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24 NARODNI
DERMATOLOGICKY
KONGRES

Vazené kolegyné, vazeni kolegove,

24. narodni dermatologicky kongres se kona ve vyjimecném roce 100.
vyrodi vzniku Ceskoslovenska. Je otazkou, zda je 100 let hodné nebo
malo, v kontextu vyvoje naseho odboru je viak rok 1918 mimoradny

a stoji za to si jej spole¢né pripomenout. Je totiz svazan s osobnostmi,
které vyvoj Ceské dermatovenerologie vyznamné ovlivnily.

V roce 1918 vedeni dermatovenerologickeé kliniky ve Vseobecné
nemocnici prevzal po profesoru Vitézslavu Janovském, zakladateli Ceské
dermatovenerologie, pan profesor Frantisek Samberger. Bez obou z nich
by zfejmé nebylo dnesni ceské dermatovenerologie.

Pan profesor Janovsky mj. habilitoval z epidemiologie a dgjin lekarstvi,
byl rektorem a prorektorem UK a feditelem Détské nemocnice. Vénoval
se vysSetrovacim metodam, nazvoslovi v dermatovenerologii, vydal prvni
Ceské ucebnice naseho oboru a zapsal se do svétového pisemnictvi
popisem acanthosis nigricans. Byl téz prvnim predsedou Ceskoslovenské
dermatovenerologické spolecnosti a spolupofadal kongresy slovanskych
dermatologd.

Pan profesor Samberger se zabyval endokrinologii a patogenezi koznich
chorob, vytvoil viastni klasifikaci koZnich nemoci. ZaloZil ¢asopis
Ceskoslovenska dermatologie a pUsobil jako jeji vedouci redaktor.

V roce 1918 se narodil dalsi budouci prednosta dermatovenerologické
Kliniky pan profesor Zdenék Stava, jehoz hlavnim odbornym zajmem
byla sklerodermie, ale zabyval se i dalSimi interni obory ve vztahu

k dermatovenerologii, podobné jako koznim nemocem a stomatologii.

Jen z prehledu oblasti zajm0 téchto pand profesory zjistime, Ze jsou
jesteé témata, kterym se béhem odbornych setkavani malo vénujeme

a ze mezioborové souvislosti si kromé novinek v diagnostice a léché
musime stale pripominat. Hlavnim tématem kongresu bude proto opét
interdisciplinarni dermatologie.

Letosniho vyroci bychom mohli vyuZit i k symbolickému spojeni sil

v prosazovani zajm{ viech dermatovenerologl v CR a spolecné si také
pFipomenout historii, ktera je shodna pro Cechy, Moravany, Slezany

i Slovaky. Doufam, ze mezi sebou privitame slovenské pratele a dalsi
kolegy ze zahranidi.

K aktivni GCasti jste zvani vy vsichni, ktefi chcete nabyt nové védomosti,
podélit se o své vlastni zkusenosti s kolegy a stravit dva kvétnové dny

v krasné Praze.
/ina Hercogova

Jiz nyni se na vas tésim,
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Vazeni a mili kolegové,

vitdm vas na strankach Ceské dermatove-
nerologie, kterd za¢ina sviij sedmy ro¢nik.
Vznik ¢asopisu pritom vidim, jakoby to
bylo vcera. Kvili situaci s nasimi odbor-
nymi periodiky v roce 2011 jsme se pustili
na neprobadanou cestu vydavani nového
Casopisu, jenz si skutecné nasel své mis-
to. Nevim vlastné, zda je to dobfe, nebo
Spatné. Véite mi, Ze prace $éfredaktora
spoletné s panem profesorem Storkem
v Cesko-slovenské dermatologii byla pro
mne pied timto krokem pfirozenéjsia spo-
luprace s nim, podle mne, skvéle fungo-
vala. Méli jsme totiz rozdélené role, nebot
pan profesor hlidal odbornou troven, ja
jsem shanéla sponzory. KdyzZ ale vybor
CDS rozhodnul, Ze dva $éfredaktofi jsou
zbytecni, tzn. Ze ja jsem zbytecnd, vymy-
slela jsem s pani doktorkou Lizlerovou
tento projekt.

Zacatkem tohoto roku se déji v nasi ob-
¢anské spolecnosti takové véci, které mne
nenechavaji v klidu a které mne nuti za-
myslet se, zda i moje rozhodnuti zalozZit
novy odborny casopis, jakkoli s nim jsem
spokojena, bylo spravné. Podobné jako
rozhodnuti zalozZit novou dermatologic-
kou odbornou spolecnost pred deviti lety.
Vim, pro¢ musela nova odborna spolec-
nost vzniknout, vim, ze diivody byly pddné
a nezpochybnitelné, nebot byt nejvyssim
reprezentantem evropské dermatologie bez
mandatu vlastni odborné spolecnosti ne-
§lo. MozZna si na to jiZ nepamatujete, pro
mne to byl jeden z nepochopitelnych kroki
vedeni CDS - nepodpofit vlastniho ¢lena
(tehdy i ¢lena vyboru!) jako kandiddta na
vrcholnou evropskou pozici. O nic jiného
neslo. Volby prezidenta EADV v roce 2008
byly teprve pfed nami.

Ceskd akademie dermatovenerologie
s ¢lenskou zékladnou, tedy dnes CADV
z.s., vznikla 9. ledna 2009, o rok pozdéji
jsme byla zvolena prezidentkou EADV.
Béhem mého Sestiletého mandatu ve ve-
deni EADV naSe Cesk4 akademie derma-
tovenerologie nestradala. A od roku 2016,
kdy mam na domaci aktivity mnohem
vice Casu, se Akademie rozrostla do ak-
tivni odborné spole¢nosti, ktera porada
kongresy, konference, kurzy, Evropsky
den melanomu v CR, vydava odborny &a-
sopis a zpravodaj pro pacienty, provozuje
webovy portal a internetovou poradnu pro
pacienty. Je to mozné jen diky praci ¢lent
vyboru Akademie a diky vam, ktefi nas

inspirujete k dalsi ¢innosti.

EDITORIAL @A ‘

Komu ale vlastné prospélo rozdéleni der-
matologli v nasi zemi do dvou skupin?
Vite, Ze nékteti pfednostové napt. zakazuji
Gcast svym podrizenym na nasich akcich,
véetné vstupu do Akademie? Mne osob-
né tato situace netési a uvédomuji si, Ze
jsem v obou pripadech sehrala aktivni roli.
Proto bych se po opakovanych diskusich na
vyboru Akademie chtéla pokusit situaci
zménit. Dovedu si stale predstavit spolu-
praci obou subjektii, CADV a CDS, nebo
i obou casopisti, event. i jejich opétovné
spojeni. Vim od vas vSech, Ze byste to vi-
ce nez privitali. A profitovala by hlavné
naSe dermatovenerologie. V soucasnosti
je lehce zranitelnd, protoZe nasi pfiroze-
ni konkurenti vyuzivaji nasi nejednot-
nost. ProtoZe to myslim vazné, pozvala
jsem letos viechny &leny vyboru CDS CLS
JEP, vSechny pfednosty a primafe na nas
24, narodni dermatologicky kongres. Také
jsem je jménem vyboru Akademie pozvala
na spolecné jednani, a to timto dopisem ze
dne7.2.2018:

,Vdzeni &lenové vyboru CDS, vdZeni kolegové! U pii-
leZitosti kondni 24. ndrodniho dermatologického kon-
gresu18.-19.5. 2018 v Praze sivds dovoluji pozvat jmé-
nem CADV jako nase hosty k aktivni &i pasivni icasti.
Jiz dfive jsem pozvala prednosty a primdre, program
je témér hotovy, ale rdda zafadim vaSe sdélent.
Budu téz velmirdda, pokud zvdzite spolecné zaseddn{
nasich obou vyborii k nastaveni spoluprdce, kterd by
byla vitdna vSemi, kdo se v oboru pohybuji. Mohli
bychom se potkat bud odpoledne, nebo vecer pred na-
Simkongresem nebo navrhnéte vami pofddanou akci.
Staciliby urcité jen zdstupci obou vyborii. Domnivdm
se, Zetémat je mnoho, ale jedno je zdsadni, nds obor
nevzkvétd! Béhem atestaci jsem panu profesorovi
setkdni navrhla, ¢inim tak ale nyni oficidlné. Budu
se tésit na vasi odpoved.“

Odpovédi jsem dostala, alespor od Casti
¢lenti vyboru €DS, ale jen k i¢asti na na-
Sem kongresu. Proto nyni odeslu znovu
pozvani ke spolecnému jednani. Pokud si
myslite, Ze je to zbytecné, dejte mi, pro-
sim, védét. Budu vam za vas nazor vdécna.
Nechce se mi jiz ztracet ¢as, ktery mohu
vénovat svym nejbliz§im.

Tésim se na vas na kongresu v kvétnu
v Praze.

/cw K(aﬁ/

V tacté
Jana Hercogova
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QO ’ SUCCUS

KARDIOVASKULARNI
KOMORBIDITY
HOSPITALIZOVANYCH DETI
S PSORIAZOU V USA

Psoridza postihuje az 2,15 % déti v Evropé
a Asii. Vztah psoriazy u dospélych a vy-
skytu asociovanych kardiovaskularnich
onemocnéni (véetné aterosklerdzy, dia-
betu, hypertenze, dyslipidémie, obezity
a metabolického syndromu) je zndm, ale
studie u déti jsou ojedinélé. Z metaanalyzy
sedmi studii, které zahrnovaly celkem 965
déti s psoridzou, vyplynulo, Ze tito pacienti
maji vyssi riziko metabolického syndro-
mu, ale zavéry tykajici se kardiovaskular-
niho rizika nebyly dostatecné priikazné.
Proto se autofi rozhodli provést studii déti
hospitalizovanych v letech 2002-2012, data
Cerpali z narodni databaze (Nationwide
Inpatient Sample). K identifikaci diagné-
zy psoridzy pouzili kédy dle Mezinarodni
Klasifikace nemoci ICD-9, jako kontrolni
skupinu vyuzili déti, u kterych kédy iden-
tifikujici psoridzu chybély. Novorozence
ze studie vyloucili. Vysledky statisticky
zhodnotili.

Vysledky: ve sledovaném obdobi bylo
hospitalizovano celkem 126 déti (0-17 let)
s diagnézou psoridzy jako prvni a 1380 jako
s dalsi diagnoézou. To predstavuje preva-
lenci 25,8 na 1 milién obyvatel, resp. 287,4.
Mezi asociovanymi chorobami dominovala
obezita v 7,5 % (vs. 1,4 % u pacientli bez
psoridzy), statisticky vyznamné se dale vy-
skytovaly hypertenze, diabetes a arytmie.
Vétsina pacientti s kardiovaskularnimi
onemocnénimi (arytmie, chlopriové vady,
prevodni poruchy) se soucasnym vyskytem
poruchy lipidového metabolismu nebylo
obéznich, neméli hypertenzi ani diabetes.
Studie poukazala na vyznamneé vySsi pre-
valenci kardiovaskuldrnich onemocnéni
u déti s psoriazou, tyto poruchy byly castéj-
$1u hispancti a ¢ernochti, nebyl rozdil mezi
pohlavimi. Détsti pacienti s psoriazou by
méli byt castéji vySetfovani na pfitomnost
kardiovaskuldrnich chorob, méli by dbat
na zdravy zZivotni styl, dietu. Dalsi studie
u déti jsou potfebné.

KWA, L., KWA, MC, SILVERBERG, JI. Cardiovascular
comorbidities of pediatric psoriasis among hospi-
talized children in the United States. J Amer Acad
Dermatol 2017, 77,1023-1029.

UZiVANI ANTIDEPRESIV _
U PACIENTU S CHRONICKYM
PRURITEM. SOUHRNNY CLANEK

Chronicky pruritus, tj. svédéni trvajici
déle nez Sest tydnli, muiZe byt stejné vy-
znamny jako bolest. Vede k porucham

Ceska dermatovenerologie 2018, 8, ¢.1

nalady, spanku a ke snizeni kvality Zi-
vota. Pfi¢iny pruritu jsou rozmanité, ne-
jen kozni, a ovlivnéni svédéni je velmi
obtizné. Oralni antidepresiva ovliviiujici
hladiny serotoninu a histaminu maji byt
pouzivana podle Evropskych doporucenych
postupli u nemocnych, ktefi nereagujina
jinou 1é¢bu.

Autofi systematicky prozkoumali litera-
turu vénovanou ucinnosti antidepresiv
u chronického pruritu od roku 1980 do
roku 2016. Celkem nalezli 1464 ¢lanki,
mezi nimi vybrali k dalsimu zkoumani
35 praci, které splnily pfedem zadana
kritéria.

Selektivni inhibitory zpétného vychy-
tavani serotoninu,

Fluoxetin. Okamzity ustup svédéni po
zahajeni 1é¢by fluoxetinem byl popsan
v jedné studii v roce 1989.

Fluvoxamin. V oteviené studii byl efekt
fluvoxaminu srovnavan s paroxetinem
u 72 pacientl s pruritem riizné etiologie.
Odpovéd na 1é¢bu byla 68%, nejvétsi u ne-
mocnych s atopickou dermatitidou, sys-
témovymi lymfomy a solidnimi tumory.
Paroxetin byl shleddn G¢inny v retrospek-
tivni studii nemocnych s polycytaemia
vera.

Sertralin byl shledan G¢innym v 1é¢bé cho-
lestatického pruritu a u chronické nefro-
patie.

Tricyklicka antidepresiva.
Amitriptylin se osvédcil u jednotlivych
pacientt s brachioradialnim pruritem,
familidrnim lichen amyloidosus, uremic-
kém pruritem ¢i notalgia paresthetica.
Doxepin v denni davce 20 mg lze pouZit
v terapii uremického pruritu u dialyzova-
nych pacientd.

Nortriptylin v davce 75 mg / den vedl
k istupu svédéni u pacientkem s pruritem
vulvy neznamé priciny.

Dalsi antidepresiva. Mirtazapin ma jak
noradrenergni, tak serotonergni ucinek.
V randomizované studii 101 pacientd pro-
kazal i¢innost v prevenci svédéni po chi-
rurgickém zakroku ve spinalni anestézii.
Kombinace antidepresiv.

V kazuistice byl vyuzit paroxetin 20 mg /
den a doxepin 10 mg na noc u nemocné-
ho s atopickou dermatitidou a renalnim
selhanim.

VétSina studii potvrdila zlepSeni pruritu
po zahajenilécby antidepresivy. Paroxetin
20-30 mg/den a mirtazapin 10-20 mg /den
1ze doporucit v terapii pruritu u malignich
onemocnéni, ktery neodpovida na kon-
venéni 1écbu. U nemocnych s chronickou
rendlni insuficienci a cholestazou lze uzit
sertralin. Uremicky pruritus lze tlumit
amitriptylinem 10-25 mg /den nebo doxe-
pinem 10-20 mg /den. Po zahajeni 1é¢by

antidepresivy se mohou vyskytnout neuro-
logické vedlejsi nezddouci reakce, jako jsou
somnolence a inava. Jsou ale vétSinou
mirné a vyskytuji se jen v zacatku 1écby.
U pacientd s neurologicky podminénym
pruritem nejsou zatim dostatecnd data
z klinickych studii.

Rozhodné je tfeba provést dalsi zaslepe-
né, placebem kontrolované studie, ale
antidepresiva mohou byt dal$i mozZnosti
terapie pruritu u nemocnych s cholesta-
zou, chronickym ledvinnym selhanim
a malignitami.

KOUWENHOVEN, TA., van de KERKHOF, P.,
KAMSTEEG, M. Use of oral antidepressants in pa-
tients with chronic pruritus. A systemic review.
J Amer Acad Dermatol, 2017, 77, p. 1068-1073.

VYVOJ UKAZATELU K PREDIKCI
KLINICKEHQ RELAPSU

U PACIENTU S PEMFIGEM
LECENYCH RITUXIMABEM

Pemfigus charakterizuji depozita autopro-
tilatek proti interceluldrnim proteintim.
Rituximab je i¢innou 1é¢bou u pacientd,
ktefi nereaguji na konvencni terapii. Je po-
vazovany za 1lé¢bu prvni volby, nebot vede
k remisi v 75 % pripadl. TfebaZe obvykle
dochazi v 40-80 % k relapsiim onemocnéni,
opakovana lécba rituximabem je schopna
navodit dlouhodobou remisi. Rituximab,
inhibitor CD20+ B bunék, se empiricky
doporucuje podat opakované za Sest mési-
cli, ale ani toto podani nevede ke sniZzeni
Cetnosti relapsu onemocnéni.

Proto se autofi rozhodli studovat uka-
zatele, které by mohly relaps pemfigu
predikovat. Sledovali 62 pacientli s pem-
figem, kterym bylo podano 99 cykld ri-
tuximabu. Relaps byl definovan jako
vznik tff novych 1ézi béhem jednoho
mésice, které se spontanné nezhojily
do tydne, nebo zvétSeni stavajicich koz-
nich 1ézi u nemocnych se stabilizova-
nym onemocnénim. Béhem sledovani
vySetfovali hladiny CD19+ B-bunék, CD4+
T-bunék a hladiny autoprotilatek proti
desmogleinu 1 (Dsgl) a desmogleinu 3
(Dsg3).

Relaps onemocnéni se objevil u tfetiny
nemocnych 1écenych rituximabem, a to
pramérné za 22 mésicl. Ke zvySeni hla-
din B-lymfocytll na pivodni hodnotu od
podani rituximabu doslo primeérné po 6,8
meésice. Pro predikci relapsu lze dile vyu-
zit zmény v hladinach CD4+ T-lymfocytd,
Dsg3 a u pacientl s postizenim ktize a sliz-
nic Dsgl.

Na zakladé statického zhodnoceni vysled-
Kk autoti konstatovali, Ze po podani rituxi-
mabu dochazi k relapsu. Pravdépodobnost



relapsu onemocnéni je spojena se zvySe-
nim hladin B-bunék, nizkou hladinou
CD4+ T-bunék a pozitivitou autoprotilatek
Dsgl a Dsg3, a to bez zavislosti na opako-
vaném podani rituximabu. Proto pravidel-
né méfeni téchto ukazateld je nutné pro
udrzovaci terapii rituximabem. Vysledky
studie budou uzite¢né pro doporucené 1é-
¢ebné postupy pouziti rituximabu v terapii
pemfigu.

ALBERS, LN., LIU, Y., SWERLICK, RA., FELDMAN,
RJ. Devleoping biomarkers for predicting clinical re-
lapse in pemphigus patients treated with rituximab.
J Amer Acad Dermatol, 2017, 77, p. 1074-1082.

OBEZITA A RIZIKO VZNIKU
ROSACEY U ZEN V USA

Rosacea je béznou dermatitidou, ale je-
ji patofyziologie neni stale zcela jasna.
Zvysené riziko vzniku rtiZovky je u exku-
fakl nebo pfi piti alkoholu, naopak nizsi
riziko je popsano u kurakd. VUSA je 33,8 %
dospélych obéznich. Obezita je spojena

s fadou zdravotnich rizik, napf. zkracenim
délky zivota, s diabetes mellitus, malig-
nitami, ale i se zanétlivymi dermatézami
(psoriaza, akné, atopicka dermatitida)
a naruSenymi funkcemi kiiZze (prokrveni
klize, citlivost, regulace teploty).

Autori studie se rozhodli studovat souvis-
losti mezi obezitou a rosaceou. Studovali
asociaci mezi BMI, zménou hmotnosti po
18. roce véku, centralni obezitu a inciden-
ci rosacey u 89 886 osob Nurses’ Health
Study II.

Béhem 14letého sledovani odhalili 5249
pripadd rosacey. Riziko vzniku razovky
bylo zvySené u osob s vy$§im BMI, u osob,
které po 18. roce véku zvyS$ily hmotnost
a u kterych se zvysily obvod pasu a obvod
bok (tyto hodnoty byly nezavislé na BMI).
Autofi shrnuji, Ze jako prvni odhalili sou-
vislost mezi obezitou a zvySenym rizikem
vzniku riZzovky. To umoziiuje zamyslet se
nad preventivnimi opatfenimi u téchto
pacientd.

LI, S., DRUCKER, AM., QURESHI, AA., LI, W-Q.
Obesity and risk for incident rosacea in US women.
J Amer Acad Dermatol 2017, 77, p. 1083-1087.

EPIKUTANNI TESTY _

U IZRAELSKYCH DETI i
S PODEZRENIM NA KONTAKTNI
ALERGICKOU DERMATITIDU:
RETROSPEKTIVNI STUDIE

A LITERARNI PREHLED

Predpokladalo se, Ze alergicka kontaktni
dermatitida (ACD) postihuje zejména do-
spélé, nebot déti maji nezraly imunitni
systém a nejsou vystaveny tolika alerge-
nam. V soucasnosti ale ACD predstavuje
vyznamny zdravotni problém a tvofi asi
20 % vSech dermatitid u déti. V nékolika
studiich vySetfeni asymptomatickych déti
metodou epikutannich testl byly popsany
kontaktni alergické reakce v 13,3-30,7 %
pfipadi. Skutec¢na prevalence ACD u sym-
ptomatickych pacientdi s podezfenim na
ACD je 14,5-95,6 % a v poslednich dese-
tiletich dos$lo k nartistu pozitivity téchto
reakci. V¢asné odhaleni ACD je dilezité,
nebot vylouceni expozice alergenim muze
pfedchazet vzniku chronické ACD. Cilem
prace bylo zjistit vyskyt ACD u déti v po-
rovnani s dospélymi. Autofi vySetfili 343
déti a adolescent(l (197 divek a 146 chlapcii,
od 1-18 let, primérného véku 11,8 roku)
sadou se standardnimi 23 alergeny, studie
probihala mezi lety 1999-2012.

Vysledky: 98 déti (28,6 %), z toho 75 divek
(38,1 %) a 23 chlapcii (15,8 %) mélo alespori
jeden pozitivni vysledek epikutannich tes-
tl. Nejcastéjsimi alergeny byly nikl sulfat,

SUCCUS

dichroman draselny a kobalt chlorid. Nikl
sulfat byl nejcastéjsi alergen u divek do
3 let a nad 12 let, prevalence kontaktni
precitlivélosti byla stejna ve skupiné paci-
entd s atopickou dermatitidou a bez ni (50,
resp. 51 %). Vztah mezi ACD a atopickou
dermatitidou je komplexni a kontroverz-
ni. Podle nékterych autorl je atopicka
dermatitida predisponujicim rizikovym
faktorem vzniku ACD, atopicka kize je
vice vinimava k alergentim vzhledem k po-
ruse kozni bariéry a k faktu, Ze tito pa-
cienti Casto a dlouhodobé uzivaji externa
obsahujici alergeny. Pacienti s atopickou
dermatitidou vykazuji ¢astéji pfecitlivélost
na parfémy a Perudnsky balzdm neZ ne-
mocni bez atopie. Na druhé strané, nékteti
autofi se domnivaji, Ze ACD se u atopikl
vyskytuje méné casto. Soucasnd studie
neshledala rozdily mezi skupinami paci-
entl s atopickou dermatitidou a bez této
dermatitidy. Autofi prace konstatuji, Ze na
zakladé vysledkil se ACD v Izraeli vyskytuje
Casto u déti, nejcastéj$Sim alergenem je
nikl sulfat. Pozdni pfecitlivélost se miiZe
vyvinout jiZ u malych déti, nebot jsou vy-
stavovany niklu od atlého véku (soucasti
obleceni). Epikutanni testy by se mély
provést u vSech pacientdl s podezfenim
na ACD, pokud nereaguji na standardni
16¢bu, a to bez rozdilu pfitomnosti atopické
anamnézy.

ZAFRIR, Y., TRATTNER, A., HODAK, E., et al. Patch
testing in Israeli children with suspected allergic con-
tact dermatitis. A retrospective study and literature

review. Pediat Dermatol, 2018, 35, p. 76-86.

Vybér a preklad prof. MUDr. Jana Hercogova, CSc.
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O ‘ CELOZIVOTNi VZDELAVANI

Bakterialni infekce kuze
N

SOUHRN

Bakterialni infekce kiize a mékkych tkani
mohou mit podobu od sebelimitujicich one-
mocnéni po zavazné zivot ohrozujici stavy.
V tomto textu je uveden piehled zakladnich
jednotek, jejich epidemiologie, patofyzio-
logie, klinického pribéhu, diagnostiky,
diferencialni diagnostiky i 1écby.

KLi€OVA sLOVA

kozni bakteridlni infekce ® impetigo ®
erysipel ® spdla ® bartonelézy e tu-
berkuléza ® atypické mykobakteriézy
® |epra

SUMMARY

Rob, F. Bacterial skin infections

Skin and soft tissue infections can range
in severity from minor to life-threatening
diseases. This overview of the most com-
mon diseases describes their epidemio-
logy, pathophysiology, clinical course,
diagnostics, differential diagnosis and
treatment.

KEY WORDS

skin bacterial infections ® impetigo e
erysipel ® scarlet fever ® bartonella
infection ® tuberculosis ® atypical
mycobacterial infection ® leprosy

POVRCHOVE KOZNi
INFEKCE A PYODERMIE

ERYTHRASMA

Epidemiologie a etiologie

né v teplém podnebi, nebo se objevuje
v pribéhu letnich mésicii. Pivodcem one-
mocnéni je Corynebacterium minutissimum (C.
minutissimum), grampozitivni fakultativné
anaerobni baktérie, ktera se vyskytuje na
ktZi jako bézna fléra, za urcitych podmi-
nek vSak mize zplisobit zAnét povrchovych
vrstev epidermis. Mezi rizikové faktory
rozvoje infekce patfi vlhko, neprodysna
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obuv ¢i obleCeni, hyperhidréza a obezita.
Casté&ji miiZeme toto onemocnéni také po-
zorovat u obéznich a diabetika.

Klinicky obraz

Ostfe ohranicené cervené az hnédavé skvr-
nyv intertriginéznich oblastech - meziprs-
ti, axily, tfisla, interglutealné ¢i pod prsy.
MiiZe dochazet k maceraci projevii, hlavné
v meziprsti. U nékterych pacientd maze
byt postiZeno vice lokalizaci, zpravidla
vSak symetricky. Vzacné muze dochazet
ke generalizaci projevil, hlavné u pacientli
s diabetem.

VysSetfeni

Kultivacéni vySetfeni s prikazem C. minu-
tissimum. Napomocné mize byt vySetfeni
Woodovou lampou, ve které maji projevy
kordlové Cervené zbarveni. V ramci dife-
rencidlni diagnostiky je uzitecné mikro-
skopické vySetfeni nativniho preparatu na
mykotické infekce, které bude negativni.

Diagnostika

« klinicky obraz typickych skvrn v intertri-
gindznich oblastech

» Woodova lampa - kordlové cervené zbar-
veni

« kultivace C. minutissimum

Diferencidlni diagnostika
Intertrigo, inverzni psoridza, dermatofyt6-
zy, benigni familiarni pemfigoid.

Terapie

Lokalné aplikovany roztok erytromycinu,
klindamycinu, ptipadné kyselina fusidova
nebo mupirocin. V pfipadé nutnosti celko-
vé terapie l1ze podat doxycyklin ¢i makroli-
dova antibiotika.

Prevence
Antibakterialni mydla, prevence zapoceni,
redukce vahy.

Prognéza

Pokud neni spravné diagnostikovano, mi-
Ze onemocnéni dlouhodobé perzistovat.
Recidivy jsou casté, zvlasté pokud jsou
pritomné rizikové faktory. Léze se mohou
hojit hyperpigmentacemi.

Ces. Dermatovenerol, 2018, 8 & 1, s. 8-27

KERATOLYSIS SULCATA

Epidemiologie a etiologie

Plvodcem onemocnéni mtiZe byt Kytococcus
sedentarius, Dermatophilus congolensis nebo
Corynebacterium species produkujici proteazy
§tépici keratin. Predisponujicim faktorem
vzniku jsou hyperhidréza plosek (dlani)
a nosSeni uzaviené obuvi. Castéji se one-
mocnéni proto vyskytuje u muza (vojaci,
atleti, pracovnici v primyslu a zemédél-
stvi).

Klinicky obraz

Ostfe ohranicené bélavé drobné okrouhlé
invertované papuly (jamky neboli foveoly) az
splyvajici plaky pod niveau(jamy neboli fo-
vey) v oblasti plosek a vzicné dlani. Zpravidla
byva pfitomen zdpach, ktery je zptisoben
odpadnimi sirnymi produkty baktérii.

Vysetieni

Typicky klinicky nalez, vylouceni ostat-
nich chorob (negativni louhovy pre-
parat a negativni vysledek vySetfeni
Woodovou lampou). Lze provést kulti-
vaci, v histologickém vySetfeni 1ze pozo-
rovat denzni skupiny baktérii ve stratum
corneum.

Diagnostika

« klinicky obraz invertovanych bélavych
papul az plakd na ploskach (dlanich)

« vylouceni mykotické infekce

« kultivace, histologické vysetfeni

Diferencialni diagnostika
Intertrigo, dermatofytozy.

Terapie

Lokalné aplikovany roztok erytromycinu,
klindamycinu, ptipadné benzoyl peroxid,
mupirocin nebo kyselina fusidova. Celkové
1ze uzit makrolidova antibiotika.

Prevence
Noseni spravné obuvi, prevence zapatreni,
pravidelna hygiena.

Prognéza
Rekurence jsou Casté, zvlasté pfi pretrva-
vani predisponujicich faktord.



IMPETIGO CONTAGIOSA
A ECTHYMA

Definice

Impetigo je bakteridlni infekce postihujici
pouze epidermis, v pfipadé ecthyma je
postiZzena i horni ¢ast dermis.

Epidemiologie a etiologie
Onemocnéni se mohou vyskytnout v ja-
kémkoli véku, nejcastéji vSak v détskych
kolektivech, kde dochazi i k mensim epide-
miim. Nejcastéj$imi ptivodci jsou S. aureus
nebo streptokoky skupiny A. Ecthyma by-
va zplisobeno obvykle Streptococcus pyogenes
(S. pyogenes). Pivodcem bulézniho impetiga
je S. aureus produkujici exfoliativni toxin,
ktery narusi desmoglein 1, ¢imz dojde
k rozvolnéni spojeni mezi keratinocyty.

Klinicky obraz

Velmi ¢asto asymptomaticky pribéh, u né-
kterych pacientti se mtze objevit pruritus.
V ptipadé ecthyma bolestivost projeva.
Impetigo - Cervend makula, kterd se po-
stupné méni na papulu ¢i pustulu s nasled-
nym vznikem eroze kryté Zlutavou (medo-
vou) krustou. V okoli se mohou objevovat
drobnéjsi satelitni léze.

Buldzni impetigo - vezikuly aZ buly s pev-
nou krytbou a zZlutavym obsahem, na pe-
riferii mtiZe byt pfitomen zanétlivy lem.
Ecthyma - povrchova ulcerace kryta tlustsi
krustou.

Histopatologie

Impetigo - pfitomnost intraepidermal-
nich neutrofild, denzni zanétlivy infiltrat
horni ¢asti dermis, grampozitivni koky.
Bulézni impetigo - odstépeni epidermis
nad granularni vrstvou bez pfitomnosti
zanétlivého infiltratu ¢i baktérii, akan-
tolyza, v hornich vrstvach dermis mirny
zanétlivy infiltrat.

Ecthyma - hluboké ulcerace, pfitomnost
koki v dermis.

Vysetieni

Klinicky obraz byva zpravidla dostacujici ke
stanoveni diagnézy. Piipadné lze provést
mikroskopické ¢i kultivacni vySetfeni a sta-
noveni citlivosti na antibiotika. Pfi disemi-
nované infekci mize byt piitomna elevace
zanétlivych parametri.

Diagnostika

« klinicky obraz

» mikroskopické vySetfeni (Gramovo bar-
veni), kultivace

Diferencialni diagnostika
Impetigo - herpes simplex, kontaktni der-
matitida, svrab.

Bulézni impetigo - bulézni pemfigoid,
herpes simplex, popalenina, Stipnuti
hmyzem, kontaktni dermatitida.
Ecthyma - kousnuti hmyzem, prurigo
nodularis.

Terapie

V ptipadé lokalizované infekce jsou do-
statecna topicka antibiotika (mucipro-
cin, kyselina fusidova) ¢i antisepticka
(chlorhexidin) externa. V pfipadé exten-
zivniho rozsahu ¢i recidivy je vhodna
celkova antibioticka 1é¢ba. Prvni volbou
by méla byt betalaktamova antibiotika.
Soucasti 1écby by mélo byt i provedeni
rezimovych opatfeni (omezeni pfimého
kontaktu, sdileni ru¢nikd a jinych toa-
letnich potteb).

Prevence
V piipadé recidiv 1ze pravidelné uzivat an-
timikrobialni mydla.

Prognéza

Projevy se bez 1écby vétsinou hoji velmi
pomalu. Pii antibiotické 1é¢bé dochazi
k rychlému zhojeni - v pfipadé impetiga
ad integrum, ecthyma se miiZe hojit jizvou.
Impetigo mtiZe pfechizet do ecthyma a da-
le progredovat i do erysipelu/celulitidy.
V pifipadné, Ze ptvodcem je streptokok
skupiny A, mohou se objevit spala ne-
bo glomerulonefritida. Recidivy nejsou
vzacné.

ABSCES, FURUNKL A KARBUNKL

Definice

Absces - lokalizovany zanét s kolekci hni-
su a destrukci tkané.

Furunkl - hluboko uloZeny Zivé Cerveny
nodulus ¢i absces vznikly na podkladé fo-
likulitidy (zanét vlasového folikulu).
Karbunkl - vznika spojenim nékolika fu-
runkld.

Epidemiologie a etiologie
Bakteridlni onemocnéni vyvolané prevaz-
né stafylokoky, postihuje pacienty vSech
vékovych kategorii. Mezi dal$i mozné
patogeny patii streptokoky nebo jiné an-
aerobni baktérie. Absces miize vznikat
ijako komplikace jinych koznich chorob,
jako jsou hidradenitis suppurativa, acne
conglobata ¢i panikulitida. Mezi rizikové
faktory vzniku patii obezita, diabetes mel-
litus, chronické poruseni kozni bariéry ¢i
imunosuprese.

Klinicky obraz
Bolestivost v misté projevil, podle zavaz-
nosti infekce mohou byt pfitomny subfe-
brilie az febrilie.
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Absces - Zivé Cerveny podkozni nodulus
s palpacné teplejsi kiizi a okolnim otokem.
Pii fluktuaci vzniklé nahromadénim hnisu
miiZe dojit ke spontanni perforaci a sekreci
hnisu. Typicky se absces nachazi v dermis
a podkoznim tuku, miiZe véak progredovat
i do hlubsich struktur.

Furunkl - zpocatku folikularné vazani
podkozni papula, ktera se postupneé zvét-
$uje a na klizi nad ni se objevuje palpacné
teply erytém, pii progresi dochizi ke vzni-
ku abscesu s hnisavou sekreci.

Karbunkl - nékolik splyvajicich podkoz-
nich noduld které mohou abscedovat
s centralni hnisavou sekreci, na kizi pa-
trny palpacné teply erytém.

Vysetieni

Klinicky obraz byva typicky, pripadné dalsi
vySetfeni se vyuziva hlavné na prakaz vy-
volavajiciho patogenu (kultivace, mikro-
skopické vySetfeni), které miiZe byt uzitec-
né pfi stanoveni citlivosti na antibiotika.

Diagnostika

« klinicky obraz

« elevace zanétlivych parametrti (CRP, leu-
kocytéza, sedimentace)

« kultivace, mikroskopické vySetfeni
(Gramovo barveni)

« biopsie z okraje 1éze

Diferencidlni diagnostika
Hidradenitis suppurativa, mykobakte-
ridlni infekce.

Terapie

Celkova antibiotické terapie, empiricky
se voli betalaktamova, makrolidova nebo
tetracyklinova antibiotika. V nékterych
pripadech je nutné provést incizi a dre-
naz.

Prognéza

Pfi podani antibiotické terapie, ke které
je citlivy vyvolavajici patogen, dochazi
k rychlému zhojeni. Bakteridlni infekce
vSak miiZe diseminovat a vést k bakterié-
mii. Recidivy se mohou objevovat zvlasté
u predisponovanych pacientll (imuno-
suprese, diabetes).

GRAM-POZITIVNI INFEKCE
S PRODUKCI TOXINU

SCARLATINA (SPALA)

Definice
Infekéni onemocnéni je zptisobeno strepto-
koky. Charakteristicky je typicky exantém
a enantém vznikajici na podkladé produk-
ce toxind.
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Historie
V preantibiotické éfe onemocnéni mélo
Casto fatalni prabéh.

Epidemiologie
Onemocnéni s celosvétovym vyskytem po-
stihuje primarné détské pacienty.

Etiopatogeneze

Plivodcem onemocnéni jsou exotoxin
produkujici kmeny streptokoka skupi-
ny A. Spala typicky vznika nejcastéji na
podkladé tonzilitidy nebo faryngitidy,
k rozvoji spaly muiZe dojit i superinfekci
rany.

Klinicky obraz

KuzZe - erytém obliCeje s periordlnim
vybledem, drobnomakulézni exantém
na horni poloviné trupu s maximem
v intertriginéznich oblastech, postup-
né splyvani projevii. Plosky a dlané jsou
nepostizeny. Linedrni petechie v kozZnich
zdhybech. Zpravidla do tydne od vyse-
vu dochazi k postupné regresi exantému
s vyraznou deskvamaci, patrnou hlavné
na ploskach a dlanich.

Sliznice - zarudnuti faryngu, petechie na
patrovém oblouku, jazyk je zpocatku bily
se zvyraznénymi papilami, nasledné cer-
venofialové barvy (malinovy jazyk).

Histopatologicky nalez

Dermalni edém s perivaskularnim neu-
trofilnim infiltratem a shluky erytrocytd.
Dilatace lymfatik s maximem zanétlivych
zmeén v okoli vlasovych folikuli.

Priibéh

Vzniku koZnich a slizni¢nich projevt pred-
chazeji bolest v krku, horecka, zimnice,
tfesavky a bolesti hlavy. U menS$ich déti
se mohou objevit bolesti bficha a zvraceni.
Exantém a enantém se objevuji béhem
nasledujicich 48 hodin. Mezi komplikace
spaly miiZe patfit vznik pneumonie, myo-
karditidy, artritidy, glomerulonefritidy,
meningitidy nebo revmaticka horecka.
Deskvamace (zvlasté na ploskach a dla-
nich) muze pretrvavat i po nékolik tydnd.

VysetFeni

Zvy$ené zanétlivé parametry, u nékterych
pacientl se rozviji hemolyticka anémie
s hematurii a mirnou proteinurii. Priikaz
patogenu lze provést piimym prikazem
(kultivace, Gramovo barveni) ¢i sérologicky.

Diagnostika

« klinicky obraz tonzilitidy/faryngitidy
a typického exantému s enantémem

« ptimy priikaz kultivaci, Gramovo barveni

* zvySené ASLO
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Diferencialni diagnostika

Paravirovy exantém, Kawasakiho syn-
drom, syndrom toxického Soku, polékovy
exantém.

Terapie

Penicilinova antibiotika, kterd ptsobi
preventivné i proti vzniku revmatické
horecky, po dobu 10-14 dni. V ptipadé
alergie jsou druhou volbou cefalosporiny
nebo klindamycin. Symptomaticka terapie
analgetiky/antipyretiky.

Profylaxe

V sekundarni prevenci vzniku revmatické
horecky lze vyuzit profylaktickou aplikaci
benzathin benzylpenicilinu intramusku-
larné.

Prognéza

V pripadé vcasné zahdjené antibiotické 1é¢-
by dochazi k rychlému uzdraveni. Akutni
revmaticka horecka, ktera se objevuje za 1-4
tydny od faryngitidy, vznika asiu 3 % pacien-
th. Jako ostatni streptokokové infekce miiZe
ispala vyprovokovat vysev gutatni psoridzy.

STAFYLOKOKOVY SYNDROM
OPARENE KUZE (SSSS)

Definice

Onemocnéni pfevazné malych déti, zpt-
sobené S. aureus produkujicim exfoliativni
toxin, charakterizované generalizovanou
tvorbou bul.

Epidemiologie

Nejcastéji se onemocnéni vyskytuje v prv-
nich tfech mésicich Zivota, vzacné se mize
projevit u déti starSich péti let nebo u do-
spélych s rendlni insuficienci nebo u imu-
nokompromitovanych pacientd.

Etiopatogeneze

S. aureus produkujici exfoliativni toxiny
(exfoliatin A a B). Tyto toxiny jsou seri-
nové protedzy, které po navazani §tépi
desmoglein 1, ¢imZ dochazi k rozvolnéni
desmosomil a odlouceni granuldrni vrst-
vy epidermis, a tedy vzniku bul. Zatimco
ubulézniho impetiga je tento toxin produ-
kovan lokalizované, v pripadé SSSS dochazi
khematogenni diseminaci. K hematogen-
ni diseminaci dochazi v pfipadé sniZené re-
nalni clearence toxinu a/nebo nedostatku
toxin-neutralizujicich protilatek. U déti
byvaji infekénim fokusem nazofarynx,
spojivkovy vak ¢i stfedni ucho, u dospélych
pacientl zpravidla pneumonie.

Klinicky obraz
Erytém pocind na obliceji a v intertriginéz-
nich lokalizacich, nasledné béhem 48 ho-

din generalizuje. KliZe nabyva vrascitého
charakteru a dochazi k tvorbé bul, které
jsou nejvice lokalizovany v misté tlaku
(perioralné, axily, zada). Po strzeni Kkryt-
by bul ztistavaji povrchové eroze s vihkou
spodinou. Pfi hojeni dochazi k deskvamaci
v misté ptvodnich projevii, které muze
trvat 1-2 tydny.

Histopatologicky nalez

Intraepidermalni puchyt pod nebo ve stra-
tum granulosum. V puchyfi ani ve vrchni
vrstvé dermis nejsou zpravidla ptitomné
zanétlivé buriky. Baktérie nejsou pfitomny.

Pribéh

Po prodromdalnim stadiu nejdfive vznik
erytému v typickych lokalizacich s nasled-
nou tvorbou bul, které se nasledné hoji
deskvamaci.

VysSetieni

Na exfoliované kiizi neni ptvodce pfito-
men, pii vySetfeni je nutno provést kom-
plexni vySetfeni fokusii. Aspirat z puchyte
byva sterilni, obdobné hemokultury byvaji
negativni. U pacientd mohou byt mirné
zvySené zanétlivé parametry. Pozitivni
Nikolského fenomén.

Diagnostika

* klinicky obraz generalizovanych puchyr
(bez postizZeni sliznic)

» pfimy priikaz patogenu (mikroskopické
vySetfeni ¢i kultivace)

* histopatologicky nalez

Diferencidlni diagnostika

Toxicka epidermalni nekrolyza, syndrom
toxického Soku, GVHD, pemphigus folia-
ceus.

Terapie

V pfipadé mirnéjsiho priibéhu je dosta-
tecna peroralni 1écba beta-laktamaza re-
zistentnim antibiotikem. Pfi kompliko-
vaném pribéhu je vhodné parenteralni
podani antibiotik.

Prevence

Identifikace a dekolonizace prenaseci
S. aureus, kteti pracuji s malymi détmi nebo
imunokompromitovanymi osobami.

Prognéza

Bez spravné 1écby mtZze mit onemocnéni
zv1asté u novorozenct fatdlni pribéh, vy-
razné vyssi mortalita je vsak u dospélych,
kde dosahuje téméf 50 % (hlavné z dvodu,
Ze se jedna zpravidla o téZce nemocné 0so-
by). Po nasazeni antibiotické 1é¢by dochazi
do tydne az dvou ke zhojeni projevii, které
se hoji ad integrum.



SYNDROM TOXICKEHO $OKU
(STS)

Definice

Multiorgdnové onemocnéni zptisobené to-
xin produkujicim S. aureus a streptokokem
skupiny A.

Epidemiologie

Syndrom toxického Soku (STS) se miZe
rozvinout sekundarné na podkladé infekci
zpusobenych S. aureus nebo streptokokem
skupiny A (pyodermie, popéleniny, chirur-
gické rany) nebo superinfekci pfedchozich
dermatéz. V 80. letech minulého stoleti
prevazovaly pripady v Zenské casti popula-
ce, ato vzhledem k vyuzivani starsich typ
menstruacnich tampént (,,menstruacni
STS“).

Etiopatogeneze

S. aureus produkuje toxin syndromu toxic-
kého Soku (TSST-1), ktery funguje jako su-
perantigen a vaze se na MHC II komplex
antigen produkujicich bunék. Dlisledkem
je polyklonalni aktivace T-lymfocytli a ma-
sivni sekrece cytokind, jez vedou ke vzniku
toxického stavu. STS se rozviji v piipadé
absence protektivni hladiny protilatek proti
TSST-1, kterou ma vice nez 90 % populace.

Klinicky obraz

Diftizni skarlatiniformni exantém az ery-
trodermie, exantém se zpravidla nejdri-
ve manifestuje na trupu a progreduje na
koncetiny. Na bukaln{ sliznici, ploskach
a dlanich 1ze pozorovat erytém s otokem,
pacienti mohou udavat pocit mravenceni
v téchto oblastech. V tézkych piipadech
miZe byt generalizovany otok bez doli¢ko-
vani. Pfiblizné po tydnu dochazi k deskva-
maci projevil.

Histopatologicky nalez

Epidermalni spongiéza s exocytézou.
Neutrofilni a lymfoidni infiltrat super-
ficidlni dermis, edém papilarni dermis.

Prabéh

Projevy se objevuji béhem ¢tyf dnti od in-
fekce. Typicky je nahly vznik vysokych
horecek a hypotenze, pacienti casto uda-
vaji generalizované myalgie, bolesti hlavy,
celkovou slabost. Soucasné s celkovymi
symptomy Sokového stavu se objevuje
skarlatiniformni exantém az erytroder-
mie. Nejvétsim rizikem jsou komplikace
septického stavu (ARDS, DIC, arytmie,
akutni renalni selhani).

VysetFeni
ZvySené zanétlivé parametry, kultivace
z bul je sterilni. Hemokultury nebo stéry

z rany nebo jiné lokalizace pozitivni na
S. aureus nebo streptokoka skupiny A.

Diagnostika

« horecka nad 38,9 °C

« typicky skarlatiformni exantém aZ ery-
trodermie

« deskvamace 1-2 tydny po vzniku obtizi

« hypotenze (systolicky tlak pod 90 mmHg)

« postizeni tfi a vice organti/organovych
soustav (ledviny, jatra, sliznice, gastro-
intestinalni, muskuloskeletdlni, central-
ni nervova a hematopoeticka soustava)

« negativni vysledky hemokultur, mozko-
misniho moku (s vyjimkou pozitivni he-
mokultury na S. aureus) a sérologického
vySetfeni na leptospirézu a spalnicky

Diferencidlni diagnostika

Toxicka epidermalni nekrolyza, stafy-
lokokovy syndrom opafené kliZe, spila,
Kawasakiho choroba.

Terapie

Monitorace pacienta a intenzivni podpar-
nd terapie ke korekci septického stavu (vo-
lumoterapie, ionotropni podpora, vazopre-
sory). V ptfipadé sekundarni infekce rany
jeji vycisténi ¢i odstranéni ciziho télesa.
Intravenézni beta-laktamaza rezistentni
antibiotika, v pfipadé MRSA infekce van-
komycin. U tézkych pfipadd se vyuziva
nizkych davek systémovych kortikoste-
roidd.

Prevence
Prevence sekundarni superinfekce ran.

Prognéza

Mortalita septického stavu se pohybuje
v fadech jednotek procent, nékteré prace
poukazuji na vyrazné vyssi mortalitu (v fa-
dech desitek procent) STS streptokokové
etiologie. Kozni projevy se hoji bez jizveni.

KOZNi ANTRAX

Definice

Zoonbza zpusobena Bacillus anthracis (B. an-
thracis), kterd ma kozni, plicni a gastro-
intestinalni formu.

Historie

Prvni zminky o antraxu jsou jiZ popsany
z obdobi starého Egypta. V prvni svéto-
vé valce byl poprvé vyuzit jako biologicka
zbranl, ktera se vyuziva dodnes.

Epidemiologie

K pfenosu na clovéka dochazi z doma-
cich zvifat (skot, ovce, kozy) nebo z jejich
produktli, které vznikaji zpracovanim
(profesni expozice pracovnikl v zemé-
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délstvi a zpracovatelském prasmyslu).
Onemocnéni se mezi lidmi nepfenasi.
Antrax je endemicky v nékterych castech
Afriky a zapadni Asie.

Etiopatogeneze

B. anthracis je anaerobni sporulujici gram-
pozitivni ty¢. Spéry antraxu mohou v pidé
pieZivat desitky let. Pfi priniku spér pies
ktiZi dojde k jejich fagocytdze makrofagy.
Uvnitf makrofigu dojde k aktivaci spdry
a pfeméné na baktérii s naslednym uvol-
nénim z makrofagli. Tyto baktérie jsou
dale distribuovany lymfatickym systémem
a mohu zplsobit aZ septikémii.

Klinicky obraz

V misté pruniku infekce do kiiZe (abraze)
se objevuje béhem nékolika (1-12) dni nebo-
lestiva papula, kterd mtiZe byt zaménéna
za Stipnuti hmyzem. Nejcastéji exponova-
né lokalizace jsou koncetiny, krk a oblicej.
Léze vSak béhem kratkého casu méni cha-
rakter na hemoragickou vezikulu, ktera
nekrotizuje. Vznika tak vfed se suchou
nekrézou a okolnim edémem. V nékterych
ptipadech mohou byt pfitomny satelitni
1éze. V pripadé, kdy dojde k nakaze pozitim
kontaminovaného masa, se onemocnéni
manifestuje na orofaryngedlni sliznici.
V této situaci dochazi k otoku krku s regio-
nalni lymfadenopatii, pacienti mohou
udavat polykaci a dychaci obtiZe. Celkové
projevy zpravidla nebyvaji vyjadieny.

Histopatologicky nalez

Spongiéza s edémem papilarni dermis
a superficidlnim i hlubokym zanétlivym
neutrofilnim infiltratem. Zanétem byvaji
postizeny i nervy. V pfipadé starSich 1ézi
je pfitomna nekréza.

Klasifikace

Kozni forma tvofi kolem 95 % piipa-
du antraxu a ma nejmirnéj$i pribéh.
Castrointestindlni a plicni forma maji
vysokou mortalitu.

Pribéh

Po inkubaéni fazi nasleduje vznik papuly,
meénici se na hemoragickou bulu, ktera
nekrotizuje. Systémové symptomy Ci vy-
raznéjsi spadova lymfadenopatie se obje-
vuji vzacné. Zahijeni antibiotické 1é¢by
nema vliv na hojeni koZnich projevil, které
jsou zpilisobené toxinem. Hojeni probiha
bez jizvy.

VysSetFieni

Piimy priikaz patogenu z exsudatu z 1éze.
Pfi kultivaci je mozZné pozorovat pozitivni
ndlez jiz béhem 6-24 hodin. Ke stanoveni
definitivni diagnézy je nutné sérologické
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potvrzeni, zvySené hladiny protilatek se
objevuji kolem 10. dne od infekce.

Diagnostika

« kultivace, Gramovo barveni

« sérologické vysetfeni

* biopsie s imunohistochemickym bar-
venim

Diferencidlni diagnostika
Ecthyma, tularémie, atypické mykobak-
teridzy.

Terapie

Antibiotika nemaji vliv na pribéh projevii
na kizi, ale vyrazné snizuji riziko pre-
chodu do systémové formy. Prvni volbou
jsou intravenézni chinolony, druhou je
doxycyklin. Chirurgické oSetfeni viedu je
kontraindikovano, nebot by mohlo dojit
k roz§iteni infekce.

Proxylaxe
Postexpozi¢ni profylaxe je mozna doxycyk-
linem ¢i chinolony.

Prevence

Existuje vakcina (atenuovany kmen B. an-
thracis), ktera je urcena hlavné pro veteri-
narni pracovniky pracujici vendemickych
oblastech ¢i pracovniky zameéstnané ve
zpracovatelskych provozech.

Prognéza

U vétSiny pacientli onemocnéni odezni
i bez 1é¢by, nelécené pripady vsak mohou
mitifatalni pribéh. Priblizné 10 % pripadi
kozniho antraxu vede k systémové formé
onemocnéni.

KOZNI DIFTERIE

Epidemiologie

Onemocnéni se vyskytuje pfevazné v tro-
pickych rozvojovych regionech, mtze zpQ-
sobovat regionalni epidemie.

Etiopatogeneze

Corynebacterium diptheriae (C. diphteriae) primar-
né postihuje respiracni trakt (farynx), mtze
vSak infikovat i kozni a slizni¢ni rany.

Klinicky obraz

Pfi koznim zaskrtu lze pozorovat Sedavé
povlakové membrany v oblasti faryngu,
otok krku, bolesti v krku, horec¢ku. Infekce
mizZe byt komplikovana myokarditidou ¢i
polyneuritidou. Kozni forma diftérie byva
vét§inou zplisobena kmeny neprodukuji-
cimi toxin.

Histopatologicky nalez
Nespecificky zanétlivy infiltrat.
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Vysetfeni

Kozni diftérie nema typicky prabéh, dia-
gnoéza je zpravidla stanovena az na zakladé
kultivace.

Diagnostika
« pfimy priikaz C. diphtheriae z 1éze kultivaci

Diferencialni diagnostika
Sekunddarné infikované kozni rany.

Terapie

Peroralni penicilinova antibiotika, erytro-
mycin ¢i klaritromycin alesporl po dobu
deseti dni. Anatoxin se vyuZziva k 1é¢bé
kozni formy ve vyjimecnych ptipadech.

Profylaxe
Vakcinace, ktera ale neni plné protektivni
proti kozni formé onemocnéni.

Prognéza

Kozni forma miva nekomplikovany pri-
béh, nebot je zpravidla zpisobena kmeny
neprodukujicimi toxin. Zaskrt mZe mit
fatalni pribéh.

NE-NEKROTIZUJICi INFEKCE
DERMIS A HYPODERMIS:
CELULITIDA (FLEGMONA)

A ERYSIPEL

Definice

Celulitida je bakteridlni infekce s difiznim
§ifenim v dermis a podkozi.

Erysipel je specificky podtyp celulitidy,
ktera postihuje superficidlni dermis a lym-
fatika.

Epidemiologie

Onemocnéni se miiZe vyskytnout v jakém-
koli véku, castéji vSak postihuje jedince
star§iho véku. Erysipel (celulitida) recidi-
vuje aZu 30 % pacientdi. Mezi systémové ri-
zikové faktory pro vznik celulitidy a erysi-
pelu patfi obezita, z lokalnich faktorl to
jsou lymfedém, zZilni insuficience a poru-
Seni kozni bariéry (trauma, chirurgicka
rana, chronicky defekt, dermatitida).

Etiopatogeneze

Nejcastéji se v etiologii uplatiiuji strepto-
koky (skupina A, B) a stafylokoky. Méné
Casto gramnegativni baktérie nebo jiné
oportunni infekce, zvlasté u imunokom-
promitovanych osob. Tradi¢né se v mi-
nulosti uznavalo, Ze vétSina flegmoén je
zplsobena beta-hemolytickymi strepto-
koky a S. aureus, zatimco témét vSechny
ptipady erysipelu jsou streptokokové etio-
logie. Z provedenych studii vSak vyplyva,
Ze streptokoky maji primarni roli u celu-

litidy i erysipelu a infekce S. aureus jsou
v obou skupinach onemocnéni méné casté.

Klinicky obraz

Celulitida - difizni Zivé erveny erytém
bez pfesného ohraniceni a indurace.
Erysipel - ostfe ohraniceny zivé Cerveny
erytém s otokem, ktery miiZze mit az indu-
rovany charakter, okraje léze mohou byt
vyvysené oproti okolni kiiZi.

Buldzni erysipel - v terénu erytému jsou
pritomny pevné Zlutavé buly s ¢irou (asep-
tickou) tekutinou, po jejichz strzeni se na
spodiné objevuji fibrinové nalety a miize
dojit ke vzniku vfedd. Pivodcem bulézni
formy erysipelu byva S. aureus.

Nejcastéji jsou postizeny dolni koncetiny
(ptiblizné 90 % ptipadi), infekce v oblasti
hornich koncetin jsou méné casté (pfi-
blizné 5 % pfipadl), hlavné u Zen, které
prodélaly mastektomii. Vzacnéji mohou
byt postizeny i oblicej, trup nebo geni-
tal. U déti se infekce velmi ¢asto objevuje
v obliceji.

Histopatologicky ndlez

Zanétlivy infiltrat v dermis (v pfipadé celu-
litidy i v tukové tkani) je sloZen z neutro-
fild a lymfocytl. Zachycené lymfatické
uzliny jsou vyrazné dilatované. Pfi vyraz-
ném otoku miiZze dojit ke vzniku subepi-
dermalnich bul.

Pribéh

Prvni pfiznaky bolesti a zarudnuti posti-
Zené oblasti se objevuji nahle béhem né-
kolika desitek hodin od infekce. Vzniku
koznich projevl velmi casto predchazi
prodromalni symptomy - zimnice, tfesav-
ky, horeCka a nechutenstvi. Dal$i pribéh
infekce zavisi na celkovém stavu organi-
smu pacienta a patogenicité pasobiciho
organismu.

Vysetfieni

Stanoveni diagnézy celulitidy a erysipe-
lu se provadi na zakladé klinického ob-
razu nahle vzniklého bolestivého eryté-
mu s otokem. U vétSiny pacienti se jiz
prodromalné objevuji zimnice, tfesavky
a febrilie. V ptipadé nutnosti odliSeni od
jinych onemocnéni je vhodné provedeni
vySetfeni zanétlivych parametrl a pfi po-
stizeni dolni koncetiny sonografické vySet-
feni k vylouceni hluboké Zilni trombdzy.
Vzhledem k zanétlivé reakci mohou byt
D-dimery mirné zvysené i bez pfitomnosti
zilni trombézy. K bliz§imu urceni etiologie
je mozZné provést vySetfeni na antistrep-
tolyzin O (ASLO). Kultivace z aspiratu ¢i
projevi je pozitivni jen asi v pétiné pri-
padi, obdobné providéni hemokultury je
spiSe vhodné u téZkého pribéhu infekce



¢i komplikovanych imunokompromito-
vanych pacientd.

Diagnostika

« klinicky obraz

« celkové symptomy (zimnice, tfesavka,
horecky - ¢asto jiZz prodromalné)

« elevace zanétlivych parametri (nemusi
byt vyraznéji pfitomna u imunosuprimo-
vanych nebo starych pacientl)

* ASLO

Diferencialni diagnostika

Hluboka zZilni trombbza, stasis dermatitis,
konktatni dermatitida, Stipnuti hmyzem,
kopftivka, fixni 1ékovy exantém, erythe-
ma nodosum, herpes zoster, erythema
migrans.

Terapie

Prvni volbou jsou antibiotika proti strepto-
kokim a idedlné i S. aureus. Lé¢ba by nemé-
la byt nikdy krat$i nez deset dni, v piipadé
komplikovaného prubéhu vsak byva delsi.
Uc¢inek antibiotické terapie by se mél do-
stavit béhem 48 hodin; pokud zavedend
1é¢ba neniti¢inna, je vhodné antibiotickou
terapii zménit a odebrat hemokultury k ur-
Ceni etiologie a nastaveni cilené terapie.
U zdravych pacientl pfi nekomplikova-
ném pribéhu je mozné predepsat peroralni
terapii. V pfipadé pfitomnosti znamek
tézkého prubéhu infekce (Tab. 1) a u po-
lymorbidnich, velmi obéznich ¢i imuno-
suprimovanych pacientd je vhodna paren-
terdlni terapie za hospitalizace. Vzhledem
k tomu, Ze v pé¢i ma velmi dileZitou roli
ilokalni protizanétliva a kompresni lécba,
je vhodné u kazdého pacienta zvazit, zda
je vdomacich podminkach schopen si sam
tuto lécbu provadét.

Profylaxe

Profylaktické podavani antibiotik signifi-
kantné sniZuje riziko recidivy, ale pouze po
dobu podavani terapie. Proxylaxi je vhod-
né zahdjit jiz pfi prvni recidivé, zvlasté
v pripadech, kdy jsou pfitomny rizikové
faktory (lymfedém, tinea meziprsti, obezi-
taatd.) V soucasnosti je prokazin profylak-
ticky ti¢inek peroralné denné podavaného
penicilinu nebo intramuskularné apliko-
vaného depotniho penicilinu (benzathin
penicilin G) kazdé 2-4 tydny.

Prevence

Péce o kuiZi, 1é¢ba mykotickych infekei ¢i
jinych chorob vedoucich k poskozeni kozni
bariéry, oSetfeni drobnych traumat.

Prognéza
V pifipadé nekomplikovanych piipadi
velmi casto dojde k tplnému zhojeni.

Recidiva se objevi priblizné u tfetiny pa-
cientli, a to hlavné, dojde-li k poskozeni
lymfatické drendze postizené oblasti a na-
slednému vzniku lymfedému. Pfi hema-
togenni diseminaci m@ize dojit ke vzniku
septického Soku. Komplikace ve smyslu
vzniku Zilni trombézy ¢i vzniku abscesu se
pohybujiv fadech jednotek procent a jsou
spojeny hlavné s polymorbiditou a imobi-
litou pacientti.

INFEKCE PUSOBENE
GRAM-NEZGATIVNIMI
KOKY A BACILY

INFEKCE ZPUSOBENE NEISSERIA

Definice

Meningokokcémie je infekce zptisobena
Neisseria meningitidis (N. meningitidis), ktera
muzZe probihat akutné i chronicky, je cha-
rakterizovdna horeckami a petechidlnim
exantémem.

Epidemiologie

Infekce s celosvétovym vyskytem postihuje
prevazné détské pacienty mezi Sesti mésici
a tfemi lety véku. Meningokokcémie se
vSak mizZe vyskytnout i u mladych osob,
zvlasté ohrozeny jsou osoby s asplenii nebo
deficienci komplementu (C5-C9). VétSina
infekci se objevuje v pribéhu zimy a na ja-
fe, Castéji byvaji postizeni muzi. K pfeno-
su dochazi pouze mezilidmi, a to inhalaci
infikovaného nazofaryngealniho sekretu
nebo ordlnim kontaktem (pfimo i nepti-
mo). Pfenaseli N. meningitidis pfedstavuji
5-15 % populace.

Etiopatogeneze

Meningokoky jsou gram-negativni diplo-
koky. Existuje 13 kment N. meningitidis, kte-
ré jsou rozdéleny podle antigennich vlast-
nosti polysacharidového obalu. VétSinu
vSech onemocnéni vak zplisobuji kmeny
A, B, C, YaW-135, jejich vyskyt se geogra-
ficky lisi. V CR vice nez 70 % onemocnéni
zplisobuje meningokok typu B.
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Klinicky obraz

Akutni meningokokcémie - vysoké ho-
recky, zimnice, myalgie a bolesti hlavy
s vysevem petechii, které mohou splyvat
do vétsich hemoragickych bul. V piipa-
dé fulminantniho pribéhu se objevuji
ekchymoézy a nepravidelné Sedavé nekré-
zy, které jsou zpravidla znamkou rozvoje
DIC (purpura fulminans). KoZni projevy
jsou pfitomny u 2/3 pacientli. U pacientli
s meningitidou se rozvijeji znamky menin-
gedlniho drazdéni (zatuhnuti ije, agitace,
zmeény chovani a védomi).

Chronicka meningokokcémie - rekurent-
ni febrilie, atralgie s naslednym vysevem
nespecifického erytematézniho makulo-
papuldzniho exantému. Vzacnéji se u pa-
cient mohou objevovat noduly, petechie
¢iiris formy jako u erythema multiforme.

Histopatologicky ndlez

V ptipadé akutni infekce leukocystoklas-
ticka vaskulitida s tromby. Gramovym
barvenim lze ve vétSiné 1ézi vizualizovat
meningokoky. V pfipadé chronické in-
fekce je nilez méné vyjadfen a lze pozo-
rovat perivaskuldarni lymfoidni infiltrat
s necetnymi neutrofily, leukocystoklas-
ticka vaskulitida mize, ale nemusi byt
pfitomna.

Pribéh

U velké vétsiny infikovanych ma infekce
asymptomaticky priibéh (pfenaseci infek-
ce), vede i ke vzniku celoZivotni imunity
proti danému kmenu.

VysSetieni

Pri akutni formé onemocnéni se provadi
na zakladé klinické suspekce pokus o kulti-
vaci N. meningitidis, detekce specifickych an-
tigenti v mozkomisnim moku ma dobrou
specificitu, ale nizkou senzitivitu. Mozna
je pfima PCR diagnostika, kterd ma vys-
§i senzitivitu, hlavné z kozZnich biopsii.
U chronické meningokcémie se konfirma-
ce diagnézy provadi odbérem hemokultury
pfti febrilni Spicce.

Tab.1 Znamky komplikovaného priibéhu erysipelu/celulitidy

Systémové symptomy

Lokalni symptomy

vysoka horecka

vyrazny otok

tachykardie hemoragické buly
tachypnoe intenzivni lokalni bolestivost
hypotenze hypestezie

ospalost, zmatenost

vznik nekroz

oligurie

krepitace
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Diagnostika

« klinicky obraz

« pfimy priikaz (kultivace, PCR)

 nepfimy priikaz (detekce specifickych
antigent)

Diferencialni diagnostika

Akutni memingokokcémie - vaskulitida,
purpura fulminans, gonokokova sepse,
infekéni endokarditida, tyfus.
Chronickd meningokokcémie - in-
fekéni endokarditida, erythema multi-
forme, Sweetliv syndrom, Henochova-
-Schonleinova purpura.

Terapie

Vysoké davky intravendznich betalaktamo-
vych antibiotik (ceftriaxon, penicilin G),
v ptipadé alergie na penicilin je druhou
volbou chloramfenikol nebo chinolony.
V pfipadé akutni infekce podpora obéhu,
respirace a korekce vnitiniho prostfedi.

Profylaxe

Kvadrivalentni vakcina existuje proti kme-
nam A, C, Y a W-135, samostatna proti
kmeni B, opakovani vakcinace je nutné po
3-5letech. Osobam, které byly v kontaktu
s pacientem s prokazanou infekci, se poda-
va profylaxe (ciprofloxacin, azitromycin,
rifampicin).

Prognéza

V ptipadé akutniho fulminantniho pribé-
hu dosahuje mortalita az 40 %, je zptisobe-
na hlavné tézkym septickym Sokem s roz-
vojem DIC. U chronické formy je mortalita
udavana v jednotkach procent pfipadd.

INFEKCE ZPUSOBENA
PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Epidemiologie

Baktérie s celosvétovym vyskytem, hlavné
ve vodnim prostfedi a na rostlinach ve vih-
kych oblastech. VétSina zavaznych infekci
je zplisobena nozokominalné.

Etiopatogeneze

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) je gram-
negativni aerobni baktérie, kterad se vy-
skytuje v prostfedi hojné. U imunokom-
petentnich osob zplisobuje lokalizované
infekce, ke kterym dochazi pfi poruseni
kozni bariéry. U imunokompromitova-
nych osob mtiZze mit infekce fatalni pri-
béh.

Klinicky obraz

Syndrom zeleného nehtu - vznika na
podkladé traumatizace nehtové ploténky
(psoriasis vulgaris, mechanické trauma,
macerace nehtu), kdy dochazi k tvorbé bio-
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filmu na po§kozeném povrchu. Biofilm ma
zelenou nebo modrozelenou barvu vlivem
pyocyaninu, ktery P. aeruginosa produkuje.
V 1é¢bé jsou diileziti rezZimova opatfeni
v prevenci dal§iho postiZeni ploténky a je
mozno lokalné podavat aminoglykosidova
¢i chinolonova antibiotika po dobu néko-
lika mésict.

Pseudomonadové infekce meziprsti -
objevuje se u osob pobyvajicich casto v ba-
zénech ¢i jinych mistech, kdy jsou nohy
vystaveny vlhKkosti a kontaminované vodeé,
v meziprsti ma kiZe nazelenalou barvu.
Subjektivné mtiZe pacienty obtéZovat pru-
ritus. Lécba je obdobna jako u syndromu
zeleného nehtu.

Pseudomonadova folikulitida - mtzZe se
vyskytnout u osob vyuzivajicich vitivky ¢i
jiné formy horkych koupeli. Vfadu 1-2 dnd
od expozice se objevuji folikuldrné vizané
papuly v mistech krytych plavkami, kte-
1é se méni na pustuly. Projevy vétSinou
spontanné regreduji béhem dvou tydni,
proto 1é¢ba nebyva nutnd, pfi rozsdhlej-
$im prabéhu lze podat lokalni i celkova
antibiotika.

Pseudomonadova otitis externa (plavec-
ké ucho) - nahle vznikly otok zevniho ucha
s erytémem a zelenavou sekreci. Pacienti
mohou subjektivné udavat svédéni az bo-
lestivost. Pfi otoskopickém vySetfeni neni
bubinek postiZen. Infekce regreduje casto
spontanné, v 16¢bé 1ze vyuzit antibiotické
usni kapky, pfi tézkém prubéhu jsou zfid-
kakdy tfeba celkova antibiotika.

Otitis maligna externa je nazyvan tézky
priabéh, ktery se objevuje hlavné u star-
§ich pacientd s diabetem ¢iu imunokom-
promitovanych osob. V tomto ptipadé
dochazi k invazivnimu prabéhu infekce
se vznikem granulaéni tkané a moznou
invazi do okolnich kostnich a chrupavci-
tych struktur. Klinicky pacienti udavaji
vyraznou bolestivost, dal$i symptomy
jsou odvislé od mista invaze infekce (os-
teomyelitida kalvy, mastoiditida, trom-
béza zilnich splavii, chondritida zevniho
ucha). V 1é¢bé se uplatriuji intravenézné
podavana antibiotika proti pseudomona-
dam, pfi zasazeni kostnich ¢i chrupavci-
tych struktur je casto nutné i chirurgické
oSetfeni.

Ecthyma gangreanosum - zpocatku né-
kolik solitarnich erytematdznich papul
nejcastéji vanogenitalni oblasti neboina
dolnich konéetinach. Pomérné rychle do-
chazi ke zméné charakteru na hemoragic-
ké buly, které praskaji a dochazi ke vzniku
viedu s centrdlni nekrézou a okolnim ery-
témem. Zv1asté pacienti s neutropenii jsou
ohroZeni vznikem pseudomonadové sepse.
Lécba je nutnd kombinaci intravendznich
antibiotik proti pseudomonadam.

VysSetieni

Pfi podezieni na infekci zplisobenou
pseudomondadami je nutné k verifikaci
diagnézy provedeni kultivace patogenu,
a to jak z léze, tak naptiklad z hemo-
kultury.

Diagnostika
« klinicky obraz
« ptimy prtikaz P. aeruginosa kultivaci

Diferencialni diagnostika

Syndrom zeleného nehtu - podnehto-
vy hematom, melanocytarni podnehtové
1éze.

Pseudomonadové infekce meziprsti -
tinea meziprsti, erythrasma.

Ecthyma gangraenosum - vaskulitida,
fixni 1ékova erupce, septicka embolizace.

Terapie

Antibioticka terapie se upravuje podle za-
vaznosti infekce. Vzhledem ke zvySujici
se rezistenci P. aeruginosa na antibiotika
je nutné stanoveni citlivosti. Mezi nej-
Castéji uzivana antibiotika patfi amino-
glykosidy a karbapenemy (imipenem,
meropenem).

Prognéza

U imunokompetentnich jedincd maji lo-
kalni infekce limitovany prabéh. V pfi-
padé pseudomonddové sepse je mortalita
vysoka.

KOZNi PROJEVY

U INFEKENI ENDOKARDITIDY,
SEPSE, SEPTICKEHO _
$OKU A DISEMINOVANE
INTRAVASKULARNI
KOAGULACE

INFEKCNI ENDOKARDITIDA

Definice
Infekéni endokarditida je mikrobidlni za-
nét endokardu.

Epidemiologie

Infekéni endokarditida se vyskytuje hlavné
u pacientd s chlopennimi vadami, chlo-
pennimi ndhradami a u intravenéznich
narkomant. OhroZenou skupinou jsou
také imunosuprimovani pacienti.

Etiopatogeneze

Infekéni endokarditida vznika na podkladé
uvolnéni mikrobl do cirkulace, nejcastéji
v souvislosti s infekénim onemocnénim
¢i chirurgickym vykonem. Vegetace mi-
krobll embolizuji a zptisobuji ischemické
postiZeni tkané.



Klinicky obraz

Petechie - drobné Cervené az hnédavé
makuly, které nemizi pfi vitopresi, nej-
Castéji se objevuji na koncetinach a sliz-
nicich.

Subungvilni tfiskovité hemoragie - li-
nearni hemoragie ve stfedu nehtovych
plotének.

Septické emboly - bolestivé hemoragic-
ké makuly, papuly aZ noduly v akralnich
lokalizacich

Oslerovy uzly - erytematézni az hemora-
gické papuly ¢i noduly (mohou byt s cen-
tralnim vybledem), které se nachazeji
v distalnich ¢astech prstli hornich, méné
Casto dolnich koncetin. Prodromalni boles-
tivost v pozdéji postizenych lokalizacich se
objevuje i nékolik hodin pfed samotnym
vznikem uzll.

Rothovy skvrny (retinitis septica) - bé-
lava makula na sitnici blizko optického
disku, v jejimz okoli m{iZeme pozorovat
hemoragie.

Gangréna koncetin - sekundarni nasledek
periferni embolizace.

Pribéh

Po inicidlnich nespecifickych pfiznacich
charakteru subfebrilii se mize nahle
rozvinout septicky stav. V piipadé suba-
kutni endokarditidy dochazi u pacientti
k ubytku vahy, myalgiim a atralgiim.
Vzhledem Kk nespecifickému pribéhu po-
¢atku onemocnéni mtize dikladné vy-
Setfeni a rozpoznani typickych koznich
znamek infekéni endokarditidy vést ke
spravné diagnéze.

Vysetieni

Diagnostika infekéni endokarditidy se
provadi podle Duke kritérii na zakladé
echokardiografie (vegetace, chlopenni
insuficience) a mikrobiologického vyset-
feni (pfitomnost patogent ve vegetacich).

Diagnostika

« klinicky obraz

« echokardiografie

« kultiva¢ni vysetfeni (hemokultury)

Diferencidlni diagnostika
Meningokokova sepse, akutni revmaticka
horecka, DIC, vaskulitidy.

Terapie

Zakladem uspésné terapie je eradikace
vSech mikrobt z vegetaci v kombinaci se
zajisténim obéhovych funkci pacienta.
Lécba zpravidla probiha pod vedenim kar-
diologa, za konzultaci s dal$imi specialis-
ty. Antibioticka 1écba je vzdy provadéna
intravendézné podle citlivosti infekéniho
organismu.

Prevence

Pacienti, ktefi maji zvySené riziko infekéni
endokarditidy, by méli byt pfed vykony,
pfi kterych hrozi bakteriémie, profylak-
ticky zajisténi antibiotiky.

Prognéza

Infekéni endokarditida je zavazné one-
mocnéni, jehoZ pribéh zavisi na celkovém
stavu pacienta a zavaznosti postizeni obé-
hového systému. Pribéh mize byt kom-
plikovan méstnavym srdecnim selhanim
nebo emboliza¢nimi komplikacemi (mrt-
vice, septicka plicni embolizace).

SEPSE, SEPTICKY SOK

Definice

Sepse a septicky Sok predstavuji zanétlivou
reakci organismu na mikrobialni infekci.
Tato reakce se miiZe rozvinout i na pod-
kladé kozni infekce (pyodermie, trauma).

Epidemiologie

Sepse a septicky Sok se mohou objevit u ja-
kéhokoli jedince, mezi nejvice ohrozené
skupiny patfi imunosuprimovani (véetné
0sob s HIV/AIDS), starsi a polymorbidni pa-
cienti. Vyrazné rizikové faktory pro vznik
sepse jsou zavedeny mimotélni obéh, umeé-
14 plicni ventilace ¢i centralni Zilni katétr.

Etiopatogeneze

Sepse nastava v pripadé, kdy mikrobialni
infekce dokaze prekonat vrozené i ziska-
né imunitni mechanismy organismu.
Dochazi k rozvoji komplexni reakce za-
nétlivych bunék a vaskuldrniho endotelu
na pritomnost mikrobidlnich signalnich
molekul. Ta vede k poskozeni endotelu,
extravazaci cirkulujici tekutiny a vzniku
mikrotrombil, coZ ma za nasledek pos§koze-
ni dalsich tkani. Sepse miiZe byt teoretic-
ky zplisobena jakymkoliv mikrobem, nej-
Castéji byva zplisobena grampozitivnimi
a gramnegativnimi baktériemi, fungémie
se objevuje zpravidla u vyrazné imuno-
suprimovanych pacientil po Sirokospektré
antibiotické 16¢bé.

Klinicky obraz

Z celkovych pfiznakd je zpravidla pfitomna
horecka, kterd vSak u starSich osob nebo
novorozencl nemusi byt vyjadiena. Podle
rozvoje septického stavu se objevuji posti-
Zeni dalSich organt.

KoZni projevy

Generalizovany exantém - zplsobeny
baktériemi produkujicimi toxiny (viz syn-
drom toxického $oku).

Petechie - hemoragické makuly, které pii
vitopresi nemizi (orofaryngealné lokalizo-
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vané, nejcastéji ptitomné u meningokoko-
vych infekci).

DIC - viz DIC

Nalezy spojené s hypotenzi - akrocyané-
za, periferni ischemicka nekréza.

Histopatologicky ndlez
Nespecificky.

Pribéh

Kozni projevy byvaji pozdnim pfiznakem,
ktery je jiZ Casto pfitomen pii multiorga-
novém postizeni.

Vysetieni

Klinicky obraz podpoteny izolaci mikroor-
ganismu z hemokultury ¢i jiného fokusu
infekce.

Diagnostika

« klinicky obraz

« pfimy priikaz patogenu kultivaci (hemo-
kultura, mozkomisni mok, stér z 1éze)

Diferencidlni diagnostika

Akutni bakteriémie, endokarditida, akut-
ni hypersenzitivni vaskulitida, enteroviro-
vé infekce, TSSS.

Terapie

Zakladem 1lécby je podpora zakladnich
zivotnich funkci pacienta a zabranéni
selhani obéhového systému za soucasné
antimikrobidlni terapie. Lokalni péce
o kozni defekty.

Prognéza

Septicky stav je reverzibilni ve svych po-
¢atcich, v pfipadé pfechodu do septického
Soku je mortalita vysoka.

DISEMINOVANA
INTRAVASKULARNI
KOAGULOPATIE

Definice

Diseminovand intravaskularni koagu-
lopatie (DIC) je stav, pfi kterém dochazi
z riznych pri¢in k naruseni rovnovahy
homeostatickych mechanismt a rozvoji
intravaskularni koagulace.

Epidemiologie

DIC se mliZe objevit u pacientti vSech véko-
vych kategorii, je odhadovano, Ze priblizné
u 1% hospitalizovanych pacientti se tento
stav (v rizné tiZi) vyvine. V pfipadé sep-
tickych stavil se DIC objevuje u 30-50 %
pacientd.

Etiopatogeneze

Syndrom vznika na podkladé jiného za-
kladniho onemocnéni, a to nejcastéji chi-
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rurgického stavu (polytrauma, popaleni-
na), generalizované infekce, zhoubnych
onemocnéni (generalizované karcinomy),
imunopatologickych stavii (anafylaxe,
postransfuzni reakce), obéhové Soku ne-
bo jako komplikace téhotenstvi a porodu
(embolizace plodové vody, eklampsie...).
Piivzniku syndromu se uplatiiuje inicial-
né aktivace nékterého z hemostatickych
mechanismii, ktery vSak vzhledem Kk vza-
jemné provazanosti hemokoagulac¢nich
déjt. vede ke kaskadovité komplexni re-
akci. Vznikla intravaskularni koagulace
vede ke vzniku mnohocetnych trombt
v mikrocirkulaci, kvili ¢emuZ se nasled-
né objevuje ischémie postizenych tkani.
Soucasna konzumpce koagulacnich fak-
tord a desticek vede k rozvoji krvacivého
stavu. Sekundarné aktivovana fibrinolyza
rozpousti mikrotromby, ale dale zhorSuje
krvacivy stav.

Klinicky obraz

DIC muzZe probihat chronicky, kdy se pro-
jevuji hlavné obtiZe spojené s ischemizaci.
Akutni forma se vyviji rychle zpravidla
béhem nékolika hodin, na kiiZi jsou patrné
mnohocetné infarkty, rozsahlé ostfe ohra-
nicené ekchymozy, s tendenci ke splyvani
do geografickych lozisek temné fialové
barvy a perifernim erytematéznim hal6.
Nélez miize nadale progredovat za vzniku
hemoragickych bul az gangrény. Gangréna
se objevuje na perifernich ¢astech téla (prs-
ty, nos). U nékterych pacienti 1ze pozoro-
vat krvaceni ze sliznic, chirurgickych ran,
perifernich ¢i centrdlnich katétrd.

Histopatologicky nalez

Cetné fibrinové tromby v arteriolach,
v okoli polymorfonuklearni infiltrat s he-
moragiemi.

Vysetfieni
Na zékladé klinickych zndmek provedeni
vySetfeni krevniho obrazu a koagulaénich
parametrd.

Diagnostika
« klinicky obraz
« vySetfeni koagulace a krevniho obrazu

Diferencidlni diagnostika
Nekroézy zpsobené heparinem ¢i warfari-
nem, mnohocetna embolizace.

Terapie
Zastaveni vyvolavajici pric¢iny, terapie
koagulopatie, péce o kozni defekty.

Prognéza

Mortalita je vysoka, zavisi na zvladnuti
koagulopatie a organovych komplikaci.
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V piipadé, Ze pacient stav preZije, ma-
Ze byt nutné provedeni amputace peri-
fernich casti téla, které jsou postiZzeny
nekrézami.

BARTONELOZA

Definice

Infekce gramnegativnimi bakteriemi
druhu Bartonella zptisobujici granuloma-
tézni zdnét. Onemocnéni miva rozdilny
prubéhu u imunokompetentnich a imu-
nokompromitovanych pacientli, u nichz
tyto bakterie dokazi adherovat a nasledné
pronikat do endotelovych bunék a tim
zplisobovat vaskuldrni proliferaci. Jako
vektor onemocnéni slouzi hmyz (blechy,
v§i), k pfenosu vSak mize dojit i pfimo
pii pokousdni nebo poSkrabani zvifaty
(kocky).

Epidemiologie

Onemocnéni se vyskytuje celosvétoveé,
pfedevsim v teplej$im podnebi, se sezén-
nim vyskytem hlavné na podzim a v zimé.
Choroba se castéji vyskytuje u détskych
pacientdl.

Etiopatogeneze
Pvodcem onemocnéni je B. henselae, jejim
vektorem je kocka domaci.

Klinicky obraz

Primarni 1éze se objevuje v misté vniku
infekce béhem 3-10 dnt od inokulace, pti-
blizné u poloviny pacientii. Ma charakter
solitarni papuly, vezikuly ¢i pustuly, ktera
nasledné muze ulcerovat. Primarni 1éze
se nachazeji nejcastéji v obliceji nebo na
hornich koncetinach, tedy v mistech, kde
nejcastéji dojde k poruseni kozni bariéry.
Regiondlni lymfadenopatie se objevuje
téméf u vSech pacientli, generalizovana
lymfadenopatie je vzacna.

Histopatologicky nalez

V postizenych lymfatickych uzlinach
a v primarni kozni 1ézi je pfitomna cen-
tralni nekréza obklopena epiteloidnimi
burikami a histiocyty. Barvenim Warthin-
-Starryho lze detekovat bartonely v misté
nekrézy.

Priibéh

U nékterych pacienti se mohou objevit
nespecifické prodromalni syndromy cha-
rakteru zimnice, tfesavky a zvySené tep-
loty. Na ktiZi se mohou objevit kopfivka,
erythema nodosum nebo nespecifické
makulopapulézni erupce. Ve vzacnych
pfipadech miiZe dojit k diseminaci infek-
ce za vzniku meningitidy, osteomyelitidy
¢i hepatitidy.

VysSetieni

V piipadé klinické suspekce a anamnézy
kontaktu s kockou 2-3 tydny pied vznikem
projevl vySetfeni na priikaz B. henselae z 1é-
ze (PCR, kultivace), k urceni spravné dia-
gndzy muZe prispét pozitivni sérologické
vySetfeni. Zanétlivé parametry u infiko-
vanych pacientd nemuseji byt zvySené.

Diagnostika

« klinicky obrazslymfadenopatiiaanamné-
zou kontaktu s kockou

« pfimy priikaz B. henselae z 1éze (PCR, kul-
tivace)

« sérologické vysetfeni

Diferencidlni diagnostika

Tularémie, sarkoidéza, LGV, mykobak-
teriéza, sporotrichéza, dermatofytéza,
neoplazie.

Terapie

Antibioticka terapie (azitromycin) maze
uspisit regresi lymfadenopatie, nicméné
jejiucinek na pribéh samotného onemoc-
néni je sporny. V nékterych piipadech je
nutna drendz postiZzenych lymfatickych
uzlin.

Prognéza
Onemocnéni u imunokompetentnich pa-
cientl spontanneé odezni po 1-2 mésicich.

BACILARNI ANGIOMATOZA

Definice
Systémové onemocnéni se vyskytu-
je hlavné u imunokompromitovanych
osob a je charakterizovano vaskularni
proliferaci, jeZ vede ke vzniku koznich
tumord.

Historie
Onemocnéni bylo poprvé popsano v roce
1983 u pacientd s AIDS.

Epidemiologie

Jedna se o vzacné onemocnéni vyskytujici
se u pacientli s pokrocilym stadiem HIV
infekce nebo AIDS a nizkym poctem CD4
lymfocytli (méné nez 200 bunék/cm?). Se
zavedenim kombinované antiretrovirové
terapie a profylaxe oportunnich infekci
se vS§ak incidence onemocnéni vyrazné
snizila.

Etiopatogeneze

Plivodcem onemocnéni je B. henselae ¢i
Bartonella quintana (B. quintana). K vaskuldr-
ni proliferaci dochazi v diisledku produkce
angiogenniho faktoru, ktery produkuji
tyto dva druhy bartonel.



Klinicky obraz

Temné Cervené az fialové bolestivé papuly
anoduly, casto povrchové erodované, dosa-
huji velikosti do 3 cm v primeéru. V nékte-
rych ptipadech maji projevy pouze charak-
ter podkozniho nodulu a mohou byt snadno
zaménény s pyogennim granulomem.
Noduly mohou vzacné prechazet v absces
anasledné ulcerovat. Onemocnéni se mize
manifestovat jako solitarni 1éze, ale i jako
nékolik set papul a noduld. Projevy se mo-
hou vyskytnout kdekoli na kiiZi i sliznicich,
ziidkakdy se i pfi mnohocetnych projevech
objevi na ploskach a dlanich.

Histopatologicky nalez

Lobularni proliferace kapilar a venul s pro-
tazenymi endotelidlnimi bunkami s okol-
nim neutrofilnim infiltritem. V barveni
hematoxylin-eozin maji shluky baktérii
charakter nafialovélych granul. K identi-
fikaci baktérii se pouziva barveni Warthin-
-Starryho.

Pribéh

Pribéh onemocnéni zavisi na stavu
imunitniho systému pacienta. Zatimco
u imunokompetentnich pacientli by-
va spiSe solitarni 1éze v misté inoku-
lace, u téZce imusuprimovanych osob
dochézi k rychlé diseminaci infekce.
Extrakutanni formy onemocnéni se mo-
hou vyskytovat soucasné, ale i bez kozni
formy. Nejcastéjsi extrakutanni formou
je bacilarni peliéza, kterou zplsobuje
pouze B. henselae. Onemocnéni se mani-
festuje hepatosplenomegalii, nauzeou,
prijmy, zvracenim, bolestmi bficha
ano¢nimi zimnicemi.

Vysetieni

Klinicky obraz podpofeny prikazem
B. henselae i B. quintana (histologie, kultiva-
ce, sérologie). V pfipadé systémové formy
choroby lze vyuZzit zobrazovacich metod
(CT) konfirmovaného jaterni biopsii.

Diagnostika

« klinicky obraz (¢asto u imunokompromi-
tovaného pacienta)

« piimy prtikaz B. henselae ¢i B. quintana PCR
¢ikultivaci (na cokolddovém agaru vyza-
duje 20-40 dni)

« sérologické vySetfeni na B. henselae

Diferencidlni diagnostika
Kaposiho sarkom, angiokeratom, atypické
mykobakteriézy, pyogenni granulom.

Terapie
Dlouhodobd antibioticka terapie (erytromy-
cin, doxycyklin) aZ po dobu tii mésicl. V pti-

padé HIV pozitivnich pacientli bez antiretro-
virové 1écby zahajeni antiretrovirové terapie.

Profylaxe
U vyrazné imunosuprimovanych jedincti
je vhodna antibioticka profylaxe.

Prognéza

K vymizeni projevi dojde zpravidla béhem
2-4 tydnil po zahijeni antibiotické terapie,
v nékterych pfipadech, zvlasté u imuno-
kompetentnich osob, m@Ze dojit k spontan-
ni regresi. Antibioticka 1écba by méla pro-
bihat alespori po dobu tii mésica k prevenci
relapsu. V ptipadé rozvoje diseminované in-
fekce mize mit onemocnéni fatalni priibéh.

RUZNE BAKTERIALNI INFEKCE
S KOZNiMI PROJEVY

TULAREMIE

Tularémie je bakteridlni antropozoonéza
charakteristicka vznikem vyrazné lymfa-
denopatie.

Epidemiologie

Onemocnéni se vyskytuje pfevazné v mir-
ném pasmu severni polokoule. Tularémie
postihuje na nasSem tizemi pievazné zajice
ajiné hlodavce, je vSak pfenosnainajina
zvifata a na ¢lovéka. Hlavnim vektorem
jsou krev sajici ¢lenovci (komafti, mouchy,
Kklistata, blechy), k ndkaze mizZe dojit také
primym kontaktem s nakazenym (uhynu-
lym) zvifetem, pozitim kontaminovanych
zemédélskych produkt nebo kontamino-
vou vodou. V CR je ro¢né diagnostikovano
nékolik desitek pfipadii tohoto onemoc-
néni, trvalé ohnisko tularémie se nachazi
v Jihomoravském kraji.

Etiopatogeneze

Plvodcem onemocnéni je gramnegativni
kokobacil Francisella tularensis (F. tularensis).
Kinfekci dochazi pres dychaci astroji, tra-
vici astroji, spojivky ¢i kiizi.

Klinicky obraz

Ulceroglandulirni forma - v misté vniku
infekce do kiiZe vznika zanétliva papula,
ktera ulceruje a objevuje se vyrazna spado-
va lymfadenopatie az lymfangoitida. Mze
dochazet ke spontanni ruptufe lymfatické
uzliny za vzniku hnisavych pi§téli.
Glandulirni forma - pouze lymfadenopa-
tie bez ptitomnosti viedu.

Pribéh

Po inkubaéni dobé nékolika dni vznika ery-
tematézni papula, kterd nasledné ulceruje
a objevuje se vyrazna spadova lymfadeno-
patie. Kromé typickych koznich sympto-
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mu se velmi ¢asto objevuji nespecifické
celkové obtiZe charakteru (sub)febrilii,
zimnic a celkové tinavy.

VysSetFeni

Diagnostika vzhledem k nizké tispésnosti
kultivace na béZnych médiich mizZe byt ob-
tizna. V piipadé typického pribéhu je vhod-
né vySetfeni protilatek proti F. tularensis.

Diagnostika

« vySetfeni protilatek proti F. tularensis

» pfimy kultiva¢ni priikaz patogenu je
mozny, ale malokdy uspésny

Diferencidlni diagnostika
Kozni antrax, tuberkuloidni vied, pyo-
dermie.

Terapie
Lékem volby je streptomycin, v 1é¢bé 1ze
také vyuzit tetracykliny ¢i gentamicin.

Prevence

Nemanipulovat s divokymi zvifaty, dosta-
tecna tepelnd uprava pokrmu ze zajici,
pouzivani ochrannych pomticek.

Prognéza

Ulceroglandularni forma se po podani
efektivni terapie hoji bez trvalych nasled-
kl, v misté ulcerace miiZe vznikat jizva.

ERYSIPELOID

Definice

Antropozoonéza s akutnim zanétem kiize
zpravidla prstl rukou, které vznika po
poranéni pii kontaktu s rybami ¢i masem.

Epidemiologie

Onemocnéni vznikajici nejcastéji u pra-
covnikli vzemédélském a zpracovatelském
pramyslu, ktefi jsou v kontaktu se syro-
vym masem.

Etiopatogeneze

Erysipeloid je onemocnéni zplisobené
mikroorganismem Erysipelothrix rusipathiae
(E. rusipathiae).

Klinicky obraz

Postupné se rozsifujici teply bolestivy
erytém zpravidla v oblasti prstl ¢i dor-
za ruky, ktery mlZe nabyvat az fialové
barvy. Okraje byvaji ostré a na periferii
mohou byt pfitomny drobné vezikuly.
Celkové symptomy pacienti zpravidla
nemivaji.

Pribéh

Klinicky je ndlez shodny s flegménou, cel-
kové pfiznaky jsou vSak ptitomny vzacné.
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VysetFeni

Vétsina pfipadd je empiricky lécena jako
flegména. Ke stanoveni diagnézy je dilezi-
td anamnéza kontaktu se syrovym masem,
ktera je pripadné potvrzena kultiva¢nim
nalezem E. rusipathiae.

Diagnostika
« klinicky obraz
« kultivace s prikazem E. rusipathiae

Diferencialni diagnostika
Pyodermie.

Terapie

Betalaktamova antibiotika peroralné,
v ptipadé alergie na tuto skupinu antibio-
tik 1ze podat erytromycin.

Prevence
Ochranné pomticky pfi zpracovavani ryb
¢i masa.

Prognéza

Onemocnéni i bez 1é¢by béhem 2-3 tydnt
ustupuje spontanné. Velmi vzacné pfe-
chod do systémové infekce.

MALLEUS (VOZHRIVKA)

Definice
Vzacna antropozoonéza, charakteristicka
vznikem abscesti.

Epidemiologie

Vozhfivka je primarné onemocnéni li-
chokopytniki a dal$ich domestikovanych
zvifat. Nejvyssi vyskyt je zaznamendvan
v oblasti Stfedniho vychodu, Jizni Ameriky
a Afriky.

Etiopatogeneze

Pavodcem onemocnéni je baktérie Burk-
holderia (dfive Pseudomonas) mallei (B. mallei).
K pfenosu dochézi u osob v pfimém kon-
taktu se zvifaty. Baktérie vstupuje do
organismu skrz drobné poruseni koz-
niho povrchu nebo sliznicemi. Byl také
zaznamenan prenos onemocnéni mezi
lidmi.

Klinicky obraz

Akutni koZni forma - v misté inokulace
inicidlné nalez charakteru flegmény, ve
které dochdzi ke vzniku nepravidelné
ulcerace. V okoli mohou vznikat absce-
sy, zpravidla byva pfitomna lymfangoi-
tida.

Plicni forma - mtZe mit charakter pneu-
monie ¢i abscesti v plicich.

Septikémie - mnohocetné papuly, pustuly,
které absceduji a vznikaji ulcerace, kromé
kiiZe jsou postiZeny i dalsi vnitini organy.
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Chronicka forma - abscesy v kiZi a vnitf-
nich organech (jatra, slezina).

Priibéh
Akutni kozni forma se mizZe spontanné
zhojit a Gcinek antibiotické terapie byva
rychly. V pfipadé septikémie je mortalita
vysoka.

Vysetfeni

Mikroskopické ¢i kultivaéni vySetfeni
z abscedujiciho lozZiska. V piipadé anamné-
zy kontaktu s lichokopytniky lze diagnézu
potvrdit i sérologicky.

Diagnostika

» mikroskopické vySetfeni s Gramovym
barvenim, kultivace

« sérologické vysetfeni k detekci protilatek
proti B. mallei

Diferencialni diagnostika
Atypicka mykobakteriéza, pyodermie.

Terapie

Celkova terapie sulfonamidy, pfipadné
jinymi antibiotiky (tetracykliny, gentami-
cin, ciprofloxacin). Pfipadné chirurgicka
excize solitarnich 1ézi.

KOZNIi TUBERKULOZA
A INFEKCE ATYPICKYMI
MYKOBAKTERIEMI

KOZNI TUBERKULOZA

Definice
Chronicky granulomatézni zanét kize
vyvolany Mycobacterium tuberculosis (M. tu-
berculosis).

Historie

Prvni pfipady tuberkulézy, které se po-
vedlo pomoci detekce DNA M. tuberculosis
potvrdit, spadaji do roku 3700 pfed nasim
letopoc¢tem. Poprvé byla kozni tuberkulé-
zavSak popsand az v prvni étvrtiné 19. sto-
leti, nicméné kozni forma jako jedna
z manifestaci tuberkulézy byla sprav-
né klasifikovana az na konci 19. stole-
ti, diky Kochovu objevu vyvolavajiciho
patogenu.

Epidemiologie

M. tuberculosis je baktérie s celosvétovym
vyskytem, aktivni forma tuberkuldzy vSak
propuka u méné nez 10 % infikovanych
osob. Incidence tuberkuldzy je nejvyssi
v rozvojovych zemich, hlavné se stude-
nym a vlhkym klimatem. Vyznamnym
rizikovym faktorem je také imunosuprese
(HIV pozitivni pacienti, pacienti na imu-

nosupresivni, obzvlasté anti-TNF-alfa
terapii). V CR je v poslednich letech sta-
bilné diagnostikovano kolem 500 ptipadt
tuberkulézy ro¢né, z tohoto poctu kozni
forma onemocnéni ¢ini nékolik mélo de-
sitek pfipadi.

Etiopatogeneze

M. tuberculosis je hlavnim vyvolavatelem
kozni tuberkuldzy, vzacné mizZe kozni
formu vyvolat Mycobacterium bovis. M. tu-
berculosis je tenka aerobni acidorezistentni
ty¢, ktera je kviili vysokému obsahu lipidt
v obalu, jez tvofi voskovy plast na povr-
chu buniky (obsahujici hlavné kyselinu
mykolovou), rezistentni k degradaci po
fagycotdze. K transmisi onemocnéni do-
chazi zpravidla inhalaci aerosolu od osoby
s aktivni formou onemocnéni, k pfenosu
muze dojit i pfimou inokulaci a ingesci.
O samotném pribéhu infekce tedy roz-
hoduje nejen senzibilita infikovaného
organismu k mykobaktériim, ale také
stav buné¢né imunity a zpiisob vstupu
infekce.

Klinicky obraz

Primarni inokula¢ni tuberkuléza - se
objevuje 2-4 tydny po inokulaci M. tuber-
culosis do klize dosud neinfikované oso-
by. Zpocatku ma charakter nebolestivé
mékké cervenohnédé papuly (az nodulu),
kterd postupem casu eroduje a vznika
vied s ostfe ohrani¢enymi podminova-
nymi okraji, jenz mize byt kryt krustou.
Infekce se béhem nékolika tydna $ifi
do spadovych lymfatickych uzlin, které
postupné kalcifikuji. Vied se ve vétsi-
né pfipadd hoji spontanné atrofickou
jizvou, vzacné muze dojit k progresi do
jiné formy onemocnéni (lupus vulgaris,
verukdzni plaky).

Tuberculosis verrucosa cutis - je pro-
jevem exogenni infekce v minulosti jiz
infikovanych osob. Inicidlné se objevuje
drobna nebolestiva indurovana papula
s mirnym zanétlivym lemem, ktera se po-
stupné zvétSuje a méni se na Cervenohnédy
verukézni plak. Centralné se mohou v pla-
ku objevovat sinusy s hnisavou sekreci.
Léze byva zpravidla solitdrni, ale mohou
byt pfitomny i mnohocetné projevy, nej-
Castéji jsou plaky lokalizovany na akralni
¢asti koncetin. Ke spontannimu zhojeni
plaku miZe dochazet v fadech let.
Scrophuloderma - objevuje se pfi Sifeni
infekce per continuitatem z uzliny, postiZe-
ného kloubu ¢i kosti do podkozi. Zpocatku
1ze pozorovat mékky, hluboko v podkozi
ulozeny nodulus, ktery mize byt i pohyb-
livy oproti okolni tkani. Postupné dochazi
k jeho kolikvaci a klinicky je mozno pozo-
rovat fluktuaci s naslednou tvorbou ulce-



race a sekretujicich sinusii. Podminované
okraje viedu byvaji namodralé, spodina
ma mékky charakter. K hojeni dochéazi
vzdy jizvou, kterd muiZe mit i keloidni cha-
rakter. Vlivem rozsevu baktérii do podkozi
mize dochazet ke vzniku podkoZznich ka-
pes, které vedou k dal§imu jizveni.
Lupus vulgaris - je nejcastéjsi kozni for-
mou tuberkuldzy, vznika u jiz senzitizo-
vanych osob se silné pozitivni hypersen-
zitivni tuberkulinovou reakci opozdéného
typu. MiiZe vznikat sekundarné z jinych
koZnich forem (scrophuloderma, tubercu-
losis verrucosis cutis), ale také z jinych exo-
gennich i endogennich zdrojQ. Inicidlné
1ze pozorovat Cervenohnédy nepravidelny
plak, ktery ma pii diaskopii barvu jab-
le¢ného Zelé. Pti progresi lupus vulgaris
mohou mit projevy charakter mékkych
plakl s centralnim jizvenim, Cervenych
papulonoduldl, vpacenych ulceraci s okol-
nim mékkym infiltratem nebo exofyticky
rostouciho tumoru. Lupus vulgaris byva
nejcastéji lokalizovan na obliceji a krku,
postizena muzZe byt i sliznice tstni dutiny.
Tuberculosis cutis orificialis - rozviji
se obvykle na podkladé autoinokulace
M. tuberculosis, vzacnéji na podkladé exogen-
ni infekce. NejCastéji jsou proto projevy
lokalizované na sliznicich v misté, kde
jsou primarné postiZeny vnitfni organy -
dutina dstni, farynx (plicni tuberkuléza),
anus (stfevni tuberukuldéza) nebo vulva
(tuberkuléza mocové a pohlavni sousta-
vy). Klinicky lze zpocatku vidét zlutocer-
vené papuly s edémem okolni tkané, které
nasledné ulceruji a tvofi bolestivé viedy
s podminovanymi okraji.

Tuberculosis cutis miliaris - vznika na-
sledkem bakteriémie, nejcastéji na pod-
kladé plicni tuberkuldzy. Léze jsou dise-
minované na celém téle a maji charakter
zpocatku Cerveného drobnopapulézniho
exantému, na némz se vytvareji drobné
vezikuly s centralni vkleslinou, které jsou
nasledné prekryty krustou. Projevy se hoji
hypopigmentovanou jizvou s hnédavym
lemem.

Tuberkulézni gumma - rozviji se na
podkladé bakteridlni diseminace z pri-
marniho fokusu. Tuberkulézni gumma
ma inicialné charakter podkozniho mék-
kého nodulu, ktery je normalni teploty
(studeny absces). Postupné dochazi k de-
strukci kiiZze nad abscesem, coz vede k tvor-
bé podminované ulcerace a sekretu-
jicich pistéli. Projevy jsou nejcastéji lokali-
zovany na koncetinich, pfitomna miZe byt
pouze jedna léze, ale také 1éze viceCetné.

Histopatologicky nalez
Primarni inokulaéni tuberkuléza - zpo-
¢atku nespecificky neutrofilni zanét s lo-

zisky nekrézy a ptitomnosti mykobaktérif,
béhem nékolika tydnt se rozviji granulo-
matézni zanét, ve kterém jsou pritomny
epiteloidni a Langhansovy bunky, v centru
1ézi se rozviji kaseézni nekréza.
Tuberculosis verrucosa cutis - zanétlivy
infiltrat v epidermis s pseudoepitelioma-
tézni hyperplazii, ve vrchnich vrstvach
dermis jsou pritomny mikroabscesy, ne-
cetné granulomy.

Scrofuloderma - granulomatézni zanét
typicky pro tuberkuldzu s kaseifika¢ni nek-
rézou v hlubs§ich vrstvach dermis.
Tuberculosis cutis orificialis - v epider-
mis a vrchnich vrstvach dermis nespecific-
ky zanétlivy infiltrat s nekrézami, hloubéji
v dermis tuberkulézni granulomy s kasei-
fika¢ni nekrézou.

Lupus vulgaris - ostfe ohranicené tuber-
kulézni granulomy s ojedinélou kaseifikaci
a okolnim zanétlivym infiltrdtem.
Tuberculosis cutis miliaris - nespecific-
ky zanétlivy infiltrat s nekrézami lemo-
vany makrofagy, misty pfechazejici do
abscesovych lozisek.

Tuberkulézni gumma - etné nekrézy
a abscesy s pritomnosti cetnych myko-
baktérii.

Pribéh

Priibéh kozni tuberkuldzy se 1isi podle imu-
nitni odpovédi a celkového stavu pacienta,
dale zplsobu, kterym ke vzniku infekce
dojde, a samoziejmé i podle soucasné (ne)
pritomnosti extrakutannich forem one-
mocnéni.

Vysetfeni

Pti suspekci na kozni formu tuberkulézy
je vhodné provedeni biopsie, ze které je
mozné provést histopatologické, ale také
kultivacni a PCR vySetieni. Mykobaktérie
se barvi podle Ziehl-Neelsena. V soucas-
nosti je v diagnostice misto tuberkulino-
vého testu vyuzivan pfevazné Quantiferon
TB Gold test, nebot ma vyssi specificitu
(neni fale$né pozitivni v pfipadé pfedchozi
BCG vakcinace) a obdobnou senzitivitu.
Podstatou Quantiferon TB Gold testu je
stanoveni, zda expozice rekombinantnim
peptidGm M. tuberculosis stimuluje IFN-
-gama k produkci T-lymfocytd v periferni
krvi. Je nutné mit na pameéti, Ze tento test
muZe byt fale$né pozitivni i pfi infekci
atypickymi mykobaktériemi.

Diagnostika

« klinicky obraz

« ptimy prakaz M. tuberculosis kultivaci ¢i
PCR vySetfenim

« histopatologické vysetfeni

» Quantiferon TB Gold test (v pfipadé jeho
nedostupnosti tuberkulinovy test)
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Diferencidlni diagnostika

Primarni inokulaéni tuberkuléza - ulcus
durum, atypické mykobakteriézy, tularé-
mie, sporotrichdza, nokardiéza.
Tuberculosis verrucosa cutis - hyper-
troficky lichen planus, syphilis tuberosa,
virové bradavice, chromomykéza.
Scrofuloderma - hidradenitis suppura-
tiva, acne conglobata, aktinomykoéza,
chronicka osteomyelitida, atypicka myko-
bakteriéza, syphilis gummosa, oportunni
mykotické infekce.

Tuberculosis cutis orificialis - aftdz-
ni stomatitida, herpes simplex, pem-
figus.

Lupus vulgaris - dlazdicobunécny karci-
nom, sarkoidéza, diskoidni lupus erythe-
matosus, leishmaniéza, syphilis tuberosa,
kozni lymfom.

Tuberculosis cutis miliaris - PLEVA, va-
ricella, paravirové exantémy.
Tuberkulézni gumma - hidradenitis
suppurativa, panikulitida, syphilis gum-
mosa, invazivni mykotické infekce.

Terapie

Lécba kozni tuberkuldzy je stejna jako u
systémové formy onemocnéni. V soucas-
nosti je v inicialni fazi (prvnich osm tydni)
vyuzivana kombinace ¢tyf chemoterapeu-
tik (isoniazid, rifampicin, ethambutol, py-
razinamid) a v pokracovaci fazi (18 tydni)
kombinace dvou chemoterapeutik (isoni-
azid, rifampicin). Takto nastavena terapie
brani rozvoji sekundarni rezistence, ktera
je jednim z hlavnich probléma v 16¢bé tu-
berkuldzy. V pfipadé rezistence (rezistence
k alesponi jednomu ze zdkladnich antitu-
berkulotik), multirezistence (rezistence
k vice nez jednomu antituberkulotiku,
z nichz alespon jedno je isoniazid ¢i rif-
ampicin) ¢i extrémni rezistence (rezistence
na 1. i 2. fadu antituberkulotik) existuji
prolongované rezimy (azZ 24 mésicii) a spe-
cializovana centra, kterd se lécbou zaby-
vaji. V pripadé lokalizované kozni formy
1ze vyuzit i 1é¢bu chirurgickou, ale vzdy
v kombinaci s terapii antituberkulotiky.

Profylaxe

Vakcinace nechrani proti nakaze myko-
baktériemi, ale pfed zavaznym priibéhem
onemocnéni. V minulosti se v CR prova-
déla plo$na vakcinace déti, kterd je vSak
v soucasnosti zaménéna za selektivni vak-
cinaci rizikovych déti.

Prognéza

Primarni inokulaéni tuberkuléza se mize
spontanné v fadu jednotek let zhojit jiz-
vou. Ostatni formy kozni tuberkulézy bez
1é¢by mohou, zv1asté u imunokompromi-
tovanych osob, progredovat do gumoézni
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nebo akutni milidrni tuberkulézy. V pfi-
padé 1é¢by je prognodza dobra.

Legislativa

Povinné hliasené onemocnéni, inicialni
Cast terapie probiha ze zakona za hospi-
talizace.

INFEKCE ATYPICKYMI
MYKOBAKTERIEMI

Charakteristika

Atypické mykobaktérie se vyskytuji pti-
rozené v prostfedi. V pfipadé infekce lid-
ského organismu u imunokompetentnich
pacientdl zpuisobuji lokalizované infek-
ce zpravidla v misté inokulace infekce.
U imunosuprimovanych jedincti mtze
infekce diseminovat.

A) Mycobacterium marinum

Epidemiologie
Expozice vodnimu prostfedi - zpravidla
akvaria, bazény, jiné vodni plochy.

Klinicky obraz

Postupné se zvétSujici cervena papula
se objevuje v fadech tydna od trauma-
tu, zpravidla na hornich koncetinach,
kde nejcastéji dochazi k inokulaci infek-
ce. Projev postupné nabyva charakteru
nodulu az plaku, ktery mtiZze ulcerovat
s purulentni sekreci. Mohou se objevit
drobné satelitni 1éze ¢i fistuly. U imu-
nosuprimovanych se miZe onemocnéni
rozvinout do infekce okolnich mékkych
tkani ¢i osteomyelitidy.

Vysetfeni

Anamnéza traumata spojena s expozici
vodnimu prostfedi, izolace Mycobacterium
marinum (M. marinum) z projevu. Kultivace
pri teploté 32 °C za 2-4 tydny. Pozitivni
tuberkulinovy test.

Diagnostika

« klinicky obraz a anamnéza expozice vod-
nimu prostfedi

« histopatologické vySetieni (barveni Ziehl-
-Neelsena)

« pfimy prikaz (kultivace, PCR)

Diferencialni diagnostika
Erysipeloid, tularémie, leishmaniéza, spo-
rotrichéza, kozni nadory.

Terapie

Celkova antibioticka terapie, pfi podezie-
ni na infekci M. marinum byva empiricky
zahajena 1é¢ba klaritromycinem. V tera-
pii 1ze uzit i tetracykliny, fluorochinony
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a sulfonamidy. Lé¢ba ma byt minimalné
po dobu dvou mésici.

Prevence
Ochranné pomicky pii praci ve vodnich
nadrzich.

Prognéza

U imunokompetentnich pacientd dojde
zpravidla ke spontannimu zhojeni v ta-
dech mésict az let i bez 1é¢by. Vied se hoji
atrofickou jizvou. U imunosuprimovanych
muZe bez 1é¢by infekce progredovat do
diseminované formy.

Legislativa
Obdobné jako ostatni mykobakteridlni in-
fekce podléha povinnému hlaSeni.

B) Mycobacterium kansasii

Epidemiologie

Mycobacterium kansasii (M. kansasii) ma celosvé-
tovy vyskyt, nejcastéji se vyskytuje v mir-
ném pasmu severni polokoule. Vyskytuje
se ve vodnim prostiedi, ale také u skotu.
Infekce nejcastéji u lidi vyvolava plicni for-
mu onemocnéni, kozni forma je vzacnéjsi.

Klinicky obraz

V misté vzniku infekce dochazi ke vzniku
verukéznich plakl nebo ulcerujicich nodu-
14, které maji charakter sporotrichoidniho
§ifeni. U imunosuprimovanych pacientt
mize mit infekce charakter celulitidy ¢i
diseminovanych nekrotizujicich papul.

Vysetieni

Vzhledem k vzacnosti onemocnéni upo-
zorni na moznost infekce M. kansasii ndlez
tuberkuloidnich granulomu v histopato-
logickém vySetfeni, kde 1ze i barvenim
vizualizovat baktérie.

Diagnostika

« klinicky obraz se sporotrichoidnim §i-
fenim

« histopatologické vysetfeni (barveni Ziehl-
-Neelsena)

« ptfimy prtikaz (kultivace, PCR)

Diferencialni diagnostika
Kozni forma tuberkulézy, ostatni atypické
mykobakteriézy, sporotrichéza.

Terapie

V terapii se vyuziva zpravidla kombinace
antituberkulotik. Po empirickém zahdjeni
terapie klaritromycinem se do medikace
pridava etambutol a rifampicin. V pti-
padé stanoveni citlivosti lze zvolit jinou
antibiotickou terapii (napt. azitromycin,
streptomycin).

Prognéza

Pfi zahajeni terapie antituberkulotiky do-
chazi béhem nékolika mésicti ke zhojeni.
Pii vzniku ulceraci mtze hojeni probihat
jizvou.

Legislativa
Obdobné jako ostatni mykobakteridlni in-
fekce podléha povinnému hlaseni.

C) Mycobacterium ulcerans

Epidemiologie

Mycobacterium ulcerans (M. ulcerans) se vysky-
tuje hlavné ve vlhkych tropickych a subtro-
pickych oblastech (nejvice Afrika). K ndkaze
dochazi pfi traumatu ve vihkém prostfedi
nebo pfti Stipnuti vodnim hmyzem.

Klinicky obraz

Po nékolikamési¢ni latenci se v misté ino-
kulace objevuje podkozni zpravidla soli-
tarni podkozni nodulus, bez protepleni
okolni tkané. Postupné dochazi k fluktuaci
projevu s naslednou ulceraci, neni vzac-
nosti, Ze vied ma i vice neZ 10 cm v prameé-
ru. Vznikly vied ma podminované okraje
a Casto zasahuje az do tukové tkané. Pokud
neni véas zahajena antimikrobialni tera-
pie, miiZe dojit ke vzniku osteomyelitidy.
Bolestivost ani spddova lymfadenopatie
vS8ak nebyvaji pfitomny.

Vysetieni

V pocatecni fazi podkozni rezistence je
diagnézu mozné ziskat pouze biopsii s na-
slednym histopatologickym vySetfenim.
V ulcerativni fazi je mozné provést dia-
gnostiku ze spodiny ulcerace mikroskopic-
kym vySetfenim v barveni Ziehl-Neelsena.

Diagnostika

« histopatologické vysetfeni (barveni Ziehl-
-Neelsena)

« pfimy prikaz (kultivace, PCR, mikrosko-
pické vySetfeni barvenim Ziehl-Neelsena)

Diferencialni diagnostika

Pocatecni podkozni indurace - panikuli-
tida, cysta.

Ulcerativni projevy - pyoderma gangraeno-
sum, NMSC, nokardiéza, aktinomykéza.

Terapie

V 1é¢bé se vyuziva chirurgicka excize projev
v kombinaci s antimikrobialni terapii, v niz
se uplatnuje peroralni rifampicin se strepto-
mycinem intramuskularné po ¢tyfi tydny.

Prognéza
V nékterych ptipadech mize dojiti ke spon-
tannimu zhojeni. V pfipadé vétsich ulceraci



jsou nutné rekonstrukéni operace, vzacné
je pfivzniku osteomyelitidy nutno pfistou-
pit k amputaci postiZené koncetiny.

Legislativa
Obdobné jako ostatni mykobakteridlni in-
fekce podléha povinnému hlaseni.

D) Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium
chelonae, Mycobacterium abscessus

Epidemiologie

Infekce témito tfemi baktériemi je nazyvana
taktéz Mycobacterium fortuitum komplex, nebot
pribéh infekce je obdobny. Skupina téchto
mykobaktérii patfi mezi saprofyty jak v pti-
dé, tak vodé, kolonizovana muze byt i zvér.
K infekci dochazi zpravidla pii drobném
traumatu kontaminovanymi nastroji, casto
i v souvislosti se zdravotnickymi vykony
(mezoterapie, liposukce, aplikace botulo-
toxinu) nebo pii tetovazi. Dalsi skupinou
osob, u kterych se tyto infekce objevuji, jsou
intravendzni narkomani.

Klinicky obraz

Infekce touto skupinou mykobaktérii se
muZe manifestovat jako celulitida nebo
viceCetné abscesy, které maji tendenci ul-
cerovat za vzniku rozsahlych podkoznich
nekréz. Projevy jsou nejcastéji lokalizova-
ny na distalnich ¢astech dolnich koncetin.

VysSetieni

Kultivace bioptovaného materidlu z proje-
vl infekce. Komplex téchto mykobaktérii
roste i na béznych kultivacnich médiich
a je patrny jiz po tydnu. Nejrychlej$im
diagnostickym nastrojem je provedeni PCR
vySetfeni z bioptovaného materialu.

Diagnostika
« klinicky obraz
« pfimy prtikaz patogenu (kultivace, PCR)

Diferencialni diagnostika
Reakce na cizi téleso, hluboka mykéza,
sekundarni infekce ran.

Terapie

Vzhledem k rezistenci této skupiny my-
kobaktérii na antituberkulotika je prvni
volbou klaritromycin podavany v dlouhodo-
bém reZimu. Terapii je vZdy vhodné upravit
podle stanovené antibiotické citlivosti, me-
zi nejCastéji uzivané 1éky patii fluorochino-
ny, tetracykliny ¢i imipinem. Solitarni 1éze
je vhodné chirurgicky excidovat.

Prognéza

Pokud neni zahajena antimikrobialni tera-
pie, ma infekce chronicky pribéh. Hojeni
probiha jizvou.

Legislativa
Obdobné jako ostatni mykobakterialni in-
fekce podléhd povinnému hlaseni.

AKTINOMYKOZA, NOKARDIOZA

AKTINOMYKOZA

Definice
Aktinomykdza je chronicky bakteridlni
zanét s tvorbou abscestl a pistéli.

Epidemiologie

Aktinomykéza je onemocnéni s celosvé-
tovym vyskytem, Castéji se vsak objevuje
u muzi. V Ceské republice jsou hlaseny
ro¢né jednotky pripadd tohoto onemoc-
néni. Lidé jsou jedinym zndmym rezervo-
arem této infekce.

Etiopatogeneze

Actinomyces israelii (A. israelii) jako nejcastéjsi
zastupce z této skupiny je soucasti bézné
mikrobidlni fléry dutiny tstni, mize se
vyskytovat i v gastrointestinalnim traktu
a na zZenském genitalu. K rozvoji infekce
dochézi nasledkem traumatu, nejéastéji
v dutiné ustni.

Klinicky obraz

Cervikofacidlni forma - jedna se o nej-
Castéjsi formu, kterd tvori priblizné 2/3
pripadfi. Anamnesticky byva pfitomen
adaj o traumatu v dutiné astni ¢i obliceji,
k praniku infekce mohou vést i sekun-
darni zmény napiiklad pfi radioterapii.
Zpocatku se na klizi obliceje objevuji nebo-
lestivé Cervené tuhé papuly, které nasledné
absceduji s tvorbou pistéli. Z téchto pistéli
vytéka charakteristicky zlutavy sekret, ve
kterém jsou shluky baktérii (,,sirna gra-
nula“). Spadové uzliny nebyvaji vyrazné
zvétSené. Celkové symptomy charakteru
horecky ¢i nauzey mohou, ale nemuseji
byt pfitomné.

Gastrointestinilni forma - nasleduje
zpravidla po traumatu stfevni sliznice
(operace, zanétliva choroba, polknuti ci-
ziho télesa). Infekce ma opét velmi pomaly
nastup s nespecifickymi symptomy cha-
rakteru subfebrilii, bolesti bficha, ubyt-
ku na vaze, prijmt nebo naopak zacpy.
Pistéle se mohou objevit na bfisni sténé
nebo perianalné.

Plicni forma - rozviji se na podkladé as-
pirace infikovaného materidlu z dutiny
astni. Infekce ma nespecificky protraho-
vany prubéh, kdy se objevuje kasel, tvorba
hlenu a pacienti mohou udavat bolesti
na hrudi. Pfi rozsevu infekce na hrudni
sténu mize dojit ke vzniku pistéli na kazi
hrudniku.
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Histopatologicky ndlez

Denzni neutrofilni infiltrat s granulomy.
Na periferii léze histiocyty, plazmatické
a epiteloidni buriky s centralnimi granuly
tvofenymi aktinomycetami, které maji
bazofilni stfed a acidofilni okraje.

Pribéh

Subakutni nebo chronicky bakteridlni za-
nét s tvorbou abscest a pistéli, infekce se
miiZe §ifit do okolnich struktur a postiho-

vat jakykoliv organ.

VysSetFeni

Pfi zakladnim mohou byt mirné zvysené
zanétlivé parametry, k diagnoéze je vSak
nutny piimy priikaz patogenu z léze,
usnadnit ji mtZe mikroskopické vySetieni
potvrzujici nalez sirnych granul.

Diagnostika

« pfimy priikaz patogent kultivaci sekretu
¢i bioptického materiilu

» mikroskopické vysetfeni potvrzujici pti-
tomnost sirnych granul (vyskytuje se
vSak i u nokardiézy)

Diferencidlni diagnostika

Kozni tuberkuléza (scrofuloderma), na-
dor (metastazy), jiné kozni abscedujici
infekce.

Terapie

Antibioticka terapie penicilinovymi anti-
biotiky (penicilin G, ampicilin) v prolongo-
vaném rezimu. Inicidlné by terapie méla
byt zahajena intravenéznimi antibiotiky
alesponl po dobu dvou tydnli, nasledné
peroralni 1é¢ba aZ 12 mésicl k prevenci re-
lapsu. Pfi alergii na penicilin jsou antibio-
tiky volby doxycyklin, klindamycin nebo
erytromycin. Souasné je nutné provést
drenéz abscestl s ndslednym odstranénim
pistéli.

Prevence
Dikladna ustni hygiena v pfipadé cervi-
kofacidlni formy onemocnéni.

Prognéza
Pri véasném zahdajeni antibiotické a chi-
rurgické 1é¢by je 1éCba tispésna.

NOKARDIOZA

Definice
Vzacné infekéni onemocnéni zptisobené
baktériemi druhu Nocardia.

Epidemiologie

Baktérie s celosvétovym vyskytem, one-
mocnéni nokardiézou je vSak vzacné,
ohroZeni jsou hlavné imunosuprimovani
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pacienti. Vzhledem k tomu, Ze se jedna
o ubikviterni ptidni organismy, dochazi
k ndkaze vétSinou traumatem ¢i profesio-
nalni expozici (pracovnici v zemédélstvi,
zahradnictvi).

Etiopatogeneze

Druh Nocardia jsou grampozitivni acido-
rezistentni filamenta, ktera ptisobi u lid{
oportunni infekce. Kozni forma je ¢asté&jsi
u imunokompetentnich jedincd, zatimco
u imunokompromitovanych osob se mize
rozvinout diseminovana nebo plicni forma
onemocnéni.

Klinicky obraz

Plicni/diseminovana nokardiéza - sub-
febrilie, bolesti na hrud, kasel. Pri dise-
minaci infekce (nejcastéji do CNS) neuro-
logické symptomy, které mohou skoncit
paralyzou. OhroZeni jsou hlavné dlouho-
dobé imunokompromitovani pacienti (HIV
infekce, imunosuprese po transplantaci).
KozZni projevy se objevuji u méné nez tie-
tiny pacientd s touto formou.

Primarni koZni nokardiéza - nejcas-
téji zpisobend N. brasiliensis, mlzZe se
vyskytnout i u imunokompetentnich
osob, v anamnéze vétSiny pacientd se
nam podaii ziskat idaj o turazu, ktery
pfedchazel rozvoji symptomd o nékolik
dnd az tydnl. Primarni kozni nokardiéza
ma tfi formy:

1. Superficialni kozZni forma - miiZe se
manifestovat jako hnisavé pustuly, které
nasledné tvorii abscesy a ulceruji nebo mit
Kklinicky obraz celulitidy. Klinicky je velmi
obtizné rozeznani od béznych bakteridlnich
infekci, diagndza je zpravidla stanovena az
pfi nedostatecné odpovédi na béznou an-
tibiotickou terapii. Horecka mize byt pfi-
tomna, lymfadenopatie v§ak zpravidla ne.
2, Lymfokutanni forma - inicidlné ulce-
rujici nodulus v misté traumatu, nasledo-
vany tvorbou podkoZnich papul azZ nodulti
ascendentné podle lymfatické drenaze.
Miize dochazet k jejich spontanni perforaci
s hnisavou sekreci, lymfatické uzliny pti
této formé byvaji zvétsené.

3. Aktinomykoticky mycetom - viz akti-
nomykoticky mycetom

Histopatologicky nalez

Denzni neutrofilni infiltrat s tvorbou abs-
cesti. U nokardiového mycetomu mohou
byt viditelné shluky baktérii (sirna granu-
1a). V Gramové barveni maji nokardie tvar
vétvicich se filament.

Klasifikace

Plicni, diseminovana nokardiéza
Primarni koZni nokardiéza

- Superficidlni kozni forma
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- Lymfokutanni forma
- AktinomyKkoticky mycetom

Priibéh
Primarni kozni forma ma chronicky prii-
béh s tvorbou jizev a deformaci.

Vysetieni

Pfimy priikaz patogenu kultivaci ¢i
Cramovym barvenim. V soucasnosti do-
stupna vySetfeni protildtek maji jen ome-
zenou vypovédni hodnotu.

Diagnostika

« kultiva¢ni vysetfeni (vzhledem k poma-
1ému rdstu maze rast trvat i vice nez
dva tydny)

» Gramovo barveni ze stéri z abscest ¢i
biopsie

Diferencialni diagnostika
Aktinomykéza, Kaposiho sarkom, spo-
rotrichéza

Terapie

Lékem prvni volby jsou sulfonamidy, nic-
méneé byly popsany kmeny nokardif rezis-
tentnich k této skupiné antibiotik; proto
je vhodné provadeét testovani citlivosti.
Pfi alergii na sulfonamidy je 1ékem dalsi
volby minocyklin. U diseminované formy
onemocnéni se podavaji intravenézni an-
tibiotika, napfiklad amikacin v kombinaci
simipinemem. Lé¢ba kozni formy by méla
trvat alesporl po dobu Sesti tydnt, v pfipa-
dé diseminované nokardidézy 3-12 mésict
k prevenci relapsu. Soucasné se provadi
chirurgické odstranéni abscesd.

Prognéza

Kozni forma m4 velmi vzicné fatalni prii-
béh, pfi pozdnim zahajeni 1é¢by mize do-
chazet ke vzniku koznich deformit.

AKTINOMYKOTICKY MYCETOM

Definice
Chronicky zanét kiiZe a podkozi zptisobeny
aktinomycetami charakterizovany tvorbou

sekretujicich pistéli, onemocnéni se nej-
Castéji vyskytuje na noze.

Epidemiologie

Onemocnéni se vyskytuje v tropickém az
subtropickém klimatu, nejvice ve Stfedni
a Jizni Americe u muZzt v produktivnim
véku. Mezi rizikové faktory patfi nenoseni
obuvi, nedostatecna hygiena a malnul-
trice.

Etiopatogeneze

Aktinomykoticky mycetom nejcastéji zpti-
sobuji nokardie (N. brasiliensis, N. asteroides,
N. caviae), Actinomyces israelii, Actinomadura
madurae nebo Actinomadura pelletieri. K infekci
dochazi pfi pfimém kontaktu kiize s in-
fikovanou ptidou, nasledovaném invazi
baktérii do hlubsich struktur.

Klinicky obraz

Nejcastéji se mycetom vyskytuje na noze,
miiZe se v§ak vyskytnout i na ruce, vzacné
na trupu i ve k8tici. Zpo¢atku unilateralni
nebolestiva tuha papula, v jejimz okoli se
pri progresi infekce do podkozi objevuje
otok s hnisavymi pistélemi, v nichz jsou
pfitomna granula, ktera predstavuji shlu-
ky baktérii. Léze nejsou bolestivé, mohou
plsobit pruritus.

Histopatologicky ndlez
Cranulomatézni zanét dermis a subcutis
s fibrotizaci, mtiZe byt pfitomna i pseu-
doepiteloidni hyperplazie. Pfitomnost
shluk@ baktérii, které maji v pfipadé
aktinomykotického mycetomu tenka
vlakna.

Klasifikace

Aktinomykoticky mycetom - zptisobeny
aktinomycetami.

Eumykoticky mycetom - zptisobeny hou-
bami.

Pribéh

Chronicky zanét, ktery - pokud neni 1é-
¢en - mize postihnout hlubsi struktury
(vCetné kosti) a plisobit deformity.

Tab. 2 Typické zbarveni filament

Vyvolavajici baktérie

Barva granul

Actinomyces israelii Zlutobila
Nocardia brasiliensis bila
Nocardia asteroides bila
Nocardia caviae Zlutobild

Actinomadura madurae

rizova nebo bild

Actinomadura pelletieri

Cervena
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Detailni klasifikace lepry podle klinicko-imunologického nélezu

Charakteristika TL BT BB BL LL
eflorescence infiltrované plaky, infiltrované plaky plaky, které mohou makuly, papuly makuly, papuly,
hypopigmentace byt vpacené i plaky noduly
distribuce asymetricka asymetricka asymetricka vétsinou symetricka symetricka
pocet 1ézi 1-5 vice nez 5 (mlze mnoho mnoho generalizované
vsak i solitarni 1éze)
ohraniceni ostré ostré neostré neostré obtizné odlisitelné od
zdravé kize
senzorika ztracena ztracena snizena snizena neni ovlivnéna

* TL - tuberkuloidni lepra, BT - borderline-tuberkuloidni lepra, BB - borderline-borderline lepra, BL - borderline-lepromatézni lepra, LL - lepromatézni lepra

VySetieni

Na zakladé typického klinického obra-
zu, pfi kterém jsou v sekretu pfitomny
shluky bakteridlnich granul riizné barvy,
1ze provést ze sekretu louhovy preparat ¢i
kultivaci k verifikaci diagnézy. Granula
1ze diagnostikovat i histopatologickym
vySetfenim postiZené tkaneé.

Diagnostika:

« louhovy preparat (aktinomykoticka télis-
ka maji velmi jemna filamenta)

« kultivacni vysetfeni (pozitivni bakteriil-
ni, negativni na mykézy)

- typické zbarveni filament (Tab. 2)

« histopatologické vysetfeni

Diferencidlni diagnostika
Aktinomykoéza, osteomyelitida, atypické
mykobakteriézy, lepra, chromoblastomy-
kéza.

Terapie

Dlouhodoba antibioticka, zpravidla kom-
binovana terapie po mésice az roky. Casto
podavanymi kombinacemi jsou strepto-
mycin nebo amikacin v kombinaci s kot-
rimoxazolem/dapsonem.

Prevence
Noseni obuvi, hygiena.

Prognéza

Infekce se bez antibiotické 1é¢by nezhoji
ama chronicky priibéh, ktery vede k vzni-
ku jizev az deformit. Pfi dostatec¢né an-
tibiotické terapii byva terapie ispésna,
deformity vSak z@istavaji.

Historie

Prvni védecky ovéfeny vyskyt lepry na
egyptskych mumiich se datuje do 2. stoleti
pfed nasim letopoctem. V literatufe v§ak
existuji zminky popisujici pravdépodobné
lepru jiZ ze 6. stoleti pfed nasim letopoc-
tem z Indie. V pribéhu stfedovéku doslo
v Evropé s rozvojem cestovani k epidemiim
lepry, kterou cestovatelé §ifili nasledné
i na americky kontinent. Jiz v této dobé
byli pacienti s leprou ostrakizovani do uza-
vienych komunit mimo spole¢nost.

Epidemiologie

Lepra se vyskytuje hlavné v rozvojovych
statech Asie, Jizni Ameriky a Afriky (Indie,
Indonésie, Nigérie, Brazilie). Onemocnéni
Castéji postihuje cernochy, pribéh cho-
roby vSak u ni byva mirnéjsi. Zphsob
transmise onemocnéni dosud nebyl plné
objasnén, v soucasnosti je usuzovano,
Ze k pfenosu mize dojit kapénkovou in-
fekci ¢i hmyzem jako vektorem infekce.
Vzhledem k mezindrodnim programim
zameéfenym na prevenci a 1lécbu lepry se
v poslednich desetiletich pocet novych pii-
padi dafi vyrazné sniZovat. Odhaduje se,
Ze celosvétové timto onemocnénim trpi
nékolik set tisic osob.

Etiopatogeneze

M. leprae je obligatni intracelularni acidore-
zistentni ty¢, kterd napada kiiZi a nervovou
tkan inervujici kiiZi (Schwannovy burnky).
M.leprae se mnozi a §ifi v perifernich nervech,
dokaze vSak perzistovat i v endotelidlnich
burikach a fagocytech. Vhodna teplota pro
mnozeni této baktérie se pohybuje do 35 °C,
proto postihuje hlavné periferni ¢asti téla.
Ke vzniku onemocnéni dochazi v pripadé, ze

ukinu 10, TNF-alfa, leukotrienu A a dalSich
geneticky podminénych faktori. U tuberku-
loidni lepry pfevazuje Thl CD4+ T-bunécna
odpovéd, zatimco u pacientd s lepromatoz-
ni leprou je dominantni Th2 mediovana
odpovéd.

Klinicky obraz

Tuberkuloidni lepra - projevuje se hy-
popigmentovanymi, ostfe ohrani¢enymi
makulami az plaky, které mohou nabyvat
az geografického charakteru. Na periferii
1ézi se mliZe objevit Cerveny lem. Léze po-
stupné v centru atrofuji, dochazi ke ztraté
citu a koznich adnex. Projevy se mohou
vyskytovat v§ude s vyjimkou obliceje.
Borderline lepra - pfechod mezi tuber-
kuloidni a lepromatézni formou. Makuly,
papuly a plaky (Tab. 3).

Lepromatézni lepra - papuly az nodu-
ly svétle Cervené barvy. Léze se postupné
zvétsuji a dochazi k jejich splyvani do vét-
§ich lozZisek s vyraznym postizenim peri-
fernich nervl. Difizni infiltrat dermis se
ztratou adnex - lvi oblicej (facies leontina).

Histopatologicky nalez

Lepromatoézni lepra - zanétlivy infilt-
rat v dermis a subkutis (pfipadné v jinych
postizenych organech - jatra, ledviny),
s Virchowovami butikami, které jsou mak-
rofagy s objemnou eozinofilni cytoplaz-
mou, obsahujici shluky baktérii a lipidové
Castice. Pfitomnost baktérii 1ze detekovat
barvenim podle Grama a Ziehl-Neelsena ve
kterych maji jasné cervenou barvu. V pod-
kozi maji nervova zakonceni laminované
perineum, které pfipomina slupky cibule.
Tuberkuloidni lepra - dermalni granulo-
matézni infiltrat, ktery miize byt rozloZen

LEPRA . . VDR P :
M. leprae pronikne do organismu a bunécna linearné kolem nervu. V okoli perifernich
imunita se nedokaze s baktériemi vypofa- nervil lze pozorovat zanétlivé prosaknu-

Definice dat. Vnimavost a typ imunitni odpovédina ti. Epiteloidni a Langhansovy buriky jsou

Chronické granulomatézni onemocnéni
zpuisobené Mycobacterium leprae (M. leprae).

infekci se 1i8i podle HLA haplotypu pacien-
ta, ale také genovych polymorfismd interle-

obklopeny lymfocyty. Baktérie nebyvaji
zpravidla pfitomny.
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Borderline lepra - je kombinaci obou
vySe zminénych forem. Jsou pfitomny
Virchowovy butiky i granulomy.

Klasifikace

Tuberkuloidni lepra - lokalizované po-
stiZeni klize a perifernich nervii, kdy je
pritomno malé mnozstvi baktérii.
Lepromatozni lepra - generalizovana for-
ma onemocnéni, kdy je kromé kiiZe a ner-
vového systému postiZen i dychaci trakt,
nadledvinky a dal$i organy. V organismu
je pritomno mnoho baktérii.

Borderline lepra - jsou pfitomny znamky
obou forem, onemocnéni mtiZe progredo-
vat do lepromatézniho stadia, ¢i naopak
regredovat do tuberkuloidni formy.

Priibéh

Pribéh onemocnénti se 1i$i podle imunolo-
gické reakce pacienta. Symptomy lepry se
projevujiaz s odstupem nékolika az desitek
let od samotné infekce. Nastup lepry byva
nenapadny, jako prvni se objevuji pares-
tézie a sniZena citlivost, Kkterd je disled-
kem postizeni perifernich nervii. V tomto
stadiu nebyvaji kozni projevy u vétsiny
pacientil vyjadfeny, vyjimecné se mohou
vyskytovat nespecifické makulézni exan-
témy v postiZenych oblastech. Postupné
postiZzeni nervil vede k sniZené svalové
sile az atrofii, kontrakturam postiZzenych
akralnich ¢asti téla.

Imunologické reakce

Jsou reakce imunitniho systému na pii-
tomnost M. leprae v organismu.
Leprominova reakce 1. typu - je odra-
zem zvySené reaktivity T-lymfocyti, kdy
dochazi k zanétlivym zménam jiz dfive
pritomnych 1ézi, nebo i vzniku novych
satelitnich 1ézi. Zpravidla byvaji pfitom-
ny subfebrilie a neuritida po§kozenych

.4 Terapeutické schéma

nervil. Objevuje se u borderline nebo
tuberkuloidni formy.

Leprominova reakce 2, typu - je odrazem
zvySené aktivity humoralni imunity za
vzniku imunokomplexl. Objevuje se u pa-
cientll s lepromatézni (nebo borderline-
-lepromatézni) formou onemocnéni v prv-
nich dvou letech antilepromatézni terapie,
maji charakter cetnych zanétlivych 1ézi
charakteru erythema nodosum (erythema
nodosum leprosum). U nékterych pacientti
se mohou objevit nepravidelné ulcerace na
dolnich koncetinach, které jsou nazyvany
Luciova reakce.

VysetFeni

Pii anamnéze pobytu v endemické oblasti
a vzniku suspektnich 1ézi s neurologickymi
zménami je nutné myslet na anamnézu
lepry a provést piislusna vysetfeni. Pii
klinickém podezfeni na lepromatdzni nebo
borderline lepru lze provést konfirmaci ze
seS§krabu z projevi nebo z lymfatickych
uzlin, Pfimy prikaz lze provést i z his-
tologickych fezti pomoci barveni Ziehl-
-Neelsena, u tuberkuloidni a borderline
forem vsak toto vySetfeni byva negativni.
PCR vySetfeni postizeni tkané ma ze vSech
vySetfovacich metod nejvyssi senzitivitu.
Sérologické vySetfeni je spolehlivé pou-
ze u lepromatdzni lepry, kde vSak mize
byt vyuZzito v monitoraci i¢innosti 1écby
a predikci vzniku leprové reakce. V minu-
losti uzivany histaminovy, pilokarpinovy
a Mitsuda test jiZz vzhledem k moznosti
senzitivnéj§ich metod nejsou v diagnostice
téméf vyuzivany.

Diagnostika

« klinicky obraz se ztratou periferni senzo-
riky, vyskyt pacienta v endemické oblasti
* baciloskopie

» PCR prikaz M. leprae

« histopatologické vySetieni (barveni Ziehl-
-Neelsena)

« sérologické vySetfeni (pouze pro multi-
bacilarni formu onemocnéni)

Diferencialni diagnostika
Erytematé6zni plaky - psoridza, lichen
planus, mycosis fungoides, tinea cor-
poris.

Noduly - sarkoidéza, granuloma anulare,
kozni tuberkuléza, leishmaniéza.
Hypopigmentované makuly - pityriasis
versicolor, pityriasis alba, sarkoidéza.
Leprominova reakce I. typu - celulitida,
polékové reakce, akutni lupus erythema-
todes.

Leprominova reakce II. typu - vaskuli-
tida, panikulitida (erythema nodosum).

Terapie

Zakladem 1é¢by je dlouhodoba antimikrobi-
alni terapie (dapson, rifampicin), doporuce-
né terapeutické schéma je uvedeno v Tab. 4.
Management onemocnéni zahrnuje taktéz
rehabilitaci poskozenych nervil jako preven-
ci trofickych zmén hlavné na koncetinach.
Dlouhotrvajici onemocnéni miZe vést ke
vzniku amyloidu, renalniho selhani.
Leprominova reakce I. typu - peroralni
prednison 40-60 mg/den

Leprominova reakce II. typu - thalidomid
100-200 mg/den, vzhledem k jeho terato-
genicité 1ze vyuzit analoga thalidomidu
(lenalidomid, pomalidomid), i¢inek byl
prokazan i u terapie cyklosporinem ¢i chlo-
rochinem.

Péce o vzniklé deformity, rehabilitace.

Prognéza

V soucasnosti je lepra jiz velmi dobfte 1é-
Citelné onemocnéni zvlasté v inicialnich
stadiich, v pfipadé pokrocilého postizeni
po 16¢bé perzistuji akralni deformity.

Typ lepry Antimikrobialni terapie Délka terapie
PB lepra (solitérni léze) | rifampicin 600 mg + ofloxacin 400 mg + minocyklin 100 mg jednordzové
PB lepra (vice 1ézi) rifampicin 600 mg 1x mési¢né + dapson 100 mg/den 6 mésicd
MB lepra rifampicin 600 mg 1x mési¢né + dapson 100 mg/den + clofazimin 50 mg/den + clofazimin 300 mg | 12 mésicl

Ix meésicné
Antimikrobidlni terapie u déti
PB lepra (solitarni 1éze)? | rifampicin 300 mg + ofloxacin 200 mg + minocyklin 50 mg jednordzové
PB lepra (vice 1€zi)® rifampicin 450 mg 1x mési¢né + Dapson 50 mg/den 6 mésicd
MB lepra® rifampicin 450 mg 1x mési¢né + dapson 50 mg/den + clofazimin 50 mg/den + clofazimin 150 mg 12 mésicl

Ix mésicne

PB - paucibacilarni lepra, MB - multibacilarni lepra® déti ve véku 5-14 let, pro mladsi déti a gravidni tato terapie neni doporucovana
b déti ve véku 10-14 let, pro déti mladsiho véku je nutno davku ekvivalentné snizit
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Prohldseni: autor v souvislosti s tématem préce ne-
ma zadny stret zajmu.
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Kozni mikrobiom u pacientu
S acne vulgaris a rosacea faciel
s |

SOUHRN

Mikrobiom lidské kiiZe hraje diileZitou roli
v ochrané zdravi a nemoci kiize. Lidsky mi-
krobiom obsahuje aZ osm miliond gend.
Akné je vysoce heterogenni onemocnéni se
vztahem k predilekéni lokalizaci, s typic-
kymi 1ézemi. Propionibacterium acnes je hlavni
komensalni mikrob lidské kiize, ktery je
spojen s progresi akné. Hraje fyziologic-
kou roli pii inhibici invaze patogennimi
baktériemi.

Rosacea je chronické zanétlivé onemoc-
néni, které charakterizuji Ctyfi zfetelnd
klinicka stadia postihujici centrdlni cast
obliceje. Patologicky mechanismus vzniku
rosacey se tyka vrozené imunity, vaskularni
dysfunkce, ultrafialového zafeni, volnych
kyslikovych radikalti a mikrobd. Stale je
diskutovan podil aktivni role kozniho mi-
krobiomu pro vznik nebo progresi riZovky.

KLICOVA SLOVA

kozni mikrobiom e imunitni systém e
Propionibacterium acnes ® Demodex
foliiculorum e acne vulgaris ® rosacea
faciei

SUMMARY

Rulcova, J. The skin microbiome in patients with
acne vulgaris and patients with rosacea faciei
The human skin microbiome plays impor-
tant roles in skin health and disease. The
human microbiome contains up to eight
million genes.

Acne vulgaris is a highly heterogenous
disorder with relation to predilection
localisation, with typical lesions.
Propionibacterium acnes is a major com-
mensal of the human skin has been associ-
ated with the progression of acne vulgaris.
Propionibacterium acnes plays a physiological
role by inhibiting invasion by pathogenic
bacteria.

Rosacea is a chronic inflammatory skin
disorder characterized by four distinct cli-
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nical stages predominantly affecting the
central area of the face. We categorized
pathological mechanisms of rosacea in
innate immunity, vascular dysfunction,
reactive oxygen species, ultra violet radia-
tion and microbes. The active contribution
of a skin microbiome in the development
or progression of rosacea continues to be
debated.

KEY WORDS

skin microbiome ® immune system o
Propionibacterium acnes ® Demodex
folliculorum e acne vulgaris ®
rosacea faciei

Mikrobiom vznikal béhem evoluce savcl
po miliény let. Koncept projektu lidské-
ho mikrobiomu navrhl v r. 2001 Joshua
Lederberg, americky molekularni biolog,
ktery poprvé pouzil pojem ,,lidsky mikro-
biom*.®

Mikrobiom kiiZe je definovan jako ,,.eko-
v symbidze s patogennimi mikroorganis-
my a spolecné osidlujicich kozni povrch*
(kozni ekosystém). Mikrobiom je novy ter-
min pro souhrn gent vSech nepatogennich
mikroorganismi v nasem a na nasem téle,
tedy baktérii, kvasinek, virii nebo roztoc.
Povazuje se za ,,druhy lidsky genom, ktery
je nepostradatelnym clenem lidského or-
ganismu*. Kazdy ¢lovék ma sviij unikatni
mikrobiom.®

Mikrobiom lidského téla sidli na péti
mistech, tzv. ,hotspots“: nosni slizni-
ce, ustni dutina, kiiZze, gastrointestinalni
a urogenitdlni systém. Nékteré védecké
prace rozlisuji mikrobiom jako souhrn
genetickych informaci - spole¢ny genom
vSech mikroorganisma - a mikrobiotu
jako souhrn vSech mikroorganismu Zi-
jicich vdanélokalité. Oba terminy jsou ale
v podstaté synonyma.®

Rozdéleni mikrobiomu zahrnuje rezident-
ni a tranzientni mikroby.® Rezidentni
mikrobi patii do skupiny pomérné sta-
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lych, prevazné komensalnich baktérii
poskytujicich makrorganismu - hosti-
teli - prospéSnou funkci. Jsou ptitomni
na kizi v adnexech (apokrinni, ekrinni
potni zlazy, mazové zlazy, chlupy, vla-
sy, nehty). Mohou se podilet na zanétli-
vych onemocnénich, jako jsou napt. akné
(Propionibacterium acnes), rosacea (Demodex
folliculorum, Demodex brevis) nebo seboroicka
dermatitida (Malassezia furfur). Tranzientni
mikrobi pfechodné kontaminuji kazi
a jsou hlavnimi patogeny. Rezidentni
a tranzientni mikrobi nejsou patogenni
v béznych podminkach, ale pii poruse-
ni kozni bariéry ¢i imunosupresi dochazi
ke kolonizaci a mohou se stat patogeny.
Nepatogenni komensalni mikroorganismy
jsou duleziti pro udrZovani imunitniho
systému, ochranu proti $kodlivym orga-
nismam a pro piijem potravy.
Spolecenstvi téchto mikroorganism je vel-
mi ¢etné, je jich vice nez sto miliard a jen
na kizi ma dospély ¢lovék okolo 0,8-1 kg
mikroorganismii. Lidsky mikrobiom ob-
sahuje osm miliénd gent, tedy 300krat
vice, nez je gent v bunikach lidského téla.
Na k@zi je znamo pfes 500 bakteridlnich
druhii, které maji kolem tfi miliénd genti.
Kolem 60 % vSech mikroorganismi z lid-
ského mikrobiomu nelze kultivovat, proto
je vySetfeni jejich genetické informace
jedinym piistupem ke studiu.

Tento soubor mikroorganismu ovliviiuje
aupravuje kozni imunitni systém, naopak
vrozena a ziskana imunita mtZe modulo-
vat kozni mikrobiom. Pokud se rovnovaha
tohoto citlivého Zivého systému narusi,
dtisledkem mohou byt rlizné zdravotni
potiZe a onemocnéni.® Stav mikrobiomu
ma také vliv na pritomna onemocnéni,
a naopak onemocnéni ovliviiuje mikro-
biom. Mikrobiom je tedy dilezity pro zdra-
vi pokoZky i celého téla.

Mikrobiom ktiZze ma dvé hlavni funkce,
které zahrnuji jednak kontrolu kolonizace
kiiZe tranzientnimi mikroby, jednak mo-
dulaci imunitniho systému kiiZe (vrozend
imunita). Kdyz je jedna z téchto funkci



porusena, vznika akutni nebo chronicky
zanét, Metagenomickou sekvencni analy-
zou se detekovalo na kiiZi 18 bakteridlnich
kmenti, pfi¢emZ nejvétsi podil byl pfifazen
Ctyfem: Actinobacteria, Bacteroides, Firmicutes
a Proteobacteria. Druhy Propionibacteriae
a Staphylococcus prevladaji v mazovych zla-
zach. Druhy Corynebacteriae a Staphylococcus
se nachazeji na vlhkych mistech kiZze.
Nejcastéjsim komensalem je Staphylococcus
epidermidis a Staphyloccocus hominis. Z nebakte-
ridlnich organismu se nej¢astéji vyskytuji
roztoCi Demodex folliculorum a Demodex brevis,
kvasinka Malassesia (Pityrosporum). V mik-
rofldte lidského téla figuruji i dva druhy
se o roztoCe Demodex folliculorum (trudnik
tukovy) a Demodex brevis (trudnik mazovy),
ktefti se vyskytuji v blizkosti mazovych zlaz
a vlasovych folikuld.® ©

MIKROBIOM U AKNE

Mikrobiom je v neustalém kontaktu s vro-
zenou imunitou, a to cestou receptorii
a antimikrobidlnich peptidta. U akné je
prvnim krokem vazba pfes membranovy
protein PAMP (pathogen-associated mo-
lecular patterns) receptory keratinocytl
PRRs (pattern recognition receptors): Toll-
-like receptors (TLRs), peroxisoma activa-
ted receptors (PARs), NOD-like intracellu-
lar receptors (NODs 1-3) a Rig-like intra-
cellular receptors (RLRs virus). Druhym
krokem je aktivace keratinocytd a sebocytti
sekreci antimikrobialnich peptid (AMPs).
Tato sekrece se zvysSuje vlivem proteaz
produkovanych komensalnimi mikroby.
Tretim krokem je aktivace vrozené imuni-
ty, kterd vyvolava zanétlivou reakci kize
sekreci cytokindi a chemokint (IL-1, IL-8,
IL-12, INF delta, TNF alfa).?. 8.9

Akné je neinfekéni onemocnéni, které
vyplyva ze zmén a nerovnovahy v mikro-
biomu ktZe. Propionibacterium acnes reaguje
s vrozenym imunitnim systémem a podpo-
ruje zanét dvéma riznymi zplisoby.
Prvnim mechanismem je pfima regulace
vrozené imunity identifikaci patogenu
a aktivaci vrozené imunitni odpovédi pro-
stfednictvim toll-like receptorii, recepto-
r indukujicich proliferaci peroxisoma
(PPAR), intracelularnich NOD-like recep-
torl 1-3, intraceluldrnich retinoidnich
receptorli a antimikrobidlnich peptida.
Vysledkem je regulace kozniho zanétu.
Druhym mechanismem, kterym Propioni-
bacterium acnes aktivuje kozni vrozenou
imunitu, je kvantitativni a kvalitativni
zména kozniho mikrobiomu.
Propionibacterium acnes (P. acnes) je komen-
salni anaerobni grampozitivni bakté-
rie, rezident pilosebacedézniho folikulu.
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Napomaha udrZovat mikrobiom, inhibu-
je vyvoj Staphylococcus aureus a Staphylococcus
pyogenes. Dalsi jeho vlastnosti je udrzo-
vani kyselého pH v pilosebaceéznim fo-
likulu, a to sekreci propionové kyseliny
a hydrolyzou triglyceridi mazu. AZ do
puberty Zije P. acnes v pilosebaceéznim
folikulu. Béhem puberty se zvysuje se-
krece mazu a dochazi ke kvalitativni
modifikaci mazu. S tim souvisi koloni-
zace folikulu a kozniho povrchu bakté-
riemi Staphylococcus epidermidis (S. epider-
midis) a Corynebacterium. Ucpe-li se vyvod
mazové z1azy, P. acnes se pfemnozi a vy-
lucuje chemické latky, které narusuji
sténu folikulu. Tim je umozZnéno bakté-
riim Staphylococcus aureus se §ifit do klize
a vést ke vzniku papulopustul. Kromé
toho hyperseborea indukuje proliferaci
specifickych podtypl P. acnes, S. epidermidis
a Corynebacteria, coZz vytvaii nerovnova-
hu v mikrobidlnim , make-upu* na kizi
a stimuluje aktivaci kozni vrozené imuni-
ty, véetné sekrece interleukinu 1f (IL-1B)
keratinocytdl a monocytll. Vysledkem
je rozvoj zdnétlivych 1ézi. Dalsi sekreci
interleukinu 17 (IL-17) monocytl v dermis
a folikularni metaloproteindzy dochézi
ke zniceni folikulu a zjizveni.® 9
V pilosebacedzni jednotce pacientdl trpi-
cich akné je dominantnim druhem P. ac-
nes.1® Na zikladé PCR ribotypizace v§ak
existuje nékolik ribotypd (RT). Kmeny
RT4, RT5, RTS8 souviseji s projevy akné.
Genom baktérie P. acnes byl sekvenovan
a studie ukazala nékolik gentl, které jsou
zodpovédné za tvorbu enzymu a bilkovin
poskozujicich k@iZi a mohou aktivovat
imunitni systém. Navic v mikroprostfedi
komedond P. acnes produkuje fadu biolo-
gicky aktivnich latek:

« lipazy - §tépi triglyceridy koZniho mazu
na volné mastné kyseliny,

« proteazy - umoznuji prinik obsahu foli-
kulu folikularni sténou,

« hyaluronidazu - umoziuje §ifeni obsahu
folikulu v dermis,

» nizkomolekularnilatku, ktera stimuluje
chemotaxi polymorfonuklearnich leuko-
cytll a monocyti,

« antigeny, které jsou vysoce imunogenni.

Dal$im komensalnim mikrobem, ktery

sehrava roli u akné, je Staphylococcus epi-

dermidis. Produkuje vysoké mnoZstvi anti-
mikrobidlnich peptidl, které maji schop-
nost regulovat riist patogennich kment

Staphylococcus aureus. RGzné fenotypy P. acnes

se podili na rozvoji zanétu kiiZe, coz je

velmi individualni pro kazdého pacienta.

Zavaznost akné s nejvétsi pravdépodob-

nosti zavisi na poméru riznych fenotypi,

na pfevazujicim fenotypu a na aktivaci
vrozené imunity.

Antagonismus mezi P. acnesa S. epidermidis je
dan schopnosti S. epidermidis potlacit prolife-
raci P. acnes pomoci fermentace glycerolu,
navozenim produkce kyseliny sukciniové
(succinic acid - jedna ze ¢tyf mastnych
kyselin s kratkym fetézcem) a indukci in-
terleukinu 6 (IL-6) a tumor nekrotizujici-
ho faktoru alfa (TNF alfa) produkovaného
keratinocyty. W

MIKROBIOM U ROSACEY

Rosacea je chronické zanétlivé onemoc-
néni pilosebacedzni jednotky s lokaliza-
ci ptedevsim v centrdlni ¢asti obliceje.
Etiologie onemocnéni je multifaktoridlni.
Zasadni roli v etiopatogenezi hraje nejen
dysregulace vrozené imunity - abnormalni
vrozend imunitni odpovéd, dysregulace
vaskularniho systému a nervového sys-
tému, ale také porucha bariérové funkce
ktiZe, mikrobi, ultrafialové zatreni a volné
kyslikové radikaly.®

K mikrobtim, ktefi se mohou podilet na
vzniku a pribéhu rosacey, patii i ti, jez
jsou soucasti komensalni fléry. Plsobi
v tomto piipadé jako spoustéci faktor
zanétlivé reakce prostfednictvim akti-
vace rozpoznavacich receptortt a zméneé-
né tolerance. Mezi tyto mikroby se fadi
Staphylococcus epidermidis, Bacillus oleronius,
kvasinkovy mikroorganismus Malassezia
ovalis, rozto¢ Demodex folliculorum, Helicobacter
pylori a Chlamydophila pneumoniae. Spoustéce
pro TLR 2 pfedstavuji nejen molekuly bu-
nécné stény mikrobi, ale také chitin z tél
roztoCll Demodex a lipoproteiny Bacillus ole-
ronius.

Zmeény v komensalni fléfe nebo nové pa-
tologické mikroorganismy mohou mit za
nasledek aktivaci zdnétlivych drah, zhor-
Seni onemocnéni nebo vznik specifickych
symptomi jednotlivych subtypli.®)
Staphylococcus epidermidis je bézny komensal-
ni mikrob zdravé lidské kliZe a sehrava za-
sadni roli v obrané kiiZe vii¢i patogentm.
Nékteré kmeny tohoto mikroba produkuji
antimikrobialni peptidy, které zpusobuji
selektivni potlaceni riistu patogent véetné
Staphylococcus aureus. Antigeny S. epidermidis
zpusobuji elevaci hladiny TLR 2 a sou¢asné
dochazi k jeho zvysené expresi v 1ézich
rosacey a ke vzestupu produkce antimik-
robidlnich peptida.®

Roztoc Demodex folliculorum - obligatorni pa-
razit pilosebaceézni jednotky - je nejvétsi
U pacientd s riZzovkou byla prokazana az
Sestinasobné vyssi hustota roztocti Demodex
ve srovnani s kontrolnimi osobami ve stej-
ném véku. Hustota nad pét roztoCtl na
folikul nebo na 1 cm? se povazuje za pato-
genetickou. Ma jedine¢ny vztah k vroze-
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nému imunitnimu systému kéiZe a sehra-
va prospésnou roli pro lidského hostitele
v ziskané imunité. Nadmérné mnozstvi
Demodex folliculorum zptisobuje ucpani foli-
kulu a hraje roli v patogenezi rosacey jako
spoustéci mechanismus zanétu a speci-
fické imunitni reakce. Dale je vektorem
pro baktérie Bacillus oleronius a Staphylococcus
aureus. Potlaenim imunitni odpovédi
dochazi k dalsimu masivnimu nartstu
roztoCe.?

Bagcillus oleronius je gramnegativni baktérie
patfici mezi komensalni organismy lidské
k@ize. Nachazi se na povrchu téla roztoce
Demodex, ale také v jeho travicim traktu
a plisobi jako patogenni faktor v rozvoji
téz§ich forem riZzovky. Proteiny izolované
z Bacillus oleronius plsobi jako antigeny,
vyvolavaji zanétlivou imunitni odpovéd
s nasledné zvysenou aktivitou neutrofil
a produkci zdnétlivych cytokinl. Zvysuje
také produkci matrixovych metaloprotei-
naz, tumor necrosis faktoru a interleu-
kinu 8 nachazenych u papulopustulézni
rozacey.13)

Role Helicobacter pylori (H. pylori) v patogene-
zi rosacey je kontroverzni. V souvislosti
s rozvojem ruzZovky se uvazuje predevsim
o ucasti prostaglandinti, leukotrient, his-
taminu a cytokindi. Vztah mezi infekci
H. pylori a riZovkou je také dokumentovan
pozitivnim testem na cytotoxin souvisejici
gen A (CagA) protein u pacientl s rosa-
ceou. CagA je virulentni faktor H. pylori.

ZAVER
Mikrobiom je novy hrac ve vyvoji ak-
ndznich 1ézi a projevil rosacey. Fylotypy

doc. MUDr. Jarmila Rulcova, CSc.
e-mail: rulcova.jarmila@fnbrno.cz

O ‘ POSTGRADUALNI VZDELAVANI

P. acnes ve folikulu zdravé kiiZe a kiiZe posti-
Zené akné jsou odlisné a aktivuji rozdilné
vrozenou imunitu. P. acnes v§ak neni jedi-
nou baktérii castnici se akné. Baktérie
mikrobiomu kiiZe se podileji spolecné na
zajisténi rozmanitosti a udrZovani nena-
rusené imunity. Antimikrobialni peptidy
mohou byt budouci 1é¢bou zanétlivych
projevi akné a rosacey. Oblast vyzkumu
mikrobiomu se v posledni dobé presouva
od popisu jeho sloZzeni a zmén u rznych
nemoci ke sledovani funkci jeho sloZek
a k identifikaci zdravi prospésnych mik-
roorganismu. Cilem je vyuzit rozSifujici
se znalosti o mikrobiomu v mediciné pro
moznost preventivnich a terapeutickych
intervenci.

Prohlaseni: autorka v souvislosti s tématem prace
nema stret zajma.
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Kozni zmeény u poruch
metabolismu aminokyselin
E N

SOUHRN

Poruchy metabolismu aminokyselin
jsou skupinou geneticky podminénych
metabolickych onemocnéni s rtiznou
frekvenci vyskytu, symptomatologii i
klinickou zavaZnosti. Pfedstavuji rtizno-
rodou skupinu nemoci, jejichz spolecnym
rysem je pritomnost biochemickych ci
enzymatickych odchylek pfilaboratornim
vySetfeni umoznujicich jejich diagnosti-
ku. Klinickd manifestace téchto poruch
miuiZe byt velmi variabilni v zavislosti na
typu enzymového defektu nebo zbytkové
aktivité enzymu. Casto se manifestuji
akutné jiz v novorozeneckém obdobi, ale
mohou se projevit i pozdéji, naptiklad
opakovanymi atakami metabolického roz-
vratu nebo mentdalni retardaci. Nékteré
poruchy metabolismu aminokyselin jsou
zahrnuty v novorozeneckém screeningu
s cilem v¢asné diagnostiky a 1é¢by, ktera
mize predejit zavaznéjsimu postizeni. U
nékterych jednotek se mohou jako sou-
¢ast klinického obrazu objevovat i kozni
zmeény, ve vybranych pfipadech mohou
byt dokonce dominantni a byt dileZitou
soucasti diagnostického procesu.

KLICOVA SLOVA

metabolismus aminokyselin ® kozni
zmény

SUMMARY

Secnikova, Z. Skin changes in amino acid me-
tabolism disorders

Amino acid metabolism disorders are a
group of genetically determined meta-
bolic diseases with varying incidence,
symptoms and clinical severity. They are
a diverse group if diseases, with the pre-
sence of biochemical or enzymatic devi-
ations found in laboratory examinations
being the common thread among them.
Clinical manifestations of these disorders
can vary greatly and they depend of the

type of enzymatic defect or the remnant
activity of the enzyme. They often acute-
ly manifest shortly after birth, but they
can also manifest later on, for example
by repeated attacks of metabolic collapse
or mental retardation. Some amino acid
metabolism disorders are included in the
screening for new-borns, with the goal
of early diagnosis and treatment, which
can prevent serious damage. In some of
these disorders, cutaneous changes can
be a part of their clinical picture and in
some cases they can be the dominant
symptom and are important for the dia-
gnostic process.

KEY WORDS

amino acids metabolism ® skin
changes

PORUCHY METABOLISMU
FENYLALANINU - :
HYPERFENYLALANINEMIE

Autosomalné recesivné dédicny defekt fe-
nylalaninhydroxylazy (PAH) je v CR nej-
Castéjsi geneticky podminéna porucha
metabolismu aminokyselin s prevalenci
1/6000. Jedna se o mutaci PAH genuna 12.
chromosomu, pricemz dosud je identifi-
kovéano vice nez 500 mutaci.

Patogeneze

Omezenad aktivita PAH, kterd vjatrech ka-
talyzuje pfeménu fenylalaninu na tyrozin,
ma za nasledek hromadéni fenylalaninu
(FA) v bunikach a télesnych tekutinach,
a tyrozin se tak stava esencialni aminoky-
selinou. Porucha muze byt podminéna bud
funkénim omezenim PAH, nebo poruchou
biosyntézy ¢i regenerace kofaktoru PAH
- tetrahydrobiopterinu (BH,). Hromadici
se FA je odbouravan na tzv. fenylketony,
které jsou vylucovany ledvinami a dete-
kovatelné v moci. Vysoké koncentrace FA
navic tlumi aktivitu tyrozin- a tryptofan-
hydroxylazy, nasledkem cehoZ dochézi
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k deficitu syntézy melaninu a daleZitych
neurotransmiter@ (dopaminu, serotoni-
nu, noradrenalinu, adrenalinu) (Obr. 1).

Klasifikace

Hyperfenylalaninémie z deficitu PAH lze
rozdélit podle hladiny FA v krvi pfed za-
hajenim terapie do tfi klinickych variant
(Tab. 3).

Klinicka manifestace

Kumulace FA ma za nasledek pfedevsim
neurotoxické ucinky a mentalni retarda-
ci. Novorozenci s klasickou PKU jsou kli-
nicky bez véts$ich napadnosti. Jejich mo¢
ma charakteristicky zapach po konich.
Vyznacuji se svétlym fototypem - maji
obvykle svétlé vlasy, svétlou kiizi, modré
oci a jsou fotosenzitivni. Tento fenotyp je
dtisledkem narusené syntézy melaninu
(viz vySe). Na kliZi cca 10-50 % nelécenych
déti se objevuji zmény klinicky pfipomi-
najici atopickou dermatitidu typickou
pro kojenecky vék. V pribéhu dalsiho
obdobi se s maximem na proximalnich
castech koncetin mohou manifestovat
sklerodermiformni plaky pfipominajici
casné zanétlivé stadium morfey. Kozni
zmény maji tendenci kompletné regre-
dovat s adekvatni terapii. Pfiblizné ve 2.
roce zivota progreduje mentalni postizeni
s rozvojem cerebralnich kfeci, pyrami-
dalnich i extrapyramidalnich pfiznaka,
pridavaji se agresivni vzorce chovani.
U pacientl s mirnou formou PKU jsou
neurologické pfiznaky mirnéjsi.

Diagnostika

Kvantitativni stanoveni FA v krvi je v CR
soucasti novorozeneckého screeningu,
diky némuz miZe byt onemocnéni véas
odhaleno a adekvatni 1é¢bou nemusi do-
chazet k zavaznéj$imu neurologickému
postizeni. Soucasti diagnostiky je stanove-
ni BH, senzitivity, vySetfeni mocina pteri-
ny, stanoveni neurotransmiterd v likvoru
a analyza mutace PAH, kterda umoziuje
odhadovat tiZi klinického pribéhu.

Ceska dermatovenerologie 2018, 8, ¢.1
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Tab.1 Prehled vybranych poruch metabolismu aminokyselin a jejich charakteristiky
Porucha Nemoc Vyskyt Screening*
Transportéru AMK cystinurie 1/15 000 ANO
Hartnupova nemoc 1/30 000 NE
L hyperfenylalaninémie 1/6500 ANO
aromatickych AMK )
. fenylketonurie 1/6000 ANO
(fenylalaninu o
K tyrosinémie 1/50 000-1/100000 NE
a tyrosinu) )
alkaptonurie 1/200 000 NE
nemoc javorového sirupu (leu-
cindza) 1/200 000 ANO
AMK s rozvétvenym fetézcem
(leucinu, izoleucinu metylmalonova acidurie 1/50 000 NE
a valinu) propionova acidémie
izovalerova acidémie 1/100 000 NE
1/50 000 ANO
Metabolismu AMK —
AMK obsahujicich siru homocystinurie 1/6400 ANO
(methioninu a cystinu) neuropaticka cystinéza 1/50000-1000000 NE
glycinu neketotickd hyperglycinémie 1/80 000 NE
lyzinu, hydroxylyzinu
Y Y M glutarova acidurie I. 1/100 000 ANO
a tryptofanu
hyperamonémie NE
L. ) argininémie ANO
poruchy mocovinového cyklu o cca 1/30 000
citrulinémie ANO
argininojantarova acidurie NE

*Novorozenecky screening v CR, data platna k roku 2017

Terapie

U pacientd s deficitem PAH zavedeni niz-
kobilkovinové diety s nizkym obsahem FA
ve stravé casné postnatalné, dostatecné in-
tenzivné a dlouhodobé umozriuje normal-
ni ¢i téméf normalni vyvoj kognitivnich
funkci. Dieta se sestavuje individualné
podle pohlavi, hmotnosti, potfeby bilko-
vin, cukri, tuki a tolerance FA ve straveé.
Je doporucovana jako celozivotni dieta.
U BH, senzitivnich pacientl je zpravidla
dostacujici obohaceni diety o BH, kofak-
tor. Cilem 1é¢by je dosahnout optimalni
hladinu FA v krvi pacienta, zvysit obsah
pfirozenych bilkovin a sniZit obsah smési
aminokyselin v dieté, vzacné az dietu zcela
opustit. VétSina pacientd s klasickou PKU
a néktefi s mirnou PKU nereaguji na lécbu
pomoci BH,. Takovi by mohli v budoucnos-
ti profitovat z enzymové nahradni terapie.
V soucasné dobé je experimentalni moz-
nosti na mys$ich modelech tzv. terapeu-
ticka postnatdlni repopulace jaternich
bunék. Jednd se o parcidlni hepatektomii
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s naslednou transplantaci hepatocytl a re-
generaci jaternich bunék.

PORUCHY METABOLISMU
TYROSINU

TYROSINEMIE

Tyrosin je prekurzorem fady vyznamnych
latek. Snadno prochazi hematoencefalic-
kou bariérou a zajiStuje produkci neuro-
transmiterd dopaminu, noradrenalinu
a adrenalinu. Jeho pfitomnost je patrna
také ve Stitné zlaze, kde se ucastni tvor-
by thyroiddlnich hormond, ¢i v melano-
cytech, kde je vychozim substritem pro
vznik pigmentu melaninu. Vrozené defek-
ty enzymu metabolismu tyrosinu zahrnuji
skupinu hereditarnich tyrosinémii a al-
kaptonurii. Tyrosinémii existuje nékolik
typl, kozni postiZzeni se objevuje u tzv.
tyrosinémie II. typu neboli Richnerova-
-Hanhartova syndromu, o kterém bude
dale pojedndno. Jedna se o geneticky pod-
minénou autosomalné recesivné dédi¢nou

poruchu cytosol-tyrosinaminotransferazy
vjatrech s manifestaci na ktizi a o¢ich (tzv.
okulokutanni forma).

Patogeneze

Nasledkem defektu v genu TAT pro tyrosin-
aminotransferazu na 16. chromosomu se
tyrosin nemize dale metabolicky v jatrech
konvertovat a dochazi k jeho kumulaci
v plazmeé a likvoru. V soucasné dobé je
znamo na 16 mutaci zpasobujicich defekt
v metabolismu tyrosinu vedouci k okulo-
kutanni tyrosinémii.

Klinicka manifestace

Kozni postiZeni se u pacientti objevuje asi
v 80 % pripadll a obvykle se manifestuje po
prvnim roce Zivota, ale miZe se objevit jiz
v prvnim mésici Zivota. KozZni 1éze nejsou
na rozdil od o¢niho postizeni zptisobeny
akumulaci krystall tyrosinu, ale plisobe-
nim jeho vysokych intraceluldrnich hladin
na mikrotubuly bunék. Na kiizi pacienta
zejména v mistech exponovanych tlaku se
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Tab.2 Prehled poruch metabolismu aminokyselin s koZznimi projevy

Onemocnéni Kozni symptomy Doba manifestace koznich symptomi
hyperfenylalaninémie svetly fototyp, fotosenzitivita, dermatitida pripominajici atopicky 1 rok
.ro
a fenylketonurie ekzém, sklerodermiformni plaky
) . ) bolestivé hyperkeratotické plaky na dlanich a ploskach, hyperhi-

Richnerlv-Hanharttv syndrom ) 1. rok

dréza
) tmavé zbarveni usniho mazu, namodralé ztlusténi kiize na bolt- o

alkaptonurie ) L N dospely vek
cich, obli¢eji, nad klouby a v axildch
fotosenzitivita, puchyfe, eroze, jizveni, hyperpigmentace, glositida,

Hartnupova nemoc » . . q 1.-10. rok
stomatitida, zmény vlast a nehtd

homocystinurie zmény vlast, dilatace pord v obliceji, livedo reticularis 1.-10. rok

) ) ) kozni zmeény pripominajici acrodermatitis entheropatica, nasladly

nemoc javorového sirupu ] 1.-5. rok

zapach potu

fenylalanin

dopamin

tetrahydrobiopterin
BH4

fenylketony

Obr. 1 Metabolismus fenylalaninu

objevuji bolestivé papuly az plaky, nékdy
splyvajici do souvislych hyperkeratotickych
ploch s maximem na dlanich a na ploskach.
Projevy jsou nesvédici, dominuje spisSe je-
jich bolestivost. Nékdy byva pritomna hy-
perhidréza. Dalsi komplikace zahrnuji o¢ni
postiZeni (75 %) s fotofobii, zarudnutim
spojivek, slzenim a tvorbou bolestivych
kornealnich herpetiformnich erozi. Jako
neurologicka komplikace se uvadi mentalni
retardace asi v 60 % pripadi.

Diagnostika

VySetfeni zahrnuje laboratorni stanoveni
plazmatické koncentrace tyrosinu, kte-
14 byva vyrazné zvySend. Dosahuje hla-
din az 1200 pmol/1 (20 mg/dl), coz je pro
Richnerfiv-Hanhartlv syndrom diagnostic-
ké. Pri analyze moci jsou nalezeny vysoké
koncentrace metabolitl tyrosinu (4-hyd-
roxyfenylpyruvatu, 4-hydroxyfenyllaktatu
a 4-hydroxyfenylacetatu), které vznikaji
za Ucasti tyrosinaminotransferazy v ledvi-
néch ¢ mitochondridlni aminotransfera-
zy tyrosinu v jatrech. Dal§imi moznostmi

katecholamin

melanin

tyroxin

diagnostiky jsou stanoveni enzymatické
aktivity v jaterni tkani nebo analyza DNA.

Terapie

Vzhledem k vyznamnému vlivu vysokych
koncentraci tyrosinu na kognitivni schop-
nosti je velmi diilezitd véasna diagnostika
a zavedeni diety jako prevence hypertyro-
sinémie. Zakladem je dodrzovani diety
chudé na tyrosin a fenylalanin. DileZité je
vCasné zahajeni 16¢by, které miiZze zabranit
mentalni retardaci. Okulokutanni postize-
ni se obvykle vyskytuje pfi plazmatickych
koncentracich tyrosinu nad 800 pmol/l, po
zavedeni diety dojde béhem nékolika tyd-
ni k napravé téchto piiznakd, pricemz pro
prevenci jejich vzniku a stejné tak vzniku
neurologickych postizeni ¢i postizeni in-
telektu jsou doporucovany plazmatické
hladiny cca 200-400 mmol/1.

ALKAPTONURIE

Alkaptonurie je autosomalné recesivné
dédicny defekt enzymu oxygenace Kyseli-
ny homogentisové s incidenci 1/250 000 az

1/1 000 000. V nékterych konkrétnich ob-
lastech (napf. Slovensko) je jeji incidence
mnohem vyss$i, s odhadem na1/19 000. Gen
pro enzym dioxygenazu byl lokalizovan na
dlouhém raménku chromosomu 3. Tento
gen se exprimuje zejména v jatrech a led-
vinach a soucasné je znamych priblizné 60
mutaci genu.

Patogeneze

Defektni enzym ma za nasledek selha-
ni promény kyseliny homogentisové na
tyrosin a fenylalanin. Dochazi k hroma-
déni kyseliny homogentisové a oxidaci
na pigment alkapton, ktery na vzduchu
tmavne a zpsobuje tmavé zabarveni moce
a pojivovych tkani. Nadmérné mnozstvi
metabolitu vede k poskozeni srdecnich
chlopni, ledvin a kloubti. Onemocnéni je
obecné zdvaznéjsi svymi projevy u Zzen nez
umuzl a s vékem se postiZzeni zhorsuje.

Klinicka manifestace

Oxidace kyseliny homogentisové vede
k tvorbé modrocerného ochronotického
pigmentu alkaptonu, ktery ma za nasle-
dek tmavnuti moce a generalizovanou
pigmentaci pojivovych tkani, ochroné-
zu. Vzhledem k tomu, Ze se material v or-
ganismu hromadi mnoho let, klinické
zmény nastupuji velmi pozvolné. Jedinym
symptomem rozpoznatelnym béhem dét-
ského véku je pravé tmavnuti moce a tma-
vé zbarveni uSniho mazu. Béhem détstvi
a rané dospélosti dochazi k asymptoma-
tickému, pomalu progresivnimu ukladani
pigmentového polymerniho materialu pre-
dilekéné do kolagennich tkani. Zhruba ve
¢tvrtém decenniu se za¢ind manifestovat
ochrondza, ktera se projevuje namodralym
zbarvenim chrupavek, pfitomnosti tma-
vych skvrn na sklérach a difuznim ¢ernym
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Tab.3 Klinicka klasifikace defektu fenylalaninhydroxyldazy (PAH)

Plazmatickd koncentrace FA pred terapif Aktivita PAH
Klasicka fenylketonurie > 1200 pumol/! <1%
Mirna fenylketonurie 600-1200 pymol/I 1-3%
Mirna hyperfenylalaninémie 120-600 pmol/! 3-10 %

FA - fenylalanin

zabarvenim spojivek. Charakteristické
jsou kozni zmény na usnich boltcich, kde
byva patrné ztlusténi klize s namodralym
zbarvenim. Podobné barevné zmény se
mohou objevit v oblasti §picky nosu, tva-
fich, na Cele, nad klouby nebo v axilach.
MtuzZe dochazet k barevnym zménam potu.
S nartstajicim vékem se objevuje artritida
postihujici zejména kolena, kycle a patet.
Prvotné se vyskytuji bolesti pfi pohybu,
omezeni pohyblivosti ¢i otok Kloubti. Pri
rentgenovém vySetieni patefe byva pa-
trné zazeni meziobratlovych prostor, ¢i
dokonce srlstani obratld. Vyjimkou neni
ani postiZeni svalli a §lach, které jsou na-
chylné k ruptufte.

Diagnostika

Podezieni na onemocnéni lze pojmout
pfi zpozorovani tmavych plen u ditéte.
Zakladem je laboratorni priikaz zvySené
koncentrace kyseliny homogentisové
v moci.

Terapie

Terapie onemocnéni je zaméfena na zpo-
maleni a redukci procesu ukladani pig-
mentovaného materialu ve tkanich s cilem
minimalizace kloubniho postiZeni a kardio-
vaskularnich komplikaci v pozdéjsim Zivoté.
SniZeni pfijmu fenylalaninu a tyrosinu ma
vliv na sniZenou tvorbu kyseliny homogen-
tisové. Zda by se mirné dietni omezeni od
pocatku Zivota vyvarovalo nebo minimali-
zovalo pozdéjsi komplikace, neni znadmo.
Pro starsi déti a dospélé se doporucuji vysoké
davky vitaminu C (1 g/den). Mirna antioxi-
dacni povaha Kkyseliny askorbové pomaha
zpomalit proces pfemény homogentisatu
na polymerni materiil. Taktéz bylo popsa-
no uzivani nitisinonu, inhibitoru enzymu
4-hydroxyfenylpyruvatdioxygenazy, ktery
zprostiedkovava tvorbu homogentisové ky-
seliny. Vylucovani homogenizatu moci bylo
vyrazné sniZeno, ale bezpecnost dlouhodo-
bého uzivani je otazkou.

ALBINISMUS

Albinismus je autosomalné recesivné dé-
di¢ny defekt enzymu tyrosinazy, ktery ka-
talyzuje proménu tyrosinu na melanin,
nasledkem cehoz dochazi k povSechnému
deficitu tohoto pigmentu v organismu

Ceska dermatovenerologie 2018, 8, ¢.1

s manifestaci na kGZi, adnexech, o¢ich,
eventudlné dal$ich organech.

PORUCHY METABOLISMU
TRYPTOFANU -
HARTNUPOVA NEMOC

Hartnupova nemoc je vzacné autosomalné
recesivné dédi¢né metabolické onemocné-
ni charakteristické specifickymi, pelagru
pfipominajicimi koznimi pfiznaky, neu-
rologickym postiZzenim a aminoacidurii.

Patogeneze

Podstatou onemocnéni je defektni ab-
sorpce tryptofanu z gastrointestinalniho
traktu a transport v renalnich tubulech
s nedostatecnou reabsorpci aminokyseli-
ny, nasledkem c¢ehoz dochézi k jeho sni-
Zené dostupnosti v organismu. Tryptofan
je esencidlni aromatickou aminokyseli-
nou, kterd je navic zdsadni pro konverzi
na nikotinamid (niacin, vitamin PP), coz
vysvétluje kozni symptomatologii pfipo-
minajici pelagru. Jeho nedostatek se nej-
vice manifestuje pfi nemoci nebo stresu.
Spoustéci faktory, které mohou zpiisobit
akutni epizody Hartnupovy nemoci, za-
hrnuji hladovéni, febrilni stavy, expozici
slune¢nimu zafeni nebo nékterym 1ékim
(sulfonamidy). Tryptofan, ktery se ve stie-
vé nedokaze dostatecné vstiebat, je meta-
bolizovany stfevnimi bakteriemi na indol,
indolakrylovou nebo indolpyrohroznovou
kyselinu. Tyto kyseliny jsou nasledné vylu-
covany z organismu moci, kde mohou byt
detekovany. Nemoc je podminéna mutaci
genu SLC6A19, jenz kéduje prenasec neut-
ralnich aminokyselin, pfi¢emz dosud bylo
popsano 17 mutaci tohoto genu.

Klinicka manifestace

Nedostatecny transport aminokyselin
muZe byt CasteCné kompenzovan, a pro-
to je fenotypova variabilita pacientd
s Hartnupovou nemoci zna¢né Siroka.
Velka ¢ast pacientli mize byt zcela asym-
ptomaticka. Kozni erupce se typicky obje-
vuje najafeavlété. MiZe byt pfitomnda uz
v raném détstvi, nejcastéji u déti ve véku
od 3 do 9 let. Kozni projevy obvykle zahr-
nuji symetrické cervené makuly s tendenci

ke splyvani s maximem v oblastech kize
exponované slunci a nad klouby. Pokud se
kozni projevy objevi, maji tendence pretr-
vavat tydny, az mésice.

Po slunéni ¢asto dochazi k akutni der-
matitidé s erupci puchyiti a nasledné
tvorbou krust a jizev. Tyto zmény spolu
s vyraznymi pozadnétlivymi hyperpigmen-
tacemi pfipominaji kozni nalez u pelagry.
Podvyziva a interkurentni infekce casto
dermatitidu zhorsuji. Glositida, stomati-
tida, vulvovaginitida, difuzni ztrata viast
a abnormality nehtd (podélné prouzky)
se taktéZ mohou objevit. U mnoha paci-
entl se kozni projevy mirni s postupuji-
cim vékem. Popsana byla také varianta
Hartnupovy choroby s projevy pfipomi-
najicimi acrodermatitis entheropatica.
Z neurologickych pfiznaki dominuje mo-
zeCkova ataxie, ktera se objevuje spolecné
s exantémem nebo nastupuje po stavech
spojenych s hore¢kou. Charakteristicky je
nestabilni stoj o §iroké bazi, nystagmus
nebo tremor, objevit se mohou taktéz oc-
ni komplikace nebo mentalni retardace.

Diagnostika

Onemocnéni se diagnostikuje specidlnim
vySetfenim moce, kde je patrna elevace
koncentrace neutralnich aminokyselin,
a genetickym vySetfenim, které slouzi tak-
téz k prenatalni diagnostice.

Terapie

Asymptomaticti pacienti s Hartnupovou
chorobou obvykle nevyzaduji zadnou 1écbu.
Symptomatické epizody mohou byt elimino-
vany udrzovanim diety s vysokym obsahem
bilkovin, fotoprotekei a vyhybani se uréitym
1éktim (napf. sulfonamidim), které mohou
priibéh nemoci zhor$ovat. Soucasti terapie
je substituce Kyseliny nikotinové ve strave.

PORUCHY METABOLISMU _
AMINOKYSELIN OBSAHUJICICH
SIRU (METIONINU)

HOMOCYSTINURIE
Homocystinurie je autosomalné recesiv-
né dédi¢nd enzymopatie s odhadovanou

incidenci 1/6400 (mnohem vys$s$i, nez



je uvadéno v jinych evropskych zemich
- 1/200 000-1/300 000). Tézky deficit B-
-cystationinsyntazy je charakterizovan
multisystémovym postiZenim oci, kostry,
centralniho nervového systému a cév. Byly
vSak popsany i mirnéjsi formy dokonce
s bezptiznakovym pribéhem nemoci.

Patogeneze

Podstatou nemoci je defekt enzymu [3-
-cystationinsyntazy, ktery katalyzuje tvor-
bu cystationinu z homocysteinu a serinu.
Popsano bylo vice nez 160 mutaci genu pro
tento enzym. Pii jeho deficitu dochézi
ke snizené kondenzaci homocysteinu se
serinem na cystathionin, jehoZ koncent-
race je sniZzenda, naproti tomu homocystein
a jeho derivaty se hromadi v organismu.
Kofaktorem enzymu je pyridoxal-5-fosfat,
ktery vznika z vitaminu B6 (pyridoxin)
pfijimaného ve stravé. RozliSuji se dvé
varianty nemoci - pyridoxin rezistentni,
kterd ma zavaznéjsi priibéh s postizenim
CNS a cévniho systému. Druhym typem
je pyridoxin senzitivni forma, u niz se
obvykle manifestuje pouze postizeni cév.

Klinickd manifestace

V dobé porodu jsou postizené déti nena-
padné. V dalsim pribéhu dochazi k rozvoji
skeletdlnich zmén, které pfipominaji ha-
bitus u Marfanova syndromu. Dllezitym
diagnostickym znakem je luxace ¢ocky.
Typicka byva taktéz pfedcasna aterosklerd-
za, osteoporéza a tromboembolie. Asiv 60 %
ptipadi je prokazatelna mentdlni retardace.
ZXkoznich zmén, které sice nejsou v pripadé
homocystinurie dominantni, ale mohou se
objevit, 1ze zminit svétlé jemné ridké vlasy,
které mohou ztmavnout a zesilit po 1écbé,
dilatované péry patrné zejména na obliceji
a vaskularni zmény charakteru liveda reti-
cularis s maximem na koncetindch.

Diagnostika

Homocystinurie je zahrnuta v seznamu
nemoci, u kterych se provadi novorozenec-
Ky screening v CR. Zakladnim vySetfenim
je stanoveni koncentrace homocysteinu
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v moci a plazmatické koncentrace homo-
cysteinu a metioninu, které jsou zvyseny,
soucasné byva patrna sniZzenda plazmaticka
koncentrace cystinu. Vyuzit 1ze i metody
molekuldrnégenetického vysetfeni.

Terapie

Cilem 1é¢by je co nejvétsi normalizace
celkového homocysteinu v plazmé. Asi
50 % pacienti dobfe terapeuticky reagu-
je na vysokodavkovou substituéni 1écbu
vitaminem B6 (pyridoxin senzitivni for-
ma). Pyridoxin non-responzivni pacienti
s deficitem B-cystationinsyntazy vyzaduji
dietu s omezenim bilkovin/methioninu,
suplementovanou preparatem esencial-
nich aminokyselin bez methioninu, obo-
hacenou stopovymi prvky a vitaminy.
V 1éCbé se pouziva podavani betainu, ktery
remetyluje homocystein na methionin.

DALSi KOZNi ZMENY U PORUCH
METABOLISMU AMINOKYSELIN

U kojenca s riznymi aminoacidopatiemi
bylo popsano nékolik pfipadii erupci typu
acrodermatitis enteropathica vyvolanych
proteinovymi restrik¢énimi dietami v ram-
ci 1é¢by. Nejcastéji byly popsany piipady
iatrogenné navozené dermatitidy (zangl.
acrodermatitis entheropathica-like syn-
drome) pii 1é¢bé nemoci javorového siru-
pu jako terapeuticky nasledek nedostatku
izoleucinu a valinu. Zatimco pfesna pato-
geneze koznich 1ézi nebyla stanovena, ta-
to pozorovani ukazuji, Ze aminokyseliny
s rozvétvenym fetézcem jsou nezbytné pro
normalni rist a diferenciaci keratinocytd.
DileZita role izoleucinu je dale podpofena
skutecnosti, Ze jeho pfitomnost je zasadni
pti kultivaci keratinocytd, pfi¢emz pti je-
ho nedostatku dochazi k zastaveni riistu.
Klinické zmény pfipominajici acroderma-
titis enteropathica byly popsany u raz-
nych dal$ich metabolickych onemocnéni,
naprf. u nedostatecného pfijmu/resorpce
zinku nebo u nedostatku jinych Zzivin,
napi. biotinu, ¢i esencidlnich mastnych
kyselin.

Univerzita Karlova, 2. Iékafska fakulta a Nemocnice na Bulovce, Dermatovenerologicka klinika
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Kozni nadory u pacientu
po transplantaci ledvin

Vysledky studie na souboru 797 pacientU transplantac¢niho

centra IKEM.

Doporuceni pro sledovani pacientt po transplantaci ledvin

v CR

Secnikova Z., Gopfertova D., Smerhovsky Z., Viklicky O., Jizlova K., Koblova K.,

Zelenkova D., Hercogova J.

SOUHRN

Uspésna transplantace ledviny je ve srov-
nani s dialyza¢nimi metodami asocio-
vana s del$im pfezivanim nemocnych,
zlepSenim kvality Zivota a sniZenim na-
kladi na zdravotni péci. Negativni stran-
kou téchto Gspéchi jsou ale pribyvajici
komplikace chronické imunosuprese.
Nadorové komplikace patti vedle kardio-
vaskularnich a infekénich komplikaci
mezi nejcastéjsi pri¢iny umrti pacientt
po organovych transplantacich. Kozni
nadory predstavuji vice nez polovinu
vSech nadord v transplantované popula-
ci, nasledovany jsou zejména malignimi
lymfomy, karcinomy dutiny tustni a kolo-
rektalnim karcinomem. Informovanost
1ékaiti o problematice koznich nadort
v této populaci pacientl je neuspokojiva,
¢imz 1ze vysvétlit nedostatecnou dispen-
zarizaci transplantovanych pacientii der-
matology a nejednotné postupy primarni
a sekundarni prevence na jednotlivych
pracovistich v CR. Hlavnim cilem ¢lanku
proto je demonstrovat vyssi riziko koz-
nich malignit u pacientl po transplan-
taci ledviny na zakladé vysledkd recentné
provedené kohortové studie a upozornit
na potfebu zlepsSeni sekundarni preven-
ce v této problematice. Autofi zavérem
predkladaji navrh doporuceni pro sledo-
vani pacientd po transplantaci ledviny
v CR.

KLIiCOVA SLOVA

transplantace ledviny ® imunosuprese
e nadorové komplikace ® kozni nadory

Ceska dermatovenerologie 2018, 8, ¢.1

SUMMARY

Krasova, M. Secnikova, Z, Gopfertova, D.,
Smerhovsky, Z., Viklicky, O., Juzlova, K.,
Koblova, K., Zelenkova, D., Hercogova, J. Skin
tumors in kidney transplant patients

A successful kidney transplant is, compared
to dialysis, associated with longer patient
survival, improved quality of life and lowered
healthcare expenses. The negative side of
transplantation are the accumulating com-
plications of chronic immunosuppression.
Tumours are, among cardiovascular and
infectious complications among the most
common causes of death of post-transplan-
tation patients. Skin tumours represent over
a half of all tumours among organ transplant
patients, followed by malignant lympho-
mas, mouth carcinomas and colorectal
carcinoma. Doctors remain insufficiently
informed about the specific issues of skin
tumours in this population, which explains
insufficient monitoring of these patients by
dermatologists and inconsistent procedures
in primary and secondary prevention at indi-
vidual facilities around the Czech Republic.
The main goal of this article is to demon-
strate the higher risk of skin malignancies
in renal transplant patients based on results
of arecent cohort study and to highlight the
need of better secondary prevention in this
area. The authors conclude with presenting
suggestions for monitoring renal transplant
patients in the Czech Republic.

KEY WORDS

renal transplant ® immunosuppression
o tumour complications ® skin tumours
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Transplantace ledviny pfedstavuje meto-
du volby 1é¢by renalniho selhani, ktera je
spojena s del§im prezitim nemocnych,
zlepSenim kvality Zivota a sniZenim na-
kladi na zdravotni péci v porovnani s dia-
lyzacnimi metodami. Zatimco hemodialy-
za a peritonealni dialyza nahrazuji pouze
vylucovaci funkci ledvin, transplanto-
vana ledvina je schopna obnovit vSech-
ny rendlni funkce vcetné regulacnich,
metabolickych a endokrinnich. Pokroky
v chirurgickych technikich a vyvoj imu-
nosupresivni terapie vedly v pribéhu
minulého stoleti k vyraznému zlepSeni
prezivani §tépl a prudkému nartistu pro-
vadénych transplantaci. Tyto Uspéchy
jsou vSak z dlouhodobého hlediska limi-
tovany pfibyvajicimi komplikacemi chro-
nické imunosuprese. Zatimco v zacatcich
transplanta¢ni mediciny bylo pfezivani
nemocnych ovlivnéno zejména pfezitim
Stépu, v soucasné dobé patii mezi hlavni
pfic¢iny mortality u transplantovanych
pacientd s funkénim Stépem kardiovasku-
larni onemocnéni (40 %), infek¢éni kompli-
kace (24 %) a maligni onemocnéni (9,3 %)
(Obr. 1). Hlavni podil na rozvoji téchto
komplikaci pfedstavuje pravé celozivot-
ni imunosupresivni terapie podavana za
Gcelem snizeni rizika akutni ¢i chronické
rejekce. Ke zvySeni kardiovaskuldrniho
rizika prispiva imunosuprese zejména
ovlivnénim diabetu, hyperlipidémie
a arteridlni hypertenze, zatimco riziko
nadorovych a infekénich komplikaci
souvisi s ovlivnénim imunitnich funkci
organismu.



® kardiovaskularni komplikace
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Obr. 1 PFi¢iny umrti pacientt s funkénim 3tépem
Zdroj: USRDR = United States Renal Data System

Incidence posttransplanta¢nich malignich
onemocnéni kolisd v riznych krajinach
od 2,5-14,9 %,? pfifemzZ koZni nadory
predstavuji nejpocetnéjsi skupinu nado-
i v transplantované populaci. Tvoii vice
nez polovinu vSech malignit po transplan-
taci, nasledovany jsou zejména malig-
nimi lymfomy, karcinomy dutiny tstni
a kolorektalnim karcinomem. Hlavni roli
v kancerogenezi sehrdva naruseni imu-
nitnich kontrolnich mechanismi spolu
s pfimym kancerogennim efektem nékte-
rych imunosupresiv. Vzhledem ke zvy$uji-
cimu se poctu provedenych transplantaci,
roz§ifovani indikac¢nich kritérii a del§imu
prezivani nemocnych lze v budoucnu oce-
kavat dalsi narist nadorovych onemoc-
néniv této populaci pacientli. Jmenovana
problematika tak pfedstavuje komplikaci,
kterda nejenom vyznamné ovlivni prognézu
amortalitu pacientii, ale pfinese i zdsadni
socioekonomické disledky.

Problematika koZnich naddorQ u pacientti
po organovych transplantacich se v po-
slednich letech stala cilem vyzkumu né-
kolika zahrani¢nich pracovist usilujicich
o vytvofeni optimalni strategie v preven-
ci, 16¢bé a dispenzarizaci transplantova-
nych pacient@. Vyzkum této problemati-
ky v CR je omezen na dvé retrospektivni
studie sledujici vyskyt nddorovych one-
mocnéni u pacientll po transplantaci
ledviny.@ ¥ Recentné byly publikované
vysledky retrospektivni studie provedeny
na kohorté pacientli po transplantaci
srdce v IKEM a umoznily autoriim formu-
lovat doporucené intervaly pro sledovani
pacientdl po transplantaci srdce.® Z pfe-
hledu zahranicni literatury je ale zfejmé,
Ze incidence koznich nadori u pacientt
po transplantaci srdce je ve srovnani s pa-
cienty po transplantaci jinych solidnich
organt vyssi. Davodem jsou pravdépo-
dobné rozdilné imunosupresivni rezi-
my a zfejmé i role dal$ich faktorii, které
tuto kohortu odlisuji od ostatnich paci-
entll a neumoznuji doporuceni zobecnit

pro vSechny transplantované pacienty
v CR.

Nase kohortova studie si proto dala za cil
porovnat incidenci zhoubnych novotvari,
predevsim koznich nador(, u pacientli po
transplantaci ledviny s incidenci zhoub-
nych novotvarli v bézné ceské populaci
a zaméfit se na analyzu faktort, které mo-
hou studovanou asociaci ovlivnit. Hlavnim
cilem projektu je sestaveni doporucenych
postupil pro optimalni sledovani pacient
po transplantaci ledvin za icelem zlepseni
prevence vzniku koznich malignit a zlep-
$eni progndzy u pacientii po transplantaci
ledvin v CR.

KOZNi NADORY .
U TRANSPLANTOVANYCH
PACIENTU

Nadorové komplikace patii vedle kardio-
vaskularnich a infekénich komplikaci me-
zi nejCastéjsi priciny tmrti pacientd po
organovych transplantacich. Kozni nddory
predstavuji vice nez polovinu vSech nddort
v transplantované populaci, nasledovany
jsou zejména malignimi lymfomy, karci-
nomy dutiny ustni a kolorektalnim karci-
nomem. Zhoubnd nadorova onemocnéni
se ve vztahu k transplantaci mohou objevit
ve tfech situacich: 1. ziskani nddorového
onemocnéni pfenosem od darce organu,
2. rekurence preexistujiciho nadorového
onemocnéni, 3. vznik nadorového one-
mocnéni de novo.

1. Pfeneseni tumoru od darce je velice
vzacna situace. Riziko, Ze se donorem
organu stane darce s dosud nezjiSténou
malignitou, je odhadovanonal,3 % arizi-
ko pfenosu jakékoli malignity z takového
darce je vypocteno na 0,2 %. Ve srovnani
s potencialnim pfinosem transplantace
solidniho organu jsou tato rizika mini-
malni. Z kozniho hlediska se riziko tyka
zejména maligniho melanomu. Maligni
melanom je povazovan za nejcastéji pie-
neseny nador zpusobujici vzdalené me-
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tastazy, zatimco nejcastéji pfenesenym
nadorem omezenym na darovany organ
je karcinom ledviny.

2. Rekurence preexistujiciho nadoru je
0 néco Castéjsi situace, pricemz toto ri-
ziko zavisi na specifickém typu nadoru
a na dobé, po kterou byl 1éCen. Nejcastéji
recidivuje mnohocetny myelom (67 %),
nemelanomové kozni nadory (53 %), kar-
cinom mocového méchyte (29 %), sarkomy
(29 %), karcinomy ledvin (27 %) a karcinom
prsu (23 %). Pacienti s anamnézou malig-
nity pred transplantaci maji zarover ve
srovnani s pacienty bez nddorové anamné-
zy vys$$i riziko nové vzniklé malignity po
transplantaci.

3. Nadorova onemocnéni vznikla de no-
vo po transplantaci predstavuji nejvétsi
skupinu potransplanta¢nich malignit.
Kumulativni incidence de novo malignity
se v pétiletém intervalu od transplantace
pohybuje kolem 4-5 %. S délkou imuno-
supresivni terapie se riziko vzniku nado-
ru zvy$uje a kumulativni incidence nové
vzniklych tumorti dosahuje 13-18 % po de-
seti letech a 34-50 % po dvaceti letech od
transplantace. Riziko vzniku nadorového
onemocnéni vyjadfeného prostrednictvim
SMR (index standardizované mortality) je
pro transplantované pacienty podle publi-
kovanych studii 2-6krat vyssi nez pro béz-
nou populace.? 82

Kozni nadory predstavuji nejpocetnéjsi
skupinu malignich onemocnéni u pacien-
tl po transplantaci ledvin. Vice nez 90 %
z nich tvofi nemelanomové koZni nadory
ni karcinom (squamous cell carcinoma,
SCC), nasledovany bazoceluldrnim karci-
nomem (basal cell carcinoma, BCC). K mé-
né castym koznim malignitdm u pacien-
tl po transplantaci ledvin patfi maligni
melanom, Kaposiho sarkom, karcinom
z Merkelovych bunék ¢i kozni lymfomy.
Nadory vznikaji pfevazné v solarnich lo-
kalizacich s nejcastéj$im postizenim hlavy
a krku. Jsou ¢asto mnohocetné, ve srov-
nani s béZnou populaci castéji recidivuji
amaji tendenci k agresivnéjsimu chovani
s asnym metastazovanim.
Nemelanomové kozni nadory (NMSC)
pfedstavuji vice nez 90 % vSech kozZnich
nadorli diagnostikovanych u pacientdl
po transplantaci ledviny. Spinocelularni
karcinom (squamous cell carcinoma,
SCC) je nejcastéjsim typem kozniho na-
doru v transplantované populaci s rizi-
kem vzniku 65-100nasobné vysSsim oproti
bézné populaci. Do skupiny SCC se dnes
fadi i intraepitelidlni karcinomy in situ
(aktinicka kerat6éza, morbus Bowen) a ke-
ratoakantom, ktery byl dfive povazovan
za benigni epidermalni nador, v soucas-
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nosti se ale povazuje za formu invazivniho
SCC s nepfedvidatelnym klinickym cho-
vanim. Bazoceluldrni karcinom (basal
cell carcinoma, BCC) je druhym nejcas-
téj$im nadorem s odhadovanym rizikem
10-16nasobné vyssim ve srovnani s béznou
populaci. Na rozdil od imunokompetentni
populace, kde BCC 4-5nasobné pievysuje
SCC, je tento pomér u transplantovanych
jedinct obraceny ve prospéch SCC a nartis-
ta v zavislosti na dobé od transplantace,
expozici UV zateni a Kklesajici zemépisné
Sifce. Podle jednotlivych studii provede-
nych v riznych zemich se pomér SCC/BCC
pohyboval mezi 1,7-3,6. Vys§i incidence
BCC v porovnani se SCC byla pozorovana
zejména u pacientd po transplantaci jater
a vnékterych studiich taktéz po transplan-
taci ledvin. Incidence SCC ukazuje v post-
transplanta¢nim obdobi exponencidlni
narst, zatimco BCC roste spiSe linedrné.
To vysvétluje postupné zvysovani pomeéru
SCC/BCC v pribéhu ¢asu po transplantaci.
Incidence NMSC je v jednotlivych zemich
s riznou mirou slune¢niho zafeni pomér-
né odli$na. Nejnizsi vyskyt koznich nador
je pozorovan v asijskych zemich, naopak
nejvyssi incidence byla pozorovana v ob-
lasti Australie a Nového Zélandu. V téchto
oblastech se do 20 let od transplantace koz-
ni nador vyvine u 70-82 % transplantova-
nych pacientl.® 29 V evropskych zemich
avzemich USA se kozninador vyvineu5 %
pacientil po dvou letech, 10-27 % pacienti.
po deseti letech a 40-60 % pacienti po 20
letech od transplantace.®@

Median vzniku NMSC je 8-10 let po
transplantaci. Nadory jsou casto mno-
hocetné a vznikaji pfevazné v solarnich
lokalizacich, kdy aZ 75 % z nich postihuje
oblast hlavy, krku a dorzalnich ¢asti ru-
kou. Nadory maji u transplantovanych ve
srovnani s koznimi nadory v bézné popu-
laci tendenci k rychlému riistu, agresiv-
néjsimu chovani, s vyssi mirou rekurenci
a metastazovani. Na rozdil od bazocelular-
niho karcinomu, u kterého jsou metasta-
zy vzacné, je riziko metastazovani SCC
v bézné populaci odhadovano na 2-5 %.
U transplantovanych pacientd se toto rizi-
ko zvy$uje na 5-8 %. Riziko metastazovani
¢iriziko lokalnich rekurenci signifikantné
stoupa v zavislosti na pritomnosti urcitych
faktori, mezi které kromé imunosuprese
patii i dalsi klinické ¢i histologické vlast-
nosti nadoru. Vyskyt prvniho SCC se zd4
byt prediktivni pro nasledny vznik dal-
§ich vicecetnych NMSC. Je odhadovano, Ze
30-50 % pacientdl v bézné populaci vyvine
dalsi SCC béhem péti let. U pacientd po
transplantaci ledviny je riziko vzniku dal-
§ich tumort je$té o néco vyssi, resp. témét
90 % pacientli s prvnim SCC vyvine viceCet-
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né NMSC v dalsich péti letech. Kromé toho
maji transplantovani pacienti s prvnim
SCC ve srovnani s pacienty bez pfedchoziho
SCC také vyssi riziko interni malignity.
Recentni vyzkum ukazuje, Ze neceld pétina
pacientli s prvnim SCC vyvine sekundarni
mimokozni malignitu.

Rizikové faktory pro vznik NMSC jsou z vel-
ké ¢asti podobné jako u imunokompetent-
ni populace. Zahrnuji zvySenou expozici
UV zafeni, zejména UVB, svétly typ kiize
citlivy na chronické UV zafeni (fototyp I-1I)
a vyskyt kozniho nadoru v osobni ¢i rodin-
né anamnéze pacienta. Vznik SCC mohou
ovlivnit i daldi environmentalni fakto-
1y, jako je rentgenové zafeni (historicky
profesni expozice), a chemické faktory,
jako jsou arzén a polycyklické uhlovodiky
(zejména profesni expozice). SCC mize
pomérné vzacneé vznikat také na podkladé
chronickych zanétlivych procesti, napi.
v terénu chronickych ran, bércovych vie-
du, popalenin, jizev ¢i urcitych chronic-
kych dermatéz.

Kromé téchto faktorQ hraji u transplan-
tovanych pacientti roli i dalsi faktory. Jde
hlavné o vliv chronické imunosupresivni
terapie, pficemz diilezitou roli sehrava
zejména jeji typ a délka. Diskutuje se
o pfimém karcinogennim pasobeni imu-
nosupresiv na keratinocyty, rovnéz o ovliv-
néni imunitnich kontrolnich mechanismt
buriky. Za nejvice rizikové jsou povazZo-
vany kalcineurinové inhibitory (cyklospo-
rin A, takrolimus), naopak protektivni
efekt byl pozorovin u mTOR inhibitor
(mammalian target of rapamycin - siroli-
mus, everolimus), které vykazuji antipro-
lifera¢ni a antitumorézni efekt. Vyména
kalcineurinovych inhibitorl za sirolimus
je proto doporucovana v ramci sekundar-
ni prevence u pacientl s SCC vzniklym

vymeéna po inicidlnim SCC, tim efektiv-
néjsi redukce dalsich koZnich nadord.
Pozornost je v posledni dobé vénovana také
azathioprinu, ktery zvysuje citlivost bu-
nék k UVA-indukovanému po§kozeni. To
potvrzuje, Ze nejenom UVB, ale také UVA
sehrava roli v karcinogenezi u pacientd na
dlouhodobé imunosupresi. K dal§im pfed-
pokladanym rizikovym faktorim v sou-
vislosti s transplantaci solidnich organt
patfi také vyssi vék v dobé transplantace,
vyskyt kozniho nadoru pred transplantaci,
zakladni diagnéza vedouci k transplantaci
a v posledni dobé asi nejvice diskutovana
role HPV infekce. Co se tyce véku v dobé
transplantace, studie potvrzuji az 12nasob-
né vyssi riziko pro pacienty podstupujici
transplantaci ve véku > 55 let ve srovna-
ni s pacienty transplantovanymi ve véku

< 34 1et.®¥ Vy$§§i vék v dobé transplantace

je pravdépodobné také jednim z hlavnich
dtvodd vyssi incidence koznich nadord
u pacientl po transplantaci srdce. Z hle-
diska zakladni diagnézy byla potvrzena
vyssi incidence koZnich nadort u pacien-
th s polycystickym onemocnénim ledvin,
u pacientd s diabetem.®¥

Maligni melanom piedstavuje pro trans-
plantovanou populaci 2-8nasobné vyssi
riziko ve srovnani s imunokompetentni
populaci. Nebyla prokdzand lokalizaéni
predilekce v zavislosti na pohlavi, na roz-
dil od castéjsi lokalizace melanomu na
zadech/dolnich koncetinidch u imunokom-
petentnich pacientd muzského/Zenského
pohlavi. Stfedni doba vzniku je pét let
po transplantaci. Pacienti s vétsi tloust-
kou nadoru podle Breslowa vykazuji horsi
prognézu a nizsi prezivani ve srovnani
s imunokompetentni populaci.
Karcinom z Merkelovych bunék (MCC)
predstavuje vzacny nador jak v imuno-
kompetentni populaci, tak u pacientd po
transplantaci. Riziko vzniku tohoto na-
doru u transplantovanych jedinca bylo
odhadovano 5-10nasobné vyssi ve srov-
nani s béZnou populaci. Podle recentné
publikovaného pfehledového ¢lanku je
toto riziko 60-180nasobné vyssi pro vSech-
ny transplantované pacienty,®® pfi¢emz
pro pacienty po transplantaci ledviny
se pohybuje kolem 13-66nasobku. MCC
vznika obvykle 7-8 let po transplantaci.
Vyskytuje se zejména v solarni lokalizaci,
Casto v terénu dalsich UV-indukovanych
koznich nadord. Nejvice rizikovi jsou pa-
cienti muzského pohlavi, vy$siho véku
(nad 70 let) a svétlého fototypu. Mezi hlav-
ni faktory podilejici se na vzniku MCC patii
UV zafeni, imunosuprese a noveé objeveny
Merkel cell polyomavirus (MCV). Nador ma
tendenci k rychlému a agresivnimu riistu
s nepfiznivou prognézou.

Kaposiho sarkom je dalSim pomérné
vzacnym nadorem v bézZné imunokompe-
tentni populaci, jehoZ incidence v terénu
imunosuprese rapidné stoupa, zejména
u HIV infikovanych jedincd a pacientt
po organovych transplantacich. Objeveni
herpesviru HHV 8 v roce 1994 potvrdilo
virovou etiologii nadoru, a tim objasni-
lo jeho vyssi incidenci v imunokompro-
mitované populaci. Ve vét§iné pfipadd
jde o reaktivaci virové infekce, ktera je
pfitomnad jiz pfed transplantaci. Kromé
toho miiZe dojit k pfenosu infekce z darce
prostfednictvim $tépu. Kaposiho sarkom
vznika nejcastéji v prvnich dvou letech po
transplantaci a jeho vyskyt se u transplan-
tovanych ve srovnani s béznou populaci od-
haduje jako 400-500nasobné vyssi. V 16¢bé
se jako efektivni jevi redukce imunosupre-
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Pfehled incidenci koZnich nadort u transplantovanych pacientl ve srovnani s béZnou populaci a stfedni doby do jejich vzniku od

KozZni nador Zvyseni incidence (krat) Doba vzniku od transplantace (roky)
spinoceluldrni karcinom 65-250 8-10

bazoceluldrni karcinom 10-16

maligni melanom 2-8 5

Merkellv karcinom 5-10 7-8

Kaposiho sarkom 400-500 1-2,5

kozni lymfomy ? 7

se a konverze na 1é¢bu mTOR inhibitory,
jejichz antiproliferativni efekt miiZe vést
ke kompletn{ regresi nadoru.
Potransplantacni lymfoproliferativni
onemocnéni (PTLD) postihuje asi 1-2 %
transplantovanych pacientdi. VétSina
znich ma B-bunécny ptivod a je asociovana
s EBV infekci. Primarné jsou kozni lymfo-
my vsSak velice vzacné. Kozni T-lymfomy
(70 %) jsou v transplantované populaci
Castéjsi nez B-lymfomy (30 %). Spektrum
jednotlivych typl koznich T-lymfoma je
obdobné jako vimunokompetentni popu-
laci, kde nejcastéjsi variantou je mycosis
fungoides a druhou nejcastéjsi formou
je CD30+ velkobunécny T-lymfom. Nic-
méné progndza pro CD30+ velkobunécny
T-lymfom je u transplantovanych jedincti
ve srovnani s vybornou prognézou tohoto
nadoru v bézné populace mnohem horsi.
Spektrum koznich B-lymfomt se u pacien-
tl po organovych transplantacich odliuje
od jejich spektra vimunokompetentni po-
pulaci a dominuji EBV-asociované formy.
Stfedni doba od transplantace do stanoveni
diagnoézy predstavuje 85 mésicd. (Tab. 1)

CiL PRACE

Zjistit incidenci koZnich nador( a ostat-
nich malignit u pfijemcd transplanta-
tu ledviny v nejvétSim transplantac¢nim
centru v Ceské republice, Institutu kli-
nické a experimentalni mediciny (IKEM).
Identifikovat rizikové faktory podilejici se
na vzniku koznich malignit u pacientii po
transplantaci ledviny. Odvodit optimalni
strategii pro screening zhoubnych novo-
tvaru kliZe za tcelem zlepSeni sekundarni
prevence v ramci posttransplantacniho sle-
dovani pacientdl po transplantaci ledvin.

METODIKA

Studie byla provedena na kohorté pacien-
th, ktefi podstoupili transplantaci ledviny
v transplanta¢nim centru IKEM v Praze
a byli vobdobi od ledna 2013 do ledna 2016

odeslani k dermatologickému vySetfeni
v ramci pravidelnych nefrologickych kon-
trol po transplantaci. Ve sledovaném ob-
dobi navstivilo nasi ambulanci celkem 802
pacientdl, ze kterych jsme po uplatnéni
vylucovacich kritérii (detekce zhoubného
onemocnéni béhem prvnich Sest mési-
cli po transplantaci, pfipad zhoubného
onemocnéni bez histologické verifika-
ce) do studie zatadili a dale analyzovali
797 pacientd.

CHARAKTERISTIKA KOHORTY
Sledovany soubor zahrnoval celkem 797 pa-
cientl (524 muzi a 273 Zen), ktefi podstou-
pili transplantaci ledviny v letech 1980-
2016. Primérny vék v dobé transplantace
byl u vSech pacientd 48,73 roku (median
50, rozmezi 5-82). Transplantace ledviny
byla u vétSiny pacientli provedena z divo-
du diabetické nefropatie, polycystického
onemocnéni ledvin, IgA nefropatie, tu-
bulointersticidlni nefropatie a vaskularni
nefropatie. U 61 pacientl byla provedena
kombinovana transplantace ledvin a pan-
kreatu/jater, 118 pacient@l podstoupilo
retransplantaci ledviny a devét pacientl
podstoupilo transplantaci dalSich solid-
nich organi. Studovany soubor zahrnoval
deset zemfelych pacientii (1,3 %), v Zadném
z pfipadl se nejednalo o tmrti z divodu
maligniho onemocnéni.

Pro analyzu udrzovaci imunosuprese
jsme pacienty rozdélili do tfi skupin po-
dle nejcastéjsi trojkombinace uzivanych
imunosupresivnich preparatd. Vétsina
sledovanych pacienti byla 1é¢ena trojkom-
binaci takrolimu, mykofenolidt mofetilu
a kortikoiddi. V pfipadé vysazeni, vymény
¢i nasazeni nového imunosupresivniho
preparatu v potransplanta¢nim obdobi
jsme do dalsi analyzy zahrnuli vSechna
imunosupresiva uzivana po dobu del$i nez
Sest mésicli. Pro analyzu indukéni terapie
jsme vyuzili skupinu pacientd lé¢enych
stejnou a zaroven nejcastéjsi udrzovaci
imunosupresi, kterou jsme rozdélili do
dvou skupin dostavajicich antithymocy-

tarni globuliny nebo protilatku anti CD-25
(basliliximab, daclizumab).

SBER A ANALYZA DAT
Dermatologické vySetfovaniasledovani odes-
lanych pacientdl po transplantaci ledvin
probihalo v 3-12mési¢nich intervalech po-
dle stanoveni individualniho rizika v kozni
ambulanci ziizené k témto Gcelim v IKEM.,
Diagnostika koznich nadort vychazela z fy-
zikdlniho a dermatoskopického vySetieni
pacienta a nasledné excize suspektnich 1ézi
s histologickym vysetfenim. Zaroven byly
zaznamenavany udaje o faktorech, které
mohou studovanou asociaci ovlivnit v di-
sledku moznych confounderd nebo biologic-
kych interakci (vék v dobé transplantace, po-
hlavi, typ a délka imunosupresivni terapie,
fototyp, koufeni, mira expozice slunecnimu
zafeni a dalsi individualni environmental-
ni a behaviordlni faktory). Udaje o vyskytu
dalsich zhoubnych onemocnéni byly ziskany
z dokumentace pacientti v IKEM. Restrikce
byla uplatnéna na pfipady bez histologické
verifikace.

Incidence zhoubnych novotvard u pacien-
tl po transplantaci ledvin byla porovnana
s odpovidajicimi parametry celé ceské po-
pulace. Data o vyskytu zhoubnych novo-
tvarll v bézné Ceské populaci byla ziskana
z Narodniho onkologického registru spra-
vovaného UZIS. JelikoZ jsou data v tomto
onkologickém registru aktualizovana vzdy
s jistym zpozdénim, byly pro kalendarni
roky s chybéjicimitidaji o incidenci koznich
nadord vypoclteny ofekavané incidence.
K odhadu velikosti relativniho rizika pro
jednotlivé typy detekovanych zhoubnych
onemocnéni byl pomoci nepiimé standar-
dizace vypocten index standardizované
morbidity a mortality (SMR). Pro analyzu
preziti byla pouzita Coxova regresni analyza
a Kaplan Meierova analyza.

VYSLEDKY

Ve studovaném souboru 797 pacientd (524
muzl a 273 Zen) jsme detekovali celkem
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Tab.2 SMR NMSC pro jednotlivé kombinace udrzovaci imunosuprese

Udrzovaci imunosuprese Pocet pacienti (%) NMSC SMR (95%Cl) p

skup. 1 (TAK + MFM + KS) 556 (69,8) 23 519 (3,38-7,65) 0,000
skup. 2 (CyA + MFM + KS) 415N 2 1,71(0,34-5,49) 0,395
skup. 3 (CyA +TAK + MFM + KS) 36 (4,5) 7 9,62 (4,29-18,89) 0,001

CyA - cyklosp

in A, MFM - my

192 nadorovych onemocnéni u 86 pacien-
tl (64 muzl a 22 Zen). Kozni nadory pred-
stavovaly nejpocetnéjsi skupinu malig-
nit a objevily se u 63 (7,9 %) pacientd.
Nejcastéj§im typem kozni malignity byly
nemelanomové kozni nadory, kterych bylo
diagnostikovano celkem 159 piipadi u 61
(7,7 %) pacientli. Maligni melanom se ob-
jevil pouze u 4 (0,5 %) pacientli. Ostatni
nadorova onemocnéni postihla 28 (3,5 %)
pacientdi, pfi¢em? u péti pacientd byl sou-
Casné detekovan kozni nador. Stfedni doba
sledovani pfedstavovala 64 mésictu

Nemelanomové kozZni nadory
Nemelanomové kozni nadory (C44 - jiny
zhoubny nador kiiZe) predstavovaly nej-
Castéjsi typ nddoru ve sledované populaci.
Celkem bylo diagnostikovano 159 pfipadi
téchto malignit u 61 pacientti (46 muzt a 15
Zen). BCC byl nejcastéj$im typem kozniho
nadoru (n = 95; 59,7 %), nasledovany SCC
(n = 49; 30,8 %). Dale jsme detekovali 12
ptipad Morbus Bowen a tii pfipady kera-
toakantomu. Nezaznamenali jsme Zadny
pfipad karcinomu z Merkelovych bunék.
Mnohocetné nemelanomové kozni nadory
se objevily u vice neZ poloviny pacientd.
Vice nez jeden nador byl diagnostikovan
u 35 pacientdl, vice nez tfi novotvary vznik-
ly u 13 pacientli a v osmi pfipadech bylo
dokonce detekovano vice neZ pét novo-
tvarli. Nejcastéjsi lokalizace byla oblast
hlavy a krku (61 %), méné casto se nadory
vyskytovaly na trupu (24,5 %) a hornich
koncetinach (8,8 %) a jen vzacné postiho-
valy oblast dolnich koncetin a genitalu.
Median do vzniku nemelanomového koz-
niho nadoru byl 96 mésict (rozsah 10-369)
po transplantaci a klesal se zvy$ujicim se
vékem v dobé transplantace. Do ukonceni
sbéru dat v lednu 2016 nebyl u pacientl
s nemelanomovym koznim nadorem pozo-
rovan zadny pfipad rekurence onemocnéni
¢i metastatického procesu.

Relativni riziko pro nemelanomové kozni
nadory vyjadrené jako SMR bylo odhadnu-
to na 6,42 (p < 0,001; 95%CI = 4,96-8,19).
V rdmci analyzy udrzovaci imunosupre-
sivni terapie nase vysledky demonstru-
ji statisticky signifikantni rozdily ve
skupiné 1 (TAK + MFM + KS) a skupiné 3
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1t mofetil, KS - kortikoid, TAK - takrolimus

Tab.3 SMR NMSC pro jednotlivé typy indukéni imunosuprese

Indukéni imunosuprese Pocet pacientii (%) | NMSC SMR (95% CI) p
skup. A (ATG) 293 (36,8) 9 44 (2,05-7,56) | 0,000
skup. B (anti CD-25) 179 (22,5) 2 2,02 (0,40-6,48) | 0,293

ATG - antithymocytarni globuliny

(CyA + TAK + MFM + CS) na rozdil od sku-
piny 2 (CyA + MFM + KS), kde odhadované
riziko nedosahuje statistické vyznamnos-
ti. Analyza induké¢ni terapie, ktera byla
provedena ve skupiné 1 uzivajici stejnou
udrzovaci imunosupresi, potvrzuje signifi-
kantné zvysené SMR ve skupiné A uzivajici
antitymocytarni globuliny. Ve skupiné B
1é¢ené anti CR-25 (basiliximab, daclizu-
mab) nedosahuje odhadované riziko hla-
dinu statistické signifikance. Vysledky
sumarizuje Tab. 2, 3.

Maligni melanom

Ve sledovaném souboru jsme detekovali
celkem Ctyfi pripady maligniho melano-
mu, které se objevily u tfi muzd a jedné
Zeny. Median do stanoveni diagnézy me-
lanomu byl 90 mésic (rozsah 40-174) po
transplantaci. Ve dvou piipadech se jed-
nalo o melanomy vétsi tloustky (Breslow
3,8 a 4), u jednoho pacienta o melanom
insitu a u jednoho pacienta byl diagnosti-
kovan uvedlni melanom. Hodnota SMR
pro melanom byla odhadnuta na 2,59
(p = 0,08; 95%CI = 0,89-6,15). Analyza
imunosupresivni terapie byla limitovana
malym poCtem pacientd s diagnézou me-
lanomu, kdy vysledky SMR pro jednotlivé
skupiny imunosuprese nedosahuji statis-
tické vyznamnosti.

Ostatni kozni nadory

Z ostatnich koznich malignit byl v nasi
kohorté pozorovan vznik kozniho lymfomu
u pacientky lé¢ené kombinaci cyklospori-
nu, azathioprinu a kortikoidi. Tumor se
objevil 108 mésicti od transplantace v ob-
lasti hlavy a byl tspésné 1écen chirurgic-
kou excizi na spadovém pracovisti. Udaje
o histologickém typu lymfomu se nam
bohuZel do ukonceni sbéru dat nepodarilo

ziskat. U sledovanych pacientfl jsme nede-
tekovali zadny ptipad Kaposiho sarkomu ¢i
jiného typu kozZniho novotvaru.

Interni malignity

Kromé koznich nador{ jsme analyzou sle-
dovaného souboru identifikovali celkem
28 pripadfi interni malignity (22 muzi
a 6 Zen). Nejcastéjsim typem mimokozni-
ho nddoru, a tedy druhym nejcastéjsim
typem nadorového onemocnéni v analy-
zované skupiné pacientil po transplantaci
ledviny, byl karcinom ledviny (n=13; 1,6 %)
s odhadovanym SMR = 5,90 (p =0,000; 95%
CI = 3,30-9,81). Nasledoval karcinom pro-
staty (n =6; 0,8 %) s odhadovanym SMR =
1,21 (p=0,593; 95% CI = 0,50-2,50). Mediin
do stanoveni diagndézy ¢inil 85 mésicti (roz-
sah 8-236) pro karcinom ledviny a 168,5
meésice (rozsah 12-302) pro karcinom pro-
staty. Kméné castym nddorovym onemoc-
nénim patfil karcinom plic (n = 2; 0,3 %)
a karcinom $titné zlazy (n = 2; 0,3 %).
Ostatni nddory véetné potransplantac¢nich
lymfom se vyskytly jen v ojedinélych pti-
padech. Analyzou jednotlivych kombinaci
imunosupresivni terapie jsme pravdépo-
dobné z diivodu malého poctu pacientl
s diagnoézou téchto malignit demonstro-
vali statisticky nevyznamné hodnoty SMR
(Tab. 4).

Analyza rizikovych faktora pro
nemelanomové kozni nadory
Vyuzitim Kaplanovy-Meierovy analyzy byl
zjistén statisticky signifikantni rozdil ve
vyskytu NMSC po transplantaci u pacientti
uzivajicich cyklosporin, antithymocytar-
ni globulin a rovnéZz u pacientd s vysky-
tem koZzniho nddoru pfed transplantaci.
Analyza ostatnich faktorl (ostatni typy
udrZovaci a indukéni imunosuprese, kou-
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Tab.4 Prehled jednotlivych typl koZnich i mimokoZnich nadorti ve sledovaném souboru s odpovidajicimi ukazateli SMR

Typ nadoru Pocet pacientii (%) | Muzi (%) Zeny (%) | Median do stanoveni diagnézy (mésice) | SMR (95%Cl) | p

NMSC 61(7,7) 46 (8,8) 15(5,5) 96 6,42 ( 0,000
4,96-8,19)

melanom 4(05 3(06) 1(0,4) 90 2,59 0,080
(0,89-6,15)

karcinom ledviny 13.(1,6) 12(2,3) 1(0,4) 85 5,90 0,000
(3,30-9,80)

karcinom prostaty 6(0,8) 6D 0 168,5 1,21 0,593
(0,50-2,50)

karcinom plic 2(0,3) 1(0,2) 1(0,4) 15,5 = =

karcinom stitné zldzy | 2 (0,3) 0 2(0,7) 143,5 = =

karcinom jicnu 10D 1(0,2) 0 32 - -

karcinom laryngu 10D 1(0,2) 0 124 - -

karcinom cervixu 1(0,1) 0 1(0,4) 156 = =

karcinom varlete 1(0, 1(0,2) 0 60 s =

lymfom 1(0,D 1(0,2) 0 - - -

NMSC - nemelanomovy koZni nador

feni, pfitomnost kozniho nadoru v rodin-
né anamnéze, pocet dysplastickych né-
vii, pocet celkovych pigmentovych névi,
fototyp, barva o¢i) nedosahovala hladin
statistické vyznamnosti.

Vyuzitim Coxovy regresni analyzy se jako
nejvyznamnéjsi prediktor vzniku neme-
lanomového kozniho nadoru jevila ana-
mnéza kozniho nadoru u pacienta pred
transplantaci (HR = 28,814; 95% CI = 8,14~
109,09; p=0,000) (Tab. 5). Tento ukazatel
tedy vyjadfuje az 28nasobné vétsi riziko
vzniku NMSC u pacientti s anamnézou koz-
nimalignity pfed transplantaci ve srovnani
s pacienty bez vyskytu kozniho nadoru pred
transplantaci. Zohlednénim véku pacientti
v dobé transplantace tento ukazatel naby-
val niz$ich hodnot (HR = 2,846). Coxovou
regresni analyzou jsme se pokusili kromé
véku kontrolovat vice faktori, zde ale uva-
dime vysledny nejjednodussi model.

DISKUSE

POROVNANI DOSAZENYCH
VYSLEDKU S VYSTUPY STUDII
PROVEDENYCH V CR

V Ceské republice bylo provedeno néko-
lik studii hodnoticich vyskyt nadorovych
onemocnéni u pacientli po transplantaci
ledviny. Jedna z prvnich velkych studii
popisujicich vyskyt zhoubnych onemoc-
néni u pacientdl po transplantaci ledviny
v CR je prace kolektivu Lacha et al., publi-
kovand v roce 1994. Studie retrospektivné

Tab.5 Nejvyznamnéjsi prediktory vzniku NMSC (Coxova regresni analyza)

Prediktor Hazard ratio (HR) | 95 % CI p
kozni nddor v OA pred Tx | 28,814 8,148-109,097 0,000
vék v dobé Tx 1,098 1,069-1,128 0,000
kozni nddor pfed Tx 2,846 2,846-37,056 0,000
OA - osobni Tx - tr | e

analyzovala skupinu 879 pacientfi, ktefi
podstoupili transplantaci ledviny v obdobi
1966-1992. Ve sledovaném souboru bylo
diagnostikovano nadorové onemocnéni
celkem u 32 (3,6 %) pacientli. Kozni nadory
tvorily pouze ¢tvrtinu vSech detekovanych
malignich onemocnéni.

Zasadni pro porovnani vysledkdi nami
provedené studie se jevi prace autorl
Kalinova et al., ktera obdobné jako na-
Se studie porovnava vyskyt nadorovych
onemocnéni u pacientl po transplantaci
ledviny v CR s externi skupinou pfedstavo-
vou béZnou Ceskou populaci, a to vyuzitim
Udajli z Narodniho onkologického registru
(NOR).® Autofi retrospektivné analyzo-
vali o néco mensi soubor 603 pacientd.
Porovnanim s béznou ceskou populaci bylo
vycisleno riziko pro nemelanomové kozni
nadory vyjadfené ukazatelem SMR = 7,39
(p < 0,05), coz se priblizuje nami odha-
dovanému riziku. Vyskyt melanomu ve
sledovaném souboru odpovida riziku SMR
=2,52, coZ je také totozné s nasim vysled-

kem. Prace neuvadi incidenci ostatnich
zhoubnych onemocnéni, a neumoziuje
tak porovnani mimokoznich nadora de-
tekovanych v nasi kohorté.

Informaci o ¢astém vyskytu kozZnich na-
dorli u pacientl po transplantaci led-
vin prindsi i prace plzeriského kolektivu
Cetkovska et al., kterd byla provedena
na mens$im souboru 258 pacientli po
transplantaci ledviny.® Price prezentu-
je deskriptivni charakteristiky kohorty
a statistickou analyzu nékolika rizikovych
faktorii, na rozdil od nasi studie vSak ne-
poskytuje porovnani s externi skupinou.
Podobné jako v nasi praci byl bazocelu-
larni karcinom nejcastéj$im typem koz-
niho nadoru. Statisticky vyznamna byla
zavislost vzniku koznich nadord na véku
pacienta, fototypu kiiZe a délce pisobeni
imunosupresiv.

Recentné byly publikovany vysledky re-
trospektivni kohortové studie zkoumajici
vyskyt koznich nadord u 603 pacientd po
transplantaci srdce v IKEM.® Odhadované
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SMR = 7,6 pro NMSC (p < 0,001) je porov-
natelné s nasim vysledkem. U pacientl
po transplantaci srdce lze ocekavat vyssi
incidenci koZznich nadorii ve srovnani s pa-
cienty po transplantaci jinych solidnich
organtl. Dvodem jsou pravdépodobné in-
tenzivnéjsi imunosupresivni rezimy, vySsi
vék v dobé transplantace a zfejmé i role
dalsich faktord. Vyssiriziko SCC u pacien-
th po transplantaci srdce uZivajicich nej-
vys§i davky cyklosporinu v rdmci udrzovaci
imunosupresivni terapie (z divodu fatal-
nich nasledkd pfi ztraté $tépu) jiz bylo
dfive demonstrovano v nékolika zahra-
ni¢nich studiich.® Konfrontaci vysledkd
obou studii 1ze pozorovat rozdilny pomér
jednotlivych typa koZnich nadort, kdy
pomér SCC : BCC v souboru pacientl po
transplantaci srdce ¢ini 1,6 a v nami sle-
dované kohorté dosahuje pouze 0,5. Vyssi
vyskyt SCC ve srovnani s BCC v kohorté pa-
cientd po transplantaci srdce bude nejspise
souviset s rozdilnymi imunosupresivnimi
rezimy, jelikoZ téméf polovina pacientl
po transplantaci srdce uzivala cyklospo-
rin v ramci udrZovaci imunosupresivni
terapie. Tato prace jako jedind umoznuje
porovnani SMR pro mimokozni nadory
vyskytujici se u pacientl po organovych
transplantacich v CR. Nejéastéjsim ty-
pem mimokozni malignity byl karcinom
plic s odhadovanym SMR = 2,7 (p < 0,1),
nasledoval karcinom prostaty se SMR =
2,03 (p< 0,1) a karcinom ledviny se SMR
=2,06 (p = 0,122). V naSem souboru by-
lo riziko pro karcinom ledviny vyjadfené
ukazatelem SMR o néco vyssi, zatimco
riziko pro karcinom prostaty bylo porov-
natelné. Pfekvapivym rozdilem je detekce
12 pfipadti PTLPD v souboru pacientd po
transplantaci srdce, zatimco v nasi studii
jsme zaznamenali vyskyt tohoto onemoc-
néni pouze u jednoho pacienta. Divodem
je zfejmé jiZz zminovana intenzivnéjsi imu-
nosupresivni terapie pouZivana u pacientti
po transplantacich srdce. Toto porovnani
je v souladu s vystupy zahrani¢nich stu-
dii, které demonstrovaly aZ osminasobné
vy$8i riziko pro non-hodginsky lymfom
u pacientli po transplantacich jinych so-
lidnich organd ve srovnani s pacienty po
transplantaci ledvin.®

POROVNANI DOSAZENYCH
VYSLEDKU S VYSTUPY
ZAHRANICNICH STUDII

V zahraniéi se problematikou vyskytu
koZnich nadorfl v transplantované popu-
laci zabyvala fada publikovanych studii.
Nejvice zmapovana je situace ve skandi-
navskych zemich diky fadné fungujici-
mu onkologickému registru. V Dansku
se touto problematikou jiz pred dvaceti
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lety zabyvali Birkeland et al.® a pozdéji
Jensen et al.® Vyskyt nadorovych onemoc-
néni ve §védské populaci hodnotili autorti
Adami et al.” a recentné taktéZ Krynitz
et al.® Situaci ve Finsku popsali Kyllonen
et al.™ Porovnanim naSich vysledkil
s vystupy skandinavskych studii a stu-
die z Nizozemska lze pozorovat vyrazné
vy$$i riziko koznich nadort v téchto ze-
mich ve srovnani s nasi populaci. V na-
§i praci jsme pro nemelanomové kozni
nadory demonstrovali SMR = 6,42, za-
timco prace z Danska, Norska, Svédska
a Nizozemska pfi porovnatelné stfedni
dobé sledovani dosahuji hodnot 30-56 (pro
SCC az 121). Tento rozdil pravdépodobné
souvisi s nizkym fototypem ktze u oby-
vatell severskych zemi, coZ predstavuje
jeden ze zdsadnich rizikovych faktordi pro
vznik téchto nddordl. Navic lze spekulovat
o roli HPV infekce vzhledem k prokazané
vyssi expozici obyvatel téchto zemi HPV
virim.™ Limitujicim faktorem pfi porov-
nani incidence nemelanomovych koznich
nadort s nékterymi vysledky téchto praci
je fakt, Ze nase studie neumoziiuje vypocet
rizika zv1ast pro jednotlivé podtypy nado-
1. Dvodem je rozdilny zplisob hlaseni
téchto onemocnéni v CR, ktera jsou v Ces-
kém registru evidovana pod spole¢nou sku-
pinou (C44 podle MKN Kklasifikace). Vana-
lyze rizika pro maligni melanom jsou nase
vysledky ve shodé s praci autorti Krynitz
etal. a Wisgerhof et al. a demonstruji pfi-
bliZzné dvojnasobné vyssi incidenci mela-
nomu v transplantované populaci. Vramci
porovnani incidence ostatnich nddorovych
onemocnéni lze pozorovat srovnatelné ri-
ziko pro karcinom ledviny a vyrazné nizky
vyskyt ostatnich malignit v nasi kohorté,
zejména nizky vyskyt PTLPD.

Z dalsich evropskych studii je pomérné cas-
to citovanou také prace britskych autor
Collet et al. Autofi opét demonstruji o néco
vys$§i riziko pro NMSC ve srovnani s nasi-
mi vysledky, coZ lze opét vysvétlit niz§im
fototypem kiize obyvatel Velké Britdnie,®
Navic mize byt vys$si incidence koZnich
nadorti ve sledovaném souboru zptisobena
idelsi dobou jejich sledovani, a tedy delsi
dobou plisobeni imunosupresivni terapie.
Zajimava je i konfrontace nasich vysledkt
se studiemi provedenymi v zemich souse-
dicich s CR, a tedy disponujicimi podob-
nymi demografickymi a geografickymi
podminkami. Z hlediska velikosti souboru
se nasi studii pfibliZuje retrospektivni stu-
die polskych kolegti provedena na souboru
836 pacienti,®™ kter4 ale na rozdil od nas{
studie neobsahuje porovnani s referencni
i v polském souboru pacientli mtize byt
Castecné vysvétlena krat$i dobou sledovani

nebo unikem informaci pfi retrospektiv-
nim zplisobu sbéru dat, kdy ¢ast analyzo-
vanych pacientii mohla byt 1é¢ena ve spa-
dovych dermatologickych ambulancich.
Madarsti kolegové publikovali vysledky
retrospektivni studie provedené na pomér-
né velkém souboru pacientii.® Nejcastéjsi
byly opét kozni nadory, karcinom ledviny
pfedstavoval podobné jako i v nasi stu-
dii druhé nejcastéji detekované nadorové
onemocnéni. Pozdéji publikovand studie
madarskych autord vSak demonstruje
stoupajici incidenci jednotlivych malig-
nit u pacientd po transplantaci ledviny
sledovanych v tomto centru a soucasné
potvrzuje stabilni prvenstvi incidence koz-
nich nadorf, karcinomu ledviny a karci-
nomu plic.® Jedinou dostupnou publikaci
ze sousediciho Slovenska je prace autorti
Ondruse et al., ktefi analyzovali vyskyt
malignich onemocnéni v souboru 620 pa-
cient po transplantaci ledviny.®

Z jihoevropskych praci je zajimava italska
studie provedena Piselli et al., demonstru-
jici nejvétsi riziko pro Kaposiho sarkom, @
Vysoké riziko koznich malignit vyjadie-
né vypoctem kumulativni incidence do-
kumentuji i studie $panélskych autort,
kde kozni nador vznikl téméf u poloviny
transplantovanych s odstupem deseti let
od transplantace.

Z amerického kontinentu jsou asto cito-
vanymi studiemi prace autorti Villeneuve
et al.®@ aKasiske et al.®@ Kasiske et al. se
zabyvali hodnocenim zatim nejvétsiho
souboru pacientdi po transplantaci ledvin.
Pro porovnani s netransplantovanou popu-
laci v§ak autofi vyuzili vypocet relativniho
rizika, nikoli SMR, coZ limituje porovnani
s vystupy nami provedené studie.

K popula¢nim studiim provedenym na
velkych souborech pacientd patii také aus-
tralska prace kolektivu Vajdic et al.® Prace
se zabyvala pouze vyskytem mimokoznich
nadoril. Nejvétsi riziko bylo zjisténo pro ano-
genitalni karcinomy a lymfoproliferativni
choroby. K dispozici jsou i vysledky nékolika
dalsich studii zaméfenych na detekci koZnich
malignitv australské populaci, které demon-
struji mimotadné vysoké riziko vzniku neme-
lanomovych koZnich nadort u transplanto-
vanych. Ve vétsiné praci je riziko vyjadfeno
vypoctem kumulativni incidence, kterd s od-
stupem vice nez 20 let po transplantaci ledvi-
ny dosahuje pro NMSC aZ 47-82 %.?425) Tento
jev bezpochyby souvisi s vysokou celozZivotni
expozici UV obyvatel Australie ve srovnani
s obyvateli nasi zemépisné Sitky.

Naopak vyznamné niz$i vyskyt koznich na-
dort vykazuji studie provedené na asijské
populace.@39V této populaci je distribuce
jednotlivych malignit u transplantova-
nych pacientli naprosto odlisna a k nej-



Castéj$im nadorim patfi karcinom ledviny
a karcinom zaludku. Signifikantné vyssi
ve srovnani s nasi studii a dal$imi evrop-
skymi studiemi byla také incidence kar-
cinomu cervix v korejské populaci, coz se
odlvodnuje vys$si prevalenci HPV infekce
v této populaci.®V Extrémneé vzacny vyskyt
koznich nadort v asijské transplantované
populaci ve srovnani s evropskymi krajina-
mi je pfisuzovan zejména obecné znamé
nizsi incidenci koznich nddord u obyvatel
asijskych zemi. Tento jev pravdépodobné
souvisi s vy$§im fototypem kiZe Asiati,
nizsi expozici UV zateni v krajinach této
zemépisné §itky a pravdépodobné také niz-
§imi davkovacimi rezimy v imunosupre-
sivni terapii.

ANALYZA RIZIKOVYCH FAKTQRU
ASOCIOVANYCH SE ZVYSENYM
VYSKYTEM KOZNICH NADORU

U PACIENTU PO TRANSPLANTACI
LEDVINY

Demografické parametry, zejména vék
a pohlavi, patii téméf vzdy k analyzo-
vanym faktorim ve vét$iné studii. Tyto
charakteristiky pfedstavuji znadmé rizi-
kové faktory pro vznik zhoubnych one-
mocnéni i v obecné populace.®? Rada
studii provedena u pacientli po organo-
vych transplantacich potvrdila vyssi ri-
ziko vzniku nidorl u pacientlh muzské-
ho pohlavi. V naSem souboru bylo také
nadorové onemocnéni diagnostikovano
¢astéji u muzl (n = 64; 12,2 % z celko-
vého poc¢tu muzl), Zeny byly postizeny
méné (n = 22; 8,1 % z celkového poctu
Zen). Pouze vzacné byl vyssi vyskyt nddo-
rovych onemocnéni pozorovan u Zen.®
Co se tyce véku v dobé transplantace, vét-
§ina studii potvrzuje signifikantné vyssi
riziko malignity u pacientd podstupuji-
cich transplantaci ve véku nad 50 let.®¥
Porovnani jednotlivych vékovych skupin
bylo dokonce demonstrovano az dva-
nactinasobné vyssi riziko pro pacienty
transplantované ve véku > 55 let ve srov-
nani s pacienty transplantovanymi ve véku
< 34 let.®% Tato souvislost je v podstaté
v souladu se situaci v obecné populaci, kde
riziko nadorovych onemocnéni obdobné
narlista se zvysujicim se vékem obyva-
tel. Naopak riziko vzniku dal§ich SCC po
vyskytu primarniho SCC je prekvapivé
signifikantné vys$i u mladsich pacien-
th ve véku 20-49 let.? V na$i praci jsme
v zavislosti na stoupajicim véku v dobé
provedené transplantace demonstrova-
1i také klesajici interval do vzniku prvni
kozni malignity. Pacienti starsi v dobé
transplantace tedy vyvinuli kozni nador
za kratsi dobu nez pacienti mladsiho véku.
Tuto skutecnost lze vysvétlit zejména ku-

mulaci UV indukovaného poskozeni kize
u pacientt star$iho véku.

Casto hodnocena je i souvislost vzniku
malignich onemocnéni se zakladni dia-
gnodzou, kterd byla indikaci k transplantaci
ledviny, stejné tak jako s délkou dialyzacni
1écby pred transplantaci. Byla potvrzena
vyS$si incidence koznich nadord u pacien-
tl s polycystickym onemocnénim ledvin,
naopak nizsi incidence byla pozorovana
u pacientd s diabetem.®” Mnohé dalsi
prace vsak souvislost se zdkladnim one-
mocnénim nepotvrzuji.®©) Co se tyce délky
dialyzacni terapie, studie potvrzuji vyssi
riziko mimokoZznich zhoubnych onemoc-
néni v zavislosti na stoupajici délce této
terapie. 19.3% Pro kozni nadory vSak byla po-
zorovana opacnd zavislost, resp. delsi doba
dialyzacni terapie byla asociovana s nizsim
rizikem vzniku kozni malignity.@®
Imunologické parametry, resp. pocet HLA
shod mezi darcem a pfijemcem, patii dnes
k jiz méné Casto analyzovanym faktorim
ve vztahu k vyskytu nadorovych onemoc-
néni u transplantovanych. Studie autor
Bouwes-Bavinck et al. potvrdila vyssi ri-
ziko SCC u pfijemct s neshodou v HLA-B
antigenech.(% Néktefi autofi dokonce
v procesu kozni kancerogeneze podeziraji
specifické HLA haplotypy.®: 3® Nicméné
mnoho dalSich studii tuto asociaci nepo-
tvrzuje, 9 40

Z hlediska vzniku koZnich nadort patii
k nejcastéji hodnocenym faktorim zejmé-
na fototyp pacientli, barva oci, expozi-
ce UV zateni (zejména profesni), vyskyt
koznich novotvarQl v rodinné anamnéze,
vyskyt kozniho tumoru pfed transplan-
taci ¢i pritomnost vétSiho poctu aktinic-
kych keratéz (tzv. field cancerization).
Asociace téchto faktorti byla jiz opakované
potvrzena v mnoha studiich.® ) V nagi
analyze se jako nejvyznamnéjsi prediktor
vzniku NMSC jevil vyskyt kozniho nadoru
v anamnéze pifed transplantaci. Analyza
ostatnich faktor nedosahla hladin sta-
tistické signifikance. Roli UV zafeni pii
vzniku koZnich nadord potvrzuje vyskyt
nemelanomovych koznich nador@ pfevaz-
né v solarnich lokalizacich, coz potvrzuji
také naSe vystupy. Tento fakt poukazuje
na dilezitost fotoprotekce a nutnost edu-
kace transplantovanych pacientli o zpliso-
bech ochrany pfed UV zafenim.

Nejvice pozornosti je v poslednich letech
vénovano hodnoceni vlivu imunosuprese
na vznik nadorovych onemocnéni. K dis-
pozici je fada studii potvrzujicich kan-
cerogenni efekt zejména azathioprinu
a cyklosporinu, naopak protektivni efekt
mykofenolat mofetilu a mTOR inhibi-
torti.-4) Stejné tak existuji prace, které
souvislost se studovanymi imunosupresiv-
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nimirezimy nepotvrzuji. VétSina studii je
ale limitovana malymi soubory pacient
a zdsadnim problémem pii porovnava-
ni jednotlivych praci je zejména rozdilna
doba sledovani, odli$né davkovaci rezimy
¢i zmény v imunosupresivnich kombina-
cich v pribéhu potransplantacéni periody.
Mnohem méné praci se zabyva hodno-
cenim role indukéni imunosuprese.®-52
Vzhledem k malému poctu detekovanych
mimokoznich nadordl v naSem souboru
jsme pfi analyze role imunosupresivni te-
rapie ziskali signifikantni vysledky pouze
ve vztahu ke vzniku koznich novotvarii.
NaSe vysledky demonstruji, Ze riziko
koznich nadord je v porovnani s béZnou
ceskou populaci signifikantné zvysené
ve skupiné pacientl 1éenych standardni
nejcastéji uzivanou trojkombinaci a také
ve skupiné, u které byl navic pouZzity cyk-
losporin (a v urcité dobé po transplantaci
zameéneén za takrolimus, eventualné obra-
cené). Analyza dal$ich kombinaci udrzova-
ci imunosuprese nedosahovala statistické
vyznamnosti, pravdépodobné pro nizky
pocCet pacientd. V ramci analyzy indukéni
terapie jsme demonstrovali signifikantné
vy$$i riziko vzniku koZnich novotvart ve
skupiné pacientdi lécenych antithymocy-
tarnimi globuliny. Vyuzitim Kaplanovy-
Meierovy analyzy se jako nejvyznamnéjsi
prediktor pro vznik NMSC jevilo uzivani
cyklosporinu a antithymocytarniho glo-
bulinu, pro ostatni udrzovaci i indukéni
imunosupresiva nebyly ve vyskytu NMSC
pozorovany statisticky vyznamné rozdily.

ZAVER

1. Nemelanomové kozni nadory predstavu-
jinejcastéjsi nadorové onemocnéni ve sle-
dovaném souboru pacientli po transplan-
taci ledvin, kde tvofi vice neZ 80 % vSech
diagnostikovanych a histologicky potvrze-
nych nadorovych onemocnéni.

2. Incidence nejcastéji detekovanych
zhoubnych nadorovych onemocnéni je
vy$$i ve srovnani s jeji incidenci v obec-
né Ceské populaci. Nejvétsi riziko bylo
potvrzeno pro nemelanomové kozni na-
dory, jejichz vyskyt je 6,42krat vys$si nez
v béZné populaci Ceské republiky. Riziko
druhého nejcastéji zjisténého typu nado-
ru, karcinomu ledviny, je pfi porovnani
s obecnou populaci 5,29krat vyssi. Nasi
analyzou v§ak nelze potvrdit zvySené riziko
pro vznik ostatnich malignich onemocné-
ni vzhledem Kk jejich nizkému vyskytu ve
sledovém souboru.

3. Analyzou udrzovaci imunosupresivni
terapie bylo demonstrovano signifikant-
né vyssi riziko vzniku nemelanomovych
koZnich nadorh ve skupiné pacienti 1é-
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cenych nejfrekventovanéjsi trojkombina-
ci imunosupresivnich 1ékd (takrolimus,
mykofenolat mofetil, kortikosteroidy).
Statisticky vyznamné riziko bylo rovnéz
pozorovano u pacientdi, ktefi byli v riizné
fazi potransplantacniho obdobi kromé této
trojkombinace 1éceni také cyklosporinem.
Vyskyt nemelanomovych koznich nadort
v transplantované populaci ve srovnani
s Ceskou populaci pfitom nejvice vzrostl
ve skupiné 1é¢ené cyklosporinem, kde bylo
riziko az 9,62krat vyssi. Lécba cyklospori-
nem se jevila jako signifikantni prediktor
rovnéz pii Kaplanové-Meierové analyze.
4. Analyzou indukéni imunosupresiv-
ni terapie bylo prokdzano signifikantné
vys$$i riziko vzniku nemelanomovych
koznich nadord ve skupiné pacienti
léCenych antithymocytarnim sérem.
Indukce antithymocytarnim sérem se je-
vila jako signifikantni prediktor rovnéz pti
Kaplanové-Meierové analyze.

5. V ramci hodnoceni dal$ich rizikovych
faktord byl jako signifikantni prediktor pro
vznik nemelanomovych novotvart kize
prokazan vyskyt kozniho naddoru vanamné-
ze pacienta pied transplantaci. Tento faktor
by proto bylo vhodné zohlednit pii odhadu

PRILOHA

individualniho rizika a pfi stanoveni inter-
vald dermatologickych kontrol u pacientli
po transplantaci ledviny v CR.

6. Nejcastéjsi lokalizace koznich nadorti
byla zjiSténa v oblasti hlavy a krku, mé-
né casto se nadory vyskytovaly na trupu
a koncetindch. Tato skutecnost neptimo
potvrzuje roli UV zafeni jako jednoho
z kli¢ovych mechanismi v procesu vzni-
ku kozni kancerogeneze a poukazuje na
dilezitost fotoprotekce v ramci preventivni
strategie v potransplanta¢nim rezimu.

7. Nase vysledky ukazuji, ze vznik nemela-
nomovych koznich nadort 1ze ve velké vétsi-
né piipadl ocekavat po osmi letech plisobeni
expozice. Tato doba se navic zkracuje se stou-
pajicim vékem pacienta v dobé transplanta-
ce, pficemzZ u pacientl transplantovanych
ve véku nad 60 let 1ze jejich vznik ocekavat
jiz po Ctyfech letech.

8. Ve sledovaném souboru jsme u pacienti
s diagnostikovanym koznim nadorem ne-
zjistili zddnou recidivu, metastaticky proces
¢i tmrti z divodu zhoubného novotvaru
kliZe. Prognodza pacientli se zhoubnym na-
dorem kiiZe se jevi jako pfizniva, nicméné
potvrzeni této skutecnosti vyzaduje delsi
sledovani pacientd.

Doporucené postupy pro sledovani pacientt po transplantaci ledvin v €R

Prohldseni: autofi nemaji v souvislosti s tématem
prace zadny stret zajma.
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FOTODOKUMENTACE KOZNiCH NADORU U PACIENTU PO TRANSPLANTACI LEDVIN V IKEM

r;s'ﬁf DR

Obr. 2 Splnocelularnl karcinom u pacienta 21 let po transplantaci ledviny

Obr. 5 Spinoceluldrni karcinom u pacienta 23 let po transplantaci ledviny

L

Obr. 6 Maligni melanom in situ u pacienta 12 let po transplantaci ledviny Obr. 7 Dermatoskopicky obraz melanomu in situ (zobrazeného na Obr. 6)
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TERAPEUTICKY ALGORITMUS

LeCba psoriazy |
v dermatologicke praxi
T

SOUHRN

Pro volbu 1écebné metody u pacientdl s pso-
ridzou jsou rozhodujici tfi hlediska, a to
zavaznost onemocnéni, uc¢innost predchozi
1é¢by a kvalita zivota nemocného. V ¢lanku
je uveden terapeuticky algoritmus, ktery je
pouzitelny v praxi dermatologa i praktického
1ékare.

KLiCOVA SLOVA

psoridza ¢ stupeii onemocnéni ¢
komorbidity ¢ terapie

SUMMARY

Hercogova, J. Treatment of psoriasis in der-
matological practice

There are three aspects which should be
considered while deciding the therapeutic
approach in patients with psoriasis, name-
ly, severity of the disease, efficacy of the
previous therapy, and patient's quality of
life. The article summarizes the therapeutic

Tab.1 Kilasifikace psoridzy

algorithm which could be useful for derma-
tologists and GPs, as well.

KEY WORDS

psoriasis * disease stage ¢
comorbidities ¢ therapy

Psoridza je chronické, imunitné podminé-
né onemocnéni, které ma geneticky pod-
klad a variabilni manifestaci klinickych
priznakli. Dnes se na ni pohliZi jako na
systémové onemocnéni. Podle klinického
obrazu a pribéhu rozlisujeme nékolik typl
psoridzy, a to psoridzu kiize a kloubdi (Tab.).
Psoridzu mohou doprovazet komorbidity:
« psoriaticka artritida,

« dalsi asociovand onemocnéni (metabolicky
syndrom, kardiovaskularni onemocnéni,
deprese aj.).

Projevy onemocnéni psoridzou jsou velmi
rozmanité. Vedle lehkych a nekompliko-
vanych forem, které je mozné ispésné 1éc¢it
topickymi preparaty, se vyskytuji i takové,
které vyZadujizahdjeni systémové 16¢by. Pti

Ces. Dermatovenerol, 2018, 8, & 1, s. 47-51

feSeni pfidruzenych chorob je nutny mezi-
oborovy piistup.
Lécebnou metodu volime podle zdvaznos-
ti onemocnéni lupénkou, Gc¢innosti 16cby
a kvality Zivota.

ZAVAZNOST ONEMOCNENI

Pro volbu 1é¢ebné metody je zasadni roz-
hodnuti, zda se jedna o psoridzu mirnou,
stfedné tézkou nebo tézkou. V denni praxi lze
orientacné odhadnout tiZi onemocnéni podle
procenta postizeni povrchu téla (BSA - Body

Obr. 1 Mirny stupen psoriazy

psoridza klze

psoridza kloub

psoriasis vulgaris akutni exantematicka gutatnf
(primarni eflorescence = papula) numularni
erytrodermicka
chronicka typicka plakova
kstice
nehtd
palmoplantarni
netypicka inverzni
psoriasis pustulosa akutni generalizovana
(primarni eflorescence = pustula) | chronicka palmoplantarni
psoriasis arthropatica séronegativni spondyloartritida | distalni oligoartritida
entezitida
mutilujici artritida
axialni ankylozujici spondylitida
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Surface Area), pfitom 1 % BSA znamena po-
stizeni kiize v rozsahu pfiblizné jedné dlané.
Mirny stupeii: projevy lupénky na nej-
vice 5 % povrchu téla znamenaji takovou
formu postiZzeni, které 1ze tispésné 1écit
topickymi 1éky (fixni kombinace vitaminu
D, + kortikoidu, event. jina antipsoriatika,
emoliencia) (Obr. 1).

Stfedné téZKy stupen: postiZeni 5-10 %
povrchu téla (BSA); jde o takovy rozsah
onemocnéni, které 1ze ispésné 1é¢it kom-
binaci topickych 1ékii a fokusované fotote-
rapie (tj. UVB zafenim s izkym spektrem,
aplikované jen na postizena loziska for-
mou tzv. NB UVB 311 nm nebo excimero-
vym svétlem/laserem o vinové délce 308
nm) (Obr. 2).

Obr. 2 Stiedné tézké postiZeni lupénkou

TéZKky stupeii: postiZzeni vétsi nez 10 %
povrchu téla; jde o takovy rozsah lupén-
Ky, ktery lze tispéSné 1é¢it jen kombinaci
topickych 1éki, fototerapie a systémovych
1éki (Obr. 3).

Kromé stanoveni BSA se k hodnoceni zavaz-
nosti psoriazy, zejména v klinickych studi-

Obr. 3 Tézké postizeni lupénkou

Ceska dermatovenerologie 2018, 8, ¢.1
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ich a pfi posuzovani efektu systémové
1é¢by, vyuziva index PASI.® Hodnota
PASI (Psoriasis Area and Severity Index)
se odviji nejen od lokalizace koZnich 1é-
zi, ale také od jejich klinického vzhledu
(hodnoti se erytém, infiltrace 1ézi a pti-
tomnost $upin). Hodnoty PASI mohou
byt od 0 do 72, za téZkou psoridzu se pova-
Zuje PASI 10 a vice bod{i. Nevyhodou hod-
noceni BSA i indexu PASI je skutecnost,
Ze nezohlednuji postiZeni citlivych ob-
lasti (oblicej, ruce, nehty, chodidla,
genitil) a nezohledriuji kvalitu Zivota
pacienta.

Evropské konsenzudlni doporucené po-
stupy pro 1écbu psoridzy definuji stfedné
tézkou az tézkou psoridzu jako tu, u které
,nelze dosdhnout dostatecného zhojeni
nebo predpokladame, Ze nebude moz-
né dosahnout dostatecného zhojeni to-
pickymi ptipravky. Pfi¢emz otdzka do-
statecného efektu se odviji zejména od
vnimani zavaznosti onemocnéni paci-
entem*“.®

UCINNOST LECBY

Efekt terapie psoridzy lze ocekavat do mé-
sice, zhojeni koznich projevii do nékolika,
obvykle 3-4 mésicli, a to v zavislosti na
druhu 1é¢by.

U pacientt s projevy mirného stupné pso-
ridzy, 1é¢enych topickymi preparaty nebo
fototerapii, se hodnoti BSA a tstup objek-
tivnich i subjektivnich pfiznakl (svédé-
ni, bolest). Naproti tomu u pacientl se
stfedné tézkou a tézkou lupénkou, kteii
jsou 1écCeni systémové cilenymi (biologic-
kymi) 1éky, je tfeba pfed zahajenim 1écby
avjejim pribéhu zaznamenavat hodnoty
PASI indexu. Podle indexu PASI se hodnoti
Ucinek terapie. ZlepSeni PASI indexu 075 %
(PASI 75) spliiuje terapeutické ofekavani
u vétsiny pacientli. Dosazeni odpovédi
PASI 90 ma vyrazné vétsi dopad na zlepSeni
kvality zivota (méfeno pomoci dotazniku
kvality Zivota, dosazeni DLQI 0-1).® Pokud
neni hodnota PASI zlepSena alesponi 075 %,
je nutné prihlédnout ke kvalité Zivota po-

Tab.2 Definice mirné lupénky podle kvality Zivota

« onemocnéni neovliviuje kvalitu Zivota pacienta

* pacienti dokazi minimalizovat dopady onemocnéni

* pacienti jsou ochotni akceptovat Ié¢bu, kterd nebude mit zddnd zavazna rizika (napf. topic-
ké kortikoidy)

» obvykle je postizeno méné nez 5 % povrchu téla

Tab.3 Definice stfedné zdvazné lupénky podle kvality Zivota

* onemocnéni negativné ovliviiuje kvalitu zivota pacienta
» pacient ocekdva, Ze terapie prinese zlepseni kvality jeho Zivota
* pacienti jsou ochotni akceptovat l1écbu, ktera bude mit minimaini rizika

(prestoze muze byt nepfijemnad, nakladna, ¢asové naro¢na a v disledku méné nez 100%
ucinna, pacient ocekdva, ze nebude prinadset kratkodoba ¢i dlouhodoba zdravotni rizika)

* postizeni mezi 2-20 % povrchu téla

Tab.4 Definice zavazné lupénky podle kvality Zivota

* onemocnéni negativné ovliviauje kvalitu zivota pacienta

« onemocnéni dostate¢né neodpovida na lécbu s minimalnimi riziky

* pacienti jsou ochotni akceptovat 1é¢bu s vaznéjsSimi nezadoucimi Ucinky za cenu zmirnéni
psoridzy nebo jejiho Uplného potlaceni

« obvykle je postizeno vice nez 10 % povrchu téla

« dalsi faktory, které zvysuji zdvaznost lupénky

* postoj pacienta k viastnimu onemocnéni

« nepfizniva lokalizace projevl (oblicej, ruce, nehty, chodidla, genital)

* symptomy (napf. bolestivost, krvaceni, vyrazné svédeénr)

« artralgie/artritida

Inzerce A181001306 ¥



-&‘/

N . 7THUMIRA

adalimumab

deslimodion you”
INNOST A BEZPECNOST V DERMATOLOGI! !

(@)
<<
<
”<
m
=
b — N
cC
)<

Stredné tézka Aktivni chronichféz:(oaiisko 4 Aktivni
az t€7ké chronické a progresivni psoriza u dé;i stiedné té7ka a2 t&7k4
loziskova soriaticka o hidradenitis
P a dospivajicich

psoriaza' = artritida’ A od 4 let’ p suppurativa*'

, : Aktivni
Ucinné také Ucinn4 také ; stfedné tézka
u loZiskové psoriazy u psoriazy az tézké hidradenitis
rukou a/nebo nehtii u dospélych suppurativa:

chodidel * pacient(i / u dospivajicich
od 12 let

osnizenirychlosti progrese poskozeni perifernich
d nebo nejsou pro tuto Iéchu vhodnymi kandidéty

t udospélych pacientd, kieffjsou kandidaty prosystémovoulécbu. 3 udosp
kloubd, jez bylo méfeno pomoci RTG u pacientd se symetrickym polya
«  dospélyich pacient(i pfi nedostatetén odpovedinajinou konvencnisystémov

Humira, Adalimumab. Zkrdcené informace o Iécivém pripravku e Slozen: pe  (I6kova oztoku obsahuje 40 mg adalimumabu; injekeni lahvicka: 0,8 ml injekniho
roztoku obsahuje 40 mg adalimumabu; predpingndinjekCnistiikatka, predpingng j imumab 8nfu pacientt, unichz odpoved na konvendniléchu nebyla dostatetnd, ktef
ji netoleruji, nebo je u nich z jinych picin komrammknvana Revmatoidni artrtida ﬂll!h:lmu ; acie minulosti Iéceni methotrexdtem. Pripravek je mozné poddvat v monoterapii un
nesnasenlivosti methotrexatu. Polyartikuldm juvenilnfidiopatickd artritida (pouze sila 40 ma): 1666 g ickd artrifida (p i entezopaticke artritidy u pacientt ve véku od 6 let. Avidini spondylartritida (pouze sila
40 mg): Ankylozujcf spondyitide: [6Ebe dospelych pacientd s t87kou akiivnf ankylozujcf spondyimduu Axidlni s‘mndylan b ckeho prikazu AS: T6cha dospelyh pacient s t87kou sgundylarmtldou bez radlulnglckehu prtkazu AS, ale s objektivnimi znamkami zan3tu (zvjené CRP
a/nebo zndmky na MRI). Psoriatickd artrtida (pouze sila 40 ma): akiivnra progresivnf psoriatiok artriida dospelyeh. Psorieza: I6cha stiedne tézke az tezke chronicke loziskove psoridzy u dospelyh pacient, kierjsou kandidaty pro systémovou légbu. Loiskova psoridza u pediatrickjch pacient(
pouze sila 40 ma): Ieubalezkeuhmmcke loziskové psoridzy u détfa dospivajicich od 4 et, u kterych reakog nalokélniterapiia fototerapie nebyla dostategnd nebo nejsou pro tuto lécbu vhodnymikandidty. Hidradenitis suppurativa (HS): 168ba aktini stiedn t87ke a7 187k hicradenitis suppurativa
(acne inversa) u dospéych pacientt a dospivajioich od 12 lpt pi nedostatecng odpovdi na inou konvencni systémovou Iécbu HS. Crohinova choroba. 1) dosper pacient:Iécba sifean tézke az tézké akivn rohnovy choraby; 2) pedatrict pacient: 16¢ha stfedn tézké aZ tézké akivni Crohnovy
choroby u pediatrickych pacientd (od 6 let). Ulcerdzni kolitida: 16cha stredné t8zke a7 tézke aktivni ulcerdzni koliticy u dospélych pacient: 6Eba neinfekéni intermedidlni a zadnf uvettidy a panuvemdy U dospelyoh pacientu. Uveitida u pediatrickych pacienti: Pripravek Humira je indikovan
k IEcbe chronicke neinfekeni predn uveitiy u pecatrickych pacientd ve veku od 2 let, u kerych reakog na konvencniléchu nebyla dostatecnd, nebo keerfjinetoleruji nebo u nich? tato lécba nenivhodng. ™ Davkovani: Revmatoidni artitida; 40 mg kazd druhy tyden. Pokud u nékterych pacienti na
maonoterapii adalimumabem dojde ke snizeni odpovdi na léghu, lze zvjit dévku na 40 mg jednou tydne. Polvartikulami juvenilni diopatiokd artitida: u détiod 2 do 12 let se doporutuje dévka 24 mo/m’ t8lesného povrchu aZ do maxima 20 mg (u detive vaku 2 a7 < 4 roky) a 40 mg (U d8tiod 4 do
12let véku), podavand kazdé dva tydny subkutanniinjekci. Davka se stanovi na zékladg vysky a hmotnosti pacienta. Déti od 13 et davku 40 mg kazly druhy tyden bez ohledu na télesny povrch. Entazupatlcka artitida: doporutend dévka u pacientt ve véku od 6 letje 24 mg/m" télesného
povrchu a7 do maximalni jednotlivé dévky 40 mg adalimumabu podavaného kazdé dvatyidny s.c. Objem injekee se stanovi na zakladg vysky a hmotnosti pacienta. LoZiskovd psoridza u gedlatnckych pacientl: doporugend dévka Humiry je 0,8 mg/kg t8lesné hmotnosti (do maximdlni jednotlivé davky
40ma) podvand Txtydng u prvnich dvou ddvek a ndsledné kazdg dvatyny s.c. Hidradenitis suppurativa: doporutend pocétetnidavkau dospelych pacienti s hicradenitis suppurativa (HS) je 160 g ve dni 1 (podand jako dve injekce 80 mg ve dni 1 nebojako jedna injekce 80 mg dennd po dva po
sobe jdouci dny), nasledovand za dvatydny dévkou 80 mg ve dni 15, 0 dva tydny pozdgji (den 29) se pokratuje dévkou 40 mg jednou tydné. Hidradenitis suppurativa u dospivajicich (od 12 let veku s télesnou hmotnostinejméné 30 ka): U dospivajicich pacient s HS nejsou provedeny zadné Klinicke
studie u pfipravku Humira. Davkovani pfipravku Humira u téchto pacientd bylo stanoveno na zakladé farmakokinetickeho modelovéni a simulace (viz bod 5.2). Doporugend dévka pripravku Humira je 80 mg v tydnu 0 nasledovand dévkou 40 mg poddvanou kazdy druhy tyden od tydne 1 ve formé
subkutdnni injekce. U dospivajicich pacientd s nedostatetnou odpovédi na dévku 40 mg pfipravku Humira poddvanou kazdé dva tydny miiZe bjtt zvaZeno zvjeni frekvence dévkovéni na 40 mg Jednou tydné. Je-li to nutné, 16cba antibiotiky miZe béhem Iéthy pfipravkem Humira pnkraﬁuvat.
Pacienttim se behem Iéchy pripravkem Humira doporucuje provédst denné lokdlnf antisepticke osetfeni namistech s HS Iézi. Pokratiovaniléchy nad 12 tydnii by mélo hyl peclivé zvazeno u pacientd, u kterych bshem tohoto obdobinedoglo k Zidnému zlepseni. Pokud je tieba léchu prerusit, mize byt
68ba pripravkem Humira podle potfeby znovu zahéjena. Prinos a rizika nepretrzité dlouhodobeé 16Eby majf hylprawdelneprehndnucmvany (viz data u dospélych vbodg 5.1). PouZitf pripravku Humirav této indikaci u détive véku do 12 let nenirelevantni. thﬂuvachnmba Déti do 40 kg hmotnost:
pocatetni davka 40 m, ddle pak 20 mg subkuténné kazdy druhytyden Prinutnosti rychlej$iho nstupu odpovedi je mozno podat 80 mg vtydnu 0 a 40 mgviydnu 2, dale 20 mg kazdy druhy tyden. Jé# nad 40 kg hmatnosti a dospéli pacient: potétetni dévka 80 mgvtydnu 0, dale pak 40 mg
subkutdnng v tydnu 2. Prinutnosti rychlejsho néstupu odpovedije mozno podat 160 mgvtydnu O (dvé 80myg injekee ve dni 1 nebo jedna 80myg injekee denné po dobu dvou po sobé jdoucich dnit) a80 mg vtydnu 2, déle 40 mg kazdy druhy tyden. NekteF pacienti, u kterych dojde k poklesu odpovedi
na lécbu, mohou profitovat ze 2vyieni frekvence podavani na 40 mg kazdy tyden. Ulcerozni kolitida: pocatetni davka 160 mg v tydnu O (dvé 80mg injekce ve dni 1 nebo jedna 80mg injekce denné po dobu dvou po sobg jdoucich dnir), poté 80 mg v tydnu 2 a déle se pokratuje dévkou 40 mg kazdy
druhy tyden. Pacienti, u nichZ nenf odpovéd na IéEbu adekvtni, mohou profitovat ze zvySeni dévek na 40 mg kazdy tyden. V pribehu udrZovaci l6chy lze snizovat dévky kortikosteroidd. Psoridza: dvodni dévka 80 mg, ndsledovand dévkou 40 mg kazdy druhy tyden, pocinaje prvnim tjdnem po davce
(vodni. Pacienti s nedostatecnou odpovédi mohou mit kdykoli po 16. tydnu IEgby pFinos ze zvyseni frekvence davkovéni na 40 mg jednou tydnd. Uveitida: Doporucend tvodni davka je 80 mg, nésledovand jeden tyden po dvodni dévce davkou 40 mg poddvanou jednou za dva tydny. Uveitida
u pediatrickych pacientd: U pediatrickych pacientd s uveitidou nejsou k dispozici Zadné zkuSenosti s [éhou pripravkem Humira bez soutasné léchy methotrexdtem. Uveitida u ped. pacient s télesnou hmotnosti< 30 kg: Doporucend dévka pripravku Humira je 20 mg kazdy druhy tyden v kombinaci
s methotrexatem. Pfi zahdjeni 6cby pripravkem Humiramaze byt poddna dvodni dvka 40 mg jeden tyden pred zahdjenim udrZovaciI6chy. Nejsuu k dispozici Z&dné Klinické daje o pouZiti vodni ddvky pripravku Humira u détive véku < 6 let. Uveitida u ped. pacientii s télesnou hmotnosti > 30 kg:
Doporutend davka pFipravku Humira je 40 mg kazdy druhy tyden v kombinaci s methotrexatem. PFi zahjeni \echy pipravkem Humira miiZe byt podana dvodni ddvka 80 mg jeden tyden pred zahdjenim udrzovact Ichy. PouZitf pripravku Humira u déti mladSich nez 2 roky neni v této indikaci
relevantn. Jg doporuceno, aby by kazdy rok vyhodnocen pomér pfinosu a rizika pokragovani dlouhodobé Iechy.” Ostatnfindikace: 40 mg adalimumabu subkutdnnd kazd druhy tyden. Kontraindikace: hypersenzitita na [éGivou ldtku nebo pomocné latky, akiivni tuberkuldza, jiné zdvazné infekce,
stredné tazké a7 tazké srdecni selhani. Tehotenstvi a kojeni; podavani adalimumabu v t8hotenstvi se nedoporucuje. Bshem I6cby a & mésici po jejim ukongeni nesmi Zeny kojit Iviastni upuzumem. divodu zlepSenf sledovatelnosti biologickych I8Zivych pripravkd mus byt
ndzev a éislo Sarze podaného pripravku. Pred zahdjenim [6Sby musf byt vsichni pacient vySetfeni na pritomnost tuberkuldzy, u pacientd v minulosti [éSenych na tuberkuldzu maze dojit k jejireaktivaci. Lécha pripravkem Humira miize vést ke tvorbé autoimunnich protilétek. V' pripadg diagndzy latentni
TBC musf byt antituberkuldzni Iécha zapoGata pred zahdenim Igcby pripravkem Humira. TNF antagonisté, véetn pfipravku Humira, ovliviiujf imunitnf systém a tim mohou ovliviiovat obranyschopnost organismu viici infekci a rakovinnému bujeni. U pipravku Humira byly take hléSeny fataini a Zivot
ohrozujicf infekce (sepse, oportunniinfekce, TBC). Byly také hldSeny zdvazné hematologické (pancytopenie), neurologické a autoimunni reakce (lupus erythematodes). U pacientd s Crahnovou chorobou, ulcerdzni kolitidou a polyartikuldmiJIA byl pozorovén prudky pokles hiadin CRP a snizeni pattu
bungk exprimujfcich markery zanétlivjch faktorl v tustém stfeve, véetng TNFat. Endoskopické zkoumdni stfevni sliznice prokézalo hojeni sliznice u pacientii écenych adalimumabem. V souvislosti s poddvénim antagonistt TNF se vzcng vyskytly pfipady nového vzniku nebo exacerbace symptomi
demyelinizatniho onemocnni, véetng roztrousené sklerdzy, optické neuritidy a Guillain-Barré syndromu; pokud se nékterd z uvedenych poruch bjevi, je treba zvézit vysazent pripravku Humira. Je zndmo, Zg existuje Spojeni mezi intermedidinf uveitidou a demyelinizaSnimi poruchami centrélniho
nervového systému. U pacient( s neinfekéni intermedidlni uvetticou je tfeba pred zahdjenim terapie pFipravkem Humira a pravidelng béhem Iéthy provadst neurologicke vySetreni k posouzent preexistujicich nebo vyvijejicich se demyelinizacnich poruch centréintho nervového systému. Interakce:
ProtoZe byly pfi soutasném pndém’anakmry aetanerceptu pozorovany zdvazné infekce, nedoporutuje se poddvat anakinru s antagonisty TNF. Neni zndmo, zdalétha adalimumabem ovliviiuje riziko vzniku dysplézie nebo kolorektalniho karcinomu. Pacienti s ulcerdzni kolitidou, unichz riziko dysplzie
nebo karcinamu exituje, majibyt na tuto mozZnost vySeten. Nezadouci déinky: Nejcastdji reakce v mistd vpichu, infekee hornich cest dychacich, kize a urainfekes, leukopene, hypertenze, zvjient atenich enzymd, bolesti iiche, nevolnost, prjmy, unava, bolestihlavy, zvySeni lipidd, kozni vyrdzka
abolesti svaldl. Sporadicky byla hldSena neuropatie a zavazné jaterni reakce, vietné autoimunni hepatitidy. U dospélych pacientd |68enych sougasn azathioprinem,/ merkaptopurinem byla pozorovana vys&i incidence malignit a zavaznjich nezadoucich tinkd souvissjicich s infekcemi. Uchovdvani;
v chladnicee (2 - 8 °C), injekén stfikagku a predplnéné pero [ze také uchovavat pfi teploté do maxima 25 °C po dobu a7 14 dni. Chrarite pred mrazem. Baleni: pero 40 mg: 2 predplnénd pera, 2 tampany napusténé alkoholem, v blistru; szkacka 40 mg: 2 piedplnéné injekén stfikacky, 2
tampdny napusténé alkoholem, v blistru; pero 80 mg: 1 predplnéné pero, 2 tampdny napusténd alkoholem, v blistru™; stiikacka 80 mg: 1 predpinénd injekéni stikacka, 1 tampdn napustény alkoholem, v blistru; izyekcins fahvicka 40 mg: 1 baleni obsahuje 2 krabicky, kazdd obsahuje 1 in.
lahvicku, 1 inj. stiikacku, 1 injekinijehlu, 1 adaptér k lahvicce, 2 tampdny napusténé alkoholem. DrZitel rozhodnuti o regislraui: AbbVie Ltd., Maidenhead, Velka Britanie. Registratni Gisla: pero 0.8 mj/40 mg: EU/1/03/256/008, pero 0.4 miy40 mg: EU/ 1/03/256/017, stiikacka 0.8
mi/40mg:EUJ1/03/256/003, stiikacka 0.4 mi/40 mg: EUJ1/03/256/013, stiikacka 0,8 miy80 mg: EUJ 103/ 256/020, injekeni lahvicka: EU/1/03/256/001. Posledni revize textu: 10/2017. Pripravek je vézan na predpis Iékare a je hrazen smiuvnim zdravotnickym zafizenim z
verejného zdravotnho pojisténi pro indikace revmatoidni artritida, ankylozujici spondylitida, psoriatické artritida, psoridza, Crohnova choroba, Ulcerdzni kolitida, axialni spondylartritida bez rentgenoveho prikazu, Crohnova choroba u pediatrickyich pacientd, juveninf idiopatickd artritida, atritida spojend
sentezitidou u détia dospivajicich, loziskova psoridza u déti a dospivajicich. *Vsimnte si, prosim, zmén vinformacich o Iégivém pripravku. Seznamte se, prosim, s dp/nou informaci o pripravku diiie, neZ jej predepiete. CZHUD170312
Reference: 1. Humira SPC, poslednirevize textu 10/2017. 2. LeonardiC, etal. Adalimumab for Treatment of Moderate to Severe Chronic Plague Psoriasis of the Hands and Feet. Arch | AbbVie $.r.0., Metronom Business Center,
Dermatol. 2011;147(4):429-438. 3. Elewski, BE, Rich PA, Okun MM, et al. Adalimumab for nail psoriasis: efficacy and safety from the first 26 weeks of a Phase-3, randomized, | Bucharova 2817/13, 158 00 Praha 5 bb H
placebo-controlled trial. Poster presented at: 5th Congress of the Psoriasis International Network (Psoriasis 2016); July 7-9,2016;Paris, France. Poster P131. Tel.: 233 098 111, fax: 233 098 100, www.abbvie.cz Q V|e
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dle indexu DLQI - je-li hodnota DLQI > 5,
je nutné 1é¢bu zménit. Pokud neni PASI
zlepSeno ani o 50 %, je také indikovana
zména terapie.®

KVALITA ZIVOTA

Kvalita zivota pacienta s lupénkou je
ukazatel ucinnosti 1é¢by. Zavaznost lu-
pénky l1ze z pohledu kvality Zivota rozdélit
na mirnou, stfedni a téZkou. U kazdé ka-
tegorie 1ze vyjadrit miru vlivu onemocné-
ni na kvalitu Zivota a také lze definovat
miru rizikovosti 1é¢by, kterou je pacient
ochoten akceptovat. Se vzrastajici zavaz-
nostilupénky je zpravidla pacient ochoten
akceptovat vyssi rizika spojena s 1écbou
(Tab. 2-4).®

NUTNOST VCASNE
INTERVENCE

Pacient s lupénkou vyZaduje natolik i¢in-
nou terapii, kterd mu umozni normalni

BSA <10
(<10 % povrchu)

topicka lécba

\‘ TERAPEUTICKY ALGORITMUS

socialni a pracovni Zivot. Takova 1é¢ba mu-
si byt nejen tcinna, ale i zahajena vdcas,
drive, nez dlouhodobé neuspokojivy stav
onemocnéni trvale narusi Zivotni rytmus
pacienta.

V pribéhu nedostate¢né lé¢eného one-
mocnéni se negativni vlivy na Zivot pa-
cienta s¢itaji. Trvalé naruseni béhu Zivota
nemocného zptisobené kumulaci nega-
tivnich vlivli choroby se oznacuje CLCI
(Cumulative Life Course Impairment).®
Napt. pokud je pacient v dlisledku lupén-
ky vytrzen z pracovniho Zivota po delsi
dobu, je mozné predpokladat vyssi riziko,
Ze o praci ptijde, bude muset hledat pra-
ci htife hodnocenou nebo ziska invalidni
dichod a v dlouhodobém horizontu ztrati
motivaci se do prace viibec vratit. Podobné
se zatéZ spojend s onemocnénim promita
i do socidlnich vztahti. Pacienti prozivaji
pocit stigmatizace, kterd vede k socidlni
izolaci.” Pacienti postiZeni lupénkou ob-
tizné navazuji vztahy a neztidka dochazi
k naruseni vztaht jiz existujicich, véetné
vztahil partnerskych. SniZena kvalita Zi-

psoriatickd artritida
NE

celkova UVB 311 nm

vota pacienta se ¢asto projevi i na prozi-
vaninejbliz§ich osob, které onemocnénim
Dblizkého také trpi.® Cim déle onemocné-
ni trva, tim spiSe se tyto negativni vlivy
projevi.

PRIDRUZENA ONEMOCNENI

Lupénka je spojena s vyS$im rizikem vy-
skytu nékterych asociovanych onemoc-
néni. Mezi nejvyznamnéjsi pridruzené
choroby patii pfedevsim psoriaticka art-
ritida (postihujici az 40 % nemocnych
s psoridzou), kardiovaskularni onemoc-
néni a s tim spojené rizikové faktory
(obezita, diabetes mellitus, hypertenze,
dyslipidémie, metabolicky syndrom),
nealkoholicka steatéza jater, idiopatické
stfevni zanéty, lymfomy, tzkost a de-
prese.®

Pristup k pacientovi s psoridzou proto musi
byt komplexni, aby byly ptipadné komor-
bidity vcas zachyceny a adekvatné 1éceny.
Spravna klinicka praxe v tomto piipadé
vyzaduje pravidelné vySetfovani na vyskyt

BSA > 10
(> 10 % povrchu)

psoriaticka artritida
ANO

fokusovana UVB
(311 nm, 308 nm)

APR
anti-TNFa, UST, SEK

APR, anti-TNFa, anti-IL
(UST, ESK, IXE)

MTX - metotrexat, ACI - acitretin, CS - cyklosporin A, APR - apremilast, anti TNFa - adalimumab, etanercept, infliximab, UST - ustekinumab, SEK - sekukinumab, IXE - ixekizumab
Obr. 4 Schéma lécby psoriazy podle BSA a pFitomnosti psoriatické artritidy
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pfidruzenych chorob a jejich véasnou 1é¢-
bu, ktera casto vyzaduje spolupraci spe-
cializovaného pracovisté (Obr. 4).

JAK ZVOLIT OPTIMALNI
METODU LECBY?

Nejprve si musime zodpovédét nasledujici
otazky:

» M pacient postiZzeni kliZze nad 10 % povr-
chu téla (BSA)? (event. PASI > 10)?

e Dosavadni 1é¢ba nepfinesla vyznamné
zlepSeni (napf. PASI75)?

« Ma pacient lupénku na viditelnych ob-
lastech ¢i na genitalu?

« Jsou pritomny subjektivni priznaky jako
bolest, krvaceni, pruritus?

¢ Jak vnima aktudln{ stav lupénky pacient?
« Ovliviiuje lupénka negativné jeho denni
aktivity?

e Omezuje lupénka pacientovy socialni
kontakty (v rodiné, v praci/$kole, ve spo-
leCnosti)?

« Je onemocnéni pro pacienta psychicky
naroc¢né (snizené sebehodnoceni, izkost,
deprese)?

« Je pacient v neuspokojivém stavu delsi
dobu (déle nezZ tfi mésice)?

« Je pacient ochoten pfijmout rizika sys-
témové terapie a preje si je podstoupit pro
zlepSeni stavu své psoriazy?

« Jsou postizeny klouby (bolestivost, otok,
daktilitida, entezitida)?

prof. MUDr. Jana Hercogova, CSc., MHA
e-mail: jana.hercogova@gmail.com

TERAPEUTICKY ALGORITMUS

» Trpi pacient pfidruzenym onemocné-
nim, které vyzaduje zvlastni péciz

Pokud je alesporni jedna odpovéd ANO, mi-
Ze to byt divodem:

« ke zvazeni zmény 1écebné metody nebo

« ke konzultaci specialisty nebo k odeslani
pacienta na vyssi pracovisté, pokud am-
bulantni praxe a zkuSenosti oSetfujiciho
1ékafe dalsi 1écebné metody neumoznuji
(napf. vybaveni pro fototerapii, zvlastni
smlouva se zdravotnimi poji§tovnami aj.).
Centra pro 1é¢bu psoriazy naleznete
na webovych strankach www.de-pa.cz,
www.bezlupenky.cz, www.dermanet.cz.

Prohldseni: autorka v souvislosti s tématem prace
nema stret zajma.
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Pyoderma gangraenosum

Khachatryan, A.

SOUHRN

Pyoderma gangraenosum je vzacné ne-
infek¢éni chronické kozni onemocnéni
charakterizované progredujicim nek-
rotizujicim procesem s tvorbou viedu
s podminovanymi a nafialovélymi okraji.
Existuje souvislost pyoderma gangraeno-
sum s celou fadou internich onemocnéni
(systémové choroby pojiva, hematologicka
onemocnéni, onemocnéni GIT, zejména
ulcerézni kolitida aj.). Diagnéza je za-
loZzena predevsim na klinickém obrazu
a pribéhu, histopatologicky obraz miize
byt nespecificky. Nemoc postihuje obvykle
dospélé osoby ve véku 20-50 let, pfevazuji
zeny. LéCbou prvni volby je celkové podani
kortikoidd.

Kazuistika popisuje pfipad 4lleté Zeny,
ktera byla preloZena na nasi kliniku pro
nehojici se vied na pravém bérci po posti-
pani hmyzem.

KLICOVA SLOVA

pyoderma gangraenosum ® bolestivé
ulcerace ® kortikosteroidy

SUMMARY

Khachatryan, A. Pyoderma gangraenosum
Pyoderma gangraenosumn is a rare non-in-
fectious, chronic skin disease characterized
by appearance of necrotic ulcers, most often
on lower limbs. In about half the cases the
cause is unknown (most probably caused
by a primary vascular affection, partial
defect of the cell immune system and a dys-
function of polymorphonuclear cells could
be the base mechanism of the abnormal
immune reaction to infectious, allergic and
traumatic factors), in most than half the
cases are associated with systemic disor-
ders like inflammatory bowel disorders,
hematological or rheumatological diseases.
Pyoderma gangraenosurn can appear at any
age, most frequently between the ages of
20-50, more often in women. First choice
treatment of pyoderma gangraenosum are
systemic corticosteroids.

The case study describes a 41 years old wo-
man, that was admitted to our clinic for

Ceska dermatovenerologie 2018, 8, ¢.1

a non-healing ulceration on the right calf
that appeared after an insect bite.

KEY WORDS

pyoderma gangraenosum @ painful
ulcerations ® corticosteroids

POPIS PRIPADU

Pacientkou prezentovanou v kazuisti-
ce je 4lleta Zena, ktera se v dobé vzniku
kozniho onemocnéni 1é¢ila pouze s hy-
potyredzou, nebyla znadma zadné dalsi
interni onemocnéni. V chronické me-
dikaci méla jen substituc¢ni 1é¢bu hypo-
tyreézy (levothyroxin) a dile uziva hor-
monalni antikoncepci (kombinovany
antikoncep¢ni pripravek - drospirenon
3 mg, ethinylestradiolum 20 pg). Doma
Zije s manzelem, v dobé manifestace koz-
niho onemocnéni chovali kralika a Zelvu.
Prvnim projevem byla bolestiva pustula na
pravém bérci, kterd podle pacientky idajné
vznikla po po$tipadni hmyzem. Po péti dnech
od vzniku projevu doslo ke zhorseni klinic-
kého nalezu, proto navstivila chirurgickou
ambulanci Nemocnice Pisek, kde byla pro-
vedena incize abscesu. Pacientka byla na-
sledné opakované vySetfena na chirurgické
ambulanci a 1éCena peroralnimi antibioti-
Ky, ktera byla zcela bez efektu (amoxicilin/
kyselina klavulanova v davce 1 g tbl. p. o.,
3krat denné, po dobu tfi dndl). V prubéhu
1é¢by antibiotiky doslo k progresi lokalni-
ho nalezu za vzniku viedu s nekrézou. Pro
pritomnost horecky a vyraznou bolestivost
projevu byla pacientka pfijata k hospitali-
zaci na chirurgickém oddéleni Nemocnice
Pisek s diagnézou flegmoéna a incipientni
absces pravého bérce po postipani hmyzem.
Pfi hospitalizaci bylo parenteralné podavano
linkosamidové antibiotikum (klindamycin
600 mgi. v., 3krat denné, pfi hospitalizaci
na chirurgickém oddéleni bylo antibioti-
kum podano po dobu ¢tyf dntl) a soucasné
pacientka uzivala analgetika. Vied na bérci
ibéhem 1écby antibiotiky progredoval, z to-
hoto diivodu byla pacientka po predchozi
domluvé preloZzena na lizkové oddéleni nasi
Kliniky. V den pfijeti na na$i kliniku, 13. 7.
2017, potiZe trvaly jiz 14 dnd.
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Pfi pfijeti dominovala ve vstupnim labo-
ratornim vySetfeni elevace zdnétlivych
parametrd (CRP 326 mg/l, leukocytdza
38,2 tis./mm?), neutrofilie (32,4 tis./mm?3),
dale hyperglykémie 7,97 mmol/l, elevace
jaternich enzymu (ALP 1,27 pkat/l) a pii-
tomnost krve a bilkoviny vmoci. Na pravé
dolni koncetiné byla eschara, tj. ulcerace
s nekrotickou spodinou o velikosti 18 x 10
cm s podminovanymi okraji. Subjektivné
pacientka udavala vyraznou bolest viedu,
byla afebrilni. Diagnéza pfi pfijeti byla
stanovena na zakladé klinického obrazu
jako pyoderma gangraenosum (Obr. 1),

Obr. 1 Histologicky obraz pyoderma gangrae-
nosum



Obr. 2 Klinicky obraz pfi pfijeti

Po prijeti na lizkovou ¢ast kliniky byl pro-
veden stér z 1éze na kultivaci s negativnim
nalezem. Rovnéz bylo provedeno imunolo-
gické vysetfeni, kde byla pfitomna mirné
zvySena hladina cirkulujicich imunokom-
plexti (CIK 101 arb. j.), jinak byl vysledek bez
patologického nalezu. Béhem hospitalizace
byla provedena biopsie a histopatologické
vySetfeni z projevu, ve kterém byl popsan
obraz mirné vaskulitidy s denznim neutro-
filnim infiltratem, ktery svéd¢il pro diagné-
zu pyoderma gangraenosum (PG) (Obr. 2).
VySetfeni bioptického vzorku metodou
pitimé imunoflorescence bylo negativni.
V ramci dal$ich vySetfeni byl proveden rent-
genovy snimek bérce, na kterém byl skelet
bez ztetelnych strukturadlnich nebo Cers-
tvych traumatickych zmén, bez znamek
osteomyelitidy. Pfi ultrasonografickém
vySetfeni bficha byla shledana hrani¢ni
velikost jater. Pacientka byla vySetfena
dale gynekologem, gynekologicky nalez
byl v mezich normy. PG se ¢asto vyskytuje
spolecné se systémovymi chorobami (za-

nétlivé onemocnéni stfev, hematologické
malignity, artritidy), v pfipadé nasi paci-
entky byla systémova onemocnéni prove-
denymi vySetfenimi vyloucena. Jednalo se
tedy o idiopatickou formu PG.®

Béhem hospitalizace bylo pokracovano
v jiz zavedené celkové antibiotické te-
rapii, tj. klindamycinem 600 mg i. v.
3krat denné, celkem po dobu jednoho
tydnu, a v analgetické terapii (tramadol
tbl., metamizol tbl., pregabalin tbl).
Soucasné byla zahajena terapie predni-
sonem Vv inicidlni davce 50 mg denné.
Lokalné byl aplikovan Braunovidon ung.
v kombinaci s modernim krycim materi-
alem pro vlhké hojeni ran (Mepilex Ag).
JiZ po nékolika dnech hospitalizace do-
§lo ke zlepSeni lokdlniho nalezu (Obr.
3). V kontrolnim laboratornim vySetfeni
doslo k poklesu zanétlivych parametrd.
CRP Kkleslo za ¢tyfi dny na 24 mg/1, za 12
dntina 4 mg/l, pocet leukocytd se snizilna
11 tis/mm?3. Po propusténi 18. 8. 2017 byla
pacientka sledovana v tfitydennich inter-

Obr. 3 Hojici se pyoderma gangraenosum - zlepseni lokdlniho nalezu

KAZUISTIKA

valech ambulantné. Po zlepSeni lokdlniho
ndlezu byla postupné davka prednisonu
snizovana. Lokalné byla pacientka 1é¢ena
hydroalginatovym obvazem Silvercell.
V soucasné dobé je ulcerace jiz zhojena,

Obr. 4 Zhojena ulcerace

bolest je mirnéjsi a v planu je postupné
vysazeni prednisonu (Obr. 4).

DISKUSE

PG poprvé popsali Brunsting, Goeckerman
a O’Leary v roce 1930. PG je vzacna neutro-
filni dermatitida, ktera se obvykle mani-
festuje bolestivymi papulami a sterilnimi
pustulami, které mohou rychle progredo-
vat ve viedy, charakterizované podmino-
vanym okrajem a nekrotickou spodinou.®
Incidence onemocnéni se udava mezi 3-10
pripady na milién obyvatel za rok s mirnou
prevahou Zen, nejcastéji se vyskytuje mezi
20. az 50. rokem véku.®

Hlavnim diagnostickym kritériem pro
klasickou variantu PG jsou rychle progre-
dujici viedy kryté nekrézou s nepravidel-
nymi nafialovélymi okraji. Navic musi
byt splnéna i dalsi dvé kritéria. Patii mezi
neé rychla reakce na systémové kortikoidy
(v 70 % souvislost se zakladnim systémo-
vym onemocnénim, napf. zanétlivym
onemocnénim stfev, hematologickymi
malignitami, artritidou) a histopatologic-
ky nalez vykazujici neutrofilni infiltraty
s nebo bez lymfocytarni vaskulitidy.® Do
charakteristického klinického obrazu patii
papuly a pustuly, které obycejné vznikaji
po traumatu (tzv. ,patergie“ - termin po-
pisujici hyperreaktivitu kiize jako reakci
na minimalni trauma pod obrazem eryté-
mu s pustulou obsahujici sterilni hnis).
Papuly a pustuly se rozpadaji a pfechazeji
v silné bolestivé ulcerace.

Ceska dermatovenerologie 2018, 8, ¢.1

Q

4

53



54

O ‘ KAZUISTIKA

m Klinické typy pyoderma ganraenosum

Ulcerézni forma

nejcastéjsi typ
pustula prechdazejici v ulceraci s nekrotickou spodi-
nou (kribriformni jizva)

Pustulézni forma

souvislost se zanétlivymi onemocnénimi strev
pustuly hojici se bez jizveni

Bulézni forma

typicka pro hematologickd onemocnéni
povrchové ulcerace na obli¢eji a hornich koncetinach

Pyostomatitis vegetans

souvislost s ulcerozni kolitidou
manifestace v dutiné ustni tvorbou pustul s precho-
dem do vied

Superficidlni granulomatézni forma

nasledkem traumatu, operace
povrchové ulcerace

Peristomicka varianta

v okoli stomii, zejména u pacientd s nespecifickymi
stfevnimi zanéty

PG se déli na nasledujici klinické typy
(Tab. 1).

Etiologie a patogeneze PG je nejasna, ale
zda se, Ze vyznamnou roli hraje neutrofil-
ni dysfunkce véetné zménéné chemotaxe
neutrofild a defektu fagocytdzy a obrany
hostitele pfed bakteridlnimi infekcemi.®
Krozvoji dochazi spontanné nebo po drob-
ném traumatu (mutze byt i komplikaci chi-
rurgického vykonu). Sterilni neutrofilni
infiltraty a abscesy se mohou nachazet
i v jinych orginech (napt. v plicich, jat-
rech, kostech, pankreatu, CNS, ledvinach,
oCich, lymfatickych uzlinach).®

PG mize vzniknout po podani nékterych
1ék: kolonie stimulujici faktor granu-
locytil (Neupogen, Neulasta), inhibitory
tyrosinkinazy (dasatinib, erlotinib, ima-
tinib, sunitinib), cytokiny (interferon «),
antipsychotika, propylthiouracil (propy-
cil). Mechanismem vzniku PG po nékte-
rych lécich je dysfunkéni migrace a funk-
ce neutrofil@i, dysregulovana zanétliva
odpovéd, podpora apoptézy keratinocytl
a zména epigenetickych mechanisma.®
PG miiZe byt soucasti nékterych syndro-
mi:

» PAPA syndrom je vrozené, zavazné, au-
tosomalné dominantné dédi¢né onemoc-
néni, které bylo popsano Lindorem v roce
1997. Jedna se o onemocnéni sdruzujici
pyogenni artritidu, PG a akné. Pacient trpi
destruktivni sterilni artritidou, nodulocys-
tickou akné, na koncetinach a v obliceji se
tvori viedy charakteru PG.

« PASH syndrom zahrnuje PG, tézkou
formou akné a hidradenitis suppurativa.
Popsal jej Braun-Falco jr. v roce 2012.1
Absence pyogenni sterilni artritidy odli-
Suje PASH syndrom od PAPA syndromu.

Ceska dermatovenerologie 2018, 8, ¢.1

Mutace v genu PSTPIP1 (protein prolin-se-
rin-threonin-fosfatdzovy protein) vedouci
k aktivaci inflamosomu a zvy$ené tvorbé
IL-1 beta byla identifikovana u pacienti
s PAPA a PASH syndromy.®

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

V ramci diferencialni diagnézy je nutno
vyloucit infekce - bakteridlni vcetné tu-
berkulézy, virové (herpetické vredy), pa-
razitdrni, mykézy (sporotrichéza) - dale
priciny vaskularni - arteridlni nebo Zil-
ni viedy, vaskulitidu (antifosfolipidovy
syndrom, vaskuliticka revmatoidni art-
ritida, systémovy lupus erythematodes,
Wegenerova granulomatéza, Behcetova
choroba) - nebo karcinom, kozni lymfom,
kousnuti hmyzem a Sweettiv syndrom.©
Lékem prvni volby je podani vysokych da-
vek kortikoidl (prednison 0,5-2 mg/kg/
den, pulzy methylprednisolonui. v.1g/den
po dobu 3-5 dni). Kortikoidy se podavaji
v monoterapii nebo v kombinaci s cyklo-
sporinem A (3-6 mg/kg/den).* 6. W U rezis-
tentnich pfipaddi nebo pfi potfebé redukce
davky kortikoidd se pouzivaji jina imuno-
supresiva a cytostatika (azathioprin, sulfa-
salazin, dapson, thalidomid, minocyklin,
klofazimin, metotrexat, mykofenolat mo-
fetil, takrolimus, intravenézni imunoglo-
buliny a cyklofosfamid).© 9 13 Dapson je
navic povazovan nékterymi autory za 1ék
prvni volby v pfipadé agresivnich forem
PG. Nemél by vsak byt pouzivan v mo-
noterapii, ale jako adjuvantni latka se
systémovymi kortikoidy. U pacientd s ne-
specifickymi stfevnimi zanéty jsou s dob-
rym efektem vyuzivana biologika, zvlasté
blokatory TNF-a (infliximab, etanercept,

adalimumab, golimumab).® K lokalni
1é¢bé patfi kortikoidy, antiseptické obkla-
dy, moderni vlhké kryti pro hojeniran. Po
zhojeni ulcerace miize zlstat jizva.

ZAVER

Nejcastéjsi formou PG je forma ulcera-
tivni, ktera se predilekéné vyskytuje na
dolnich koncetinach. Obvykle PG nasle-
duje po traumatu, ale méZe vzniknout
i spontanné. Z pocatecnich pustul nebo
hrbolu vznikaji plosné se §ifici ulcerace
s nekrotickou spodinou a podminovanym
lemem.®V¢&asnda diagndza a terapie vedou
k Gplnému zhojeni. U pacienta s rychle
se roz§ifujicim bolestivym viedem, re-
zistentnim vaci antibiotické 1é¢bé nebo
zhorsujicim se po chirurgické intervenci,
je nutné vzdy zvazit moznost diagnézy
PG.® Pfipad nasi pacientky poukazuje na
nutnost mezioborové spoluprace.

Za histopatologické vysetieni patfi podékovani prof.
MUDr. Dmitry Kazakovovi, Ph.D., z Bioptické labora-
tofe s.r.o. v Plzni.

Prohlaseni: autorka v souvislosti s tématem prace
nema zadny stret zajma.
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Spinocelularni karcinom

vulvy u mlade zeny

SOUHRN

V ¢lanku je popsana kazuistika 20leté zeny,
ktera byla vySetfena pro nehojici se exulce-
rovany Utvar na zevnim genitalu v oblasti
Klitorisu. Pacientka asi rok pozorovala bilou
tuzsi plosku, ktera se vyrazné zvétSovala
v poslednim mésici. K vySetfeni pacientku
privedla vyrazna bolestivost 1éze, stupriujici
se posledni tydny. Po vylouceni sexudlné
prenosnych chorob, véetné provedeni stéru
z loziska na HPV metodou PCR, byl v his-
tologickém vySetfeni z kozni biopsie z léze
prokazan spinocelularni karcinom vulvy.
Vypocetni tomografii bficha bylo vylouceno
metastatické postiZzeni parenchymatickych
organd, bylo vSak popsano nékolik zvétse-
nych lymfatickych uzlin v obou tfislech.
Pacientka podstoupila radikalni chirurgic-
ky vykon v celkové anestezii - vulvektomii
s bilaterdlni lymfadenektomii. Touto ka-
zuistikou bychom chtéli poukazat na nut-
nost pomyslet na onkologické onemocnéni
iu pacientek v mlad$im véku. DllezZita je
mezioborové spoluprace dermatologa, gy-
nekologa a onkologa.

KLICOVA SLOVA

spinocelularni karcinom vulvy e
vulvalni intraepitelidlni neoplazie ®
VIN o lidsky papilomavirus ® HPV e
malignita v mladém véku

SUMMARY

Danova, B., Minar, L. Vulvar squamous cell
carcinoma in young woman

The article describes a case of a 20-year-old
woman who was examined for a non-hea-
ling lesion on the external genital area of the
clitoris. The lesion had a one month history
of rapid growth. For a period of approxima-
tely one year the patient experienced a white
stiffer area within this region without any
further problems or discomfort. She sought
medical attention after experiencing an in-
creasing pain for a period of one month.
After having excluded sexually transmitted

Ceska dermatovenerologie 2018, 8, ¢.1

diseases, including HPV by using the me-
thod of PCR, a biopsy confirmed squamous
cell carcinoma of the vulva. Even though
the computed tomography of the abdomen
ruled out the metastatic involvement of
the parenchymal organs, several inguinal
lymph nodes were identified. The patient
has undergone major surgery under gene-
ral anesthesia - vulvectomy with bilateral
lymphadenectomy. This case study points
out the necessity to consider oncological
disease in younger patients as well as the
importance of co-operation of dermatolo-
gist, gynecologist and oncologists.

KEY WORDS

vulvar squamous cell carcinoma e
vulvar intraepithelial neoplasia ® VIN
® human papillomavirus ® HPV e
malignancy in young

Obr. 1a 2 Stav pfi prvnim vySetfeni
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V 1été roku 2017 byla na naSe pracovisté
k vylouceni sexualné pfenosné nemoci
(STD) odeslana 20leta pacientka z gyne-
kologické ambulance s ulcerovanou infil-
trovanou 1ézi v oblasti klitorisu. Osobni
anamnéza byla bez pozoruhodnosti.
Nebyla vaznéji nemocna, v détstvi pfeko-
nala pouze tonzilektomii v 8 letech véku.
V rodiné se nevyskytovaly Zadné zavazné
choroby, onkologické onemocnéni také
negovala. Pacientka neuzivala trvale Zidné
1éky, alergie neudavala. Studovala vysokou
§kolu, byla svobodna, bezdétnd, méla sta-
1ého partnera. Byla nekufacka, alkohol ne-
pila. V gynekologické anamnéze udavala
menstruaci od 13 let véku, gravidni nebyla.
Pfi fyzikalnim vySetfeni byl v oblasti kli-
toris zjistén rtZovocerveny tumor veli-
kosti 20 x 15mm s centralni exulceraci,
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nepravidelného tvaru, s tuhou, Sedozluté
povleklou spodinou. Klitoris byl palpacné
indurovan v hornich 2/3 a palpacné byla vy-
razné bolestiva tato cela oblast (Obr. 1a2).
Ostatni zevni genital byl bez patologie.
Lymfatické uzliny v tfislech byly nehmatné.
Pacientka zpocatku tvrdila, Ze projev vznikl
nahle asi pfed mésicem. AZ na cileny dotaz
pfiznala, Ze delSi dobu (mozZna i pfes rok)
pozorovala ,,bilou tuzsi ploSku* v oblasti kli-
torisu. Necinila ji subjektivné zadné potize
-nesvédila, nekrvacela, nebolela. Posledni
meésic se vSak projev vyrazné zvétsil a bolel,
proto vyhledala 1ékafskou pomoc. Jakykoliv
rizikovy pohlavni styk negovala.

Na ambulanci byla provedena sérologicka
vySetfeni k vylouceni lues a infekce vi-
rem lidské imunodeficience (HIV) s ne-
gativnim vysledkem. Byla provedena
dalsi sérologicka vysSetfeni na herpetic-
ké viry - cytomegalovirus (CMV), lidsky
herpes virus 5 (HHV-5), herpes simplex
virus (HSV-1, HSV-2), varicella zoster vi-
rus (VZV), Epstein-Barrové virus (EBV),
lidsky herpesvirus 4 (HHV-4). U CMV a EBV
byly zjiStény pozitivni pamétové protilatky
ttidy IgG. Ttida IgM protilatek byla u vSech
vySetfovanych infekci negativni. Zakladni
biochemické odbéry véetné C-reaktivniho
proteinu a krevniho obrazu byly v mezich
normy. Z ulcerace byl proveden stér na
suchou §téti¢ku a vySetfen metodou po-
lymerazové fetézové reakce (PCR - STD),
dale bylo provedeno vySetfeni na gonoreu,
Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis,
Chlamydia trachomatis. Sexudlné pfenosna
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nemoc nebyla prokidzana. Kultivacné
byl z ulcerované léze prokazan masivné
Streptococcus beta-haemolyticus skupiny G.
Lokalné bylo doporuceno podle citlivosti
antibiotické externum a symptomaticky
ke zmirnén{ bolestivosti a otoku Polysan.
Pacientka byla odeslana na Gynekologicko-
-porodnickou kliniku Fakultni nemocnice
Brno (GPK FN Brno) ke zvazeni provede-
ni biopsie. Zde byla v lokalni anestezii
provedena probatorni excize ze Ctyf lo-
kalit. Zavér histologie: Dobfe diferenco-
vany rohovéjici spinocelularni karcinom
v probatorni excizi. Odecitala MUDr. Jitka
Kyclova, Ustav patologie PMDV (Obr. 3).
Nasledné byla pacientka pfijata na laz-
kové oddéleni GPK FN Brno k provedeni
stagingu a naplanovani dal$iho postupu.
Rentgen srdce a plic byl vnormé. Na ultra-
zvuku lymfatickych uzlin byla v pravém
tfisle popsand suspektni uzlina velikosti
14 mm primeéru, v levém tfisle popsina
suspektni uzlina praméru 9 mm. MDCT
bficha bylo bez priikazu lozisek charakte-
ru metastaz organd ¢i retroperitonealni
lymfadenopatie, bylo popsano nékolik
uzlin v obou tfislech, nejvétsi vpravo ve-
likosti 14 x 9 mm. Ultrazvuk prsi a axil
bilateralné bez patologického nalezu. Na
zakladé rozhodnuti onkogynekologické
komise pacientka zacatkem zati roku 2017
podstoupila rozsahly vykon v celkové an-
estezii: Excisio e vulvae radicalis cum di-
ssectio nodi lymphatici inguinofemoralis
bilat. Histologicky nalez: Invazivni kera-
tinizujici spinocelularni karcinom G II,

Obr. 3 Histologicky preparat z probatorni excize. Dobre diferencovany rohovéjici spinocelularni
karcinom v probatorni excizi (MUDr. Jitka Kyclovd, Ustav patologie PMDV)
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ktery v ohranicenych cepech pronika do
stromatu, kde je husta lymfoplazmocy-
tarni celulizace. Hloubka invaze 4 mm.
Ojedinéle na periferii tumoru obraz
d-VIN. Lymfangioinvaze nezjiSténa. Misty
ve stromatu granulomatézni reakce ko-
lem keratohyalinniho materialu. Imuno:
bl. ¢. 23: p53 oj + v bazalnich keratinocy-
tech invazivnich ¢epti, Ki67 v bazilnich
dysplastickych bb. 15 %. Zavér: Invazivni
keratinizujici spinocelularni karcinom
vulvy G II bez metastdz v ingvinach, LU:
0/14, pTlb pNO MO, G2. MUDr. Marta
Cihalové Ustav patologie PRM (Obr. 4).
Na naSem pracovisti byl po 3 mésicich
proveden kontrolni odbér krve na sérolo-
gické vySetfeni syfilis a HIV s negativnim
vysledkem, dale stér z cervixu na PCR HPV
- s nevytéznym vysledkem, protoze docha-
zelo k inhibici PCR reakce. Ke druhému
stéru se jiz pacientka nedostavila. Rana
po vykonu byla zhojena per primam s vy-
bornym estetickym efektem, pacientka
popisovala pouze dysestézie v proximalni
¢asti ventrdlni strany pravého stehna.
Lymfedém na dolnich konéetinich nebyl
klinicky patrny, pfesto byla doporuce-
na rezimova opatfeni - nosit pohodlnou
obuv, vyvarovat se dlouhému stani, udr-
Zovat si zadouci hmotnost, vykonavat
vhodnou sportovni aktivitu a noseni
komprese. Pacientka zlistava v pravidel-
né dispenzarizaci v onkogynekologické
ambulanci GPK FN Brno.

DISKUSE

Zhoubné nadory zenského reprodukéniho
systému jsou vaznym zdravotnim problé-
mem, nebot jsou druhou pfi¢inou umrti
u Zen hned po rakoviné prsu.® Nadory vul-
vy predstavuji priblizné 5 % vSech zhoub-
nych nadori genitdlu Zen. Ro¢né je v Ceské
republice diagnostikovano 180-200 novych
zhoubnych nddort vulvy, z toho vice nez
95 % karcinomil.? V rozvojovych zemich je
vyskyt 2-3krat vys$si neZ v Severni Americe
a Evropé. Pravdépodobné je to zplisobeno
rozdily v socioekonomickém postaveni
zemi, kvalité zdravotni péce, sexudlnim
chovani a rozsiteni lidského viru imuno-
deficience (HIV) a lidského papilomaviru
(HPV).®

Nejcastéjsi nador vulvy je spinocelularni
karcinom (SCC). MuZe vzniknout z vul-
varni intraepitelialni neoplazie (VIN) ne-
bo vznika de novo. Histologicky 1ze rozlisit
dva zakladni typy VIN: 1. typ - VIN ob-
vyklého typu - nediferencovana vulvarni
intraepitelidlni neoplazie u-VIN, (HPV
pozitivni) a 2. typ VIN diferencovaného
typu d-VIN (HPV negativni).® U-VIN je
multifokdlni a ma dlouhodoby recidivu-
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Obr. 4 Histologicky preparat z vulvektomie: invazivni keratinizujici spinocelularni karcinom vulvy
G Il bez metastaz v ingvinach, LU: 0/14, pT1b pNO MO, G2 (MUDr. Marta Cihalova Ustav patologie

PRM)

jici pribéh pred transformaci v invazivni
dlazdicobunéény karcinom. Typicky po-
stihuje Zeny premenopauzalniho véku.
Zde je prokazana vyssi incidence ostatnich
prekanceréznich 1ézi dolniho Zenského po-
hlavniho systému véetné perinea a anu.®
D-VIN se naopak vyskytuje spiSe solitar-
né a ma sklon k rychlé stromalni invazi.
Pacientky s d-VIN byvaji postmenopauzal-
ni Zeny a neni u nich pozorovana asociace
s vy$e zminénymi dysplaziemi ostatnich
anatomickych lokalizac{.®

Méné pocetnou skupinou jsou nadory
mezenchymdalni a maligni melanom.
Melanom je druhy nejbéznéjsi invazivni
zhoubni nador na vulvé, ale jeho vyskyt
je vzacny.® zZvlastnosti je vyskyt vice vul-
valnich melanomd u jedné pacientky.®
Bazocelularni karcinom vulvy pfedstavuje
pouze 2 % ze vSech nadorii v této lokalizaci.®
Metastatické naddory se zde vyskytuji zfid-
ka. Nejcastéji jde o metastazy ¢i prortista-
jici karcinom hrdla délozniho.

Pfed 35. rokemzivota se karcinom vulvyvy-
skytuje vzacné, incidence vyrazné naris-
ta po padesatém roku zivota. Nejcastéji je
diagnostikovan u Zen ve véku 65-75 let,©®
Prognéza vulvarnich neoplazii zavisi na
klinické fazi, tlouStce nadoru a stavu
lymfatickych uzlin. Pétileté preziti je
vice nez70% v ptipadé véasné diagnostiky
a nasledné adekvatni 1é¢by. U vulvarni-
ho maligniho melanomu je prognéza
§patna. @3

Ceska dermatovenerologie 2018, 8, ¢.1

Spinocelularni karcinom vulvy vznika na
zakladé dvou raznych histopatologickych
mechanismd.

Prvni, Castéji se vyskytujici, keratinizujici
typ, vznika pravdépodobné na pozadi chro-
nického zanétlivého procesu a kumulace
spontannich genovych mutaci.” Nema
zjevnou souvislost s HPV infekci. Vzniku
Casto pfedchazi diferencovana vulvarni in-
traepitelidlni neoplazie (d-VIN), na pozadi
chronickych zanétlivych dermatéz jako
napt. lichen sclerosus et atrophicus nebo
chronické granulomatézni zanéty vulvy.
Nejcastéj$im dlouhodobym piiznakem je
vulvarni diskomfort - svédéni (pruritus)
a paleni. Pacientky si ddle mohou stéZovat
na bolestivost (vulvodynie), dyspareunie,
krvaceni, v pokrocilych stadiich mohou
bytizvétdené uzliny vingvinach. Skrabani
1ézi mtze vést k zanétlivym komplikacim.
Druhy typ, nekeratinizujici (bazaloidni
nebo exofyticky), se vyskytuje pfevazné
v mlad$im véku u sexualné aktivnich Zen.
Jeho prekancerézni 1éze je nediferencovana
vulvarni intraepitelidlni neoplazie (u-VIN)
jevici jasnou analogii s vaginalni nebo cer-
vikalni intraepitelidlni neoplazii. @ Souvisi
s infekci lidskym onkogennim papiloma-
virem, vysoce rizikovym typem HR-HPV
16 a 33. W Mezi dalsi rizikové faktory patii:
promiskuita, rizikova sexudlni aktivita,
STD, obezita, koufeni cigaret a nizké so-
cioekonomické postaveni.® Casto je spo-
jen s imunodeficitem. Vyskyt byl popsan

ve spojeni s HIV infekci a vzacné i s té-
hotenstvim.® Bylo zji§téno, Ze pacienti
infikovani HIV maji po 1é¢bé 3,3krat vyssi
riziko opakované nebo perzistujici vulvarni
intraepitelialni neoplazie ve srovnani s pa-
cienty neinfikovanymi HIV.®

Zakladem pro urceni diagnézy je pec-
livd anamnéza a klinické vySetfeni.
Histologické vySetfeni je nezbytnym
predpokladem pfed rozhodnutim o de-
finitivni terapii.® Dilezité je ziskat in-
formaci o roz$ifeni tumoru do hlubsich
tkani. Vhodné je provedeni biopsie z vice
mist. Histologicky se doporucuje verifi-
kovat vSechny suspektni nalezy a rovnéz
1éze, které po zhruba mésici nereaguji na
konzervativni terapii.® Patologické vySet-
feni potvrdi histopatologicky typ nadoru,
hloubku invaze a okraje tumoru. Hloubka
invaze pfimo koreluje s postiZzenim lymfa-
tickych uzlin. Nadory s hloubkou invaze
pod 1 mm maji minimalni riziko metastaz
do lymfatickych uzlin (pod 1 %). Hlavni
prognostické faktory jsou: velikost v nej-
vét$im priméru, stromdlni invaze > 5mm,
pritomnost metastaz v lymfatickych uzli-
nach, histologicky typ a cévni nebo peri-
neuralni invaze.. M Hor§i prognézu ma
medidlni lokalizace nadoru, to je do1cm
od stfedni ¢ary. SCC metastazuje piede-
v§im lymfatickou cestou a miZe preriist
i do vaginy, uretry a rekta.®? V pfipadé
postizeni klitorisu je mozna lymfaticka
drenaz pfimo do panevnich lymfatickych
uzlin.®

Lécba je fizena multidisciplindrnim ty-
mem ve specializovanych onkogyneko-
logickych centrech. Chirurgicka 1écba
zlstava zlatym standardem. Terapie je
individualizovana a zdleZi na stagingu.
V ivahu se bere i vék a sexualni funkce.
U invaze do 1 mm je moZno provést konzer-
vativni chirurgicky vykon, Sirokou excizi
s bezpe¢nostnim lemem 10 mm. U inva-
zivnich karcinom proristajicich vice nez
1 mm provadime radikdlni vulvektomii
(odstranéni stydkych pyski vcetné klito-
risu) s bilaterdlni ingvinofemoralni lymf-
adenektomii. V soucasné dobé je snaha
provadét méné radikdlni vykony jako he-
mivulvektomie a detekci sentinelovych
uzlin. Biopsie sentinelové uzliny se déla
pouze za pfedpokladu tumord v nejvétsim
pruméru do 4 cm a pii klinicky a ultrazvu-
kové negativnim nélezu v ingvinofemo-
ralni oblasti. Radioterapie se uplatiiuje
jako doplrikova metoda po chirurgickém
vykonu, ve vyjimeénych pfipadech ji 1ze
vyuzit i pfed chirurgickou 1écbou.

Ceska doporuceni pro follow-up po ukonce-
ni primarni 1é¢by zahrnuji kontrolu kazdé
3 mésice prvni 3 roky, poté 2krat rocné.™
Pti kontrole se provadi komplexni gyneko-



logické vySetfeni, vulvoskopie, odbér on-
komarkeru SSCA. Pfi objeveni symptomu
se provadi radiologické vySetieni.®
Vzhledem Kk tomu, Ze urCiti ¢ast nadort
je indukovana HPV infekci, imunizace
9valentni HPV vakcinou (HPV 6, 11, 16,
18, 31, 33, 52, 58) s vysokou ochranou proti
infekci témito typy HPV by mohla byt do
znacéné miry preventivnim opatfenim pred
vznikem karcinomu vulvy. DokdZe chranit
pred 90 % vSech nadord spojenych s HPV
infekci.®

Nase pacientka udavala rychly rist léze
posledni mésic a vzniku pfedchazela bé-
lava ploska, kterou pacientka pozorovala
asi rok. SCC tedy vznikl nejspiSe na pod-
kladé vulvarni intraepitelidlni neoplazie
¢i mohl pfedchazet lichen sclerosus et
atrophicus. V histologii byl popsin inva-
zivni keratinizujici spinocelularni karci-
nom, na periferii tumoru obraz d-VIN.
d-VIN je HPV negativni a rozviji se v te-
rénu chronickych vulvarnich dermatoéz.
Tento typ spinocelularniho karcinomu
vznika vyrazné castéji u Zen postmeno-
pauzalnich, vyskyt v tak mladém véku
je raritni. Pro skutecnost, Ze spinaliom
vznikl na podkladé chronické dermatézy
a nebyl indikovan HPV infekci, svédci
i fakt, Ze stér z loziska na HPV byl nega-
tivni. Pacientka dalsi rizikové faktory pro
typ spojovany s HPV infekci negovala - ne-
koufila, STD v anamnéze nemeéla, rizikovy
sexudlni kontakt negovala. Imunodeficit
zplisobeny HIV nebyl prokazan. Pacientka
zpocatku projev bagatelizovala, 1ékat-
skou pomoc vyhledala z obav az pozdé-
ji, v pokroc¢ilém stadiu, kdy jiz prosta
excize s bezpefnostnim lemem nebyla
dostacujici a byl nevyhnutelny radikalni
chirurgicky vykon - vulvektomie s ingvi-
nofemoralni lymfadenektomii.

ZAVER

Tumory zevniho genitdlu tvoii zavazny
diagnosticky a terapeuticky problém.
Diagnoéza je Casto opozdéna, protoZe paci-
entky ze strachu a studu odkladaji vySetfe-
niu lékate. Maji tendenci podceriovat cas-
né projevy a lékatfskou pomoc vyhledavaji
azv pokrocilych stadiich nemoci. V té dobé
jiz konzervativni chirurgicky zakrok neni
mozny a je nutnd radikalni chirurgicka
intervence. Radikalni chirurgicka 1é¢ba
muZe vést k mutilaci, vzniku lymfedému
dolnich koncetin, dyspareunii, postize-
ni sexudlnich funkci a zazeni poSevniho
vchodu. Tento pfipad zdiiraziuje potfebu
zvazit malignitu v ramci diferencidlni dia-
gnostiky u vulvarnich 1ézi mladych Zen.
Kazdy podeztely projev by mél byt radné
vySetfen a 1éCen. Piisuspekci na malignitu
nebo prekancerézu by mélo byt co nejdtive
provedeno histologické vySetfeni - bio-
psie. Histologicky verifikujeme vSechny
suspektni projevy, které meésic nereaguji
na konzervativni 1é¢bu. U Zen v premeno-
pauzalnim obdobi je spinocelulirni karci-
nom vulvy vzacny. Vzhledem k zavaznosti
této diagnozy je vSak nutné na ni myslet.
Dilezitd je ¢asna a spravnd diagnostika
dermatologem a mezioborova spoluprace
s gynekologem a onkologem.

Za histopatologické nalezy dékujeme MUDr. Jitce
Kyclové a MUDr. Marté Cihalové.
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O ‘ CESKA AKADEMIE DERMATOVENEROLOGIE - VYROCNI ZPRAVA

Vyroéni zprava Ceské akademie
dermatovenerologie 201/
N

Ceska akademie dermatovenerologie z.s.
v roce 2017 pokracovala ve svych tradic-
nich edukacnich aktivitach. Uspofadala
23. narodni dermatologicky kongres,
2. narodni venerologicky kongres, dva kur-
zy dermatohistopatologie v Plzni, 3. letni
§kolu pro rezidenty. Navic jsme uspofadali
konferenci Interdisciplinarni dermatolo-
gie, konferenci k 80. vyro¢i Kozni kliniky
v Nemocnici Na Bulovce spole¢né s 20. se-
tkanim primat dermatovenerologickych
oddéleni (Tab. 1).

Dale jsme se organizacné podileli na setka-
ni odborniki specializovanych na proble-
matiku pacientdl po transplantaci solid-
nich orgdnii SCOPE v Praze 23.-25. bfezna.
U prilezitosti této evropské akce obdrzely
Ctytikolegyné stipendium k G€asti ve vysi
400 eur. Byly to MUDr. Petra FialovadzBrna,
MUDr. Renata Kopova z Olomouce, MUDr.
Karolina Koblova z Prahy a MUDTr. Libuse
Sazmova z Ceskych Budé&jovic. Vétim, Ze
nové informace pomohou jesté vice rozvi-
nout péci o nemocné po transplantacich
unas.

Mezi dalsi tradi¢ni akce pofadané Ceskou
akademii dermatovenerologie patfi
Evropsky den melanomu v CR, vloni jiz
17. ro¢nik. V roce 2017 se do vySetfovani

Letni Skola systémové terapie Nova Zamky
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Tab. 1 Prehled akci CADV v roce 2017

Odborna akce Misto | Datum Pocet ticastnikl
Jarni kurz dermatohistopatologie Plzen 17.-18. 3. 2017 48
Interdisciplinarni dermatologie Praha 19. 5. 2017 92
Letni Skola systémova terapie Nové | 16.-17.6.2017 33

Zamky

80. vyroci kozni kliniky NNB Praha | 22.9.2017 65
20. setkani primara Praha | 22.9.2017 38
2. narodni venerologicky kongres Praha | 23.9.2017 125
Podzimni kurz dermatohistopatologie Plzen 13.-14.10.2017 55
23. ndrodni dermatologicky kongres Brno 24.-25.11. 2017 314

pacientli vambulancich zapojilo 87 1ékai,
ktefi béhem jednoho dne vysetfili celkem
1332 osob a diagnostikovali ve 23 pfipa-
dech podezieni na zhoubny kozni nador.
Mnohokrat dékujeme viem, ktefi opako-
vané podporuji tuto osvétovou akci a vy-
Setfuji nemocné bez naroku na odménu od
zdravotni pojistovny. Cim vice pacientti se
darti vySetfit, tim vétsi dik patfi pravé vam,
kolegiim dermatologim.

Pomyslnou vlajkovou lodi Akademie
je Casopis Ceskd dermatovenerologie,
pravidelné vydavany jiz sedmym rokem
Ctyfikrat roéné. NaSel si definitivné podle
vas$ich ohlast pfedni misto mezi odbor-
nymi dermatologickymi periodiky, coz
mne osobné velmi tési. Také jsme nadale
pokracovali v podpofe, finan¢ni i odbor-
né, Spolecnosti psoriatikl a atopickych
ekzematikd z.s. (SPAE), a to pfi vydavani
Zpravodaje SPAE a v umisténi sidla SPAE
v sekretariatu Dermatovenerologické kli-
niky NNB. Dale jsme provozovali in-
ternetovou poradnu www.bezlupenky.
cz. Kromé SPAE jsme vloni podpofili fi-
nancné i novou pacientskou organizaci,
a to Spolek dermatologickych pacientd
z.s. (DEPA).

Ceskd akademie dermatovenerologie
je dale ¢lenem International League of
Dermatological Societies (ILDS), podpo-
rujeme nejen toto kolektivni ¢lenstvi, ale
i individualni ¢lenstvi v mezinirodnich
dermatologickych spolecnostech. Vloni
jsme uhradili ¢lenské poplatky celkem 46
lékafim, a to v Evropské akademii der-
matovenerologie (EADV). Dalsi podporou
mladych dermatologti byl grant pro pu-
blikaci v impaktovaném casopise MUDT.
Filipa Roba, Ph.D.
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Tab. 2  Prehled pfijmG a nakladti CADV

Ceska akademie dermatovenerologie z.s.

PFijmy Ké
Clenské poplatky 174 000,
Registracni poplatky (bez 23. NDK) 213 520,-
Sponzorskad podpora akci (bez 23. NDK) 391500,-
Celkem 736 873,-
Néklady

Uhrada ¢lenskych poplatk EADV, ESDR aj. 155 494, -
ILDS kolektivni clenstvi 16 043,-
Granty SCOPE (dr. Fialova, Kopova, Koblova, Sazmova) 41881,-
Grant dr. Rob 26 062,-
DEPA 10 000,-
Sekretaridt 34 000,-
Dané a poplatky 12 256,-
Podatelna 2 353,-
GReception 57 838,-
Konference 18 750,-
Ucetnictvi 6 000,-
Kancelarské potreby 2033,-
Celkem: 377 760,-
Bilance: + 359 113,-
Ceska akademie dermatovenerologie ops.

PFijmy

L'Oredl 290 400,-
Tryblv den 20 000,-
23. ndrodni dermatologicky kongres 686 428,-
Celkem 996 828,-
Néklady

Odborné akce 214 873,-
Evropsky den melanomu 47 508,-
Zpravodaj SPAE 141457 ,-
Internetové stranky 14 520,-
VMEST 49 889,-
Dané 47 588,-
Bankovni poplatky 10 764,-
Ucetnictvi 8 000.-
Kancelarské potreby 13 420,-
Sekretariat 78 764,-
Celkem: 626 783,-
Bilance: + 370 045,-

Kurz histopatologie

V roce 2017 nedoslo k zadné zméné ve slo-
Zeni vyboru ani revizni komise, vybor se
seSel u prileZitosti konferenci a v pribéhu
roku fesil chod CADV korespondenéné.
V roce 2017 jsme u ptilezitosti 23. narodni-
ho kongresu udélili Cestné ¢lenstvi CADV
pani docentce MUDr. Klafe Martinaskové,
Ph.D., z PreSova. Druhym navrZzenym byl
pan primaf MUDTr. Jaroslav Strejcek, CSc.,
kterému bude toto Cestné ¢lenstvi udéleno
letos. Pocet ¢lenti akademie v roce 2017
prekrocil 700, koncem roku jsme méli 722
Clenti. Proménou proSla i agenda ¢lent
Akademie, nebot jsme zakoupili regist-
racni systém (GReception), usnadnujici
komunikaci se ¢leny. Sekretariat CADV
také vede nova asistentka, pani Simona
Dandova. Chtéla bych ji moc podékovat
za jeji praci.

Ekonomika CADV. Na i¢tu CADV z.s. bylo
k 31. 12. 2017 celkem 935 199 K¢, na uctu
Ceské akademie dermatovenerologie ops.
245660 KE. Pfehled pfijmi a naklad obou
pravnich subjektl ukazuje Tab. 2

Velmi dobry ekonomicky vysledek je po-
vzbudivy, navic neobsahuje vynos z vyda-
vani odborného ¢asopisu. Vybor souhlasi
s Ghradou tisku ucebnice dermatovene-
rologie, kterd je nyni hlavnim projektem
v oblasti vzdélavani nasi Akademie v roce
2018.

Dovolte mné osobné podékovat clenim
vyboru a revizni komise, tém, ktefi roz-
hoduji o smérovani nasich aktivit. Véfte,
Ze pti plnéni dennich povinnosti to neni
malo.
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Kurz dermatohistopatologie

Dékuji sponzoram, ktefi podporuji jak
Akademii, tak odborné akce a vydavaninase-
ho ¢asopisu. Jmenovité dékuji firmeé Janssen
Cilag za trvalé partnerstvi, firmé L’Oreal za
trvalou podporu Evropského dne melanomu
afirmam AbbVie, Biogen, Celgene, Eli Lilly,
LeoPharma, L’Oreél a Novartis za trvalou
podporu vydavani naseho casopisu.

Ceska dermatovenerologie 2018, 8, ¢.1

Hlavné ale dékuji vam vSem, ClenGm
Ceské akademie dermatovenerologie,
ktefi ndm davate podnéty k dalsi pra-
ci, ndméty k poradani vzdélavacich akci
i kritické pfipominky. Dékuji vam, zZe
zlistavate vérni nasi odborné spole¢nos-
ti, ktera ma mj. letos za cil pomoci nové
databaze ¢lend skute¢né podporovat jen

CESKA AKADEMIE DERMATOVENEROLOGIE - VYROCNI ZPRAVA
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MUDr. Michaela Novdkova u posteru na 23. NDK

ty, ktefi hradi ¢lenské poplatky. Atoiza
cenu, Ze pocet ¢lenti Akademie pokles-
ne. A zejména dékuji, Ze se naSich akci
Gcastnite. Jiz nyni se té$im na setkani se
vSemi i v roce 2018.

Jana Hercogova



CENY A GRANTY

Ceny a granty Ceské akademie
dermatovenerologie 2018

VYHLASENI CEN A GRANTU V ROCE 2018:

CENA PROF. JANOVSKEHO
W Za pocin v oblasti dermatovenerologie
B Urcena pro dermatovenerology piisobici v CR
B Neni omezena Casem, vékem
M 30 000 K¢

MEZINARODNI CENA PROF. JANOVSKEHO
B Za pomoc rozvoji ceské dermatovenerologie
B Urcena pro zahranic¢ni dermatovenerology
B Neni omezena casem, vékem

CENA PROF. SAMBERGERA
W Za nejlepsi publikaci mladych dermatologti
M Pro dermatovenerology plisobici v CR do 35 let
M 20 000 K¢

CENA PROF. TRYBA
B Za vyzkum v dermatovenerologii
M Pro dermatovenerology piisobici v CR do 35 let
M 20 000 K¢

GRANTY POSTGRADUALNIHO VZDELAVANI
»IUVENTUS DERMATOLOGICA®
M K thradé registracnich poplatks v ramci postgra-
dudlniho vzdélavani
M Urlena pro dermatovenerology ptisobici v CR pied
atestaci z dermatovenerologie

VZDELAVACI GRANTY - EADV
B K ihradé ¢lenskych poplatki 2018 v EADV
B 50 eur pro dermatovenerology do 35 let, 150 eur pro
dermatovenerology nad 35 let
B Urcena pro dermatovenerology piisobici v CR, ktefi
siuhradi ¢lensky poplatek EADV 50/150 eur a ¢len-
sky poplatek ve vysi 1000 K& CADV do 31. 1. 2018

VZDELAVACI GRANTY - ESPD

M K thradé ¢lenskych poplatki 2018 v ESPD

B Urcena pro mladé dermatovenerology se zajmem
o détskou dermatologii

M 50 eur pro dermatovenerology do 35 let

® Urlena pro dermatovenerology piisobici v CR, ktefi
si uhradi ¢lensky poplatek ESPD do 31. 1. 2018

B Pouze pro prvnich 10 prihlasenych!

NOVY VZDELAVACI GRANT
PRO MLADE DERMATOVENEROLOGY DO 35 LET

M 1000 eur pro aktivni Gic¢ast na kongresu World-
-European Congress 2018 on Sexually Transmitted
Diseases, Dublin (Irsko), 27.-30.6.2018.

B PrihlaSky s informaci o ptijeti abstraktu/pfed-
nasky do 31. bfezna 2018 do sekretaridtu CADV:
dermatology@bulovka.cz

Ceny budou udéleny u prileZitosti 24. narodniho dermatologického kongresu 18.-19. 5. 2018

v Praze.

VASE NOMINACE, PRIHLASKY, INFORMACE:

Sekretariit Ceské akademie dermatovenerologie Z.s.
Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Budinova 2, 180 81 Praha 8
pani Simona Dandova, tel. 26608 2359, mail: dermatology@bulovka cz

Za vaSe navrhy predem dékujeme,

Jana Hercogova, predsedkyné CADV

Ceska dermatovenerologie 2018, 8, ¢.1
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" CESKA AKADEMIE DERMATOVENEROLOGIE - AKCE

Vzdélavaci akce pro dermatovenerology 2018

16. - 17. 3. 2018

JARNI SKOLA DERMATOHISTOPATOLOGIE

Misto kondni: Plzen

Poradatel: Ceska akademie dermatovenerologie,
Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK a NNB
Kontakt: dermatology@bulovka.cz, www.dermanet.eu

3.-6.5.2017

EADV SPRING SYMPOSIUM

Misto konani: Budva (€Cerna Hora)

Poradatel: European Academy of Dermatology and
Venereology

Kontakt: www.eadv.org

14. 5. 2018

EVROPSKY DEN MELANOMU

Misto konani: Ambulance dermatovenerologti v CR
Poradatel: Ceska akademie dermatovenerologie,
Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK a NNB
Kontakt: dermatology@bulovka.cz, www.dermanet.eu

18. - 19. 5. 2018 (ZMENA TERMINU!)

24. NARODNI DERMATOLOGICKY KONGRES

Misto kondni: Praha

Poradatel: Ceska akademie dermatovenerologie,
Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK a NNB

Info: www.dermasympozium.cz

Kontakt: dermatology@bulovka.cz, www.dermanet.eu

7.- 9. 6.2018

ESPD CONGRESS

Misto kondni: Londyn

Poradatel: European Society of Pediatric Dermatology
Kontakt: info@espd.info

27. - 30. 6. 2018

WORLD AND EUROPEAN IUSTI CONGRESS

Misto kondni: Dublin

Poradatel: International Union of Sexually Transmitted
Infections

Kontakt: www.iusti.org

INFORMACE, REGISTRACE:

5. - 6.10. 2018 (ZMENA TERMINU!)

3. NARODNI VENEROLOGICKY KONGRES

Misto kondani: Hradec Kralové

Poradatel: €Ceskd akademie dermatovenerologie,
Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK a NNB, Klinika
nemoci koznich a pohlavnich LF UK Hradec Kralové
Info: www.dermasympozium.cz

Kontakt: dermatology@bulovka.cz, www.dermanet.eu

12. - 13.10. 2018

PODZIMNIi SKOLA DERMATOHISTOPATOLOGIE
Misto konani: Plzen

Poradatel: €Ceska akademie dermatovenerologie,
Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK a NNB
Kontakt: dermatology@bulovka.cz, www.dermanet.eu

DO DIARE: 2019-2020

22, - 23.11. 2019: 25. NARODNi DERMATOLOGICKY
KONGRES

22. - 23.5.2020: 26. NARODNi DERMATOLOGICKY
KONGRES

Kontakt: pani Simona Dandova4, tel. 26608 2359, mail: dermatology@bulovka.cz

Portal moderni dermatologie pro odbornou vefejnost: WWW.DERMANET.EU

Ceska dermatovenerologie 2018, 8, ¢.1



Otazky k téematu
Bakteridlni infekce kuze

VEDOMOSTNI TEST

Test hodnocen 2 kredity systému celozivotniho vzdélavani Ceské Iékaiské komory.

a)
b)
)
d)

b)
o
d)

a)
b)
)
d)

a)
b)
9]
d)

a)
b)
)
d)

a)
b)
c)
d)

a)
b)
o
d)

Mezi povrchové koZni bakteridlni
infekce nepatfi:

erythrasma,

ecthyma,

erysipel,

bulézni impetigo.

Staphylococcus aureus produkujici ex-
foliativni toxin:

zpisobuje stafylokokovy syndrom opa-
fené kize,

Stépi desmoglein 1,

je vzdy rezistentni na methicilin,
zptisobuje bulézni impetigo.

Do skupiny grampozitivnich infekci
s produkci toxini patfi:

syndrom toxického Soku,

kozni antrax,

tularémie,

bartoneléza.

Mezi rizikové faktory pro vznik
erysipelu patfi:

preexistujici lymfedém,

koureni,

hypertenze,

obezita.

Prvni volbou profylaxe recidivujici-
ho erysipelu jsou:

tetracykliny,

chinolony,

sulfonamidy,

penicilinova antibiotika.

Meningokokové infekce jsou v Ceské
republice nejéastéji zptisobeny:
kmenem A,

kmenem B,

kmenem C,

kmenem W-135.

Mezi infekce zptisobené pseudomo-
niadami nepatfi:

bacilarni angiomatéza,

syndrom zeleného nehtu,
pseudomonadova folikulitida,

otitis maligna externa.

ORI

)

d)

a)
b)
o)
d)

10.

o)

d)

12,

a)
b)
o)
d)

13.

a)
b)
o)
d)

14,

Infekéni endokartitida:

se nevyskytuje u déti,

typickym koZnim projevem jsou pete-
chie,

zplsobuje subungvalni tfiskovité he-
moragie,

ke stanoveni diagndzy je nutné echo-
kardiografické vysSetfeni.

. Diseminovana intravaskulirni koa-

gulopatie:

nema kozni projevy,

ma pouze slizni¢ni projevy,

se miize vyvinout u septickych stavi,
histologicky lze prokazat cetné fibrino-
vé tromby v arteriolach.

Pro nemoc z ko¢i¢iho $krabnuti ne-
plati:

je zplisobend Bartonella henselae,
vektorem onemocnéni jsou pouze
kocky,

je granulomatéznim zanétem,

je Casta u déti.

. Bacilarni angiomatéza:

muZe byt klinicky zaménéna s Kapo-
siho sarkomem,

lékem prvni volby jsou celkové korti-
koidy,

je onemocnéni typické pro téZce imu-
nosuprimované osoby,

patii mezi onemocnéni zplisobené bar-
tonelami.

Mezi antropozoondzy patfi:
tularémie,

vozhfivka (malleus),

kozni antrax,

erysipel.

K pfenosu tuberkulézy miiZe dojit:
ingesci,

pfimou inokulaci,

inhalaci aerosolu,

vSemi vySe uvedenymi zptisoby.

Mezi kozni formy tuberkulézy nepa-
tii:
lupus vulgaris,

b)
)
d)

15.

b)
c)
d)

16.

a)
b)
)
d)

18.

a)
b)
c)
d)

d)

20.

a)

b)
o)

d)

lupus tumidus,
scrofuloderma,
tuberkulézni gumma.

V diagnostice tuberkulézy lze vyu-
Zit:

ptimy prikaz Mycobacterium tuberculosis
kultivaci,

histopatologické vysetfeni,
Quantiferon TB Gold test,
antistreptolysin O.

Mezi puivodce atypickych mykobak-
teriéz nepatfi:

Mycobacterium oceanum,

Mycobacterium marinum,

Mycobacterium kansasii,

Mycobacterium ulcerans.

. Lécba aktinomykézy spociva:

pouze v kratkodobé aplikaci vysoké dav-
ky antibiotik,

v dlouhodobé aplikaci antibiotik,
drenazi abscesovych loZisek,
systémové imunosupresivni 1é¢bé.

Aktinomykoticky mycetom lze dia-
gnostikovat pomoci:

sérologie,

louhového preparatu,

typického zbarveni filament,
Quantiferon TB Gold testu.

. Pro lepru neplati:

Castéji postihuje ¢ernosskou populaci,
vhodna teplota pro mnozeni Myco-
bacteriumleprae je kolem 37 °C,

do obrazu lepromatdézni lepry patfi lvi
oblicej (facies leontina),

je nelécitelné onemocnéni.

Lepromové reakce:

jsou reakci imunitniho systému na
pritomnost Mycobacterium leprae v orga-
nismu,

se 1é¢i kombinaci rifampicinu a mino-
cyklinu,

se mohou manifestovat jako nepravi-
delné ulcerace na dolnich koncetinach,
jsoul., 2. a3. typu.

Ceska dermatovenerologie 2018, 8, ¢.1
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‘ VEDOMOSTNI TEST

Reseni testu z &isla 4/2017: Vitézové testu z 4/2017:

1b, 2d, 3b, 4a, 5b, 6¢, 7a, 8b, 9a, 10d, 11a, MUDr. Dana Smejkalova

12d, 13b, 14c, 15c, 16¢, 17a, 18b, 19¢c, 20b MUDr, Tamara Krajnakova
MUDr. Jana PoZarkova

Vazeni kolegové,

své odpovédi zasilejte nejpozdéji do 10. 4. 2018 na adresu dermatology@bulovka.cz. T¥i nejrych-

svs v

lejsi fesitelé obdrzi registraci na 24, narodni dermatologicky kongres v Praze 18.-19. 5. 2018,

Odpovédni listek testu znalosti Ceska dermatovenerologie 1/2018

VazZeni Ctenafi,

dle platného Stavovského predpisu Ceské lékatské komory &. 16, § 5 pfilohy €. 1, bylo védomostnimu testu Ceské dermato-
venerologie pfidéleno v systému kontinualniho vzdélidvani 1ékafu ocenéni dva kredity, které ziskite zodpovézenim otazek.
Spravné odpovédi zakrouzkujte.

Otazka Otdzka Otazka 11 Otdzka 16
Otazka Otazka Otazka 12 Otazka 17
Otazka Otazka Otazka 13 Otazka 18
Otazka Otdzka Otazka 14 Otdzka 19
Otazka Otazka 1 Otazka 15 Otazka 20
Titul, kfestnijméno, primeni:.......coiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e eeeiiiaeeees Vyplnény odpovédnilistek oskenujte a zaslete elek-
ULECE, CP: ettt ettt et e e e e e e e e e et e et e tronicky na adresu:
)] oS
PO ittt s dermatology@bulovka.cz
2 = Tele) 4 1 ¥ PN
(@757 5 Pt

Telefon, e-TNail: ..oiiitie ittt it ittt ittt e iie e,

VSechny tyto poloZKky jsou povinné.

Ceska dermatovenerologie 2018, 8, ¢.1
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Inzerce A181001161 ¥



kalcipotriol / bet.
KOZNi PENA

Efektivni terapie psoriazy e

Vysoka ucinnost 2 e Rychly nastup t€inku®
e PohodIna aplikace

Zkracend informace o lé¢ivém pfipravku
Nazev pripravku: Ensilar 50 mikrogram(/g + 0,5 mg/g. Slozeni:
Indikace: C psoriasis vu\; u dosp

mi poruchami fur . Pedi D g h \PTHPD\/Ia fanovena.
adobky v jakém alni ani sprchovan bezprosttedné po nedoporucuje. Kontraindikace: Hypersenzitivita na
hu kalcipofriolu je Enstilar kontraind hamir neiabo\ mu vapniki e k obsahu kortikostero O\
0 bakterialni koznf infekce, p mi infekee, kozni proje l I 3 a strie, fra koi
Kl systémové abs se b é 0 / oidy 1 t any u systé orfikosteroidy, jako je suprese kiiry nadledvin nebo porurha komp
pod okluzivni obv: é Y po «(ize,na 0 ¢ 3 : ce. Prileche iazy topickym ’ormmsterowd
nebureboumdfer énu. a i ﬂémunebour slunecni X zplisobit 1
en neni dosfatek Uidajl ¢
Enstilar na p ( 1.Neza folw\ulmda hvperl\a\cem
jou kalcipotriolu a befamethasonu: reakce v misté apl , pruritus, podr (
perioralni dermatitida, alergické konfakini dermatitidy, dep\gmemacpa koloidnich milia, hypersenziti
apusru\o‘ ps

Reference:
1.KooJ efal. J Dermatolog Trea

e feplofam nad 50

| rozhodnuti o registraci: LEO Pharma A/S,
i. Datum revize textu: 8. 6. 2016. Ped predepsanim

Reklama na lécivy pripravek.

LEO LEO Pharma s.r.o., Hanusova 18/1411, 140 00 Praha 4

CZ_D/019/08/16
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W Cosentyx”

secukinumab

~

Indikovan k |é¢bé:
loZiskova psoriaza'
psoriaticka artritida’
acinny u nehtové psoriazy'

ucinny u palmoplantarni
loziskové psoridzy'

Podminky Ghrady:*

Lécba stifedné tézké az tézké psoridzy Lécba stifedné tézké az tézké psoridzy
s PASI vice nez 10 u dospélych: s PASI vice nez 10 u dospélych pacient(,
u kterych je zaroven splnéno alespofi jedno

e kde nelze pouzit dva z nasledujicich z nasledujicich kritérii:

zpUsobl konvenéni systémové lécby:

acitretin, methotrexat, cyklosporin e nedoslo k dosazeni hodnoty PASI 50 po

nebo fototerapii (PUVA & NBUVB) 3 resp. 4 mésicich (podle druhu pfipravku)

z d@vodd nedostatené G&innosti, predchozi biologicke |écby;

intolerance ¢i kontraindikace, nebo e doslo k poklesu Gcinnosti zavedené biologické lécby

pod PASI 50 nebo pfi G¢innosti v intervalu PASI 50 - 75,

O ST SE[p e S Gl je-li souc¢asné hodnota DLQI vétsi nebo rovna 5;

artropatii, kde nelze pouzit methotrexat
z ddvodd nedostatecné Gcinnosti, e je kontraindikovana jina biologicka |écba, nebo je pfedchozi
intolerance ¢i kontraindikace. biologick3 [é¢ba ukon¢ena z divodu nezddoucich ucinka.

Tento Iggivy pripravek podiéha dalsimu sledovani. To umozni rychlg ziskani novyich informaci o bezpetnosti. Zadame zdravotnicke pracovniky, aby hidsili jakkoli podezFent na neZddouc inky.
Podrobnosti o hlaSeninezadoucich tinki vizbod 4.8.

Gosentyx 150 mg injekEni roztok v predpinéném peru e SloZeni: Jedno predpinéné pero obsahuje secukinumabum 150 mg v 1 ml. Indikace: Pripravek Cosentyx je indikovén k I6ché stredné té7ke a7 tézke loZiskové psoridzy dospélyeh, ktefi jsou kandidaty pro
systémovou I65bu. Pripravek Cosentyx, samotny nebo v kombinaci s metotrexdtem, je indikovan k 16ché aktivni psoriatické artritidy u dospélych pacientd, u nichz se nedostavila adekvatni odpovéd na predchozi 168bu chorobu modifikujicimi antirevmatiky. Pfipravek
Cosentyx je indikovan k 168b& aktivni ankylozujici spondylitidy u dospglych, ktefi nedostatecné reagovali nakonvencni Iécbu. Davkovani: oZiskovd psoriza. Doporutend dévkaje 300 mg sekukinumabu ve formé subkutanniinjekce s inicidlnim podénim vtydnech 0, 1,
2,3 a4, ndsledovand mésitni udrovaci ddvkou. Kazdd ddvka 300 mg je podéna ve dvou dilcich subkutdnnich injekcich po 150 mg. Psarratickd artritida. U pacient se soutasné pfitomnou stfedné tézkou aZ tézkou loZiskovou psoridzou nebo u pacientdl nedostatetné
odpovidajicich na anti-TNFox (IR), je doporucend dévka 300 mg ve formé subkutanniinjekce s inicidlnim podanim vtydnech 0, 1, 2, 3 a4, ndsledovand mésicni udrzovaci davkou. U ostatnich pacient( je doporucend dévka 150 mg ve formé subkutanniinjekce s inicidlnim
poddnimvtydnech 0, 1, 2, 3 a4, ndsledovand mésitni udrzovaci davkou. Ankylozuyicl spondyitida: Doporutend dévka je 150 mg ve formé subkuténniinjekce s inicidlnim poddnim vtydnech 0, 1, 2, 3 a4, ndsledovand mésitni udrZovact dévkou. Kontraindikace: Tézké
reakee z precitlivélosti na légivou latku nebo nakteroukoli pomocnou litku. Klinicky vyznamné aktivniinfekce (napf. aktivni tuberkuloza). Zvlastni upozornéni/ varovani: DEaIrnusUJezapulfebwﬂ pokud se uvazuje o pouZiti pripravku Cosentyx u pacientd s chronickou infekci
nebo opakovanou infekci v anamnéze. Pacienty je nutné poucit, aby vyhledali Iékaskou pomoc, pokud se objevi znamky nebo priznaky naznagujicf pitomnost infekce. Pokud se u pacienta rozvine zavazna infekee, je nutné pacienta peclivé sledovat anepodavat pripravek
Cosentyx, dokud infekce neodezni. Opatrosti je zapotfebi pfi predepisovéni pFipravku Cosentyx pacientim s Grohnovou chorobou, protoZe v Klinickych hodnocenich byly pozorovany exacerbace Crohnovy choroby, v nékterych pripadech zévazng, v obou skupindch
s pripravkem Cosentyxa skuping s placebem. Pokud se objevi anafylakticka nebojiné zévazné alergicke reakce, musi se poddvani pripravku Cosentyx okamZité prerusita zahajit vhodnou lécbu. Zivé vakciny nesmi byt poddvany soucasné s pripravkem Cosentyx. Ve studiich
s lupénkou nebyly vyhodnocovany bezgeﬁnnsla (cinnost pripravku Cosentyx v kombinaci s imunosupresivy, véetné biologické I6chy, nebo fototerapii, Interakee: *Ve studii u subjektl s loZiskovou psoridzou nebyly pozorovany interakce mezi sekukinumabem
a midazolamem éuﬁmrét CYP3A4). Pri soutasném podavani pripravku Cosentyx s metotrexdtem (MTX) a/nebo s kortikosteroidy nebyly v artritickych studiich (véetng pacient s psoriatickou artritidou a ankylozujici spondylitidou) pozorovany Zadné interakce.
Tehotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musf béhem Iégby a po dobu nejméné 20 tydni od ukondeniléghy pouzivat Gginnou metodu kontracepce. Poddvani ptipravku Cosentyx v tehotensti se z preventivnich divod nedoporucuje. Neniznmo, zda se sekukinumab
vyluguje do lidskeho materského miéka. Vzhledem k moznjm nezédoucim icinkim sekukinumabu na kojené dité je nutno na zgkladg posouzeni prospasnosti kojeni pro dité a prospéSnosti 16chy pro matku rozhodnout, zda béhem Iégby a po dobu aZ 20 tydn od ukoneni
168by prerusit kojeninebo prerusitIgthu pipravkem Cosentyx. Nezadouci dginky: Velmi asté: Infekce hornich cest dychacich. Casté: Ordinfherpes, rinorea, diarea. Podminky uchovévani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C- 8 °C). Chraiite pred mrazem. *V pifpadé nutnosti
miiZe byt Cosentyx jednordzové uchovén nechlazeny po dobu maximélng 4 dni pfi pokojové teploté nepfesahujici 30 °C. Dostupné Iékové formy/velikosti baleni: Jednorazové predpinénd injekeni stiikacka viozend do pera SensoReady, baleni obsahuje 2 predplnénd
pera. Pozndmka: DFive ne7 ek predepisete, precitéte si peclive Gplnou informaci o pripravku. Reg. €. EU/1/14/980,/005. Datum registrace: 15.1.2015. Datum posledni revize textu SPC; 15.8.2017. DrZitel rozhodnuti o registraci; Novartis Europharm Limited, Frimley
Business Park, Camberley GU16 7SR, Velkd Briténie. Ve pifpravku e vdzan na Jékaisky predpis. *Flipravek je hrazenz prostiedka veiginého zdravatniho pojisténs. * *\simnéte si prosim zmény (zmén) vinformacich o [6ivém pripravku

REFERENGE: 1. SmPC Cosentyx 150 mg injekni roztok v predplnéném peru, datum Novartis . 1. 0., Na Pankrdci 1724/129
poslednirevize 15.8.2017. 2. Hodnaticizpréva SUKL sp. zn.; SUKLS30346/ 2016. 140 00 Praha 4, tel +420 225 775 111, www.novartis.cz, info.cz8novartis.com {' ) N OVA RTI S
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