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Humira Adalimumab. Zkracena informace o lé¢ivém pripravku. © Slozeni: 0,8 ml injekéniho roztoku obsahuje 40 mg adalimumabu. Indikace: Autoimunni onemacnéni u pacientd, u nichZ odpovéd' na konvenni lécbu nebyla
dostatecnd, kteff ji netoleruji, nebo je u nich z jinych pficin kontraindikovéna. Revmatoidn/ artritida: stredné tézka a7 tézka aktivni RA dospélych, jestlize odpovéd na DMARDSs véetné methotrexatu neni dostateéna a u téch, ktefi nebyli
vminulosti methotrexdtem léceni. Pripravek je mozné podavat v monoterapii. Pofyartikuidrni juveniin/ idiopatickd artritida: 1étba aktivni juvenilni idiopatické artritidy u déti a dospivajicich ve véku od 2 let. Entezopatickd artritida; |écha aktivni
entezopaticke artritidy u pacient(i ve véku od 6 let, u nichz nebylo dosazeno adekvétni odpovédi na konvenéni Iécbu, nebo u nichZ 1écha nebyla tolerovana Aviain/ spondylartritida: Ankylozujici spondylitida: 1écha dospélych s tézkou aktivni
ankylozuijici spondylitidou. Axigin/ spondyfartritiada bez radiologického priikazu AS: |ééba dospélych pacientd s tézkou spondylartritidou bez radiologického pritkazu AS, ale s objektivnimi znamkami zanétu (zvySené CRP a/nebo zndmky na
MRI). Psoriatickd artritida; aktivni a progresivni psoriaticka artritida dospélych. U pfipravku Humira bylo prokézano snizeni rychlosti progrese poskozeni perifernich kloubt a zlepSent fyzickych funkei. Psaridza: stredné tézka az tézka
chronickd loZiskové psoridza. LoZiskova psoridza u pediatrickyeh pacientd: Pripravek Humira je indikovan k 16ché tézké chronicke loZiskové psoridzy u déti a dospivajicich od 4 let, u kterych reakce na lokélni terapii a fototerapie nebyla
dostatecna nebo nejsou pro tuto lécbu vhodnymi kandidaty.* Crahnova choroba: 7) dospélipacient: stiedné t87ké az tézké aktivni Crohnova choroba. 2) pediatrictipacientr: 1écba tézké aktivni Crohnovy choraby u pediatrickych pacientd (od
6 let), u kterych reakce na konvenéni lécbu, véetnd nutriéni 1échy, kortikosteroidd nebo imunosupresiv nebyla dostate¢na, nebo ji netolerujjﬁ'\ je u nich tato lécha kontraindikovana. Ulcerdzni kolitida. stredné tezka az tézka aktivni ulcerdzni
kolitida u dospélych pacientti. Davkovani: Pojyartikuidrni juveniins idiopatickd artritida: U déti od 2 do 12 let se doporucuje dévka 24 mg/m"télesného povrchu az do maxima 20 mg (u déti ve véku 2 a7 <4 roky) a40 mg (u déti od 4 do 12 let
véku), podavana kazdé dva tydny subkutanni injekci. Dévka se stanovi na zakladé vysky a hmotnosti pacienta. Déti od 13 let uZivaji davku 40 mg kazdy druhy tyden bez ohledu na télesny povrch. £ntezopatickd artritida: Doporucena davka
Humiry u pacientti s entezopatickou artritidou ve véku od 6 letje 24 mg/m’ télesného povrchu aZ do maximalni jednatlivé davky 40 mg adalimumabu podévaného kazdé dva tydny subkutanni injekei. Objem injekce se stanovi na zakladg
vy$ky a hmotnosti pacienta. LoZiskovd psoriaza u pediatrickych pacienty: Doporucend davka Humiry je 0,8 mg/kg télesné hmotnosti (do maximélni jednotlivé davky 40 mg) podévana jednou tydné u prvnich dvou davek
a nasledné kazdé dva tydny subkutanni injekci. Pokracovani terapie déle nez 16 tydnti by mélo byt peclivé zvézeno u pacientd, ktefi béhem této doby na léébu neodpovidaji. Je-li Ié¢ha pripravkem Humira indikovana opétovng, mél by byt
dodrzen vyse uvedeny postup davkovani a trvani Iécby. Pouziti pripravku Humira u déti mladsich nez 4 roky neni v této indikaci relevantni. Davky Humiry v ml podle télesné hmotnosti u pediatrickych pacient s psoridzou viz SPC.* Crofinova
choroba: Déti do 40 kg hmotnosti: pocatecni davka 40 mg, dale pak 20 mg subkuténné kazdy druhy tyden. Pfi nutnosti rychlej$iho nastupu odpovédi je mozno podat 80 mg v tydnu 0 a40 mg v tydnu 2, déle 20 mg kazdy druhy tyden. Jéti
nad 40 kg hmotnosti a dospéli pacienti: pocatetni dévka 80 mg, déle pak 40 mg subkutanné kazdy druhy tyden. Pri nutnosti rychlej$iho néstupu odpovédi je mozno podat 160 mg v tydnu 0 a 80 mg v tydnu 2, déle 40 mg kazdy druhy
tyden. Ulcerdzni ko/itida: potatecni dévka 160 mgvtydnu 0, poté 80 mg v tydnu 2 a déle se pokratuje ddvkou 40 mg kazdy druhy tyden. Pacienti, u nichZ neni odpovéd na lé¢bu adekvatni, mohou profitovat ze zvy$eni davek na 40 mg kazdy
tyden. V prabéhu udrZovaci 1échy Ize snizovat dévky kortikosteroidd. Psaraza: Uvodni davka 80 mg, nésledovand davkou 40 mg kazdy druhy tyden, pocinaje prvnim tydnem po dévce Gvodni. Ostatni indikace: 40 mg adalimumabu
subkutanné kazdy druhy tyden. Kontraindikace: hypersenzitivita na lécivou latku nebo pomocné Iatky, aktivni tuberkuldza, jiné zdvazné infekce, stiedné tézke az tézké srdecni selhani. Téhotenstvi a kojeni: podavani adalimumabu
v téhotenstvi se nedoporucuje. Behem lécby a 5 mésicti po jejim ukonceni nesmi Zeny kojit. Zvlastni upozornéni: Z dilvodu zlepSeni sledovatelnosti biologickych Iécivych piipravk musi byt pfesné zaznamendvén nézev a ¢islo Sarze
podaného piipravku. Pred zahajenim Iéchy musf byt vSichni pacienti vySetieni na pfitomnost tuberkulozy, u pacientii v minulosti lé¢enych na tuberkulézu miize dojit k jeji reaktivaci. Lécba piipravkem Humira mdze vést ke tvorbé
autoimunnich protiltek. V pfipadé diagndzy latentni TBC mus byt antituberkulzni [écha zapocata pied zahdjenim I6cby pfipravkem Humira. TNF antagonisté, véetng piipravku Humira, ovliviiuji imunitni systém a tim mohou ovliviiovat
obranyschopnost organismu viici infekci a rakovinnému bujent. U pipravku Humira byly take hla$eny fatélni a zivot ohrozuiici infekce (sepse, oportunniinfekce, TBC). Byly také hldseny zavazné hematologicke (pancytopenie), neurologické
a autoimunni reakee (lupus erythematodes). U pacientti s Crohnovou chorobou, ulcerdzni kolitidou a polyartikularni JIA byl pozorovan prudky pokles hladin CRP a snizeni pottu bunék exprimujicich markery zanétlivych faktordi v tlustém
stfevé, véetné TNFa. Endoskopické zkouméni stfevnisliznice prokazalo hojeni sliznice u pacientti Ié¢enych adalimumabem. V souvislosti s poddvénim antagonist( TNF se vzacné vyskytly pfipady nového vzniku nebo exacerbace symptomi
demyelinizacniho onemocnéni, véetné roztrousené sklerdzy, optické neuritidy a Guillain-Barré syndromu. Interakce: ProtoZe byly pfi soutasném podéni anakinry a etanerceptu pozorovany zavazné infekce, nedoporucuje se poddvat
anakinru s antagonisty TNF. Neni zndmo, zda Ié¢ba adalimumabem ovliviiuje riziko vzniku dysplézie nebo kolorektélniho karcinomu. Pacienti s ulcerdzni kolitidou, u nichz riziko dysplézie nebo karcinomu existuje, maji byt na tuto moznost
vySetieni. Nezadouci Gcinky: Nejcasté]ji reakce v misté vpichu, infekce hornich cest dychacich, kiize a uroinfekce, leukopenie, hypertenze, zvySenf jaternich enzymd, bolesti bficha, nevolnost, prijmy, tinava, bolesti hlavy, zvySent lipidd,
kozni vyrazka a bolesti svali. Sporadicky byla hlé$ena neuropatie a zavazné jaterni reakce, véetné autoimunni hepatitidy. U dospélych pacientti [é¢enych soutasné azathioprinem/merkaptopurinem byla pozorovana vy$siincidence malignit
a zdvaznych nezadoucich Gcinkd souvisejicich s infekcemi. Uchovavani: v chladnicce (2 - 8 °C), injekeni stfikacku a predpinéné pero Ize také uchovévat pfi teploté do maxima 25 °C po dobu a7 14 dni. Chrarite pred mrazem. Baleni: pero:
2 piedplnénd pera, 2 tampdny napusténé alkoholem, v blistru, sikacka: 2 predplnéné injekéni stiikacky, 2 tampony napusténé alkoholem, v blistru, /jekcni fahvicka: 1 baleni obsahuje 2 krabicky, kazda obsahuije 1 inj. lahvicku, 1 inj.
stfikacku, 1injekéni jehlu, 1 adaptér k lahvicce, 2 tampony napusténé alkoholem. DrZitel rozhodnuti o registraci: AbbVie Ltd., Maidenhead, Velka Britanie. Registracni Cisla: pero; EU/1/03/256/008, stikacka: EU/1/03/256/003,
Injekénitahvicka: EU/1/03/256/001. Posledni revize textu: 03/2015. Pfipravek je vézén na predpis Iékafe a je hrazen smluvnim zdravotnickym zafizenim z vefejného zdravotniho pojisténi pro indikace revmatoidni artritida, ankylozujici
spondylitida, psoriatickd artritida, psoriaza, Crohnova choroba, ulcerdzni kolitida, Crohnova choroba u pediatrickych pacientti a juvenilni idiopaticka artritida. *VSimnéte si prosim zmén v informacich o lécivém piipravku. Sezmamte se,
prosim, s dpinou infarmacio pripravku diive, nez jej piedepisete.

Reference: 1. Humira SPC, posledni revize textu 03/2015. 2. Leonardi C, et al. Adalimumab AbbVie s.r.o0., Hadovka Office Park . S
for Treatment of Moderate to Severe Chronic Plague Psoriasis of the Hands and Feet. Evropské 2591/33d, 160 00 Praha 6 Qb b\/| e =)
Arch Dermatol. 2011;147(4):429-436. Tel.: 233 098 111, fax: 233 098 100, www.abbvie.cz 5
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Mili kolegové,

leto$ni Cerven je pro Ceskou dermatologii
velmi vyznamny. Je to mésic dvou vyznam-
nych jubilei.

Pan profesor FrantiSek Novotny oslavil de-
vadesaté narozeniny, pan docent Jaromir
Kejda osmdesaté. Vérim, Ze jim udéla radost
nase spolecné prani a pfipomenuti jejich di-
lezitého pfinosu pro obor. My starsi znadme
oba kolegy dobfe, vime, Ze jeden se profes-
né hlavné vénoval pacientiim s psoriazou
a druhy, jak to sdm nazval, ,,onychologii“.
Dovolte mi nékolik osobnich postfehti.
Pan profesor Novotny na Bulovku chodil
zkouSet atestace. Znala jsem ho nejprve
jako examinatora, protoZe jsem se na prani
profesorky Fadrhoncové casto starala o sta-
Zujici kolegy, ktefi méli z atestaci pfirozeny
strach. Mozna uz ne vSichni vite, Ze do roku
1995 bylo sidlo katedry ILF, nyni IPVZ, na Kli-
nice Na Bulovce a Ze povinnou soucasti pred-
atestacni ptipravy byla u nas i dvoumeési¢ni
staz. Pana profesora jsem ale vice poznala
az v letech 2006-2010, kdy mu byl ukoncen
pracovni pomér v Pro Sanum a citil se sam.
Velmi rad pfijal pozvani do mého tehdejsiho
privatniho zafizeni na Praze 8, kam za nim
zacali opét chodit jeho milovani pacienti
s lupénkou. Uastnil se i riznych akci s na-
§i klinikou, chodil na tiskové konference,
kde mluvil o svych zkuSenostech s 1é¢bou
australskymi pfirodnimi produkty. Nyni
bydli v domé pro seniory na severu Cech.
Jednou za rok mu volam k narozeninam,
k Vanocim mi poslal svou knizku, kde se
zamysli nad smyslem Zivota.

Pan docent Kejda byl pro mne jesté méné
znamy, nepatfil v minulém rezimu k vy-
volenym. Ale za to si mne ziskal okamzi-
té, béhem telefonatu koncem roku 1989.
Pamatuji si na to dodnes presné - sedéli jsme
namackani na jednom lékarském pokoji na
Klinice spolu s primafem Bilkem a ,,hledali“
mozného nového pfednostu kliniky. Ale
tésné po sametové revoluci to nebylo snad-
né, potfebovali jsme docenta. Pana prima-
fe Bilka napadla dvé jména, docent Kejda
a docent Bartak. Byla jsem vybrana, abych
jim pred vSemi zatelefonovala. Pan docent
Kejda zvedl telefon a poté, co jsem mu sdé-
lila, zda by byl tak hodny a zvazil moznost
vedeni nasi kliniky, odpovédél svym zvoni-
vym hlasem: , Kolegyné, to mne moc tési,
ale kdyby to bylo pfed 20 lety, ne, dékuji!“
TakzZe jsme neuspéli. O panu docentovi jsem
vzdy slySela jen to dobré, staral se o vSechny
nemocné v Thomayerové nemocnici a IKEM,
takze jsme nakonec s kolegy z Bulovky po
otevieni ambulance v Kr¢ia v IKEM pievzali
jeho pacienty. Véfte, Ze na pana docenta

vzpominaji s uznanim a tctou. Jsem osob-
né moc rada, Ze v roce 2007 obdrzel Cenu
prof. Janovského za celozivotni pfinos pro
rozvoj Ceské dermatomykologie a 1ékafské
mykologie a vroce 2010 ptijal Cestné clenstvi
nasi Akademie. U€astni se nasich kongrest,
pravidelné mi vola nebo piSe. A vjeho hlase
je vzdy néco pozitivniho, i kdyZ mu tfeba
neni nejlépe. Moc si toho vazim.

Vazeny pane profesore, vaZzeny pane docen-
te, mily Jaromire, jménem Akademie si vam
dovolujeme poprat hodné zdravi, optimis-
mu a radosti ze svych blizkych.

Cerven je ale i mésic, kdy se promarnila
Sance na dalsi rozvoj naseho oboru.

Nevim, kolik bylo ve Vancouveru Cechii, ale
potkala jsem jen tfi, védéla o pritomnosti
dal$ich péti, ale mozna nas bylo az dvacet?
Kdovi. 23. svétovy dermatologicky kongres
jesté probiha, ale ja jsem se vratila do Prahy
s potvrzenim faktu, Ze ne vSichni vidime bu-
doucnost jako optimistickou vyzvu. Myslim
samozrejmeé na postaveni ceské dermatolo-
gie v Evropé a ve svété, Pritom by stacilo tak
malo - kdyz uz nemam odvahu udélat nic
sam, nebojkotovat aktivitu jinych. Mluvim
o kandidatufe Prahy na misto pofadani 24,
svétového kongresu v roce 2019. Dovolim si
pripomenout historii. Pfed dvéma lety jsem
oslovila predsedu nasi odborné spolecnosti
a navrhla mu spolupraci v pfedlozeni této
kandidatury jménem Ceskych dermatologi.
Tedy jménem obou spolecnosti, které jsou
obé narodnimi spole¢nostmi ILDS (www.
ilds.org). Protoze jsem védéla, Ze vySsi
pozice nez prezident EADV v Evropé neni,
a hlavné chtéla skoncovat s nekoneénymi
dohady ,,kdoje vic“, nabidla jsem mu pozici
ziskat - pro koho? Toje asi ta spravnd otazka.
Zijeme v zemi, kterd neinvestuje dostatecné
do vzdélavani na vsech trovnich, vzdéla-
vani 1ékar nevyjimaje. Mozna, Ze nékdo
z vas ma moznost castnit se vzdélavacich
akci u nas i v zahranici za finance svého
zameéstnavatele, mozna, Ze nejste na ji-
nych finan¢né zavisli. Ale pokud mluvim
s nasSimi rezidenty, které mj. pravidelné
potkavam na histopatologickych kurzech
v Plzni, sly§im opak. Vysledkem je omezena
moznost odborného rdstu, celkové men-
§1 aroven znalosti, se kterou se potkavam
uatestaci. Aby mohlinejen mladikolegové
jezdit na odborné akce, které je obohati vé-
domostmi, ale také novymi kontakty, mu-
seji jim to jejich zaméstnavatelé umoznit.
Tim, Ze je uvolni z prace, aleitim, Ze nakla-
dy na odborné vzdélavani uhradi. Privatni
kolegové to maji mozna jednodussi, ti si

Foto na obalce: MUDr. Denisa Kacerovska, Ph.D., Biopticka laboratof s. r. o., Plzert
(histologie a imunohistochemie), klinické foto z archivu Dermatovenerologické
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to rozhodnou sami. Vsichni ale musime
pocitat. Vite, kolik vas bude v Kanadé stat
kongres? Vite, kolik to bude v Praze? Rozdil
je nékolikanasobny, a proto se kongresu
u nas mize zacastnit mnohondsobné vice
kolegli. Pritom se dozvédi stejné informa-
ce. Pofadani kongresti v nasi zemi ma vsak
ijinou dimenzi, a to celospolecenskou. Vi
se, Ze jeden mezinarodni i¢astnik kongresu
v pruméru utrati asi 300 eur denné? Kolik
to mizZe byt u svétového kongresu, ktery
navstivi 15 tisic delegatd, je jasné. Proto
délaji staty pobidky k poradani kongresti
(napf. kandidujici zastupci Dubaje dekla-
rovali téméf plilmiliénu dolarti).

Nicméné se vratme k Ceské republice. Po
mém navrhu jsem nejprve cekala na od-
povéd, kterd nepfisla. Proto jsem se vydala
na vefejné pfistupné zasedani vyboru CDS
a predlozila navrh na pofadani kongresu,
tentokrat véem ¢lenim. A zase jsem ¢ekala.
ProtoZe odpovéd nepfichazela, pfedseda na-
$f Akademie oslovil pfedsedu CDS, odpovéd
opét nedostal. Oba vybory mohly delegovat
na volbu kongresového mésta dva delegaty,
pricemzna druhém jméné se jsme se museli
domluvit. Nechala jsem toto rozhodnuti na
obou predsedech a byla pfekvapena, Ze za
CDS byl delegovan jen jeden kolega a druhé
misto bylo ,,pfenechano“ panem pfedsedou
(DS zéstupci Akademie. Nominace odesly
do sekretariatu ILDS v dubnu. Tésné pred
volbou ve Vancouveru jsme zjistili, Ze to ale
neplati, protoze CDS provedla jiné nominace
pro své dva cleny. Jeden z nich volit pfisel.
Zda se vam normalni, aby oficidlné delegova-
nizastupci nesli volit vlastni zemi? Pro Prahu
jsme nemohli udélat vice. Méli jsme sta-
nek na velkych kongresech, usporadali jsem
obéd pro vSechny delegaty, moje prezentace
vyvolala nejvétsi potlesk. Ale v tajné volbé
zvitézilo Milano, které kandidovalo potfeti. .
V minulosti jsem se opakované setkala
s tim, Ze Cesi nevoli Cecha (Ce§ku), ale ny-
ni neslo o mne. Slo o pfistup Ceskych ko-
legli k nejnovéjsim informacim ze svéta,
o usnadnéni a navazani spoluprace, kon-
taktl. A kde jsou v praxi proklamace CDS
o aktivitich pro rozvoj oboru? Hodnoceni
nechdm navas.

Za par dni zacne 1éto, uzijte si ho naplno,
odpocinte si na chvili od pojistoven, pa-
cientfi, ekonomickych vysledki, nacerpejte
sily a néco hezkého si prectéte nebo zazijte

s témi, které mate radi.

Vase Jana Hércogova
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MOLLUSCUM CONTAGIOSUM:
LECIT, NEBO NELECIT?
ZKUSENOSTI SE 170 DETMI

V AMBULANTNI PRAXI
SEVEROVYCHODNICH
SPOJENYCH STATU

Molluscum contagiosum je ¢asta virova
infekce, kterd spotanné odezniva. Jeji
prevalence je mezi 5-11 % déti ve véku
do 16 let. Pdsobi ji DNA poxvirus (MCV),
ktery ma Ctyfi podtypy. MCV 1je pficinou
98 % pripadd molusek v USA. MCV 2 je
nalézan Casto v oblasti anogenitalni u se-
xudlné aktivnich adolescent a u dospé-
lych. Pfenos viru se déje obvykle pfimym
kontaktem s nemocnou kizi, ale je moz-
ny také ruéniky nebo mycimi houbami.
Rizikovymi faktory pfenosu jsou aktivity
vyzadujici tésny télesny kontakt jako
napt. kontaktni sporty, bazény, spolecné
koupele.

Autofi provedli studii pomoci dotaznikl
a telefonickych hovorti. Kromé anamne-
stickych dat zjistovali zptisoby 1é¢by mo-
lusek, které zahrnovaly topické preparaty
(tretinoin, imiquimod, cidofovir, cimeti-
din, kantharidin), fyzikalni terapii (ky-
retdz, kauterizaci, kryoterapii). Udaje
ziskané od pacientil byly porovnany s da-
ty nemocnice Johna Hopkinse.

Z vyhledanych 308 déti se studie ztcast-
nilo 170 (55 %). Primeérny vék v dobé sta-
noveni diagnézy byl pét let, 52 % bylo
divek, 77 % bélocht, 46 % pacientli mélo
v anamnéze atopickou dermatitidu. Dale
byly u pacientd anamnesticky zjistény
astma (19 %), 1ékové alergické reakce
(12 %), respira¢ni alergie (9 %), alergie
na potraviny (9 %). U tfi déti byl imnu-
nodefekt.

Vysledky. Primérnd doba ke stanoveni
diagnézy byla dva mésice a vétsina déti
meéla 10-50 molusek. Nejvice byl posti-
Zen trup (63 %), u 42 % pacient byly po-
stizeny nejméné tfi lokality. Nemocni
s atopickou dermatitidou méli moluska
signifikantné castéji, a to ve 47 % vs.
10 % u normalni populace. 124 (73 %) déti
nebylo 1é¢eno, 36 dostalo topické 1éky
a 15 bylo 1é¢eno fyzikdlnimi metodami.
Moluska se zcela zhojila u poloviny pa-
cienti do 12 mésicli a u70 % nemocnych
do 18 mésicl, a to bez ohledu na to, zda
byly déti léCeny ¢i nikoli a bez ohledu na
fakt, zda dité mélo ¢i nemélo atopickou
dermatitidu. Na zhojeni 1ézi neméla vliv
zadna zjistovana fakta (vék, pohlavi, lo-
kalizace a pocet 1ézi, pfitomnost atopické
dermatitidy). Autofi proto doporucuji
provést rozsahlejsi studie a nedoporucuji
vzhledem ke spontidnnimu hojeni vyuzi-
vat bolestivé destruktivni metody.

Ceska dermatovenerologie 2015, 5, ¢. 2

BASDAG, H., RAINER, B.M., COHEN, B.A.
Molluscum contagiosum: To treat or not ot treat?
Experience with 170 children in an outpatient clinic
setting in the Northeastern United States. Pediat
Dermatol, 2015, 32, p. 353-357.

LOKALNIi ROZTOK TIMOLOLU
VERSUS LASER V LECBE
INFANTILNIHO HEMANGIOMU:
SROVNAVACI STUDIE

Infantilni hemangiomy postihuji az 5 %
déti. Mnoho 1ékatti obvykle ¢eka na spon-
tanniregresi, ale nevzhledné 1éze, jizveni
a poskozeni vitalnich funkeci jsou divodem
k Casné intervenci. V nedavné dobé byly
publikovany préce o vyuziti topického be-
tablokatoru, timolol maleatu. Pulzni bar-
vivové lasery (Pulsed Dye Laser, PDL) se vy-
uzivaji v 1é¢bé infantilnich hemangiomt
mnoho let, ale limitem je hloubka priniku
laserového paprsku (1,2 mm), kterd nestaci
pfi oSetfeni smiSenych typli hemangio-
m. V terapii infantilnich hemangiomt
se vyuzivaji jak PDL 595 nm, tak Nd/YAG
laser o vlnové délce 1064 nm, Kkteré pro-
nikaji do hloubky 4-6 mm. Optimalni se
zdd pouziti obou typtli laserd v kombinaci,
kdy se nejprve léze oSetfi PDL. Tento laser
nejdtive redukuje oxyhemoglobin na me-
themoglobin, a to zvysi absorbci Ng/YAG
laseru 3-5krat.

Autofi studie provedli srovnani efektu
sekvencniho laserového oSetfeni a topic-
ké aplikace timololu 5 mg/ml v roztoku,
nebot takova studie zatim provedena ne-
byla. Jednalo se o randomizovanou studii,
ktera probihala v obdobi leden 2012-bfezen
2013. Sedesat déti bylo 1éceno bud kapkami
timololu, nebo kombinovanym sekvenc-
nim laserem PDL 595 nm a Nd/YAG 1064
nm. Pfed 1écbou nesmély byt déti léeny
jinymi metodami, nesmély mit znamky
regrese hemangiomu, astma, sinusovou
bradykardii, AV blok II. nebo III. stupné,
srdecni selhani, kardiogenni Sok a pre-
citlivélost na timolol. Ze skupiny lécené
timololem byly vylouceny déti s 1écbou
betablokdtory a inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu.

0,5% ocni roztok timolol maleatu byl dav-
kovan podle velikosti a hloubky heman-
giomu - na malé povrchové hemangiomy
byla aplikovana jedna kapka na centimetr
Ctvere¢ni 2krat denné. Na vétsi hemangio-
my byly aplikovany nejvice tfi kapky 2krat
denné. Rodice roztok vtirali na plochu he-
mangiomu. Déti byly kontrolovany kazdé
dva tydny pediatrem (bylo provadéno EKG,
meéteni krevniho tlaku, pulzu, poctu de-
cht, glykémie).

Pred oSetfenim laserem byla pouzita mast
s 2,5% lidokainem a 2,5% prilokainem
(EMLA) v okluzi na 90 minut. OSetfeni la-
serem bylo zvoleno podle typu hemangio-
mu, fototypu a predchoziho testu. Napt.
ploché superficialni hemangiomy byly 1é-
ceny PDL se 7mm koncovkou, délka pulzu
byla 6 ms a 4,5-6 J/cm?. Po jedné sekundé
byl pouzit ddle Nd/YAG laser (15 ms pulz,
25-35]/cm?). OSetfeni se provadélo jednou
meésicné, nejdéle 6krat.

Porovnani vysledkd bylo klinické, pomoci
fotografii a méfenim hladiny hemoglo-
binu. Délka 1éceni byla u skupiny lécené
timololem primérné ¢tyfi mésice, ve sku-
piné 1éCené laserem primérné pét mésicli.
Prvni skupina, 1éCena timololem, reagova-
1é¢by), pokud se jednalo o superficidlni
hemangiomy. U smiSenych hemangioma
byly efekt 1é¢by laserem lepsi. Vyznamné
zlepSeni bylo pozorovano u 40 % pacientl
1éCenych timololem a u 20 % déti 1é¢enych
laserem. V obou skupinach bylo patrno
vyznamné sniZzeni hladiny hemoglobinu
v krvi. U déti 1é¢enych timololem nebyl
rozdil, pokud byly mladsi nebo starsi Sesti
mésicli. Zadné dal3i zlepSeni ani relapsy
béhem nasledujiciho tfimési¢niho sledo-
vani nenastaly.

Autori konstatuji, Ze timolol je bezpecny
aucinny v 1é¢bé povrchovych hemagiomd.

TAWFIK, A.A., ALSHARNOUBI, J. Topical timolol
solution versus laser in treatment of infantile hema-
gioma: A comparative study. Pediat Dermatol, 2015,
32,p. 369-376.

USPESNA LECBY TEZKE
PSORIAZY U ADOLESCENTA
USTEKINUMABEM

U 30 % pacientil za¢ind psoriaza do 18 let
véku. V 80 % jde o mirnou formu lupénky,
ale nékdy mize byt onemocnéni refrakter-
ni jak k topické, tak klasické systémové
terapii. Autofi popisuji kazuistiku ado-
lescenta 1éceného pro tézkou formu pso-
ridzy ustekinumabem.

Jednalo se o 12letého hocha, 1é¢eného od
Sesti let pro tézkou formu chronicky sta-



ciondrni psoridzy bez tispéchu. Jeho tera-
pie zahrnovala vedle topickych preparat
fototerapii, PUVA, cyklosporin a meto-
trexat. Dostavil se s akutni exacerbaci
projevi, s postizenim 65 % povrchu téla,
PASI 60 a DLQI 19. Byla zahdjena lécba
ustekinumabem v davce 45 mg subkutan-
né (pacient vazil 52 kg), druha aplikace
stejné davky nasledovala za mésic a dale
byl ustekinumab podavan kazdé tii meé-
sice. Za 12 tydnd od zahajeni 1é¢by byl pa-
cient zhojen, PASI a DLQI byly na nule.
V 33. tydnu od zahdjeni 1é¢by byl zcela bez
Klinickych projevii psoridzy. Autofi uza-
viraji ¢lanek konstatovanim, Ze ustekinu-
mab je ticinnou a bezpecnou alternativou
v pripadé, kdy topické, klasické systémové
1éky a fototerapie nevedou ke zlepSeni nebo
nejsou tolerovany.

ABUHILAL, M., HO, NH. Successful treatment of
severe psoriasis in an adolescent with ustekinumab.
Pediat Dermatol, 2015, 32, p. 377-380.

UDRZOVACI TERAPIE
VITILIGA 0,1% MASTI
TAKROLIMUS U DOSPELYCH:
RANDOMIZOVANA, DVOJITE
ZASLEPENA A PLACEBEM
KONTROLOVANA STUDIE

Vitligo je ziskana porucha pigmentace
postihujici 0,5-1 % populace. Tfebaze
etiopatogeneze je komplexni a vitiligo ne-
1ze vylécit, repigmentace 1ze dosahnout ve
vice nez75 % ptipadl za pouziti excimero-
vého svétla, takrolimu ¢i pimekrolimu
a kombinace fototerapie s kortikosteroidy
nebo kalcineurinovymi inhibitory. Plati
to zejména pii postiZeni obliceje a krku.
Hlavni obavou nemocnych poté, co je do-

SUCCUS

sazeno repigmentace, je opétovna ztrata
pigmentu, kterd byva popisovana az ve
40 % do roku po skonceni terapie. Autofi
vyuzili zkuSenosti s proaktivni terapii
atopické dermatitidy a chtéli ovérit hy-
potézu, Ze aplikace takrolimu 2krat tyd-
né zabrani ztraté pigmentu z jiz znovu
pigmentovanych lozisek. Do studie bylo
zafazeno celkem 37 nemocnych se 72 lo-
Zisky vitiliga.

Vysledky. Ve skupiné pacientl s placebem
byla patrna depigmentace u 48 % piipadi,
ve skupiné lécené takrolimem to bylo 27 %.
Pii zkoumani protokolll bylo zjisténo, Ze
pacienti s placebem depigmentovali ve
40 %, zatimco nemocni 1é¢eni takrolimem
jen v necelych 10 %. Pii pouzivani takroli-
mu 2krat tydné autofi pozorovali u tfetiny
pacientli pokracovani v procesu repigmen-
tace. Na zakladé studie autofi doporucuji
aplikaci takrolimu 2krat tydné a provedeni
§ir§ich studii.

CAVALIE, M., EZZEDINE, K., FONTAS, E., et al.
Maintenance therapy of adult vitiligo with 0,1% ta-
crolimus ointment: A randomized, double blind, pla-
cebo-controlled studly. J Invest Dermatol, 2015, 135,
p. 970-974.

Vybér a preklad:
prof. MUDr. Jana Hercogova, CSc.

Ceska dermatovenerologie 2015, 5, ¢. 2
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Doporuceny postup

pro diagnostiku a

achu

syfilidy v Ceske republice

SOUHRN

Syfilis je pohlavné pfenosné onemoc-
néni zplsobené spirochetou Treponema
pallidum subspecies pallidum, které je az
do pozdnich stadii velmi dobfe 1é¢itelné.
V Ceské republice je ro¢né diagnostikova-
no az tisic pfipadd tohoto onemocnéni.
Doporuceni bylo vypracovano vzhledem
ke specifické pravni legislativé platné na
nasem uzemi, kterd neumoznuje upl-
nou aplikaci mezinidrodnich doporuce-
ni. Text obsahuje kompletni informace
od zplisobu nakazy, rozdéleni a popisu
klinickych projevii jednotlivych stadii
onemocnéni, jeho diagnostiku, dopo-
rucenou lécbu pro imunokompetentni
iimunokompromitované (HIV pozitivni)
pacienty, dispenzarni péci a v neposled-
ni fadé i soucasnou platnou legislativu
zabyvajici se touto tematikou.

KLiCOVA SLOVA

syfilis ® doporuceny postup e
diagnostika ® lécba e dispenzarizace
® |egislativa

SUMMARY

Rob, F., Zakoucka, H., Kruzicova, Z., Juzlova, K.,
Vanousova, D., Hercogova, J. The recom-
mended procedures for treatment and ma-
nagement of syphilis in the Czech Republic

Syphilis is a sexually transmitted disease
caused by the spirochete Treponema pallidum
subspecies pallidum, which is all through to
the late stages very well treatable. In the
Czech Republicitis annually diagnosed in
about a thousand cases. These recommen-
dations were prepared with respect to the
specific legislation in force on our territo-
1y, which does not allow the full applica-
tion of international recommendations.
The text contains complete information,
from how the disease is contracted, to the
clinical manifestations of the individual

Ceska dermatovenerologie 2015, 5, ¢. 2

Zikoucka H., Kruzicova Z., Juzlova K., Vaiousova D., Hercogova J.
Ces. Dermatovenerol, 2015, 5, ¢. 2, 5. 76-87

stages of the disease, its diagnosis, re-
commended treatment for immunocom-
petent and immunocompromised (HIV)
patients, dispensary care and last but not
least, the current legislation dealing with
this issue.

KEY WORDS

syphilis ® guideline ® diagnostics
® treatment o dispensary care ®
legislation

Tento doporuceny postup byl vypracovan
za ucelem zkvalitnéni péce o pacienty
se syfilidou podle nejnovéjsich znalosti
1ékarské védy a klinickych zkuSenosti.
Soucasné také vznikl jako reakce na nové
uvefejnéné doporucené evropské postupy,
nebot vzhledem k platné legislativé v Ceské
republice (CR) neni moZnd jejich Gplna
aplikace v praxi.®

DEFINICE ONEMOCNENI

Syfilis (lues, pfijice) je systémové one-
mocnéni zptisobené spirochetou Treponema
pallidum subspecies pallidum (T. pallidum).
Onemocnéni se pfendsi pouze pfimym
kontaktem s projevem lues, krvi ¢i
transplacentarné, zcela vyjimecné bez-
prostfedné kontaminovanym predmétem
(sdilené sexudlni hracky, tetovaci jehla
apod.). Z popula¢niho hlediska je necas-
téj$im zplsobem prenosu sexualni styk.
Podle zplisobu nakazy miize byt syfilis
ziskana ¢i kongenitalni. Ziskand syfilis
se dale rozdéluje na casnou a pozdni for-
mu. Do c¢asné syfilidy patfi primarni,
sekundarni a ¢asna latentni forma. Casna
syfilis je stanovena délkou trvani do dvou
let od infekce. Del$i trvani onemocnéni,
kdy jiz pacient neni infekéni, je nazyvano
pozdni syfilis, zahrnuje pozdni latentni
stadium a terciarni syfilis, tedy neurosy-
filis, kardiovaskularni ¢i gumézni formu
(Tab.).

SOUCASNA EPIDEMIOLOGICKA
SITUACE VCR

V CR je ro¢né diagnostikovano pfiblizné
700-1000 pripadu syfilidy v riznych sta-
diich (Obr. 1). Pocet zjisténych pfipadd
ma po dlouhé dobé stagnace v poslednich
letech vzrustajici tendenci, ackoliv je
obtiZzné odhadnout pocet pfipadt, které
se nepodafi diagnostikovat. V porovna-
ni s ostatnimi evropskymi staty je scre-
ening tohoto onemocnéni v CR na vysoké
urovni, nicméné dokonaly neni. Diky
hlasenym datim mame moznost se cile-
né zaméfovat na vySetfovani v rizikovych
populacich (MSM [men who have sex
with men], HIV pozitivni, lidé Zivici se
prostituci), u kterych ma syfilis vyrazné
rostouci trend.

SCREENING A VYHLEDAVANI
NEMOCNYCH

Provadéni sérologickych screeningovych
testl je jednak dano legislativou v aktual-
nim znéni - vyhl. 306/2012 Sb. (vSem téhot-
nym zenam dvakratv gravidité, véem novo-
rozencim z pupecnikové krve, vSem Zenam
pfed UPT, kazdému pacientovi hospitali-
zovanému na dermatovenerologickém pra-
covisti mezi15.-65. rokem véku jedenkrat
za 12 mésicl), podle vyhl. 143/2008 Sb.
(darcim krve), podle vyhl. 422/2008 Sb.
(darcm organt, tkani a reprodukénich
bunék), jednak vychazi z klinického stavu
pacienta. Testovani by mélo byt provedeno
u vSech pacientl s nové zjisténou sexualné
prenosnou chorobou, HIV infekci, infekéni
hepatitidou B i C a pacientd s rizikovym
sexudlnim chovanim (MSM, prostituce).
V neposledni fadé by méli byt na syfilidu
vzdy otestovani pacienti s nové vzniklymi
a neobvyklymi koznimi ¢i neurologickymi
obtiZzemi.



DIAGNOSTIKA?-1%
KLINICKA DIAGNOSTIKA

Velka ¢ast pripadl primérni a sekundarni
syfilidy je zachycena pro své typické kli-
nické priznaky (Obr. 2). Jednotliva stadia
do sebe plynule pfechazeji, sekundarni
stadium se objevi u tfetiny nelécenych
pacientd, terciarni stadium onemocnéni
jen u ptiblizné kazdého desatého neléce-
ného pacienta (obvykle v§ak ne ve svych
zacina vznikem syfilitického viedu (ulcus
durum), vzdy v lokalizaci prvniho (obvyk-
le sexudlniho) styku. Vied se objevuje po
10-90 dnech od akvirovani infekce. Ulcus
durum byva nejcastéji solitarni, ale taktéz
muZeme pozorovat otiskové (pripadné
mnohocetné) defekty. Ulcerace miva spise
povrchovy charakter s indurovanou spo-
dinou a seréznim exsudatem. Dllezitym
diferencidlnédiagnostickym znakem je
nebolestivost tohoto defektu, kterd by
meéla vést 1ékafe k urychlenému cilenému
vySetfenina syfilidu. Kazdy vied v anoge-
nitalni oblasti by mél byt vySetfen na tuto
diagnézu prfed pokracovanim v dalSich
vySetfenich. Nékteré viedy, zvlasté v ob-
lasti Zenského genitalu a analni oblasti,
mohou byt obtiZné dostupné béznému
klinickému vySetfeni, proto je vhodné
vzdy prohlédnout genitalni, analni oblast
a dutinu ustni, pfipadné doplnit napfi-
Kklad anoskopické vysetfeni. V diferencial-
ni diagnostice vfedu musime uvazovat
hlavné o herpes genitalis, mechanickém
traumatu, lymphogranuloma venereum,
ulcus molle ¢i granuloma inguinale. Ve
vétsiné pripadl se vied po Sesti tydnech
od svého vzniku spontanné zhoji i bez
1é¢by. Dal$im pfiznakem primarni sy-
filidy miize byt pfitomnost regionalni
lymfadenopatie, ktera vSak casto nemusi
byt klinicky detekovatelnd, nebot rektilni
a vagindlni lymfatika jsou drénovana do
retroperitonea. V ptipadech, kdy dojde
k pfenosu hematogenni cestou, neni vied
ptitomny.

Sekundarni stadium syfilidy se objevu-
je po dvou meésicich od infekce a je cha-
rakterizovano bakteriémii. Nejcastéjsim
projevem je diskrétni nesvédiva vyrazka
(roseola syphyliticum), ktera se zvyrazni
po zvySeném prokrveni (napf. télesni na-
maha, tepld koupel). Charakteristickym
pfiznakem jsou taktéz condylomata lata,
coz jsou prisedlé ploché papuly, ¢asto s ma-
cerovanym povrchem, které jsou lokali-
zovany v genitalni ¢i perianalni oblasti,
pfipadné vjiné intertriginézni lokalizaci.
Syfiliticka angina je typicka svou unilate-
ralni lokalizaci, nicméné jeji rozeznani
od jinych ptivodct tonzilitid je klinicky
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Obr.1 Pocet hlasenych pripadi syfilidy v CR 2005-2013 (zdroj: UZIS, SZU)

Diferencialni diagnostika klinickych projevii syfilidy podle stadia onemocnéni

Stadium syfilidy

Klinicky projev syfilidy

Diferencidlni diagndza

ulcus durum na genitalu

herpes simplex, vied jiné bakterialni
etiologie (Streptococcus agalactiae,

syphilis Haemophillus Ducreyi), LGV, trauma,
primaria neoplazie, fixni lékovy exantém,
balanitidy, vulvitidy
ulcus durum dutiny ustni, herpes simplex, aftézni stomatitida,
rtd lichen planus mucosae
ingvinalni lymfadenopatie LGV, bakteridlni infekce, neoplazie
ve spadoveé oblasti
roseola syphilitica pityriasis rosea Gibert, pityriasis
versicolor, toxoalergicky exantém,
gyratni erytémy
condylomata lata condylomata acuminata, pemphigus
vegetans, psoriasis inversa, kandiddza
syphilis syphilis papulosa psoriasis vulgaris, tinea corporis,
SeaveETE et papulosquamosa impetigo
syphilis papulosa psoriasis pustulosa, tinea, dyshidroticky
et papulosquamosa dlani ekzém
a plosek
corona veneris seboroickd dermatitida
Venusin ndhrdelnik leucoderma atopicum, vitiligo, pityriasis
(leucoderma syphiliticum) versicolor, pityriasis lichenoides chronica
alopecia syphilitica jiné typy alopecii
(jizvici, nejizvici, SLE a jiné)
angina syphilitica, streptokokova angina, stomatitidy,
pharynagitis lichen planus mucosae, Iékové
et laryngitis syphilitica a virové exantémy
syphilis syphilis tubero-serpiginosa | lupus vulgaris
terciaria

syphilis gumosa

TBC, aktinomykdza, sporotrichdza, nadory
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Obr. 2 Diagnostika a lécba syfilidy

obtizné, napomoci v tomto ptipadé miize
anamnéza rizikovych sexudlnich stykd.
Ze systémovych projevii onemocnéni se
nejcastéjsi objevuji nespecifické priznaky
chtipkového charakteru - horecka, gene-
ralizovana lymfadenopatie, bolesti klou-
bli, mezi dalsi mozné systémové znamky
hematogenni disseminace patfi hepato-
megalie a splenomegalie. Projevy sekun-
darniho stadia onemocnéni vS§ak mohou
byt prakticky jakékoliv. Zvlasté u imuno-
kompromitovanych pacientti se mohou jiz
v sekundarnim stadiu objevit neurologické
symptomy - meningitida, endarteriitida
mozkovych cév, uveitida, retinitida, edém
papily, otitida, hypakuze; v tomto ptipadé
se jedna jiz o casnou neurosyfilidu a 1é¢ba
by méla byt zahajena intravenéznim krys-
talickym penicilinem. Tercidrni syfilis
ma kozni, organovou, kardiovaskularni
a neurologickou formu. Gumozni forma se
projevuje plaky, noduly ¢i viedy na kizi,
sliznicich nebo v parenchymatéznich or-
ganech a kostech s produkci charakteris-
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tické vazké hmoty. Kardiovaskuldrni syfilis
je charakteristickd vznikem aneuryzma-
tu nejcastéji v oblasti kofene a vzestupné
Casti aorty a aortalni regurgitaci, pripad-
né postizenim jinych tsekd arteridlniho
stromu. Neurosyfilis se mZe manifestovat
poskozenim hlavovych nervii, pfipadné
meningovaskularni formou, kterd mize
imitovat iktus, v neposledni fadé je nut-
né myslet i na parenchymatézni formu
onemocnéni (tabes dorsalis, progresivni
paralyza).

LABORATORNI DIAGNOSTIKA
Laboratorni diagnostika je, tak jako u ji-
nych infek¢énich nemoci, zaloZzena na
kombinaci pfimého priikazu etiologického
agens (T. pallidum) a nepfimého prakazu
onemocnéni detekci protilatek tvofenych
makroorganismem. Volba diagnostického
pristupu zalezi na stadiu onemocnéni, ob-
vykle je zakladem sérologicka diagnostika,
pfimy prakaz T. pallidum mtzZe byt Gspésné
vyuzit v ptipadé ¢asné choroby.

PFimy prikaz

Detekce T. pallidum v biologickém materidlu
(stéry z ulceréznich 1ézi, plna nesrazliva
krev, likvor, plodova voda, postizené tka-
né). Lze vyuzit fadu metodickych piistupl
ajejich volba zavisi zejména vySetfovaném
materidlu a moznostech pracovisté:

1. Zastinova mikroskopie - jde o tradi¢ni
vySetfeni specidlnim mikroskopem s kar-
dioidnim kondenzorem umoznujicim
pozorovani ultratenkych bakteridlnich
bunék v paprsku monochromatického
svétla dopadajiciho na pozorovany ob-
jekt v §ikmém thlu. Je mozné jej pouzit
pouze u Cerstvého, nativniho preparatu,
a proto je unikatné pouzivan na derma-
tovenerologickych pracovistich zejména
vdiagnostice primarn{ syfilidy. Vhodnym
materidlem je serézni exsudat z ulcera-
tivnich 1ézi na genitalu, ptfipadné v jiné
lokalizaci (primarni a sekundarni syfilis).
Z ostatnich druhi vzorkd je mozné vyse-
tfit plodovou vodu nebo likvor, jiné ma-
teridly jsou malo prehledné (plna nesraz-



liva krev) nebo zcela nevhodné (biopsie
z tkani). OdliSujicim znakem baktérie
je typicky tvar (pravidelna Sroubovice)
a pohyblivost (pohyby jsou do jisté mi-
ry zavislé na viskozité prostfedi). Proto
je problematické vysSetfeni 1ézi v dutiné
ustni, kde se vysktuje morfologicky zcela
shodna Treponema denticola. Pozitivni pfimy
priitkaz v dutiné istni ma byt potvrzen ji-
nym piimym testem (pfimou imunofluo-
rescenci nebo molekularnégenetickym
testem). Stejné morfologicky, ale i imu-
nofluorscencné jsou neodlisitelnd ostatni
patogenni treponemata (ptivodci ende-
mickych treponematéz).

2. Prima imunofluorescence (DFATP
- Direct Fluorescent Antibody Test for
Treponema pallidum) - vyuZziva vizualizaci
T. pallidum pritomné ve fixovaném mikro-
skopickém preparatu pomoci fluoresceinem
barvené specifické protilatky. Umoznuje
odliSeni nepatogennich treponemat, pri-
padné ostatnich spirochet. Je mozné ji po-
uzit pro vySetfeni exsudatl, plodové vody,
likvoru a mikrotomovych fez@l nativnich
(nefixovanych) tkani. V soucasné dobé se
pro svou technickou a odbornou narocnost
téméf nevyuziva.,

3. Impregnace kovy - histopatologicka
metoda zaloZend na stfibfeni bakterial-
nich agens ve tkanovych fezech. MiZe vést
k arteficidlni deformaci treponemat. Dnes
se jiz nevyuziva.

4. Elektronova mikroskopie - nema
zadné vyhody oproti vySe uvedenym mi-
kroskopickym testim s vyjimkou expe-
rimentalniho zkoumani ultrastruktury
bakteridlni bunky.

5. Polymerazova fetézova reakce (PCR) -
molekuldrnégeneticka diagnosticka meto-
da umoznujici zjisténi specifické sekvence
genetické informace baktérie. Umoznuje
vySetfeni rozsahlého spektra biologickych
materidl. Vyuziva amplifikaci (zmnoze-
ni) nalezené specifické genetické sekve-
nace, a to vyrazneé zvysuje jeji citlivost ve
srovnani s klasickymi metodami. ZkfiZena
reaktivita s nepatoegennimi treponematy
je malo pravdépodobna. Pro odliSeni pato-
gennich treponemat je ale nutné pouzit
podrobné;jsi genetickou analyzu (sekvena-
ci). Sekvenace je rovnéz vhodna pro detekci
rezistence T. pallidum k antibiotikim nebo
molekularni epidemiologii.

Zasadni podminkou pro Uspésné pouziti
pfimych metod je volba vhodného mate-
ridlu a respektovani pfirozeného vyvoje
infekce, ktery mizZe byt ovlivnén vnéjsimi
(aplikace lokalnich antiseptik ¢i antibio-
tik na léze), pfipadné celkovymi (aplikace
antibiotik) vlivy. Vhodni pro tento druh
vySetfeni jsou zejména pacienti s recent-
ni, manifestni infekci, s pfechodem do

pozdniho latentniho stadia jejich vyznam
rychle klesa.

Sohledem na vySe zminéna uskali je nutné
podporit stanoveni diagnézy prikazem
protilatkové odpovédi na pritomnost ob-
ligatné patogenniho agens.

Nepfimy prukaz

Detekce protilatek vytvarenych lidskym
organismem po kontaktu s infekci. Stejné
jako u jinych sdélnych onemocnéni se
iu syfilidy vytvareji protilatky v pribéhu
nékolika prvnich tydni a detek¢niho mini-
ma testd dosdhne jejich hladina obvykle
mezi 4,-6. tydnem - inkuba¢ni doba (imu-
nologické okno). V pribéhu prirozené
infekce se tvofi dva druhy protilatek - an-
tikardiolipinové a antitreponemové, které
se vyuzivaji v diagnostice.

1. Antikardiolipinové (nespecifické, ne-
treponemové) protilatky - v praxi jsou
zastoupeny fadou komercnich preparati,
jejichz citlivost a specificita jsou srovnatel-
né. Pozitivita reakce nastupuje cca 1-2 tyd-
ny povzniku tvrdéhoviedu, tj. cca4.-5. tyd-
ni po kontaktu s infekci. Je to reakce rych-
14 a jednoducha, pri semikvantitativnim
stanoveni titru protilatek 1ze sledovat je-
jich pokles po 1éCbé a hodnotit jeji Gispés-
nost. Vzhledem k tomu, Ze se kardiolipin
(cilova determinanta protilatek) vyskytuje
jak v lidskych bunéénych membranach,
tak i v treponematech, jsou zaznamena-
vany relativné castéji biologicky falesné
pozitivni reakce (BFP). Jsou zpisobeny
zavaznymi infekcemi (akutni virové infek-
ce, sepse, akutni EBV, malarie), autoimu-
nitnimi nemocemi (revmatoidni artritida,
lupus erythematodes), stavy spojenymi
s pos§kozenim tkané (rozsahly infarkt myo-
kardu, crush syndrom, popaleniny), ale
is fyziologickymi stavy (gravidita, novo-
rozenecky vék, stafi, stav po ockovani).
Mnohem zavaznéj$im problémem je v§ak
vyskyt falesné negativnich reakci (zonal-
nifenomén 2 %; po¢inajici, pozdnilatent-
nionemocnéni 30 %), které mohou, pokud
by byly ignorovany, negativné ovlivnit
prospéch pacienta i $ifeni infekce v po-
pulaci. Mezi testy pouzivané v praxi patii
mikroskopické VDRL (Venereal Diseases
Research Laboratory test), makroskopické
RPR (Rapid Plasma Reagin test) nebo RRR
(Rapid Reagin Reaction), pfipadné auto-
matizovatelnd nefelometricka stanoveni
(zdkalova reakce se odecita fotometrem).
Vzhledem k tomu, Ze reaguji na aktivitu
onemocneéni, jsou dulezité pii posuzova-
ni recentnosti procesu, ispésnosti 1é¢by,
relapsu nebo reinfekce a sérologickém od-
liSen{ syphilis congenita.

2. Antitreponemové (specifické) proti-
1atky - priikaz protilatek proti specifickym
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komponentam patogennich treponemat
(lipoproteintim). Jsou dostupné pro detekci
jednotlivych tfid protilatek - 1gC a IgM, ne-
bo pro vSechny spolecné. Nastup pozitivity
jeindividualniive vztahu k pouzité meto-
dé - FTA-ABSIgGjiz od 2. tydne od infekce,
prumeérné vsak cca 5. tyden postinfekéné.
Protilatky ve tfidé IgC pretrvavaji cely Zivot
ipo tispésné 1é¢bé. Procento nespecificky
pozitivnich reakci je vyrazné nizsi (<2 %)
nez u netreponemovych testd, spektrum
pricin je srovnatelné. Rovnéz faleSné nega-
tivni vysledky jsou méné casté (pocinajici
a velmi staré onemocnéni).

Pro zvySeni citlivosti a specificity zaklad-
niho screeningu se obvykle vyuzivaji jed-
nodussi metodiky MHA-TP (TPHA), TP-PA,
EIA, CLIA. VyuZiti tzv. ,rapid testi* (imu-
nochromatografické metodiky) je urceno
terénni praci zejména v zemich s vysokou
incidenci choroby (subsaharska Afrika,
jihovychodni Asie).

Jejich pozitivita je dale potvrzovana kon-
firmac¢nimi testy - FTA-ABS, western
blot, LIA (line-immuno assay) testy.
Obecné je vhodné potvrdit pozitivitu ve
vyhledavacich (screeningovych) testech
dalsimi dvéma metodicky odliSnymi tre-
ponemovymi reakcemi.

Aktivitu onemocnéni mtZzeme stanovit
prikazem IgM protilatek - 19S IgM FTA-
-ABS, IgM SPHA, ELISA IgM, western blot
IgM. Tyto testy také slouzi k monitorovani
Uspésnosti 1é¢by, relapsu nebo reinfekce
a sérologickému odliSeni vrozené syfilidy.

DIAGNOSTICKY PRISTUP

je kombinace jednoho netreponemového
a jednoho treponemového testu. V pfi-
padé pozitivity jednoho z nich je vhodna
konfirmace dal§im metodicky odliSnym
treponemovym IgG testem a posouzeni ak-
tivity testem specifickych IgM protilatek.
1. Syphilis primaria - kombinace pfimé-
ho priikazu T. pallidum pomoci zastinové
mikroskopie, PCR vySetfeni, event. jiné
metodiky a nepfimé diagnostiky pomoci
netreponemového testu a treponemovych
testll umoznujicich potvrzeni specifické
1gG protilatkové odpovédi a posouzeni
aktivity infekce vySetfenim specifickych
IgM protilatek v kombinaci s netrepone-
movymi. Je tfeba mit na zfeteli moznost
séronegativni primarni syfilidy a pfipadné
opakovat vySetfeni krve v odstupu 1-2 tyd-
nd. Pii pozitivnim pfimém vySetfeni neni
negativita sérologického nalezu divodem
k odkladu 1é¢by.

2. Syphilis secundaria - netreponemové
i treponemové testy jsou vzdy plné pozi-
tivni. Pfima diagnostika je vhodnym do-
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pliikkem, umoziuje také dalsi sekvenacni
vySetfeni kmene T. pallidum v piipadé PCR
pozitivity.

3. Syphilis latens recens - netrepone-
mové i treponemové testy jsou vzdy plné
pozitivni. Pfim4 diagnostika je vhodnym
dopliikem, umoznuje také dalsi sekvenac-
ni vySetfeni kmene T. pallidum v p¥ipadé
PCR pozitivity z pIné nesraZzlivé krve,
4, Syphilis latens - treponemové testy jsou
vzdy pozitivni ve tfidé IgG. Netreponemové
testy a specifické IgM protilatky jiz nemusi
byt v séru pacienta pfitomny. Piima dia-
gnostika neni obvykle tispésna.

5. Neurosyphilis - mtize pfichizet
jak v Casné fazi infekce, tak i jako projev
terciarni syfilidy. VZdy je nutné srovnavat
vySetfeni séra a likvoru odebranych ve stej-
ny den (posouzeni pfipadné kontaminace
likvoru protilatkami ze séra pifi odbéru).
V Casné fazi sérologie odpovida akutnimu
onemocnéni. Pfi vySetfeni likvoru je nut-
ny nejen prikaz netreponemovych a trepo-
nemovych protilatek validovanymi testy,
ale také posouzeni ostatnich parametr
zanétu, mozné poruchy hematoencefalic-
ké bariéry a intratékalni syntézy imuno-
globulinti. V pfipadé tercidrni neurosyfi-
lidy mtize byt sérologicky nalez zcela beze
znamek aktivity. Kritéria pro vySetfeni
likvoru zlistavaji stejna.

6. Syphilis terciaria - treponemové
testy jsou vzdy pozitivni ve tfidé IgG.
Netreponemové testy a specifické IgM
protilatky jiz nemusi byt v séru pacienta
ptitomny. Piima diagnostika neni obvykle
aspésna.

7. Syphilis congenita - pfimé vySetfeni
1ze pouzit hlavné v pripadé manifestni
infekce (s $irSim spektrem materialli pii
volbé PCR). Matefské specifické IgG pro-
tilatky fyziologicky prochézeji placentou
do krevniho obéhu plodu. Sérologicka dia-
gnostika vrozené syfilidy je timto stavem
komplikovana. Z laboratorniho hlediska
je dlilezita zejména pozitivita specifickych
IgM protilatek a hladina netreponemovych
protilatek ¢tyfnasobné vyssi nezZ v matei-
ském séru v dobé porodu. Definitivné je
sérologicky stav ditéte mozné uzaviit az
sledovanim postupného mizeni transpla-
centarneé prenesenych protilatek. Zaveér je
tudiz mozny az zhruba ve 12. mésici véku.
Jakékoliv podezfeni je tedy divodem k 16¢-
bé ditéte penicilinem.

8. Doporuceny vysetfovaci algoritmus
pro pacienty v riziku s negativnim
sérologickym vysetfenim - asymptoma-
ticky pacient s anamnézou rizikového
pohlavniho styku - nutno individualné
zvazit riziko pro pacienta (heterosexual/
homosexual/bisexudl, typ styku atd.).
V pfipadé minimalniho rizika provedeni
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sérologickych testil, v pfipadé negativity
zopakovani po 12 tydnech. Pokud pacien-
ta povazujeme za rizikového, provadime
sérologické testy v 0., 4., 8. a12. tydnu.
Asymptomaticky pacient v kontaktu
s prokazanou syfilidou - provedeni séro-
logického vysetfeni, aiv ptipadé negativ-
niho vysledku pacientovi profylakticky ap-
likovat benzathin penicilin G BPG 2,4 MIU
inj. i. m. jednorazové, s naslednou séro-
logickou kontrolou za tfi mésice. Pokud
pacient odmita aplikaci BPG, provadime
sérologicka vySetfeniv 0., 2., 4. a12. tydnu
od prvniho vySetfeni.

Pacient s rizikovou anamnézou, viedem
a negativnim sérologickym vySetfenim
- provedeni vySetfeni v zastinovém mikro-
skopu, pokud je toto vySetfeni negativni
¢ineni mozné jeho provedeni, odbér stéru
z defektu na ptimy prikaz Treponema pal-
lidum metodou PCR. V ptipadé negativity
zastinového i PCR vySetfeni zopakovani
sérologického vySetfeni po 12 tydnech.

Ve vSech ptipadech je vZdy nutné podep-
sani zakazu pohlavniho styku a pouceni
pacienta o nezbytnosti dostavit se k dalsim
planovanym kontrolam.

DIAGNOSTIKA NEUROSYFILIDY
Kazdy pacient se syfilidou by mél podstou-
pit neurologické vysSetfeni. V piipadé pato-
logického neurologického nalezu by méla
byt provedena lumbalni punkce a vySette-
ni magnetickou rezonanci. Mozkomi$ni
mok by kromé pacientli s neurologickymi
symptomy mél byt vySetfen u vSech osob
v terciarnim stadiu onemocnéni a také
v pfipadé znamek sérologického selhdni
16¢by. 6. ) P¥i hodnoceni laboratornich
vysledkd je vzdy nutné prihliZet ke klinic-
kym symptomum, pozitivni treponemovy
test z likvoru neznamend konfirmaci dia-
gnézy neurosyfilidy, je tfeba jesté posou-
dit tcinnost hematoencefalické bariéry
a intratékdlni syntézu imunoglobulint.
Naopak negativni vysledek vysetfeni li-
kvoru v pripadé klinicky manifestnich
priznakl nelze oznacit za jasné vylouce-
nou neurosyfilidu.®® Indikace lumbalni
punkce u HIV pozitivnich pacientli bude
zminéna v samostatné kapitole. V ptipa-
dé abnormalniho ndlezu v cerebrospinal-
nim moku je nutné zopakovani kontrolni
punkce s odstupem Sesti mésicii.

LECBAC19-30

Obecné poznamky:

e Lécebna doporuceni byla vypracovana
na podkladé provedenych klinickych stu-
dii, laboratornich vysledkii, dosavadnich
zkuSenosti s 1é¢bou a konsenzu experttl
zabyvajicich se touto tematikou.

o Parenteralné poddvana penicilinova an-
tibiotika jsou prvni terapeutickou volbou
u vSech stadii onemocnéni vzhledem ke
své lepsi biologické dostupnosti.

o K 1éc¢bé syfilidy je nutné dosahnout do-
statecné treponemacidni koncentrace v sé-
ru, v piipadé neurosyfilidy v likvoru, proto
je s vyhodou aplikovat takové antibioti-
kum, které spliiuje obé dvé tato kritéria.
o Lécba Casné syfilidy musi podle legisla-
tivy platné v CR probihat za hospitalizace.

BETALAKTAMOVA ANTIBIOTIKA
Pri 1é¢bé penicilinem je za dostatecnou
povazovana koncentrace 0,018 mg/l, ale
za maximalné ucinnou je povazovana
hladina 0,036 mg/l. Této koncentrace
je nutno dosahnout minimalné po do-
bu 7-10 dnt, v pfipadé déletrvajiciho
onemocnéni (pozdni latentni forma,
neurosyfilis) je nutnid prolongovana
1é¢ba. Je dllezité zdlraznit, Ze i spravné
podana 1é¢ba muze selhat, v minulosti
byly zaznamendany pifipady perzistence
Treponema pallidum i po Uspésné 16¢bé. @
Depotni BPG 2,4 MIU zajistuje dostatecné
antitreponemovou hladinu v krvi az po
21-28 dni. V piipadné aplikace prokain
penicilinu je nutné provadét aplikace
kazdy den, tak aby nedoslo k poklesu
potfebné koncentrace, vyhodou vsak je
soucasné dosazeni dostatecné koncen-
trace v séru. Perordlné podavany amoxi-
cilin v kombinaci s probenecidem se zda
byt efektivni s dostatecnou treponemato-
cidni hladinou v likvoru.® 2®
Ceftriaxon patfi mezi antimikrobialni
latky s dobrym prinikem do cerebrospinal-
niho moku, neexistuji vSak rozsahlejsi
studie, které by dostatecné otestovaly
idealni velikost davky a délku 1écby. Pro
nutnost kazdodenni intramuskuldrni
¢i intravendzni aplikace nema vyhody
oproti penicilinovym lé¢ebnym rezimdtm.
Lécbu ceftriaxonem lze vyuzit v pripadé
sporné anamnézy alergie na penicilin,
pokud nechce 1ékaf podavat penicilinovy
preparat. .39 V pfipadé podani ceftria-
xonu u pacientd s alergii na penicilinova
antibiotika existuje pfiblizné pouze 1%
riziko zkfiZené alergické reakce.®) Nikdy
vSak nesmime podat ceftriaxon pacien-
tovi s potvrzenou anafylaktickou reakci
po penicilinovych antibioticich.

OSTATNI NEPENICILINOVA
ANTIBIOTIKA

Znepenicilinovych antibiotik jsou k dispo-
zici nejrozsdhlejsi data o terapii doxycy-
klinem, ktery je pro svou dobrou penetraci
do mozkomisniho moku preferovanym
tetracyklinem, jeho tcinnost se zda byt
obdobnd penicilinovym reZzimam. - 25 26



Azitromycin byl ptivodné velmi nadéjnym
antibiotikem v 1é¢bé syfilidy, a to hlavné
z diivodu velmi jednoduché peroralni ap-
likace a pro vysokou treponematocidni
aktivitu.®33 V poslednich letech vSak byly
popsany Cetné piipady selhani 1é¢by v di-
sledku vzniku rezistence Treponema pallidum
na makrolidy véetné azitromycinu. 353
Erytromycin jiZ neni soucasti doporu-
Cenych postuptl 1é¢by syfilidy, nebot ma
mensSi uc¢innost nez ostatni antibiotika
a neprochazi hemotoencefalickou, ani
placentarni bariérou.®® V minulosti by-
ly popsany pfipady kongenitdlni syfilidy
u matek, které podstoupily 1é¢bu erytro-
mycinem, erytromycin nepronika v aktiv-
ni formé placentou.®

CASNA S}YFIL}IS}PRIMARN[, )
SEKUNDARNI, CASNA LATENTND
Vzhledem k soucasné legislativé v CR pro-
biha 1é¢ba primarni a sekundarni syfilidy
ze zakona za izolace (vyhl. 306/2012 Sb.),
tak aby se zabranilo dal§imu $ifeni one-
mocnéni. Pacientim by proto v ptipadé
Casné syfilidy mél byt za hospitalizace na
prislusném dermatovenerologickém oddé-
leni aplikovan prokain penilicin G 1,5 MIU
inj. i. m. 1krat denné po sedm dni, nasle-
dovany 8. den aplikaci benzathin penicili-
nu G (BPG) 2,4 MIU inj. i. m. jednorazove.
Pokud neni BPG k dispozici, 1ze aplikovat
prokain penicilin G1,5 MIU inj. i. m. 1krat
denné po dobu 14 dnti. V pripadé, Ze hos-
pitalizace v nemocnicnim zatizeni neni
mozZna a pacient pobyva v izolaci (véze-
ni, psychiatricka lé¢ebna atd.), je mozné
1é¢bu provést jednorazovou aplikaci ben-
zathin penicilinu G 2,4 MIU intramusku-
larné. Dalsi aplikace i prolongovani 1écby
nevede v ptipadé ¢asné syfilidy ke zvyseni
acinnosti 1é¢by. Ke zmirnéni bolestivosti
pfi aplikaci BPG je mozné podat injekci
s 1% roztokem lidokainu. Pacient vzdy po
aplikaci injekce musi minimalné 30 minut
zlstat pod 1ékafskym dohledem. V pfipa-
dé alergie na penicilinova antibiotika ¢i
nemoznosti parenteralni terapie je 1ékem
volby doxycyklin 200 mg denné peroralné
po dobu 21 dni, 1é¢bu je vhodné;jsi rozdélit
do dvou dennich davek po 100 mg, nicmé-
né lze podavat 200 mg denné jednorazo-
vé. Pokud zvolime 1é¢bu doxycyklinem, je
nutné pacienta upozornit, Ze alespon dvé
hodiny pfed uzitim a dvé hodiny po uziti
nesmi konzumovat mlééné vyrobky, tak
aby nedoSlo k neutralizaci 1é¢iva. Z rezi-
movych opatfeni je tfeba upozornit na
nutnost fotoprotekce a vhodnost probio-
tik, nebot u nékterych pacientli se mohou
vyskytnout zazivaci obtize. Pokud neni
ani tato 1é¢ba mozna, 1ze podat ceftriaxon
1gi. v. lkrat denné po dobu 10 dni. V pfi-

padé podani ceftriaxonu u pacientd s aler-
gii na penicilinova antibiotika existuje
priblizné pouze 1% riziko zkiizené alergické
reakce. Lécba azitromycinem je dnes az
metodou ¢tvrté volby vzhledem k riziku
rezistence (v CR aktudlné 60-70 % izolova-
nych T. pallidum), azitromycin je podavan
jednorazové v mnozstvi 2 g peroralné.

POZDNI LATENTNI SYFILIS

K 1é¢bé pozdni latentni formy je prvni vol-
bou BPG 2,4 MIU i. m. 3krat po tydnu (1.,
8.a15. den). V ptfipadé nedostupnosti BPG
nebo preference 1é¢by za hospitalizace 1ze
podavat prokain penicilin G1,5 MIU i. m.
denné po 21 dni. Pokud je pacient alergicky
na penicilinovou fadu antibiotik, probiha
1é¢ba doxycyklinem v davce 200 mg/den
(vrezimu 100 mg 2krat denné nebo 200 mg
1krat denné) po 28 dni.

NEUROSYFILIS

Pro dosazeni dostatecné treponemacidni
hladiny v likvoru je vzdy preferovana in-
travenézni aplikace, nicméné piipadnou
intramuskularni aplikaci prokain peni-
cilinu G (v kombinaci s probenecidem) ¢i
ceftriaxonu lze také dosdhnout dostatecné
hladiny v mozkomi$nim moku. Prvn{ 1é-
¢ebnou volbou je benzyl penicilin G 24 MIU/
den i. v. rodéleny do Sesti dennich davek
po ¢tyfech hodindch. Pokud nelze pacienta
hospitalizovat ¢i benzyl penicilin G neni
kdispozici, lze podat ceftriaxon 2 g/deni. v.
po dobu 14 dnli nebo prokain penicilin G
1,5MIU/deni. m. po tfi tydny v kombinaci
s probenecidem. U pacientl s anamnézou
alergie na penicilin je mozno zvazit podani
ceftriaxonu (pfiblizné 1% zkfiZena alergie),
pripadné zvazit desenzibilizaci pacienta na
penicilin, a nasledné bézny lécebny rezim.

REAKCE PRI LECBE SYFILIDY

e Vzhledem k moznosti tézkych reakci
na aplikovanou 1é¢bu, zvlasté pfi podani
prvnich davek intramuskularnich penici-
linovych preparatti, by méla byt 1é¢ba apli-
kovana vzdy pod dohledem lékafe, ktery
musi zajistit rychlou pomoc ¢i resuscitaci
v pfipadé anafylaktického Soku.

o Pacient musi po kazdé aplikaci 30 minut
vyckat pod lékafskym dozorem.

JARISCHOVA-HERXHEIMEROVA
REAKCE

Je reakci organismu na endotoxin produ-
kovany rozpadem Treponema pallidum pfi
1é¢bé syfilidy. Pfi rozpadu tél baktérii se
uvolnuji toxické latky a vyvolavaji imunit-
nireakci. Projevuje se horeckou, bolestmi
hlavy a svalii. Reakce se objevuje hlavné
u Casnych stadif syfilidy pfi probihajici

CELOZIVOTNi VZDELAVANI (N ‘

hematogenni diseminaci. Pfilé¢bé latent-
ni syfilidy byva vzacna, nicméné rizikova
mize byt u pacientl s o¢nim, neurologic-
kym ¢i kardialnim postiZenim, kde miize
vést az k ruptufe aortdlniho aneuryzmatu.
Na pozoru se taktéz musime mit pii 1é¢-
bé novorozenct a téhotnych, kdy mize
reakce vést k tisni plodu a pfedasnému
porodu. V pripadé zvySeného rizika této
reakce je proto vhodné zahdjit 1écbu nizsi
davkou antibiotika. Pacientim by méla
byt Sest hodin méfena pravidelné teplota.
Pokud dojde ke vzniku reakce, je vhodna
aplikace antipyretika, pfipadné celkového
kortikosteroidu.

HOIGNEHO SYNDROM
(PROKAINOVA REAKCE)

Je zplisobena prinikem prokain penici-
linu intravenézné, ktery vede k emboli-
zaci suspenze. DuleZita je proto aspirace
pfed aplikaci injekce, ktera toto riziko
minimalizuje. Reakce se objevuje béhem
sekund az desitek sekund po podani 1éku.
Je charakteristicka strachem ze smrti, dy-
chacimi obtiZzemi a halucinacemi. Obtize
ibez zasahu ustoupi béhem nékolika mi-
nut, pacientovi v§ak lze pomoci aplikaci
diazepamu (5-10 mg) rektalné, intramus-
kularné ¢i intravendzné. Dllezité je zklid-
néni a kontrola pacienta po dobu reakce,
tak aby si v panickém zachvatu neublizil.
Nejedna se o alergickou reakci a proto
neni kontraindikaci k dal§$imu podani
penicilinu. Néktefi pacienti mohou po
prokainové reakci odmitnout z obav dalsi
aplikaci, proto je jim nutné vysvétlit, ze
§ance na opakovani reakce je minimal-
ni a Ze se jedna o nejvhodné;jsi 1écbu;
pokud presto odmitaji, je nutné zvolit
jinou cestu aplikace a pfipadné i jiné an-
tibiotikum.

ANAFYLAKTICKY SOK

Penciliny patfi mezi 1éky s nejcastéjsim
vyskytem anafylaktické reakce, proto je
vzdy nutné zeptat se pacientdl na pripad-
nou alergii na penicilinova antibiotika
vminulosti. Pracovisté, kde dochazi k 1é¢-
bé, by mélo byt na moznost 1é¢by ana-
fylaktické reakce vybaveno. V piipadé
anafylaktického Soku by mél byt ihned
aplikovan adrenalin 0,5mli. m. snéasled-
nou parenteralni aplikaci antihistaminik
a kortikosteroidt.

HIV POZITIVNI PACIENTI

Obecné poznamky:

® Rozsahlejsi data ohledné 1é¢by a dia-
gnostiky syfilidy nejsou k dispozici.

o Pacienty s HIV infekci m@zeme pova-
Zovat za rizikovou skupinu a musime se
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vzdy rozhodovat individudlné i podle stavu
zakladniho onemocnéni.

o Neexistuje konsenzus na indikace k pro-
vedeni lumbalni punkce.

e Zichyt latentnich koinfekci pohlavné
prenosnych chorob je ve skupiné HIV pozi-
tivnich pacientd se syfilidou vysoky, proto
je vhodné vzdy doplnit komplexni scree-
ningové venerologické vySetfeni.

e U HIV pozitivnich pacientd je vhodné
provadét dlouhodobé sérologické kontroly
alesponl 1krat ro¢né vzhledem k vy$$imu
riziku akvirovani ¢i reinfekce onemocnéni.

DIAGNOSTIKA U PACIENTU S HIV
INFEKC|[(40-4%)

Sérologické testy na syfilidu jsou u HIV
pozitivnich pacientl spolehlivé jak pro
diagnostiku, tak i pro sledovani odezvy
nalécbu. Fale$né pozitivni a fale$né nega-
tivni pfipady se mohou vyjimecné objevit
- stejné jako u imunokompetentni popula-
ce. U pacientd koinfikovanych HIV infekci
se séroreaktivita mizZe vyjimecné objevit
opozdéné, proto je hlavné u pfipadd pacien-
tl se suspektnim viedem a negativnim
sérologickym vySetfenim nutné provedeni
zastinové mikroskopie a pfipadné i PCR
stéru na Treponema pallidum. Oproti imuno-
kompetentnim jedincim muZe byt u HIV
pozitivnich zpomaleny pokres titru VRDL
a RPR po 1é¢heé.

LECBA U PACIENTU S HIV INFEKCI
Pro 1é¢bu syfilidy u HIV pozitivnich pacien-
tl jsou k dispozici bohuZel jen limitovana
data, neexistuji vétsi randomizované stu-
die se statisticky signifikantnimi vysled-
ky. V poslednich evropskych postupech
je doporuceno postupovat v 1é¢bé syfilidy
stejné jako u imunokompetentnich pa-
cientli, pouze s ¢astéj$imi sérologickymi
kontrolami. Z dosud publikovanych studii
vSak vyplyva, Ze u pacientdi s HIV infekci
se objevuje Castéji selhani 1é¢by, posu-
zovano podle sérologickych Kkritérii,#o
Nicméné si musime uvédomit, Ze vzhle-
dem k nemoznosti rozeznani reinfekce od
relapsu onemocnéni (s vyjimkou opakova-
né primarni syfilidy) se mtze jednat pou-
ze o rozdil zptisobeny odlisSnym sexudlnim
chovanim obecné promiskuitnéj$i HIV
infikované populace. Hlavnim problé-
mem soucasné doporucované 1é¢by BPG
je mozna pritomnost Treponema pallidum
v mozkomi$nim moku, ktera je pfitomna
u vice nez 20 % pacientt s ¢asnou syfili-
dou, nebot BPG nedosahuje treponema-
cidni koncencentrace v likvoru.“® Pokud
je pfedpokladand moznost selhdni 1écby
u imunokompetentni populace s casnou
syfilidou BPG kolem 5 %, v piipadé HIV
pozitivnich pacientl se pohybuje mezi
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1-22 %44 9. 48) U pozdni latentni syfili-
dy a neurosyfilidy je selhani 1é¢by pred-
pokladano jesté vyssi, az k 31 %.“4 48, 49)
Otazkou je, nakolik je to dino pomalej$im
poklesem titrli protilatek u pacientd s jiz
prodélanou syfilidou a HIV pozitivitou.
VSechny tyto studie u HIV koinfikovanych
pacientd jsou vSak provadény s odlisSnou
metodikou na maximalné nékolika desit-
kach pacientii, proto je nutné interpreto-
vat vysledky velmi opatrné. Povazujeme
proto v pfipadé HIV pozitivnich pacientti
vice individualizovany pfistup za nutny,
a to nejen na zakladé klinickych pfizna-
k@ a sérologickych testil, ale také podle
stadia pacientova zakladniho onemocné-
ni, a tim souvisejiciho stavu imunitni-
ho systému (pocet CD4 v periferni krvi).
Zakladnim postupem je pro vyssi bezpec-
nost pacienta prolongovat 1é¢ebny rezim
oproti béZnym rezimam.

V pfipadé casné syfilidy je tfeba terapie
prokain penicilinem G1,5MIU 1kratdenné
po sedm dni, pokud je titr VDRL niz$i nez
1: 32 a pocet CD4 bunék v periferni kr-
vi vy$8i nez 350/ml, nasleduje aplikace
BPGC 2,4 MIU inj. i. m. 8., 15., 22., 29.
a 36. den od zahajeni 1é¢by. U HIV pozi-
tivnich pacientt s casnou syfilidou a tit-
rem VDRL rovnym nebo vy$§im nez1: 32
nebo/a soucasné s niz§im poctem CD4
bunék nez 350/ml rezim prokain penici-
linem G 1,5 MIU 1krit denné 14 dnt, na-
sledovany aplikaci BPG 2,4 MIU inj. i. m.
15.,22.,29. a 36. den. Pokud ma pacient
alergii na penicilinova antibiotika, je
druhou volbou doxycyklin 200 mg/den
po 28 dni. V pripadé HIV pozitivnich paci-
entl s latentni syfilidou a negativnim na-
lezem v likvoru se doporucuje BPG 2,4 MIU
inj. i. m. 1., 8., 15., 22., 29. a 36. den,
pfi alergii na penicilin je antibiotikem
druhé volby doxycyklin 200 mg/den po
42 dni. U této dlouhodobé 1é¢by doxycy-
klinem je vhodné po 3-4 tydnech provést
kontrolni odbér jaternich testd. Uosob in-
fikovanych HIV virem s neurosyfilidou se
pouziva benzyl penicilin 24 MIU/den i. v.
po dobu 14 dnti rozdéleny do Sesti davek
po Ctyfech hodinach a nasledna aplika-
ce BPG 2,4 MIU inj. i. m. 15., 22., 29.
a 36. den, pfipadné ceftriaxon 2 g i. v.
1krat denné po 14 dni.®V

LUMBALN'I' PUNKCE U HIV
POZITIVNICH

U HIV pozitivnich pacienti, zvlasté v po-
krocilej§ich stadiich onemocnéni, mo-
hou byt pfitomny abnormality v likvoru
i bez pritomnosti luetické infekce, coz
dale stézuje moznost rozeznani relap-
su ¢i reinfekce onemocnéni.®? V pfipa-
dé téchto pacientli neexistuje jednotny

nazor na provedeni lumbalni punkce,
nebot opét neexistuji robustnéjsi data.
Z nasich klinickych zkuSenosti a po-
dle dosud provedenych studii je nutné
provedeni lumbalni punkce u pacien-
t, ktefi maji klinické pfiznaky o¢niho ¢i
neurologického postiZeni, a dile u pacient
s titrem netreponemovych testi >1: 32 ne-
bo niz$im poctem CD4 bunék nez 350/ml
v periferni krvi.(3 59

SYFILIS V GRAVIDITE

Obecné poznimky:

e V CR je kazdoro¢né zachyceno okolo
60 pripadl syfilidy v gravidité, vétSina
z téchto infekci jsou latentni formy one-
mocnéni, které jsou zachyceny diky tého-
tenskému screeningu.

® Kazdé zena v CR musi podstoupit v prvni
a druhé poloviné gravidity screeningovy
test na syfilidu.

e Kazda Zena v CR s nové diagnostiko-
vanou nebo dfive prodélanou syfilidou
musi podstoupit v gravidité zajistovaci
1écbu.

VLIV SYFILIDY NA PRUBEH
TEHOTENSTVI

Onemocnéni syfilidou mize mit zadsadni
vliv na prabéh gravidity. Obecné lze fici,
Ze ¢im Cerstvéjsi stadium onemocnéni,
tim tézsi postizeni plodu. Rozsah posti-
Zeni plodu je zavisly na mnoZstvi trepo-
nemat v krvi matky a na gestac¢nim stari
plodu, ve kterém dojde k jeho postiZeni.
Vzhledem Kk fyziologickym déjam pfi vy-
zravani placenty se pfenos onemocnéni na
plod nejspiSe odehrava az po 20. gestacnim
tydnu. Pokud 1é¢ba probéhne do této doby,
velmi Casto se zabrani kongenitalnimu
postiZeni plodu.®® Pokud existuje pfi po-
tratu podezfeni, Ze mohl byt zplisoben
syfilidou (zejména potrat v 5. gestacnim
meésici bez jasného vysvétleni), musi byt
matka vysSetfena venerologem, dale musi
byt provedeno sérologické vysetfeni krve
matky i potraceného plodu, histologické
vySetfeni a vySetfeni DFATP z této biopsie
(provadi NRL pro syfilidu), ptipadné PCR.
V ptipadé potvrzeni potratu v souvislosti
se syfilis je nutné provést hlaseni tohoto
ptipadu.

LECBA SYFILIDY V GRAVIDITE

Kazdé Zena s prodélanou syfilitickou infek-
ci musi byt po potvrzeni gravidity odeslana
na piislusné venerologické pracovisté, kde
je provedeno kontrolni sérologické vyset-
feni. Pacientka s historii syfilidy musi
pti kazdé gravidité podstoupit zajistovaci
1écbu v 3.-4. a7.-8. mésici gravidity, s na-
sledujici kontrolou sérologickych testi



mésic po ukonceni druhé zajistovaci 1écby.
Zajistovaci 1écba v obou terminech probiha
ve schématu aplikace BPG 2,4 MIU inj.
i.m. 1., 8. a15.den. Druhou lé¢ebnou vol-
boujeaplikace prokain penicilinu G1,5 MIU
inj. i. m. 1krat denné po 21 dni. Pokud
pacientka neabsolvuje 1é¢bu v gravidité,
je nutno novorozence po porodu zajistit
podanim BPGinj. i. m. v davce 50 000 jed-
notek/kg, nebo klasickou lécbou krystalic-
kym penicilinem G ¢i prokain penicilinem
G v odpovidajicich davkach. V piipadé zjis-
téni nové infekce musi byt matka lé¢ena
podle stadia, jak je uvedeno v doporuce-
nych postupech, pokud probéhne 1écba
v prvni poloviné gravidity, je vhodné pro-
vedeni zajistovaci 1écby v 28. tydnu. Pokud
toto neni mozné, napiiklad z dtivodu za-
hajeni 1é¢by az v pozdnim stadiu gravidi-
ty, je tfeba rozhodnout o dal§im postupu
individualné, podle sérologického nalezu,
konzultace s oSetfujicim gynekologem,
venerologem a NRL pro syfilidu.

SLEDOVAN/ DITETE PO PORODU
V pribéhu porodu (idedlné v 1. dobé po-
rodni) musi byt proveden odbér venézni
krve matky a ihned po porodu odbér pu-
pecnikové krve k sérologickym testim na
syfilidu. Matka s ditétem by nemély byt
propustény z nemocnice pfed zjisténim
vysledkli. U ditéte matky s prodélanou
syfilidou vzdy nalezneme ptfitomné pre-
nesené protilatky v krvi ve tfidé IgG. Tyto
protilatky zpravidla vymizi do jednoho
roku véku ditéte. Po tuto dobu musi musi
byt dité dispenzarizovano venerologem ¢i
pediatrem, ktery podle soucasné legislati-
vy provadi kontrolni sérologické testy v1.,
2.,3.,6.,12. a 24, mésici zivota.

KONGENITALNI SYFILIS

Obecné poznamky:

e V CR jsou rofné zachyceny pouze jed-
notlivé pfipady kongenitalni syfilidy, a to
prakticky jen u matek, které nepodstoupi
téhotensky screening.

o Kazdé dité matky lécené pro diagnézu
syfilidy je sledovano do dvou let véku.
Vrozena syfilis je délena na ¢asnou a pozd-
ni formu. Casna vrozena syfilis se projevi
u déti matek s ¢asnou nelécenou infekci,
priznaky se objevi do 2. roku zivota ditéte.
Ty odpovidaji sekundarnimu stadiu syfi-
lidy a vétSinou jsou manifestni jiz pfi na-
rozeni. Novorozenec miva nizkou porodni
vahu, ikterus a anémii. Klinicky m@zeme
pozorovat lymfadenopatii, splenomegalii
¢i pneumonii. Mezi typické kozni projevy
patti papulopustulézni nebo bulézni exan-
tém, akralni infiltraty (chodidla, dlané,
periordlné) s tendenci k jizveni. Z nosni

sliznice vytéka sérosangvinolentni sekret,
ve kterém jsou pfitomna treponemata.
Pozdni vrozena syfilis se manifestuje
u déti matek s nelécenou latentni syfili-
dou, pfiznaky lze pozotovat po 2. roce Zi-
vota jako nasledky po nepoznané probéhlé
latentni kongenitalni syfilidé, nezfidka
v puberté. Objevuji se slepota, hluchota,
pripadné postiZeni kosti, psychomotoricka
retardace. % 60) Kritéria ke konfirmaci jed-
notlivych diagnoéz jsou uvedena v kapitole
zabyvajici se legislativou.

VYSETRENI

V pripadé podezieni odbér cerebrospinal-
niho moku, rtg vySetfeni dlouhych kosti
a o¢ni vySetfeni. ©

TERAPIE KONGENITALNI SYFILIDY
Prvni volbou je benzyl penicilin G
150 000 j./kg i. v. denné v dil¢ich dav-
kach podle fyziologického vyvoje rendlni
clearence novorozence, 1é¢ba by méla trvat
14 dni.

PRENOS SYFILIDY
PRI TRANSPLANTACI
SOLIDNICH ORGANU

V CR musi byt kazdy darce organil otes-
tovan sérologicky na pfitomnost infekce
pfed transplantaci. Syfilis neni abso-
lutni kontraindikaci darovani organt.
V ptfipadé pozitivity darce je na zvaZeni
transplanta¢niho tymu, zda organ od
darce bude akceptovat ¢i nikoliv. V tomto
ptipadé opét nenik dispozici 1é¢ebny kon-
senzus a je nutno vychazet z nékolika malo
publikovanych pfipadt. Jako dostate¢né
efektivni se jevi aplikace BPG 2,4 MIU inj.
i.m. 1., 8. a15. den. V pfipadé alergie na
penicilinova antibiotika se doporucuje do-
xycyklin 200 mg/den po dobu 28 dnti. 6164

PECE O PACIENTA
S PROKAZANOU SYFILIDOU

e Venerologické vySetfeni na ostatni po-
hlavné pfenosné infekce (HIV, gonokokové
a chlamydiové infekce).

e Oc¢ni a neurologické vySetfeni u vSech
pacientdl s konfirmovanou syfilidou.

o Echokardiografické vysSetfeni u pacientd
s pozdni latentni ¢i tercidlni syfilidou.

o Edukace pacienta o onemocnéni a vy-
dani informacniho letdku s podrobnymi
informacemi.

V ptipadé potvrzeni diagnézy musime
pohliZet na pacienta jako na rizikového,
nebot v této skupiné je prokizan zvyseny
vyskyt pohlavné prenosnych infekci. Je
nutné provést kompletni venerologické
vySetfeni, podle udavaného typu styki

CELOZIVOTNi VZDELAVANI (N ‘

(oralni, analni, vaginalni), a test na HIV.
U pacientll v nejrizikovéjsich skupinach
(MSM, HIV pozitivni) doporuc¢ujeme scree-
ningové provést kompletni odbéry z rekta,
tonzil i uretry, nebot vedlejsi nalez jiné
pohlavné pfenosné nemoci je asty. Pokud
je u pacienta ptitomen abuzus drog, je
vhodné provést test na hepatitidu B a C.
Test na HIV je v pfipadé negativity nutné
zopakovat za tfi mésice od prvniho vy-
Setfeni.

DEPISTAZ A VYSETROVANI
SEXUALNICH KONTAKTU

Za sexualni kontakt je povazovana kazda
osoba, kterd méla vaginalni, analni i oralni
styk s pacientem s potvrzenou syfilidou,
atojak nechranény, tak i chranény. U pa-
cientti s primarni syfilidou je nutné vysette-
ni vech sexudlnich kontaktli v poslednich
tfech meésicich; pokud je u pacienta zjis-
téna sekundarni ¢i casna latentni forma,
meély by byt vySetfeny vSechny kontakty
v poslednich dvou letech. V ptipadé pozdni
latentni ¢i tercidrni syfilis je tento interval
delsi, proto je doporuceno vySetfeni vsech
dostupnych kontaktd, i kdyZ toto ¢asto
nebyva prakticky mozné. VSechny sexualni
kontakty musi byt vZdy vySetfeny klinicky
isérologicky. Partneriim, ktefi méli sexudl-
ni styk s osobou s primarni, sekundarni
nebo ¢asnou latentni syfilidou v poslednich
90 dnech, je vhodné i pfi negativité séro-
logickych testli a klinického vySetfeni ap-
likovat benzathin pencilin G 2,4 MIU i. m.
jednorazové (viz Doporuceny algoritmus).
Kontrolni sérologické testy se provadéji za
tfi mésice. V ptipadé, Ze si pacient nepteje
podani profylaktické 1é¢by, mély by byt
provedeny sérologické testy na syfilidu ve
2.,4.,8.a12. tydnu od posledniho riziko-
vého styku. V pfipadé, Ze osoba méla styk
s pacientem s Casnou syfilidou pred vice nez
90 dny od provedeni sérologickych testii a ty
jsou negativni, neni dalsi testovani nutné.
Stali sexualni partnefi pacientt s latentni
syfilidou by méli byt klinicky a sérologicky
vySetfeni a jejich pfipadna 1é¢ba zalezi na
zachyceném stadiu.

DISPENZARIZACE

Cilem dispenzarizace je kontrola klinické-
ho efektu 1é¢by, monitorace sérologické
odpovédi a diagnostika pfipadného relap-
su & reinfekce onemocnéni. V CR musi
byt u vSech pacientd vykonana ze zdkona.
Po prvnim roce od diagnostikované casné
syfilidy se provadi sérologické vySetfeni
ve 3., 6.,9.a12. mésici. Za tspéSnou od-
povéd na 1écbu je povaZovan Ctyfnasobny
pokles v titrech netreponemovych testli
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po pllroce od 1é¢by. U ¢asti pacientd vSak
z nejasného davodu k takovému poklesu
nedojde, i kdyZ byli dostate¢né 1é¢eni. Za
uplnou odpovéd na 1écbu lze povaZovat
negativni NTT. TT zstavaji ¢asto pozitivni
po cely Zivot, z toho divodu je diilezita
zdravotnicka dokumentace k zabranéni
dalsi zbytecné 1éc¢bé. V piipadé nedosta-
tetného poklesu titri (méné nez 4Kkrat)
béhem jednoho roku je ke zvazeni opako-
vani terapie BPG 2,4 MIU 3krat po tydnu.
U pacienti s latentni syfilidou a negativni
NTT nebo v pfipadé minimalnich titrd je
kontrola nutnd az pii vyfazeniz evidence.

ZAVER

Tento postup byl vypracovan na podkladé
provedenych klinickych studii, laborator-
nich vysledkdi, dosavadnich zkuSenosti
s 1é¢bou a konsenzu expertli zabyvajicich
se touto tematikou. Je potfeba vSak pfi-
znat, Ze ani dnes neexistuji jednoznacna
data o idealni délce trvani 1é¢by a sledovani
nemocnych.

SOUCASNA LEGISLATIVA
SOUVISEJICI S LECBOU

A MANAGEMENTEM
PACIENTU SE SYFILIDOU

DIAGNOSTIKA, DEFINICE
POTVRZENEHO ) .

A PRAVDEPODOBNEHO PRIPADU
Vyhlaska 306/2012 Sb. § 5 Zasady pro odbér
a vySetfeni biologického materialu a nale-
Zitosti zadanky

e V pripadé reaktivniho vysledku vySet-
feni na syfilidu, s vyjimkou pacientd s jiz
1écenou syfilidou a nebo bez podezfeni na
relaps Ci reinfekci, se biologicky material
zasila do Narodni referenc¢ni laboratofe pro
syfilis zfizené Ministerstvem zdravotnictvi
CR k zajisténi konfirmaéniho vysetfeni.
Vyhlaska 275/2010 Sb. ,,O systému epide-
miologické bdélosti pro vybrané infekce*
A. Potvrzeny pripad - nejméné jeden
z nasledujicich nalezi:

o 1. Prikaz Treponema pallidum subspecies
pallidum mikroskopickym vySetfenim v za-
stinu v exsudatu z 1ézi, ve tkani, v pupecni
$nife, placenté nebo vytoku z nosu.

e 2. Priikaz Treponema pallidum subspecies
pallidum pfimou imunofluorescenci v ex-
sudatu z 1ézi, ve tkani, v pupecni $nfife,
placenté nebo vytoku z nosu.

® 3. PCR pruikaz Treponema pallidum subspeci-
es pallidum v exsudatu z 1ézi, ve tkani, v pu-
pecni $ntife, placenté nebo vytoku z nosu.
® 4. Detekce specifickych protilatek proti
Treponema pallidum subspecies pallidum po-
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moci screeningového testu (napt. TPHA,
TP-PA, EIA aj.) a zarovenn detekce speci-
fickych protilatek proti Treponema pallidum
subspecies pallidum ve tfidé IgM.

o 5. U vrozené syfilis detekce specifickych
protilatek IgM proti Treponema pallidum sub-
species pallidum a zaroven detekce nespeci-
fickych protilatek v netreponemovém testu
(napf. VDRL, RPR).

B. Pravdépodobny pfipad - nejméné je-
den z nasledujicich nalezu:

o 1. Detekce specifickych protilatek proti
Treponema pallium subspecies pallidum po-
moci screeningového testu (napi. TPHA,
TP-PA, EIA aj.) a zaroven potvrzeni speci-
fickych protilatek proti Treponema pallidum
subspecies pallidum ve tfidé IgG metodicky
nezavislym testem (FTA-ABS IgG, western
blot IgC).

® 2. U vrozené syfilidy detekce nespecific-
kych protilatek proti Treponema pallidum sub-
species pallidum v netreponemovém testu
(napf. VDRL, RPR) v likvoru.

® 3. Uvrozené syfilidy detekce specifickych
protilatek proti Treponema pallium subspecies
pallidum pomoci screeningového testu (napf.
TPHA, TP-PA, EIA aj.) a zarovern potvrzeni
specifickych protilatek proti Treponema pa-
llidum subspecies pallidum ve tfidé 1gG me-
todicky nezavislym testem (FTA-ABS IgG,
western blot IgG) u matky.

® 4, U vrozené syfilidy detekce nespecific-
kych protilatek proti Treponema pallidum sub-
species pallidum v netreponemovém testu
(napf. VDRL, RPR) ve ¢tyfnasobné vyssim
titru nez u matky.

Vyhlaska 306/2012 Sb. ,,0 podminkach pred-
chézeni vzniku a $ifeni infek¢énich one-
mocnéni a o hygienickych pozadavcich na
provoz zdravotnickych zafizeni a tstavil
socialni péce.“

o Hlaseni pohlavni nemoci, vetné pode-
zfenina takové onemocnéni (véetné amrti
a podezfeni na imrti na pohlavni chorobu),
musi byt provadéno na formulafi , Hlaseni
pohlavni nemoci“.

e Hlaseni o infek¢nich onemocnénich
jsou podavana osobou poskytujici péci
organu ochrany vefejného zdravi prislus-
nému podle mista vyskytu infekéniho
onemocnéni.

Zakon 258/2012 Sb. ,,0 ochrané verejného
zdravi“

§ 62a Epidemiologické Setfeni

o Piislusné organy ochrany vefejného zdra-
vijsou opravnény provadét epidemiologic-
ké Setfeni zamérené zejména na ovéreni
diagnozy a zjisténi ohniska nakazy.

® Osoby jsou povinny sdélit prislusnému
organu ochrany vefejného zdravi na jeho
vyzvu okolnosti diileZité v zajmu epidemio-
logického Setfeni.

Vyhlaska 275/2010 Sb. (Gprava 473/2008)

o Epidemiologické Setfeni pti podezfenina
vyskyt syfilidy

Osoba poskytujici péci, ktera vyslovila po-
dezfeni na infekci Treponema pallidum sub-
species pallidum, zajisti odbéry biologické-
ho materidlu k laboratornimu priikazu
etiologie a jeho transport do vySetfujici
laboratore.

Klinicky 1ékaf dermatovenerologického
pracovi$té s depistazni sluzbou, podle mista
bydlisté pacienta s prokdzanou infekci,
provadi cilené vysetfeni u vSech relevant-
nich kontaktd a pfislusné kontroly po 1écbé
pacientl s diagnostikovanou infekci.

o Protiepidemicka opatfeni

Hlaseni onemocnéni vyvolanych Treponema
pallidum subspecies pallidum.

Radné provedeni depistdZniho 3etfeni
a vySetfeni vsech relevantnich kontaktd
nemocného.

U syfilidy I. a II. stadia musi byt vZdy nafi-
zena izolace a 1éCeni na venerologickém od-
déleni a fyzické osoby jsou povinny podrobit
se 1é¢eni.

Lécba nezletilého

Zakon 258/2000 Sb. ,,0 ochrané vefejného
zdravi“ § 70 Lé¢eni infekénich onemocnéni
o Jde-li 0 osobu, ktera nedovrsila patnacty
rok svého véku, odpovida za splnéni povin-
nosti jeji zakonny zastupce.

Izolace pacienta

Vyhlaska 306/2012 Sb. § 3 Seznam infek¢-
nich onemocnéni, pfi nichZ se natizuje
izolace ve zdravotnickych zafizenich lizko-
vé péce, a nemoci, jejichz1éCeni je povinné
(K § 45 0dst. 3a { 70 odst. 1zakona).

e Seznam infekcénich onemocnéni, pri
jejichz vyskytu musi byt vzdy nafizena
izolace a 1éceni na infekénim oddéleni,
poptipadé oddéleni tuberkuldézy nebo ve-
nerologickém oddéleni zdravotnického
zatizeni 1izkové péce, a jejichz 1éCeni jsou
fyzické osoby povinny se podrobit - syfilis
vI. all stadiu.

Zakon 372/2011 ,,0 zdravotnich sluzbach*
§29

® Moznost volby poskytovatele a zdravot-
nického zarizeni se nevztahuje na narfi-
zenou izolaci, karanténu nebo ochranné
1écend.

Navrhované datum revize: 2019



DOPORUCENA LECBA
SYFILIDY PRO €R

Casna syfilis (primarni, sekundarni,
casna latentni)

1. volba:

a) prokain penicilin G1,5 MIU inj. i. m.
1krat denné po sedm dni, 8. den ben-
zathin penicilin G 2,4 MIU i. m. jed-
Norazove

b) v ptipadé nedostupnosti benzathin
penicilinu G - prokain penilicin G
1,5MIU inj. i. m. 1krat denné po 14 dni
¢) v pfipadé nemoznosti hospitalizova-
ni pacienta (pacient je izolovan napi.
ve vézeni ¢i psychiatrické 1écebné) -
benzathin penicilin G 2,4 MIU i. m.
jednorazové

2. volba: (alergie na penicilin ¢i nemoz-
nost parenteralni terapie)

doxycyklin 200 mg denné (100 mg 2krat
denné nebo 200 mg 1krat denné) po
21 dni

3. volba:

ceftriaxon1gi. v. 1krat denné po 10 dni
azitromycin 2 g peroralné jednorazove

Pozdni latentni syfilis

1. volba:

benzathin penicilin G2,4 MIUi. m. 1.,
8. a15. den (1krat tydné po tfi tydny)
2. volba:

prokain penicilin G1,5 MIU i. m. 1krat
denné po 21 dni

3. volba:

doxycyklin 200 mg peroralné denné
(100 mg 2krat denné nebo 200 mg 1krat
denné) po 28 dni

Neurosyfilis, o¢ni a aurikularni syfilis
1. volba:

benzyl penicilin G 24 MIU i. v. denné
rozdélené do Sesti davek po ¢tyfech ho-
dinédch 14 dni

2. volba:

ceftriaxon 1-2 g i. v. denné 14 dni (zkfi-
Zena alergicka reakce s peniciliny u ce-
falosporint pouze asi u 1l % pacienti1)
Pokud je alergie na oba preparaty pro-
kazéna, je vhodné provést desenzibili-
zaci k penicilinu a provést 1é¢bu podle
bézného rezimu, neexistuji dostatecna
data o tcinnosti jinych preparatd.

Prohldseni: autor v souvislosti s tématem prace ne-
spolupracoval v poslednich 12 mésicich s zadnou
farmaceutickou firmou.
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Uvod do problematiky
vzachych onemocneéni
T

SOUHRN

Vzacna onemocnéni jsou velmi riizno-
rodou skupinou Kklinickych jednotek
s jednoznacné geneticky podminénou
patogenezi. Lécba pacientd se vzacnymi
onemocnénimi by méla probihat ve spe-
cializovanych centrech.

Tato centra by méla soustiedovat experty
z riznych obord a byt tak schopna pa-
cient@m poskytovat vysoce kvalitni péci
pfi maximalni efektivité vynaloZenych
nakladd.

Centralizace péce umoznuje koncentraci
materialnich zdrojl i expertnich kapacit.
Koncentrace pacientti na téchto pracovi-
stich dava expertnim tymim moznost
dale prohlubovat poznatky o jednotlivych
diagnézach. Specializovana centra by
také méla byt akceptovana nejen odbor-
nymi spole¢nostmi, ale i platci.

KLiCOVA SLOVA

vzacné nemoci ® opozdéni
diagnostiky ® informovanost e
specializovana centra @ thrady

SUMMARY

Macek, M. Rare diseases - an introduction
Rare diseases are a highly heterogeneous
group of clinical diagnoses with stron-
gly genetically based pathogenesis.
Treatment of patients with rare diseases
should take place in specialised centres.
These centres should group together ex-
perts from various fields, and thus be
able to offer high quality care, while
remaining cost-effective.
Centralisation enables concentrati-
on of material resources and expert
knowledge.

Concentrating patients at such centres
gives the expert teams an opportunity to
learn more about the various diagnoses.
Specialised centres should be accepted
not only by expert societies, but also he-
alth care payers.
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DEFINICE VZACNYCH
ONEMOCNENI

Vzacnd onemocnéni (VO) jsou klinicky
velmi riznorodou skupinou klinickych
jednotek se silné geneticky podminé-
nou patogenezi. Odtud jsou proto také
nazyvana ,mendelistickd onemocnéni*
podle objevitele zakon@ dédi¢nosti, na-
Seho slavného rodaka Gregora Mendela
z Augustinianského klastera v Brné, ktery
je formuloval pfed 150 lety. Jejich spolec-
nou charakteristikou je velmi nizka popu-
lacni prevalence, ktera je Evropskou komi-
si v obecné populaci arbitrarné stanovena
na méné nez1: 2000 jedincd.

Naprosta vétsina téchto onemocnéni jsou
chronicka a progresivni, jedna se o multi-
systémové syndromy, které signifikantné
zhorsuji kvalitu Zivota a socialni zaclené-
ni pacient.W VO jsou bliZe charakterizo-
vany, jakozto ,.zivot ohrozujici nebo chro-
nicky invalidizujici“ nemoci. Zahrnuji
prakticky vSechny oblasti mediciny, pfi-
cemz se piedevSim jednd o metabolické
vady, neurologicka, endokrinologicka,
hematologicka, imunodeficientni, kar-
diologicka, nefrologicka a kozZni onemoc-
néni nebo o genetické syndromy (z ob-
lasti klinické syndromologie). Naprosta
vét§ina détskych nadorti rovnéz spada do
oblasti VO.®

Rovnéz tak v oblasti onkologické problema-
tiky dospélych patii kromé tzv. ,velkych*
nadort kolorekta, prsu, plic ¢i prostaty
vétSina do této domény.

BohuZel naprosto pfevazujici ¢ast téchto
onemocnéni je obtizné 1é¢itelnych nebo az
nevylécitelnych ad integrum (viz dale). V sou-
Casné dobé se priblizné tfetina pacien-
tl s VO nedoZije péti let Zivota. VO jsou
rovnéz zodpovédna za vyznamnou ¢ast no-
vorozenecké a kojenecké mortality. Proto
je Casto jedinou pomoci rodindm s takto
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postiZzenym ditétem zajiSténi narozeni
druhého zdravého ditéte vyuzitim cilené
prenatalni nebo nyni jiz i preimplantacni
diagnostiky. Oboji je dosud plné hrazeno
z prostfedki vefejného zdravotniho pojis-
téni. ,Sirot¢i“ (,,orphan“) charakter VO je
dan predevsim skutecnosti, Ze azZ posledni
dekady byly mimo oblast hlavniho zajmu
Klinické mediciny, s vyjimkou oborti 1ékat-
ské genetiky a dédi¢nych metabolickych
poruch, které se dlouhodobé zaméruji na
jejich ¢asnou diagnostiku.®

Prevalence VO onemocnéni je dynamicky
epidemiologicky tidaj. Pfikladem muze
byt cysticka fibréza (CF),™ jejiz incidence
v poslednim desetileti klesa z divodu pfi-
stéhovalectvi a natality obyvatel z neevrop-
skych oblasti, kde je toto VO vzicné (napi.
Vietnam, Turecko, severni Afrika). Navic
diky §iroce provadénému prenatidlnimu
screeningu CF v Ceské republice a prekon-
cepénimu genetickému screeningu partne-
rii na ¢asté mutace v genu CF (CFTR) v USA
nebo severni Italii® pocet pacienti celkové
Kklesa. Podobné nékteré hemoglobinopatie
jsou daleko castéjsi v tropickych oblastech
v disledku selekéniho tlaku malarie, pfi-
¢emz s jejim vymycenim zacina i jejich
populacni prevalence postupné klesat.
VO se nejcastéji projevi brzy po naroze-
ni (Casto jsou pfitomna i prenatalné, ale
u vétSiny VO zatim nemdame adekvatni
vySetfovaci metody) a postihuji az 5 % no-
vorozencl a kojenci, ale mohou se rozvi-
nout i pozdéji, a to v priubéhu détstvi ¢i
nékdy dokonce az v dospélosti. Spravna
arychld diagnostika VO predstavuje jakysi
indikator kvality prenatalni, perinatalni
a postnatalni zdravotni péce a diagnosti-
ky, protoze tato VO byla donedavna ,ne-
znama“ vzhledem k tomu, Ze pfi vyssi
novorozenecké a kojenecké umrtnosti
pacienti ,stonali/ umirali“ pod jinymi,
pfevazné symptomaticky stanovenymi
diagnézami (napf. chronicky prijem ¢i
bronchitida u CF; slabost = hypotonie
u neuromuskularnich chorob; zaducha =
u hereditarnich forem emfyzému). VO se
tedy za¢inaji dostavat do popfediiv rozvo-
jovém svété s rychle klesajici novorozenec-



kou iimrtnosti na infekéni choroby, kterd
,maskovala“ jejich pfitomnost. Ostatné
Cina, Indie a Brazilie svou celkovou vy-
sokou natalitou vyrazné prevysuji zbytek
svéta a vétSina nemocnych s VO se narodi
v téchto zemich.

Vice nez desetilety projekt Evropské ko-
mise Orphanet® uvadi, Ze existuje okolo
7000 rGznych typl VO. Pokud odhlédne-
me od dosud nejasné charakterizovanych
VO, nalezenych celosvétové u jednoho
pacienta, a stanovime-li ,latku® jako
naptiklad minimalni pocet jednoznacné
Klinicky definovanych jednotek alespornl
u tfi nezavislych pacientd, tak se jedna
0 cca 1500-2000 VO. Tento tdaj se bude
neustale zpfestiovat s tim, jak se iden-
tifikuji jednotlivé geny pro VO v ramci
nékolika rozsahlych mezindrodnich
projektt1.? ® Oblast VO je tedy podobna
infekénimu 1ékatstvi, kde existuje vel-
ké mnozstvi klinickych jednotek, které
i pfes svou individudlni nizkou prevalen-
ci v souhrnu predstavuji pfiblizné az 5 %
veskerych nemoci. Z tohoto divodu je
v EU pocet pacientli s VO odhadovan - na
zakladé souhrnii zastfeSujiciho evropské-
ho pacientského sdruzeni Eurordis.org
-na pfiblizné 20-30 miliénd osob.? V sou-
hrnu je vS§ak mozno uvést, zZe nikdo z nas
,heni chranén statistikou*.

DEDICNOST

Priblizné 80 % VO ma jasné definované
genetické priciny (tj. zndmy gen s vysoce
penetrantnimi mutacemi, tj. témi, které
se u vétsiny pacientd projevi),® avsak do-
sud u vétsiny pacientl zistava geneticka
charakteristika jejich onemocnéni nejas-
na.19 Dédicnost VO lze obecné rozdélit 1ze
podle zdkon standardni mendelistické
dédicnosti na nékolik forem.
Autosomalné dominantni (AD) pfedevsim
v dusledku de novo mutaci v rdmci sper-
matogeneze u starsich otcl nad cca 45 let
v ramci vSech genovych lokusti na 22 chro-
mosomech, mimo chromosomu X ¢i Y.
Situace, kdy jeden z rodi¢ti je nemocny,
jsou v klinické praxi vzacnéjsi, podobné
homozygotni stav pro obé mutované AD
alely je prenatalné letalni. Z velké c¢asti
se jedna o prevazné letdlni onemocnéni,
kdy jiZ jedna mutovana alela genu zptisobi
prislusné onemocnéni nebo kde jiz 50%
snizeni funkce genu se projevi klinicky.
Jedna se tedy o ,,strukturopatie“ jako napft.
chondrodystrofie, osteogenesis imperfecta
nebo také neurologicka onemocnéni a kar-
diomyopatie.

Autosomalné recesivni (AR) dédi¢nost je
predevs§im v diisledku genovych mutaci,
pfitomnych v nasi populaci ,,0od pradav-
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na“, které mnohdy v minulosti posky-
tovaly svym nositeliim selek¢éni vyhodu
v ramci vSech genovych lokus@ na 22 chro-
mosomech, mimo chromosomt X ¢i Y.
Pribuzenské stiatky jsou v tomto kontextu
u nas jiz nastésti vzacnéjsi. U AR rodice
jsou zdravymi pfenaseci diky ,protektivni-
mu* efektu normalni (,,standardni“) alely,
ale jejich potomci maji 25% riziko onemoc-
néni. Pfevazné se jedna o ,enzymopatie”,
jako jsou napt. dédi¢né metabolické poru-
chy, cysticka fibréza ¢i fenylketornurie.
S dédicnosti vazanou na pohlavni chro-
mosomy (vzacné na chromosom Y) se v kli-
nické praxi setkavame pfedevsim u formy
s dédi¢nosti vazanou na chromosom X.
Pro vzacnéjsi formy gonosomalné domi-
nantni dédi¢nosti (XD) je typické, Ze jsou
postiZzeny i matky, zatimco u gonosomadl-
né recesivnich forem dédicnosti (XR) jsou
primarné postizeni chlapci, jako napt.
v ptipadé hemofilie. Velmi vzacné jsou ne-
mocné i zeny kvilli nerovnomeérné inakti-
vaci chromosomu X. V posledni dobé se po-
pisuje i mitochondrialni forma dédi¢nosti
u nékterych metabolickych onemocnéni
nebo vzacnych forem epilepsii. V zasadé je
mozno charakterizovat dédi¢nost analyzou
rodokmenu, kterd v§ak v nasich podmin-
kach malych rodin a malého poctu déti/
sourozencli nema obvykle dostatecnou
vypovidaci hodnotu. Kvalitni osobni a ro-
dinnd anamnéza mZe mnoho napovédét
(napf. postiZzeni parovych organti, mladsi
vék nemocnych ¢i nejasna tmrti v rodiné
mohou svédcit pro genetickd onemocné-
ni). Casto se vSak setkadvame s jedinym
»sporadickym pripadem* v rodiné, kdy je
velmi obtiZné rozhodnout, zda se jedna
o AD de novo mutaci nebo vyskyt AR one-
mocnéni.

Prehled genetickych pracovist a laboratofi
poskytujicich DNA diagnostiku v Ceské re-
publice poskytuji aktualizované ptehledy
Spolecnosti 1ékafské genetiky CLS JEP (SLG;
www.slg.cz) a na evropské drovni portal
Orphanet (Www.orpha.net).
Diagnostiku ultravzacnych onemocnéni
vzahranié¢i zatim proplaceji nase zdravotni
pojistovnynazakladé §16 zdkona 98/1997 Sb.
po doporuceni SLG a ve spolupraci s reviz-
nimi lékafi.

NEDOSTATECNE
POVEDOMi O VZACNYCH _
ONEMOCNENICH A OPOZDENI
JEJICH DIAGNOSTIKY

Hlavni pri¢inou pozdni diagnézy VO je
skutecnost, Ze se prakticti 1ékari setkavaji
s jednotlivymi vzacnymi onemocnénimi
ve své praxi velmi zfidka. Na pfikladu CF
s novorozeneckou prevalenci 1 na 6500,®

pficca100 000 ro¢né narozenych détech®™
a vice nez 1500 praktickych pediatrech,@
1ze odvodit, Ze se praktici setkaji ve svych
ambulancich s VO pfiblizné jednou za de-
kadu. Tato doba se vyrazné prodluzuje
u jesté vzacnéjsich VO, pricemz nékte-
ra onemocnéni neuvidi za svou profesni
drahu ani jednou. Je tedy nezbytné zvysit
celkové povédomi o VO u nasich 1ékafa®
(viz dale). Nelze se tedy divit, Ze 1ékafi
v terénu maji minimdlni zkuSenosti se
VO, a tak je Casto Spatné nebo pozdé dia-
gnostikuji. V pfipadé CF jsme objektivné
prokazali trend ke zhorSovani diagnostiky
praktickymi pediatry od poloviny 90. let.®
Nedostatecné povédomi o VO rovnéz pro-
kazal nedavny prizkum agentury STEM/
MARK zledna 2014, podle kterého pres 60 %
nasich spoluobcanti nezna pojem VO nebo
si pod nimi pfedstavuji , bizarni choroby*
(napf. elefantidza, hydrocefalus).

Z vyse uvedenych divoda pacienti s VO
projdou diagnostickou ,odysseou“ -
prabéh jejich onemocnéni se postupné
zhorSuje, frustrace rodiny se zvysuje
a na diagnostiku a 1é¢bu jsou nedcelné
vynakladany prostfedky zvefejného zdra-
votniho pojisténi. Stale se setkavame
s tim, Ze pacienti s CF pfichazeji ve vel-
mi zanedbaném stavu, nemaji spravné
stanovenu diagnézu a jsou casto léceni
pod diagnézami zastupnymi, ¢asto ,,opis-
nymi“. V ptipadé chybnych a/nebo pozd-
nich diagnéz, a zejména pak u pacien-
td s VO, kde jiz existuje 1é¢ba, dochazi
k ireverzibilnimu poskozeni jejich zdravi
s dlouhodobymi disledky.® To vede ke
znacné traumatizaci nejen pacienttiaije-
jichrodin, ale ik celkové nedtvére v kvalitu
zdravotniho systému. Je zfejmé, Ze s opoz-
dénou diagnoézou se také zvysuji naklady
na lécbu. Problematika opozdéné diagné-
zy je jeSté vice akcentovana u extrémné
vzacnych VO (tj. méné nez 1 : 50 000),
coZ pti soucasné porodnosti odpovida cty-
fem novym ptipaddm takovych ,ultra“
onemocnéni, které jsou ¢asto negativné
medializovany, ro¢né.

Ve spolupraci se zastfeSujici pacientskou
organizaci - Ceskou asociaci pro vzacna
onemocnéni (www.vzacna-onemocneni.
cz) vydalo Narodni koordina¢ni centrum
pro VO ve FN v Motole plakity, kde jsou
uvedeny typické pfiznaky VO u déti a do-
spélych, pricemz tyto plakaty jsou volné
§ifitelné. Soucastijei,helpmail“ - help@
vzacna-onemocneni.cz , na ktery 1ze zasi-
lat dotazy ohledné nejasnych piipadi VO;
tyto dotazy budou do 48 hodin zodpovézeny
prislusnymi experty.

Jednim z Gc¢innych opatfeni vefejného
zdravotnictvi, které umozni omezit pozdni
symptomatickou diagnostiku u VO, je ce-
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loplo$ny novorozenecky screening (Www.
novorozeneckyscreening.cz). Ten zaji§tuje
¢asnou, uniformni diagnostiku VO a diky
prevenci odstranitelnych komplikaci vede
dokonce ke snizeni nakladd na péci; v pri-
padé metabolickych onemocnéni (napft.
kongenitalni adrenalni hyperplazie) nékdy
predejdeiriziku ¢asného umrti v diisledku
akutniho metabolického rozvratu. Casny
zachyt kongenitalni hypotyredzy je pro
zmeénu prevenci rozvoje zavaznych forem
mentdlnich retardaci.

V soucasné dobé se ukazuje, Ze stavajici
podoba novorozeneckého screeningu u nas
detekuje jedno z vySetfovanych onemocné-
ni priblizné u kazdého tisiciho novorozen-
ce. Nicméné prakticti pediatfi by neméli
iu screenovanych déti zapominat na riziko
fale$né negativity tohoto vyhledavaciho
vySetfeni a v pfipadé jasné definovanych
priznakl nevylucovat klinickou diagnézu
daného onemocnéni z aktudlniho scre-
eningového panelu (viz vySe uvedena
webova stranka, kde je aktudlni prehled
VO, jeZse unds pti novorozeneckém scree-
ningu detekuji).

MEZINARODNI i
KLASIFIKACE NEMOCI

Zasadnim problémem v oblasti VO je sku-
tecnost, Ze z celkového poctu cca 7000 VO
ma pouze 200 sviij unikatni ¢iselny kéd
v soucasné ,,Mezinarodni klasifikaci nemo-
ci“ (dale MKN-10); ™ to znesnadriuje jejich
kodifikaci, registraci a sledovani v narod-
nich zdravotnich registrech. Navic mnoho
VO ma jména podle 1ékafil, ktefi je popr-
vé popsali (napf. von Recklinghausenova
choroba, Duchennova/Beckerova svalova
dystrofie). V rznych zemich jsou navic
stejnd VO nazyvana rizné - cystic fibrosis
v anglosaskych zemich, Mukoviszidose
v Némecku nebo mukoviscidose ve Francii.
V Cesku se po ivodnim pouZivani némec-
kého terminu ,,mukoviscidéza“ ustalil od
90. let minulého stoleti termin CF.

Proto se u VO do praxe zavadi klasifika-
ce Orphanetu,® ktery spolupracuje se
WHO® na reklasifikaci VO pro pfipravova-
nou MKN-11 pomoci tzv. ,,Orphacodes*“16
(www.orpha.net). U dédi¢nych metabo-
lickych poruch se pro zménu prosazuje
klasifikace mezinarodni odborné spolec-
nosti SSIEM.org. Tyto klasifikacni systémy
umozni kodifikaci VO v MKN-11,% ktera

vstoupi v platnost v pfistich letech.

EVROPSKA DOPORUCENI
A PRESHRANICNI PECE

Problematiku VO je tedy mozno shrnout
do ¢tyf bodi (,,4P“) zahrnujicich:
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a) nezbytnost na VO ,Pomyslet“, a tak je
Casné odhalit diky primarnimu klinické-
mu podezreni v terénni praxi;

b) nasledné VO ,,Poznat® - tj. spravné
diagnostikovat ve specializovanych cent-
rech, kterd by méla vznikat podle doporu-
Ceni European Committee of Rare Disease
Experts (http://ec.europa.eu/health/ra-
re_diseases/expert_group/index_en.htm)
a evropské zastfesujici organizace pro vzac-
na onemocnéni (Eurordis.org);

c) ,Pomoci“ - tj. zajistit i¢innou 1é¢bu;
d) tuto 1é¢bu ,,Profinancovat® - tj. pripravit
farmakoekonomické podklady pro zavadé-
ni finan¢né naro¢nych 1é¢ivych piipravki
VO (LPVO).

Na zakladé jak doporuceni Rady™® k VO
(,,Council recommendation of 8 June 2009
on an action in the field of rare dise-
ases“; 2009/C 151/02), ptijatého za Ces-
kého predsednictvi Evropské unie v roce
2009, tak i evropskych pacientskych
organizaci®1ze sniZzeni nakladi na 1é¢bu
a komplikaci pozdé diagnostikovanych
VO efektivné dosdhnout zejména centra-
lizaci péce o pacienty s VO. Centralizace
péce umoznuje nastavit uvedeni paci-
entll do ,center vysoce specializované
péce“, a tak zajistit jejich monitoring,
,benchmarking*, kvalitni 1é¢bu a jeji
nakladovou efektivitu.

Podobné preskripci ndkladnych LPVO je
vhodné koncentrovat v ramci center pro
jednotliva VO (napi. CF) nebo pro jednot-
livé diagnostické skupiny (napt. dédicna
metabolickd onemocnéni). Tato specializo-
vana pracovisté piisobi na narodni irovni
jako European Reference Network (ERN)
a na evropské jako Centres of Expertise
(CoE).® Tato centra maji naleZitou inter-
disciplinarni kapacitu, zkuSenosti s dlou-
hodobou terapii VO, jsou zarukou posky-
tovani vysoce kvalitni a zaroven efektivni
péce o pacienty s témito onemocnénimi.
Tato centra také vedou dlouhodobé registry
avramci mezinarodni spoluprice vzajem-
né vyhodnocuji a nasledné optimalizuji
kvalitu poskytované péce. Zfizovani spe-
cializovanych center pro VO je v souladu
s mezinarodnimi doporu¢enimi Eurordis®?
a poradniho vyboru Evropské unie - The
European Union Committee of Experts on
Rare Diseases® (EUCERD.eu).

Moznost svobodného vyuzivani zdravotni
péce v celé EU je logicky spojena s nezbyt-
nosti zajisténi kvality a bezpecnosti pro
obcany ¢lenskych zemi. Tento obecny prin-
cip je vSak nutné doplnit kvalitnimi infor-
macnimi podklady, aby se sami pacienti
(nejenom s VO) mohli informovat o tom,
a) za jakych podminek jim bude poskyt-
nuta zdravotni péce v jiném Clenském sta-
té EU a b) za jakych podminek jim bude

vyplacena nahrada naklada v jejich do-
movské zemi. Tyto principy kodifikuje
Smérnice Evropského parlamentu a Rady
2011/24/EU ze dne 9. bfezna 2011 o uplattio-
vani prav pacientd v preshrani¢ni zdravot-
ni pédi (PZP).®YV této smérnici VO ziskaly
specidlni status.

Cilem této smérnice je zavést obecny ra-
mec ohledné zpfehlednéni prav pacientii
z hlediska jejich pfistupu k PZP, vypla-
ceni nahrady nakladdi; zajisténi kvality
a bezpecnosti péce, které se jim dostane
v jiném staté EU a podpory spoluprace
mezi ¢lenskymi staty v oblasti PZP. Je
vSak nezbytné upozornit na skutecnost,
Ze tato smérnice se netyka dlouhodobé
péce u chronicky nemocnych, transplan-
tologie a narodnich vakcinacnich progra-
mu. Kazdy ¢lensky stat EU ma ve smér-
nici stanoveno vytvofeni ,kontaktnich
mist“ pro PZP, aby tato mohla v soucin-
nosti se sdruZzenimi pacientti, poskytova-
teli zdravotni péce a pojistovnami zajistit
tento typ zdravotnich sluzeb. Potfebné
informace pacient@m poskytuje vnitro-
statni kontaktni misto pro PZP, v némz
je zdravotni péce poskytovana.

Z hlediska mezistatnich thrad je da-
lezité, Ze nahradu nakladd pojisténé
osobé po poskytnuti péce ma na staros-
ti dany ¢lensky stat, v némz je pacient
pojistén. Nicméné podminkou thrad
v ramci PZP je skutecnost, Ze Cerpana
1écba je soucasti zdravotni péce, na niz
se podle domacich pravnich predpist
vztahuje ndhrada zdravotnich nakladd.
Toto ustanoveni maze ¢init velké pro-
blémy u VO hlavné stran ithrad LPVO
(v anglosaské literatufe také ,,orphan
drugs*), které jsou napiiklad jiz hrazeny
v Némecku, ale ne u nas. Vyse ndhrady
néakladl u PZP se rovna nakladam, které
by byly nahrazeny ze zdkonného systému
socidlniho zabezpeceni, a to tak, jako
kdyby byla péce poskytnuta v ,,ptiivod-
ni“ zemi pacienta. Je rovnéz stanoveno,
Ze tato vySe nesmi pfesahnout redlné
naklady na poskytnutou zdravotni péci
ve ,vysilajici“ zemi, coZ neni mnohdy
taxativné stanoveno. Musi rovnéz dojit
k uznani platnosti 1ékatfskych predpist
vydanych v jinych ¢lenskych statech EU,
a toiv pripadé, Ze jsou vystaveny na lé-
Civé pripravky, které jsou v daném staté
registrovany. Je rovnéz nutné prijmout
opatfeni, kterd by usnadnila vzijemné
uznavani a ovérovani pravosti predpisti,
aby se zamezilo podvodiim nebo vydavani
kopii origindlnich 1ékt. V souhrnu je te-
dy mozno uvést, Ze PZP bude do budouc-
na vyznamneé ovliviiovat péc¢i o VO u nas
diky jeji transpozici do Ceské legislativy
v loniském roce.



NARODNI STRATEGIE _
A NARODNI AKENI PLANY

V souladu s evropskymi doporucenimi
(viz dale) byla v CR nasledné vypracovina
Narodni strategie pro VO na 1éta 2010-2020
(usnesenivladyCRE. 466z14.6.2010; daleNS)
avnavaznosti na ni konkretizovany ,,prvni“
Narodni akéni plan na 1éta 2012-2014 a dru-
hy Narodni akéni plan (usneseni viady CR
€. 633229. 8. 2012 a usneseni vlady €. 76 ze
4. 2.2015; dile NAP), které shrnuji proble-
matiku VO z hlediska EU i CR a navrhuji
hlavni cile a opatfeni ke zlepSeni situace
v dané oblasti v CR.

Mezi hlavni cile ceského NS a NAP proto
patfi véasna diagnostika a dostupnost
adekvatni 1é¢by VO, koordinace a cent-
ralizace efektivni péce o pacienty se VO,
zlepSeni vzdélani a informovanosti od-
borné i laické verejnosti v dané oblasti
a spoluprace na narodni i mezinirodni
arovni se zapojenim pacientskych orga-
nizaci, véetné zlepSeni identifikace VO
v ramci systému Mezinarodni klasifikace
nemoci (MKN).

V navaznosti na NS a NAP a po vstoupe-
ni v platnost zakona o zdravotnich sluz-
bach 372/2011 Sb. v dubnu roku 2012, ktery
v {112-113 definuje podminky pro vznik
,Center vysoce specializované péce“, byla
v kvétnu 2012 vyhlasSena pilotni skupina
multidisciplinarnich center pro VO ze stra-
ny MZ CR (Véstnik 4/2012), splfiujicich rov-
néz kritéria EUCERD pro jejich designaci
(tj. centra pro pacienty s cystickou fibré-
zou,; centrum pro pacienty s dédicnymi
metabolickymi poruchami; centrum pro
pacienty s epidermolysis bullosa conge-
nita a Narodni koordinacni centrum pro
pacienty s VO ve FN v Motol).

LécCba pacient se vzacnymi onemocnéni-
mi by méla probihat ve specializovanych
centrech. Tato centra by méla soustfedovat
experty z riznych obortl a byt tak schopna
pacientiim poskytovat vysoce kvalitni péci

Prof. MUDr. Milan Macek jr., DrSc.
e-mail: milan.macek.jr@lfmotol.cuni.cz
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pfi maximalni efektivité vynaloZenych
nakladd. Centralizace péce umoznuje kon-
centraci materidlnich zdroju i expertnich
kapacit. Koncentrace pacientl na téchto
pracovistich dava expertnim tymtm moz-
nost dale prohlubovat poznatky o jednotli-
vych diagnézach. Specializovana centra by
také méla byt akceptovana nejen odborny-
mi spolecnostmi, ale i platci.

Nicméné je nezbytné v této souvislosti
upozornit na skutecnost, ze ustanoveni
,center” ze strany ministerstva automa-
ticky nenarokuje ,,centrové financovani“
diagnostiky a 1é¢by ze strany zdravotnich
pojistoven. Z tohoto divodu si ,,minister-
ska centra“ jesté musi dodatecné vyjednat
s jednotlivymi zdravotnimi pojistovnami
statut center ,,se zvlastni smlouvou*, pro-
toZe systém roc¢niho pausalu uplatriova-
ny u fakultnich nemocnic neumoziiuje
z dlivodu ro¢niho stropu plateb operativni
zavadéni vysoce inovativnich LPVO do
naseho systému zdravotni péce.

Toto sdéleni bylo predneseno na 1. narodnim kon-
gresu Vzacné kozni nemoci, 17.-18. 4. 2015, Praha.
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Vzacna endokrinni
onemocheéni v détském veku:

kdy muze dermatolog stanovit
spravnou diagnozu?
by fMalkovar

SOUHRN

Pfiznacna kozni symptomatologie je ty-
picka pro fadu vzacnych endokrinnich
onemocnéni s prvnimi projevy v dét-
stvi, adolescenci nebo mladé dospélos-
ti. Dermatolog tedy muize byt prvnim
lékafem, kterého pro kozni ndlez rodice
s ditétem vyhledaji.

KLICOVA SLOVA

vzdacna endokrinni onemocnéni e
kozni symptomy @ diagnostika

SUMMARY

Lebl, J., Malikova, J. Rare endocrine diseases
in childhood: when can a dermatologist make
a correct diagnosis?

Specific dermal symptomatology is typical
for many rare endocrine diseases which
first manifest in childhood, adolescence
or early adulthood. A dermatologist can
thus be the first physician sought by the
parents of the child, to diagnose skin
symptoms.

KEY WORDS

rare endocrine diseases ® skin
symptoms e diagnostics

Pfizna¢nd kozni symptomatologie je ty-
picka pro fadu vzacnych endokrinnich
onemocnéni s prvnimi projevy v détstvi,
adolescenci nebo mladé dospélosti. Pravé
dermatolog mize byt prvnim lékafem,
kterého pro kozni nalez rodice s ditétem
vyhledaji. Spravné urceni etiologické dia-
gnoézy prispéje k rychlému odhaleni dal-
§ich slozek nemoci, které mohou byt pro
dité zavazné a v krajnim ptipadé mohou
ohrozovat jeho zivot.

Clanek podava piehled nékterych vzacnych
endokrinnich onemocnéni, u kterych der-
matolog mohl jako prvni vyslovit spravnou
diagnézu.

McCUNEUV-ALBRIGHTUV
SYNDROM

McCunetv-Albrightiv syndrom je vzac-
nou poruchou s odhadovanou prevalenci
1:100000az1:1000 000 (OMIM).

Ces. Dermatovenerol, 2015, 5, ¢. 2, 5. 92-96

Klinicky obraz zahrnuje hyperpigmen-
tované kozni okrsky barvy café-au-lait,
které jsou Castéji jednostranné a pro sviij
mapovity charakter (Obr. 1a, b, c) byvaji
pfirovnavany k tvaru pobiezi amerického
statu Maine - ,,coast of Maine*“ (Obr. 2).

Druhou sloZkou McCuneova-Albrightova
syndromu jsou rizné formy endokrinni
hyperfunkce, nejcastéji periferni pied-
¢asna puberta (Obr. 3), ale také hyperty-
re6za, Cushingtiv syndrom (Obr. 4), vzac-
néji akromegalogigantismus.

Treti slozZkou McCuneova-Albrightova syn-
dromu je polyostoticka fibrézni dyspla-
zie (ODbr. 5), ktera m@ze vést k postupnému
rozvoji deformit skeletu a k patologickym
frakturam.

Méné Casté je postizeni dalich orgdn,
mezi kterd patii jatra (hepatopatie) a myo-
kard (kardiomyopatie, tachykardie, riziko
nahlého tmrti).

Pri¢inou McCuneova-Albrightova
syndromu je postzygotickd somaticka
mutace v genu GNASI. PostiZeny jedi-
nec nese dva typy bunék - s normalnim
genem a s mutovanym genem. Tento
bunéény chimérismus zplsobuje ne-

Obr. 1a, b, ¢ Typickd mapovitd hyperpigmentovana loziska barvy bilé kdvy u McCuneova-Albrightova syndromu

Ceska dermatovenerologie 2015, 5, ¢. 2



Obr. 2 Mapa pobrezi amerického statu Maine, ke které byvaji
pfirovnavany kozni projevy u McCuneova-Albrightova syndro-

mu

Obr. 5
u McCuneova-Albrightova syndromu, kterd mohou vést
k deformitam skeletu a patologickym frakturam

rovnomeérnou distribuci pfiznakd - napft.
mapovita loziska na kiizi a loZiskové po-
stizeni skeletu.

GNAST gen kéduje alfa-podjednotku
G-proteinu (Gs-alfa), ktery je klicovou
soucasti nitrobunécné signalizac¢ni dra-
hy spojené s receptory na povrchu buri-
ky. Na tento typ receptorli se vaze fada
hormond, mimo jiné také melanocyty
stimulujici hormon (MSH). Buriky s mu-
tovanym genem se chovaji autonomné,
jsou trvale stimulované vlivem mutace
GNASI. Proto nadmérné akumuluji pig-

Loziska polyostotické fibrézni dysplazie

POSTGRADUALNI VZDELAVANI - VZACNA ONEMOCNENI QO ‘

-Albrightovym syndromem

Obr. 6 Typickd okrouhld loziska bar-
vy café-au-lait u neurofibromatézy
1. typu

ment a vytvafeji hyperpigmentované
okrsky.

Podobnym mechanismem vznikaji dalsi pi-
znaky McCuneova-Albrightova syndromu.

NEUROFIBROMATOZA 1. TYPU

Neurofibromatéza 1. typu patii mezi tzv.
vzacnymi onemocnénimi mezi relativné
Casté afekce. Jeji prevalence je 1 : 2500 az
1:3000 (OMIM).

Ke klasickym klinickym projeviim neu-
rofibromatézy 1. typu patii typicky kozni

Obr. 3 Predcasny rozvoj prsu vlivem peri-
ferni pfedcasné puberty a hyperpigmento-
vana loziska u ro¢ni divky s McCuneovym-

Obr. 4 Typicka facies Cushingova
syndromu a hyperpigmetovana lo-
Ziska u Cctyfmésicni divky s McCu-
neovym-Albrightovym syndromem

nalez: hyperpigmentované okrouhlé
skvrny barvy café-au-lait (Obr. 6) - za
patognomonicky se povazuje vysev ale-
spor Sesti skvrn o priméru minimalné
5 mm. Tyto skvrny maji hladké okraje
a jsou proto prirovnavany ke tvaru po-
biezi Kalifornie - ,,coast of California“
(Obr. 7).

Jinym koZnim projevem jsou neurofibro-
my - typicka je pfitomnost dvou nebo vice
neurofibrom (Obr. 8).

Déti a dospivajici s neurofibromatézou
1. typu maji ¢asto endokrinni odchylky
- poruchu réstu v diisledku nedostatku
ristového hormonu, pfed¢asnou pubertu
nebo naopak opozdénou pubertu. Pficinou
mohou byt také nadorové afekce, které
postihuji centrdlni nervovy systém - in-
trakranidlni astrocytomy ¢i gliomy. Mezi
dalsi cetnéjsi nadorova onemocnéni u neu-
rofibromatézy 1. typu patii neurofibrosar-
kom a feochromocytom.

Pri¢inou neurofibromatézy 1. typu jsou
mutace genu NFI. NFI gen kéduje neuro-
fibromin, ktery je soucasti nitrobunécné
signaliza¢ni kaskady Ras/MAPK - ktera
se aktivuje navazanim ligandu na tzv.
tyrozin-kinazovy receptor. Tato signali-
zacni kaskada je pritomna prakticky ve
vSech burikich lidského téla. Také proto
mohou projevy neurofibromatdézy 1. typu
postihovat prakticky kterykoliv organ ¢i
tkan. Kozni projevy jsou vsak tak typické,
Ze mohou byt prvnim voditkem ke spravné
diagnoéze.
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Obr.7 Mapa pobriezi amerického statu Kalifornie, ke které byvaji
vzhledem k hladkym okrajim pFirovnavana kozni hyperpigmentova-

na loziska u neurofibromatézy 1. typu

Obr. 9 Vysev drobnych pigmentovych névi
u divky se syndromem LEOPARD

Mutace NFI genu se dédi autosomalné
dominantné (Obr. 8), proto se asto se-
tkavame s dvojici postiZenych rodi¢-dité.
Priblizné v 50 % ptipadi ale vznikaji de novo
mutace - v tom pfipadé mulze byt vyskyt
sporadicky.

SYNDROM LEOPARD

Prevalence syndromu LEOPARD neni zna-
ma, je v§ak nepochybné velmi vzacny.
Celosvétové byly publikovany zpravy asi
0200 pacientech.

Néazev syndromu ,, LEOPARD* je akronym,
ktery shrnuje sedm typickych klinickych
projevi a navic naznacuje charakter koz-
niho nalezu:

Ceska dermatovenerologie 2015, 5, ¢. 2
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Obr. 8 Dvé generace jedné rodiny s neurofibromatézou 1. typu - u maminky
na ruce typicky vysev neurofibrom, u syna typické skvrny barvy bilé kavy

Obr.10a, b Hyperpigmentace nad drobnymi klouby a kolem nehtovych lGzek u dvou divek
s Addisonovou nemoci

o L - Lentigines - hojny vysev drobnych
pigmentovych névl po celém povrchu té-
1a, zv1asté na obliCeji a na trupu (Obr. 9);

o E - ECG conduction abnormalities -
prevodni poruchy srde¢niho rytmu;

® O - Ocular hypertelorism - o¢ni pti-
znaky: hypertelorismus, ptéza vicek;

o P - Pulmonic stenosis - vrozena ste-
néza plicnice u 20 % pacientti - Castéjsi
je ale hypertroficka kardiomyopatie
(u80%);

o A - Abnormal genitalia - kryptorchis-
mus, hypospadie;

o R - Retardation of growth - maly
vzrast;

o D - sensorineural Deafness - senzori-
neurdlni porucha sluchu.

Vétsina postizenych ma také mirny az
stfedni intelektovy deficit, ktery se nej-
prve projevi jako opozdény psychomoto-
ricky vyvoj, pozdéji jako poruchy uceni.
Pri zvySené podpofe rodiny a uciteld ale
Casto dokazi absolvovat béznou zakladni
skolu.

Podobné jako u neurofibromatézy 1. typu
jsou i u syndromu LEOPARD piic¢inou
mutace v nékterych genech, které patii
do nitrobunécné Ras/MAPK signali-
zaéni kaskady - PTPNI1, RAFI nebo BRAF.
Dédi¢nost je autosomalné dominant-
ni, ale vznik novych mutaci je zfejmé
pomeérné casty, a proto u nékterych déti
mize porucha byt sporadicka.
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Obr. 11 Hyperpigmentace na sliznici patra
u divky s Addisonovou nemoci

Obr. 12 Znamky chronické onychomykdzy v rdmci
mukokutanni kandidézy u divky s autoimunitnim
polyglanduldrnim syndromem 1. typu. Tato divka
méla souc¢asné Addisonovu nemoc - viz Obr. 11

Obr. 13 Hyperkeratoticka rozpraskana klze ru-
kou u dlouho probihajici, nerozpoznané a nelé-
¢ené hypotyredzy

Obr.14 , Miskovité nehty“ u divky s Turnerovym
syndromem v kojeneckém véku. Divka prodé-
lava opakovand panaricia a jednou se rozvinul
z ranné infekce erysipel.

Obr. 17 Acanthosis nigricans u divky s diabetes
mellitus 2. typu

Obr. 15 Keloidni jizveni u divky s Turnerovym
syndromem po plastické upravé sklonu usnich
boltci

Obr. 16 Vitiligo u divky s Turnerovym syndro-
mem

objevit zdvazna hypoglykémie, ktera je

ADDISONOVA NEMOC e o o
A AUTOIMUNITNI také zivot ohrozujici komplikaci.
POLYGLANDULARNiI Hyperpigmentace kiuiZe vznika vlivem
SYNDROMY nadmeérné produkce proopiomelanokor-

Addisonova nemoc je zpiisobena auto-
imunitné podminénym selhanim funkce
ktiry nadledvin. Jeji ¢etnost je 1 : 7000 az
1:9000 (Orphanet).

V détstvi a v dospivani se objevuje
Addisonova nemoc jako izolovani po-
rucha, cCastéji je ale soucasti autoimu-
nitnich polyglandulirnich syndromu
- 1. typu (APS1) a 2, typu (APS2).
Klinické pfiznaky mohou byt dlouho ne-
specifické - zahrnuji inavu, sniZenou
vykonnost, zvraceni a ibytky hmotnosti.
Stav mtiZe vyvrcholit addisonskou Krizi,
ktera mze bezprostfedné ohrozit Zivot.
Po zvraceni, delsim hladovéni nebo po
poziti i mensiho mnozstvi alkoholu se pti
nerozpoznané Addisonové nemoci mize

tinu, ktery je spole¢nym prekurzorem
adrenokortikotropniho hormonu (ACTH)
i melanocyty stimulujiciho hormonu
(MSH). Hyperpigmentace ale mtiZe uni-
kat pozornosti, casto byva povazovana
za piijemné dlouho pfetrvavajici letni
opaleni. Distribuce pigmentu je ale ne-
obvykla - hyperpigmentace se objevuji
zejména nad drobnymi klouby, kolem
nehtovych lazek (Obr. 10a,b) a také na
sliznicich (Obr. 11).

Pro autoimunitni polyglanduldrni syn-
drom 1. typu (APS]1) je vedle Addisonovy
nemoci pfiznacny soucasny vyskyt dalsi
slozky s dermatologickymi projevy - mu-
kokutanni kandiddzy (Obr. 12). Soucasny
vyskyt obou projevi je patognomonicky
pro APS1. U nékterych pacientd se z koz-
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nich projevli mohou pfidruzit také vitiligo
¢i alopecie.

APS1 je vzacnym (Cetnost cca 1 : 100 000)
monogenné podminénym onemocnénim
s autosomalné recesivni dédi¢nosti a za-
¢atkem v détském véku. Pri¢inou jsou pa-
togenni mutace v AIRE (,,autoimmune
regulator®) genu. Ten kéduje transkripc-
ni faktor (AIRE protein), zodpovédny za
pfirozenou eliminaci potencidlné autoag-
resivnich klond T-lymfocytd ve vyvijejicim
se fetdlnim thymu.

Pii defektu AIRE proteinu potenciilné
autoagresivni klony T-lymfocytu v or-
ganismu zustavaji, kolonizuji periferni
lymfatické tkané a jsou kdykoliv pfipra-
veny zahdjit autoimunitni Gtok proti né-
které endokrinni Zl4ze ¢i jiné tkani. APS1
je proto velmi zavaznou nemoci, pii které
se nové endokrinni i neendokrinni poru-
chy u pacienta objevuji témét kazdy rok.
Jejich celkovy vycCet mlzZe mit az tficet
polozek. Stfedni délka Zivota je pfi APS1
vyznamné zkracena, podle nékterych
zprav na 30-40 let. Pficinou umrti mize
byt nerozpoznana Addisonova nemoc,
Casta jsou bohuzel také suicidia.

HYPOTYREGZA

Hypotyredza je pomérné ¢asta endokrinni
porucha, ale jejirozvinuty klasicky klinic-
ky obraz je v soucasnosti vzacny. Pri¢inou
hypotyreézy v détstvi a adolescenci je
zpravidla autoimunitni destrukce tkané
- Hashimotova (lymfocytarni) tyreoidi-
tida, pri které 1ze prokazat protilatky proti
tyreoglobulinu (Ab-hTG) a proti tyreoidalni
peroxidaze (Ab-TPO). Po fazi eufunkce
(normalni hladiny TSH i volného tyroxi-
nu - fT4) nasleduje zpravidla faze subkli-
nické hypotyredzy (zvysené TSH, jesté
normalni volny tyroxin - fT4), a nasledné
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manifestni hypotyreézy (vysoké TSH,
snizeny volny tyroxin - fT4). Teprve v této
fazi se zac¢inaji rozvijet klinické pfiznaky
hypotyreézy.

Déti s manifestni hypotyreézou nékdy na-
vstivi nejdfive dermatologa se stiznosti na
suchou, rozpraskanou kuizi (Obr. 13).
Soucasné byvaji bledé vlivem anémie, jsou
napadné klidné, zimomfivé, zaostavaji
v rastu. U nékterych dochazi ke zhorSeni
§kolniho prospéchu.

TURNERUV SYNDROM

Turneriiv syndrom je klasickou chro-
mosomalni aberaci (karyotyp 45,X, chro-
mosomalni mozaika - napft. 45,X/46,XX,
pripadné strukturalni anomalie X chro-
mosomu - napt. 46,XiXq). Vyskytuje se
ul:2000az1: 2500 zivé narozenych divek.
Klinické pfiznaky Turnerova syndromu
jsou riznorodé a zahrnuji fadu télnich
systéma.

Mezi dermatologické projevy patii mis-
Kkovité nehty (Obr. 14), které mohou jiz
v prvnim roce Zivota vést k zartistani, opa-
mam ranné infekce (erysipel).

Pro divky s Turnerovym syndromem je
typické hojeni keloidnimi jizvami, a to
i pfi Setrnych postupech plastické chirur-
gie (Obr. 15). vitiligo (Obr. 16) ¢i alope-
cie se mohou objevit ¢astéji nez v bézné
populaci, protoze divky s Turnerovym
syndromem maji sklon k rozvoji organo-
vé specifickych autoimunitnich poruch,
mezi které vitiligo i alopecie patfi.

ACANTHOSIS NIGRICANS

Acanthosis nigricans se vyskytuje u ado-
lescentnich pacientii s diabetes mellitus
2. typu, coz je v tomto véku vzacné onemoc-
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e-mail: jan.lebl@Ifmotol.cuni.cz

Univerzita Karlova v Praze, 2. |ékafska fakulta a Fakultni nemocnice v Motole, Pediatricka klinika
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néni, zpravidla zptisobené kombinaci vyso-
ké inzulinové rezistence a obezity. LoZiska
acanthosis nigricans jsou hyperkeratotické
hyperpigmentované okrsky v oblastech ohy-
bovych ryh a zvysené potivosti - v axilach
(Obr. 17), vzadu na krku, v abdominalni
oblasti, pfipadné v sulcus intermammarius.
MfzZe byt projevem i jinych poruch spoje-
nych s inzulinovou rezistenci, tedy syndro-
mu polycystickych ovarii, prosté obezity,
Cushingova syndromu a u dospélych také
akromegalie.

Loziska jsou charakterizovana hyperproli-
feraci keratinocytii a melanocytii vlivem
vysoké koncentrace inzulinu a IGF-1.
Loziska acanthosis nigricans mizi nebo se
zmirni po sniZeni hmotnosti. Nalez acan-
thosis nigricans by mél indikovat vySetfeni
metabolismu glukézy.

Toto sdéleni bylo predneseno na 1. narodnim kon-
gresu Vzacné kozni nemoci, 17.-18. 4. 2015, Praha.
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Moznosti klinické a molekularni
genetiky a jgji Integrace

do klinicke mediciny na
modelu vzacnych dedicnych
kardiovaskularnich onemocneni
Krepsovad |

SOUHRN

Genetika je nezbytnou soucasti komplexni
péce o pacienty se vzacnymi dédicnymi
onemocnénimi. Rozpoznani urcitych spe-
cifickych dermatologickych manifestaci
kardiovaskuldrnich onemocnéni muaze
vést k jejich ¢asnému rozpoznani a pri-
marni prevenci ndhlé srde¢ni smrti.

KLiCOVA SLOVA

sekvenovani nové generace ®
dermatologicky nalez ® zachyt
kardiovaskularniho onemocnéni

SUMMARY

Krebsova, A. Options clinical and molecular ge-
netics and its integration into clinical practice
on the model of rare hereditary cardiovascular
disease

Genetics is an integral part of complex care
for patients with rare inherited diseases.
Recognising certain specific dermatolo-
gical manifestations of cardiovascular di-
seases can lead to diagnosing them early
and helping prevent sudden cardiac deaths

KEY WORDS

new generation sequencing ®
dermatological finding ® capturing
cardiovascular diseases

Stav poznani pfic¢in a molekularnich me-
chanism dédi¢nych onemocnéni nesmir-
né posunul nedavny rozvoj genetickych

diagnostickych metod, predev§im sekve-
novani nové generace (,next generation
sequencing® - NGS). NGS vyznamneé fi-
nancné a technicky zpfistupnila moleku-
larnégenetické testovani klinické praxi,
v mnoha oborech mohou jeji vysledky vy-
znamneé zasahovat do terapie nemocnych
ijejich pfibuznych, nosi¢l genetické vlohy
pro dané onemocnéni.

Ces. Dermatovenerol, 2015, 5, ¢ 2, 5. 97-99

Mimo jiné prispélo NGS k poznani mole-
kularni podstaty mnoha dédi¢nych kardio-
vaskularnich onemocnéni (KVO). Mezi tato
patii urcité formy kardiomyopatii (one-
mocnéni srde¢niho svalu ve smyslu napi.
hypertrofické, dilata¢ni nebo arytmogenni
kardiomyopatie), arytmogenni syndromy
(napf. syndrom dlouhého QT intervalu,
syndrom Brugady aj.) nebo rozsahla sku-

Dermatologické nalezy, které mohou byt jednim z projevi dédi¢ného

kardiovaskularniho onemocnéni

Dermatologicka diagnéza

Mozné asociované kardiovaskularni
onemocnéni

angiokeratomy (zejména v bederni oblasti)

Fabryho nemoc

primarni lymfedém

hypohidréza

palivé viemy kiiZe, intolerance tepla na kGzi

lentigo, café-au-lait skvrny

LEOPARD

zvysena pigmentace, zejména jizev

hemochromatoza

palmo-plantarni keratodermie a kudrnaté
vlasy (wooly hair)

ARVD (Naxos syndrom, Carjaval syndrom)

akantolyticka epidermolysis bullosa DKMP, ARVD

acne inversa, hypertrichéza Cantu syndrom (DKMP)
strie MFS

dystrofické hojeni jizev LDS

¢asté modriny LDS, EDS

livedo reticularis LDS, EDS

cutis laxa, jemna prihledna klze

EDS, cutis laxa

ARVD - arytmogenni dysplazie pravé komory; LEOPARD - lentiginess, ecg abnormalities, ocular hypertelorism,
pulmonary stenosis, abnormality of genitalia, mental retardation, sensory-neural deafness;
DKMP - dilataéni kardiomyopatie; MFS - Marfantiv syndrom; LDS Loyes-Dietz-Syndrom;

EDS - Ehlers-Danlos-Syndrom
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pina onemocnéni velkych artérii z okruhu
dédi¢nych poruch pojivové tkané (napi.
Marfantv syndrom). Zminénd onemoc-
néni predstavuji vyznamné riziko nahlé
srde¢ni smrti z divodu srde¢niho selhani,
arytmie ¢i disekce velkych artérii.

V nékterych ptipadech jsou dermatologické
nalezy diagnostické pro kardiomyopatie ¢i
onemocnéni aorty. Jejich ¢asné rozpoznani
a upozornéni dermatologa miiZze piispét
k zachytu kardiovaskuldrniho onemocnéni
vrodiné. V pripadé stfadavého onemocné-
ni, morbus Fabry, maji pacienti mnoho-
Cetné angiokeratomy zejména v bederni
oblasti, trpi hypohidrézou, intoleranci
tepla a nespecifickymi palivymi koznimi
vjemy. Pro tuto nemoc je také charakteris-
ticky primarni lymfedém. Dalsi syndrom,
LEOPARD (z anglického: lentiginess, ecg
abnormalities, ocular hypertelorism, pul-
monary stenosis, abnormality of genita-
lia, mental retardation, sensory-neural
deafness) je mimo jiné charakterizovan
typickymi ,,café-au-lait“ skvrnami spo-
lu s lentigem. Napadné hnédé zabarveni
ktiZe ¢i hyperpigmentace jizev mohou byt
diagnostické pro hemochromatézu, jejiz
hlavni, Zivot ohrozujici komplikaci je sr-
dec¢ni selhani ptfi sekundarni kardiomyo-
patii. Urcité formy arytmogenni dysplazie
pravé komory (Naxos syndrom, Carjaval
syndrom) maji jako hlavni extrakardial-
ni manifestaci palmoplantarni exantém
a jemné kudrnaté vlasy. V pripadé one-
mocnéni pojiva jsou Casté abnormality
kliZe jako strie ¢i cutis laxa, nebo naopak
tlusta klize a ¢asté modfiny i pfi bandlnich
zranénich. Upozornéni dermatologa v pfi-
padé dédi¢nych onemocnéni pojiva mize
zachranit Zivot postizenému i jeho piibuz-
nym, protoze rozsifeni aorty je klinicky
asymptomatické a jeho prvnim projevem
Casto byva jeho roztrzeni (disekce), ktera je
ve vice nez 50 % piipadech letalni.
Vzacna, dédi¢na onemocnéni v dospélém
véku se nejcastéji dédi autosomalné domi-
nantné, coz znamena, ze je vysoka, 50%
pravdépodobnost zdédéni genetické vlohy,
nezavisle na pohlavi. V rdmci vzacnych
dédi¢nych kardiovaskularnich onemoc-
néni dospélého véku se setkavame s tzv.
variabilni penetranci (ne u vSech nosict
mutace se onemocnéni projevi) a variabil-
ni expresivitou (u nosi¢h stejné mutace se
onemocnéni projevi s riznou intenzitou
nebo jinym orgdnovym postizenim). Tyto
vlastnosti predstavuji vyznamné tskali
v posuzovani dédi¢nosti onemocnéni,
nebot onemocnéni casto , preskoci“ ge-
neraci(e).

Ke komplexni péci o pacienty se vzacnymi
dédicnymi onemocnénimi patfi neodluci-
telné péce geneticka. Tato zajisti pfesnou
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charakteristiku onemocnéni u pacienta
(fenotypizaci) a pro pfibuzné v riziku kas-
kadovy rodinny screening spolu s klinic-
kogenetickym poradenstvim.

Diky NGS je mozné v indikovanych pti-
padech provést molekuldrnégenetickou
diagnostiku (genotypizaci). Metoda umoz-
nuje paralelni vySetfeni mnoha kandi-
datnich gend (,target sequencing*), celé
kodujici sekvence DNA (,,exom sequen-
cing“) nebo celé sekvence DNA (,,genom
Ceni pfi¢inné mutace DNA touto metodou
je vhodné vysetfit co nejvice rodinnych
prislusnikd. V pripadé autosomalné do-
minantni ¢i X-chromosomalné vazané dé-
di¢nosti se doporucuje analyzovat pomoci
NGS tzv. ,trio“. Trio tvofi v rdmci jedné
postiZzené rodiny dva postizeni jedinci,
kteii jsou nejlépe co nejvzdalenéjsimi
pfibuznymi (napf. stryc a synovec, dva
bratranci). Soucasti tria by mél byt i jeden
jasné nepostizeny ¢len rodiny, ackoli i toto
miiZe byt relativni pro jiZ zminénou varia-
bilni penetranci genetické vlohy. V pfi-
padé pravdépodobného autosomalné
recesivniho postiZeni je s vyhodou sek-
venovat soucasné s pacientem i rodice.
Touto strategii se vyznamné snizi pocet
nalezenych genetickych variant, a tim
zjednodusi jejich dal$i vyhodnocovani
z hlediska mozné patogenicity. K ovére-
ni pri¢inného vztahu nalezené genetické
varianty k onemocnéni je dale velmi diile-
Zitd moznost vySetfeni mutace u dalsich,
klinicky charakterizovanych ptibuznych
(tzv. segregace) a také moznost vySetfeni
postizené tkané, kde je vhodné prokazat
negativni efekt mutace (napt. elektronova
mikroskopie, imunohistochemie, exprese
genovych produktd aj.). Tato strategie
teoreticky umoznuje odhalit molekularni
podstatu u jakéhokoli vzacného dédi¢ného
onemocnéni. Uspésnost je ale stile kolem
50 %, pravdépodobné hlavné diky urcitym
technickym limitacim NGS.

V piipadé ispésné genotypizace se hovoiise
o tzv. ,genetické stratifikaci“, ktera one-
mocnéni roz¢leni do skupin podle jejich
molekuldrnégenetického mechanismu.
Geneticka stratifikace je v pfipadé Zenské-
ho pohlavi jedinou moznou diagnostickou
metodou pro Fabryho nemoc, ktera se,
podobné jako dalsi stfadava onemocnéni
typu Gaucherovy nemoci, Pompeho nemo-
ci nebo transtyretinové amyloidézy (TTR
amyloiddza), miiZe projevit jako hypertro-
ficka kardiomyopatie. Pro tato zminéna
onemocnéni je dnes k dispozici indivi-
dualizovana terapie v podobé enzymové
substitucni terapie.

U familidrnich forem dilata¢ni kardiomyo-
patie se geneticka stratifikace uplatnuje

hlavné u specifickych genovych defektd
v genu pro Lamin A/C, kde pro vyznam-
né riziko malignich arytmii se i u asym-
ptomatickych nosi¢l mutace doporucuje
primarné preventivni implantace defib-
rilatora.

Molekularnégeneticka diagnostika vy-
znamné prispivad k odhadu rizika nahlé
srde¢ni smrti v ptfipadé arytmogenniho
syndromu dlouhého QT intervalu (LQTs).
U dédi¢nych arteriopatii prokazaly
molekularnégenetické studie v mno-
ha rodinach souvislost s komplexnim
metabolismem transformujiciho risto-
vého faktoru beta (TGF-B) ve sténé artérii.
Antihypertenzivum losartan do tohoto
procesu zasahuje a jeho pozitivni efekt na
pozastaveni progrese dilatace aorty u MFS
byl skutecné v prospektivni randomizova-
né studii prokazan.

Cenetika je nezbytnou soucasti komplexni
péce o pacienty se vzacnymi dédi¢nymi
onemocnénimi. Rozpoznani urcitych spe-
cifickych dermatologickych manifestaci
kardiovaskuldrnich onemocnéni mize
vést k jejich ¢asnému rozpoznani a pri-
marni prevenci ndhlé srdecni smrti. NGS
predstavuje novou metodu molekularni
genetiky, ktera prispiva k osvétleni genetic-
kych mechanismt vzacnych onemocnéni.
Ceneticka stratifikace vzacnych onemocné-
nivede k lep§imu odhadu jejich rizika u pri-
buznych, k individualizaci terapie, v né-
kterych ptipadech otvird rodiné moznost
prenatalni ¢i preimplantacni diagnostiky.

Podporeno Norway grants (NF-CZ11-PDP-3-003-2014)
- Narodni koordinacni centrum pro vzacna onemocné-
ni ve Fakultni nemocnici v Motole

Toto sdéleni bylo pfedneseno na 1. narodnim kon-
gresu Vzacné kozni nemoci, 17.-18. 4. 2015, Praha.

Prohldseni: autorka v souvislosti s tématem prace

v poslednich 12 mésicich nespolupracovala s zadnou
farmaceutickou firmou.
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Akutni a chronicka koprivka

(klasifikace, diagnostika,

echa)

Souhrn z doporucenych postupt pro diagnostiku a lécbu urtikarie
(podle EAACI/GAZLEN/EDF/WAOQO), upraveno pro pouziti v CR dle SUKL

Alexandrova P. Zelenkova D., Hercogova J.

SOUHRN

Kopfivka tvoti heterogenni skupinu cho-
rob, kterd vyznamné zhorsSuje kvalitu zi-
vota pacientdl. Je charakterizovana tvorbou
svédivych, rychle vznikajicich, prchavych
kopfivkovych pupenti, angioedémem nebo
obojim soucasné. Clanek zpracovava dopo-
rucené postupy pro klasifikaci, diagnosti-
ku alé¢bu urtikarie. Zejména klade dliraz
nazmeény v terapii urtikarie a podrobné se
zabyva vyuzitim omalizumabu.

KLiCOVA sLovA

urtikarie ® diagnosticka kritéria e
farmakoterapie

SUMMARY

Alexandrova, P., Zelenkova, D., Hercogova, J.
Acute and chronic urticaria (classification,
diagnostics, treatment)

Summary of the recommended procedures for
diagnosing and treating urticaria

(according to EAACI/GA2LEN/EDF/WAO),
adapted for use in the Czech Republic as per
SUKL

Urticaria is a heterogeneous group of di-
seases which significantly affects the pa-
tients' quality of life. It is characteristic by
itchy, fast-occurring wheals, angioedemas
or both. The article deals with recommen-
ded procedures for classification, diagnos-
ing and treatment of urticaria. It focuses
on recent changes in recommended urti-
caria therapy and deals in detail with use
of omalizumab in treatment.

KEY WORDS

urticaria ® diagnostic criteria ®
pharmacotherapy

Kopfivka tvoii heterogenni skupinu cho-
rob, ktera je charakterizovana tvorbou své-
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divych, rychle vznikajicich, prchavych kop-
fivkovych pupent (pomfi, urtik) (Obr. 1),
angioedémem nebo obéma témito projevy
soucasné. Hoji se ad integrum. Pomfus je
podminény otokem papilarni a retikularni
dermis, vyvolanym vazodilataci a zvySenou
permeabilitou cév vedouci k priniku plaz-
my do okoli. Je provazen svédénim ¢i po-

Obr.1 Akutni urtikarie
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citem paleni a vétSinou vymizi do 1-24 ho-
din. Angioedém vznika na podkladé otoku
hlubsich vrstev dermis a podkozi, byva
barvy kiiZe nebo svétle Cerveny a casto
postihuje i pfilehlou sliznici. MiiZe byt
provazen bolestivosti. Jeho tstup je po-
zvolny, trva déle nez 24 hodin a vétSinou
mizi do tfi dnt.

KLASIFIKACE URTIKARIE

Dilezitym Kkritériem pro uréeni typu
kopfivky je doba trvani nepfetrzitych
¢i recidivujicich vysevil novych pomfi,
tvorby angioedému nebo obou projevil
soubézné. Akutni urtikarie je casové
omezend na dobu trvani do Sesti tydnt,
chronicka urtikarie trva Sest a vice tydnda,
v praméru 2-3 roky.® Urtikaridlni pro-
jevy mohou vznikat spontanné nebo na
podkladé vyvolavajiciho (provokujiciho)
faktoru (Tab. 1). Vysev pomfi nebo vznik
angiodému miiZe byt spojen i s nékterymi
syndromy (Tab. 2).

Soucasné doporucené postupy zjednodu-
suji jak diagnosticka kritéria, tak 1é¢bu.
Kladou diiraz na hodnoceni kvality Zivota
pacientt s urtikarii, nebot ta ma negativni
dopad jak na objektivni fyzicky stav pacien-
ta, tak na emociondlni, socialni a prak-
tické aspekty jeho Zivota.? Nastrojem
k objektivizaci vSech téchto aspektil je
,Dotaznik kvality Zivota souvisejici s chro-
nickou urtikarii“, tzv. CU-Q20oL - Chronic
Urticaria Quality of Life Questionnaire®
a ,Dotaznik kvality zZivota souvisejici s an-
gioedémem®, tzv. AE-QoL - Quality of Life
Questionnaire for Patients with Recurrent
Swelling Epizodes.® Oba tyto validované
dotazniky hodnotici zhorSeni kvality Zi-
vota mlizeme vyuZzit k monitoraci aktivity
onemocnéni.

K objektivizaci aktivity onemocnéni
u spontanni urtikarie 1ze v klinické praxi
nebo ve studiich vyuzit jednotného bodo-
vého systému UAS7 - Urticaria Activity
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Score 7 (Tab. 3A,B).® U pacient s angio-
edémem bylo vyvinuto obdobné skére ak-
tivity angioedému, AAS - Angioedema
Activity Score.® U fyzikalni a cholinergni

Typy chronické urtikarie podle etiologie

Chronicka spontdnni urtikarie Chronicka indukovatelna urtikarie e . PPN .

_ urtikarie je pro posouzeni zavaznosti nut-
spontanni vyskyt pomfd, tvorba urticaria facticia (symptomaticky dermografismus) né stanovit prahovou hodnotu iritaénich
angioedému nebo obou soubézné chladova urtikarie faktori, naptiklad kritické teploty a sti-
trvajici = 6 tydnd pozdni tlakova urtikarie mula¢niho ¢asu pro chladovou provokaci

sl urilerie u chladové urtikarie.

tepelnd urtikarie

vibra¢ni angioedém DIAGNOSTIKA URTIKARIE
) o U DOSPELYCH
cholinergni urtikarie
kontaktni urtikarie Podle nejnovéjsich doporucenych po-

stupl jiZ neni nutné zkoumat vSechny
potencialni kauzalni faktory, prvnim
krokem v diagnostice je dislednd ana-
mnéza (Tab. 4), druhym pak fyzikilni
vysSetfeni, zahrnujici provokacni test na
zakladé anamnestickych adaji (Tab. 5).@
makulopapulézni kozni mastocytéza (urticaria pigmentosa) Intenzivni a ndkladné obecné screeningo-
vé programy pro zjis§téni pricin urtikarie
se nedoporucuji. U chronické spontan-
bradykininem zprostfedkovany angioedém, napr. HAE (hereditarni angioedém) ni urtikarie s kazdodennimi symptomy
namahou indukovana anafylaxe jsou jen vzdcné piicinou alergie I. typu,
ale mizeme je zvazit u pacientl s ob-
¢asnymi priznaky. Naopak u pacien-
a) familiarni chladovy autoinflamatorni syndrom (FACS) tl s kazdodennimi pfiznaky mohou pfipadat
b) Muckle-Wellsav syndrom (MWS) vvahu pseudoalergické reakce (nealergické
hypersenzitivni reakce) na NSAID (nonste-
roidal anti-inflammatory drug), potraviny
Schnitzlerlv syndrom nebo potravindiska aditiva. Bakteridlni,
Gleichdv syndrom virové, parazitarni nebo mykotické infekce
(napft. Helicobacter pylori, streptokoky, stafy-
lokoky, Yersinie, Giardia lamblia, Mycoplasma
pneumoniae, viry hepatitid) patfi mezi casté

o

pric¢iny chronické spontanni urtikarie, ale
Tab.3A,B Urticaria Activity Score 7 (UAS7)® pro formulovani definitivnich doporuceni
je nutny dalsi vyzkum.

Rutinni screening malignit v poslednich

akvagenni urtikarie

Nemoci a syndromy manifestujici se vyskytem pomfl a/nebo angioedému®

urtikarialni vaskulitida

periodické syndromy asociované s kryopyrinem (CAPS):

¢) multisystémové zanétlivé onemocnéni s nastupem v novorozeneckém veku (NOMID)

Wellslv syndrom

SKOIER | Vyskytipomti U doporucenich neni navrzen. Vylouceni
0 zadny zadny malignity je nutné provést, pokud vyply-
1 mirny (< 20 pomfti/24 h) mirny (pfitomen, ale nenf rusivy nebo obtézujici) va z anamnestickych idajii (napf. ndhly
5 tredni (20-50 /24 h tedni (obtzuiict al Ve bes denni ubytek hmotnosti). Existuje nespecific-
stfedni (20-50 pomf{/! ) slre ni (obtézujici, ale neovliviiuje béznou denni Ky screeningovy test s autolognim sérem

cinnost nebo spanek) (ASST - Autologous Serum Skin Test), ktery

3 intenzivni (> 50 pomfti/24 h) | intenzivni (silné svédéni, natolik obtizné, ze testuje piitomnost protilatek proti vysoko-
znemoznuje normalni denni ¢innost nebo spanek) afinnimu receptoru FceR1 nebo proti IgE

protilatkam.®
U fyzikalni urtikarie je diagnostika

Pomfy Pruritus Denni skére UAS zaméfena na identifikaci prislusného

podtypu pomoci stimula¢niho testu pro

g | stanoveni spoustécich stimulacnich
den 2 hodnot. Validovany provokacni test je
den 3 k dispozici pouze u chladové urtikarie
(TempTest),” symptomatického dermo-

den4 . .
grafismu (dermografometr)® a pozdni

den5 tlakové urtikarie.® U dalgich typt fyzi-
den 6 kalni nebo cholinergni urtikarie je nut-
den 7 né provokacni testy standardizovat pro
prostfedi konkrétni praxe, aby umozio-

UAST7 skore valy porovnat aktivitu nemoci v riiznych
Souhrnné skére 0-6/den, maximalni skore za 7 dni (UAS 7) je 42 ¢asovych obdobich. Kontaktni urtikarie

Ceska dermatovenerologie 2015, 5, ¢. 2 101
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Tab. 4 Anamnestické dotazy

zacatek priznakd onemocnéni

frekvence/trvani a vyvolavajici faktory pomfu

vyskyt v prabéhu dne

vyskyt ve vztahu k vikenddm, dovolenym, prazdninam, cestam do zahranici

tvar, velikost a distribuce pomf

soucasny vyskyt angioedému

subjektivni symptomy spojené s vysevem pomfl ( svédéni, bolest...)

urtikarie nebo atopie v rodinné anamnéze

© 0N [0 NN

moznych pFicin

predchozi nebo stavajici vyskyt alergie, infekce, internich chorob nebo jinych

10. psychosomaticka a psychiatrickd onemocnénf

1. chirurgické implantaty, alergické reakce po lokalni anestézii

12. gastrointestinalni potize (zvraceni, prajmy)

13. indukce fyzikalnimi ¢initeli nebo cvicenim

14. léky (NSAID!, injekce, ockovani, projimadla, ¢ipky, hormony, usni a ocni kapky)

15. pozorované vazby na potraviny

16. vztah k menstruac¢nimu cyklu

17. koureni

18. typ zaméstnani

19. zajmy a zaliby

20. stres (pozitivni i negativni)

21. kvalita zivota

22. pfedchozi terapie a reakce na lécbu

23. pfedchozi diagnostické postupy

Podle®®

by méla byt prokazana pomoci kozZnich
prick testd.

DIAGNOSTIKA
URTIKARIE U DETI

Akutni spontanni urtikarie je casta u kojen-
cli a malych déti, zejména u atopikli. Mezi
hlavni spoustéce v tomto ptipadé patiiakut-
ni virové infekce, a to Castéji nez u starsich
déti, a dale strava. Akutni generalizovana
urtikarie vyvolana jidlem muzZe byt u dét-
skych pacientii ¢asto predzvésti anafylaxe,
proto vySetfujeme senzibilizaci na potraviny
podle iidajl z anamnézy. Nebyl prokazan
rozdil v pri¢inach chronické spontanni urti-
karie mezi détmi a dospélymi, diagnosticky
piistup proto ziistava stejny. 1

LECEBNY POSTUP U URTIKARIE

Klasifikace riznych podtypt urtikarie je
dtilezita s ohledem na diagnosticky piistup
(Tab. 5). Terapeuticky postup vSak z@istava
univerzalni a je zaloZen na stejnych prin-
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cipech jako 1écba jinych alergologickych
onemocnéni zavislych na zirnych bun-
kach, tzn. odstranéni spoustéce, sympto-
maticka farmakologicka 1é¢ba a navozeni
tolerance. Akutni urtikarie se od ostat-
nich typa 1lisi zaméfenim 1écby na tlevu
od akutnich symptoma.

Zakladnim pfedpokladem pro odstranéni
spoustéciho stimulu je presnd diagnéza.
Pokud se objevi podezfeni na 1éky, je nutné
je okamzité vysadit. Nealergenni hyper-
alergické reakce mohou c¢asto vyvolavat
NSAID, zaroven vSak mohou zhorsovat jiz
probihajici chronickou spontanni urtika-
rii, proto jejich eliminace vede v nékte-
rych pripadech pouze ke zlepSeni, nikoli
kiplnému vymizeni symptom. Ptilécbé
fyzikalni urtikarie je nutné zamezit vzniku
fyzikalnich stimuldi, coZ nemusi byt v pra-
xi vzdy snadno proveditelné. Napiiklad
u chladové urtikarie m@ze byt spoustécem
ichladny vitr, u solarni urtikarie je nutné
znat rozsah vinovych délek vyvolavajicich
pomfy a volbou vhodné fotoprotekce zabra-
nitjejich tvorbé. V nékterych pfipadech je

prahova hodnota pro fyzikalni spoustéc
tak nizka, Ze vzniku symptomd nelze zcela
zabranit. Souvislost mezi vznikem chro-
nické spontanni urtikarie a pfitomnosti
infekénich agens neni vzdy prokazatelné
vyznamna, ale napiiklad infekci Helicobater
pylori je tfeba eradikovat jiz vzhledem
k souvislosti se vznikem malignich tu-
mort zaludku.™ Nékteré studie poukazuji
na moznou kauzalni spojitost mezi chro-
nickou spontanni urtikarii a chronickymi
zanétlivymi procesy, napt. gastritidou,
gastrointesinalni refluxni chorobou ne-
bo zanéty zlufovych cest a zZlu¢niku.®
Potravinové alergie zprostfedkované IgE
jsou pri¢inou chronické spontanni urti-
karie jen zfidka, castéji jsou jejimi vyvo-
lavateli slozZky potravin a pfidatné potravi-
narské latky, které vytvaii pseudoalergické
reakce (non-IgE zprostfedkované). Zatimco
v prvnim piipadé vede eliminace alergent
ze stravy k odstranéni symptom kopfivky
do 24-48 hodin, v pfipadé pseudoalergenti
se icinek eliminac¢ni diety projevi azZ s od-
stupem nékolika tydnti. Snaha o navozeni
tolerance, tzn. konzistentni kazdodenni
expozice stimuliim na prahové irovni, je
vhodna u nékterych typt fyzikalni urti-
karie, napt. chladové, cholinergni nebo
solarni.

FARMAKOLOGICKA LECBA

Hlavnim cilem 1é¢by je redukce aéinkd
mediatorli ze zirnych bunék napt. his-
taminu, PAF (platelet-activating factor)
a dalsich na cilové organy. Symptomy urti-
karie jsou vyvolany pisobenim histaminu
na H,-receptory na endotelovych burikach
(pomfy) a na senzorickych nervech (své-
déni). zakladem 1écby urtikarie je kon-
tinualni podavani H-antihistaminik.®
Antihistaminka reverzibilné antagonizuji
plisobeni histaminu na specifickych H;-
receptorech na cilovych burikach a blo-
kuji nezadouci ucinky histaminu. Svymi
imunomodula¢nimi efekty zaroven zasa-
huji tlumivé do rozvoje alergického zané-
tu, a tim piisobi nejen terapeuticky, ale
i preventivné. V nékterych piipadech se
na chronické spontanni urtikarii podileji
ijiné typy medidtord zirnych bunék nez
histamin - naptf. PAF, leukotrieny nebo
cytokiny - a mtze byt pfitomen i bunéény
infiltrat obsahujici bazofily, lymfocyty
a eozinofily. Tyto pfipady mohou vykazo-
vat dobrou odpovéd na kratkodobou inten-
zivni 1é¢bu kortikosteroidy a mohou byt
relativné refrakterni na antihistaminika.
Udaje o bezpe¢nosti 1é¢by antihistaminiky
jsou k dispozici kontinudlné po dobu mno-
ha let. Antihistaminika prvni generace
vykazuji vyraznéjsi anticholinergni a seda-
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Doporucené diagnostické testy u jednotlivych podtypi urtikarii®

Typ Podtyp Rutinni diagnostické testy Rozsifené diagnostické testy (na podkladé
anamnézy)

spontanni akutni spontanni urtikarie 0 0

urtikarie

chronickd spontdnnf urtikarie

KO a diferencial, sedimentace, CRP
vynechani suspektnich 1€k (napf. NSAID)

panel autoprotilatek, hormony stitné zlazy
a autoprotildtky, infekce (napf. Helicobacter
pylori), dieta, koznf biopsie, kozni test

s autolognim sérem

indukovatelnd | chladova urtikarie

urtikarie

chladové provokacni a prahové testy
(kostka ledu, studena voda, studeny vitr)

KO a diferencial, FW, CRP, kryoproteiny,
vyloucit jiné onemocnéni, infekce

pozdni tlakova urtikarie

tlakovy test a prahovy test

0

tepelna urtikarie

provokacni a prahovy test teplem

0

solarni urtikarie

UV a viditelné svétlo rdznych vinovych
délek, prahovy test

vyloucit jiné svétlem indukované dermatézy

symptomaticky dermografismus

vyvolani dermografismu a prahovy test

KO a diferencial, sedimentace, CRP

akvagenni urtikarie

vihcené ubrousky aplikované pri télesné
teploté po dobu 20 minut

0

cholonergni urtikarie

provokace cvicenim a horkou koupeli

kontaktni urtikarie

koznf provokacni test (napf. prick testy)

prvni linie:
antihistaminika Il. generace

druha linie:
zvyseni davky antihistaminik II. generace az na ¢tyrnasobek

tieti linie:
pridavna terapie k 1é¢bé druhé linie:
omalizumab nebo cyklosporin A* nebo montelukast*
kratkodoba lé¢ba kortikosteroidy (max. 10 dn(),
pokud to je nutné v disledku exacerbace

Obr. 2 Doporuéeny IéEebny algoritmus pro urtikarii®

*pouziti off label

tivni G¢inky na centralni nervovy systém
pretrvavajici az12 hodin, zatimco antipru-
riginézni G¢inek trva 4-6 hodin. Pronikaji
hematoencefalickou bariérou a interferuji
s neurotransmiterovymi i¢inky histami-
nu. Podle nékterych studii ma obsazenost
H,-receptorti v CNS vliv na funkci CNS.
Obecné pak mtZe dochazet ke zhorSeni
provadéni slozitych senzomotorickych
ukont jako napft. fizeni. U starSich paci-

entll mohou vzniknout poruchy védomi,
zhorSeni kognice, dochazi ke ztratam po-
zornosti a zvySuje seiriziko pddu. Mezi an-
tihistaminika I. generace patfi naptiklad
promethazin, difenhydramin, ketotifen,
chlorfeniramin, hydroxyzin nebo doxe-
pin (Tab. 6). Doporucuje se, aby k 1é¢bé
chronické urtikarie nebyla pouZivana
jako 1ék prvni linie antihistaminika se
sedativnim uéinkem (Obr. 2).

Dal$im vyvojem vznikla antihistaminika
II. generace, néktera z nich predstavuji
tivnich antihistaminik - napf. cetirizin
(metabolit hydroxyzinu). Novéji pribyly
na seznam latky jako akrivastin, azelas-
tin, bepotastin, bilastin, desloratidin,
aktivni metabolit loratadinu, ebastin,
epinastin, levocetirizin, aktivni enanti-
moer cetirizinu, mequitanzin, mizolastin,
olopatadin a rupatadin. Pouze sedm z nich
bylo podrobné testovano v 1é¢bé urtikarie
(cetirizin, desloratadin, fexofenadin, levo-
cetirizin, loratadin, rupatadin a bilastin)
(Obr. 2). Je doporuceno, aby moderni
H,-antihistaminika II. generace byla
pouzivana jako 1ék prvni linie v terapii
urtikarie v béZném davkovani a jako 1ék
druhé linie s pouZitim aZ ¢tyfnisobné
davky v 1é€ebném algoritmu. Navys$eni
davky na ¢tyfnasobek je davana pied-
nost pred kombinaci rtiznych druhiu
H,-antihistaminik (Obr. 2). Cetné studie
prokazaly u pacientll s urtikarii pfinos

vys$§ich davek antihistaminik,®

DALSI LECEBNE MOZNOSTI
U PACIENTU REFRAKTERNICH
NA LECBU ANTIHISTAMINIKY

Omalizumab (anti IgE)") pfedstavuje hu-
manizovanou monoklondlni protilatku
proti lidskému IgE. VaZe se na IgE a sni-
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Pfehled antihistaminik nejcastéji pouzivanych v terapii urtikarie, davkovani a specifika u vybranych skupin pacient

(zpracovano dle informaci ze SUKL - www.sukl.cz)

Ucinna latka | Davkovani Davkovani déti Téhotné a kojici Pfehled registrovanych pfipravki
dospéli
cetirizin 10 mg Tkrat (2-6 let) opatrnost pri podavani, Alerid tbl., Analergin tbl., Apo-Cetirizin 10 mg tbl.,
denné 2,5 mg 2krat denné nebo pfechazi do materského Cerex tbl.,
2,5 ml 2krdt denné miéka Cetirizin 10 mg tbl., Cetirizine 10 mg tbl.,
(6-12 let) Cetixin 10 mg tbl., Letizen tbl,,
5 mg 2krat denné Livoreactine 10 mg tbl., Parlazin 10 mg tbl.,
nebo 5 ml 2krat denné Reactine tbl., Zodac tbl., Zodac sol.,
Zodac sir., Zyrtec tbl.,, Zyrtec sol., Zyrtec sus.
desloratadin |5 mg lkrat (1-5 let) podani se preventivné Aerius 2,5 mg tbl., Aerius 5 mg tbl.,
denné 2,5 ml 1krat denné nedoporucuje, ale studie Aerius 0,5 mg/ml sol.,
(6-1let) nenaznacuji malformacni Azomyr 2,5 mg tbl., Azomyr 5 mg tbl.,

2,5 mg 1krat denné
nebo 5 ml 1krat denné

Ucinky ¢i fetalni/neonatalni
toxicitu,
posoudit prospésnost/riziko

Azomyr 0,5 mg/ml sol., Dasselta 5 mg tbl.,

Delesit 5 mg tbl., Desloratadin 2,5 mg thl.,
Desloratadin 5 mg tbl., Desloratadin

0,5 mg/ml sol., Desloratadine 5 mg tbl.,

Dynid 5 mg tbl., Geslora 5 mg tbl., Jovesto 5 mg
tbl., Jovesto 0,5 mg/ml sol., Lorinespes 0,5 mg/ml
sol,, Neoclarityn 2,5 mg tbl., Neoclarityn 5 mg tbl.,
Neoclarityn 0,5 mg/ml sol.

fexofenadin

120 mg Tkrat
denné
180 mg 1krat
denné

(0d 12 let)
120 mg Tkrat denné
nebo 180 mg Tkrat denné

v téhotenstvi uzivat jen

v nezbytném pfipadé,
nedoporucuje se podavat
kojicim

Ewofex 120 mg tbl.,, Ewofex 180 mg tbl., Fexigra
120 mg tbl., Fexigra 180 mg tbl.

levocetirizin | 5 mg 1krat (2-6 let) opatrnost pfi podavani, Alergimed 5 mg tbl., Analergin Neo 5 mg tbl.,
denné 1,25 mg 2krat denné nebo nejsou k dispozici klinickd Apo-Levocetirizin 5 mg thl.,, Cezera 5 mg tbl,,
2,5 ml 2krdt denné data Contrahist 5 mg thbl., Contrahist 0,5 mg/ml sol.,
(nad 6 let) Levocetirizin 5 mg thl., Levoxal 5 mg thl., Volnostin
5 mg Tkrdt denné nebo tbl., Xyzal tbl., Xyzal 0,5 mg/ml sol.,
10 ml krat denné Zenaro 5 mg tbl,, Zenaro 5 mg tbl.,, Zenaro
0,5 mg/ml sir., Zenaro 0,5 mg/ml gtts. sol.
loratadin 10 mg Tkrat (2-12 let) v téhotenstvi se Clarinase Repetabs tbl,, Claritine thl.,
denné 5mg nebo 5 ml nedoporucuje, Claritine sir., Flonidan 10 mg tbl.,
1krdt denné, prechazi do materského Flonidan 5 mg/5ml sus.,
pfi hmotnosti > 30 kg mléka - pfi kojeni se Loratadin 10 mg tbl., Loratadine 10 mg tbl.
10 mg nebo 10 ml nedoporucuje
Tkrat denné
rupatadin 10 mg Tkrat (2-MNlet) z preventivniho hlediska Tamalis 10 mg tbl., Tamalis 1 mg/1 ml sol.
denné pfi hmotnosti 10-25 kg je lepsi behem téhotenstvi
2,5ml 1krat denne, neuzivat,
pfi hmotnosti > 25 kg 5 ml neni znamo, zda je vylu¢ovan
Tkrat denné (od 12 let) do materského mléka,
10 mg nebo 10 ml Zvazit prospésnost/riziko
1krdt denné
bilastin 20 mg Tkrat (od 12 let) z preventivniho hlediska Xados 20 mg tbl.
denné 20 mg 1krat denné je lepsi béhem téhotenstvi

neuzivat,

neni znamo, zda je vylu¢ovan
do materského mléka, zvazit
prospésnost/riziko
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Omalizumab - davkovani a specifika u vybranych skupin pacienttl (zpracovano dle informaci ze SUKL - www.sukl.cz))

U¢inna latka | Davkovani dospéli

Davkovani déti

Téhotné a kojici

Pfehled registrovanych pfipravki

omalizumab | 2krat 150 mg inj. s.

c.a 4 tydny

bezpecnost a ucinnost
U pacientl < 12 let
nebyla stanovena
(0d 12 let) 2krat 150 mg
inj.s.c.a4tydny

nemél by byt podavdn v téhotenstvi,
pokud to neni nezbytné nutné, neni
zndmo, zda se vylucuje do materského
mléka, nemél by byt podavan pfi kojeni

Xolair 150 mg inj.

Zuje hladiny volného IgE. Ndsledné klesa
pocet IgE receptort (FceR1) na burikich.
Pfesny mechanismus vedouci ke zlepsSeni
pfiznakd urtikarie neni zcela objasnén.
Na zakladé schvaleni EMA (European
Medicines Agency) dne 28. 2. 2014 je indi-
kovan k 1é¢bé chronické spontanni urtika-
rie u dospélych a dospivajicich pacientl
(12 a vice let) s nedostate¢nou odpovédi na
1é¢bu H,-antihistaminiky. Ve studiich bylo
prokazano, Ze je vysoce Géinny u pacient
refrakternich na 1é¢bu antihistaminiky.
V nékolika kazuistikdch byla prokazana
jeho ucdinnost v 1é¢bé cholinergni, chla-
dové, solarni, tepelné a pozdni tlakové
urtikarie a symptomatického dermografis-
mu. Omalizumab se doporucuje pouzit
jako 1ék tfeti linie spolu s modernimi
H,-antihistaminiky II. generace (Obr. 2).
Doporucena davka 300 mg se podava
v subkutannich injekcich kazdé ¢tyfi tyd-
ny (Tab. 7) Maximalni tolerovand davka
nebyla stanovena, nejvyssi davka poda-
na pacienttim byla 44 000 mg po dobu
20 tydnd a tato divka neméla zadné akut-
ni nezadouci t¢inky. Kontraindikaci je
hypersenzitivita na léebnou latku nebo
kteroukoli pomocnou latku. Nedoporucuje
se k 16¢bé atopické dermatitidy nebo aler-
gické rinitidy ¢i pro prevenci anafylak-
tickych reakci, véetné téch vyvolanych
alergii na potraviny. V klinickych studi-
ich byl omalizumab podavan v kombinaci
s H;- i Hy-antihistaminiky a antagonisty
leukotrienovych receptorti (LTRA) a neby-
lo prokazano, ze by tim jeho bezpecnost
byla pozménéna. Nemél by byt poddvan
v pribéhu téhotenstvi, pokud to neni ne-
zbytné nutné, protoze idaje o podavani
v téhotenstvi jsou omezené. Podobné by
se nemél uzivat po dobu kojeni. Mezi ne-
zadouci G¢inky patfi - na zdkladé udajt ze
studii - sinusitida, bolest hlavy, artralgie
nebo infekce hornich cest dychacich.
Platna indika¢ni omezeni dle rozhod-
nuti Statniho tistavu pro kontrolu 1é¢iv
(SOKL):

Pridatna terapie k 1é¢bé chronické spon-
tanni urtikarie u dospélych a dospivaji-

cich pacientt (ve véku 12 let a vice), ktefi
spliiuji jedno ze dvou uvedenych kritérii:
a) Nedostatecna odpovéd (UAS7 = 28) po
pfedchozi Sestitydenni konsekutivni
1é¢bé H,-antihistaminiky, pfi které byl
minimalné po dobu dvou tydnti podavan
minimalné dvojnasobek obvyklé davky
H,-antihistaminik v monoterapii nebo by-
la podavana kombinace H -antihistaminik
v davkach, jejichz soucet odpovida mi-
nimalné dvojnasobku obvyklé davky
H,-antihistaminik.

b) Nedostatecna odpovéd (UAS7 = 28) po
predchozi ¢tyftydenni konsekutivni 16¢-
bé H,-antihistaminiky ve standardnich
davkach v pripadé, Ze z dlvodi toxicity,
intolerance nebo kontraindikaci nelze po-
uzit zvySenou davku antihistaminik podle
predchoziho kritéria.

Jeden lécebny cyklus terapie omalizuma-
bem predstavuje Sest podani davky 300 mg
subkutanni injekci. Omalizumab je poda-
van ve Ctyftydennich intervalech.

U lécebného cyklu je podana ctvrta, pata
a Sestd davka pouze u téch pacientti, u kte-
rych ve 12, tydnu od podani prvni davky
(tj. v tydnu pfed podanim ctvrté davky)
dojde ke sniZzeni hodnoty UAS7 skére o vice
nez 11 bodd v porovnani s vychozi hod-
notou.

Zaroven v ptipadé, Ze kdykoli po tfech dav-
kach je zjisténa pred podanim dalsi dav-
ky kompletni remise/odpovéd (UAS7 = 0),
nenidale vramci daného lé¢ebného cyklu
omalizumab hrazen, a tedy neni komplet-
ni Sestidavkovy cyklus dokoncen.
Nasledné opakovani lécebného rezimu se
realizuje u pacientd, u kterych dojde k re-
lapsu onemocnéni, to znamena u téch,
u kterych dojde ke zvySeni aktivity one-
mocnéni na hodnoty UAS7 skdre 28 a vice.
Podminkou pro opakovani 1é¢by je podani
vSech Sesti davek omalizumabu v pfedcho-
zim cyklu nebo dosazeni kompletni odpové-
di (UAS7 = 0) v pfedchozim cyklu. Podminky
pro podani ¢tvrté, paté a Sesté davky jsou
totozné jako v prvnim lécebném cyklu.
CyKklosporin A% je cyklicky polypeptid
s imunosupresivnim u¢inkem. M4 stfedné

silny t¢inek na uvolriovani mediadtort ze
Zirnych bunék a jako jediny inhibuje uvol-
novani histaminu z bazofili. Jeho ucin-
nost v kombinaci s H-antihistaminiky
byla prokazana v placebem kontrolovanych
studiich, ale vzhledem k incidenci neza-
doucich ucinkd ho nelze doporudit jako
standardni 1é¢bu. Doporucuje se pouze
u pacientl se zavaznym onemocnénim
refrakternim k jakékoli davce antihista-
minik. Ma lepsi pomeér rizika/pfinosu nez
dlouhodobé uzivani kortikosteroiddi. Je do-
poruceno pouZit cyklosporin A (pouZiti
off label) k terapii H -antihistaminiky
II. generace jako tfeti linii 1é¢ebného
algoritmu urtikarie (Obr. 2).
Montelukast je antagonista receptorii
pro leukotrieny, jeho tcinnost v 1é¢bé
urtikarie je relativné nizka. Je mozné ho
pouzit (pouZiti off label) v 1é¢ebném
algoritmu urtikarie jako 1ék tfeti li-
nie k modernim H,-antihistaminikiim
II. generace (ODT. 2).

Celkové kortikosteroidy se u chronické
urtikarie k dlouhodobému pouziti nedo-
porucuji. Mozna je kratkodoba 1é¢ba ma-
ximalné po dobu 10 dnd v ptipadé akutni
urtikarie a akutni exacerbace chronické
spontanni urtikarie (Obr. 2).9 Topické
steroidy jsou v 1é¢bé urtikarie nevhodné.
Vyjimku tvoti tlakové urtikarie na chodi-
dlech, kde je jejich vyuziti mozné.

ALTERNATIVNI LECBA

U pacientdi, u kterych antihistaminika
ve Ctyfnasobku doporucené denni dav-
ky nezajisti kontrolu symptomd ani po
Ctyfech tydnech, se doporucuje alterna-
tivni 1é¢ba. U omalizumabu a cyklospo-
rinu A plati omezeni kviili vysoké cené.
Kromé nich mtzeme vyuzit i kombinace
H,-antihistaminik II. generace s antileu-
kotrieny nebo dapsonem. V kazuistickych
sériich slabé kvality byly vyuzity i sulfa-
salazin, metotrexat, interferon, plazma-
feréza, fototerapie a intravendzni imu-
noglobuliny (IVIG). Antagonisty tumor
nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a)38
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a IVIG, 1 aspésné pouzité v kazuistikach,
se doporucuje pouzivat pouze ve speciali-
zovanych centrech jako 1ék posledni volby
(anti TNF-a pro pozdni tlakovou urtikarii
a IVIG pro chronickou spontanni urtikarii).

LECBA URTIKARIE U DETI

V praxi jsou ¢asto vyuzivana sedativni an-
tihistaminika I. generace jako 1ék prvni
volby u pacientti s chronickou urtikarii, a to
s oduvodnénim, Ze jsou déle na trhu a je-
jich bezpecnostni profil je tudiz znadmé;jsi,
navic moderni antihistaminika II. generace
nejsou schvalena pro pouziti u déti mlad-
$ich Setsi let. Na zakladé nejnovéjsich
doporucenych postupit neni doporuceno
pouZivani antihistaminik prvni generace
u kojenct a déti. Je mozna stejna 1écba
prvni linie jako u dospélych s upravenim
davky podle télesné hmotnosti. LécCiva
jako cetirizin, desloratidin, fexofenadin,
levocetirizin a loratadin byla dobfe hodno-
cena u déti a jejich dlouhodoba bezpecnost
v pediatrické praxi je osvédcend.@

LECBA URTIKARIE
U TEHOTNYCH A KOJICiCH ZEN

U téhotnych Zen je doporuceno vyhybat se
jakékoliv systémové 1é¢bé zejména v prv-
nim trimestru gravidity. Bezpecnost 1écby
nebyla systematicky studovana. Doposud
nebyly hlaSeny zadné ptipady o vrozenych
vadach déti u Zen, které béhem téhoten-
stvi uzivaly antihistaminika II. generace.
Vzhledem k zajisténi nejvyssi bezpecnosti
bylo pro pouziti antihistaminik II. gene-
race navrzeno pouziti loratadinu, des-

QO ‘ POSTGRADUALNI VZDELAVANI

loratadinu, cetirizinu a levocetirizinu.
ZvySovani davky antihistaminik II. gene-
race musi byt v téhotenstvi navrhovano
s nejvyssi opatrnosti.@

Prohldseni: autorky v souvislosti s tématem prace
nespolupracovaly v poslednich 12 mésicich s zddnou
farmaceutickou firmou.
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Kousnuti pavoukem
v CR I ve svete

SOUHRN

disponujici jedem, a tedy potencialné ne-
bezpecné clovéku, patfi zahadlovi blano-
kridli (véely ¢ivosy), §tifi a vSudypfitomni
pavouci. Jen velmi malo druh@ pavoukl
vSak dokaze u ¢lovéka vyvolat reakci. Ani
v Cesku pies sezénni medializaci a $iro-
ce roz$ifenou arachnofobii nepredstavuji
pavouci pro ¢lovéka vazné nebezpeci, v na-
prosté vétsiné piipadd se piiznaky omezuji
na lokalni projevy. Neexistuji zadné speci-
fické pfiznaky, které by byly diagnostické
pro kousnuti ¢lovéka pavoukem, diferen-
cidlni diagnostika je §iroka a zahrnuje
kousnuti jinymi ¢lenovci, kozni infekce,
expozici iritacnim fyzikalnim a chemic-
kym vliviim ¢i jiné dermatézy. Pfehledovy
¢lanek se zabyva incidenci kousnuti pavou-
kem, jedem a jedovym aparatem pavouki,
priznaky a diferencidlni diagnostikou, do-
porucenim terapie, popisuje situaci v CR,
ve svété a u chovatelli pavoukd.

KLiCOVA SLOVA

kousnuti pavoukem e Zivocisny jed
® Cheiracanthium punctorium e
loxoscelismus @ latrodectismus e
nekréza ® neurotoxin ® nekrotoxin

SUMMARY

Mikova, K., Jedlickova, H., Rezac, M., Macik, S.
Spider bite in the CR and abroad

The best known venomous arthropods as
a potential threat to humans are aculeate
hymenopterans (bees or wasps), scorpions
and ubiquitous spiders. However only
a few spider species can cause symptoms.
Despite common arachnophobia and me-
dialised cases emerging every summer
spiders, there is not a serious threat for
humans in Czechia. The symptoms, if
any, are only local in vast majority of
cases. They are variable, there are no com-
mon features that would allow diagnos-
ing spider bites. The differential diagnosis
is wide with bites from other arthropods,

skin infections, exposure to irritating
physical and chemical agents, or other
dermatoses. We review the incidence of
spider bites,describe venom gland and
venom itself, symptoms, differential
diagnosis, and possible therapy. Beside
the situation in Czechia we describe also
the situation abroad and among spider
breeders.

KEY WORDS

spider bite ® animal venom e
Cheiracanthium punctorium e
loxoscelism @ latrodectism ® necrosis
® neurotoxin @ necrotoxin

Pavouci (Araneae) jsou jednim z fada tfi-
dy pavoukovcl (Arachnida). Pavoukovci
spole¢né s hmyzem, stonozkami a korysi
patii k nejbohatsimu ze vSech zivoc¢iSnych
kment - ¢lenovctim (Arthropoda). Pavouci
se vyskytuji na Zemi ptiblizné 300 mili6-
nt let a tvori jednu z evolucné nejuspés-
néjsich skupin Zivocich, které se kdy na
Zemi vyskytovaly. Odolavaji veSkerym Kkli-
matickym zménam. Celosvétove je dosud
popsano pres 43 000 druhti fazenych do
109 Celedi, toto ¢islo neni zdaleka konecné.
O Téméf bez vyjimKky to jsou masozravi
predatori, ktefi lovi svou kofist lapenim
do sité nebo za pomoci silnych kusadel
(odborné Kklepitek ¢ili chelicer) a jedu.
Témeér vsichni pavouci disponuji jedovou
Zlazou, ale jen velmi malo druht je nebez-
pecnych ¢lovéku.®@ SloZeni jedti pavoukl
je druhové specifické, neplati, ze vétsi
nez mensi.

Nejvice otrav po kousnuti/bodnuti majina
svédomi hadi, mezi bezobratlymi pak $tifi.
Pavouci jsou mnohem méné nebezpecni
nez vosy nebo vcely. Existuje jen malo do-
Kkladt ¢i studif o Cetnosti jejich kousnuti.
® Umrti v disledku kousnuti pavoukem
jsou velmi vzacna, vét§inou k nim docha-
zi u déti.® V poslednich tfech dekadach
nebyly zaznamenany zadné ptipady imr-
ti u zdravotnicky nejsledovanéjsich rodi
Atrax, Hadronyche, Latrodectus a Phoneutria.
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INCIDENCE KOUSNUTI
PAVOUKEM

Kousnuti pavoukem jsou nejcastéji evi-

dovana v USA a v nékterych subtropic-

kych a tropickych oblastech.? Ve stfedni

Evropé jsou kousnuti pavouky navzdory

jejich vSudyptitomnosti raritni zalezitosti.

Obecné maji benigni charakter, dochazi

k nim typicky v letnim obdobi. Pokud vii-

bec dojde k rozvoji klinickych pfiznaki,

omezuji se na lokalni projevy. Systémové
ucinky jsou velmi vzacné, s rychlym plnym
zotavenim.® Vét§ina lidi nikdy nevyhleda
1ékatské oSetfeni. Pfedpoklada se, Ze na
kazdy zdokumentovany piipad pripada

10-100 nehlaSenych.

Vétsina pavoukl nikdy nenapadne ¢i ne-

kousne ¢lovéka. Musi byt splnéno nékolik

podminek, aby byli pavouci povazovaniza

Clovéku nebezpecné:

1. musi byt schopni pfezit v lidském pro-
stfedi;

2. musi mit dostatecné vyvinuté agresivni
obranné chovani;

3. musi byt dostate¢né velci (typicky 10 mm
avice, délka hlavohrudi a zadecku, dél-
ka nohou se do velikosti pavouciho téla
obvykle nezapoc¢itava), aby byli schopni
svymi chelicerami prokousnout lidskou
kazi.©®

Vétsina u nas zijicich druht pavouki svou
velikosti nepfesahuje 5 mm, neziji v lid-
skych pribytcich a nejsou vici clovéku
agresivni. Ke kousnuti dochazi v typickych
pripadech pfi vyruSeni samice hlidajici
kokon,® pii sevieni ve dlani, pifi tmysl-
ném draZzdéni pavouka nebo pii snaze jej
odstranit z obleceni.®

JED A JEDOVY APARAT
PAVOUKU

Pavoudi jed ma za sebou 300 miliént let
dlouhou evolué¢ni historii a diverzifikaci.
Je pro pavouka cennym materidlem naroc-
nym na syntézu, kterym museji Setfit.®
Je urcen k paralyze nebo usmrceni kofisti,
u sitovych pavoukl také k zahajeni traveni
kofisti.®
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Slozeni toxin® je druhové specifické.
Jednotlivé slozky jedu sviij ucinek zesi-
luji, jiz v nepatrném mnozstvi vyvola-
vaji biologickou odpovéd.®Jedy pavouki
(pH v rozmezi 5,3-6,1) jsou koktejly nej-
riznéjsich latek obsahujici ionty (Na*,
Ca?", K*), kyseliny (citronovou, mléc-
nou a fosforovou), nukleotidy (ATP,
ADP, AMP), aminokyseliny a biogenni
aminy (histamin, serotonin, dopamin),
neurotransmitery (acetylcholin a nor-
adrenalin), malé kladné nabité pep-
tidy, cytolytické peptidy, modulatory
iontovych kanalt a enzymy (napt. hy-
aluronidazy, proteazy, fosfolipazy a ko-
lagenazy).?” Vétsina pavoukl disponuje
neurotoxiny, které postihuji autonomni
i motoricky nervovy systém [napt. presy-
napticky robustin u smrtelné nebezpec-
ného australského sklipkance jedovatého
(Atrax robustus), alfa-latrotoxin snovacek
Latrodectus spp. pusobici prevazné na
vegetativni systém s vyraznymi para-
sympatomimetickymi ucinky; zavazné
intoxikace s pfevazné neurotoxickymi
priznaky zptsobuji jihoamericti palov-
¢ici rodu Phoneutria]. Neurotoxiny jsou
zastoupeny i v jedech bézné chovanych
sklipkand Celedi Theraphosidae, kousnuti
vét§inou druhi vSak neni nebezpecné.
Dalsi skupinou jsou nekrotoxiny - latky
zplisobujici nekrotické zmény v misté
kousnuti.®

Odhaduje se, Ze pocet unikatnich peptidti
v jedech pavoukti mtize dosahovat vice nez
12 miliént. V poslednich letech doslo k ex-
ponencidlnimu nar@stu poctu popsanych
pavoucich toxinovych sekvenci. Mnoha pa-
voucim jedim dominuji peptidy bohaté na
disulfidové mastky, které obvykle maji vy-
sokou afinitu a specifitu pro konkrétni sub-
typy receptort a iontovych kanali.® Proto
jsou peptidy z pavoucich jed pouzivany pti
vyvoji 1é¢iv proti Sirokému spektru chorob
a stavll vcetné kardiovaskularnich onemoc-
néni, chronické bolesti, zanétu a erektilni
dysfunkce, maji antiarytmickou, antimi-
krobialni, analgetickou, antiparazitarni,
cytolytickou, hemolytickou a enzymovou
inhibi¢ni aktivitu.® Kromé toho surovy jed
sklipkance Raenova (Macrothele raveni) ma
antitumorézni aktivitu, ovSéem konkrétni
slozka dosud nebyla identifikovana.®
Pavouci maji jeden par jedovych Zlaz,
které jsou ve vyjimecnych pfipadech
kompletné zaniklé nebo modifikované
na jinou funkci. Jedovy aparat pavouki
tvofi chelicery s bazalnim ¢lankem a sr-
povité zahnutym drapkem se subapikal-
nim vyvodem jedové Zlazy, které slouzi
k uchopeni a usmrceni kofisti. Evolu¢né
nejstarsi skupinou pavoukd jsou pouze
v jihovychodni Asii se vyskytujici sklip-
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kosi (Mesothelae), jejichz jedové zZlazy
jsou velmi malé a pfi ziskavani potra-
vy patrné nehraji vyznamnou roli. I ve
stfedni Evropé se vyskytuji zastupci dal-
§i evoluc¢né bazdlni skupiny, sklipkant
(Mygalomorphae). U téchto pavoukl
jsou jedové zlazy lépe vyvinuty. Byt pa-
tii zastupci této skupiny k nejvétsim pa-
voukim a jsou symbolem arachnofobie,
v naprosté vét§iné piipadli nepredsta-
vuji pro lidské zdravi hrozbu. Evolucné
nejvice derivovani, jednoplicni pavouci
(Araneomorphae) zahrnuji 93 % recent-
nich druhd, jejich chelicery jsou na rozdil
od predeslych dvou skupin obraceny proti
sobé na zptisob klesti. Do této skupiny
také patifi vétsina zdravotné rizikovych
druhti (napf. z rodu Latrodectus, Loxosceles
a Phoneutria).

TYPY REAKCI

1. Lokalni: vétSina pfipadd kousnuti pa-
voukem zplisobi téméf nezpozorovatelné
papuly, pripadné pustulky, zarudnuti se
objevi do nékolika minut. Projevy jsou
obdobné jako po bodnuti véelou, pouze vy-
jimecné jsou patrny vpichy. Lozisko mize
svédit ¢i palit, mlzZe se vyskytnout lokalni
bolestivost - od mirné pichlavého pocitu
po silné bolesti. Vétsina lokalnich reakci
vSak regreduje spontanné do 7-10 hodin.
2. Nekrotizujici lokadlni reakce: viz
Loxosceles.

3. Systémové: pouze v mens$iné pfipadd,
projevi se, pokud jed pronikne do krevniho
obéhu v dostate¢ném mnozstvi.

4. Alergické a iritacni: jsou vzicné ve
formé irita¢nich ¢i kopfivkovych projevil
zptisobenych Zahavymi chloupky, které pii
ohrozeni ze svého zadecku aktivné odlamu-
ji &asto chovani sklipkani. Zahavé chloupky
mohou také zplsobit reakci na cizi téleso
v oku se vznikem konjunktivitidy.

5. Anafylaktické: u senzibilizovanych je-
dinct, jsou extrémné vzacné.®

DIAGNOZA

V soucasné dobé je za mezinarodni stan-
dard k verifikovani kousnuti a stanoveni
diagnézy povazovan proces se tfemi kroky:
1. musi byt patrno kousnuti pavoukem;
2. pavouk musi byt chycen pfi kousnuti
nebo bezprostfedné po ném a odeslan od-
bornikovi k determinaci;

3. kousnuti musi zptisobit symptomy jako
jsou bolest ¢i dyskomfort. @

U pacienta, ktery nepozoroval pavouka pfi-
mo pii kousnuti, je tfeba diferencidlnédia-
gnosticky vyloucit jiné stavy. Pfitomnost
vice projevt v podstaté vylucuje diagnézu
kousnuti pavoukem.

Diagnéza kousnuti pavoukem miiZe byt dle
MKN Kklasifikace vykddovana jako:

T63 Toxicky ucinek styku s jedovatymi
zivocichy

T63.3 Jed pavouka

X21 Kontakt s jedovatymi pavouky

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

ProtoZe nejsou definovany zadné speci-
fické priznaky, které by byly diagnos-
tické pro kousnuti ¢lovéka pavoukem,
neni mozné pavouci kousnuti jako pfi-
¢inu zdravotnich komplikaci jednoznac-
né identifikovat. Neexistuji také zadné
specifické testy schopné diagnostikovat
kousnuti pavoukem. VétSina zdokumen-
tovanych kousnuti pavoukem nezanecha-
la viditelné vpichy. Pavouci mohou pro
injekci jedu pouzit pouze jednu chelice-
ru, jemné vpichy se po kousnuti rychle
ztraceji.® U mnoha zranéni, kdy pacient
udava kousnuti pavoukem, se po ovére-
ni expertem ukaze jinad pfi¢ina. Jednou
z pricin je neschopnost pacientl rozlisit
pavouky od jinych ¢lenovci.?
Diferencidlni diagnostika zahrnuje Siroké
spektrum dermatéz:

1. infekce: béznymi koznimi infekcemi,
které mohou byt zaménény za kousnuti
pavoukem, jsou stafylokokové a streptoko-
kové pyodermie, casné stadium borelidzy,
ekthyma;

2.bodnuti ¢i pichnuti jinymi ¢lenovci
-vosy, vCely, mouchy, Sténice, klistata;
3. ostatni dermatdzy - vaskulitida, ur-
tikarie, angioedém, popaleni, reakce na
rostliny apod.

DOPORUCENA TERAPIE

1. lokalni: dezinfekce loZiska, chlazeni
ledem, mozno aplikovat lokalni kortiko-
steroid - napf. triamcinolon acetonid do
regrese projeva ¢i lokdlni antihistamini-
kum (napf. dimetindeni maleas);

2, celkova: pfi bolesti analgetikum p. o.
(napf. ibuprofen), pfi svédéni antihista-
minikum. V pfipadé systémového tucin-
ku jedu (mozné pouze ve svété, v CR jen
u chovatell pavouki - diskutovano u jed-
notlivych roddl) aplikace kortikosteroidd
parenteralné, benzodiazepiny u svalovych
spazmil, podani protijedt (u loxoscelismu
a latrodectismu) - v CR nejsou dostupné.
Antibiotika lokalné ¢i systémové pouze
v pripadé prokazani superinfekce, ktera
je popisovana jen u 0,9 % pfipadi kous-
nuti pavoukem, empiricky tedy nemaji
vyznam.®



SITUACE V CR - VOLNE
Z1Jici DRUHY

V CR je dnes znamo 875 druhfi pavoukil
fazenych do 38 Celedi. Dostatecné velkych
pavoukd, schopnych prokousnout lidskou
pokozku, je vsak v nasi fauné malo. Mezi
takové patfi napf. zaprednice jedovatd
(Cheiracanthium punctorium), vodouch stfi-
brity (Argyroneta aquatica), slidak tatarsky
(Lycosa singoriensis) a stepnici (Eresus spp.).
Tyto druhy se vSak nevyskytuji synan-
tropné (v lidskych sidlistich a jejich oko-
1i), nedochazi tak ke styku s clovékem.
Kousnout ¢lovéka dokazi i nékteré vétsi
druhy pokoutnika (Tegenaria atrica, T. ferru-
ginea), velké druhy kiizdkd (Araneidae),
cedivek (napt. Amaurobius ferox), Sestiocka
rySava (Harpactea rubicunda), ¢i zapfednice
nantropné uvnitf nebo v blizkosti lidskych
obydli.” Pokoutnici patfi mezi nase nej-
vétsi druhy pavouki, rozpéti jejich nohou
muze dosahovat az 10 cm, navzdory zpl-
sobované arachnofobii se v§ak jedna o po-
mérné neskodné druhy. Pfiexperimentech
potfebovali odbornici hodné trpélivosti
azrucnosti, aby pavouka vyprovokovali ke
kousnuti, aniz by ho pfi tom zranili. Jed na
lidsky organismus nema zaznamenatelny
Gcinek, samotné kousnuti se projevi jako
pichnuti $pendlikem.

ZAPREDNICE JEDOVATA

(CHEIRACANTHIUM PUNCTORIUM)
Zaprednice jedovata (Tab). je spojovana
s velkou ¢asti v poslednich letech medialné
popularizovanych pfipadd kousnuti ¢lové-
ka pavoukem ve stfedni Evropé.® Tento
teplomilny druh se navic v poslednich de-
setiletich patrné v dtsledku globdlniho
oteplovani §ifi i na mista Evropy, kde se
dfive nevyskytoval. Dnes je hojny napti-
klad na Pardubicku ¢ v Ceském stfedohoti

(viz mapka s rozsifenim v CR). Je zmirfio-

Taxonomické zarazeni

zaprednice jedovaté

Rise:  Animalia (Zivocichové)
Kmen: Arthropoda (¢lenovci)
Trida:  Arachnida (pavoukovci)
R4d: Araneae (pavouci)

Podrdd: Araneomorphae
(dvouplicni pavouci)

Celed: Eutichuridae (zapfednicovit)
Rod: Cheiracanthium (zapfednice)
Druh:  Ch. punctorium (Villers, 1789) -

zaprednice jedovata
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vanav literatufe jiz od 18. stoleti, latinské
druhové jméno ,,punctorium* znamena
bodavy. Jako u jinych pavoukl nalézame
i zde pohlavni dimorfismus - samec je
mensi nez samice a v dospélosti ma zZluto-
zelené zbarveny zadecek. Oranzové az Cer-
vené zbarvend hlavohrud a baze klepitek
jsou v kontrastu s jejich ¢ernou apikalni
¢asti. Toto varovné zbarveni vystavuji ze-
jména pti obranném chovani, kdy pavouci
hrozi rozevienymi chelicerami a snazi se
uto¢nika kousnout.?” Zapfednice jedovata
obyva pouze teplé ¢asti nasi republiky,
kde Zije na rznych nelesnich stanovis-
tich s vysokymi travinami, na vhodnych
biotopech se casto vyskytuje ve vysoké
pocetnosti. Charakteristické jsou pro ni
predevsim rizné typy lucnich biotopi,
vétSinou nesecené nebo malo secené lou-
ky ¢i suché strané a neobhospodafované
sady.® Zacatkem kvétna si pavouci zaci-
naji budovat velké zamotky na vrcholcich
kvétenstvi trav, ve kterych samice hlidaji
kokon s vajicky a nasledné vylihla mlada-
ta. Mladata zdmotek na podzim opoustéji,
samice v ném setrvava az do své smrti.
Staré zamotky s mrtvymi samicemi lze
nalézt i béhem nasledujici sezény.

Jed tohoto pavouka obsahuje polypeptid
CpTxl, ktery plisobi na membrané buriky.
Kousnuti se projevuje okamzitou palivou
bolesti dosahujici maximalni intenzity po
5-20 minutach a trvajici od 50 minut do
3-6 hodin. Pro vysoky obsah histaminu
v jedu lze kousnuti zapfednici pfirovnat
k bodnuti vosou. Ddle dochdzi k otoku do
30 mm v primeéru a zarudnuti, ale vpichy
vét§inou nejsou viditelné. Vyjimecné se
mohou vyvinout systémové ptiznaky jako
bolesti hlavy a nauzea, pfipadné bfisni
kiece pti kousnuti do DKK, ojedinéle kardi-
alni a respiracni obtiZe. Systémové zmény
trvaji do 24 h u cca 10-20 % ptipadl. Ke
kousnuti dochazi v obdobi mezi Cervencem
a srpnem.®

OSTATNI PAVOUCI ZUICI'V CR
SCHOPNI VYVOLAT REAKCI

U CLOVEKA

Mezi dalsi nase pavouky, jejichz kousnuti
muzZe vyvolat zdravotni nasledky, patfi
vodouch stfibrity (Argyroneta aquatica), step-
nici (Eresus spp.) ¢i slidak tatarsky (Lycosa
tych stojatych vodach bohaté zarostlych
vodni vegetaci. Se zneci§tovanim vody
jejich biotopy rychle mizi, dnes se jedna
o vzacny druh nasi fauny. Jejich biotopy
nebyvaji vyuzivany ke koupani ani inten-
zivnimu rybolovu, kontakt s clovékem je
proto extrémné vzacny. To beze zbytku
plati i o stepnicich, ktefi obyvaji nory
v pidé na poslednich zbytcich stepnich

spolecenstev nachazejicich se pfevazné
v chrdnénych tizemich. V literatufe je zmi-
néno kousnuti do prstu samici stepnika
u jednoho vyznamného ceského arach-
nologa pii vyzkumu. Nasledné priznaky
popsal jako bolest putujici po pazi nahoru,
poté se mu silné rozbusilo srdce, dale se
objevil erytém v obliceji s pocitem horecky.
Tento stav trval pfiblizné hodinu, nasled-
né ustal a po zbytek dne pfetrvavala silna
bolest hlavy. Misto kousnuti bylo citlivé
nékolik tydnt.® Slidak tatarsky se vzicné
vyskytuje na jizni Moravé, v poslednich
desetiletich se vSak u nas patrné vlivem
globalniho oteplovani §iti, pfedev$im na
plochy s fidkou plevelnou vegetaci. Tito
pavouci navic nejsou ve styku s ¢lovékem
agresivni, snazi se uniknout, ke kousnuti
miiZe dojit pouze, pokud jsou pfimacknuti
odhalenou ¢asti téla.

KOUSNUTI U CHOVATELU
PAVOUKU

Na rozdil od povinné registrace hadu ¢i ji-
nych jestér neni povinnost hlasit chov pa-
vouki, takZe nejsou dostupné informace,
jaké druhy pavoukd jsou chovany v tera-
riich. Pfedpokladda se, Ze mohou byt cho-
vany i vysoce toxické druhy jako sklipkan-
ci rodu Atrax, sklipkanci rodu Hadronyche,
palov¢ici rodu Phoneutria ¢i snovacky rodu
Latrodectus. Ke kousnuti chovateld vétSinou
dochazi pti krmenti ¢i ¢isténi terarif nebo
foceni.

Sklipkani celedi Theraphosidae jsou chovani
pro svou velikost, malou naro¢nost a de-
korativni zbarveni, byvaji povazovani za
neskodné. Na hibeté zadecku majizahavé
chloupky, které pavouk odlamuje tfenim
zadnima nohama do sméru, ze kterého
vnima dtok. Zahavé chloupky mohou zpii-
sobit nepfijemné alergické a iritativni re-
akce na kiizi, v oku reakci na cizi téleso az
keratokonjunktivitidu, dale astmatickou
bronchitidu. Byly také popsany alergické
reakce a senzibilizace, tyto pfiznaky mo-
hou pfetrvavat po dobu nékolika tydnd.
Kousnuti témito pavouky neni vzacné, ale
kacemi. Udava se, Ze jed zastupcu z Asie,
Afriky a Australie je pro ¢lovéka nebezpec-
néjsi nez u druht z Ameriky.©®

Rod Poecilotheria - ¢asto chované druhy
sklipkand. Jsou vétSinou plasi, pfevaz-
nou Cast dne se skryvaji. Kdyz se vsak citi
ohrozeni, zaujmou vystrazny postoj, pti
kterém zvednou pfedni nohy a tak ukazi
aposematické zbarveni na své spodni stra-
né (Zluté prouzky na ¢erném podkladu).
Nasledky kousnuti pavouky tohoto rodu
jsou pouze lokalni - otok, erytém a stfed-
ni bolest, ptfipadné i dalsi pfiznaky jako
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svédéni, palivé bolesti, nauzea, poceni ¢i
dusnost. Ve vaznéjsich ptipadech dochazi
ke svalovym kie¢im s pozdnim zacatkem,
nasleduji horecka, chfipkové pfiznaky
(bolesti svalli), dusnost, tachykardie az
kratké bezvédomi. KieCe zacinaji v pri-
meéru za 10 hodin po kousnuti a konéi za
1-14 dni, jsou generalizované a zasahuji
bud vétsi ¢ast téla, nebo jen ruce a nohy.
Ke zmirnéni pfiznakdi nevede ani chlazeni
ledem ani horké obklady. V literatufe je
popsana lé¢ba téchto pacientti analgetiky,
antihistaminiky, kortikoidy a antibiotiky,
Casto byly také doporucovany vysoké davky
magnézia.

PAVOUCI JEDY L
S POTENCIALNI HUMANNI
LETALITOU VE SVETE

Z fylogeneticky archaické skupiny sklip-
kand jsou ze zdravotnického hledis-
ka nejvyznamnéjsi zastupci rodd Atrax
Vétsina kousnuti je lokalizovana na kon-
Cetinach, zejména na prstech, bolest se
dostavi do 30 minut. Tyto pfipady jsou
omezeny na lokalni pfiznaky - zarudnuti
kiize, piloerekce, otok a svalové zasku-
by. Systémové ptiznaky se objevuji u cca
30 % ptipadd do jedné hodiny od kousnu-
ti a jsou povazovany za vazné - zacinaji
kfecemi jazyka, nasledovanymi nauze-
ou a zvracenim, bolesti bficha, pocenim
a dusnosti, hypertenzi, u nékterych pa-
cientli je zvySené slinéni, agitovanost,
tachykardie, svalové fascikulace a plicni
edém. Doporufenym postupem u téch-
to pfipadl je pouziti protijedii. U¢innou
slozkou jedu druh@ rodu Atrax jsou po-
lypeptidy delta-atracotoxiny. Tyto neu-
rotoxiny se s vysokou afinitou navazuji
na sodikové kanaly savcl a zpasobuji
prodlouzeni délky akéniho potencidlu,
zatimco navazani na sodikové kanaly bez-
obratlych je jen s nizkou afinitou. ZvySeni
neuronalni excitovanosti vysvétluje in-
tenzivni svalové zaskuby, které jsou pozo-
rovany v prubéhu otravy, zatimco efekt na
autonomni nervovy systém jako zvraceni
a slinéni jsou pravdépodobné diisledkem
nadmeérného uvolnéni neurotransmiterd.
V 90 % pripadl aplikace protijedu dochazi
k pozitivni odpovédi, takZe protijedova
1é¢ba se povazuje za indikovanou.®

Rod Loxosceles obsahuje 100 druht, je roz-
Sifen po celém svété, vétSinou v Americe,
nékteré druhy se vyskytujiivjizni Evropé.
Jsou to mali az stfedné velci pavouci s té-
lem 5-12 mm. Ukryvaji se ve Stérbinach
tropnim zplisobem Zivota. V domech jsou
tito pavouci ukryti typicky pod rohozkou
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nebo ve schrankach, uvnitf skfini, za
obrazy a nabytkem, v botech ¢i obleceni
zanechaném na podlaze. Z toho vyplyvaji
moznosti neimyslného kontaktu, ktery
mohou pavouci vyhodnotit jako ohroZe-
ni a branit se. Typické je kousnuti do
koncetin, ve spanku nebo pfi oblékani.
Kousnuti témito pavouky se nazyva lo-
xoscelismus. Hlavni slozkou jejich jedu
je sfingomyelinaza D. RozliSujeme Ctyfi
kategorie kousnuti: 1. nezpozorovatelné
kousnuti s velmi mirnym poskozenim
a samovolnym zhojenim; 2. mirna reakce
se zarudnutim kaze, svédénim, malou
1ézi a samovolnym zhojenim; 3. nekro-
tické zmény kiize; 4. systémové pifizna-
ky postihujici obéhovy systém a velmi
vzacné fatdlni. VétSina kousnuti patii
do kategorii 1 a 2, tedy typicky se zhoji
bez 1é¢by. Ve vaznych piipadech jed zpi-
sobuje vazokonstrikci v misté kousnuti,
po tfech hodindch dochazi i k infiltraci
tkané leukocyty, vznikaji erytém a edém,
dale svédéni, zanét a rozviji se ischémie.
Postizeni tkané zptisobuje bolest a objevu-
ji se charakteristické puchyfte s formova-
nim eschary, kterad pozdéji odpadne, ¢imz
dochdzi ke vzniku ulceraci, jejichz hojeni
muze trvat az mésice. Ve 3. kategorii se
2/3 zhoji bez komplikaci, nicméné vazné
pfipady mohou vést aZ k 40 cm velkym
nekrotickym vied@m, hojicim se mno-
ho mésicli. Ve velmi vzdcnych piipadech
systémového postizeni miiZe jed zplisobit
hemolyzu, diseminovanou intravasku-
larni koagulaci, sepsi, rendlni selhani az
smrt. Poskozeni je vét$i u obéznich obéti,
kdy enzymy snadno niéi slabé prokrvenou
adipézni tkan. Ve vaznych pripadech do-
chazi k rozvoji nekrotickych koznich 1ézi,
koznich ulceraci neboli takzvanych nekro-
tickych araneism (,,necrotic araneism*).
Formy loxoscelismu, které nejsou nekro-
tické, nevyzaduji zddnou specifickou te-
rapii kromé klidu a chlazen{ afekce. Casto
byva pouzit protijed, ale jeho ucinnost je
kontroverzni. Jelikoz kousnuti na pocatku
nezpusobi bolest, coZ je pro pavouky neob-
vyklé, pacienti casto vyhledaji 1ékafskou
pomoc az po prvnim dnu pii progresi ra-
ny. Loxoscelismus je nejcastéjsi diagnéza
zplisobena pavoucim kousnutim v USA
aJizni Americe.

Skupina druhi snovacek oznacovanych
jako ¢erné vdovy (Latrodectus spp.) ma své
zastupce na vSech kontinentech. Nejsou
agresivni, ale kontakt s lidmi mtZe vést
ke kousnuti, v 80 % na koncetinach, méné
na trupu, vzacneé na hlavé ¢i krku. Vpichy
jsou pozorovany velmi vzacné. Kousnuti
muze zplsobit vyznamné pifiznaky s vaz-
nou a dlouho trvajici bolesti ve 2/3 ptipa-
da. Bolest nartista béhem prvni hodiny

a vétSinou vystfeluje do koncetin nebo
se rozvine bolest bficha. Typické pfizna-
ky zahrnuji poceni, nauzeu a zvraceni,
méné zvySenou teplotu ¢i neuromusku-
larni projevy a vzacné hypertenzi. Bolest
obvykle trva 1-2 dny a ostatni symptomy
1-4 dny. Vétsina kousnuti nevyzaduje
1é¢bu, protoze se nedostavi zddné lokalni
pfiznaky a pfipadna lokalni bolest zmizi
po nékolika hodindch. Lé¢ba vaznéjsich
kousnuti je symptomaticka (analgeticka,
spazmolyticka) i specifickd - proti jedu
Cerné vdovy je vyvinut protijed. Hlavni
slozkou jedu ¢ernych vdov je latrotoxin,
zejména alfa-latrotoxin s aktivitou u ob-
ratlovcl. Umoznuje influx kationtd, neu-
rotransmiterti, ATP a vody do buriky, coz
blokuje synapse a vyvolava kfeCe, mize
zplsobit srdecni obtiZe a poSkozeni led-
vin a vést k fatdlnimu konci ze srdecniho
selhani, ischémie myokardu ¢i renalni-
ho selhani. Ani u ¢ernych vdov nejsou
dostupné diagnostické testy, neexistuje
specificky symptom umoznujici diagné-
zu. Jedinym zptisobem verifikace zistava
uchovani pavouka po kousnuti s nasled-
nou identifikaci odbornikem. V Australii
nebyla hlaSena zadna smrt od r. 1956, kdy
zacal byt dostupny protijed. Taktéz v USA
v poslednich letech nebyl zaznamenan
ptipad smrti.

Palov¢ikd rodu Phoneutria je popsano osm
druht ze Stfedni a JiZni Ameriky, primar-
ni zaujmou vystrazny postoj, pii némz
napiimi télo. Ve zminénych oblastech je
kousnuti béZné. Je doprovazeno silnou pa-
livou bolesti §ifici se v postizené konceti-
né. Dalsimi lokalnimi pfiznaky jsou otok
a hyperémie. Déti a mladi 1idé jsou k je-
d@m palovéiki vice citlivi nez starsi lidé.
V 90 % kousnuti dochazi k mirné otrave,
kterd zahrnuje zrychleny tep i systémové
priznaky jako nauzea, zvraceni a poceni.
U méneé nez 1 % postizenych se projevuji
vaznéjsi priznaky, zpomaleni srdecniho
rytmu, hypotenze, arytmie a akutni plicni
edém. Systémova 1é¢ba standardné zahrt-
nuje analgetika ke zmirnéni bolesti. Ve
vaznych pripadech otravy je podan proti-
jed. Umrti je extrémné vzacné a pravdé-
podobné mozné jen u déti, za poslednich
100 let bylo v Brazilii zaznamenano 10 fa-
talnich piipadd.

Maloocky Celedi Sparassidae jsou obavané
pro svou velikost, schopnost 1ézt po sté-
ndch a stropech a oblibu lidskych obydli.
Tito pavouci jsou velice plasi, ke kous-
nuti dochazi jen napfiklad pfi snaze je
lapit. Pfiznakem kousnuti je nahla a pte-
chodna bolest mizici do nékolika minut.
Systémové uc¢inky jsou vzacné, nejsou po-
vazovani za nebezpecné pavouky.
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AZ na jednu Celed (pakfizaci, celed
Uloboridae) jsou vSichni pavouci jedovati,
ale kviili jejich pfili§ malému kousacimu
aparatu neni vét§ina schopna prokous-
nout lidskou kéZi a vyvolat symptomy.
Pres medializaci a Siroce rozsifenou arach-
nofobii nepfedstavuji pavouci pro ¢lovéka
v Cesku vazné nebezpedi, v piipadé vyvo-
lani symptom jsou omezeny na lokalni
projevy, pravdépodobnost systémovych
priznakd je velmi nizka. Vaznéjsi mu-
Ze byt kousnuti u chovatel pavoukd.
Ohrozit ¢lovéka na zivoté mohou nékte-
ré druhy volné se vyskytujici v Australii
a Americe, antiséra proti témto jedim
u nas nejsou dostupna.

Pokud neni uvedeno jinak, foto Stanislav Macik.
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Soucasné rozsifeni zaprednice jedovaté (Cheiracanthium punctorium) v Ceské republice. Druh
v neddvné dobé kolonizoval nejteplejsi regiony naseho tzemi. (Prevzato z BioLib.cz, Dolansky 2015)
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Samec stepnika rudého (Eresus kollari).
Jedovaté samice Ziji cely Zivot v norach, samci
po nich za sluneénych dnl patraji na povrchu
pudy. Proti vizualné se orientujicim predatoriim
je chrani vystrazné cernocervené zbarveni.

Severoamericky pavouk Loxosceles reclusa, je-
hoz kousnuti miiZze zplsobit zadvazné nekrézy

Palovcik Phoneutria fera ve vystrazném postoji,
predni dva pary nohou jsou zdvizeny, kusadla
(chelicery) mirné rozeviena
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Kousnuti vodouchem stfibfitym (Argyroneta
aquatica) miize zpusobit zdravotni komplikace,
ke kontaktu s ¢lovékem vSak dochazi napros-
to vyjimecné. Vodouch Zije trvale ve vodé, ale
zabry se u néj nevyvinuly. Dychani zajistuje
vzduchova bublina, kterou na hydrofobnim
zadecku pavouk postupné zatdhne pod predem
upredenou pavucinovou plachetku.

Samice snovacky jedovaté (Latrodectus
hasselti) vysavajici pavuc¢inou obalenou kofist.
Samice po kopulaci sezerou samce, proto se
pro tyto pavouky vzilo oznaceni ¢erna vdova.

Pestie zbarveny sklipkan Poecilotheria metalli-
ca patfi k malu druh( velkych sklipkand, jejichz
kousnuti mlze byt pro ¢élovéka nebezpeéné.

Jedovaty australsky sklipkanec Atrax robustus
ve vystrazném postaveni

Zahavé chloupky typu I, které pfi ohrozeni ze svého zadecku aktivné odlamuji ¢asto chované taran-
tule. Mohou zpusobit iritativni reakci (foto z elektronového mikroskopu: Mgr. Jana Bulantova, Ph.D.,
Katedra parazitologie PrF UK).



Vedlejsi

kozni

POSTGRADUALNI VZDELAVANI

Ky

y» o nm

cilené terapie EGFR
a VEGF inhibitory

Koblova K. Rob F., Pdla M., Betlachova L., Hercogova J.

SOUHRN

V posledni dekadé roste vyuziti cilené (bio-
logické) terapie v mnoha oborech medi-
ciny. S touto 1écbou prichazeji ne prilis
znamé a dosud nezatazené vedlejsi icinky,
mezi které patfi nejcastéji kozni projevy.
Je Casto obtizné odlisit, zda se jedna o na-
lez spojeny s primarni diagnézou, nebo
s efektem biologické 1éCby.

KLICOVA SLOVA

onkologicka lIé¢ba e tyrozinkinazovy
receptor @ tyrozinkindzovy inhibitor e
papulopustulézni erupce ® hand-foot
reakce ® paronychium

SUMMARY

Koblova, K., Rob, F., Pala, M., Betlachova, L.,
Hercogova, J. Side effects of targeted treat-
ment with EGFR and VEGF inhibitors

There is growing use of targeted (biologi-
cal) therapy in many fields of the medici-
nein the last decade. Not too well-known
and untill today unclassified side effects
are coming with this treatment, which
include most skin manifestations. It is
often difficult to differentiate whether
it is a finding associated with a primary
diagnosis or with the effect of biological
treatment.

KEY WORDS

cancer therapy e tyrosine kinase
receptor @ tyrosine kinase inhibitor e
papulopustular eruption ® hand-foot
reaction ® paronychia

Kozni a systémova toxicita chemotera-
peutické 1é¢by je pomérné dobie popsana.
U biologické terapie vedlejsi icinky dosud
presné popsany nejsou, pritom jejich inten-
zita mQZe ovlivnit samotné davkovani 1écby.

Etiopatogeneze vzniku vedlej$ich koznich
projevi je stale pfedmétem hypotéz.

INHIBITORY RECEPTORU
EGF (EPIDERMAL
GROWTH FACTOR)

PATOFYZIOLOGIE UCINKU
Epidermalni ristové receptory patii do
skupiny receptorii tzv. HER (Human
Epidermal growth Receptors). Tyto recep-
tory jsou navazany na tyrozinkinazovou
aktivitu a touto cestou stimuluji proli-
feraci bunék. Inhibice téchto receptori
probiha dvojim mechanismem, pisobi
jako inhibitory vnitini enzymatické ¢asti
nebo jako monoklondlni protildtka extra-
membrandzni domény receptoru.®
Skupina inhibitorti EGFR se uziva u $iroké-
ho spektra onkologickych onemocnéni (ko-
lorektalni karcinom, spinocelularni karci-
nom hlavy a krku, bronchogenni karcinom
a dalsi). Inhibice EGFR hraje vyznamnou
roli v ovlivnéni pilosebacedzni a epider-
malni homeostazy, nebot EGF receptory
jsou exprimovany také v epidermis.®
Inhibici tohoto receptoru jsou indukova-
ny zanétlivé zmeény vlasového folikulu,
ale i zanétlivé kozni reakce se zménami

Papulopustulézni erupce pfi 1écbé cetuxima-
bem

ucin
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intraepidermélnich chemokina (IL-1 de-
pendentni). Zanétlivé zmény jsou zpi-
sobeny i redukci exprese ki-67 antigenu,
ktery inhibuje proliferaci a diferenciaci
Kkeratinocytii.®

DERMATOLOGICKE PROJEVY
Papulopustulézni erupce
Nejcastéj$im a nejcasnéjsim vedlejSim
projevem cilené terapie anti-EGFR je pa-
pulopustuldézni erupce. MiiZzeme se také
setkat s pojmem akneiformni exantém,
ale pfesnéjsi oznaceni je papulopustulézni
erupce (dale jako PPE). Folikularné vaza-
né papulopustuly nachazime v seboroic-
Kké lokalizaci (oblicej, kstice, trup, paze).
Na rozdil od bézné akné nejsou pfitomny
komedony. Expozice slune¢nimu zafeni
mize vést k exacerbaci erupce.
Papulopustuly vznikaji velmi brzy, zpravi-
dla 8-10 dni od zahajeni terapie.® Lokalni
nalez provazi i subjektivni obtiZe, nejcas-
téji pruritus, paleni ¢i bolest. Na podkladé
mikrobiologickych a histopatologickych
vySetfeni je tato reakce popsana jako asep-
ticka forma supurativni folikulitidy. Je
dhlezité zdlraznit, Ze v tomto pfipadé neni
piic¢inou infekéni agens. Mechanicka irita-
ce projevl vede ¢asto k bakteridlni super-
infekci. Pro objektivni posouzeni stupné

Papulopustulézni erupce pfi 1é¢bé erlotini-
bem

Ceska dermatovenerologie 2015, 5, ¢. 1

4

13



n4

postizeni byly vytvoreny specifické klasifi-
kace (patfi mezi né Common Terminology
Criteria for Adverse Events, WoMo-score®
a dalsi), pfipadné lze posoudit zavaznost
onemocnéni podle plochy postizeni (BSA)
¢i vyuzitim dotazniku, zamérujiciho se
na limitace v béZnych dennich aktivitich
(ADL).©

Zaprediktivni faktor provznik PPE u pacien-
tl, léCenych ECFR inhibitory, je povazova-
na plazmaticka kreatinkinaza.®

Klinicky obraz a 1écba

Stupeii 1 (pod 10 % BSA)

Prvni stupen je charakterizovan papulami
a pustulami v obliceji, zpravidla reagujici-
mi na antibiotickou, antiseptickou a kor-
tikoidni lokaln{i 1é¢bu v nizké koncentraci.
Pacient byva obvykle bez subjektivnich
priznaka.

Stupeii 2 (10-30 % BSA)

Druhy stupenl onemocnéni provazi pru-
ritus a paleni. Papuly, pustuly a erytém
nejsou omezeny pouze na oblicej, ale vy-
skytuji se i na horni poloviné trupu a kon-
Cetinach. Pfi druhém stupni je ¢asto pfi-
tomna superinfekce. Lé¢ebnou metodou
prvni volby jsou peroralné podavana tetra-
cyklinova antibiotika. Jejich hlavnim
efektem je protizdnétlivy ucinek, pokud
je pritomna bakteridlni superinfekce,
hraji tetracykliny i antimikrobialni roli.
Tetracyklinova antibiotika vSak nezabrani
vzniku novych projevii, pribéh vysevu
u nékterych pacienti pouze zmirni a po
vysazeni Casto dochazi k brzké recidivé.
Druhou systémovou terapeutickou moz-
nosti v 1é¢bé PPE je podavani izotretioni-
nu v nizkych davkich.@ ¥ Celkovou 1é¢bu
je vzdy vhodné kombinovat s lokalnimi
preparaty, které uzivame v piipadé 1écby
prvniho stupné PPE.

Stupern 3 (nad 30 % BSA)

Rozsah PPE presahuje 30 % télesného po-
vrchu. Superinfekce je vzdy pfitomna.
Lécba je obdobna jako terapie u druhého
stupné PPE.?

Z provedenych studii vyplyva, Ze rozsah
PPE pfimo Kkoreluje s nadorovou odpové-
di na cilenou terapii, v pripadé rozpadu
rozsahlejsich tumordznich mas je vétsi-
nou pfitomen zavaznéjsi stuperi PPE,®.2.4
Algoritmus lokalni a systémové terapie
zavisi na klinickém stupni onemocnéni,
ale také na diskomfortu pacienta. Pruritus
1ze ovlivnit antihistaminiky. Pacienty je
vhodné poucit o nutnosti fotoprotekce
a doporucit jim nizsi teplotu vody pti béz-
né hygiené.®

Xeréza
Priblizné u jedné tfetiny pacientd, léce-
nych inhibitory ECFR, se vyvine suchost
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kize.® ? Béhem prvnich mésicli 16¢by je
klize u postiZzenych jedinct fragilnéjsi,
nachylnéjsi na poranéni, a tim je zvySeno
riziko superinfekce. Terapii xerdzy je velmi
Casto nutné prizptsobit ostatnim vedlej-
$im koznim tcéinktm cilené 1écby. Néktera
emoliencia, zejména na bazi vazeliny, ne-
jsou vhodna na plochy soucasné postiZzené
PPE. Naopak antimikrobidlni a antiseptic-
ka externa mohou vést k vysusovani kiize,
a tim i potenciaci preexistujici xer6zy.®

ZMENY KOZNICH ADNEX

Zmény vlasu

Ve druhém az tfetim mésici 1é¢by mohou
byt u pacientdl patrny zmény v kvalité
a rlstu vlasti. Vlasy jsou protidlé a poma-
lu rostou. Rasy jsou delsi, tuzsi a miZe byt
pfitomna i trichomegalie.® % U pacientd se
mizZeme setkat s hypertrichézou kolem o¢i
a v oblasti glabely, u Zen se muZe objevit
hirzutismus na hornim rtu.

Zmény nehtd

Postizeni nehtd toxickym dc¢inkem 1é¢by
EGFR inhibitory je velmi casté. Nejcastéjsi
vedlej$i zménou nehtl jsou paronychia
a periungvalni granulomy. Vznikaji néko-
lik tydnd po zahdjenilécby. Lécba zahrnu-
je v tézsich pripadech lokalni antisepticka
externa v kombinaci s perordlnimi tetra-
cykliny.®®

Paronychium pfi |é¢bé erlotinibem

SLIZNICNI ZMENY

Na sliznici dutiny tstni se mohou obje-
vit afty nebo tzv. geograficky jazyk.? ?
Projevy na sliznicich genitilu jsou méné
Casté. U pacientl miiZeme pozorovat po-
stizeni oci, keratitidy a konjunktivitidy.

NHIBITORY RECEPTORU VEGF
(VASCULAR ENDOTHELIAL
GROWTH FACTOR)

PATOFYZIOLOGIE UCINKU

VEGF jako jiné angiogenni faktory se vazi
nareceptory s tyrozinkinazovou aktivitou,
a tak stimuluji intracelularni signalizac¢ni

cestu, kterd indukuje proliferaci a dife-
renciaci endotelidlnich bunék. Dllezitou
funkci VEGF u tumord je také abnormalni
kumulace tzv. HIF (hypoxia inducible fac-
tor), ktery umozniuje proliferaci tumoréz-
nich bunék i pfi hypoxii.®

Inhibitory angiogeneze plisobi destrukci
tumoru dvéma zpisoby, podobné jako in-
hibitory EGFR. Prvni moznosti je zastavit
proliferaci tumoru pfimou protilatkou
VEGF (bevacizumab). Druhym zpiisobem je
inhibice tyrozinkinazové aktivity (sorafe-
nib a sunitinib), které nasledné pozastavi
aktivitu tumoru.©

Tato cilena terapie je uzivana predevsim
u metastaz karcinomu tlustého stfeva,
nemalobunécného karcinomu plic, ledvin,
dale také u gastrointestindlnich stromal-
nich tumord a hepatocelularnich karci-
nomi. (3,6,10)

U celé skupiny inhibitord byly zazname-
nany pfevazneé systémové vedlejsi i¢inky,
dominuje kardiovaskuldrni a gastrointes-
tinalni toxicita, zatimco u pacientu 1éce-
nych inhibitory tyrozinkinazy se nezfidka-
kdy kdy objevuji kozni projevy.®

KOZNI REAKCE NA DLAN iCH

A PLOSKACH (HAND-FOOT
REACTION)

Tato kozni reakce se vyskytuje jako vedlejsi
efekt 1écby pomeérné Casto. Lze ji pozorovat
po 2-4 tydnech od zahajeni 1é¢by. Projevy
byvaji bolestivé a mohou jim pfedchazet
prodromalni pfiznaky jako napiiklad su-
chost nebo svédéni. Kozniléze se vyskytuji
predevsim v mistech tlaku a chronickych
mikrotraumat na chodidlech a dlanich
nebo na mistech hyperkeratézy. Nad cen-
tralnim vybledem mizZe vzniknout puchyt
s Cervenym zanétlivym lemem, Castéji na
chodidlech nez na dlanich.

Tuto reakci je mozné zaménit s jinymi
dermatologickymi jednotkami, které
se v téchto lokalizacich vyskytuji, napft.
erythema exsudativum multiforme nebo
syndrom ruka-noha-usta.
Etiopatogeneze koznich zmén je vysvétlo-
vana jednak zvysenou fragilitou kapilar,
indukovanou inhibitory angiogeneze,
jednak interakci trombocytarniho ris-
tového faktoru (PDGF - platelet derived
growth factor) a inhibitoru angiogeneze.
To piisobi nadmérné mnozstvi trombocytt
v danych kapilarach, coz vede ke znasobe-
ni jejich fragility.® v histopatologickém
vySetfeni miiZeme pozorovat nekrotické
keratinocyty, vakuolidrni degeneraci a pe-
rivaskuldrni lymfocytarni infiltrat.G. ©

SUBUNGVALNI HEMORAGIE
Jsou to tfiskovité longitudindlni tma-
vé prouzky, predevsim v distalni ¢asti
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Postup v 1é¢bé vedlejsich dermatologickych tcinkl biologické terapie inhibitory EGFR a VEGF® 614

Typ cilené Iécby

Dermatologické ucinky

Prevence

Lécba

EGFR inhibitory

papulopustuldzni erupce

topické kortikosteroidy v nizké
koncentraci, fotoprotekce

topické kortikosteroidy v nizké
koncentraci, 1% klindamycin

peroralni tetracykliny,
poté izotretionin

paronychium, biotin antisepticka mydla,
periungvalni granulomy topické kortikosteroidy,
peroralni tetracykliny, antibiotika
podle citlivosti
hypertrichdza, hirzutismus epilace pinzetou ¢i laserem
alopecie topické kortikosteroidy
a antibiotika v nizké koncentraci
xeroza klze, ragady emoliencia keratolytika, urea

mukozitida

roztoky s antiseptiky a anestetiky

VEGF inhibitory

mukokutanni hemoragie

podle rozsahu preruseni biologické
lécby

hand-foot koZni reakce

vhodnou obuvi

omezeni mechanického tlaku

emoliencia, keratolytika,
topické kortikosteroidy,
antisepticka mydla,
nesteroidnf antirevmatika

alopecie

depigmentace vlasU

2-5% minoxidil
reverzibilni po preruseni
biologické lécby

nehtovych plotének prstli hornich konce-
tin. Identické zmény jsou pfitomny také
u pacientdl s revmatoidni artritidou nebo
u infekéni endokarditidy. V pfipadé sub-
ungvalnich hemoragii, pisobenych VEGF
inhibitory, jde zfejmé o lokalni trauma,
indukované zvySenou fragilitou kapilar,
zatimco v pfipadé systémovych chorob
hemoragie zplisobené embolizaci.® 12

NESPECIFICKE EXANTEMY

Ulinky sorafenibu a sunitinibu se mohou
manifestovat jako nespecifické makulo-
papuldzni exantémy na kazi a na slizni-
cich. zfidka lze také nalézt buly. Exantém
muzZe vyustit aZ v toxickou epidermalni
nekrézu nebo tzv. DRESS syndrom (Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms).® Histopatologicky je v biop-
tickych vzorcich pfitomen povrchovy su-
perficidlni lymfocytarni infiltrdt. Exantém
mizZe byt doprovazen celkovymi pfiznaky,
elevaci jaternich enzymf i hypereozinofilii.

ALOPECIE

Alopecie je pozorovana az u 40 % pacientl
lé¢enych sorafenibem.® Obvykle se alo-
pecie vyskytuje po nékolika tydnech az
meésicich 1é¢by. Alopecie ma Casto areatni
charakter a mtize byt pfitomna i v pubické
lokalizaci.

DEPIGMENTACE VLASU
Depigmentace vlas{l je pozorovana jako ne-
zadouci ucinek 1é¢by sorafenibem, méné
Casto sunitinibem.® ® Typické predilekéni
lokalizace jsou hlava, vousy, fasy, oboci,
zfidka i ochlupeni téla. Tento nezadouci
ucinek nastava asi Ctyfi tydny po zacatku
uzivani 1é¢iva.® 1 Patofyziologie depig-
mentace je vysvétlovana jako inhibice
melanogeneze, kterd je nasledkem inhi-
bice proliferace (c-KIT gen). Depigmentace
miiZe byt reverzibilni po pferuseni terapie,
ale depigmentace vlasti probiha jen velmi
pomalu.

PERIORBITALNI ERYTEM

U pacientdi 1é¢enych sorafenibem nacha-
zime erytém v obliceji kolem oc¢i. Klinicky
obraz muze imitovat seboroickou derma-
titidu. Tento projev ma tendenci k castym
recidivam.®

ZAVER

Kozni ptiznaky pii biologické terapii, jejich
rekurence a rozmanitost jsou ¢asté a mezi
dermatology doposud malo znamé, pro-
to je tfeba vénovat jim pozornost. Cilem
dermatovenerologa by méla byt dostatec-
nd edukace pacienta o moznych koznich
komplikacich 1é¢by a zasadach prevence.

Prehled postupu v 1é¢bé vedlejsich derma-
tologickych ucinkd biologické terapie in-
hibitory EGFR a VEGF je souhrnné v Tab.
Pii pripadném vzniku téchto obtizZi je
nutna mezioborova spoluprace, protoze
zvlasté u onkologickych pacientl muze
ponechani této 1écby zachranit, prodlouzit
¢izlepS§it kvalitu Zivota. V neposlednifadé
je vhodné zminit, Ze dlouhodobé podava-
ni biologické terapie vede k chronickym
zménam na kizi, kterym lze Castecné
predchazet.

Prohldsenf: autofi v souvislosti s tématem prace
v poslednich 12 mésicich nespolupracovali s Zadnou
farmaceutickou firmou.
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DERMATOLOGIE - STUDIE “

Seboroicke keratozy -
zakladni charakteristiky
Vv zobrazeni optickou koherentni
tomografii s vysokym rozlisenim

Vrablova M., Vasku V., Faustmannova O., Kyclova J.

SOUHRN

Seboroické keratdzy jsou nejcastéjsim be-
nignim epitelidlnim tumorem u dospé-
lych. Postihuji pfedevs§im trup a oblicej,
ale vyskytnout se mohou témér kdekoliv
na téle. Klinicky a dermatoskopicky ob-
razje velice pestry strukturalné i barevné.
Svym vzhledem mohou tyto jinak zcela
nezhoubné novotvary napodobit fadu ji-
nych benignich, ale i malignich tumord.
Cilem predkladané studie bylo popsat za-
kladni strukturdlni znaky zobrazenych
seboroickych keratéz s pouzitim optické
koherentni tomografie s vysokym rozli-
Senim. Nejvétsi pfinos této neinvazivni
zobrazovaci metody vidi autofi pfi dife-
rencidlni diagnostice rozmanitych koZnich
novotvara.

KLIiCOVA SLOVA

seboroické keratozy e opticka
koherentni tomografie s vysokym
rozliSenim

SUMMARY

Jarosikova D., Vrablova M., Vasku V.,
Faustmannova 0., Kyclova J. Seborrheic ke-
ratoses - basic characteristics when viewed by
high definition optical coherence tomography
Seborrheic keratoses are the most com-
mon benign epithelial tumour in adults.
They affect mostly the torso and the face,
but they can appear almost anywhere on
the body. The clinical and dermatoscopic
picture is highly varied, structurally and
colour-wise. With their appearance, these
completely benign growths can often mi-
mic many other benign and malignant
tumour.

The goal of the presented study is to de-
scribe the basic structural features of
the displayed seborrheic keratoses using
high definition optical coherence tomo-
graphy. The greatest contribution of this
non-invasive imaging method is seen by
the authors to be the help it renders for
differential diagnostics of various skin
growths.

KEY WORDS

seborrheic keratoses ® high definition
optical coherence tomography

Seboroické keratdzy jsou nejcastéjsim be-
nignim epitelidlnim tumorem dospélych
jedincl. Mohou se vyskytovat jednotlive,
ale mnohem castéji jsou ptitomny vice-
Cetné. Zejména byva postizena klize trupu
aobliceje, ale vyskytnout se mohou témét
kdekoliv na téle. Klinicky, ale i dermato-
skopicky obraz je velice pestry struktural-
néibarevné. Svym vzhledem mohou tyto
jinak zcela nezhoubné novotvary napodo-
bit fadu jinych benignich, ale i malignich
tumorti. Znalost charakteristickych zna-
ki seboroickych keratéz je proto zasadni
pro cestu ke spravné diagnoze pri pouziti
riznych zobrazovacich technik.

Optickd koherentni tomografie s vyso-
kym rozliSenim (high definition optical
coherence tomography - HD-OCT) je ne-
invazivni zobrazovaci metodou moderni
dermatologie poslednich let (Skintell®
Agfa Healthcare). RozliSovaci schopnost
3 pm v axidlnim i lateralnim sméru do-
voluje zobrazit jednotlivé bunky tkané
v jejich mikroanatomickych vztazich.
Hloubka priiniku signalu je 570 um a zob-
razované pole ma horizontalné rozmeér
1,5x 1,8 mm. Pofizeni 3D zdznamu umoz-

Ces. Dermatovenerol, 2015, 5, ¢. 2, 5. 117-120

nuje nasledné prohlizeni obrazu v obou
rovinach (en face a vertikalni fez) a za-
roven pfesnou lokalizaci pozorovanych
struktur v rdmci zobrazené tkané.

POPIS STUDIE

zakladni charakteristiky struktur neme-
lanomovych nadorti (bazocelularni karci-
nom, aktinickd keratéza, spinocelularni
karcinom), pigmentovych 1ézi i nékterych
zanétlivych 1ézi v HD-OCT jiz byly popsany
v publikovanych pracich. Nas soubor paci-
entl ale pfedstavuje prvni sdéleni zabyva-
jici se problematikou seboroickych keratéz.
Cilem bylo popsat zakladni strukturdlni
znaky zobrazenych seboroickych keratéz
s pouzitim optické koherentni tomogra-
fie s vysokym rozliSenim. Nejvétsi pfinos
vidime pii diferencidlni diagnostice roz-
manitych kozZnich novotvard s pouzitim
neinvazivnich zobrazovacich metod.

Od fijna 2014 do bfezna 2015 bylo na
Dermatovenerologické klinice FN Brno
vySetfeno celkem 18 pacientti ve véku
od 23 do 87 let (primérny vék 54 let).
Do studie bylo zahrnuto celkem 21 se-
boroickych keratéz, u kterych byla
diagnéza stanovena na zakladé klinic-
kého a dermatoskopického vySetfeni.
Dermatoskopické vysetfeni bylo potize-
no standardné prostfednictvim kamery
pristroje MicroDERM D120 v 15nasobném
zvétSeni. K hodnoceni struktur zobrazo-
vanych pomoci optické koherentni tomo-
grafie s vysokym rozliSenim byly pouzity
3D snimKky potizené pfistrojem Skintell”
Agfa Healthcare, vzdy ze 2-3 mist kazdé
1éze. K popisu spole¢nych znakl jednot-
livych 1ézi byly pouzity terminy odvozené
od terminologie bézné pouzivané v der-
matoskopii nebo histologii.

Ceska dermatovenerologie 2015, 5, ¢. 2
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VYSLEDKY

CEREBRIF'ORMNI' ARCHITEKTURA
EPIDERMALNIHO POVRCHU

(OBR. 1A, B)

V dermatoskopii pozorujeme cary razné
tloustky, které vytvareji obraz nazyvany
,gyrietsulci“apfedstavujijedenzvelice ty-
pickych znakd seboroické keratdzy. Piider-
matokospickém vysetfeni naseho souboru
byla tato struktura pfitomna v 18 z 21 pfi-
padl. V HD-OCT en face obraze pozoruje-
me obraz pripominajici mozkové zavity.
Polygondlni uspofadani epidermalniho
povrchu pfitomné u nepostizené kiize je
tedy narueno. Cerebriformni zprohybani
povrchu jsme byli schopni identifikovat
u 19 seboroickych keratéz (z celkového
poctu 21).

A

Obr.1 A - HD-OCT v rezimu enface zobrazujici povrchové ¢asti sebore-

ické keratdzy v korelaci s histopatologii (B)

Ceska dermatovenerologie 2015, 5, ¢. 2

KORNEALN[ PSEUDOCYSTY

(OBR. 2A, B)

Utvary zvané milia byly pfitomny ve 12 vy-
Setfenych novotvarech. Prfi vySetfeni HD-
OCT jsme tyto struktury identifikovali ja-
ko svétlé bezstrukturni okrsky, které byly
pravidelné okrouhlé a velmi dobfe ohrani-
cené. Tyto projevy bylo mozné pozorovat
jak v zobrazeni en face, tak ve vertikalnim
fezu a byly uloZeny v riznych vrstvach
epidermis. VHD-OCT obraze byly nalezeny
u deviti seboroickych keratéz a nevyskyto-
valy se u Zadné, u které nebyly pfitomny
v dermatoskopii.

EPIDERMALNI USPOIQADAI\VH'

A CHARAKTERISTIKA BUNEK
(OBR. 3)

Pii histologickém vySetfeni seboroické ke-
ratézy pozorujeme Siroké vzajemné pro-

pojené pruhy bazaloidnich bunék v celé
tloustce epidermis. V HD-OCT zobrazeni
(pti vertikalnim fezu) jsme byli schopni
pozorovat toto uspofadaniv 11 ptipadech
(z celkového poctu 21). RozliSeni na mikro-
skopické urovni pfi HD-OCT nam dovo-
luje hodnotit taky pravidelnost jednotli-
vych bunék tvoticich jednotlivé projevy.
Pravidelny vzhled vostinovité struktury
epidermalnich vrstev byl pozorovan u 19
se_ boroickych keratéz (z celkového po-
¢tu 21).

INVAGINACE EPIDERMALNICH
VRSTEV A PAPILOMATOZA

(OBR. 4A, B)

Invaginace epidermalniho povrchu vy-
plnéné keratinem popisujeme v derma-
toskopii jako komedonu podobné cysty.
Tyto struktury je mozné sledovat taky

Obr. 2 A - vysoce reflexni kornealni pseudocysty (—) v HD-OCT zobra-

zeni v porovnani s histopatologickym obrazem (B)



Obr. 3 Siroké vzajemné propojené epidermalni pruhy ve vertikalnim fezu HD-OCT obrazu

Obr.5 Rozsiteni epidermalnich vrstev

Obr. 6 RUzné silna vrstva hyperkeratozy

Popis struktur Cetnost ve vysetfovaném souboru
cerebriformni epidermalni usporadani (en face fez) 19/21

Siroké vzajemné propojené epidermalni pruhy 11/21

kornedlni pseudocysty 9/12 (pritomnych v dermatoskopii)
invaginace povrchovych epidermalnich vrstev 20/21

pravidelné usporadani bunék epidermis 19/21

akantéza 19/21

hyperkeratoza 7/21

papilomatoza 20/21

pti vySetfeni HD-OCT. V naSem souboru
byly pfitomny u 20 seboroickych kerat6z
(z celkového poctu 21). Pti posuzovani
téchto struktur je nutné plynulé prohli-
Zeni en face obrazu od povrchu léze do
hloubky. Pouze timto zptsobem mize-
me bezpecné odlisit invaginaci epider-
malniho povrchu od dermalnich papil

¢i folikuldrnich tsti. Papilomatézu lze
nejlépe hodnotit v en face fezu, v nasem
souboru byla pfitomna u 20 novotvard
(z celkového poctu 21). Dermalni papily se
zobrazuji jako tmavé, dobfe ohranicené
okrsky okrouhlého ¢i ovalného tvaru.
Tyto struktury byvaji ohranicené tizkym
svétlej$im pruhem.

DERMATOLOGIE - STUDIE

Obr. 4 A - Epidermalni povrch se zanofuje
a dllky jsou vyplnény jemné vldknitym slabé
reflektivnim materidlem. B - Hloub&ji mizZeme
pozorovat dermalni papily (*) i invaginace (—)
povrchu seboroické keratézy.

ROZSIRENI EPIDERMIS

A HYPERKERATOZA (OBR. 5, 6)
Akantoézu, rozsifeni epidermalnich vrstev,
jsme pozorovali u 19 seboroickych keratdz
(z celkového poctu 21, hodnoceno ve verti-
kalnich fezech).

Stratum corneum epidermis 1ze pozorovat
jako tmavou bezstrukturni vrstvu hned pod
vstupnim signdlem (tenky svétlejsi pruh
na povrchu kiiZze zobrazované v HD-OCT).
V pripadé, Ze je tato vrstva rozsifena oproti
zdravé epidermis, mluvime o hyperkeraté-
ze. VnaSem souboru byla pfitomna u sed-
mi 1ézi (z celkového poctu 21).

ZAVER

Charakteristické znaky seboroickych
keratéz, které jsme byli schopni popsat
v zobrazeni HD-OCT, vykazuji korelaci se
znaky popisovanymi jak v dermatoskopii,
tak v histologickém obraze. Za zikladni
znaky pro seboroické keratdzy v HD-OCT

Ceska dermatovenerologie 2015, 5, ¢. 2

119



120

\‘ DERMATOLOGIE - STUDIE

zobrazeni miiZzeme povazovat pravidelny
vzhled bunék tvoticich epidermis (pravi-
delnd vostinovitd struktura), akantézu,
papilomatézu, epidermalni invaginace vy-
plnény kreatinem a cerebriformni vzhled
epidermalniho povrchu. K dalsim znakiim
patfi taky kornealni pseudocysty, Siroké
vzajemné propojené epidermalni pruhy
a hyperkeratéza (Tab).

DISKUSE

Vzhledem k malému poctu vySetfenych
1ézi a vzhledem k tomu, Ze se jednalo o kli-
nicky typické projevy, ma tato studie své
limitace. Ke zhodnoceni miry spolehlivosti
jednotlivych znakd pro diagnézu sebo-
roické keratézy bude nutné zhodnotit
mnohem vétsi soubor pacientll. Za nezbyt-
né taky povazujeme zafazeni novotvard,
kde Kklinicky ¢i dermatoskopicky obraz neni
jednoznacny. Podle na$ich informaci ale
tato studie pfedstavuje prvni soubor hod-

notici charakteristické znaky pro seboroic-
ké keratézy v zobrazeni optické koherentni
tomografie s vysokym rozliSenim.

Prohlaseni: autofi v souvislosti s tématem préace
v poslednich 12 mésicich nespolupracovali s Zadnou
farmaceutickou firmou.
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Raritni metastazu

extramamarni
Pagetova choroba

SOUHRN

Extramamarni Pagetova choroba (EMPD)
je raritni onemocnéni, vyskytujici se pte-
dev§im v mistech apokrinnich potnich
Z1az, s moznym rizikem invaze a nasledné
tvorby metastdz. M{ze byt bud primarni,
nebo sekundarni, pfi soucasném vyskytu
jinych adenokarcinomt. Casnd diagnos-
tika a spravna volba véas zahajené terapie
mohou vyrazné zlep§it prognézu onemoc-
néni a snizit mortalitu.

KLiCOVA sLOVA

extramamarni Pagetova choroba e
adenokarcinom ® metastaza

SUMMARY

Varga, S., Pospisilova, A., Maguire, B. The rare
metastatic extramammary Pagets ~ disease
Extramammary Paget§ disease is a rare
malignancy mainly occurs where appo-
krine glans are found, carrying a risk
for invasion and subsequent metastasic
spread. It can present as primary EMPD or
secondary in the presence of other inter-
nal adenocarcinoma. Early diagnosis and
early start of the treatment may improve
patients$ out come in therms of morbidity
and mortality.

KEY WORDS

extramammary Pagets’ disease ®
adenocarcinoma ® metastasis

Extramamarni Pagetova choroba (EMPD)
jeraritni, ¢asto opomijené kozni nddorové
onemocnéni, lokalizované zejména v mis-
tech vyskytu apokrinnich potnich zlaz.
Nejcastéji se objevuje v tfislech, na skrotu,
penisu, vulvé, perianalné nebo v axilach.
Extrémné vzacné se nachazi v oblasti vicek
a zevniho zvukovodu. Zcela vyjimecné se

muzZe jednat o ektopickou EMPD, ktera
postihuje i oblasti, kde se apokrinni zZlazy
nevyskytuji. EMPD byla poprvé popsana
v roce 1893, 0 20 let pozdéji nez Pagetova
choroba prsu.®

EMPD je intraepidermalni adenokarcinom
vychazejici nejcastéji z apokrinnich pot-
nich Zlaz, s rizikem mozné invaze a me-
tastatického rozsevu. U invazivni formy
EMPD se udava pétileté preziti u 91,2 %
pacientdl, z toho pfibliZné u 8 % se béhem
této doby vyvine jiny druh maligniho one-
mocnéni.®

EMPD se vyskytuje pfevazné u zen bilé
rasy mezi 50.-80. rokem zivota. Zpocatku
se projevuje svédénim, palenim az bolesti
zanétlivé zménéného, zarudlého loziska
snaslednym krvacenim az vznikem ulcera-
ci.® Nejcastéji se klinicky manifestuje ja-
ko erytematdzni, na povrchu s krustoskva-
mami, ekzému podobné lozZisko, které
v8ak nereaguje na béZnou lokalni terapii.
Vzhledem k nespecifickému klinickému
obrazu s Cetnymi sekundarnimi zména-
mi (exkoriace, superinfekce) a raritni lo-

Obr.1 Lokalni ndlez v tfisle pfi prvni navstévé

C
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kalizaci EMPD byva diagnodza stanovena
opozdéné, neni vyjimkou ani za 5-10 let.

Terapie EMPD se odviji od rozsahu one-
mocnéni, histologického nalezu a celko-
vého stavu pacienta. Léfebné moznosti
zahrnuji pfedevsim chirurgické postupy,
méné Casto feSeni konzervativni (nechi-
rurgické), pfipadné jejich kombinaci.®

KAZUISTIKA

V tomto sdéleni je prezentovan piipad
s raritni metastazujici etramamarni
Pagetovou chorobou v oblasti tfisla a skro-
ta. Jednalo se 0 70letého muze, ktery byl az
dosud zdrav, s osobni a rodinnou anamné-
zou bez pozoruhodnosti. K vySetfeni se
dostavil s tim, Ze jiz pfed nékolika lety
zpozoroval zarudlé, svédivé loZisko v ob-
lasti tfisla a skrota, které bylo dlouhodobé
1éCeno praktickym lékafem lokdlnimi an-
timykotiky, kostikosteroidy a antibiotiky
bez vétsiho ispéchu, nebot nikdy nedoslo
ke kompletnimu zhojeni. Pfi podrobném
klinickém vySetfeni v dobé pfijeti na nase

Ceska dermatovenerologie 2015, 5, ¢. 2
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Obr.3 Nalez po resekci tumoru

Obr.4 CT a PET-CT pred lécbou
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pracovisté se nachdazelo v oblasti levého
tfisla a priléhajici strany skrota zarudlé,
erodované loZisko nepravidelného tva-
ru o velikosti 6krat 6 cm, se znamkami
mokvani, palpa¢né nebolestivé (Obr. 1).
Regiondlni lymfatické uzliny byly nezvét-
Seny. Zadné jiné kozni ¢ slizni¢ni zmény
nebyly u pacienta shledany.

Vzhledem Kk nékolika roktim trvajicimu
onemocnéni byla provedena z erytematéz-
niho loZiska v tfisle biopsie s naslednym
histologickym a imunohistochemickym
vySetfenim (Obr. 2).

Histologicky obraz vykazoval extenzivni
intraepidermalni nadorovou infiltraci PAS
pozitivhimi nadorovymi burikami s inva-
zivnim dediferencovanym adenokarcino-
mem a pfitomnost bunék typu pecetniho
prstenu. Imunohistochemické vySetfeni
-jak na prostatické markery PSA (prostate
specific antigen), tak na PAPH (prosta-
tic acid phosphatase) - bylo negativni,
pozitivni byl pouze cytokeratin 7 (CK7).
Histologicky nalez odpovidal invazivni
formé EMPD.

Vzhledem k zavaznosti diagnézy, po-
tvrzené histologickym vysSetfenim, bylo
u pacienta provedeno multidisciplinarni
konzilium (sklddajici se z dermatologa,
onkologa, radiologa, chirurga, urologa
a gastroenterologa), na jehoz zakladé by-
la doporucena rozsahla resekce tumoru
s primarnim uzavienim rany, bez nutnosti
lalokového posunu (Obr. 3).
Histologicky ndlez z resekovaného tu-
moru potvrdil pivodni diagnézu a po-
skytl dalsi specifické tdaje, ovliviiujici
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prognézu onemocnéni. V bioptickém
vzorku byla prokdzidna nadorova infilt-
race vlasovych folikuli a vyvodu potnich
z1az, invazivni komponenta EMPD jiz
expandovala az do superficidlni tukové
vrstvy. Jednalo se o nizce diferencovany
nador s tloustkou 7 mm, Clark V s Cet-
nosti mitéz: 23/mm? a lymfovaskuldrni
progresi. Ve vzdalenosti 4 mm od okraje
tumoru byl nalezen lymfoidni agregat
s pozitivnim ndlezem malignich bunék.
Perineurdlni §ifeni nebylo prokazano.
Vzhledem k zdvaznosti histologického
nalezu bylo u pacienta naplanovano kom-
plexni vySetfeni - staging.

Do stagingu byla zahrnuta nejen CT,
PET-CT, ale i kolonoskopie. Vzhledem
k negativité PSA nebylo provedeno uro-
logické vySetfeni. Kromé zakladniho
laboratorniho vysetfeni byly vySetieny
CEA (karcinoembryonalni antigen) a LDH
(laktdtdehydrogenaza), vysledek byl ne-
gativni. CT a PET-CT prokazaly zvétSené
superficidlni ingvinalni uzliny vlevo,
které odpovidaly zaficim uzlindm na
PET-CT, vysoce suspektnim z maligniho
postizeni (Obr. 4), a proto byla dopo-
rucena okamzita exenterace lymfatic-
kych uzlin tfisla. Z neznamych dtvoda
doslo k opozdéni planovaného zakroku
o nékolik tydni, a proto k pfehodnoceni
pacientova aktualniho stavu bylo znovu
provedeno CT. Kontrolni CT jiZ prokazalo
metastaticky rozsev supradiafragmatic-
ky. Za téchto okolnosti by lokalni chi-
rurgické feSeni uz podstatné neovlivnilo
pribéh onemocnéni, proto byl pacient
odeslan na onkologii.

Vzhledem Kk jinak dobrému zdravotnimu
stavu byla pacientovi doporucena chemo-
terapie, se kterou souhlasil. Jelikoz vzhle-
dem k raritnimu vyskytu EMPD neexistu-
je standardizovany lé¢ebny rezim tohoto
onemocnéni, byla zvolena chemoterapie
skladajici se z ECF (epirubicin, 5-fluorou-
racil, cisplatina). Tato kombinace se pou-
Ziva ve Velké Britanii k terapii jinych ade-
nokarcinomu (napft. GIT, ovaria a prsu).
Pacient absolvoval Sest cykll vySe zminéné
trojkombinace. Kontrolni CT provadéné
v poloviné 1é¢by a po ukonceni chemote-
rapie ukazalo vyraznou regresi ¢i dokonce
vymizeni metastaz (Obr. 5).

Pacient je nadale v dispenzarni péci der-
matologa a onkologa.

DISKUSE

Extramamarni Pagetova choroba je
raritni onemocnéni s moznou letdlni
prognézou. Z hlediska klinického a pro-
gnostického se rozliSuje forma primarni
a sekundarni.



Obr.5 CT aPET-CT po lécbhé

Primarni EMPD je nejcastéji se vyskytujici
variantou, a to az v 95 % klinickych pfi-
padl. Predpoklada se, Ze u této varianty
nadorova multicentricka loZiska vychazeji
bud z bunék apokrinnich potnich 7laz,
nebo zjejich ¢asti, ale také z pluripotentni
kmenové buriky,® kterd miiZe vykazovat
Zlazovou diferenciaci.©

Sekundarni forma EMPD je charakterizo-
vana intraepidermalni progresi nadoro-
vych bunék adenokarcinomu, ktery vSak
nepochazi z kozni tkané. Nejcastéji se
jedna o karcinom rekta, délozniho hrdla
a ovaria.

Néktefi autofi uvadéji jesté dalsi varian-
tu (podle jinych autordl tato spada do
sekundarni formy), kdy je k EMPD pfi-
druzen jiny nador, nejcastéji karcinom
urogenitalni (prostata), gastrointestinal-
nia mamarni.

Vzhledem k neobvyklé lokalizaci a nepfi-
1i§ charakteristickému klinickému ob-
razu muze byt diagnéza EMPD v ramci
diferencidlni diagnostiky 1ézi nejcastéji
se nachazejicich v oblasti tfisel, skrota,
penisu a vulvy, ke kterym patfi napt. ti-
nea, intertrigo, dermatitis seborrhoica,
erythrasma, psoriasis inversa, morbus
Hailey Hailey, acrodermatitis entero-
pathica acquisita, inverzni pityriasis rosea
Gibert, event. dalsi, opomenuta.
Diagnéza EMPD se stanovi na zakladeé his-
tologického vySetfeni. Epidermis u tohoto
onemocnéni je akantoticka, charakteri-
sticka je ptitomnost Pagetovych bunék.
Tyto PAS pozitivni nadorové buriky (perio-
dic acid-schiff) se nachazejijak izolované,
tak i ve skupinach, ve vSech vrstvach epi-
dermis a epitelu vlasovych folikuld - tzv.
pagetoidni §ifeni (pagetoid spread). Buriky
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maji velké jadro a bohatou svétlou cyto-
plazmu. Soucasné byvaji ptitomny i buriky
typu pecetniho prstenu a nékdy je patrna
tvorba drobnych adenoidnich formaci.®
Rutinni histologické vySetfeni se dopliiuje
imunohistochemickym vySetfenim. U pri-
marné kozni EMPD je vétSinou pozitivni cy-
tokeratin 7 (CK7), negativni cytokeratin 20
(CK20), ale u sekundarni formy EMPD by-
vaji oba CK7 a CK20 pozitivni, avSak ani
toto neni k rozliSeni typu EMPD jedno-
znacné.®) Variabilné mohou byt pozitivni
prostatické markery PSA (prostate specific
antigen), PAPH (prostatic acid phospha-
tase), CEA (karcinoembryonalni antigen)
atd.

Terapeutické moznosti EMPD jsou znacné
omezené a vét§inou negarantuji trvalé fe-
Sen{ daného stavu.

Mezi chirurgické metody, které jako jediné
donedavna patfily ke zlatému standardu
1é¢by, se fadi prosta excize s dostate¢nym
bezpe¢nostnim lemem (2-5 cm) a Mohsova
technika (micrographic orientated sur-
gery). Tyto chirurgické metody i pfesto,
Ze jsou spravné provedeny a histologické
vySetfeni neprokazalo v tkarovém exci-
datu znamky malignity, zaznamenavaji
pomérné vysoky vyskyt relapsii (30-50 %).©
Tato skutecnost mizZe nasvédcovat teorii
multicentrického ptivodu EMPD z pluri-
potentnich bunék bazalni vrstvy. Z toho
vyplyva, Ze i kdyzZ chirurgicka feseni jsou
Casto velmi radikalni az mutilujici (vul-
vektomie), musi byt takto léCeny pacient
pravidelné kontrolovan a dlouhodobé sle-
dovan.

Nechirurgické (konzervativni) 1é¢ebné
postupy zahrnuji lokalni aplikaci 5-fluo-
rouracilu nebo imiquimodu,® dile fo-

KAZUISTIKA

todynamickou terapii (PDT) a radiote-
rapii. VétsSina z nich je vSak pouzivana
v nestandardizovanych rezimech. Jak
vyplyva z literarnich zprav, nejcastéjsi
volbou byva imiquimod. Pfesny mecha-
nismus ucinku tohoto pripravku neni
znam, stimuluje v§ak vrozenou imuni-
tu a podili se na uvoliiovani cytokind,
jako jsou interferon o (IFN-«), interleu-
kin 6 (IL-6) tumor nekrotizujici faktor «
(TNF-a),™ dale se podili na modulaci
funkce Langerhansovych bunék.
Konzervativni terapie je metodou prvni
volby u lozisek EMPD minimalni ve-
likosti a u polymorbidnich pacientt.
Pacienti, ktefi absolvuji nékterou z ne-
chirurgickych 1écebnych variant, jsou
rovnéz zafazeni do reZimu dlouhodobé-
ho sledovani.

ZAVER

Vzhledem k ¢astym neuspokojivym tera-
peutickym vysledkiim zejména pokroci-
1ého onemocnéni EMPD je nutné na tuto
vzacné se vyskytujici entitu v ramci di-
ferencidlni diagnostiky myslet zejména
tehdy, kdyz se patologické 1éze nachazeji
v oblasti, kde jsou pfitomny apokrinni
potni Zlazy. ZvySenou pozornost je tfeba
vénovat i takovym koznim zménam, které
del$i dobu nereaguji na béznou terapii.
V takovych pfipadech se doporucuje pro-
vést biopsii s naslednym histologickym
vySetfenim.

Prohldseni: autorka v souvislosti s tématem prace

v poslednich 12 mésicich nespolupracovala s zadnou
farmaceutickou firmou.
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Uspésna
bradavic

SOUHRN

Condylomata acuminata jsou mékké
vyrstky na k@zi a sliznicich zpisobené
humannimi papilomaviry. K jejich 1é¢-
bé se vyuziva Siroka $kala destruktivnich
i lokalné imunomodulativnich metod.
Sinekatechiny jsou novou imunomodu-
la¢ni metodou dostupnou Kk jejich 1é¢be,
kterou si aplikuje sam pacient.

KLiCOVA sLOVA

condylomata acuminata @ genitalni
bradavice ® Iécba e sinekatechiny

SUMMARY

Rob, F., Kruzicova, Z., Juzlova, K., Vanousova, D.,
Hercogova, J. Successful treatment of genital
warts using sinecatechins

Condylomata acuminata are soft growths
on the skin and mucous membranes
caused by the human papillomavirus. In
the treatment of genital warts is used wide
range of destructive locally imunomodu-
latory methods. Sinecatechins are new
immunomodulatotry treatment, which
can be applied by the patient.

KEY WORDS

condylomata acuminata ® genital
wals @ treatment ® sinecatechins

Condylomata acuminata (CoA) jsou viro-
vou pohlavné pfenosnou infekci, kterou
zptsobuji humanni papilomaviry (HPV).
Onemocnéni postihuje pfevazné mladou,
sexualné aktivni populaci, ale mizZe se ob-
jevit v kterémkoliv véku. Ackoliv se jedna
o histologicky benigni onemocnéni, jeho
1éc¢ba a zabranéni rekurencim mohou byt
obtizné. Vzhledem Kk tomu, Ze neexistuje
efektivni celkova 1écba, kterd by dokazala
CoA vylécit, ptipadné HPV infekci z téla
odstranit, jsou zakladem terapie destruk-
tivni (ablativni), antiproliferativni a lo-
kdlni imunomodula¢ni metody.® Existuje

mnoho léCebnych modalit, nicméné zadna

KAZUISTIKA AN ‘

éCba genitalnich

nema 100% ucinnost, z tohoto divodu je
vhodné v nékterych ptipadech zahajo-
vat 1é¢bu kombinaci nékolika metod.®
Z destruktivnich (ablativnich) metod se
nejcastéji vyuziva kryalizace tekutym du-
sikem, diky jejinizké cené a absenci kon-
traindikaci. Hojné vyuzivany jsou taktéz
rizné druhy ablativnich laserti, excize,
kauterizace ¢i kyselina trichloroctova.
Hlavnimi nevyhodami vyse uvedenych
metod jsou nutna navstéva lékate k oSet-
feni (Casto i opakované) a bolestivost pri
odstranovani projevii. Vyhodou je moznost
kontroly pacienta pii opakovanych kont-
rolach (osSetfenich). Nedestruktivni meto-
dy mizeme rozdélit na antiproliferativni
(mezi které se fadi podofylin i podofyloto-
xin) a imunomodula¢ni (imiquimod a si-
nekatechiny). Imunomodulacni preparaty
jsou zalozeny na vyprovokovani lokalni
imunitni reakce, kterd vede k odlouceni
genitalnich bradavic. Hlavni vyhodou 1é¢-
by, kterou si m{ize pacient aplikovat sam,
je moznost kazdodenni 1é¢by projevi, bez
nutnosti navstévy 1lékafte, a az na vyjimky
minimalni subjektivni obtiZe pfi odluco-
vani genitalnich bradavic.

Sinekatechiny jsou vytazky zlist{ zeleného
Caje Cajovniku ¢inského (Camellia sinensis)
s vysokym obsahem polyfenolli, hlavné
katechint.® Sinekatechiny interaguji
s mnoha enzymy, pfevazné se zanétli-
vymi mediatory, protedzami a kindzami
ovliviiujiciminadorovou invazi, modifika-
ci bunééného cyklu a indukci apoptézy.©®
Diky tomu maji v misté aplikace imunitu
stimulujici, antioxida¢ni, antivirovy a pro-
tinadorovy efekt.® Jejich i¢innost je podle
dostupnych randomizovanych studii v mo-
noterapii obdobna jako u ostatnich metod
- sinekatechiny (clearence rate 47-59 %),
imiquimod (clearence rate 35-68 %). Pocet
rekurenci se zda byt podle dostupnych dat
nizsi, pfiblizné u 10 % pfipadi.®©.”

POPIS PRIPADU

Pacient, muz 31 let, pfichazi pro no-
vé vzniklé kondylomy v sulcus penis.
Soucasné bylo zjisténo, Ze jeho partnerka

0omMoci sinekatechindg
COE

Kruzicova Z., Jiizlova K., Vaiousova D., Hercogova J.
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je oSetfovana na gynekologii pro nilez kon-
dylomat. Pacient je heterosexudl, dosud
Zadnou pohlavni chorobu ani CoA nemeél,
nyni vice nez Sest mésici v monogamnim
vztahu bez mimopartnerskych sexudlnich
kontaktd. Diagnéza byla kromé klinické-
ho obrazu potvrzena pritomnosti HPV-6
v provedeném PCR stéru z kondylomu.
Vzhledem k obavam pacienta z destruk-
tivnich metod mu byla nabidnuta lokalni
imunomodulac¢ni 1é¢ba. Pacient zahdjil
terapii aplikaci sinekatechindi v10% masti
3krat denné. Klinicky obraz pfed zahaje-
nim 1é¢by je dokumentovan na Obr. 1. Po
prvnich dvou tydnech pravidelné aplikace
byly jiz patrné zmeény v oblasti kondylo-
mu, kde doslo k jeho opouzdieni (Obr. 2).
Pacient neudaval zadnou bolestivost v pri-
béhu 1é¢by, pouze mirny pruritus v misté
aplikace v prvnich dnech. Pfi kontrole po
Ctyfech tydnech od zahdjeni terapie jiz
nebyl pfitomen zadny kondylom, pouze
drobnd eroze (Obr. 3). Pacient po dohodé
pokracovalv aplikaci krému v misté ptivod-
niho projevu jesté tyden a nasledné byla
terapie ukoncena. Pfi kontrole po tfech
meésicich po 1écbé byl pacient bez znam-
ky recidivy onemocnéni. Po dobu lécby
dodrzoval rezimova opatfeni (sexualni
abstinence ¢i alespor chranéné pohlavni
styky s kondomem), ktera jsou diilezitou
soucasti terapie.®

ZAVER

Sinekatechiny (10% mast) jsou novou te-
rapeutickou moznosti v 1é¢bé genitalnich
bradavic. S vyhodou je 1ze pouZzit u pacien-
tll, ktefi maji obavy z ablativnich metod
¢i preferuji domaci terapii. Lécba je podle
nasich zkuSenosti a dostupnych studii
u vétsiny pacientd dobfe tolerovana, bez
subjektivnich obtizi. Hlavni soucasnou
nevyhodou metody je cena preparatu,
vzhledem k tomu, Ze neni hrazen ze zdra-
votniho pojisténi. Dllezity je taktéz pri-
stup pacienta k 1é¢bé. Nutnost pravidelné
aplikace 3krat denné vyzaduje vysokou
compliance, nebot tato vyssi frekvence na-
naseni masti miiZe v nékterych piipadech
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vy

vést k nizsi adherenci k 1é¢bé. V soucasnos-
ti na nasem pracovisti ke zvySeni efektivity
1é¢by vyuzivame kombinace kryalizace CoA
tekutym dusikem s naslednou aplikaci si-
nekatechind, diky ¢emuz se urychli proces
odstranéni projevi.®

Prohlaseni o stretu zajmu: pro lé¢bu pacienta uve-

deného v kazuistice byly vyuzity zdarma poskytnuté
vzorky Veregen 10% mast firmou Nordic Pharma.
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VEREGEN' 10% mast je urcen ke kozni lécbé
externich genitalnich a perianalnich bradavic
u imunokompetentnich pacienti od 18 let.

Zkracena informace o lé¢ivém pfipravku VEREGEN 10% mast

SloZeni: 1g masti obsahuje 100 mg suchého isténého extraktu ze zeleného Caje - Camelliae sinensis folii viridis extractum siccum raffinatum (24-56:1) odpovidajici 55-72 mg epigallocatechini gallas. Prvni extrakéni
rozpoustédlo: voda. Pomocné latky: Bilé vazelina (obsahuje tokoferol-alfa), bily vosk, isopropyl-myristét, oleylalkohol, propylenglykol-monopalmitostearat. Indikace: Veregen 10% mast je urcena ke kozni léché genitélnich
a periandlnich bradavic (condylomata acuminata) u imunokompetentnich pacienti od 18 let. Davkovani: Celkova jednorazové dévka az 250 mg Veregen® 10% mast se aplikuje 3x denné na vechny externi genitalni
a periandlni bradavice, coZ odpovidd prouzku masti o velikosti 0,5 cm. Nepouzivat okluzivni obvaz. Létha ma pokracovat aZ do Gplného vymizeni bradavic, aviak ne déle nez 16 tydni. Upozornéni: Nema se aplikovat na
sliznice, do vaginy, mocové trubice nebo anu, na oteviené rany, zanicenou nebo porusenou kiizi. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Vedlejsi ucinky: Velmi casté: lokalni
reakce na misté aplikace, napf: erytém, svédéni, podrazdéni/paleni kiize, bolest, vied, edém, indurace a tvorba puchykii. Casté: lokalni reakce na misté aplikace, napf.: odlupovani kiize, kozni sekrece, krvaceni a otok,
lymfadenitida/lymfadenopatie, fimoza. Méné ¢asté: lokalni reakce na misté aplikace, napt.: zména barvy kiize, nepiijemny pocit, suchost kize, odérky, fisury, hyperestezie, pocit znecitlivéni, tvorba jizev, uzlikd, dermatitida,
priecitlivélost, lokdlni nekréza, papuly a ekzém, infekce na misté aplikace, pustuly, infekce virem Herpes simplex, stafylokokové infekce, uretritida, vaginlni kandidéza, vulvovaginitida, dysurie, nuceni na moceni, polakisurie,
balanitida, dyspareunie, vyrdzka a papuldmi vyrazka. Velikost baleni: hlinikové tuba, 15 g masti. Uchovavani: Uchovavat pfi teploté do 25 °C. Doba pouZitelnosti: 3 roky. Po prvnim otevieni spotiebovat do 6 tydnd. DrZitel
rozhodnuti o registraci: NORDIC Pharma, s.r.0., K Rybniku 475, 252 42 Jesenice u Prahy, Ceské republika. Datum pruni registrace: 23.1.2013/25.6.2014. Jen na lékafsky predpis. Lécivy piipravek neni hrazeny
z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi. Materiél je uréen vyhradné odbornikiim dle § 2a Zakona ¢. 40/1995 Sb., tj. osobdm opravnénym piedepisovat nebo vydavat [écivé pipravky. Datum revize textu: 9.7.2014.

www.veregen.cz NORDIC
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5th SCOPE Annual Meeting,
Viden, 9.-12. 4. 20

Leto$ni 15. setkdni organizace SCOPE
(Skin Care in Organ Transplant Patients in
Europe) se konalo v terminu 9.-12. 4. 2015
v krasné historické vidni. Tradi¢né na-
bizelo bohaty odborny program v podobé
velice pou¢nych prednasek od evropskych
i americkych odbornikdi v problematice
koznich nador(i u pacientdi po organovych
transplantacich (OTRs). Organizace SCOPE
od svého vzniku v roce 2000 postupné rozsi-
fuje svoje ptisobeni a aktudlné ma ¢lenské
zastoupeni celkem jiZ ve 22 evropskych sta-
tech, véetné Ceské republiky. Spolupracuje
se svou sesterskou severoamerickou a aus-
tralskou organizaci ITSCC (International
Transplant Skin Cancer Collaborative),
jejiz Clenové se také pravidelné ucastni
setkani SCOPE a spolupracuji na vyzkum-
nych projektech a pfi tvorbé doporucenych
postupti a publikaci.

Ctvrte¢ni odpoledne po piijezdu bylo vé-
novano kratkym workshoptim, kde byly
pfedstaveny navrhy zvazovanych multi-
centrickych studii. Cilem téchto worksho-
pl je diskuse o moznostech provedeni
a metodice navrhovanych studii, zvazeni
jejich oCekavanych piinosti a vystupt a sa-
moziejmeé zapojeni do vyzkumu co nejvice
¢lend organizace. Vzhledem k nedostat-
ku dat tykajicich se posttransplantacni-
ho melanomu byla francouzskymi kolegy
navrzena retrospektivni multicentricka
studie s cilem objasnit chovani melanomu
vzniklého po transplantaci. Prezident or-
ganizace, prof. Hofbauer z Curychu, pfed-
stavil planovany vyzkum tykajici se efektu
ingenol mebutitu na aktinické keratézy
u transplantovanych pacientl. Nizozems§ti
kolegové pripomnéli aktualné jiz probiha-
jici studii zamérenou na metastazy spi-
noceluldrniho karcinomu u pacienti po
organovych transplantacich, kterd brzy
prinese prvni vysledky.

Dalsi dva dny setkani nabizely dobte zor-
ganizovany a kvalitni odborny program.
Velice zajimavé byly pfedndsky na téma
metastaz u spinocelularniho karcinomu
(SCC). Dr. Ruiz z Bostonu prezentovala vy-
sledky retrospektivni studie, kde na kohor-

té 985 pacientli demonstrovala vy$si riziko
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lokalni rekurence a regionalnich metastiz
u pacientd s viceCetnymi SCC. Ve srovna-
ni s pacienty s jednim SCC v anamnéze
bylo u pacientl s 2-9 SCC riziko rekurence
1,8krat vyssi a riziko metastaz 3,8krat vys-
§i, zatimco u pacientd s vice nez 10 SCC
bylo riziko rekurence az 3krat vyssi a riziko
metastaz az 4,2krat vyssi. Pacienti s vice-
Cetnymi SCC by proto méli byt sledovani
v Castéj$ich intervalech. Podobnym téma-
tem se zabyvala dr. Plasmeijer z Leidenu.
Na zdkladé prehledu jiz publikovanych
studii demonstrovala, Ze mira metastaz
SCC se pohybuje od 0,7 % do 16 %, pficemz
nejvétsi riziko je u nadord hlavy a krku.
Vlastnim retrospektivnim hodnocenim
15 pacientl po transplantaci ledviny s me-
tastazujicim SCC autorka neprokazala zvy-
Sené riziko metastaz u téchto pacientd ve
srovnani s béZnou populaci.
Metastazujicim melanomem a jeho 1é¢bou
u OTRs se zabyvala dr. Shin z Filadelfie.
Pripomnéla znama fakta o 2,4-8nasobné
vy$$im riziku melanomu u OTRs a hor-
§i prognéze transplantovanych pacientti
s tlou$tkou melanomu 1,5-3 mm ve srovna-
nisimunokompetentnimi pacienty s mela-
nomem stejné tloustky. V 1écbé pokrocilych
melanoml u OTRs se doporucuje redukce
imunosuprese, i kdyzZ jeji prognosticka hod-
notanenizcela jasnd. Autorka prezentovala
zajimavou kazuistiku pacientky s metasta-
zujicim melanomem tloustky 10 mm, 1é-
Cené exanteraci axilarnich lymfatickych
uzlin s naslednou redukci imunosuprese
vysazenim mykofenolat mofetilu. Ve fazi
vzdalenych metastaz a recidivy axilarnich
metastaz byla kromé chirurgického feSeni
metastiz zvolena neuspésna systémova
chemoterapie temozolomidem. Pacientka
zemfela do 21 mésicii od stanoveni diagné-
zy. 1 pfes vyvoj systémové terapie béhem
poslednich let autorka kazuistikou upo-
zormuje na absenci zkusenosti v systémové
terapii pokrocilych melanomd v populaci
transplantovanych pacientti a odkazuje
pouze na jednotlivé recentné publikované
kazuistiky (Lipson, EJ., 2014).
Zajimavym piispévkem bylo sdéleni
dr. Feltkamp z Leidenu, ktera hovoftila
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o vzacné kozni chorobé trichodysplasia
spinulosa (TS). Recentné objeveny TS-
asociovany polyomavirus zptisobuje ve
zdravé populaci asymptomatické infekce
se séroprevalenci az 75 %. Pfedpoklada se,
Ze symptomatické onemocnéni vznika
reaktivaci této latentni infekce u imuno-
suprimovanych jedinct. TS se klinicky
projevuje akné podobnymi papulami a ke-
ratotickymi ,,spikulami®, které vznika-
ji hyperproliferaci infikovanych bunék
vlasovych folikulti. V kratkém kazuistic-
kém sdéleni ukazala dspésnou 1écbu této
choroby lokalnim cidofovirem (antiviroti-
kum primarné urcené k 1é¢bé CMV infekci
u imunosuprimovanych osob).

Poucna byla také pfednaska dr. Borges-
-Costa z Lisabonu, ktery prezentoval vzac-
nou formu mycosis fungoides charakteru
purpura pigmentosa vzniklé u pacienta
10 let po transplantaci ledviny. Diagnézu
mycosis fungoides odhalila az druha biop-
sie provedena z divodu nedostate¢ného
efektu lokalni kortikosteroidni terapie
arekurence vysevu. Timto piipadem pred-
nasejici upozornil na potfebu sledovani
pacientd s dlouhotrvajici pigmentovou
purpurou, jelikoz se mtize jednat o inicidl-
ni stadium mycosis fungoides. Je znadmo,
Ze lymfomy obecné predstavuji az 21 %
malignitu OTRs. Kozni lymfomy jsou v§ak
velice vzacne a jde pfevazné o B-lymfomy.
Nejcastéj§im typem T-lymfomu je my-
cosis fungoides. Vyznamnym rizikovym
faktorem pfi vzniku lymfomu se zda byt
nadmérna imunosuprese. V ptripadech
koznich lymfom je proto kromé adekvat-
ni lokalni terapie vhodné zvazit redukci
imunosuprese.

Prakticky a velice pfinosny byl pfispévek
tykajici se efektu 5-fluorouracilu (5-FU)
v 1é¢bé diftuzniho aktinického postiZzeni
u transplantovanych pacientéi. Dr. Ruiz
na nazornych obrazcich demonstrovala
zplisob provadéni tzv. ,chemowraps®,
tedy okluzivnich z4baldl s 5-FU. 5-FU je
lokalné aplikovan plosné v okluzi na celou
postiZenou oblast s pfevazy v intervalech
a3-7dnd, pficemz celkova délka 1é¢by ¢ini
cca Ctyfi tydny (event. 8-10 tydnl). Tato



metoda 1é¢by je vhodna pro rozsahlé povr-
chové aktinické zmény, v terénu kterych
umozni identifikovat invazivni tumory
indikované k naslednému chirurgickému
feSeni. Na kohorté 15 pacientd na svém
pracovisti autorka ukazala, Ze az 75 % pa-
cientl s ploSnym postiZzenim bylo po této
terapii kompletné zhojeno. Pouze ¢tvrtina
pacientd vyZadovala nasledné chirurgické
excize maximalné 1-2 odhalenych invaziv-
nich tumort.

Na setkani zaznélo také nékolik pfedndsek
tykajicich se pomérné aktudlniho tématu
HPV vakcin a jejich potencidlniho efektu
v ramci prevence koZnich nadord u imu-
nosuprimovanych pacientti. Z divodu za-
chytu HPV genomu zejména v aktinickych
keratézach a carcinoma in situ se v soucas-
né dobé predpoklada role HPV zejména
v Casnych stadiich onkogeneze. Prof. Rosl
z Heidelbergu prezentoval vysledky studie
zkoumajici efekt VLP (virus like particle)
vakcin na krysach pfirozené infikovanych
MnPV (mastocys natalensis papilomavirus),, tedy
virem odpovédnym za vznik nejen benig-
nich koznich nadort, ale také SCC u téch-
to hlodavcii. Demonstroval, Ze vakcina
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zabranila vzniku téchto novotvari, a to
jak v pfipadé dfive infikovanych, tak no-
vé infikovanych hlodavcti. Diivodem je
udrZeni nizké virové naloze a zabranéni
$ifeni viru. Efektivni imunitni odpovéd
s tvorbou neutralizac¢nich protildtek byla
pozorovana také pfi imunosupresivni tera-
pii cyklosporinem A. Tato studie tedy jako
prvni pfinesla diikaz o efektu HPV vakciny
také v podminkach imunosuprese.

Pfehled vyvoje HPV vakcin a srovna-
ni jejich efektu doplnil prof. Kirnbauer
(Laboratof virové onkologie, Videri). V ivo-
du se vénoval prvni generaci HPV vakcin
(Cervarix, Gardesil) s vyuzitim L1 VLPs
(L1virus like particles), které v organismu
indukuji tvorbu vysoce ochrannych neu-
traliza¢nich protilatek proti HPV. Do dru-
hé generace HPV vakcin patfi o néco no-
véj$i multivalentni L1 vakcina (Gardasil
9), kterd funguje jiz na $irsi spektrum HPV
typl. Novinkou druhé generace jsou L2
vakciny, u kterych invitro vytvofené neutra-
liza¢ni protilatky zkiiZzené reagovaly s vice
nez 45 typy HPV, véetné slizni¢nich a koz-
nich HPV. Tyto vakciny by v budoucnu
mohly znamenat potencionalni prevenci

HPV indukovanych koznich niddord u pa-
cient pfed orgdnovymi transplantacemi.
V planu jsou klinické studie.

Prof. Celeste z Patize se vysledky provedené
retrospektivni studie snazila odpovédét na
otazku, zda je mozné pacienty s anamné-
zou Kaposiho sarkomu (KS) retransplan-
tovat. Retrospektivné zhodnotila Sest
pacientdl, u kterych byl diagnostikovan
KS po prvni transplantaci ledviny. Lécba
spocivala v minimalizaci imunosuprese
s naslednou rejekci a navratem k dialyze
a vedla ke kompletni ¢i ¢astecné remisi
KS. Po absolvovani druhé transplantace
ledviny Ctyfi pacienti setrvali v remisi,
pouze u dvou doslo k rekurenci KS, ktera
byla feSena zménou takrolimu za rapa-
mycin v jednom z pfipadi ¢i redukei imu-
nosuprese v kombinaci s radioterapii ve
druhém pfipadé. Prof. Celeste proto tvrdi,
Ze diagnéza KS by neméla byt kontraindi-
kaci k retransplantaci.

V posterové sekci méla Ceska republika tfi
zastupce. MUDr. Se¢nikova a MUDr. DZam-
bova (Dermatovenerologicka klinika 2. LF
UK a NNB) ve svych ptispévcich prezento-
valy vysledky studii zkoumajicich kozni
a dalsi nddory u pacientli po transplan-
taci srdce a ledvin v IKEM, MUDr. Rilaf
(Dermatovenerologicka klinika FN Plzeri)
vysledky narodniho prizkumu tykaji-
ciho se dermatologického screeningu
transplantovanych pacientfi v Ceské re-
publice.

Védecky program piijemné doplnily od-
poledni kulturni i spolecenské aktivity.
Kromé prohlidky historické casti mésta
jsme méli mozZnost se podivat do Rakouské
narodni knihovny, ochutnat tradi¢ni
Sachriiv dort v kafeterii Hofburg a navsti-
vit slavny barokni zdmek Schénbrunn,
ktery byl od poloviny 18. stoleti do roku
1918 letni rezidenci rakouskych cisatt.
Na zamKu jsme se na zaveér vecera zucast-
nili koncertu klasické hudby, kde zazné-
ly skladby Wolfganga Amadea Mozarta
a Johanna Strausse.

Nejblizsi setkani skupiny SCOPE se usku-
tecni pristi rok v izraelském Tel Avivu v ter-
minu od 6. do 9. 4. 2016, kde se opét mii-
Zeme té§it na kvalitni program a moznost
navazani novych kontakt ¢i spoluprace
s odborniky v této oblasti.
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QO ‘ CESKA AKADEMIE DERMATOVENEROLOGIE - AKCE

Kalendar vzdélavacich akci

2015

7.-11.10. 2015
24™ EADV CONGRESS

MISTO KONANI: Copenhagen (Dansko)
PORADATEL: European Academy of Dermatology and Venereology
KONTAKT: www.eadv.org

16.-18. 10. 2015
PODZIMNI SKOLA DERMATOHISTOPATOLOGIE

Staz u mnohohlavého mikroskopu

MISTO KONANI: Plzeni

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

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

23.-24.10. 2015
LYMPHO 2015

MISTO KONANI: Praha
PORADATEL: Ceska lymfologicka spoletnost CLS JEP
KONTAKT: www.lympho.cz

6.-7.11. 2015
XL. JUBILEJNi FLEBOLOGICKE DNY

MiSTO KONANI: Praha
PORADATEL: Ceska flebologicka spolecnost CLS JEP
KONTAKT: www.phlebology.cz

14.-15. 11. 2015
21. NARODNi DERMATOLOGICKY KONGRES

MISTO KONANI: Brno

PORADATEL: Cesk4 akademie dermatovenerologie,
Dermatovenerologické kliniky MU Brno

KONTAKT: vladimir.vasku@fnusa.cz, www.dermanet.eu,
www.dermasympozium.cz

2.12.2015
PRAZSKY KAZUISTICKY SEMINAR (14:00)

MISTO KONANI: Praha

Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK a NNB

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

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

Zadosti o stipendia na uvedené akce pii aktivni tasti zaSlete nejméné tfi

3 mésice pfed konanim akce na adresu:

dermatology@bulovka.cz nebo k rukdm as. MUDr. M. Necase, Ph.D.:

miloslav.necas@fnusa.cz
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2016

22.-23. 4. 2016
22. NARODNi DERMATOLOGICKY KONGRES

MISTO KONANI: Praha

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

KONTAKT: vladimir.vasku@fnusa.cz, www.dermanet.eu,
www.dermasympozium.cz

19.-22. 5. 2016
13™ EADV SPRING SYMPOSIUM

MiSTO KONANI: Atény (Recko)
PORADATEL: European Academy of Dermatology and Venereology
KONTAKT: www.eadv.org

28. 9.-2.10. 2016
25TH EADV CONGRESS

MISTO KONANI: Viden (Rakousko)
PORADATEL: European Academy of Dermatology and Venereology
KONTAKT: www.eadv.org

Portal moderni dermatologie
pro laickou verejnost:
www.dermanet.cz

Portal pro odbornou vefejnost:
www.dermanet.eu



VéZena pani doktorko, véaZeny pane doktore,

ve dnech 13.-14. listopadu 2015 se bude v Brné v hotelu International konat 21, narodni
dermatovenerologicky kongres poradany CADV.

Narodn( kongresy jsou vizitkou akademie a nai snahou je, aby i tento kongres pfinesl
nove poznatky z oboru, informoval o trendech vyvoje v diagnostice a lé¢bé a stal se
velkym komunika&nim férem také pro mladé dermatology i sestry.

Hlaynim motivem bude KiZe - sloZit& strukturovany multifunkéni organ, jeho geneticky
zadany fenotyp ve zdravl i v nemoci, nové moZnostiv kontrole dermatoz, vyS3i kvalita

L

ské ad&lné, jako ostatné vzdy na akcich CADV.

Vice informac(na www.dermasympozlmez




QO ‘ VEDOMOSTNI TEST

Otazky k tematu

Syfilis

Test hodnocen 2 kredity systému celozivotniho vzdélavani Ceské IékaFské komory.

1. Syfilis je onemocnéni zptisobené:

a) diplokokem,
b) vibriem,

c) streptokokem,
d) spirochetou.

2. VCRje roéné hliaseno pfipadu syfi-

lidy pribliZné:
a) 10-50,
b) 100-200,
¢) 700-1000,
d) 1500-2000.

3. Pfipadun syfilidy v CR nepfibyva ve

skupiné:
a) déti,
b) homosexudlnich muzi,
c) HIV pozitivnich jedinci,
d) bisexudlnich muzi.

4., Onemocnéni syfilidou ma nasledu-

jici stadia:
a) primarni, sekundarni,

b) primérni, sekundarni, terciarni,
¢) primarni, sekundarni, terciarni, kvar-

térni,
d) Zadna stadia nema.

5. Primarni stadium onemocnéni se

nejcastéji projevuje:
a) vredem (ulcus durum),
b) exantémem (roseola),
c) neurologickymi obtiZemi,

d) Zadné symptomy vétSinou nema.

6. V CR se povinné nemusi provadét

screening syfilidy:

a) vsech hospitalizovanych pacienti mezi

2.-65. rokem zivota,

b) vSech novorozenct z pupecnikové krve,

c) vSech Zen pfed UPT,
d) vsSech gravidnich Zen.
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7.

a)
b)
)
d)

a)
b)
)
d)

a)
b)
c)
d)

10.

a)
b)
)
d)

11.

a)
b)
o)
d)

12,

a)
b)
)
d)

Protilatky proti syfilidé se objevuji
obvykle v dobé od infekce:

4-6 dnt,

2-3 tydny,

2-3dny,

4-6 tydnt.

Pfimy prukaz onemocnéni nelze
provadét:

zastinovym mikroskopem,

pfimou imunofluorescenci (DFATP),
polymerazovou fetézovou reakci (PCR),
sérologickym vySetfenim.

Skupinou antibiotik, ktera jsou prv-
ni volbou v 1é¢bé syfilidy, jsou:
chinoliny,

makrolidy,

peniciliny,

sulfonamidy.

Lécba syfilidy musi probihat v €R za
hospitalizace (izolace):

v zadném stadiu,

v primarnim a sekundarnim stadiu,
v pozdnim latentnim stadiu,

ve vSech stadiich onemocnéni.

Kongenitalni syfilis v CR:

se nevyskytuje,

ro¢né jsou hlaseny jednotky pripadi,
rocné jsou hlaseny desitky ptipadd,
ro¢né jsou hlaseny stovky piipadi.

U pacientii s diagnostikovanou pozd-
ni syfilidou nemusime provést vy-
Setfeni:

o¢ni,

neurologické,

echokardiografické,

rendlnich parametrd.

13.

a)
b)
c)
d)

14,

a)
b)
o
d)

15.

a)
b)
o
d)

16.

a)

o

d)

17.

a)
b)
o
d)

V pripadé pacienta s primarni syfi-
lidou je nutné vysetfeni vSech jeho
sexudlnich kontaktii v poslednich:
6-8 dnech,

6-8 tydnech,

tfech mésicich,

dvou letech.

Dité narozené matce s prodélanou
syfilidou je nutné sérologicky sle-
dovat:

jen pti porodu,

do tfi mésica véku,

do jednoho roku véku,

do dvou let véku.

Mezi reakce, které se mohou objevit
pri 1é¢bé syfilidy, nepatfi:

reakce stépu proti hostiteli,
Jarischova-Herxheimerova reakce,
anafylakticky Sok,

Hoigného syndrom.

Pacientovi, ktery jiZ prodélal anafy-
laktickou reakci po penicilinovém
antibiotiku:

smime podat antibiotikum pouze ze
skupiny cefalosporind,

mizeme podat jakékoliv beta-laktamo-
vé antibiotikum,

nesmime podat zadné beta-laktamové
antibiotikum,

smime podat pouze prokain penicilin.

Vv CR musi byt screeningové vyset-
feni v gravidité provedeno:

v prvni i druhé poloviné gravidity,
pouze ve druhé poloviné gravidity,
nemusi byt provedeno vibec,

pouze v prvni poloviné gravidity.



18.

b)

c)

d)

=

Lumbalni punkci u HIV pozitivnich
pacientiit bez neurologickych zna-
mek syfilidy je vhodné provést:
vzdy,

s titrem netreponemovych testi>1: 8
nebo nizsim poctem CD4 neZ 850/ml,
s titrem netreponemovych testi >1: 32
nebo nizsim poctem CD4 neZ 850/ml,
s titrem netreponemovych testi >1: 32
nebo nizsim poctem CD4 neZ 350/ml.

19.

a)
b)
c)
d)

20.

a)
b)
c)
d)

K 1é¢bé syfilidy se nevyuZiva:
ceftriaxon,

metronidazol,

doxycyklin,

azitromycin.

Dispenzarni vySetfeni v prvnim roce
po prodélané syfilidé probihaji:

6. a12. mésic po 1é¢hé,

3. a12. mésic po 1é¢bé,

3., 6.a12, mésic po1écbe,
3.,6.,9.a12. mésic po 1écbé.

VaZeni kolegové,

VEDOMOSTNI TEST

Reseni testu 1/2015

labd, 2bd, 3bc, 4c, 5bcd, 6bd, 7a, 8cd, 9bd,
10abcd, 1lacd, 12acd, 13c, 14bc, 15a, 16bc,
17ab, 18ad, 19D, 20abc.

své odpovédi zasilejte nejpozdéji do 31. 7. na adresu dermatology@bulovka.cz.

e¥2 X xe

Tii nejrychlejsi fesitelé obdrzi registraci zdarma na 21. nirodni dermatologicky
kongres v Brné - 14.-15, listopadu 2015,

Vyherce ozndmime v nasledujicim &isle.

Odpovédni listek testu znalosti Ceska dermatovenerologie 2/2015

Vazeni Ctenari,
dle platného Stavovského piedpisu Ceské 1ékai'ské komory €. 16, § 5 pfilohy €. 1, bylo védomostnimu testu Ceské dermato-
venerologie pridéleno v systému kontinudlniho vzdélavani 1ékait ocenéni dva kredity, které ziskite zodpovézenim otazek.
Spravné odpovédi zakrouzkujte.

Otazka
Otazka
Otdzka
Otazka
Otézka

Otdzka
Otdzka

Otazka
Otdzka
Otazka 1

Otazka 11
Otazka 12
Otdzka 13
Otdzka 14
Otazka 15

L0 eI @ LS
D S o P

PSC:

) = Tele) 5 - PPN
(@157 o PPt
Telefon, e TNail: . ..iiiit ittt et et e

VSechny tyto polozky jsou povinné,

Otazka 16
Otazka 17
Otdzka 18
Otézka 19
Otazka 20

Vyplnény odpovédnilistek oskenujte a zaslete elek-
tronicky na adresu:

dermatology@bulovka.cz
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VYSLEDKY STUDIE PRO OVERENI UCINNOSTI
PRIPRAVKU DR MICHAELS U PSORIAZY

(PROVEDENE V LETECH 2005-2008)

Souhrn vysledk( testO u 203 osob s vyskytem lupénky. Vysled-
ky jsou lepdi pii patficné indikaci chronickych pfipadd, u nichz
se jiz rychlé rozdifovani postizenych mist zastavilo, a jde fedy o
stav trvalejsiho charakteru. Pro akutné exacerbované, tedy
cerstvé vzniklé piipady se piipravky Dr Michaels nehodi. U
nich je vhodné s jejich pouZitim pockat, az projevy lupénky
prejdou do chronického stadia, coz mize trvat nékolik tydnl
od jejich prvniho vyskytu.

Nékteli dermatologové se domnivaiji, Ze piipravky Dr Michaels
jsou vhodné pouze pro lehké stavy psoridzy a pro tézké stavy
jsou indikovana biologika, coZz neodpovidd zkuSenostem.
Metoda Dr Michaelse je Uspéind i u téikych rozsahlych
piipady a ukazuje se jako bezpednéjsi.

Obdobi remise, tedy obdobi do navratu onemocnéni, je po
aplikaci pfipravkd Dr Michaels ve srovndni s jinymi pfipravky
mnohem delii (dle zkuSenosti prof. Novotného, ktery svym

Studie se z0&astnili ndsledujici odbornici:

+ Prim. MUDr. $tépdnka Capkova, FN Motol
* MUDr. Michaela Havli¢kova,

* Prof. MUDr. Karel Pizinger,

* Prim. MUDr. Jaroslav Hoffmann,

» Doc. MUDr. Karel Ettler, CSc.,

* Prim. MUDr. Hana Duchkovd, DrSc.,
» Prim. MUDr. Hana Buékovd, Ph.D.,

« Prim. MUDr. Hana Zelenkova, Ph.D.,
« Prof. MUDr. FrantiSek Novotny, DrSc.,
* Prof. MUDr. Jana Hercogovd, CSc.,

FN Plzen

FN Brno

FN Bulovka

Promérnd uspésnost 82,2%

FN Krdlovské Vinohrady

Ustredni vojenskd nemocnice Praha
FN Hradec Kralové
Koini sanatorium, Usti nad Labem

DOST - Svidnik, Slovensko
Praiské dermatologické centrum

H

FRANKL PHARMA

pacientiOm doporuéuje pfipravky Dr Michaels jiz od roku 2005,
je toto obdobi primérné jeden rok — viz. porovnani riznych
metod nize).

Po pouZiti piipravkd Dr Michaels byl pfi op&tovném vzniku
projevl lupénky, tedy pfi exacerbaci, rozsah postizeni u osob s
vyskytem lupénky v proméru pouze 25 % ve srovndni s puvod-
nim stavem pred terapii.

Po skon&eni terapie postizené plochy velmi Casto zUstavaiji
kratce zabarveny do svéile fialova.

Hlavni 0¢inny efekt spociva v komponentu ovocnych kyselin,
které pusobi &dasteéné jako peeling, jelikoZ ni&i povrchové
psoriatické bufky. Protizanétlivé pak pUsobi rostlinné extrakty.

Jejich obrovskou vyhodou je skutecnost, Ze neobsahuji
kortikosteroidy.

120 31 16
(59,11 %) (15,20 %) (7,88 %)

15 7 1

(6,40 %) (7,38 %) (3,44 %) (0,49 %)

Pred

- l

Po osmi tydnech

FRANKL PHARMA s.r.0.
Pocernicka 96. 108 00 Praha 10

www.drmichaels.cz STeeray waeens



‘P I C a t 0 ®
(ingenol mebutate) gel
15009/

ecby

Prulom v rychlosti
aktinicke keratozy

Pouze 3 dny aplikace!

Nazev pfipravku: Picato 150 mikrogram(/g gel. SloZeni: Jeden gram gelu obsahuje ingenoli mebutas 150 pig. Jedna tuba obsahuje ingenoli mebutas 70 pg v 0,47 g gelu. Indikace: Pripravek
Picato je indikovan k topické 1éché nehyperkeratotické, nehypertroficke solarni (aktinické) keratdzy u dospélych. Davkovani a zplisob podani: Jedna tuba pripravku Picato 150 pig/g gel (obsahujici
70 pg ingenol-mebutdtu) ma byt aplikovdna na postizené misto jednou denné po dobu ti po sobeé jdoucich dni. Obsah jedné tuby oSetii postizené misto o rozméru 25 cm?. Navod k pouziti viz pina
verze SPC. Na oSetfené misto se nema prikladat okluzivni obvaz. Po aplikaci pfipravku je tfeba si umyt ruce (s wjimkou oSetfenych mist) vodou a mydiem. Optimaini 1é¢ebny tcinek Ize posoudit
priblizng za osm tydnti po léché. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou létku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvla$tni upozornéni a opatfeni pro pouziti: \iyhnéte se kontaktu s ocima.
Pfi nahodném zasazeni je tieba ihned vyplachnout oci velkym mnozstvim vody a co nejdfive whledejte Iékarské oSetieni. Nesmi dojit k poziti pripravku Picato. Pri nahodném poZiti musi pacient vypit
velké mnozstvi vody a vyhledat Iékarskou pomoc. Aplikace pripravku Picato se nedoporucuie, dokud nedojde ke zhojeni kiize po 1EChé jakymikoli predchozimi lécivymi pripravky nebo po chirurgickém
zakroku, pripravek nema byt aplikovan na otevitené rany nebo poskozenou kiizi, kde doslo k naruseni kozni bariéry. Pfipravek Picato nesmi byt aplikovan kolem o€, do nosnich direk, do usf nebo na rty.
Po aplikaci pripravku by se mél ocekavat vyskyt lokélnich koznich reakci, jako jsou erytém, odlupovani/Supinaténi kiize a tvorba krust. Tyto reakce jsou prechodné. Interakce: Nebyly provedeny Zadné
studie interakoi. Interakce se systémové absorbovanymi IESivymi piipravky jsou povazovany za nepravdépodobné, protoze u pripravku Picato nedochdzi k systémoveé absorpei. Téhotenstvi a kojeni:
Udaje o podavani ingenol-mebutatu téhotnym Zendm jsou omezené a jako preventivni opateni se pouZitf pripravku Picato v téhotenstvi nedoporucuje. Ucinky na kojené novorozence/déti se neocekavajf.
Kojenec se 6 hodin po aplikaci nesmi dostat do kontaktu s Ié¢enym mistem. Hlavni nezadouci ucinky: Mezi nejéasteji hiaSené neZadouci reakce patfi lokalni kozni reakce véetné erytému, odlupovani/
Supinatént kiize, tvorby krust, otok, tvorba vezikul a pustul a eroze/ulcerace v misté aplikace gelu. Po aplikaci ingenol-mebutatu doslo u vétsiny pacientl (>95 %) ke vzniku jedné Gi vice lokalnich koznich
reakci. Behem I6Chy obliceje a viasoveé pokozky byly hiaseny infekce v misté aplikace. Uplny vyéet nezddoucich Gcink(, véetné Castosti vyskytu, viz pina verze SPC. Zvlastni opatfeni pfi uchovavani:
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Po prvnim otevieni maji byt tuby zlikvidovany. Doba pouzitelnosti: 2 roky. Velikost baleni: Krabicka obsahujici tfi tuby, pficem? jedna tuba obsahuje 0,47 g
gelu. Drzitel rozhodnuti o registraci: LEO Pharma A/S, Industriparken 55, 2750 Ballerup, Dansko. Registraéni éislo: EU/1/12/796/002 Datum posledni revize textu: 21.11.2013. Zplisob
vydeje a hrazeni: \ydej je vazan na Iékar'sky predpis. Neni hrazen z prostiedki vergjného zdravotnino pojisténi. Pred predepsanim pripravku si prectéte pinou verzi Souhrnu Udaji o pripravku.

Reference:
1. Lebwohl M, Swanson N, Anderson LL, et al. Ingenol mebutate gel for actinic keratosis. N Engl J Med. 2012 Mar 15; 366(11): 1010-1019.
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