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Eozinofilna fasciitida (EF) je vzacne sklerodermii podobné ochorenie s imunopatologickou, resp. autoimunitnou pa-
togenézou. Postihnuté su koncatiny, obvykle symetricky, u niektorych pacientov aj trup a brucho. EF sa klinicky ma-
nifestuje opuchmi, induraciou a zhrubnutim koZe a podkoZného tkaniva. Pacienti sa staZuju na myalgie, stuhnutost,
niekedy udavaju aj svalovu slabost. Hlavnymi laboratérnymi nalezmi st eozinofilia, hypergamaglobulinémia a zrych-
lena sedimentéacia erytrocytov. Diagndzu EF sme urcili u 51 roéného muZa a 30 rocnej Zeny na zaklade odporucanych
diagnostickych kritérii (Autoimmunity Reviews 2014; 13: 379-382): « Velké (zékladné) kritéria: 1. Opuch, induréacia
a zhrubnutie koZe a podkoZného tkaniva. 2. Biopticky nalez zhrubnutia fascie s akumulaciou lymfocytov a makrofa-
gov s alebo bez eozinofilnej infiltracie. « Malé kritéria: 1. Eozinofilia > 0.5 x 10%I 2. Hypergammaglobulinémia > 1.5 g/I.
3. Svalova slabost’ a/alebo elevovana hladina aldolazy. 4. ,Pomarancova“ koza"“, ryhovanie koZe. 5. Hyperintenziv-
na fascia v MR T2 vaZeni. « VyluCujdce kritérium: potvrdena diagndza systémovej sklerézy. Diagnézu EF potvrdzuje
pritomnost oboch velkych kritérii alebo pritomnost jedného velkého kritéria plus pritomnost aspori dvoch malych kri-
térii. Oralna kortikosteroidova liecha je lieCbou prvej volby pri EF s vyraznou ucinnostou u > 90% pacientov. Obom
pacientom sme ordinovali prednizén v uvodnej davke 0,5 mg/kg/deri. 30 rocna pacientka reagovala na kortikotera-
piu velmi priaznivo, dosiahli sme u nej klinicku a laboratérnu remisiu. Prednizén sme postupne zniZovali a po 8 me-
siacoch liecby vysadili. MuZsky pacient reagoval na kortikoterapiu nevyrazne. Preto sme u neho ordinovali dlhodobu
kombinovanu liecbu prednizénom a azatioprinom. Pacient je vo farmakologickej remisii na udrZovacej imunosupre-
sivnej liecbe 50 mg azatioprinu.
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Eosinophilic Fasciitis: Diagnostic and Treatment Experience of Two Patients

Eosinophilic fasciitis (EF) is a rare scleroderma-like syndrome considered to be an autoimmune disorder. Affected
are the limbs, usually symmetrical, in some cases trunk, too. Painful swelling with progressive induration of the skin
and soft tissues are the clinical hallmarks of the disease. Peripheral blood eosinophilia, hypergammaglobulinemia,
and elevated erytrocyte sedimentation rate are the main laboratory findings. We established the diagnosis of EF in
51 year-old male and in 30 year-old female on the basis of diagnostic criteria of EF (Autoimmunity Reviews 2014;
13: 379-382): « Major criteria: 1. Swelling, induration and thickening of the skin and subcutaneous tissue. 2. Fascial
thickening with accumulation of lymphocytes and macrophages with or without eosinophilic infiltration determined by
biopsy of clinically affected skin. « Minor criteria: 1. Eosinophilia > 0.5 x 10%I. 2. Hypergammaglobulinemia > 1.5 g/I.
3. Muscle weakness and/or elevated aldolase levels. 4. Groove sign and/or peau d'orange. 5. Hyperintensive fascia
on MR T2-weighted images. * Exclusion criteria: diagnosis of systemic sclerosis. The diagnosis of EF is confirmed
by presence of both major criteria, or one major criterion plus 2 minor criteria. Oral corticosteroid therapy is the first
choice treatment effective in > 90% patients. We started in both patients with prednisone 0.5 mg/kg per day. The
female patient’s treatment response was excellent resulting in clinical and laboratory remission, the prednisone was
gradually discontinued after 8 months. The male patient had a partial response to prednisone. A long-term combination
of prednisone and azathioprine (100 mg/day) achieved marked clinical improvement. Patient is in pharmacological
remission on maintenance dose of 50 mg azathioprine.
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Uvod

Eozinofilna fasciitida (EF) je vzacne ochorenie podobné skle-
rodermii. Klinicky sa ochorenie manifestuje bolestivymi opuch-
mi konc¢atin, induraciou koze, difiznou fasciitidou, periférnou
eozinofiliou, hypergamaglobulinémiou a zrychlenou sedimen-
taciou erytrocytov®234, Ochorenie prvy | Shulman v r. 1974,
preto sa niekedy oznacuje ako Shulmanov syndrém®. EF sa
relativne najcastejSie vyskytuje vo veku 30 az 50 rokov, bola na
aj v detskom veku (6). Etiopatogenéza ochorenia nie je detail-
ne objasnend. EF sa povazuje na zaklade viacerych klinickych
a laboratérnych indicii za autoimunitné ochorenie®23478_ Dobra
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terapeuticka reakcia klinickych a laboratornych priznakov EF
na kortikoterapiu svedci tiez pre autoimunitn( patogenézu®347),
Diagn6zu EF mozno stanovit na zaklade medzinarodne akcep-
tovanych diagnostickych kritérii®. Cielom ¢lanku je poukazat na
nasSe skusenosti s diagnostikou a lie€bou EF u dvoch pacientov.

Etiol6gia a patogenéza

EF sa povazuje za autoimunitné ochorenie. Asi 5% pacientov
s EF ma asociované iné autoimunitné ochorenie, najCastejSie
autoimunitn( tyreoiditidu a Sjogrenov syndrom@347, Vzdy je pri-
tomna vyrazna eozinofilia, hypergamaglobulinémia, zrychlena
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Obrazok 1. Proximalne svalstvo pravej HK - edém a induracia koZze.

Obrazok 2. Lytkové svalstvo - edém koZe a napita koza.

Obrazok 3. Chronické Stadium EF - zhrubnuta "pomarancova
koza", ryhovanie koZe; prevzaté z Autoimmunity Reviews 2014®

sedimentacia erytrocytov, vo fasciach su pritomné CD8+ T lym-
focyty, plazmatické bunky, depozitd IgG a C3*23478), Periférne
mononuklearne bunky u pacientov s EF produkuju nadmerne
interleukin-5, interleukin-10 a IFN gamma®. Interleukin-5 ma
vyznamnu Ulohu v produkcii, aktivacii a degranulacii eozinofi-
lov®. Hlavna funkcia eozinofilov je obrana proti parazitarnym
infekciam a modulacia hypersenzitivity. ZvySenie poctu a akti-
vacia eozinofilov sa prostrednictvom cytokininov, bazickych pro-
teinov a dalSich substancii spolupodiela na imunopatogenéze
a patofyziologii EF“7.

Klinicky obraz

EF sa inicialne manifestuje pomerne nahlym vznikom bolesti-
vych opuchov a induraciou koZe koncatin — obrazok 1 a 2(:2369),
Postihnutie kon€atin je symetrické, opuch je po celom obvode
koncatin. U niektorych pacientov méze byt postihnuta aj koza
trupu, zriedkavo brucha. V zaciato€nych Stadiach EF postihu-
je distalne casti koncatin - predkolenia, predlaktia. Distalne
opuchy a induracia koze spdsobuju obmedzenie pohybov aj
bolesti v distalnych kiboch, najma v &lenkovych kiboch. Opuchy
a induracia na predlaktiach m6zu spésobovat tlak na nervus
medianus a priznaky syndromu karpalneho tunela®°®, Inak
je objektivny neurologicky nalez u pacientov s EF v norme.
K neSpecifickym ¢astym prejavom EF patria ranna stuhlost,
Ubytok na vahe a myalgie. Ak EF nie je v€as diagnostikovana
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a lieCena dochadza k jej Sireniu na proximalne €asti koncatin.
Neskor pri progresii EF do chronického Stadia ochorenia edém
ustupuje a je nahradzovany zhrubnutim, fibr6zou koze, ktora sa
pevne spdja s podkozim®*237812 Pg prechode do chronické-
ho Stadia ma koza charakteristicky vzhlad ,pomarancovej kory
s ryhovanim“ (obrazok 3). U foriem EF so sklonom ku gene-
ralizacii dochadza v désledku extenzivnej koznej fibrézy trupu
k restrikcii respiracnych funkcii. U pacientov dochadza k rozsi-
reniu zapalu z fascie na perimyzium. Zhrubnutie perimyzia méze
obmedzovat rozsah pohybov v proximalnom svalstve. Samotné
svalstvo nebyva postihnuté, hladiny kreatinkinazy (CK) v sére
sU u pacientov s EF v norme®. U niektorych pacientov lahké
zvySenie hladiny aldolazy (malo znamy svalovy enzym) moze
reflektovat mierne svalové postihnutie®. Induracia a neskor
fibr6za koze spojena s podkozim mézu spdsobovat kontraktary
kibov a retrakciu Sliach. Pokrogila EF mdZe imponovat ako sys-
témova sklerdza, ale odliSenie je jednoduché, lebo pri EF nie je
pritomna sclerodaktylia®.

Diagnostika

Urcenie definitivnej diagnézy EF vzhladom na chybanie jed-
noznacnych Specifickych nalezov alebo spolahlivych biomarke-
rov ochorenia je komplikované. Preto boli na zaklade konsenzu
expertov vytvorené medzinarodne diagnostické kritéria pre
urcenie diagndézy eozinofilnej fasciitidy®. Kardinalne, malé
a vylucovacie diagnostické kritéria EF su uvedené v tabulke 1.
Ide o zhodnotenie klinickych, laboratérnych, histopatologickych
vysledkov a nalezov magnetickej rezonancie(811.12.13.14),

Subor pacientov

Kazuistika 1. 51 ro€ny muz bez pozoruhodnosti v rodinnej
anamnéze. OA: nikdy nebol vaznejSie chory. TO: 2011 odosla-
ny do Centra pre neuromuskularne ochorenia s podozrenim na
polymyozitidu. Pacient mal trojmesaéni anamnézu opuchov
predkoleni a predlakti, pocit stuhlosti a napatia koze ,mal pocit
akoby mu bola koza mala“. Pocitoval bolesti v oblasti ¢lenkov
a zapasti. Pre opuchy mal obmedzeny rozsah aktivnych aj
pasivnych pohybov v zapastiach a najma v ¢lenkoch. Ihlovym
EMG vySetrenim sa z vySetrenych svalov zistil normalny nalez.
Laboratérne vysSetrenia: TSH 1,23 CK v sére 2,03 ukat/l (nor-
ma do 2,83), FW 82/136, leukocytéza 13,5 x 10%I eozinofilia
3,6 x 10%I (norma < 0,5 x 10°%/1), hypergamaglobulinémia 4,5 g/l
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Obrazok 4. MR vySetrenie DK: zmnoZenie podkozZného tkaniva, pritomnost’ signalovych zmien vo fasciach (pruhovité az retikularne T2

hyper-intenzity fascii); svaly normalny nalez.

(normado 1,5 g/l). MR vySetrenim DK sa zistilo zmnoZzenie pod-
kozného tkaniva a pritomnost signalovych zmien vo fasciach
(pruhovité az retikularne T2 hyperintenzity fascii) (obrazok 4).
MR nélez vo svaloch bol v norme. Vysledky vySetreni potvrdili
u pacienta definitivnu diagnézu eozinofilnej fasciitidy (vid diag-
nostické kritéria v tabul'ke 1). Pacient spifial 1 zakladné (velké)
diagnostické kritérium eozinofilnej fasciitidy - opuch, induraciu,
zhrubnutie koze a podkozného tkaniva, 3 malé kritéria - eozi-
nofiliu, hypergamaglobulinémiu a hyperintenzivnu fasciu v MR
T2 vazeni. Pacient nemal ziadne priznaky systémovej sklerézy,
¢im bolo splnené aj vylucujace kritérium. Pri telesnej hmotnosti
81 mg sme pacientovi ordinovali 60 mg prednizénu denne rano.
Eozinofilia sa rychlo upravila. Myalgie ustupili po 3 tyzdnoch.
Opuchy vymizli po 8 tyzdrnoch, upravila sa aktivha a pasivna
hybnost v €lenkoch. Upravili sa aj leukocytdza, hypergamaglo-
bulinémia a zrychlena sedimentacia erytrocytov. Prednizén sme
pomaly znizovali o 10 mg v 1-mesacnych intervaloch. Po pol
roku na davke 10 mg doslo k relapsu EF s opuchami, myal-
giami a eozinofiliou. Zvysili sme davku Prednizonu na 40 mg
a ordinovali 100 mg azatioprinu. Stav sa vyrazne zlepSil. Pri
znizovani, resp. vysadzovani oboch preparatov, opakovane
doslo k miernym relapsom EF. Pacient je na trvalej udrzovacej
imunosupresivnej lie€be azatioprinom 50 mg/den v dihodobej
farmakologickej remisii.

Kazuistika 2. 30 ro¢na zena bez vaznejSieho ochorenia
v OA, bez pozoruhodnosti v RA. 11/2014 nahle stuhlost, opuch
bolesti HK v predlaktiach a nad laktami. 12/2014 stuhnutost,
bolesti na vnutornej ploche stehien a najma v lytkach. Pacient-
ka mala pocit ,akoby jej bola koza mala“. Ambulantne jej sice
zistili hypereozinofiliu, ale vystriedala velky po¢et ambulantnych
lekarov bez ur€enia diagnézy. 03/2015 bola odoslana k diag-
nostickému dorieSeniu do Centra pre neuromuskularne ochore-
nia. Pacientka sa stazovala na bolestivé opuchy, obmedzenie
hybnosti v zapastiach, a najma v laktovych kibov a v &lenkoch.
Aspeksiou boli na hornych koncatinach viditelné vyrazné opuchy
a induracia koZe (obrazok 1). Na lytkach boli evidentné opuchy
a vyrazne napata koza (obrazok 2). Pritomna bola vyrazna pal-
pacna citlivost' fascii a svalstva. Laboratérne sme zistili eozino-
filiu (EOZabs) 4,2 x 10%I. Pritomné boli hypergamaglobulinémia
a zrychlena sedimentacia erytrocytov. Hodnoty TSH a CK boli
v norme. lhlovym EMG sa vo vySetrenych svaloch zistil normal-
ny nalez. Realizovali sme biopsiu koze, podkozia, fascie a svalu
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Tabulka 1. Eozinofilna fasciitida — diagnostické kritéria®

ZAKLADNE (MAJOR) KRITERIA

1. Edém, induracia a zhrubnutie koze a podkozného tkaniva

2. Biopticky nalez zhrubnutia fascie s infiltraciou lymfocytov
a makrofagov s alebo bez eozinofilov

1. Eozinofilia > 0.5 x 10%I

2. Hypergammaglobulinémia > 1.5 g/l

3. Svalova slabost a/alebo 1 hladina aldolazy
4. ,Pomarancova koza", ryhovanie koze

5. Hyperintenzivna fascia v MR T2 vazeni

VYLUCUJUCE KRITERIUM

\ Vylu€enie diagndzy systémovej sklerézy

Obrazok 5. Histopatologicky nalez - zapalové infiltraty vo fascii
a perimyziu, nalez vo svale v norme (farbenie He & Eo).

v oblasti m. gastrocnemius vlavo. Histopatologickym vySetre-
nim sme zistili zapalové infiltraty vo fascii a perimyziu, nalez
vo svale bol v norme (obrazok 5). Vysledky vySetreni potvrdili
u pacientky definitivnu diagnézu eozinofilnej fasciitidy (vid' diag-
nostické kritéria v tabulke 1). Definitivnu diagnézu EF potvrdila
u pacientky pritomnost oboch velkych kritérii a) klinické kritéria:
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opuch, induracia, zhrubnutie koZe a podkozného tkaniva; b) his-
topatologické kritéria: zapalové infiltraty vo fascii a perimyziu.
Pacientka mala pritomné aj dve malé kritéria vyraznu eozino-
filiu a hypergamaglobulinémiu. Diagn6za systémovej sklerdzy
bola vylu¢ena. Pacientke sme 17. 3. 2015 ordinovali intrave-
nézne 250 mg methylprednizolonu 3 dni po sebe s naslednym
prechodom na prednizén per os 60 mg/den. Po 6 tyzdroch sa
stav vyrazne zlepSil. Ustlpili opuchy a induracia koze, vymizli
myalgie, zmiernilo sa napatie koze, ustlpila stuhlost a zlepSi-
la sa pohyblivost v laktovych a &lenkovych kiboch. Prednizén
sme postupne znizovali 0 10 mg v 1 mesacnych intervaloch.
Na davke 20 mg prednizénu (10/2015) sa objavil mierny relaps
EF - eozinofilia, pnutie koZe, stuhlost’a myalgie, najma od kolien
distalne. Prednizén sme zvysili na 40 mg/den, klinicky stav sa
upravil. Prednizon sme znizovali v jednorazovych alternujicich
davkach a postupne ho vysadili. Pacientka bola na poslednej
kontrole 5. 3. 2017, je bez subjektivnych tazkosti a objektivny
nalez je v norme.

Zaver

Eozinofilna fasciitida (EF) je vzacne sklerodermii podobné
ochorenie s autoimunitnou patogenézou. Postihnuté su konc¢a-
tiny, obvykle symetricky, u niektorych pacientov aj trup a brucho.
EF sa klinicky manifestuje opuchmi, induraciou a zhrubnutim
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