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Foto na obálce: MUDr. Denisa Kacerovská, Ph.D., Bioptická laboratoř s. r. o., Plzeň 
(histologie a imunohistochemie), klinické foto z archivu Dermatovenerologické 
kliniky Nemocnice Na Bulovce

Milí kolegové,
letošní červen je pro českou dermatologii 
velmi významný. Je to měsíc dvou význam-
ných jubileí. 
Pan profesor František Novotný oslavil de-
vadesáté narozeniny, pan docent Jaromír 
Kejda osmdesáté. Věřím, že jim udělá radost 
naše společné přání a připomenutí jejich dů-
ležitého přínosu pro obor. My starší známe 
oba kolegy dobře, víme, že jeden se profes-
ně hlavně věnoval pacientům s psoriázou 
a druhý, jak to sám nazval, „onychologii“. 
Dovolte mi několik osobních postřehů.
Pan profesor Novotný na Bulovku chodil 
zkoušet atestace. Znala jsem ho nejprve 
jako examinátora, protože jsem se na přání 
profesorky Fadrhoncové často starala o stá-
žující kolegy, kteří měli z atestací přirozený 
strach. Možná už ne všichni víte, že do roku 
1995 bylo sídlo katedry ILF, nyní IPVZ, na kli-
nice Na Bulovce a že povinnou součástí před- 
atestační přípravy byla u nás i dvouměsíční 
stáž. Pana profesora jsem ale více poznala 
až v letech 2006–2010, kdy mu byl ukončen 
pracovní poměr v Pro Sanum a cítil se sám. 
Velmi rád přijal pozvání do mého tehdejšího 
privátního zařízení na Praze 8, kam za ním 
začali opět chodit jeho milovaní pacienti 
s lupénkou. Účastnil se i různých akcí s na-
ší klinikou, chodil na tiskové konference, 
kde mluvil o svých zkušenostech s  léčbou 
australskými přírodními produkty. Nyní 
bydlí v domě pro seniory na severu Čech. 
Jednou za rok mu volám k narozeninám, 
k Vánocům mi poslal svou knížku, kde se 
zamýšlí nad smyslem života.
Pan docent Kejda byl pro mne ještě méně 
známý, nepatřil v minulém režimu k vy-
voleným. Ale za to si mne získal okamži-
tě, během telefonátu koncem roku 1989. 
Pamatuji si na to dodnes přesně – seděli jsme 
namačkáni na jednom lékařském pokoji na 
klinice spolu s primářem Bílkem a „hledali“ 
možného nového přednostu kliniky. Ale 
těsně po sametové revoluci to nebylo snad-
né, potřebovali jsme docenta. Pana primá-
ře Bílka napadla dvě jména, docent Kejda 
a docent Barták. Byla jsem vybrána, abych 
jim před všemi zatelefonovala. Pan docent 
Kejda zvedl telefon a poté, co jsem mu sdě-
lila, zda by byl tak hodný a zvážil možnost 
vedení naší kliniky, odpověděl svým zvoni-
vým hlasem: „Kolegyně, to mne moc těší, 
ale kdyby to bylo před 20 lety, ne, děkuji!“ 
Takže jsme neuspěli. O panu docentovi jsem 
vždy slyšela jen to dobré, staral se o všechny 
nemocné v 3omayerově nemocnici a IKEM, 
takže jsme nakonec s kolegy z Bulovky po 
otevření ambulance v Krči a v IKEM převzali 
jeho pacienty. Věřte, že na pana docenta 

vzpomínají s uznáním a úctou. Jsem osob-
ně moc ráda, že v roce 2007 obdržel Cenu 
prof. Janovského za celoživotní přínos pro 
rozvoj české dermatomykologie a lékařské 
mykologie a v roce 2010 přijal čestné členství 
naší Akademie. Účastní se našich kongresů, 
pravidelně mi volá nebo píše. A v jeho hlase 
je vždy něco pozitivního, i když mu třeba 
není nejlépe. Moc si toho vážím.
Vážený pane profesore, vážený pane docen-
te, milý Jaromíre, jménem Akademie si vám 
dovolujeme popřát hodně zdraví, optimis-
mu a radosti ze svých blízkých.

Červen je ale i měsíc, kdy se promarnila 
šance na další rozvoj našeho oboru. 
Nevím, kolik bylo ve Vancouveru Čechů, ale 
potkala jsem jen tři, věděla o přítomnosti 
dalších pěti, ale možná nás bylo až dvacet? 
Kdoví. 23. světový dermatologický kongres 
ještě probíhá, ale já jsem se vrátila do Prahy 
s potvrzením faktu, že ne všichni vidíme bu-
doucnost jako optimistickou výzvu. Myslím 
samozřejmě na postavení české dermatolo-
gie v Evropě a ve světě. Přitom by stačilo tak 
málo – když už nemám odvahu udělat nic 
sám, nebojkotovat aktivitu jiných. Mluvím 
o kandidatuře Prahy na místo pořádání 24. 
světového kongresu v roce 2019. Dovolím si 
připomenout historii. Před dvěma lety jsem 
oslovila předsedu naší odborné společnosti 
a navrhla mu spolupráci v předložení této 
kandidatury jménem českých dermatologů. 
Tedy jménem obou společností, které jsou 
obě národními společnostmi ILDS (www.
ilds.org). Protože jsem věděla, že vyšší 
pozice než prezident EADV v Evropě není, 
a hlavně chtěla skoncovat s nekonečnými 
dohady „kdo je víc“, nabídla jsem mu pozici 
prezidenta. Pro mne bylo důležitější kongres 
získat – pro koho? To je asi ta správná otázka. 
Žijeme v zemi, která neinvestuje dostatečně 
do vzdělávání na všech úrovních, vzdělá-
vání lékařů nevyjímaje. Možná, že někdo 
z vás má možnost účastnit se vzdělávacích 
akcí u nás i v zahraničí za finance svého 
zaměstnavatele, možná, že nejste na ji-
ných finančně závislí. Ale pokud mluvím 
s našimi rezidenty, které mj. pravidelně 
potkávám na histopatologických kurzech 
v Plzni, slyším opak. Výsledkem je omezená 
možnost odborného růstu, celkově men-
ší úroveň znalostí, se kterou se potkávám 
u atestací.  Aby mohli nejen mladí kolegové 
jezdit na odborné akce, které je obohatí vě-
domostmi, ale také novými kontakty, mu-
sejí jim to jejich zaměstnavatelé umožnit. 
Tím, že je uvolní z práce, ale i tím, že nákla-
dy na odborné vzdělávání uhradí. Privátní 
kolegové to mají možná jednodušší, ti si 

to rozhodnou sami. Všichni ale musíme 
počítat. Víte, kolik vás bude v Kanadě stát 
kongres? Víte, kolik to bude v Praze? Rozdíl 
je několikanásobný, a proto se kongresu 
u nás může zúčastnit mnohonásobně více 
kolegů. Přitom se dozvědí stejné informa-
ce. Pořádání kongresů v naší zemi má však 
i jinou dimenzi, a to celospolečenskou. Ví 
se, že jeden mezinárodní účastník kongresu 
v průměru utratí asi 300 eur denně? Kolik 
to může být u světového kongresu, který 
navštíví 15 tisíc delegátů, je jasné. Proto 
dělají státy pobídky k pořádání kongresů 
(např. kandidující zástupci Dubaje dekla-
rovali téměř půlmiliónu dolarů).
Nicméně se vraťme k České republice. Po 
mém návrhu jsem nejprve čekala na od-
pověď, která nepřišla. Proto jsem se vydala 
na veřejně přístupné zasedání výboru ČDS 
a předložila návrh na pořádání kongresu, 
tentokrát všem členům. A zase jsem čekala. 
Protože odpověď nepřicházela, předseda na-
ší Akademie oslovil předsedu ČDS, odpověď 
opět nedostal. Oba výbory mohly delegovat 
na volbu kongresového města dva delegáty, 
přičemž na druhém jméně se jsme se museli 
domluvit. Nechala jsem toto rozhodnutí na 
obou předsedech a byla překvapená, že za 
ČDS byl delegován jen jeden kolega a druhé 
místo bylo „přenecháno“ panem předsedou 
ČDS zástupci Akademie. Nominace odešly 
do sekretariátu ILDS v dubnu. Těsně před 
volbou ve Vancouveru jsme zjistili, že to ale 
neplatí, protože ČDS provedla jiné nominace 
pro své dva členy. Jeden z nich volit přišel. 
Zdá se vám normální, aby oficiálně delegova-
ní zástupci nešli volit vlastní zemi? Pro Prahu 
jsme nemohli udělat více. Měli jsme stá-
nek na velkých kongresech, uspořádali jsem 
oběd pro všechny delegáty, moje prezentace 
vyvolala největší potlesk. Ale v tajné volbě 
zvítězilo Miláno, které kandidovalo potřetí.. 
V minulosti jsem se opakovaně setkala 
s tím, že Češi nevolí Čecha (Češku), ale ny-
ní nešlo o mne. Šlo o přístup českých ko-
legů k nejnovějším informacím ze světa, 
o usnadnění a navázání spolupráce, kon-
taktů. A kde jsou v praxi proklamace ČDS 
o aktivitách pro rozvoj oboru? Hodnocení 
nechám na vás.
Za pár dnů začne léto, užijte si ho naplno, 
odpočiňte si na chvíli od pojišťoven, pa- 
cientů, ekonomických výsledků, načerpejte 
síly a něco hezkého si přečtěte nebo zažijte 
s těmi, které máte rádi.

Vaše Jana Hercogová
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PARTNEREM TOHOTO VYDÁNÍ JE:

    a získejte knihu  
HIV infekce
Současné trendy 
v diagnostice, léčbě 
a ošetřovatelství
Péče o HIV pozitivní pacienty proniká čím dál tím 
více do všech zdravotnických a sociálních zařízení. 
Autorům knihy jde především o to, poskytnout 
srozumitelným způsobem základní informace široké 
odborné veřejnosti, která s těmito pacienty může přijít 
do styku. V 11 samostatných kapitolách jsou probrány 
mj. historie infekce HIV, její výskyt a šíření v ČR, 
laboratorní diagnostika, patogeneze, klinika a průběh 
onemocnění, současné terapeutické možnosti, péče 
o HIV pozitivní osoby, prevence přenosu HIV i dalších 
sexuálně přenosných infekcí a dále psychické, 
sociální a právní aspekty této problematiky.
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MOLLUSCUM CONTAGIOSUM: 
LÉČIT, NEBO NELÉČIT? 
ZKUŠENOSTI SE 170 DĚTMI 
V AMBULANTNÍ PRAXI 
SEVEROVÝCHODNÍCH 
SPOJENÝCH STÁTŮ
Molluscum contagiosum je častá virová 
infekce, která spotánně odeznívá. Její 
prevalence je mezi 5–11 % dětí ve věku 
do 16 let. Působí ji DNA poxvirus (MCV), 
který má čtyři podtypy. MCV 1 je příčinou 
98 % případů molusek v USA. MCV 2 je 
nalézán často v oblasti anogenitální u se-
xuálně aktivních adolescentů a u dospě-
lých. Přenos viru se děje obvykle přímým 
kontaktem s nemocnou kůží, ale je mož-
ný také ručníky nebo mycími houbami. 
Rizikovými faktory přenosu jsou aktivity 
vyžadující těsný tělesný kontakt jako 
např. kontaktní sporty, bazény, společné 
koupele.
Autoři provedli studii pomocí dotazníků 
a telefonických hovorů. Kromě anamne-
stických dat zjišťovali způsoby léčby mo-
lusek, které zahrnovaly topické preparáty 
(tretinoin, imiquimod, cidofovir, cimeti-
din, kantharidin), fyzikální terapii (ky-
retáž, kauterizaci, kryoterapii). Údaje 
získané od pacientů byly porovnány s da-
ty nemocnice Johna Hopkinse.
Z vyhledaných 308 dětí se studie zúčast-
nilo 170 (55 %). Průměrný věk v době sta-
novení diagnózy byl pět let, 52 % bylo 
dívek, 77 % bělochů, 46 % pacientů mělo 
v anamnéze atopickou dermatitidu. Dále 
byly u pacientů anamnesticky zjištěny 
astma (19 %), lékové alergické reakce 
(12 %), respirační alergie (9 %), alergie 
na potraviny (9 %). U tří dětí byl imnu-
nodefekt.
Výsledky. Průměrná doba ke stanovení 
diagnózy byla dva měsíce a většina dětí 
měla 10–50 molusek. Nejvíce byl posti-
žen trup (63 %), u 42 % pacientů byly po-
stiženy nejméně tři lokality. Nemocní 
s atopickou dermatitidou měli moluska 
signifikantně častěji, a  to ve  47 % vs. 
10 % u normální populace. 124 (73 %) dětí 
nebylo léčeno, 36 dostalo topické léky 
a 15 bylo léčeno fyzikálními metodami. 
Moluska se zcela zhojila u poloviny pa-
cientů do 12 měsíců a u 70 % nemocných 
do 18 měsíců, a to bez ohledu na to, zda 
byly děti léčeny či nikoli a bez ohledu na 
fakt, zda dítě mělo či nemělo atopickou 
dermatitidu. Na zhojení lézí neměla vliv 
žádná zjišťovaná fakta (věk, pohlaví, lo-
kalizace a počet lézí, přítomnost atopické 
dermatitidy). Autoři proto doporučují 
provést rozsáhlejší studie a nedoporučují 
vzhledem ke spontánnímu hojení využí-
vat bolestivé destruktivní metody.

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.

LOKÁLNÍ ROZTOK TIMOLOLU 
VERSUS LASER V LÉČBĚ 
INFANTILNÍHO HEMANGIOMU: 
SROVNÁVACÍ STUDIE
Infantilní hemangiomy postihují až 5 % 
dětí. Mnoho lékařů obvykle čeká na spon-
tánní regresi, ale nevzhledné léze, jizvení 
a poškození vitálních funkcí jsou důvodem 
k  časné intervenci. V nedávné době byly 
publikovány práce o využití topického be-
tablokátoru, timolol maleátu. Pulzní bar-
vivové lasery (Pulsed Dye Laser, PDL) se vy-
užívají v léčbě infantilních hemangiomů 
mnoho let, ale limitem je hloubka průniku 
laserového paprsku (1,2 mm), která nestačí 
při ošetření smíšených typů hemangio-
mů. V terapii infantilních hemangiomů 
se využívají jak PDL 595 nm, tak Nd/YAG 
laser o vlnové délce 1064 nm, které pro-
nikají do hloubky 4–6 mm. Optimální se 
zdá použití obou typů laserů v kombinaci, 
kdy se nejprve léze ošetří PDL. Tento laser 
nejdříve redukuje oxyhemoglobin na me-
themoglobin, a to zvýší absorbci Ng/YAG 
laseru 3–5krát. 
Autoři studie provedli srovnání efektu 
sekvenčního laserového ošetření a topic-
ké aplikace timololu 5 mg/ml v roztoku, 
neboť taková studie zatím provedena ne-
byla. Jednalo se o randomizovanou studii, 
která probíhala v období leden 2012–březen 
2013. Šedesát dětí bylo léčeno buď kapkami 
timololu, nebo kombinovaným sekvenč-
ním laserem PDL 595 nm a Nd/YAG 1064 
nm. Před léčbou nesměly být děti léčeny 
jinými metodami, nesměly mít známky 
regrese hemangiomu, astma, sinusovou 
bradykardii, AV blok II. nebo III. stupně, 
srdeční selhání, kardiogenní šok a pře-
citlivělost na timolol. Ze skupiny léčené 
timololem byly vyloučeny děti s léčbou 
betablokátory a  inhibitory angiotenzin 
konvertujícího enzymu. 

0,5% oční roztok timolol maleátu byl dáv-
kován podle velikosti a hloubky heman-
giomu – na malé povrchové hemangiomy 
byla aplikována jedna kapka na centimetr 
čtvereční 2krát denně. Na větší hemangio-
my byly aplikovány nejvíce tři kapky 2krát 
denně. Rodiče roztok vtírali na plochu he-
mangiomu. Děti byly kontrolovány každé 
dva týdny pediatrem (bylo prováděno EKG, 
měření krevního tlaku, pulzu, počtu de-
chů, glykémie).
Před ošetřením laserem byla použita mast 
s  2,5% lidokainem a  2,5% prilokainem 
(EMLA) v okluzi na 90 minut. Ošetření la-
serem bylo zvoleno podle typu hemangio-
mu, fototypu a předchozího testu. Např. 
ploché superficiální hemangiomy byly lé-
čeny PDL se 7mm koncovkou, délka pulzu 
byla 6 ms a 4,5–6 J/cm2. Po jedné sekundě 
byl použit dále Nd/YAG laser (15 ms pulz, 
25–35 J/cm2). Ošetření se provádělo jednou 
měsíčně, nejdéle 6krát. 
Porovnání výsledků bylo klinické, pomocí 
fotografií a měřením hladiny hemoglo-
binu. Délka léčení byla u skupiny léčené 
timololem průměrně čtyři měsíce, ve sku-
pině léčené laserem průměrně pět měsíců. 
První skupina, léčená timololem, reagova-
la na léčbu rychleji (již ve druhém týdnu 
léčby), pokud se jednalo o superficiální 
hemangiomy. U smíšených hemangiomů 
byly efekt léčby laserem lepší. Významné 
zlepšení bylo pozorováno u 40 % pacientů 
léčených timololem a u 20 % dětí léčených 
laserem. V obou skupinách bylo patrno 
významné snížení hladiny hemoglobinu 
v krvi. U dětí léčených timololem nebyl 
rozdíl, pokud byly mladší nebo starší šesti 
měsíců. Žádné další zlepšení ani relapsy 
během následujícího tříměsíčního sledo-
vání nenastaly.
Autoři konstatují, že timolol je bezpečný 
a účinný v léčbě povrchových hemagiomů.

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.

ÚSPĚŠNÁ LÉČBY TĚŽKÉ 
PSORIÁZY U ADOLESCENTA 
USTEKINUMABEM
U 30 % pacientů začíná psoriáza do 18 let 
věku. V 80 % jde o mírnou formu lupénky, 
ale někdy může být onemocnění refrakter-
ní jak k topické, tak klasické systémové 
terapii. Autoři popisují kazuistiku ado-
lescenta léčeného pro těžkou formu pso-
riázy ustekinumabem.
Jednalo se o 12letého hocha, léčeného od 
šesti let pro těžkou formu chronicky sta- 
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cionární psoriázy bez úspěchu. Jeho tera-
pie zahrnovala vedle topických preparátů 
fototerapii, PUVA, cyklosporin a meto-
trexát. Dostavil se s akutní exacerbací 
projevů, s postižením 65 % povrchu těla, 
PASI 60 a DLQI 19. Byla zahájena léčba 
ustekinumabem v dávce 45 mg subkután-
ně (pacient vážil 52 kg), druhá aplikace 
stejné dávky následovala za měsíc a dále 
byl ustekinumab podáván každé tři mě-
síce. Za 12 týdnů od zahájení léčby byl pa-
cient zhojen, PASI a DLQI byly na nule. 
V 33. týdnu od zahájení léčby byl zcela bez 
klinických projevů psoriázy. Autoři uza-
vírají článek konstatováním, že ustekinu-
mab je účinnou a bezpečnou alternativou 
v případě, kdy topické, klasické systémové 
léky a fototerapie nevedou ke zlepšení nebo 
nejsou tolerovány.

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

UDRŽOVACÍ TERAPIE 
VITILIGA 0,1% MASTÍ 
TAKROLIMUS U DOSPĚLÝCH: 
RANDOMIZOVANÁ, DVOJITĚ 
ZASLEPENÁ A PLACEBEM 
KONTROLOVANÁ STUDIE
Vitligo je získaná porucha pigmentace 
postihující 0,5–1 % populace. Třebaže 
etiopatogeneze je komplexní a vitiligo ne-
lze vyléčit, repigmentace lze dosáhnout ve 
více než 75 % případů za použití excimero-
vého světla, takrolimu či pimekrolimu 
a kombinace fototerapie s kortikosteroidy 
nebo kalcineurinovými inhibitory. Platí 
to zejména při postižení obličeje a krku. 
Hlavní obavou nemocných poté, co je do-

saženo repigmentace, je opětovná ztráta 
pigmentu, která bývá popisována až ve 
40 % do roku po skončení terapie. Autoři 
využili zkušeností s proaktivní terapií 
atopické dermatitidy a chtěli ověřit hy-
potézu, že aplikace takrolimu 2krát týd-
ně zabrání ztrátě pigmentu z  již znovu 
pigmentovaných ložisek. Do studie bylo 
zařazeno celkem 37 nemocných se 72 lo-
žisky vitiliga. 
Výsledky. Ve skupině pacientů s placebem 
byla patrná depigmentace u 48 % případů, 
ve skupině léčené takrolimem to bylo 27 %. 
Při zkoumání protokolů bylo zjištěno, že 
pacienti s placebem depigmentovali ve 
40 %, zatímco nemocní léčení takrolimem 
jen v necelých 10 %. Při používání takroli-
mu 2krát týdně autoři pozorovali u třetiny 
pacientů pokračování v procesu repigmen-
tace. Na základě studie autoři doporučují 
aplikaci takrolimu 2krát týdně a provedení 
širších studií.

CAVALIÉ, 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 study. J Invest Dermatol, 2015, 135, 
p. 970–974.

Výběr a překlad:
prof. MUDr. Jana Hercogová, CSc.
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SOUHRN

Syfilis je pohlavně přenosné onemoc-
nění způsobené spirochetou Treponema 
pallidum subspecies pallidum, které je až 
do pozdních stadií velmi dobře léčitelné. 
V České republice je ročně diagnostiková-
no až tisíc případů tohoto onemocnění. 
Doporučení bylo vypracováno vzhledem 
ke specifické právní legislativě platné na 
našem území, která neumožňuje úpl-
nou aplikaci mezinárodních doporuče-
ní. Text obsahuje kompletní informace 
od způsobu nákazy, rozdělení a popisu 
klinických projevů jednotlivých stadií 
onemocnění, jeho diagnostiku, dopo-
ručenou léčbu pro imunokompetentní 
i imunokompromitované (HIV pozitivní) 
pacienty, dispenzární péči a v neposled-
ní řadě i současnou platnou legislativu 
zabývající se touto tematikou.

KLÍČOVÁ SLOVA

syfilis • doporučený postup • 
diagnostika • léčba • dispenzarizace 
• legislativa

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 Republic it is annually diagnosed in 
about a thousand cases. .ese recommen-
dations were prepared with respect to the 
specific legislation in force on our territo-
ry, which does not allow the full applica-
tion of international recommendations. 
.e text contains complete information, 
from how the disease is contracted, to the 
clinical manifestations of the individual 

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 • dispensary care • 
legislation

Tento doporučený postup byl vypracován 
za účelem zkvalitnění péče o  pacienty 
se syfilidou podle nejnovějších znalostí 
lékařské vědy a klinických zkušeností. 
Současně také vznikl jako reakce na nově 
uveřejněné doporučené evropské postupy, 
neboť vzhledem k platné legislativě v České 
republice (ČR) není možná jejich úplná 
aplikace v praxi.(1)

DEFINICE ONEMOCNĚNÍ
Syfilis (lues, příjice) je systémové one-
mocnění způsobené spirochetou Treponema 
pallidum subspecies pallidum (T. pallidum). 
Onemocnění se přenáší pouze přímým 
kontaktem s  projevem lues, krví či 
transplacentárně, zcela výjimečně bez-
prostředně kontaminovaným předmětem 
(sdílené sexuální hračky, tetovací jehla 
apod.). Z populačního hlediska je nečas-
tějším způsobem přenosu sexuální styk. 
Podle způsobu nákazy může být syfilis 
získaná či kongenitální. Získaná syfilis 
se dále rozděluje na časnou a pozdní for-
mu. Do časné syfilidy patří primární, 
sekundární a časná latentní forma. Časná 
syfilis je stanovena délkou trvání do dvou 
let od infekce. Delší trvání onemocnění, 
kdy již pacient není infekční, je nazýváno 
pozdní syfilis, zahrnuje pozdní latentní 
stadium a terciární syfilis, tedy neurosy-
filis, kardiovaskulární či gumózní formu 
(Tab.). 

SOUČASNÁ EPIDEMIOLOGICKÁ 
SITUACE V ČR
V ČR je ročně diagnostikováno přibližně 
700–1000 případů syfilidy v různých sta-
diích (Obr. 1). Počet zjištěných případů 
má po dlouhé době stagnace v posledních 
letech vzrůstající tendenci, ačkoliv je 
obtížné odhadnout počet případů, které 
se nepodaří diagnostikovat. V porovná-
ní s ostatními evropskými státy je scre- 
ening tohoto onemocnění v ČR na vysoké 
úrovni, nicméně dokonalý není. Díky 
hlášeným datům máme možnost se cíle-
ně zaměřovat na vyšetřování v rizikových 
populacích (MSM [men who have sex 
with men], HIV pozitivní, lidé živící se 
prostitucí), u kterých má syfilis výrazně 
rostoucí trend.

SCREENING A VYHLEDÁVÁNÍ 
NEMOCNÝCH
Provádění sérologických screeningových 
testů je jednak dáno legislativou v aktuál- 
ním znění – vyhl. 306/2012 Sb. (všem těhot-
ným ženám dvakrát v graviditě, všem novo-
rozencům z pupečníkové krve, všem ženám 
před UPT, každému pacientovi hospitali-
zovanému na dermatovenerologickém pra-
covišti mezi 15.–65. rokem věku jedenkrát 
za 12 měsíců), podle vyhl. 143/2008 Sb.  
(dárcům krve), podle vyhl. 422/2008 Sb. 
(dárcům orgánů, tkání a reprodukčních 
buněk), jednak vychází z klinického stavu 
pacienta. Testování by mělo být provedeno 
u všech pacientů s nově zjištěnou sexuálně 
přenosnou chorobou, HIV infekcí, infekční 
hepatitidou B i C a pacientů s rizikovým 
sexuálním chováním (MSM, prostituce). 
V neposlední řadě by měli být na syfilidu 
vždy otestováni pacienti s nově vzniklými 
a neobvyklými kožními či neurologickými 
obtížemi.

Doporučený postup
pro diagnostiku a léčbu 
syfilidy v České republice
Rob F. Zákoucká H., Kružicová Z., Jůzlová K., Vaňousová D., Hercogová J.

Čes. Dermatovenerol., 2015, 5, č. 2, s. 76–87
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DIAGNOSTIKA(2–15)

KLINICKÁ DIAGNOSTIKA
Velká část případů primární a sekundární 
syfilidy je zachycena pro své typické kli-
nické příznaky (Obr. 2). Jednotlivá stadia 
do sebe plynule přecházejí, sekundární 
stadium se objeví u  třetiny neléčených 
pacientů, terciární stadium onemocnění 
jen u přibližně každého desátého neléče-
ného pacienta (obvykle však ne ve svých 
nejtěžších formách). Primární stadium 
začíná vznikem syfilitického vředu (ulcus 
durum), vždy v lokalizaci prvního (obvyk-
le sexuálního) styku. Vřed se objevuje po 
10–90 dnech od akvírování infekce. Ulcus 
durum bývá nejčastěji solitární, ale taktéž 
můžeme pozorovat otiskové (případně 
mnohočetné) defekty. Ulcerace mívá spíše 
povrchový charakter s indurovanou spo-
dinou a serózním exsudátem. Důležitým 
diferenciálnědiagnostickým znakem je 
nebolestivost tohoto defektu, která by 
měla vést lékaře k urychlenému cílenému 
vyšetření na syfilidu. Každý vřed v anoge-
nitální oblasti by měl být vyšetřen na tuto 
diagnózu před pokračováním v dalších 
vyšetřeních. Některé vředy, zvláště v ob-
lasti ženského genitálu a anální oblasti, 
mohou být obtížně dostupné běžnému 
klinickému vyšetření, proto je vhodné 
vždy prohlédnout genitální, anální oblast 
a dutinu ústní, případně doplnit napří-
klad anoskopické vyšetření. V diferenciál- 
ní diagnostice vředu musíme uvažovat 
hlavně o herpes genitalis, mechanickém 
traumatu, lymphogranuloma venereum, 
ulcus molle či granuloma inguinale. Ve 
většině případů se vřed po šesti týdnech 
od svého vzniku spontánně zhojí i bez 
léčby. Dalším příznakem primární sy-
filidy může být přítomnost regionální 
lymfadenopatie, která však často nemusí 
být klinicky detekovatelná, neboť rektální 
a vaginální lymfatika jsou drénována do 
retroperitonea. V případech, kdy dojde 
k přenosu hematogenní cestou, není vřed 
přítomný. 
Sekundární stadium syfilidy se objevu-
je po dvou měsících od infekce a  je cha-
rakterizováno bakteriémií. Nejčastějším 
projevem je diskrétní nesvědivá vyrážka 
(roseola syphyliticum), která se zvýrazní 
po zvýšeném prokrvení (např. tělesná ná-
maha, teplá koupel). Charakteristickým 
příznakem jsou taktéž condylomata lata, 
což jsou přisedlé ploché papuly, často s ma-
cerovaným povrchem, které jsou lokali-
zovány v genitální či perianální oblasti, 
případně v jiné intertriginózní lokalizaci. 
Syfilitická angína je typická svou unilate-
rální lokalizací, nicméně její rozeznání 
od jiných původců tonzilitid je klinicky 

Obr. 1   Počet hlášených případů syfilidy v ČR 2005–2013 (zdroj: ÚZIS, SZÚ)

Tab. 2             Doporučený léčebný postup u malobuněčného karcinomuTab.                   Diferenciální diagnostika klinických projevů syfilidy podle stadia onemocnění

Stadium syfilidy Klinický projev syfilidy Diferenciální diagnóza

 
 
syphilis 
primaria

ulcus durum na genitálu herpes simplex, vřed jiné bakteriální 
etiologie (Streptococcus agalactiae, 
Haemophillus Ducreyi), LGV, trauma, 
neoplazie, fixní lékový exantém, 
balanitidy, vulvitidy

ulcus durum dutiny ústní, 
rtů

herpes simplex, aftózní stomatitida, 
lichen planus mucosae

ingvinální lymfadenopatie LGV, bakteriální infekce, neoplazie 
ve spádové oblasti

 
 
 
 
 
 
syphilis 
secundaria

roseola syphilitica pityriasis rosea Gibert, pityriasis 
versicolor, toxoalergický exantém, 
gyrátní erytémy

condylomata lata condylomata acuminata, pemphigus 
vegetans, psoriasis inversa, kandidóza

syphilis papulosa 
et papulosquamosa

psoriasis vulgaris, tinea corporis, 
impetigo

syphilis papulosa 
et papulosquamosa dlaní 
a plosek

psoriasis pustulosa, tinea, dyshidrotický 
ekzém

corona veneris seboroická dermatitida

Venušin náhrdelník 
(leucoderma syphiliticum)

leucoderma atopicum, vitiligo, pityriasis 
versicolor, pityriasis lichenoides chronica

alopecia syphilitica jiné typy alopecií 
(jizvící, nejizvící, SLE a jiné)

angina syphilitica, 
pharyngitis 
et laryngitis syphilitica

streptokoková angína, stomatitidy, 
lichen planus mucosae, lékové 
a virové exantémy

syphilis 
terciaria

syphilis tubero-serpiginosa lupus vulgaris

syphilis gumosa TBC, aktinomykóza, sporotrichóza, nádory
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obtížné, napomoci v tomto případě může 
anamnéza rizikových sexuálních styků. 
Ze systémových projevů onemocnění se 
nejčastější objevují nespecifické příznaky 
chřipkového charakteru – horečka, gene-
ralizovaná lymfadenopatie, bolesti klou-
bů, mezi další možné systémové známky 
hematogenní disseminace patří hepato-
megalie a splenomegalie. Projevy sekun-
dárního stadia onemocnění však mohou 
být prakticky jakékoliv. Zvláště u imuno-
kompromitovaných pacientů se mohou již 
v sekundárním stadiu objevit neurologické 
symptomy – meningitida, endarteriitida 
mozkových cév, uveitida, retinitida, edém 
papily, otitida, hypakuze; v tomto případě 
se jedná již o časnou neurosyfilidu a léčba 
by měla být zahájena intravenózním krys-
talickým penicilinem. Terciární syfilis 
má kožní, orgánovou, kardiovaskulární 
a neurologickou formu. Gumózní forma se 
projevuje plaky, noduly či vředy na kůži, 
sliznicích nebo v parenchymatózních or-
gánech a kostech s produkcí charakteris-

tické vazké hmoty. Kardiovaskulární syfilis 
je charakteristická vznikem aneuryzma-
tu nejčastěji v oblasti kořene a vzestupné 
části aorty a aortální regurgitací, případ-
ně postižením jiných úseků arteriálního 
stromu. Neurosyfilis se může manifestovat 
poškozením hlavových nervů, případně 
meningovaskulární formou, která může 
imitovat iktus, v neposlední řadě je nut-
né myslet i na parenchymatózní formu 
onemocnění (tabes dorsalis, progresivní 
paralýza).

LABORATORNÍ DIAGNOSTIKA
Laboratorní diagnostika je, tak jako u ji-
ných infekčních nemocí, založena na 
kombinaci přímého průkazu etiologického 
agens (T. pallidum) a nepřímého průkazu 
onemocnění detekcí protilátek tvořených 
makroorganismem. Volba diagnostického 
přístupu záleží na stadiu onemocnění, ob-
vykle je základem sérologická diagnostika, 
přímý průkaz T. pallidum může být úspěšně 
využit v případě časné choroby.

Přímý průkaz
Detekce T. pallidum v biologickém materiálu 
(stěry z ulcerózních lézí, plná nesrážlivá 
krev, likvor, plodová voda, postižené tká-
ně). Lze využít řadu metodických přístupů 
a jejich volba závisí zejména vyšetřovaném 
materiálu a možnostech pracoviště:
1. Zástinová mikroskopie – jde o tradiční 
vyšetření speciálním mikroskopem s kar-
dioidním kondenzorem umožňujícím 
pozorování ultratenkých bakteriálních 
buněk v paprsku monochromatického 
světla dopadajícího na pozorovaný ob-
jekt v šikmém úhlu. Je možné jej použít 
pouze u čerstvého, nativního preparátu, 
a proto je unikátně používán na derma-
tovenerologických pracovištích zejména 
v diagnostice primární syfilidy. Vhodným 
materiálem je serózní exsudát z ulcera-
tivních lézí na genitálu, případně v jiné 
lokalizaci (primární a sekundární syfilis). 
Z ostatních druhů vzorků je možné vyše-
třit plodovou vodu nebo likvor, jiné ma-
teriály jsou málo přehledné (plná nesráž-

Obr. 2   Diagnostika a léčba syfilidy

ZÁSTIN, 
SCREENINGOVÉ TESTY
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livá krev) nebo zcela nevhodné (biopsie 
z  tkání). Odlišujícím znakem baktérie 
je typický tvar (pravidelná šroubovice) 
a pohyblivost (pohyby jsou do jisté mí-
ry zavislé na viskozitě prostředí). Proto 
je problematické vyšetření lézí v dutině 
ústní, kde se vysktuje morfologicky zcela 
shodná Treponema denticola. Pozitivní přímý 
průkaz v dutině ústní má být potvrzen ji-
ným přímým testem (přímou imunofluo- 
rescencí nebo molekulárněgenetickým 
testem). Stejně morfologicky, ale i imu-
nofluorscenčně jsou neodlišitelná ostatní 
patogenní treponemata (původci ende-
mických treponematóz).
2. Přímá imunofluorescence (DFATP 
– Direct Fluorescent Antibody Test for 
Treponema pallidum)  – využívá vizualizaci 
T. pallidum přítomné ve fixovaném mikro-
skopickém preparátu pomocí fluoresceinem 
barvené specifické protilátky. Umožňuje 
odlišení nepatogenních treponemat, pří-
padně ostatních spirochet. Je možné ji po-
užít pro vyšetření exsudátů, plodové vody, 
likvoru a mikrotomových řezů nativních 
(nefixovaných) tkání. V současné době se 
pro svou technickou a odbornou náročnost 
téměř nevyužívá.
3. Impregnace kovy – histopatologická 
metoda založená na stříbření bakteriál-
ních agens ve tkáňových řezech. Může vést 
k arteficiální deformaci treponemat. Dnes 
se již nevyužívá.
4. Elektronová mikroskopie – nemá 
žádné výhody oproti vyše uvedeným mi-
kroskopickým testům s výjimkou expe-
rimentálního zkoumání ultrastruktury 
bakteriální buňky.
5. Polymerázová řetězová reakce (PCR) – 
molekulárněgenetická diagnostická meto-
da umožňující zjištění specifické sekvence 
genetické informace baktérie. Umožňuje 
vyšetření rozsáhlého spektra biologických 
materiálů. Využívá amplifikaci (zmnože-
ní) nalezené specifické genetické sekve-
nace, a to výrazně zvyšuje její citlivost ve 
srovnání s klasickými metodami. Zkřížená 
reaktivita s nepatoegenními treponematy 
je málo pravděpodobná. Pro odlišení pato-
genních treponemat je ale nutné použít 
podrobnější genetickou analýzu (sekvena-
ci). Sekvenace je rovněž vhodná pro detekci 
rezistence T. pallidum k antibiotikům nebo 
molekulární epidemiologii.
Zásadní podmínkou pro úspěšné použití 
přímých metod je volba vhodného mate-
riálu a respektování přirozeného vývoje 
infekce, který může být ovlivněn vnějšími 
(aplikace lokálních antiseptik či antibio-
tik na léze), případně celkovými (aplikace 
antibiotik) vlivy. Vhodní pro tento druh 
vyšetření jsou zejména pacienti s recent-
ní, manifestní infekcí, s přechodem do 

pozdního latentního stadia jejich význam 
rychle klesá.
S ohledem na výše zmíněná úskalí je nutné 
podpořit stanovení diagnózy průkazem 
protilátkové odpovědi na přítomnost ob-
ligátně patogenního agens.

Nepřímý průkaz
Detekce protilátek vytvářených lidským 
organismem po kontaktu s infekcí. Stejně 
jako u  jiných sdělných onemocnění se 
i u syfilidy vytvářejí protilátky v průběhu 
několika prvních týdnů a detekčního mini- 
ma testů dosáhne jejich hladina obvykle 
mezi 4.–6. týdnem – inkubační doba (imu-
nologické okno). V průběhu přirozené 
infekce se tvoří dva druhy protilátek – an-
tikardiolipinové a antitreponemové, které 
se využívají v diagnostice.
1. Antikardiolipinové (nespecifické, ne-
treponemové) protilátky – v praxi jsou 
zastoupeny řadou komerčních preparátů, 
jejichž citlivost a specificita jsou srovnatel-
né. Pozitivita reakce nastupuje cca 1–2 týd- 
ny po vzniku tvrdého vředu, tj. cca 4.–5. týd- 
nů po kontaktu s infekcí. Je to reakce rych-
lá a jednoduchá, při semikvantitativním 
stanovení titru protilátek lze sledovat je-
jich pokles po léčbě a hodnotit její úspěš-
nost. Vzhledem k tomu, že se kardiolipin 
(cílová determinanta protilátek) vyskytuje 
jak v  lidských buněčných membránách, 
tak i v treponematech, jsou zaznamená-
vány relativně častěji biologicky falešně 
pozitivní reakce (BFP). Jsou způsobeny 
závažnými infekcemi (akutní virové infek-
ce, sepse, akutní EBV, malárie), autoimu-
nitními nemocemi (revmatoidní artritida, 
lupus erythematodes), stavy spojenými 
s poškozením tkáně (rozsáhlý infarkt myo-
kardu, crush syndrom, popáleniny), ale 
i s fyziologickými stavy (gravidita, novo-
rozenecký věk, stáří, stav po očkování). 
Mnohem závažnějším problémem je však 
výskyt falešně negativních reakcí (zonál-
ní fenomén 2 %; počínající, pozdní latent-
ní onemocnění 30 %), které mohou, pokud 
by byly ignorovány, negativně ovlivnit 
prospěch pacienta i  šíření infekce v po-
pulaci. Mezi testy používané v praxi patří 
mikroskopické VDRL (Venereal Diseases 
Research Laboratory test), makroskopické 
RPR (Rapid Plasma Reagin test) nebo RRR 
(Rapid Reagin Reaction), případně auto-
matizovatelná nefelometrická stanovení 
(zákalová reakce se odečítá fotometrem). 
Vzhledem k tomu, že reagují na aktivitu 
onemocnění, jsou důležité při posuzová-
ní recentnosti procesu, úspěšnosti léčby, 
relapsu nebo reinfekce a sérologickém od-
lišení syphilis congenita.
2. Antitreponemové (specifické) proti-
látky – průkaz protilátek proti specifickým 

komponentám patogenních treponemat 
(lipoproteinům). Jsou dostupné pro detekci 
jednotlivých tříd protilátek – IgG a IgM, ne-
bo pro všechny společně. Nástup pozitivity 
je individuální i ve vztahu k použité meto-
dě – FTA-ABS IgG již od 2. týdne od infekce, 
průměrně však cca 5. týden postinfekčně. 
Protilátky ve třídě IgG přetrvávají celý život 
i po úspěšné léčbě. Procento nespecificky 
pozitivních reakcí je výrazně nižší (< 2 %) 
než u netreponemových testů, spektrum 
příčin je srovnatelné. Rovněž falešně nega-
tivní výsledky jsou méně časté (počínající 
a velmi staré onemocnění).
Pro zvýšení citlivosti a specificity základ-
ního screeningu se obvykle využívají jed-
nodušší metodiky MHA-TP (TPHA), TP-PA, 
EIA, CLIA. Využití tzv. „rapid testů“ (imu-
nochromatografické metodiky) je určeno 
(s ohledem na nižší citlivost stanovení) pro 
terénní práci zejména v zemích s vysokou 
incidencí choroby (subsaharská Afrika, 
jihovýchodní Asie).
Jejich pozitivita je dále potvrzována kon-
firmačními testy – FTA-ABS, western 
blot, LIA (line-immuno assay) testy.
Obecně je vhodné potvrdit pozitivitu ve 
vyhledávacích (screeningových) testech 
dalšími dvěma metodicky odlišnými tre-
ponemovými reakcemi.
Aktivitu onemocnění můžeme stanovit 
průkazem IgM protilátek – 19S IgM FTA- 
-ABS, IgM SPHA, ELISA IgM, western blot 
IgM. Tyto testy také slouží k monitorování 
úspěšnosti léčby, relapsu nebo reinfekce 
a sérologickému odlišení vrozené syfilidy.

DIAGNOSTICKÝ PŘÍSTUP
Nejcitlivějším screeningovým přístupem 
je kombinace jednoho netreponemového 
a  jednoho treponemového testu. V pří-
padě pozitivity jednoho z nich je vhodná 
konfirmace dalším metodicky odlišným 
treponemovým IgG testem a posouzení ak-
tivity testem specifických IgM protilátek.
1. Syphilis primaria – kombinace přímé-
ho průkazu T. pallidum pomocí zástinové 
mikroskopie, PCR vyšetření, event. jiné 
metodiky a nepřímé diagnostiky pomocí 
netreponemového testu a treponemových 
testů umožňujících potvrzení specifické 
IgG protilátkové odpovědi a  posouzení 
aktivity infekce vyšetřením specifických 
IgM protilátek v kombinaci s netrepone-
movými. Je třeba mít na zřeteli možnost 
séronegativní primární syfilidy a případně 
opakovat vyšetření krve v odstupu 1–2 týd-
nů. Při pozitivním přímém vyšetření není 
negativita sérologického nálezu důvodem 
k odkladu léčby.
2. Syphilis secundaria – netreponemové 
i treponemové testy jsou vždy plně pozi-
tivní. Přímá diagnostika je vhodným do-
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plňkem, umožňuje také další sekvenační 
vyšetření kmene T. pallidum v případě PCR 
pozitivity.
3. Syphilis latens recens – netrepone-
mové i treponemové testy jsou vždy plně 
pozitivní. Přímá diagnostika je vhodným 
doplňkem, umožňuje také další sekvenač-
ní vyšetření kmene T. pallidum v případě 
PCR pozitivity z plné nesrážlivé krve.
4. Syphilis latens – treponemové testy jsou 
vždy pozitivní ve třídě IgG. Netreponemové 
testy a specifické IgM protilátky již nemusí 
být v séru pacienta přítomny. Přímá dia-
gnostika není obvykle úspěšná.
5. Neurosyphilis – může přicházet 
jak v časné fázi infekce, tak i jako projev 
terciární syfilidy. Vždy je nutné srovnávat 
vyšetření séra a likvoru odebraných ve stej-
ný den (posouzení případné kontaminace 
likvoru protilátkami ze séra při odběru). 
V časné fázi sérologie odpovídá akutnímu 
onemocnění. Při vyšetření likvoru je nut-
ný nejen průkaz netreponemových a trepo-
nemových protilátek validovanými testy, 
ale také posouzení ostatních parametrů 
zánětu, možné poruchy hematoencefalic-
ké bariéry a intratékální syntézy imuno-
globulinů. V případě terciární neurosyfi-
lidy může být sérologický nález zcela beze 
známek aktivity. Kritéria pro vyšetření 
likvoru zůstávají stejná.
6. Syphilis terciaria – treponemové 
testy jsou vždy pozitivní ve třídě IgG. 
Netreponemové testy a  specifické IgM 
protilátky již nemusí být v séru pacienta 
přítomny. Přímá diagnostika není obvykle 
úspěšná.
7. Syphilis congenita – přímé vyšetření 
lze použít hlavně v případě manifestní 
infekce (s širším spektrem materiálů při 
volbě PCR). Mateřské specifické IgG pro-
tilátky fyziologicky procházejí placentou 
do krevního oběhu plodu. Sérologická dia-
gnostika vrozené syfilidy je tímto stavem 
komplikována. Z  laboratorního hlediska 
je důležitá zejména pozitivita specifických 
IgM protilátek a hladina netreponemových 
protilátek čtyřnásobně vyšší než v mateř-
ském séru v době porodu. Definitivně je 
sérologicky stav dítěte možné uzavřít až 
sledováním postupného mizení transpla-
centárně přenesených protilátek. Závěr je 
tudíž možný až zhruba ve 12. měsíci věku. 
Jakékoliv podezření je tedy důvodem k léč-
bě dítěte penicilinem.
8. Doporučený vyšetřovací algoritmus 
pro pacienty v  riziku s  negativním 
sérologickým vyšetřením – asymptoma- 
tický pacient s  anamnézou rizikového 
pohlavního styku – nutno individuálně 
zvážit riziko pro pacienta (heterosexuál/
homosexuál/bisexuál, typ styku atd.). 
V případě minimálního rizika provedení 

sérologických testů, v případě negativity 
zopakování po 12 týdnech. Pokud pacien-
ta považujeme za rizikového, provádíme 
sérologické testy v 0., 4., 8. a 12. týdnu.
Asymptomatický pacient v  kontaktu 
s prokázanou syfilidou – provedení séro-
logického vyšetření, a i v případě negativ- 
ního výsledku pacientovi profylakticky ap-
likovat benzathin penicilin G BPG 2,4 MIU 
inj. i. m. jednorázově, s následnou séro-
logickou kontrolou za tři měsíce. Pokud 
pacient odmítá aplikaci BPG, provádíme 
sérologická vyšetření v 0., 2., 4. a 12. týdnu 
od prvního vyšetření.
Pacient s rizikovou anamnézou, vředem 
a negativním sérologickým vyšetřením 
– provedení vyšetření v zástinovém mikro- 
skopu, pokud je toto vyšetření negativní 
či není možné jeho provedení, odběr stěru 
z defektu na přímý průkaz Treponema pal-
lidum metodou PCR. V případě negativity 
zástinového i PCR vyšetření zopakování 
sérologického vyšetření po 12 týdnech.
Ve všech případech je vždy nutné podep-
sání zákazu pohlavního styku a poučení 
pacienta o nezbytnosti dostavit se k dalším 
plánovaným kontrolám.

DIAGNOSTIKA NEUROSYFILIDY
Každý pacient se syfilidou by měl podstou-
pit neurologické vyšetření. V případě pato-
logického neurologického nálezu by měla 
být provedena lumbální punkce a vyšetře-
ní magnetickou rezonancí. Mozkomíšní 
mok by kromě pacientů s neurologickými 
symptomy měl být vyšetřen u všech osob 
v  terciárním stadiu onemocnění a  také 
v případě známek sérologického selhání 
léčby.(16, 17) Při hodnocení laboratorních 
výsledků je vždy nutné přihlížet ke klinic-
kým symptomům, pozitivní treponemový 
test z likvoru neznamená konfirmaci dia-
gnózy neurosyfilidy, je třeba ještě posou-
dit účinnost hematoencefalické bariéry 
a  intratékální syntézu imunoglobulinů. 
Naopak negativní výsledek vyšetření li-
kvoru v případě klinicky manifestních 
příznaků nelze označit za jasně vylouče-
nou neurosyfilidu.(18) Indikace lumbální 
punkce u HIV pozitivních pacientů bude 
zmíněna v samostatné kapitole. V přípa-
dě abnormálního nálezu v cerebrospinál-
ním moku je nutné zopakování kontrolní 
punkce s odstupem šesti měsíců.

LÉČBA(1, 19–34)

Obecné poznámky:
• Léčebná doporučení byla vypracována 
na podkladě provedených klinických stu-
dií, laboratorních výsledků, dosavadních 
zkušeností s  léčbou a konsenzu expertů 
zabývajících se touto tematikou.

• Parenterálně podávaná penicilinová an-
tibiotika jsou první terapeutickou volbou 
u všech stadií onemocnění vzhledem ke 
své lepší biologické dostupnosti.
• K léčbě syfilidy je nutné dosáhnout do-
statečné treponemacidní koncentrace v sé-
ru, v případě neurosyfilidy v likvoru, proto 
je s výhodou aplikovat takové antibioti-
kum, které splňuje obě dvě tato kritéria.
• Léčba časné syfilidy musí podle legisla-
tivy platné v ČR probíhat za hospitalizace.

BETALAKTAMOVÁ ANTIBIOTIKA
Při léčbě penicilinem je za dostatečnou 
považována koncentrace 0,018 mg/l, ale 
za maximálně účinnou je považována 
hladina 0,036 mg/l. Této koncentrace 
je nutno dosáhnout minimálně po do-
bu 7–10 dnů, v  případě déletrvajícího 
onemocnění (pozdní latentní forma, 
neurosyfilis) je nutná prolongovaná 
léčba. Je důležité zdůraznit, že i správně 
podaná léčba může selhat, v minulosti 
byly zaznamenány případy perzistence 
Treponema pallidum i po úspěšné léčbě.(21) 
Depotní BPG 2,4 MIU zajišťuje dostatečné 
antitreponemovou hladinu v krvi až po 
21–28 dní. V případně aplikace prokain 
penicilinu je nutné provádět aplikace 
každý den, tak aby nedošlo k poklesu 
potřebné koncentrace, výhodou však je 
současné dosažení dostatečné koncen-
trace v séru. Perorálně podávaný amoxi-
cilin v kombinaci s probenecidem se zdá 
být efektivní s dostatečnou treponemato-
cidní hladinou v likvoru.(24, 28) 

Ceftriaxon patří mezi antimikrobiální 
látky s dobrým průnikem do cerebrospinál-
ního moku, neexistují však rozsáhlejší 
studie, které by dostatečně otestovaly 
ideální velikost dávky a délku léčby. Pro 
nutnost každodenní intramuskulární 
či intravenózní aplikace nemá výhody 
oproti penicilinovým léčebným režimům. 
Léčbu ceftriaxonem lze využít v případě 
sporné anamnézy alergie na penicilin, 
pokud nechce lékař podávat penicilinový 
preparát.(29, 30) V případě podání ceftria- 
xonu u pacientů s alergií na penicilinová 
antibiotika existuje přibližně pouze 1% 
riziko zkřížené alergické reakce.(31) Nikdy 
však nesmíme podat ceftriaxon pacien-
tovi s potvrzenou anafylaktickou reakcí 
po penicilinových antibioticích.

OSTATNÍ NEPENICILINOVÁ 
ANTIBIOTIKA
Z nepenicilinových antibiotik jsou k dispo-
zici nejrozsáhlejší data o terapii doxycy-
klinem, který je pro svou dobrou penetraci 
do mozkomíšního moku preferovaným 
tetracyklinem, jeho účinnost se zdá být 
obdobná penicilinovým režimům.(19, 25, 26)
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Azitromycin byl původně velmi nadějným 
antibiotikem v léčbě syfilidy, a to hlavně 
z důvodu velmi jednoduché perorální ap-
likace a pro vysokou treponematocidní 
aktivitu.(31–33) V posledních letech však byly 
popsány četné případy selhání léčby v dů-
sledku vzniku rezistence Treponema pallidum 
na makrolidy včetně azitromycinu.(35–37)

Erytromycin již není součástí doporu-
čených postupů léčby syfilidy, neboť má 
menší účinnost než ostatní antibiotika 
a neprochází hemotoencefalickou, ani 
placentární bariérou.(38) V minulosti by-
ly popsány případy kongenitální syfilidy 
u matek, které podstoupily léčbu erytro-
mycinem, erytromycin neproniká v aktiv-
ní formě placentou.(39)

ČASNÁ SYFILIS (PRIMÁRNÍ, 
SEKUNDÁRNÍ, ČASNÁ LATENTNÍ)
Vzhledem k současné legislativě v ČR pro-
bíhá léčba primární a sekundární syfilidy 
ze zákona za izolace (vyhl. 306/2012 Sb.), 
tak aby se zabránilo dalšímu šíření one-
mocnění. Pacientům by proto v případě 
časné syfilidy měl být za hospitalizace na 
příslušném dermatovenerologickém oddě-
lení aplikován prokain penilicin G 1,5 MIU 
inj. i. m. 1krát denně po sedm dní, násle-
dovaný 8. den aplikací benzathin penicili-
nu G (BPG) 2,4 MIU inj. i. m. jednorázově. 
Pokud není BPG k dispozici, lze aplikovat 
prokain penicilin G 1,5 MIU inj. i. m. 1krát 
denně po dobu 14 dnů. V případě, že hos-
pitalizace v nemocničním zařízení není 
možná a pacient pobývá v  izolaci (věze-
ní, psychiatrická léčebna atd.), je možné 
léčbu provést jednorázovou aplikací ben-
zathin penicilinu G 2,4 MIU intramusku-
lárně. Další aplikace i prolongování léčby 
nevede v případě časné syfilidy ke zvýšení 
účinnosti léčby. Ke zmírnění bolestivosti 
při aplikaci BPG je možné podat injekci 
s 1% roztokem lidokainu. Pacient vždy po 
aplikaci injekce musí minimálně 30 minut 
zůstat pod lékařským dohledem. V přípa-
dě alergie na penicilinová antibiotika či 
nemožnosti parenterální terapie je lékem 
volby doxycyklin 200 mg denně perorálně 
po dobu 21 dní, léčbu je vhodnější rozdělit 
do dvou denních dávek po 100 mg, nicmé-
ně lze podávat 200 mg denně jednorázo-
vě. Pokud zvolíme léčbu doxycyklinem, je 
nutné pacienta upozornit, že alespoň dvě 
hodiny před užitím a dvě hodiny po užití 
nesmí konzumovat mléčné výrobky, tak 
aby nedošlo k neutralizaci léčiva. Z reži-
mových opatření je třeba upozornit na 
nutnost fotoprotekce a vhodnost probio-
tik, neboť u některých pacientů se mohou 
vyskytnout zažívací obtíže. Pokud není 
ani tato léčba možná, lze podat ceftriaxon 
1 g i. v. 1krát denně po dobu 10 dní. V pří-

padě podání ceftriaxonu u pacientů s aler-
gií na penicilinová antibiotika existuje 
přibližně pouze 1% riziko zkřížené alergické 
reakce. Léčba azitromycinem je dnes až 
metodou čtvrté volby vzhledem k riziku 
rezistence (v ČR aktuálně 60–70 % izolova-
ných T. pallidum), azitromycin je podáván 
jednorázově v množství 2 g perorálně.

POZDNÍ LATENTNÍ SYFILIS
K léčbě pozdní latentní formy je první vol-
bou BPG 2,4 MIU i. m. 3krát po týdnu (1., 
8. a 15. den). V případě nedostupnosti BPG 
nebo preference léčby za hospitalizace lze 
podávat prokain penicilin G 1,5 MIU i. m. 
denně po 21 dní. Pokud je pacient alergický 
na penicilinovou řadu antibiotik, probíhá 
léčba doxycyklinem v dávce 200 mg/den 
(v režimu 100 mg 2krát denně nebo 200 mg 
1krát denně) po 28 dní.

NEUROSYFILIS
Pro dosažení dostatečné treponemacidní 
hladiny v likvoru je vždy preferována in-
travenózní aplikace, nicméně případnou 
intramuskulární aplikací prokain peni-
cilinu G (v kombinaci s probenecidem) či 
ceftriaxonu lze také dosáhnout dostatečné 
hladiny v mozkomíšním moku. První lé-
čebnou volbou je benzyl penicilin G 24 MIU/ 
den i. v. rodělený do šesti denních dávek 
po čtyřech hodinách. Pokud nelze pacienta 
hospitalizovat či benzyl penicilin G není 
k dispozici, lze podat ceftriaxon 2 g/den i. v. 
po dobu 14 dnů nebo prokain penicilin G 
1,5 MIU/den i. m. po tři týdny v kombinaci 
s probenecidem. U pacientů s anamnézou  
alergie na penicilin je možno zvážit podání 
ceftriaxonu (přibližně 1% zkřížená alergie), 
případně zvážit desenzibilizaci pacienta na 
penicilin, a následně běžný léčebný režim.

REAKCE PŘI LÉČBĚ SYFILIDY
• Vzhledem k možnosti těžkých reakcí 
na aplikovanou léčbu, zvláště při podání 
prvních dávek intramuskulárních penici-
linových preparátů, by měla být léčba apli-
kována vždy pod dohledem lékaře, který 
musí zajistit rychlou pomoc či resuscitaci 
v případě anafylaktického šoku. 
• Pacient musí po každé aplikaci 30 minut 
vyčkat pod lékařským dozorem. 

JARISCHOVA-HERXHEIMEROVA 
REAKCE
Je reakcí organismu na endotoxin produ-
kovaný rozpadem Treponema pallidum při 
léčbě syfilidy. Při rozpadu těl baktérií se 
uvolňují toxické látky a vyvolávají imunit-
ní reakci. Projevuje se horečkou, bolestmi 
hlavy a svalů. Reakce se objevuje hlavně 
u  časných stadií syfilidy při probíhající 

hematogenní diseminaci. Při léčbě latent-
ní syfilidy bývá vzácná, nicméně riziková 
může být u pacientů s očním, neurologic-
kým či kardiálním postižením, kde může 
vést až k ruptuře aortálního aneuryzmatu. 
Na pozoru se taktéž musíme mít při léč-
bě novorozenců a  těhotných, kdy může 
reakce vést k tísni plodu a předčasnému 
porodu. V případě zvýšeného rizika této 
reakce je proto vhodné zahájit léčbu nižší 
dávkou antibiotika. Pacientům by měla 
být šest hodin měřena pravidelně teplota. 
Pokud dojde ke vzniku reakce, je vhodná 
aplikace antipyretika, případně celkového 
kortikosteroidu. 

HOIGNÉHO SYNDROM 
(PROKAINOVÁ REAKCE)
Je způsobena průnikem prokain penici-
linu intravenózně, který vede k emboli-
zaci suspenze. Důležitá je proto aspirace 
před aplikací injekce, která toto riziko 
minimalizuje. Reakce se objevuje během 
sekund až desítek sekund po podání léku. 
Je charakteristická strachem ze smrti, dý-
chacími obtížemi a halucinacemi. Obtíže 
i bez zásahu ustoupí během několika mi-
nut, pacientovi však lze pomoci aplikací 
diazepamu (5–10 mg) rektálně, intramus-
kulárně či intravenózně. Důležité je zklid-
nění a kontrola pacienta po dobu reakce, 
tak aby si v panickém záchvatu neublížil. 
Nejedná se o alergickou reakci a proto 
není kontraindikací k dalšímu podání 
penicilinu. Někteří pacienti mohou po 
prokainové reakci odmítnout z obav další 
aplikaci, proto je jim nutné vysvětlit, že 
šance na opakování reakce je minimál-
ní a  že se jedná o nejvhodnější léčbu; 
pokud přesto odmítají, je nutné zvolit 
jinou cestu aplikace a případně i jiné an-
tibiotikum.

ANAFYLAKTICKÝ ŠOK
Penciliny patří mezi léky s nejčastějším 
výskytem anafylaktické reakce, proto je 
vždy nutné zeptat se pacientů na případ-
nou alergii na penicilinová antibiotika 
v minulosti. Pracoviště, kde dochází k léč-
bě, by mělo být na možnost léčby ana-
fylaktické reakce vybaveno. V  případě 
anafylaktického šoku by měl být ihned 
aplikován adrenalin 0,5 ml i. m. s násled-
nou parenterální aplikací antihistaminik 
a kortikosteroidů.

HIV POZITIVNÍ PACIENTI
Obecné poznámky:
• Rozsáhlejší data ohledně léčby a dia-
gnostiky syfilidy nejsou k dispozici.
• Pacienty s HIV infekcí můžeme pova-
žovat za rizikovou skupinu a musíme se 
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vždy rozhodovat individuálně i podle stavu 
základního onemocnění.
• Neexistuje konsenzus na indikace k pro-
vedení lumbální punkce.
• Záchyt latentních koinfekcí pohlavně 
přenosných chorob je ve skupině HIV pozi-
tivních pacientů se syfilidou vysoký, proto 
je vhodné vždy doplnit komplexní scree-
ningové venerologické vyšetření.
• U HIV pozitivních pacientů je vhodné 
provádět dlouhodobé sérologické kontroly 
alespoň 1krát ročně vzhledem k vyššímu 
riziku akvírování či reinfekce onemocnění.

DIAGNOSTIKA U PACIENTŮ S HIV 
INFEKCÍ(40–45)

Sérologické testy na syfilidu jsou u HIV 
pozitivních pacientů spolehlivé jak pro 
diagnostiku, tak i pro sledování odezvy 
na léčbu. Falešně pozitivní a falešně nega-
tivní případy se mohou výjimečně objevit 
– stejně jako u imunokompetentní popula-
ce. U pacientů koinfikovaných HIV infekcí 
se séroreaktivita může výjimečně objevit 
opožděně, proto je hlavně u případů pacien- 
tů se suspektním vředem a negativním 
sérologickým vyšetřením nutné provedení 
zástinové mikroskopie a případně i PCR 
stěru na Treponema pallidum. Oproti imuno-
kompetentním jedincům může být u HIV 
pozitivních zpomalený pokres titru VRDL 
a RPR po léčbě.

LÉČBA U PACIENTŮ S HIV INFEKCÍ
Pro léčbu syfilidy u HIV pozitivních pacien- 
tů jsou k dispozici bohužel jen limitovaná 
data, neexistují větší randomizované stu-
die se statisticky signifikantními výsled-
ky. V posledních evropských postupech 
je doporučeno postupovat v léčbě syfilidy 
stejně jako u  imunokompetentních pa-
cientů, pouze s častějšími sérologickými 
kontrolami. Z dosud publikovaných studií 
však vyplývá, že u pacientů s HIV infekcí 
se objevuje častěji selhání léčby, posu-
zováno podle sérologických kritérií.(40) 
Nicméně si musíme uvědomit, že vzhle-
dem k nemožnosti rozeznání reinfekce od 
relapsu onemocnění (s výjimkou opakova-
né primární syfilidy) se může jednat pou-
ze o rozdíl způsobený odlišným sexuálním 
chováním obecně promiskuitnější HIV 
infikované populace. Hlavním problé-
mem současně doporučované léčby BPG 
je možná přítomnost Treponema pallidum 
v mozkomíšním moku, která je přítomná 
u více než 20 % pacientů s časnou syfili-
dou, neboť BPG nedosahuje treponema-
cidní koncencentrace v likvoru.(46) Pokud 
je předpokládaná možnost selhání léčby 
u imunokompetentní populace s časnou 
syfilidou BPG kolem 5 %, v případě HIV 
pozitivních pacientů se pohybuje mezi 

1–22 %.(44, 47, 48) U pozdní latentní syfili-
dy a neurosyfilidy je selhání léčby před-
pokládáno ještě vyšší, až k  31 %.(44, 48, 49) 

Otázkou je, nakolik je to dáno pomalejším 
poklesem titrů protilátek u pacientů s již 
prodělanou syfilidou a HIV pozitivitou.(50) 
Všechny tyto studie u HIV koinfikovaných 
pacientů jsou však prováděny s odlišnou 
metodikou na maximálně několika desít-
kách pacientů, proto je nutné interpreto-
vat výsledky velmi opatrně. Považujeme 
proto v případě HIV pozitivních pacientů 
více individualizovaný přístup za nutný, 
a to nejen na základě klinických přízna-
ků a sérologických testů, ale také podle 
stadia pacientova základního onemocně-
ní, a  tím souvisejícího stavu imunitní-
ho systému (počet CD4 v periferní krvi). 
Základním postupem je pro vyšší bezpeč-
nost pacienta prolongovat léčebný režim 
oproti běžným režimům. 
V případě časné syfilidy je třeba terapie 
prokain penicilinem G 1,5 MIU 1krát denně 
po sedm dní, pokud je titr VDRL nižší než 
1 : 32 a počet CD4 buněk v periferní kr-
vi vyšší než 350/ml, následuje aplikace 
BPG 2,4 MIU inj. i. m. 8., 15., 22., 29. 
a 36. den od zahájení léčby. U HIV pozi-
tivních pacientů s časnou syfilidou a tit-
rem VDRL rovným nebo vyšším než 1 : 32  
nebo/a  současně s nižším počtem CD4 
buněk než 350/ml režim prokain penici-
linem G 1,5 MIU 1krát denně 14 dnů, ná-
sledovaný aplikací BPG 2,4 MIU inj. i. m.  
15., 22., 29. a 36. den. Pokud má pacient 
alergii na penicilinová antibiotika, je 
druhou volbou doxycyklin 200 mg/den 
po 28 dní. V případě HIV pozitivních paci-
entů s latentní syfilidou a negativním ná-
lezem v likvoru se doporučuje BPG 2,4 MIU 
inj. i. m. 1., 8., 15., 22., 29. a 36. den, 
při alergii na penicilin je antibiotikem 
druhé volby doxycyklin 200 mg/den po 
42 dní. U této dlouhodobé léčby doxycy-
klinem je vhodné po 3–4 týdnech provést 
kontrolní odběr jaterních testů. U osob in-
fikovaných HIV virem s neurosyfilidou se 
používá benzyl penicilin 24 MIU/den i. v.  
po dobu 14 dnů rozdělený do šesti dávek 
po čtyřech hodinách a následná aplika-
ce BPG 2,4 MIU inj. i. m. 15., 22., 29. 
a  36. den, případně ceftriaxon 2 g i. v. 
1krát denně po 14 dní.(51)

LUMBÁLNÍ PUNKCE U HIV 
POZITIVNÍCH
U HIV pozitivních pacientů, zvláště v po-
kročilejších stadiích onemocnění, mo-
hou být přítomny abnormality v  likvoru 
i bez přítomnosti luetické infekce, což 
dále stěžuje možnost rozeznání relap-
su či reinfekce onemocnění.(52) V přípa-
dě těchto pacientů neexistuje jednotný 

názor na provedení lumbální punkce, 
neboť opět neexistují robustnější data. 
Z  našich klinických zkušeností a  po-
dle dosud provedených studií je nutné 
provedení lumbální punkce u  pacien- 
tů, kteří mají klinické příznaky očního či 
neurologického postižení, a dále u pacientů 
s titrem netreponemových testů ≥ 1 : 32 ne- 
bo nižším počtem CD4 buněk než 350/ml 
v periferní krvi.(53, 54)

SYFILIS V GRAVIDITĚ
Obecné poznámky:
• V  ČR je každoročně zachyceno okolo  
60 případů syfilidy v graviditě, většina 
z těchto infekcí jsou latentní formy one-
mocnění, které jsou zachyceny díky těho-
tenskému screeningu.
• Každá žena v ČR musí podstoupit v první 
a druhé polovině gravidity screeningový 
test na syfilidu.
• Každá žena v  ČR s nově diagnostiko-
vanou nebo dříve prodělanou syfilidou 
musí podstoupit v graviditě zajišťovací 
léčbu.

VLIV SYFILIDY NA PRŮBĚH 
TĚHOTENSTVÍ
Onemocnění syfilidou může mít zásadní 
vliv na průběh gravidity. Obecně lze říci, 
že čím čerstvější stadium onemocnění, 
tím těžší postižení plodu. Rozsah posti-
žení plodu je závislý na množství trepo-
nemat v krvi matky a na gestačním stáří 
plodu, ve kterém dojde k jeho postižení. 
Vzhledem k fyziologickým dějům při vy-
zrávání placenty se přenos onemocnění na 
plod nejspíše odehrává až po 20. gestačním 
týdnu. Pokud léčba proběhne do této doby, 
velmi často se zabrání kongenitálnímu 
postižení plodu.(56) Pokud existuje při po-
tratu podezření, že mohl být způsoben 
syfilidou (zejména potrat v 5. gestačním 
měsíci bez jasného vysvětlení), musí být 
matka vyšetřena venerologem, dále musí 
být provedeno sérologické vyšetření krve 
matky i potraceného plodu, histologické 
vyšetření a vyšetření DFATP z této biopsie 
(provádí NRL pro syfilidu), případně PCR. 
V případě potvrzení potratu v souvislosti 
se syfilis je nutné provést hlášení tohoto 
případu.

LÉČBA SYFILIDY V GRAVIDITĚ
Každá žena s prodělanou syfilitickou infek-
cí musí být po potvrzení gravidity odeslána 
na příslušné venerologické pracoviště, kde 
je provedeno kontrolní sérologické vyšet-
ření. Pacientka s historií syfilidy musí 
při každé graviditě podstoupit zajišťovací 
léčbu v 3.–4. a 7.–8. měsíci gravidity, s ná-
sledující kontrolou sérologických testů 
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měsíc po ukončení druhé zajišťovací léčby. 
Zajišťovací léčba v obou termínech probíhá 
ve schématu aplikace BPG 2,4 MIU inj.  
i. m. 1., 8. a 15.den. Druhou léčebnou vol-
bou je aplikace prokain penicilinu G 1,5 MIU 
inj. i. m. 1krát denně po 21 dní. Pokud 
pacientka neabsolvuje léčbu v graviditě, 
je nutno novorozence po porodu zajistit 
podáním BPG inj. i. m. v dávce 50 000 jed- 
notek/kg, nebo klasickou léčbou krystalic-
kým penicilinem G či prokain penicilinem 
G v odpovídajících dávkách. V případě zjiš-
tění nové infekce musí být matka léčena 
podle stadia, jak je uvedeno v doporuče-
ných postupech, pokud proběhne léčba 
v první polovině gravidity, je vhodné pro-
vedení zajišťovací léčby v 28. týdnu. Pokud 
toto není možné, například z důvodu za-
hájení léčby až v pozdním stadiu gravidi-
ty, je třeba rozhodnout o dalším postupu 
individuálně, podle sérologického nálezu, 
konzultace s ošetřujícím gynekologem, 
venerologem a NRL pro syfilidu.

SLEDOVÁNÍ DÍTĚTE PO PORODU
V průběhu porodu (ideálně v  1. době po-
rodní) musí být proveden odběr venózní 
krve matky a ihned po porodu odběr pu-
pečníkové krve k sérologickým testům na 
syfilidu. Matka s dítětem by neměly být 
propuštěny z nemocnice před zjištěním 
výsledků. U dítěte matky s prodělanou 
syfilidou vždy nalezneme přítomné pře-
nesené protilátky v krvi ve třídě IgG. Tyto 
protilátky zpravidla vymizí do jednoho 
roku věku dítěte. Po tuto dobu musí musí 
být dítě dispenzarizováno venerologem či 
pediatrem, který podle současné legislati-
vy provádí kontrolní sérologické testy v 1., 
2., 3., 6., 12. a 24. měsíci života.

KONGENITÁLNÍ SYFILIS
Obecné poznámky:
• V ČR jsou ročně zachyceny pouze jed-
notlivé případy kongenitální syfilidy, a to 
prakticky jen u matek, které nepodstoupí 
těhotenský screening.
• Každé dítě matky léčené pro diagnózu 
syfilidy je sledováno do dvou let věku.
Vrozená syfilis je dělena na časnou a pozd-
ní formu. Časná vrozená syfilis se projeví 
u dětí matek s časnou neléčenou infekcí, 
příznaky se objeví do 2. roku života dítěte. 
Ty odpovídají sekundárnímu stadiu syfi-
lidy a většinou jsou manifestní již při na-
rození. Novorozenec mívá nízkou porodní 
váhu, ikterus a anémii. Klinicky můžeme 
pozorovat lymfadenopatii, splenomegalii 
či pneumonii. Mezi typické kožní projevy 
patří papulopustulózní nebo bulózní exan-
tém, akrální infiltráty (chodidla, dlaně, 
periorálně) s tendencí k  jizvení. Z nosní 

sliznice vytéká sérosangvinolentní sekret, 
ve kterém jsou přítomná treponemata. 
Pozdní vrozená syfilis se manifestuje 
u dětí matek s neléčenou latentní syfili-
dou, příznaky lze pozotovat po 2. roce ži-
vota jako následky po nepoznané proběhlé 
latentní kongenitální syfilidě, nezřídka 
v pubertě. Objevují se slepota, hluchota, 
případně postižení kostí, psychomotorická 
retardace.(56, 60) Kritéria ke konfirmaci jed-
notlivých diagnóz jsou uvedena v kapitole 
zabývající se legislativou.

VYŠETŘENÍ
V případě podezření odběr cerebrospinál-
ního moku, rtg vyšetření dlouhých kostí 
a oční vyšetření.(60)

TERAPIE KONGENITÁLNÍ SYFILIDY
První volbou je benzyl penicilin G 
150 000  j./kg i. v. denně v dílčích dáv-
kách podle fyziologického vývoje renální 
clearence novorozence, léčba by měla trvat 
14 dní. 

PŘENOS SYFILIDY 
PŘI TRANSPLANTACI 
SOLIDNÍCH ORGÁNŮ
V ČR musí být každý dárce orgánů otes-
tován sérologicky na přítomnost infekce 
před transplantací. Syfilis není abso-
lutní kontraindikací darování orgánů. 
V případě pozitivity dárce je na zvážení 
transplantačního týmu, zda orgán od 
dárce bude akceptovat či nikoliv. V tomto 
případě opět není k dispozici léčebný kon-
senzus a je nutno vycházet z několika málo 
publikovaných případů. Jako dostatečně 
efektivní se jeví aplikace BPG 2,4 MIU inj. 
i. m. 1., 8. a 15. den. V případě alergie na 
penicilinová antibiotika se doporučuje do- 
xycyklin 200 mg/den po dobu 28 dnů.(61–64)

PÉČE O PACIENTA 
S PROKÁZANOU SYFILIDOU
• Venerologické vyšetření na ostatní po-
hlavně přenosné infekce (HIV, gonokokové 
a chlamydiové infekce).
• Oční a neurologické vyšetření u všech 
pacientů s konfirmovanou syfilidou.
• Echokardiografické vyšetření u pacientů 
s pozdní latentní či terciální syfilidou.
• Edukace pacienta o onemocnění a vy-
dání informačního letáku s podrobnými 
informacemi.
V případě potvrzení diagnózy musíme 
pohlížet na pacienta jako na rizikového, 
neboť v této skupině je prokázán zvýšený 
výskyt pohlavně přenosných infekcí. Je 
nutné provést kompletní venerologické 
vyšetření, podle udávaného typu styků 

(orální, anální, vaginální), a test na HIV. 
U pacientů v nejrizikovějších skupinách 
(MSM, HIV pozitivní) doporučujeme scree-
ningově provést kompletní odběry z rekta, 
tonzil i uretry, neboť vedlejší nález jiné 
pohlavně přenosné nemoci je častý. Pokud 
je u pacienta přítomen abúzus drog, je 
vhodné provést test na hepatitidu B a C. 
Test na HIV je v případě negativity nutné 
zopakovat za tři měsíce od prvního vy-
šetření.
 

DEPISTÁŽ A VYŠETŘOVÁNÍ 
SEXUÁLNÍCH KONTAKTŮ
Za sexuální kontakt je považována každá 
osoba, která měla vaginální, anální i orální 
styk s pacientem s potvrzenou syfilidou, 
a to jak nechráněný, tak i chráněný. U pa- 
cientů s primární syfilidou je nutné vyšetře-
ní všech sexuálních kontaktů v posledních 
třech měsících; pokud je u pacienta zjiš-
těna sekundární či časná latentní forma, 
měly by být vyšetřeny všechny kontakty 
v posledních dvou letech. V případě pozdní 
latentní či terciární syfilis je tento interval 
delší, proto je doporučeno vyšetření všech 
dostupných kontaktů, i když toto často 
nebývá prakticky možné. Všechny sexuální 
kontakty musí být vždy vyšetřeny klinicky 
i sérologicky. Partnerům, kteří měli sexuál- 
ní styk s osobou s primární, sekundární 
nebo časnou latentní syfilidou v posledních 
90 dnech, je vhodné i při negativitě séro-
logických testů a klinického vyšetření ap-
likovat benzathin pencilin G 2,4 MIU i. m. 
jednorázově (viz Doporučený algoritmus). 
Kontrolní sérologické testy se provádějí za 
tři měsíce. V případě, že si pacient nepřeje 
podání profylaktické léčby, měly by být 
provedeny sérologické testy na syfilidu ve 
2., 4., 8. a 12. týdnu od posledního riziko-
vého styku. V případě, že osoba měla styk 
s pacientem s časnou syfilidou před více než 
90 dny od provedení sérologických testů a ty 
jsou negativní, není další testování nutné. 
Stálí sexuální partneři pacientů s latentní 
syfilidou by měli být klinicky a sérologicky 
vyšetřeni a jejich případná léčba záleží na 
zachyceném stadiu.

DISPENZARIZACE
Cílem dispenzarizace je kontrola klinické-
ho efektu léčby, monitorace sérologické 
odpovědi a diagnostika případného relap-
su či reinfekce onemocnění. V ČR musí 
být u všech pacientů vykonána ze zákona. 
Po prvním roce od diagnostikované časné 
syfilidy se provádí sérologické vyšetření 
ve 3., 6., 9. a 12. měsíci. Za úspěšnou od-
pověď na léčbu je považován čtyřnásobný 
pokles v titrech netreponemových testů 
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po půl roce od léčby. U části pacientů však 
z nejasného důvodu k takovému poklesu 
nedojde, i když byli dostatečně léčeni. Za 
úplnou odpověď na léčbu lze považovat 
negativní NTT. TT zůstávají často pozitivní 
po celý život, z  toho důvodu je důležitá 
zdravotnická dokumentace k zabránění 
další zbytečné léčbě. V případě nedosta-
tečného poklesu titrů (méně než 4krát) 
během jednoho roku je ke zvážení opako-
vání terapie BPG 2,4 MIU 3krát po týdnu. 
U pacientů s latentní syfilidou a negativní 
NTT nebo v případě minimálních titrů je 
kontrola nutná až při vyřazení z evidence.

ZÁVĚR
Tento postup byl vypracován na podkladě 
provedených klinických studií, laborator-
ních výsledků, dosavadních zkušeností 
s léčbou a konsenzu expertů zabývajících 
se touto tematikou. Je potřeba však při-
znat, že ani dnes neexistují jednoznačná 
data o ideální délce trvání léčby a sledování 
nemocných. 

SOUČASNÁ LEGISLATIVA 
SOUVISEJÍCÍ S LÉČBOU 
A MANAGEMENTEM 
PACIENTŮ SE SYFILIDOU

DIAGNOSTIKA, DEFINICE 
POTVRZENÉHO 
A PRAVDĚPODOBNÉHO PŘÍPADU
Vyhláška 306/2012 Sb. § 5 Zásady pro odběr 
a vyšetření biologického materiálu a nále-
žitosti žádanky
• V případě reaktivního výsledku vyšet-
ření na syfilidu, s výjimkou pacientů s již 
léčenou syfilidou a nebo bez podezření na 
relaps či reinfekci, se biologický materiál 
zasílá do Národní referenční laboratoře pro 
syfilis zřízené Ministerstvem zdravotnictví 
ČR k zajištění konfirmačního vyšetření.
Vyhláška 275/2010 Sb. „O systému epide-
miologické bdělosti pro vybrané infekce“
A. Potvrzený případ – nejméně jeden 
z následujících nálezů:
• 1. Průkaz Treponema pallidum subspecies 
pallidum mikroskopickým vyšetřením v zá-
stinu v exsudátu z lézí, ve tkáni, v pupeční 
šňůře, placentě nebo výtoku z nosu.
• 2. Průkaz Treponema pallidum subspecies 
pallidum přímou imunofluorescencí v ex-
sudátu z  lézí, ve tkáni, v pupeční šňůře, 
placentě nebo výtoku z nosu.
• 3. PCR průkaz Treponema pallidum subspeci-
es pallidum v exsudátu z lézí, ve tkáni, v pu-
peční šňůře, placentě nebo výtoku z nosu.
• 4. Detekce specifických protilátek proti 
Treponema pallidum subspecies pallidum po-

mocí screeningového testu (např. TPHA, 
TP-PA, EIA aj.) a zároveň  detekce speci-
fických protilátek proti Treponema pallidum 
subspecies pallidum ve třídě IgM.
• 5. U vrozené syfilis detekce specifických 
protilátek IgM proti Treponema pallidum sub-
species pallidum a zároveň detekce nespeci-
fických protilátek v netreponemovém testu 
(např. VDRL, RPR).

B. Pravděpodobný případ – nejméně je-
den z následujících nálezů:
• 1. Detekce specifických protilátek proti 
Treponema pallium subspecies pallidum po-
mocí screeningového testu (např. TPHA, 
TP-PA, EIA aj.) a zároveň potvrzení speci-
fických protilátek proti Treponema pallidum 
subspecies pallidum ve třídě IgG metodicky 
nezávislým testem (FTA-ABS IgG, western 
blot IgG).
• 2. U vrozené syfilidy detekce nespecific-
kých protilátek proti Treponema pallidum sub-
species pallidum v netreponemovém testu 
(např. VDRL, RPR) v likvoru.
• 3. U vrozené syfilidy detekce specifických 
protilátek proti Treponema pallium subspecies 
pallidum pomocí screeningového testu (např. 
TPHA, TP-PA, EIA aj.) a zároveň potvrzení 
specifických protilátek proti Treponema pa-
llidum subspecies pallidum ve třídě IgG me-
todicky nezávislým testem (FTA-ABS IgG, 
western blot IgG) u matky.
• 4. U vrozené syfilidy detekce nespecific-
kých protilátek proti Treponema pallidum sub-
species pallidum v netreponemovém testu 
(např. VDRL, RPR) ve čtyřnásobně vyšším 
titru než u matky.

Vyhláška 306/2012 Sb. „O podmínkách před-
cházení vzniku a  šíření infekčních one-
mocnění a o hygienických požadavcích na 
provoz zdravotnických zařízení a ústavů 
sociální péče.“
• Hlášení pohlavní nemoci, včetně pode-
zření na takové onemocnění (včetně úmrtí 
a podezření na úmrtí na pohlavní chorobu), 
musí být prováděno na formuláři „Hlášení 
pohlavní nemoci“.
• Hlášení o  infekčních onemocněních 
jsou podávána osobou poskytující péči 
orgánu ochrany veřejného zdraví přísluš-
nému podle místa výskytu infekčního 
onemocnění.

Zákon 258/2012 Sb. „O ochraně veřejného 
zdraví“
§ 62a Epidemiologické šetření
• Příslušné orgány ochrany veřejného zdra-
ví jsou oprávněny provádět epidemiologic-
ké šetření zaměřené zejména na ověření 
diagnózy a zjištění ohniska nákazy.

• Osoby jsou povinny sdělit příslušnému 
orgánu ochrany veřejného zdraví na jeho 
výzvu okolnosti důležité v zájmu epidemio-
logického šetření.

Vyhláška 275/2010 Sb. (úprava 473/2008)
• Epidemiologické šetření při podezření na 
výskyt syfilidy
Osoba poskytující péči, která vyslovila po-
dezření na infekci Treponema pallidum sub-
species pallidum, zajistí odběry biologické-
ho materiálu k  laboratornímu průkazu 
etiologie a  jeho transport do vyšetřující 
laboratoře.
Klinický lékař dermatovenerologického 
pracoviště s depistážní službou, podle místa 
bydliště pacienta s prokázanou infekcí, 
provádí cílené vyšetření u všech relevant-
ních kontaktů a příslušné kontroly po léčbě 
pacientů s diagnostikovanou infekcí.
• Protiepidemická opatření
Hlášení onemocnění vyvolaných Treponema 
pallidum subspecies pallidum.
Řádné provedení depistážního šetření 
a vyšetření všech relevantních kontaktů 
nemocného.
U syfilidy I. a II. stadia musí být vždy naří-
zena izolace a léčení na venerologickém od-
dělení a fyzické osoby jsou povinny podrobit 
se léčení.

Léčba nezletilého 
Zákon 258/2000 Sb. „O ochraně veřejného 
zdraví“ § 70 Léčení infekčních onemocnění
• Jde-li o osobu, která nedovršila patnáctý 
rok svého věku, odpovídá za splnění povin-
ností její zákonný zástupce.

Izolace pacienta
Vyhláška 306/2012 Sb. § 3 Seznam infekč-
ních onemocnění, při nichž se nařizuje 
izolace ve zdravotnických zařízeních lůžko-
vé péče, a nemocí, jejichž léčení je povinné 
(K § 45 odst. 3 a § 70 odst. 1 zákona).
• Seznam infekčních onemocnění, při 
jejichž výskytu musí být vždy nařízena 
izolace a  léčení na infekčním oddělení, 
popřípadě oddělení tuberkulózy nebo ve-
nerologickém oddělení zdravotnického 
zařízení lůžkové péče, a jejichž léčení jsou 
fyzické osoby povinny se podrobit – syfilis 
v I. a II. stadiu.

Zákon 372/2011 „O zdravotních službách“ 
§ 29 
• Možnost volby poskytovatele a zdravot-
nického zařízení se nevztahuje na naří-
zenou izolaci, karanténu nebo ochranné 
léčení.

Navrhované datum revize: 2019
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DOPORUČENÁ LÉČBA 
SYFILIDY PRO ČR
Časná syfilis (primární, sekundární, 
časná latentní)
1. volba:
a) prokain penicilin G 1,5 MIU inj. i. m. 
1krát denně po sedm dní, 8. den ben-
zathin penicilin G 2,4 MIU i. m. jed-
norázově
b) v případě nedostupnosti benzathin 
penicilinu G – prokain penilicin G 
1,5 MIU inj. i. m. 1krát denně po 14 dní
c) v případě nemožnosti hospitalizová-
ní pacienta (pacient je izolován např. 
ve vězení či psychiatrické léčebně) – 
benzathin penicilin G 2,4 MIU i. m. 
jednorázově
2. volba: (alergie na penicilin či nemož-
nost parenterální terapie)
doxycyklin 200 mg denně (100 mg 2krát 
denně nebo 200 mg 1krát denně) po 
21 dní
3. volba:
ceftriaxon 1 g i. v. 1krát denně po 10 dní 
azitromycin 2 g perorálně jednorázově 

Pozdní latentní syfilis 
1. volba:
benzathin penicilin G 2,4 MIU i. m. 1., 
8. a 15. den (1krát týdně po tři týdny)
2. volba: 
prokain penicilin G 1,5 MIU i. m. 1krát 
denně po 21 dní
3. volba:
doxycyklin 200 mg perorálně denně 
(100 mg 2krát denně nebo 200 mg 1krát 
denně) po 28 dní

Neurosyfilis, oční a aurikulární syfilis
1. volba:
benzyl penicilin G 24 MIU i. v. denně 
rozdělené do šesti dávek po čtyřech ho-
dinách 14 dní
2. volba:
ceftriaxon 1–2 g i. v. denně 14 dní (zkří-
žená alergická reakce s peniciliny u ce-
falosporinů pouze asi u 1 % pacientů)
Pokud je alergie na oba preparáty pro-
kázána, je vhodné provést desenzibili-
zaci k penicilinu a provést léčbu podle 
běžného režimu, neexistují dostatečná 
data o účinnosti jiných preparátů.

Prohlášení: autor v souvislosti s tématem práce ne-
spolupracoval v posledních 12 měsících s žádnou 
farmaceutickou firmou.
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POSTGRADUÁLNÍ VZDĚLÁVÁNÍ – VZÁCNÁ ONEMOCNĚNÍ

SOUHRN

Vzácná onemocnění jsou velmi různo-
rodou skupinou klinických jednotek 
s  jednoznačně geneticky podmíněnou 
patogenezí. Léčba pacientů se vzácnými 
onemocněními by měla probíhat ve spe-
cializovaných centrech.
Tato centra by měla soustřeďovat experty 
z  různých oborů a být tak schopna pa- 
cientům poskytovat vysoce kvalitní péči 
při maximální efektivitě vynaložených 
nákladů.
Centralizace péče umožňuje koncentraci 
materiálních zdrojů i expertních kapacit. 
Koncentrace pacientů na těchto pracovi-
štích dává expertním týmům možnost 
dále prohlubovat poznatky o jednotlivých 
diagnózách. Specializovaná centra by 
také měla být akceptována nejen odbor-
nými společnostmi, ale i plátci. 

KLÍČOVÁ SLOVA

vzácné nemoci • opoždění 
diagnostiky • informovanost • 
specializovaná centra • úhrady

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. 
,ese 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.

KEY WORDS

rare diseases • delayed diagnostics • 
information distribution • specialised 
centres • reimbursements

DEFINICE VZÁCNÝCH 
ONEMOCNĚNÍ 
Vzácná onemocnění (VO) jsou klinicky 
velmi různorodou skupinou klinických 
jednotek se silně geneticky podmíně-
nou patogenezí. Odtud jsou proto také 
nazývána „mendelistická onemocnění“ 
podle objevitele zákonů dědičnosti, na-
šeho slavného rodáka Gregora Mendela 
z Augustiniánského kláštera v Brně, který 
je formuloval před 150 lety. Jejich společ-
nou charakteristikou je velmi nízká popu-
lační prevalence, která je Evropskou komi-
sí v obecné populaci arbitrárně stanovena 
na méně než 1 : 2000 jedinců. 
Naprostá většina těchto onemocnění jsou 
chronická a progresivní, jedná se o multi-
systémové syndromy, které signifikantně 
zhoršují kvalitu života a sociální začleně-
ní pacientů.(1) VO jsou blíže charakterizo-
vány, jakožto „život ohrožující nebo chro-
nicky invalidizující“ nemoci. Zahrnují 
prakticky všechny oblasti medicíny, při-
čemž se především jedná o metabolické 
vady, neurologická, endokrinologická, 
hematologická, imunodeficientní, kar-
diologická, nefrologická a kožní onemoc-
nění nebo o genetické syndromy (z ob-
lasti klinické syndromologie). Naprostá 
většina dětských nádorů rovněž spadá do 
oblasti VO.(2)

Rovněž tak v oblasti onkologické problema-
tiky dospělých patří kromě tzv. „velkých“ 
nádorů kolorekta, prsu, plic či prostaty 
většina do této domény.  
Bohužel naprosto převažující část těchto 
onemocnění je obtížně léčitelných nebo až 
nevyléčitelných ad integrum (viz dále). V sou-
časné době se přibližně třetina pacien- 
tů s VO nedožije pěti let života. VO jsou 
rovněž zodpovědná za významnou část no-
vorozenecké a kojenecké mortality. Proto 
je často jedinou pomocí rodinám s takto 

postiženým dítětem zajištění narození 
druhého zdravého dítěte využitím cílené 
prenatální nebo nyní již i preimplantační 
diagnostiky. Obojí je dosud plně hrazeno 
z prostředků veřejného zdravotního pojiš-
tění. „Sirotčí“ („orphan“) charakter VO je 
dán především skutečností, že až poslední 
dekády byly mimo oblast hlavního zájmu 
klinické medicíny, s výjimkou oborů lékař-
ské genetiky a dědičných metabolických 
poruch, které se dlouhodobě zaměřují na 
jejich časnou diagnostiku.(3) 

Prevalence VO onemocnění je dynamický 
epidemiologický údaj. Příkladem může 
být cystická fibróza (CF),(4) jejíž incidence 
v posledním desetiletí klesá z důvodu při-
stěhovalectví a natality obyvatel z neevrop-
ských oblastí, kde je toto VO vzácné (např. 
Vietnam, Turecko, severní Afrika). Navíc 
díky široce prováděnému prenatálnímu 
screeningu CF v České republice a prekon-
cepčnímu genetickému screeningu partne-
rů na časté mutace v genu CF (CFTR) v USA 
nebo severní Itálii(5) počet pacientů celkově 
klesá. Podobně některé hemoglobinopatie 
jsou daleko častější v tropických oblastech 
v důsledku selekčního tlaku malárie, při-
čemž s  jejím vymýcením začíná i  jejich 
populační prevalence postupně klesat. 
VO se nejčastěji projeví brzy po naroze-
ní (často jsou přítomna i prenatálně, ale 
u většiny VO zatím nemáme adekvátní 
vyšetřovací metody) a postihují až 5 % no-
vorozenců a kojenců, ale mohou se rozvi-
nout i později, a to v průběhu dětství či 
někdy dokonce až v dospělosti. Správná 
a rychlá diagnostika VO představuje jakýsi 
indikátor kvality prenatální, perinatální 
a postnatální zdravotní péče a diagnosti-
ky, protože tato VO byla donedávna „ne-
známá“ vzhledem k  tomu, že při vyšší 
novorozenecké a  kojenecké úmrtnosti 
pacienti „stonali/ umírali“ pod jinými, 
převážně symptomaticky stanovenými 
diagnózami (např. chronický průjem či 
bronchitida u CF; slabost = hypotonie 
u neuromuskulárních chorob; záducha = 
u hereditárních forem emfyzému). VO se 
tedy začínají dostávat do popředí i v rozvo-
jovém světě s rychle klesající novorozenec-
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kou úmrtností na infekční choroby, která 
„maskovala“ jejich přítomnost. Ostatně 
Čína, Indie a Brazílie svou celkovou vy-
sokou natalitou výrazně převyšují zbytek 
světa a většina nemocných s VO se narodí 
v těchto zemích. 
Více než desetiletý projekt Evropské ko-
mise Orphanet(6) uvádí, že existuje okolo 
7000 různých typů VO. Pokud odhlédne-
me od dosud nejasně charakterizovaných 
VO, nalezených celosvětově u  jednoho 
pacienta, a  stanovíme-li „laťku“ jako 
například minimální počet jednoznačně 
klinicky definovaných jednotek alespoň 
u tří nezávislých pacientů, tak se jedná 
o cca 1500–2000 VO. Tento údaj se bude 
neustále zpřesňovat s  tím, jak se iden-
tifikují jednotlivé geny pro VO v rámci 
několika rozsáhlých mezinárodních 
projektů.(7, 8) Oblast VO je tedy podobná 
infekčnímu lékařství, kde existuje vel-
ké množství klinických jednotek, které 
i přes svou individuální nízkou prevalen-
ci v souhrnu představují přibližně až 5 % 
veškerých nemocí. Z  tohoto důvodu je 
v EU počet pacientů s VO odhadován – na 
základě souhrnů zastřešujícího evropské-
ho pacientského sdružení Eurordis.org 
– na přibližně 20–30 miliónů osob.(2) V sou-
hrnu je však možno uvést, že nikdo z nás 
„není chráněn statistikou“.

DĚDIČNOST 
Přibližně 80 % VO má jasně definované 
genetické příčiny (tj. známý gen s vysoce 
penetrantními mutacemi, tj. těmi, které 
se u většiny pacientů projeví),(9) avšak do-
sud u většiny pacientů zůstává genetická 
charakteristika jejich onemocnění nejas-
ná.(10) Dědičnost VO lze obecně rozdělit lze 
podle zákonů standardní mendelistické 
dědičnosti na několik forem.
Autosomálně dominantní (AD) především 
v důsledku de novo mutací v rámci sper-
matogeneze u starších otců nad cca 45 let 
v rámci všech genových lokusů na 22 chro-
mosomech, mimo chromosomů X či Y. 
Situace, kdy jeden z rodičů je nemocný, 
jsou v klinické praxi vzácnější, podobně 
homozygotní stav pro obě mutované AD 
alely je prenatálně letální. Z velké části 
se jedná o převážně letální onemocnění, 
kdy již jedna mutovaná alela genu způsobí 
příslušné onemocnění nebo kde již 50% 
snížení funkce genu se projeví klinicky. 
Jedná se tedy o „strukturopatie“ jako např. 
chondrodystrofie, osteogenesis imperfecta 
nebo také neurologická onemocnění a kar-
diomyopatie. 
Autosomálně recesivní (AR) dědičnost je 
především v důsledku genových mutací, 
přítomných v naší populaci „od pradáv-

na“, které mnohdy v minulosti posky-
tovaly svým nositelům selekční výhodu 
v rámci všech genových lokusů na 22 chro-
mosomech, mimo chromosomů X či Y. 
Příbuzenské sňatky jsou v tomto kontextu 
u nás již naštěstí vzácnější. U AR rodiče 
jsou zdravými přenašeči díky „protektivní-
mu“ efektu normální („standardní“) alely, 
ale jejich potomci mají 25% riziko onemoc-
nění. Převážně se jedná o „enzymopatie“, 
jako jsou např. dědičné metabolické poru-
chy, cystická fibróza či fenylketornurie. 
S dědičností vázanou na pohlavní chro-
mosomy (vzácně na chromosom Y) se v kli-
nické praxi setkáváme především u formy 
s dědičností vázanou na chromosom X. 
Pro vzácnější formy gonosomálně domi-
nantní dědičnosti (XD) je typické, že jsou 
postiženy i matky, zatímco u gonosomál-
ně recesivních forem dědičnosti (XR) jsou 
primárně postiženi chlapci, jako např. 
v případě hemofilie. Velmi vzácně jsou ne-
mocné i ženy kvůli nerovnoměrné inakti-
vaci chromosomu X. V poslední době se po-
pisuje i mitochondriální forma dědičnosti 
u některých metabolických onemocnění 
nebo vzácných forem epilepsií. V zásadě je 
možno charakterizovat dědičnost analýzou 
rodokmenu, která však v našich podmín-
kách malých rodin a malého počtu dětí/
sourozenců nemá obvykle dostatečnou 
vypovídací hodnotu. Kvalitní osobní a ro-
dinná anamnéza může mnoho napovědět 
(např. postižení párových orgánů, mladší 
věk nemocných či nejasná úmrtí v rodině 
mohou svědčit pro genetická onemocně-
ní). Často se však setkáváme s  jediným 
„sporadickým případem“ v rodině, kdy je 
velmi obtížné rozhodnout, zda se jedná 
o AD de novo mutaci nebo výskyt AR one-
mocnění. 
Přehled genetických pracovišť a laboratoří 
poskytujících DNA diagnostiku v České re-
publice poskytují aktualizované přehledy 
Společnosti lékařské genetiky ČLS JEP (SLG; 
www.slg.cz) a na evropské úrovni portál 
Orphanet (www.orpha.net). 
Diagnostiku ultravzácných onemocnění 
v zahraničí zatím proplácejí naše zdravotní 
pojišťovny na základě §16 zákona 98/1997 Sb. 
po doporučení SLG a ve spolupráci s reviz-
ními lékaři. 

NEDOSTATEČNÉ 
POVĚDOMÍ O VZÁCNÝCH  
ONEMOCNĚNÍCH A OPOŽDĚNÍ 
JEJICH DIAGNOSTIKY 
Hlavní příčinou pozdní diagnózy VO je 
skutečnost, že se praktičtí lékaři setkávají 
s  jednotlivými vzácnými onemocněními 
ve své praxi velmi zřídka. Na příkladu CF 
s novorozeneckou prevalencí 1 na 6500,(5) 

při cca 100 000 ročně narozených dětech(11) 
a více než 1500 praktických pediatrech,(12) 
lze odvodit, že se praktici setkají ve svých 
ambulancích s VO přibližně jednou za de-
kádu. Tato doba se výrazně prodlužuje 
u  ještě vzácnějších VO, přičemž někte-
rá onemocnění neuvidí za svou profesní 
dráhu ani jednou. Je tedy nezbytné zvýšit 
celkové povědomí o VO u našich lékařů(13) 
(viz dále). Nelze se tedy divit, že lékaři 
v  terénu mají minimální zkušenosti se 
VO, a tak je často špatně nebo pozdě dia-
gnostikují. V případě CF jsme objektivně 
prokázali trend ke zhoršování diagnostiky 
praktickými pediatry od poloviny 90. let.(5) 

Nedostatečné povědomí o VO rovněž pro-
kázal nedávný průzkum agentury STEM/
MARK z ledna 2014, podle kterého přes 60 % 
našich spoluobčanů nezná pojem VO nebo 
si pod nimi představují „bizarní choroby“ 
(např. elefantiáza, hydrocefalus).
Z výše uvedených důvodů pacienti s VO 
projdou diagnostickou „odysseou“ – 
průběh jejich onemocnění se postupně 
zhoršuje, frustrace rodiny se zvyšuje 
a na diagnostiku a  léčbu jsou neúčelně 
vynakládány prostředky zveřejného zdra-
votního pojištění. Stále se setkáváme 
s tím, že pacienti s CF přicházejí ve vel-
mi zanedbaném stavu, nemají správně 
stanovenu diagnózu a  jsou často léčeni 
pod diagnózami zástupnými, často „opis-
nými“. V případě chybných a/nebo pozd-
ních diagnóz, a zejména pak u pacien- 
tů s VO, kde již existuje léčba, dochází 
k ireverzibilnímu poškození jejich zdraví 
s dlouhodobými důsledky.(10) To vede ke 
značné traumatizaci nejen pacientů a i je-
jich rodin, ale i k celkové nedůvěře v kvalitu 
zdravotního systému. Je zřejmé, že s opož-
děnou diagnózou se také zvyšují náklady 
na léčbu. Problematika opožděné diagnó-
zy je ještě více akcentovaná u extrémně 
vzácných VO (tj. méně než 1 : 50 000), 
což při současné porodnosti odpovídá čty-
řem novým případům takových „ultra“ 
onemocnění, které jsou často negativně 
medializovány, ročně. 
Ve spolupráci se zastřešující pacientskou 
organizací – Českou asociací pro vzácná 
onemocnění (www.vzacna-onemocneni.
cz) vydalo Národní koordinační centrum 
pro VO ve FN v Motole plakáty, kde jsou 
uvedeny typické příznaky VO u dětí a do-
spělých, přičemž tyto plakáty jsou volně 
šiřitelné. Součástí je i „helpmail“ – help@
vzacna-onemocneni.cz , na který lze zasí-
lat dotazy ohledně nejasných případů VO; 
tyto dotazy budou do 48 hodin zodpovězeny 
příslušnými experty. 
Jedním z účinných opatření veřejného 
zdravotnictví, které umožní omezit pozdní 
symptomatickou diagnostiku u VO, je ce-
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loplošný novorozenecký screening (www.
novorozeneckyscreening.cz). Ten zajišťuje 
časnou, uniformní diagnostiku VO a díky 
prevenci odstranitelných komplikací vede 
dokonce ke snížení nákladů na péči; v pří-
padě metabolických onemocnění (např. 
kongenitální adrenální hyperplazie) někdy 
předejde i riziku časného úmrtí v důsledku 
akutního metabolického rozvratu. Časný 
záchyt kongenitální hypotyreózy je pro 
změnu prevencí rozvoje závažných forem 
mentálních retardací. 
V současné době se ukazuje, že stávající 
podoba novorozeneckého screeningu u nás 
detekuje jedno z vyšetřovaných onemocně-
ní přibližně u každého tisícího novorozen-
ce. Nicméně praktičtí pediatři by neměli 
i u screenovaných děti zapomínat na riziko 
falešné negativity tohoto vyhledávacího 
vyšetření a v případě jasně definovaných 
příznaků nevylučovat klinickou diagnózu 
daného onemocnění z aktuálního scre- 
eningového panelu (viz výše uvedená 
webová stránka, kde je aktuální přehled 
VO, jež se u nás při novorozeneckém scree-
ningu detekují). 

MEZINÁRODNÍ 
KLASIFIKACE NEMOCÍ  
Zásadním problémem v oblasti VO je sku-
tečnost, že z celkového počtu cca 7000 VO 
má pouze 200 svůj unikátní číselný kód 
v současné „Mezinárodní klasifikaci nemo-
cí“ (dále MKN-10);(14) to znesnadňuje jejich 
kodifikaci, registraci a sledování v národ-
ních zdravotních registrech. Navíc mnoho 
VO má jména podle lékařů, kteří je popr-
vé popsali (např. von Recklinghausenova 
choroba, Duchennova/Beckerova svalová 
dystrofie). V různých zemích jsou navíc 
stejná VO nazývána různě – cystic fibrosis 
v anglosaských zemích, Mukoviszidose 
v Německu nebo mukoviscidose ve Francii. 
V Česku se po úvodním používání němec-
kého termínu „mukoviscidóza“ ustálil od 
90. let minulého století termín CF. 
Proto se u VO do praxe zavádí klasifika-
ce Orphanetu,(8) který spolupracuje se  
WHO(15) na reklasifikaci VO pro připravova-
nou MKN-11 pomocí tzv. „Orphacodes“(16) 
(www.orpha.net). U dědičných metabo-
lických poruch se pro změnu prosazuje 
klasifikace mezinárodní odborné společ-
nosti SSIEM.org. Tyto klasifikační systémy 
umožní kodifikaci VO v MKN-11,(17) která 
vstoupí v platnost v příštích letech.  

EVROPSKÁ DOPORUČENÍ 
A PŘESHRANIČNÍ PÉČE
Problematiku VO je tedy možno shrnout 
do čtyř bodů („4P“) zahrnujících: 

a) nezbytnost na VO „Pomyslet“, a tak je 
časně odhalit díky primárnímu klinické-
mu podezření v terénní praxi; 
b) následně VO „Poznat“ – tj. správně 
diagnostikovat ve specializovaných cent-
rech, která by měla vznikat podle doporu-
čení European Committee of Rare Disease 
Experts (http://ec.europa.eu/health/ra-
re_diseases/expert_group/index_en.htm) 
a evropské zastřešující organizace pro vzác-
ná onemocnění (Eurordis.org); 
c) „Pomoci“ – tj. zajistit účinnou léčbu; 
d) tuto léčbu „Profinancovat“ – tj. připravit 
farmakoekonomické podklady pro zavádě-
ní finančně náročných léčivých přípravků 
VO (LPVO).
Na základě jak doporučení Rady(18) k VO 
(„Council recommendation of 8 June 2009 
on an action in the field of rare dise-
ases“; 2009/C 151/02), přijatého za čes-
kého předsednictví Evropské unie v roce 
2009,(19) tak i evropských pacientských 
organizací(20) lze snížení nákladů na léčbu 
a komplikací pozdě diagnostikovaných 
VO efektivně dosáhnout zejména centra-
lizací péče o pacienty s VO. Centralizace 
péče umožňuje nastavit uvedení paci-
entů do „center vysoce specializované 
péče“, a  tak zajistit jejich monitoring, 
„benchmarking“, kvalitní léčbu a  její 
nákladovou efektivitu. 
Podobně preskripci nákladných LPVO je 
vhodné koncentrovat v rámci center pro 
jednotlivá VO (např. CF) nebo pro jednot-
livé diagnostické skupiny (např. dědičná 
metabolická onemocnění). Tato specializo-
vaná pracoviště působí na národní úrovni 
jako European Reference Network (ERN) 
a na evropské jako Centres of Expertise 
(CoE).(21) Tato centra mají náležitou inter-
disciplinární kapacitu, zkušenosti s dlou-
hodobou terapií VO, jsou zárukou posky-
tování vysoce kvalitní a zároveň efektivní 
péče o pacienty s těmito onemocněními. 
Tato centra také vedou dlouhodobé registry 
a v rámci mezinárodní spolupráce vzájem-
ně vyhodnocují a následně optimalizují 
kvalitu poskytované péče. Zřizování spe-
cializovaných center pro VO je v souladu 
s mezinárodními doporučeními Eurordis(22) 
a poradního výboru Evropské unie – ,e 
European Union Committee of Experts on 
Rare Diseases(23) (EUCERD.eu). 
Možnost svobodného využívání zdravotní 
péče v celé EU je logicky spojena s nezbyt-
ností zajištění kvality a bezpečnosti pro 
občany členských zemí. Tento obecný prin-
cip je však nutné doplnit kvalitními infor-
mačními podklady, aby se sami pacienti 
(nejenom s VO) mohli informovat o tom, 
a) za jakých podmínek jim bude poskyt-
nuta zdravotní péče v jiném členském stá-
tě EU a b) za jakých podmínek jim bude 

vyplacena náhrada nákladů v  jejich do-
movské zemi. Tyto principy kodifikuje 
Směrnice Evropského parlamentu a Rady 
2011/24/EU ze dne 9. března 2011 o uplatňo-
vání práv pacientů v přeshraniční zdravot-
ní péči (PZP).(24) V této směrnici VO získaly 
speciální status. 
Cílem této směrnice je zavést obecný rá-
mec ohledně zpřehlednění práv pacientů 
z hlediska jejich přístupu k PZP, vyplá-
cení náhrady nákladů; zajištění kvality 
a bezpečnosti péče, které se jim dostane 
v  jiném státě EU a podpory spolupráce 
mezi členskými státy v oblasti PZP. Je 
však nezbytné upozornit na skutečnost, 
že tato směrnice se netýká dlouhodobé 
péče u chronicky nemocných, transplan-
tologie a národních vakcinačních progra-
mů. Každý členský stát EU má ve směr-
nici stanoveno vytvoření „kontaktních 
míst“ pro PZP, aby tato mohla v součin-
nosti se sdruženími pacientů, poskytova-
teli zdravotní péče a pojišťovnami zajistit 
tento typ zdravotních služeb. Potřebné 
informace pacientům poskytuje vnitro-
státní kontaktní místo pro PZP, v němž 
je zdravotní péče poskytována. 
Z hlediska mezistátních úhrad je dů-
ležité, že náhradu nákladů pojištěné 
osobě po poskytnutí péče má na staros-
ti daný členský stát, v němž je pacient 
pojištěn. Nicméně podmínkou úhrad 
v  rámci PZP je skutečnost, že čerpaná 
léčba je součástí zdravotní péče, na niž 
se podle domácích právních předpisů 
vztahuje náhrada zdravotních nákladů. 
Toto ustanovení může činit velké pro-
blémy u VO hlavně stran úhrad LPVO 
(v anglosaské literatuře také „orphan 
drugs“), které jsou například již hrazeny 
v Německu, ale ne u nás. Výše náhrady 
nákladů u PZP se rovná nákladům, které 
by byly nahrazeny ze zákonného systému 
sociálního zabezpečení, a  to tak, jako 
kdyby byla péče poskytnuta v „původ-
ní“ zemi pacienta. Je rovněž stanoveno, 
že tato výše nesmí přesáhnout reálné 
náklady na poskytnutou zdravotní péči 
ve „vysílající“ zemi, což není mnohdy 
taxativně stanoveno. Musí rovněž dojít 
k uznání platnosti lékařských předpisů 
vydaných v jiných členských státech EU, 
a to i v případě, že jsou vystaveny na lé-
čivé přípravky, které jsou v daném státě 
registrovány. Je rovněž nutné přijmout 
opatření, která by usnadnila vzájemné 
uznávání a ověřování pravosti předpisů, 
aby se zamezilo podvodům nebo vydávání 
kopií originálních léků. V souhrnu je te-
dy možno uvést, že PZP bude do budouc-
na významně ovlivňovat péči o VO u nás 
díky její transpozici do české legislativy 
v loňském roce. 
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NÁRODNÍ STRATEGIE 
A NÁRODNÍ AKČNÍ PLÁNY 
V  souladu s  evropskými doporučeními 
(viz dále) byla v ČR následně vypracována 
Národní strategie pro VO na léta 2010–2020 
(usnesení vlády ČR č. 466 z 14. 6. 2010; dále NS)  
a v návaznosti na ni konkretizovaný „první“ 
Národní akční plán na léta 2012–2014 a dru-
hý Národní akční plán (usnesení vlády ČR 
č. 633 z 29. 8. 2012 a usnesení vlády č. 76 ze 
4. 2. 2015; dále NAP), které shrnují proble-
matiku VO z hlediska EU i ČR a navrhují 
hlavní cíle a opatření ke zlepšení situace 
v dané oblasti v ČR.  
Mezi hlavní cíle českého NS a NAP proto 
patří včasná diagnostika a dostupnost 
adekvátní léčby VO, koordinace a cent-
ralizace efektivní péče o pacienty se VO, 
zlepšení vzdělání a  informovanosti od-
borné i  laické veřejnosti v dané oblasti 
a spolupráce na národní i mezinárodní 
úrovni se zapojením pacientských orga-
nizací, včetně zlepšení identifikace VO 
v rámci systému Mezinárodní klasifikace 
nemocí (MKN).
V návaznosti na NS a NAP a po vstoupe-
ní v platnost zákona o zdravotních služ-
bách 372/2011 Sb. v dubnu roku 2012, který 
v §112–113 definuje podmínky pro vznik 
„Center vysoce specializované péče“, byla 
v květnu 2012 vyhlášena pilotní skupina 
multidisciplinárních center pro VO ze stra-
ny MZ ČR (Věstník 4/2012), splňujících rov-
něž kritéria EUCERD pro jejich designaci 
(tj. centra pro pacienty s cystickou fibró-
zou; centrum pro pacienty s dědičnými 
metabolickými poruchami; centrum pro 
pacienty s epidermolysis bullosa conge-
nita a Národní koordinační centrum pro 
pacienty s VO ve  FN v Motol). 
Léčba pacientů se vzácnými onemocnění-
mi by měla probíhat ve specializovaných 
centrech. Tato centra by měla soustřeďovat 
experty z různých oborů a být tak schopna 
pacientům poskytovat vysoce kvalitní péči 

při maximální efektivitě vynaložených 
nákladů. Centralizace péče umožňuje kon-
centraci materiálních zdrojů i expertních 
kapacit. Koncentrace pacientů na těchto 
pracovištích dává expertním týmům mož-
nost dále prohlubovat poznatky o jednotli-
vých diagnózách. Specializovaná centra by 
také měla být akceptována nejen odborný-
mi společnostmi, ale i plátci. 
Nicméně je nezbytné v  této souvislosti 
upozornit na skutečnost, že ustanovení 
„center“ ze strany ministerstva automa-
ticky nenárokuje „centrové financování“ 
diagnostiky a léčby ze strany zdravotních 
pojišťoven. Z tohoto důvodu si „minister-
ská centra“ ještě musí dodatečně vyjednat 
s jednotlivými zdravotními pojišťovnami 
statut center „se zvláštní smlouvou“, pro-
tože systém ročního paušálu uplatňova-
ný u  fakultních nemocnic neumožňuje 
z důvodu ročního stropu plateb operativní 
zavádění vysoce inovativních LPVO  do 
našeho systému zdravotní péče. 

Toto sdělení bylo předneseno na 1. národním kon-
gresu Vzácné kožní nemoci, 17.–18. 4. 2015, Praha.
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SOUHRN 

Příznačná kožní symptomatologie je ty-
pická pro řadu vzácných endokrinních 
onemocnění s prvními projevy v dět-
ství, adolescenci nebo mladé dospělos-
ti. Dermatolog tedy může být prvním 
lékařem, kterého pro kožní nález rodiče 
s dítětem vyhledají.

KLÍČOVÁ SLOVA

vzácná endokrinní onemocnění • 
kožní 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 • diagnostics
 
Příznačná kožní symptomatologie je ty-
pická pro řadu vzácných endokrinních 
onemocnění s prvními projevy v dětství, 
adolescenci nebo mladé dospělosti. Právě 
dermatolog může být prvním lékařem, 
kterého pro kožní nález rodiče s dítětem 
vyhledají. Správné určení etiologické dia-
gnózy přispěje k rychlému odhalení dal-
ších složek nemoci, které mohou být pro 
dítě závažné a v krajním případě mohou 
ohrožovat jeho život.
Článek podává přehled některých vzácných 
endokrinních onemocnění, u kterých der-
matolog mohl jako první vyslovit správnou 
diagnózu.

McCUNEŮV-ALBRIGHTŮV 
SYNDROM
McCuneův-Albrightův syndrom je vzác-
nou poruchou s odhadovanou prevalencí 
1 : 100 000 až 1 : 1 000 000 (OMIM).

Klinický obraz zahrnuje hyperpigmen-
tované kožní okrsky barvy café-au-lait, 
které jsou častěji jednostranné a pro svůj 
mapovitý charakter (Obr. 1a, b, c) bývají 
přirovnávány k tvaru pobřeží amerického 
státu Maine – „coast of Maine“ (Obr. 2).
Druhou složkou McCuneova-Albrightova 
syndromu jsou různé formy endokrinní 
hyperfunkce, nejčastěji periferní před-
časná puberta (Obr. 3), ale také hyperty-
reóza, Cushingův syndrom (Obr. 4), vzác-
něji akromegalogigantismus.
Třetí složkou McCuneova-Albrightova syn-
dromu je polyostotická fibrózní dyspla-
zie (Obr. 5), která může vést k postupnému 
rozvoji deformit skeletu a k patologickým 
frakturám.
Méně časté je postižení dalších orgánů, 
mezi která patří játra (hepatopatie) a myo-
kard (kardiomyopatie, tachykardie, riziko 
náhlého úmrtí).
Příčinou McCuneova-Albrightova 
syndromu je postzygotická somatická 
mutace v genu GNAS1. Postižený jedi-
nec nese dva typy buněk – s normálním 
genem a  s mutovaným genem. Tento 
buněčný chimérismus způsobuje ne-

Vzácná endokrinní 
onemocnění v dětském věku:
kdy může dermatolog stanovit 
správnou diagnózu?

Lebl J. Malíková J.
Čes. Dermatovenerol., 2015, 5, č. 2, s. 92–96

Obr. 1a, b, c   Typická mapovitá hyperpigmentovaná ložiska barvy bílé kávy u McCuneova-Albrightova syndromu
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rovnoměrnou distribuci příznaků – např. 
mapovitá ložiska na kůži a ložiskové po-
stižení skeletu. 
GNAS1 gen kóduje alfa-podjednotku 
G-proteinu (Gs-alfa), který je klíčovou 
součástí nitrobuněčné signalizační drá-
hy spojené s receptory na povrchu buň-
ky. Na tento typ receptorů se váže řada 
hormonů, mimo jiné také melanocyty 
stimulující hormon (MSH). Buňky s mu-
tovaným genem se chovají autonomně, 
jsou trvale stimulované vlivem mutace 
GNAS1. Proto nadměrně akumulují pig-

ment a vytvářejí hyperpigmentované 
okrsky.
Podobným mechanismem vznikají další pří-
znaky McCuneova-Albrightova syndromu.

NEUROFIBROMATÓZA 1. TYPU
Neurofibromatóza 1. typu patří mezi tzv. 
vzácnými onemocněními mezi relativně 
časté afekce. Její prevalence je 1 : 2500 až 
1 : 3000 (OMIM).
Ke klasickým klinickým projevům neu-
rofibromatózy 1. typu patří typický kožní 

nález: hyperpigmentované okrouhlé 
skvrny barvy café-au-lait (Obr. 6) – za 
patognomonický se považuje výsev ale-
spoň šesti skvrn o průměru minimálně 
5 mm. Tyto skvrny mají hladké okraje 
a  jsou proto přirovnávány ke tvaru po-
břeží Kalifornie – „coast of California“ 
(Obr. 7).
Jiným kožním projevem jsou neurofibro-
my – typická je přítomnost dvou nebo více 
neurofibromů (Obr. 8).
Děti a dospívající s neurofibromatózou 
1. typu mají často endokrinní odchylky 
– poruchu růstu v důsledku nedostatku 
růstového hormonu, předčasnou pubertu 
nebo naopak opožděnou pubertu. Příčinou 
mohou být také nádorové afekce, které 
postihují centrální nervový systém – in-
trakraniální astrocytomy či gliomy. Mezi 
další četnější nádorová onemocnění u neu-
rofibromatózy 1. typu patří neurofibrosar-
kom a feochromocytom.
Příčinou neurofibromatózy 1. typu jsou 
mutace genu NF1. NF1 gen kóduje neuro-
fibromin, který je součástí nitrobuněčné 
signalizační kaskády Ras/MAPK – která 
se aktivuje navázáním ligandu na tzv. 
tyrozin-kinázový receptor. Tato signali-
zační kaskáda je přítomna prakticky ve 
všech buňkách lidského těla. Také proto 
mohou projevy neurofibromatózy 1. typu 
postihovat prakticky kterýkoliv orgán či 
tkáň. Kožní projevy jsou však tak typické, 
že mohou být prvním vodítkem ke správné 
diagnóze.

Obr. 2   Mapa pobřeží amerického státu Maine, ke které bývají 
přirovnávány kožní projevy u McCuneova-Albrightova syndro-
mu

Obr. 5   Ložiska polyostotické fibrózní dysplazie 
u McCuneova-Albrightova syndromu, která mohou vést 
k deformitám skeletu a patologickým frakturám

Obr. 3   Předčasný rozvoj prsů vlivem peri-
ferní předčasné puberty a hyperpigmento-
vaná ložiska u roční dívky s McCuneovým- 
-Albrightovým syndromem

Obr. 6   Typická okrouhlá ložiska bar-
vy café-au-lait u  neurofibromatózy 
1. typu

Obr. 4   Typická facies Cushingova 
syndromu a  hyperpigmetovaná lo- 
žiska u  čtyřměsíční dívky s  McCu- 
neovým-Albrightovým syndromem
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Obr. 8   Dvě generace jedné rodiny s neurofibromatózou 1. typu – u maminky 
na ruce typický výsev neurofibromů, u syna typické skvrny barvy bílé kávy

Obr. 9   Výsev drobných pigmentových névů 
u dívky se syndromem LEOPARD

Obr. 7   Mapa pobřeží amerického státu Kalifornie, ke které bývají 
vzhledem k hladkým okrajům přirovnávána kožní hyperpigmentova-
ná ložiska u neurofibromatózy 1. typu

Obr. 10a, b   Hyperpigmentace nad drobnými klouby a kolem nehtových lůžek u dvou dívek 
s Addisonovou nemocí

Mutace NF1 genu se dědí autosomálně 
dominantně (Obr. 8), proto se často se-
tkáváme s dvojicí postižených rodič-dítě. 
Přibližně v 50 % případů ale vznikají de novo 
mutace – v tom případě může být výskyt 
sporadický.

SYNDROM LEOPARD
Prevalence syndromu LEOPARD není zná-
ma, je však nepochybně velmi vzácný. 
Celosvětově byly publikovány zprávy asi 
o 200 pacientech.
Název syndromu „LEOPARD“ je akronym, 
který shrnuje sedm typických klinických 
projevů a navíc naznačuje charakter kož-
ního nálezu:

•  L – Lentigines – hojný výsev drobných 
pigmentových névů po celém povrchu tě-
la, zvláště na obličeji a na trupu (Obr. 9);

•  E – ECG conduction abnormalities – 
převodní poruchy srdečního rytmu; 

•  O  – Ocular hypertelorism – oční pří-
znaky: hypertelorismus, ptóza víček;

•  P – Pulmonic stenosis – vrozená ste-
nóza plicnice u 20 % pacientů – častější 
je ale hypertrofická kardiomyopatie 
(u 80 %); 

•  A – Abnormal genitalia – kryptorchis-
mus, hypospadie;

•  R – Retardation of growth – malý 
vzrůst;

•  D – sensorineural Deafness – senzori-
neurální porucha sluchu.

Většina postižených má také mírný až 
střední intelektový deficit, který se nej-
prve projeví jako opožděný psychomoto-
rický vývoj, později jako poruchy učení. 
Při zvýšené podpoře rodiny a učitelů ale 
často dokáží absolvovat běžnou základní 
školu.
Podobně jako u neurofibromatózy 1. typu 
jsou i u  syndromu LEOPARD příčinou 
mutace v některých genech, které patří 
do nitrobuněčné Ras/MAPK signali-
zační kaskády – PTPN11, RAF1 nebo BRAF. 
Dědičnost je autosomálně dominant-
ní, ale vznik nových mutací je zřejmě 
poměrně častý, a proto u některých dětí 
může porucha být sporadická.
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ADDISONOVA NEMOC 
A AUTOIMUNITNÍ 
POLYGLANDULÁRNÍ 
SYNDROMY
Addisonova nemoc je způsobena auto-
imunitně podmíněným selháním funkce 
kůry nadledvin. Její četnost je 1 : 7000 až  
1 : 9000 (Orphanet). 
V  dětství a  v  dospívání se objevuje 
Addisonova nemoc jako izolovaná po-
rucha, častěji je ale součástí autoimu-
nitních polyglandulárních syndromů 
– 1. typu (APS1) a 2. typu (APS2).
Klinické příznaky mohou být dlouho ne-
specifické – zahrnují únavu, sníženou 
výkonnost, zvracení a úbytky hmotnosti. 
Stav může vyvrcholit addisonskou krizí, 
která může bezprostředně ohrozit život. 
Po zvracení, delším hladovění nebo po 
požití i menšího množství alkoholu se při 
nerozpoznané Addisonově nemoci může 

objevit závažná hypoglykémie, která je 
také život ohrožující komplikací.  
Hyperpigmentace kůže vzniká vlivem 
nadměrné produkce proopiomelanokor-
tinu, který je společným prekurzorem 
adrenokortikotropního hormonu (ACTH) 
i melanocyty stimulujícího hormonu 
(MSH). Hyperpigmentace ale může uni-
kat pozornosti, často bývá považována 
za příjemně dlouho přetrvávající letní 
opálení. Distribuce pigmentu je ale ne-
obvyklá – hyperpigmentace se objevují 
zejména nad drobnými klouby, kolem 
nehtových lůžek (Obr. 10a,b) a  také na 
sliznicích (Obr. 11).
Pro autoimunitní polyglandulární syn-
drom 1. typu (APS1) je vedle Addisonovy 
nemoci příznačný současný výskyt další 
složky s dermatologickými projevy – mu-
kokutánní kandidózy (Obr. 12). Současný 
výskyt obou projevů je patognomonický 
pro APS1. U některých pacientů se z kož-

Obr. 11    Hyperpigmentace na sliznici patra 
u dívky s Addisonovou nemocí

Obr. 14   „Miskovité nehty“ u dívky s Turnerovým 
syndromem v kojeneckém věku. Dívka prodě-
lává opakovaná panaricia a  jednou se rozvinul 
z ranné infekce erysipel.

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

Obr. 12   Známky chronické onychomykózy v rámci 
mukokutánní kandidózy u dívky s autoimunitním 
polyglandulárním syndromem 1. typu. Tato dívka 
měla současně Addisonovu nemoc – viz Obr. 11

Obr. 15   Keloidní jizvení u dívky s Turnerovým 
syndromem po plastické úpravě sklonu ušních 
boltců

Obr. 13   Hyperkeratotická rozpraskaná kůže ru-
kou u dlouho probíhající, nerozpoznané a nelé-
čené hypotyreózy

Obr. 16   Vitiligo u dívky s Turnerovým syndro-
mem
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ních projevů mohou přidružit také vitiligo 
či alopecie. 
APS1 je vzácným (četnost cca 1 : 100 000) 
monogenně podmíněným onemocněním 
s autosomálně recesivní dědičností a za-
čátkem v dětském věku. Příčinou jsou pa-
togenní mutace v AIRE („autoimmune 
regulator“) genu. Ten kóduje transkripč-
ní faktor (AIRE protein), zodpovědný za 
přirozenou eliminaci potenciálně autoag-
resivních klonů T-lymfocytů ve vyvíjejícím 
se fetálním thymu. 
Při defektu AIRE proteinu potenciálně 
autoagresivní klony T-lymfocytů v or-
ganismu zůstávají, kolonizují periferní 
lymfatické tkáně a jsou kdykoliv připra-
veny zahájit autoimunitní útok proti ně-
které endokrinní žláze či jiné tkáni. APS1 
je proto velmi závažnou nemocí, při které 
se nové endokrinní i neendokrinní poru-
chy u pacienta objevují téměř každý rok. 
Jejich celkový výčet může mít až třicet 
položek. Střední délka života je při APS1 
významně zkrácena, podle některých 
zpráv na 30–40 let. Příčinou úmrtí může 
být nerozpoznaná Addisonova nemoc, 
častá jsou bohužel také suicidia. 

HYPOTYREÓZA
Hypotyreóza je poměrně častá endokrinní 
porucha, ale její rozvinutý klasický klinic-
ký obraz je v současnosti vzácný. Příčinou 
hypotyreózy v  dětství a  adolescenci je 
zpravidla autoimunitní destrukce tkáně 
– Hashimotova (lymfocytární) tyreoidi-
tida, při které lze prokázat protilátky proti 
tyreoglobulinu (Ab-hTG) a proti tyreoidální 
peroxidáze (Ab-TPO). Po fázi eufunkce 
(normální hladiny TSH i volného tyroxi-
nu – fT4) následuje zpravidla fáze subkli-
nické hypotyreózy (zvýšené TSH, ještě 
normální volný tyroxin – fT4), a následně 

manifestní hypotyreózy (vysoké TSH, 
snížený volný tyroxin – fT4). Teprve v této 
fázi se začínají rozvíjet klinické příznaky 
hypotyreózy.
Děti s manifestní hypotyreózou někdy na-
vštíví nejdříve dermatologa se stížností na 
suchou, rozpraskanou kůži (Obr. 13). 
Současně bývají bledé vlivem anémie, jsou 
nápadně klidné, zimomřivé, zaostávají 
v růstu. U některých dochází ke zhoršení 
školního prospěchu.

TURNERŮV SYNDROM
Turnerův syndrom je klasickou chro-
mosomální aberací (karyotyp 45,X, chro-
mosomální mozaika – např. 45,X/46,XX, 
případně strukturální anomálie X chro-
mosomu – např. 46,XiXq). Vyskytuje se 
u 1 : 2000 až 1 : 2500 živě narozených dívek.
Klinické příznaky Turnerova syndromu 
jsou různorodé a zahrnují řadu tělních 
systémů.
Mezi dermatologické projevy patří mis-
kovité nehty (Obr. 14), které mohou již 
v prvním roce života vést k zarůstání, opa-
kovaným panariciím, případně těžším for-
mám ranné infekce (erysipel). 
Pro dívky s Turnerovým syndromem je 
typické hojení keloidními jizvami, a to 
i při šetrných postupech plastické chirur-
gie (Obr. 15). Vitiligo (Obr. 16) či alope-
cie se mohou objevit častěji než v běžné 
populaci, protože dívky s Turnerovým 
syndromem mají sklon k rozvoji orgáno-
vě specifických autoimunitních poruch, 
mezi které vitiligo i alopecie patří. 

ACANTHOSIS NIGRICANS 
Acanthosis nigricans se vyskytuje u ado-
lescentních pacientů s diabetes mellitus 
2. typu, což je v tomto věku vzácné onemoc-

nění, zpravidla způsobené kombinací vyso-
ké inzulínové rezistence a obezity. Ložiska 
acanthosis nigricans jsou hyperkeratotické 
hyperpigmentované okrsky v oblastech ohy-
bových rýh a zvýšené potivosti – v axilách 
(Obr. 17), vzadu na krku, v abdominální 
oblasti, případně v sulcus intermammarius. 
Může být projevem i jiných poruch spoje-
ných s inzulínovou rezistencí, tedy syndro-
mu polycystických ovarií, prosté obezity, 
Cushingova syndromu a u dospělých také 
akromegalie. 
Ložiska jsou charakterizována hyperproli-
ferací keratinocytů a melanocytů vlivem 
vysoké koncentrace inzulínu a IGF-1. 
Ložiska acanthosis nigricans mizí nebo se 
zmírní po snížení hmotnosti. Nález acan-
thosis nigricans by měl indikovat vyšetření 
metabolismu glukózy.

Toto sdělení bylo předneseno na 1. národním kon-
gresu Vzácné kožní nemoci, 17.–18. 4. 2015, Praha. 

Prohlášení: autoři v souvislosti s tématem práce 
v posledních 12 měsících nespolupracovali s žádnou 
farmaceutickou firmou.
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Genetika je nezbytnou součástí komplexní 
péče o pacienty se vzácnými dědičnými 
onemocněními. Rozpoznání určitých spe-
cifických dermatologických manifestací 
kardiovaskulárních onemocnění může 
vést k  jejich časnému rozpoznání a pri-
mární prevenci náhlé srdeční smrti.

KLÍČOVÁ SLOVA

sekvenování nové generace • 
dermatologický nález • záchyt 
kardiovaskulárního onemocnění 

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 poznání příčin a molekulárních me-
chanismů dědičných onemocnění nesmír-
ně posunul nedávný rozvoj genetických 

diagnostických metod, především sekve-
nování nové generace („next generation 
sequencing“ – NGS). NGS významně fi-
nančně a technicky zpřístupnila moleku-
lárněgenetické testování klinické praxi, 
v mnoha oborech mohou její výsledky vý-
znamně zasahovat do terapie nemocných 
i jejich příbuzných, nosičů genetické vlohy 
pro dané onemocnění.

Mimo jiné přispělo NGS k poznání mole-
kulární podstaty mnoha dědičných kardio-
vaskulárních onemocnění (KVO). Mezi tato 
patří určité formy kardiomyopatií (one-
mocnění srdečního svalu ve smyslu např. 
hypertrofické, dilatační nebo arytmogenní 
kardiomyopatie), arytmogenní syndromy 
(např. syndrom dlouhého QT intervalu, 
syndrom Brugady aj.) nebo rozsáhlá sku-

Možnosti klinické a molekulární 
genetiky a její integrace 
do klinické medicíny na 
modelu vzácných dědičných 
kardiovaskulárních onemocnění

Krebsová A. 
Čes. Dermatovenerol., 2015, 5, č. 2, s. 97–99

Tab. 2             Doporučený léčebný postup u malobuněčného karcinomuTab.                              Dermatologické nálezy, které mohou být jedním z projevů dědičného 
kardiovaskulárního onemocnění

Dermatologická diagnóza Možné asociované kardiovaskulární 
onemocnění

angiokeratomy (zejména v bederní oblasti) Fabryho nemoc
primární lymfedém
hypohidróza
pálivé vjemy kůže, intolerance tepla na kůži
lentigo, café-au-lait skvrny LEOPARD
zvýšená pigmentace, zejména jizev hemochromatóza
palmo-plantární keratodermie a kudrnaté 
vlasy (wooly hair)

ARVD (Naxos syndrom, Carjaval syndrom)

akantolytická epidermolysis bullosa DKMP, ARVD
acne inversa, hypertrichóza Cantu syndrom (DKMP)
strie MFS
dystrofické hojení jizev LDS
časté modřiny LDS, EDS
livedo reticularis LDS, EDS
cutis laxa, jemná průhledná kůže EDS, cutis laxa
ARVD – arytmogenní dysplazie pravé komory; LEOPARD – lentiginess, ecg abnormalities, ocular hypertelorism, 
pulmonary stenosis, abnormality of genitalia, mental retardation, sensory-neural deafness; 
DKMP – dilatační kardiomyopatie; MFS – Marfanův syndrom; LDS Loyes-Dietz-Syndrom; 
EDS – Ehlers-Danlos-Syndrom
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pina onemocnění velkých artérií z okruhu 
dědičných poruch pojivové tkáně (např. 
Marfanův syndrom). Zmíněná onemoc-
nění představují významné riziko náhlé 
srdeční smrti z důvodu srdečního selhání, 
arytmie či disekce velkých artérií.
V některých případech jsou dermatologické 
nálezy diagnostické pro kardiomyopatie či 
onemocnění aorty. Jejich časné rozpoznání 
a upozornění dermatologa může přispět 
k záchytu kardiovaskulárního onemocnění 
v rodině. V případě střádavého onemocně-
ní, morbus Fabry, mají pacienti mnoho-
četné angiokeratomy zejména v bederní 
oblasti, trpí hypohidrózou, intolerancí 
tepla a nespecifickými pálivými kožními 
vjemy. Pro tuto nemoc je také charakteris-
tický primární lymfedém. Další syndrom, 
LEOPARD (z anglického: lentiginess, ecg 
abnormalities, ocular hypertelorism, pul-
monary stenosis, abnormality of genita-
lia, mental retardation, sensory-neural 
deafness) je mimo jiné charakterizován 
typickými „café-au-lait“ skvrnami spo-
lu s lentigem. Nápadně hnědé zabarvení 
kůže či hyperpigmentace jizev mohou být 
diagnostické pro hemochromatózu, jejíž 
hlavní, život ohrožující komplikací je sr-
deční selhání při sekundární kardiomyo-
patii. Určité formy arytmogenní dysplazie 
pravé komory (Naxos syndrom, Carjaval 
syndrom) mají jako hlavní extrakardiál-
ní manifestaci palmoplantární exantém 
a  jemné kudrnaté vlasy. V případě one-
mocnění pojiva jsou časté abnormality 
kůže jako strie či cutis laxa, nebo naopak 
tlustá kůže a časté modřiny i při banálních 
zraněních. Upozornění dermatologa v pří-
padě dědičných onemocnění pojiva může 
zachránit život postiženému i jeho příbuz-
ným, protože rozšíření aorty je klinicky 
asymptomatické a jeho prvním projevem 
často bývá jeho roztržení (disekce), která je 
ve více než 50 % případech letální.
Vzácná, dědičná onemocnění v dospělém 
věku se nejčastěji dědí autosomálně domi-
nantně, což znamená, že je vysoká, 50% 
pravděpodobnost zdědění genetické vlohy, 
nezávisle na pohlaví. V rámci vzácných 
dědičných kardiovaskulárních onemoc-
nění dospělého věku se setkáváme s tzv. 
variabilní penetrancí (ne u všech nosičů 
mutace se onemocnění projeví) a variabil-
ní expresivitou (u nosičů stejné mutace se 
onemocnění projeví s různou intenzitou 
nebo jiným orgánovým postižením). Tyto 
vlastnosti představují významné úskalí 
v  posuzování dědičnosti onemocnění, 
neboť onemocnění často „přeskočí“ ge-
neraci(e). 
Ke komplexní péči o pacienty se vzácnými 
dědičnými onemocněními patří neodluči-
telně péče genetická. Tato zajistí přesnou 

charakteristiku onemocnění u pacienta 
(fenotypizaci) a pro příbuzné v riziku kas-
kádový rodinný screening spolu s klinic-
kogenetickým poradenstvím. 
Díky NGS je možné v  indikovaných pří-
padech provést molekulárněgenetickou 
diagnostiku (genotypizaci). Metoda umož-
ňuje paralelní vyšetření mnoha kandi-
dátních genů („target sequencing“), celé 
kódující sekvence DNA („exom sequen-
cing“) nebo celé sekvence DNA („genom 
sequencing“). Pro co nejspolehlivější ur-
čení příčinné mutace DNA touto metodou 
je vhodné vyšetřit co nejvíce rodinných 
příslušníků. V případě autosomálně do-
minantní či X-chromosomálně vázané dě-
dičnosti se doporučuje analyzovat pomocí 
NGS tzv. „trio“. Trio tvoří v rámci jedné 
postižené rodiny dva postižení jedinci, 
kteří jsou nejlépe co nejvzdálenějšími 
příbuznými (např. strýc a synovec, dva 
bratranci). Součástí tria by měl být i jeden 
jasně nepostižený člen rodiny, ačkoli i toto 
může být relativní pro již zmíněnou varia- 
bilní penetranci genetické vlohy. V pří-
padě pravděpodobného autosomálně 
recesivního postižení je s výhodou sek-
venovat současně s pacientem i rodiče. 
Touto strategií se významně sníží počet 
nalezených genetických variant, a  tím 
zjednoduší jejich další vyhodnocování 
z hlediska možné patogenicity. K ověře-
ní příčinného vztahu nalezené genetické 
varianty k onemocnění je dále velmi důle-
žitá možnost vyšetření mutace u dalších, 
klinicky charakterizovaných příbuzných 
(tzv. segregace) a také možnost vyšetření 
postižené tkáně, kde je vhodné prokázat 
negativní efekt mutace (např. elektronová 
mikroskopie, imunohistochemie, exprese 
genových produktů aj.). Tato strategie 
teoreticky umožňuje odhalit molekulární 
podstatu u jakéhokoli vzácného dědičného 
onemocnění. Úspěšnost je ale stále kolem 
50 %, pravděpodobně hlavně díky určitým 
technickým limitacím NGS.
V případě úspěšné genotypizace se hovoří se 
o tzv. „genetické stratifikaci“, která one-
mocnění rozčlení do skupin podle jejich 
molekulárněgenetického mechanismu. 
Genetická stratifikace je v případě ženské-
ho pohlaví jedinou možnou diagnostickou 
metodou pro Fabryho nemoc, která se, 
podobně jako další střádavá onemocnění 
typu Gaucherovy nemoci, Pompeho nemo-
ci nebo transtyretinové amyloidózy (TTR 
amyloidóza), může projevit jako hypertro-
fická kardiomyopatie. Pro tato zmíněná 
onemocnění je dnes k dispozici indivi-
dualizovaná terapie v podobě enzymové 
substituční terapie.
U familiárních forem dilatační kardiomyo-
patie se genetická stratifikace uplatňuje 

hlavně u specifických genových defektů 
v genu pro Lamin A/C, kde pro význam-
né riziko maligních arytmií se i u asym-
ptomatických nosičů mutace doporučuje 
primárně preventivní implantace defib-
rilátorů.
Molekulárněgenetická diagnostika vý-
znamně přispívá k odhadu rizika náhlé 
srdeční smrti v případě arytmogenního 
syndromu dlouhého QT intervalu (LQTs). 
U  dědičných arteriopatií prokázaly 
molekulárněgenetické studie v  mno-
ha rodinách souvislost s  komplexním 
metabolismem transformujícího růsto-
vého faktoru beta (TGF-β) ve stěně artérií. 
Antihypertenzívum losartan do tohoto 
procesu zasahuje a jeho pozitivní efekt na 
pozastavení progrese dilatace aorty u MFS 
byl skutečně v prospektivní randomizova-
né studii prokázán.
Genetika je nezbytnou součástí komplexní 
péče o pacienty se vzácnými dědičnými 
onemocněními. Rozpoznání určitých spe-
cifických dermatologických manifestací 
kardiovaskulárních onemocnění může 
vést k  jejich časnému rozpoznání a pri-
mární prevenci náhlé srdeční smrti. NGS 
představuje novou metodu molekulární 
genetiky, která přispívá k osvětlení genetic-
kých mechanismů vzácných onemocnění. 
Genetická stratifikace vzácných onemocně-
ní vede k lepšímu odhadu jejich rizika u pří-
buzných, k  individualizaci terapie, v ně-
kterých případech otvírá rodině možnost 
prenatální či preimplantační diagnostiky.

Podpořeno Norway grants (NF-CZ11-PDP-3-003-2014) 
– Národní koordinační centrum pro vzácná onemocně-
ní ve Fakultní nemocnici v Motole

Toto sdělení bylo předneseno na 1. národním kon-
gresu Vzácné kožní nemoci, 17.–18. 4. 2015, Praha. 

Prohlášení: autorka v souvislosti s tématem práce 
v posledních 12 měsících nespolupracovala s žádnou 
farmaceutickou firmou. 
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Kopřivka tvoří heterogenní skupinu cho-
rob, která významně zhoršuje kvalitu ži-
vota pacientů. Je charakterizována tvorbou 
svědivých, rychle vznikajících, prchavých 
kopřivkovych pupenů, angioedémem nebo 
obojím současně. Článek zpracovává dopo-
ručené postupy pro klasifikaci, diagnosti-
ku a léčbu urtikarie. Zejména klade důraz 
na změny v terapii urtikarie a podrobně se 
zabývá využitím omalizumabu.

KLÍČOVÁ SLOVA

urtikarie • diagnostická kritéria • 
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 
SÚKL
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. *e 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

Kopřivka tvoří heterogenní skupinu cho-
rob, která je charakterizovaná tvorbou svě-

divých, rychle vznikajících, prchavých kop-
řivkových pupenů (pomfů, urtik) (Obr. 1), 
angioedémem nebo oběma těmito projevy 
současně. Hojí se ad integrum. Pomfus je 
podmíněný otokem papilární a retikulární 
dermis, vyvolaným vazodilatací a zvýšenou 
permeabilitou cév vedoucí k průniku plaz-
my do okolí. Je provázen svěděním či po-

citem pálení a většinou vymizí do 1–24 ho- 
din. Angioedém vzniká na podkladě otoku 
hlubších vrstev dermis a podkoží, bývá 
barvy kůže nebo světle červený a  často 
postihuje i přilehlou sliznici. Může být 
provázen bolestivostí. Jeho ústup je po-
zvolný, trvá déle než 24 hodin a většinou 
mizí do tří dnů.

KLASIFIKACE URTIKARIE
Důležitým kritériem pro určení typu 
kopřivky je doba trvání nepřetržitých 
či recidivujících výsevů nových pomfů, 
tvorby angioedému nebo obou projevů 
souběžně. Akutní urtikarie je časově 
omezená na dobu trvání do šesti týdnů, 
chronická urtikarie trvá šest a více týdnů, 
v průměru 2–3 roky.(1) Urtikariální pro-
jevy mohou vznikat spontánně nebo na 
podkladě vyvolávajícího (provokujícího) 
faktoru (Tab. 1). Výsev pomfů nebo vznik 
angiodému může být spojen i s některými 
syndromy (Tab. 2).
Současné doporučené postupy zjednodu-
šují jak diagnostická kritéria, tak léčbu. 
Kladou důraz na hodnocení kvality života 
pacientů s urtikarií, neboť ta má negativní 
dopad jak na objektivní fyzický stav pacien- 
ta, tak na emocionální, sociální a prak-
tické aspekty jeho života.(2) Nástrojem 
k objektivizaci všech těchto aspektů je 
„Dotazník kvality života související s chro-
nickou urtikarií“, tzv. CU-Q2oL – Chronic 
Urticaria Quality of Life Questionnaire(3) 
a „Dotazník kvality života související s an-
gioedémem“, tzv. AE-QoL – Quality of Life 
Questionnaire for Patients with Recurrent 
Swelling Epizodes.(4) Oba tyto validované 
dotazníky hodnotící zhoršení kvality ži-
vota můžeme využít k monitoraci aktivity 
onemocnění.
K  objektivizaci aktivity onemocnění 
u spontánní urtikarie lze v klinické praxi 
nebo ve studiích využít jednotného bodo-
vého systému UAS7 – Urticaria Activity 

Akutní a chronická kopřivka
(klasifikace, diagnostika, léčba)
Souhrn z doporučených postupů pro diagnostiku a léčbu urtikarie 
(podle EAACI/GA2LEN/EDF/WAO), upraveno pro použití v ČR dle SÚKL

Alexandrová P. Zelenková D., Hercogová J.
Čes. Dermatovenerol., 2015, 5, č. 2, s. 100–106

Obr. 1   Akutní urtikarie



101Česká dermatovenerologie   2015, 5, č. 2

POSTGRADUÁLNÍ VZDĚLÁVÁNÍ

Score 7 (Tab. 3A,B).(5) U pacientů s angio-
edémem bylo vyvinuto obdobné skóre ak-
tivity angioedému, AAS – Angioedema 
Activity Score.(4) U fyzikální a cholinergní 
urtikarie je pro posouzení závažnosti nut-
né stanovit prahovou hodnotu iritačních 
faktorů, například kritické teploty a sti-
mulačního času pro chladovou provokaci 
u chladové urtikarie.

DIAGNOSTIKA URTIKARIE 
U DOSPĚLÝCH
Podle nejnovějších doporučených po-
stupů již není nutné zkoumat všechny 
potenciální kauzální faktory, prvním 
krokem v  diagnostice je důsledná ana-
mnéza (Tab.  4), druhým pak fyzikální 
vyšetření, zahrnující provokační test na 
základě anamnestických údajů (Tab. 5).(2) 

Intenzívní a nákladné obecné screeningo-
vé programy pro zjištění příčin urtikarie 
se nedoporučují. U  chronické spontán-
ní urtikarie s každodenními symptomy 
jsou jen vzácně příčinou alergie I. typu, 
ale můžeme je zvážit u  pacientů s  ob-
časnými příznaky. Naopak u  pacien- 
tů s každodenními příznaky mohou připadat 
v úvahu pseudoalergické reakce (nealergické 
hypersenzitivní reakce) na NSAID (nonste-
roidal anti-inflammatory drug), potraviny 
nebo potravinářská aditiva. Bakteriální, 
virové, parazitární nebo mykotické infekce 
(např. Helicobacter pylori, streptokoky, stafy-
lokoky, Yersinie, Giardia lamblia, Mycoplasma 
pneumoniae, viry hepatitid) patří mezi časté 
příčiny chronické spontánní urtikarie, ale 
pro formulování definitivních doporučení 
je nutný další výzkum. 
Rutinní screening malignit v posledních 
doporučeních není navržen. Vyloučení 
malignity je nutné provést, pokud vyplý-
vá z anamnestických údajů (např. náhlý 
úbytek hmotnosti). Existuje nespecific-
ký screeningový test s autologním sérem 
(ASST – Autologous Serum Skin Test), který 
testuje přítomnost protilátek proti vysoko-
afinnímu receptoru FcεR1 nebo proti IgE 
protilátkám.(6)

U  fyzikální urtikarie je diagnostika 
zaměřena na identifikaci příslušného 
podtypu pomocí stimulačního testu pro 
stanovení spouštěcích stimulačních 
hodnot. Validovaný provokační test je 
k dispozici pouze u chladové urtikarie 
(TempTest),(7) symptomatického dermo-
grafismu (dermografometr)(8) a pozdní 
tlakové urtikarie.(9) U dalších typů fyzi-
kální nebo cholinergní urtikarie je nut-
né provokační testy standardizovat pro 
prostředí konkrétní praxe, aby umožňo-
valy porovnat aktivitu nemoci v různých 
časových obdobích. Kontaktní urtikarie 

Akutní a chronická kopřivka
(klasifikace, diagnostika, léčba)
Souhrn z doporučených postupů pro diagnostiku a léčbu urtikarie 
(podle EAACI/GA2LEN/EDF/WAO), upraveno pro použití v ČR dle SÚKL

Tab. 2             Doporučený léčebný postup u malobuněčného karcinomuTab. 1                          Typy chronické urtikarie podle etiologie

Chronická spontánní urtikarie Chronická indukovatelná urtikarie
spontánní výskyt pomfů, tvorba 

angioedému nebo obou souběžně 

trvající * 6 týdnů

urticaria facticia (symptomatický dermografismus)
chladová urtikarie
pozdní tlaková urtikarie
solární urtikarie
tepelná urtikarie
vibrační angioedém
cholinergní urtikarie
kontaktní urtikarie
akvagenní urtikarie

 Tab. 2                    Nemoci a syndromy manifestující se výskytem pomfů a/nebo angioedému(2)

makulopapulózní kožní mastocytóza (urticaria pigmentosa)

urtikariální vaskulitida

bradykininem zprostředkovaný angioedém, např. HAE (hereditární angioedém)

námahou indukovaná anafylaxe

periodické syndromy asociované s kryopyrinem (CAPS):

a) familiární chladový autoinflamatorní syndrom (FACS)

b) Muckle-Wellsův syndrom (MWS)

c) multisystémové zánětlivé onemocnění s nástupem v novorozeneckém věku (NOMID)

Schnitzlerův syndrom 

Gleichův syndrom

Wellsův syndrom

 Tab. 3 A, B                   Urticaria Activity Score 7 (UAS7)(2)

Skóre Výskyt pomfů Pruritus

0 žádný žádný

1 mírný (< 20 pomfů/24 h) mírný (přítomen, ale není rušivý nebo obtěžující)

2 střední (20–50 pomfů/24 h) střední (obtěžující, ale neovlivňuje běžnou denní 

činnost nebo spánek)

3 intenzívní (> 50 pomfů/24 h) intenzívní (silné svědění, natolik obtížné, že 

znemožňuje normální denní činnost nebo spánek)

Pomfy Pruritus Denní skóre UAS

den 1

den 2

den 3

den 4

den 5

den 6

den 7

UAS7 skóre
Souhrnné skóre 0–6/den, maximální skóre za 7 dní (UAS 7) je 42
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by měla být prokázána pomocí kožních 
prick testů.

DIAGNOSTIKA 
URTIKARIE U DĚTÍ
Akutní spontánní urtikarie je častá u kojen-
ců a malých dětí, zejména u atopiků. Mezi 
hlavní spouštěče v tomto případě patří akut-
ní virové infekce, a to častěji než u starších 
dětí, a dále strava. Akutní generalizovaná 
urtikarie vyvolaná jídlem může být u dět-
ských pacientů často předzvěstí anafylaxe, 
proto vyšetřujeme senzibilizaci na potraviny 
podle údajů z anamnézy. Nebyl prokázán 
rozdíl v příčinách chronické spontánní urti-
karie mezi dětmi a dospělými, diagnostický 
přístup proto zůstává stejný.(10)

LÉČEBNÝ POSTUP U URTIKARIE
Klasifikace různých podtypů urtikarie je 
důležitá s ohledem na diagnostický přístup 
(Tab. 5). Terapeutický postup však zůstává 
univerzální a je založen na stejných prin-

cipech jako léčba jiných alergologických 
onemocnění závislých na žírných buň-
kách, tzn. odstranění spouštěče, sympto-
matická farmakologická léčba a navození 
tolerance. Akutní urtikarie se od ostat-
ních typů liší zaměřením léčby na úlevu 
od akutních symptomů. 
Základním předpokladem pro odstranění 
spouštěcího stimulu je přesná diagnóza. 
Pokud se objeví podezření na léky, je nutné 
je okamžitě vysadit. Nealergenní hyper- 
alergické reakce mohou často vyvolávat 
NSAID, zároveň však mohou zhoršovat již 
probíhající chronickou spontánní urtika-
rii, proto jejich eliminace vede v někte-
rých případech pouze ke zlepšení, nikoli 
k úplnému vymizení symptomů. Při léčbě 
fyzikální urtikarie je nutné zamezit vzniku 
fyzikálních stimulů, což nemusí být v pra-
xi vždy snadno proveditelné. Například 
u chladové urtikarie může být spouštěčem 
i chladný vítr, u solární urtikarie je nutné 
znát rozsah vlnových délek vyvolávajících 
pomfy a volbou vhodné fotoprotekce zabrá-
nit jejich tvorbě. V některých případech je 

prahová hodnota pro fyzikální spouštěč 
tak nízká, že vzniku symptomů nelze zcela 
zabránit. Souvislost mezi vznikem chro-
nické spontánní urtikarie a přítomností 
infekčních agens není vždy prokazatelně 
významná, ale například infekci Helicobater 
pylori je třeba eradikovat již vzhledem 
k souvislosti se vznikem maligních tu-
morů žaludku.(11) Některé studie poukazují 
na možnou kauzální spojitost mezi chro-
nickou spontánní urtikarií a chronickými 
zánětlivými procesy, např. gastritidou, 
gastrointesinální refluxní chorobou ne-
bo záněty žlučových cest a  žlučníku.(12) 
Potravinové alergie zprostředkované IgE 
jsou příčinou chronické spontánní urti-
karie jen zřídka, častěji jsou jejími vyvo-
lavateli složky potravin a přídatné potravi-
nářské látky, které vytváří pseudoalergické 
reakce (non-IgE zprostředkované). Zatímco 
v prvním případě vede eliminace alergenů 
ze stravy k odstranění symptomů kopřivky 
do 24–48 hodin, v případě pseudoalergenů 
se účinek eliminační diety projeví až s od-
stupem několika týdnů. Snaha o navození 
tolerance, tzn. konzistentní každodenní 
expozice stimulům na prahové úrovni, je 
vhodná u některých typů fyzikální urti-
karie, např. chladové, cholinergní nebo 
solární.

FARMAKOLOGICKÁ LÉČBA
Hlavním cílem léčby je redukce účinků 
mediátorů ze žírných buněk např. his-
taminu, PAF (platelet-activating factor) 
a dalších na cílové orgány. Symptomy urti-
karie jsou vyvolány působením histaminu 
na H1-receptory na endotelových buňkách 
(pomfy) a na senzorických nervech (svě-
dění). Základem léčby urtikarie je kon-
tinuální podávání H1-antihistaminik.(13)  

Antihistaminka reverzibilně antagonizují 
působení histaminu na specifických H1-
receptorech na cílových buňkách a blo-
kují nežádoucí účinky histaminu. Svými 
imunomodulačními efekty zároveň zasa-
hují tlumivě do rozvoje alergického záně-
tu, a tím působí nejen terapeuticky, ale 
i preventivně. V některých případech se 
na chronické spontánní urtikarii podílejí 
i jiné typy mediátorů žírných buněk než 
histamin – např. PAF, leukotrieny nebo 
cytokiny –  a může být přítomen i buněčný 
infiltrát obsahující bazofily, lymfocyty 
a eozinofily. Tyto případy mohou vykazo-
vat dobrou odpověď na krátkodobou inten-
zívní léčbu kortikosteroidy a mohou být 
relativně refrakterní na antihistaminika.
Údaje o bezpečnosti léčby antihistaminiky 
jsou k dispozici kontinuálně po dobu mno-
ha let. Antihistaminika první generace 
vykazují výraznější anticholinergní a seda-

 
Tab. 4                    Anamnestické dotazy

1. začátek příznaků onemocnění

2. frekvence/trvání a vyvolávající faktory pomfů

3. výskyt v průběhu dne

4. výskyt ve vztahu k víkendům, dovoleným, prázdninám, cestám do zahraničí

5. tvar, velikost a distribuce pomfů

6. současný výskyt angioedému

7. subjektivní symptomy spojené s výsevem pomfů ( svědění, bolest...)

8. urtikarie nebo atopie v rodinné anamnéze

9. předchozí nebo stávající výskyt alergie, infekce, interních chorob nebo jiných 

možných příčin

10. psychosomatická a psychiatrická onemocnění

11. chirurgické implantáty, alergické reakce po lokální anestézii

12. gastrointestinální potíže (zvracení, průjmy)

13. indukce fyzikálními činiteli nebo cvičením

14. léky (NSAID!, injekce, očkování, projímadla, čípky, hormony, ušní a oční kapky)

15. pozorované vazby na potraviny

16. vztah k menstruačnímu cyklu

17. kouření

18. typ zaměstnání

19. zájmy a záliby

20. stres (pozitivní i negativní)

21. kvalita života

22. předchozí terapie a reakce na léčbu

23. předchozí diagnostické postupy
Podle(2)
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tivní účinky na centrální nervový systém 
přetrvávající až 12 hodin, zatímco antipru-
riginózní účinek trvá 4–6 hodin. Pronikají 
hematoencefalickou bariérou a interferují 
s neurotransmiterovými účinky histami-
nu. Podle některých studií má obsazenost 
H1-receptorů v CNS vliv na funkci CNS. 
Obecně pak může docházet ke zhoršení 
provádění složitých senzomotorických 
úkonů jako např. řízení. U starších paci-

entů mohou vzniknout poruchy vědomí, 
zhoršení kognice, dochází ke ztrátám po-
zornosti a zvyšuje se i riziko pádu. Mezi an-
tihistaminika I. generace patří například 
promethazin, difenhydramin, ketotifen, 
chlorfeniramin, hydroxyzin nebo doxe-
pin (Tab. 6). Doporučuje se, aby k léčbě 
chronické urtikarie nebyla používána 
jako lék první linie antihistaminika se 
sedativním účinkem (Obr. 2 ).

Dalším vývojem vznikla antihistaminika 
II. generace, některá z nich představují 
nesedativní metabolity dřívějších seda-
tivních antihistaminik – např. cetirizin 
(metabolit hydroxyzinu). Nověji přibyly 
na seznam látky jako akrivastin, azelas-
tin, bepotastin, bilastin, desloratidin, 
aktivní metabolit loratadinu, ebastin, 
epinastin, levocetirizin, aktivní enanti-
moer cetirizinu, mequitanzin, mizolastin, 
olopatadin a rupatadin. Pouze sedm z nich 
bylo podrobně testováno v léčbě urtikarie 
(cetirizin, desloratadin, fexofenadin, levo-
cetirizin, loratadin, rupatadin a bilastin) 
(Obr.  2). Je doporučeno, aby moderní 
H1-antihistaminika II. generace byla 
používána jako lék první linie v terapii 
urtikarie v běžném dávkování a jako lék 
druhé linie s použitím až čtyřnásobné 
dávky v léčebném algoritmu. Navýšení 
dávky na čtyřnásobek je dávána před-
nost před kombinací různých druhů 
H1-antihistaminik (Obr. 2). Četné studie 
prokázaly u pacientů s urtikarií přínos 
vyšších dávek antihistaminik.(14)

DALŠÍ LÉČEBNÉ MOŽNOSTI 
U PACIENTŮ REFRAKTERNÍCH 
NA LÉČBU ANTIHISTAMINIKY
Omalizumab (anti IgE)(15) představuje hu-
manizovanou monoklonální protilátku 
proti lidskému IgE. Váže se na IgE a sni-

 
Tab. 5                    Doporučené diagnostické testy u jednotlivých podtypů urtikarií(2)

Typ Podtyp Rutinní diagnostické testy Rozšířené diagnostické testy (na podkladě 
anamnézy)

spontánní 

urtikarie

akutní spontánní urtikarie 0 0

chronická spontánní urtikarie KO a diferenciál, sedimentace, CRP 

vynechání suspektních léků (např. NSAID)

panel autoprotilátek, hormony štítné žlázy 

a autoprotilátky, infekce (např. Helicobacter 

pylori), dieta, kožní biopsie, kožní test 

s autologním sérem

indukovatelná 

urtikarie

chladová urtikarie chladové provokační a prahové testy 

(kostka ledu, studená voda, studený vítr)

KO a diferenciál, FW, CRP, kryoproteiny, 

vyloučit jiné onemocnění, infekce

pozdní tlaková urtikarie tlakový test a prahový test 0

tepelná urtikarie provokační a prahový test teplem 0

solární urtikarie UV a viditelné světlo různých vlnových 

délek, prahový test

vyloučit jiné světlem indukované dermatózy

symptomatický dermografismus vyvolání dermografismu a prahový test KO a diferenciál, sedimentace, CRP

akvagenní urtikarie vlhčené ubrousky aplikované při tělesné 

teplotě po dobu 20 minut

0

cholonergní urtikarie provokace cvičením a horkou koupelí 0

kontaktní urtikarie kožní provokační test (např. prick testy) 0

Obr. 2   Doporučený léčebný algoritmus pro urtikarii(2) 

*použití off label

druhá linie:
zvýšení dávky antihistaminik II. generace až na čtyřnásobek

třetí linie:
přídavná terapie k léčbě druhé linie:

omalizumab nebo cyklosporin A* nebo montelukast*
krátkodobá léčba kortikosteroidy (max. 10 dnů), 

pokud to je nutné v důsledku exacerbace

první linie:
antihistaminika II. generace
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 Tab. 6                    Přehled antihistaminik nejčastěji používaných v terapii urtikarie, dávkování a specifika u vybraných skupin pacientů 
(zpracováno dle informací ze SÚKL – www.sukl.cz)

Účinná látka Dávkování 
dospělí

Dávkování děti Těhotné a kojící Přehled registrovaných přípravků

cetirizin 10 mg 1krát 
denně

(2–6 let) 
2,5 mg 2krát denně nebo 
2,5 ml 2krát denně 
(6–12 let) 
5 mg 2krát denně 
nebo 5 ml 2krát denně

opatrnost při podávání, 
přechází do mateřského 
mléka

Alerid tbl., Analergin tbl., Apo-Cetirizin 10 mg tbl., 
Cerex tbl.,
Cetirizin 10 mg tbl., Cetirizine 10 mg tbl., 
Cetixin 10 mg tbl., Letizen tbl.,
Livoreactine 10 mg tbl., Parlazin 10 mg tbl., 
Reactine tbl., Zodac tbl., Zodac sol., 
Zodac sir., Zyrtec tbl., Zyrtec sol., Zyrtec sus.

desloratadin 5 mg 1krát 
denně

(1–5 let)  
2,5 ml 1krát denně 
(6–11 let)  
2,5 mg 1krát denně 
nebo 5 ml 1krát denně

podání se preventivně 
nedoporučuje, ale studie 
nenaznačují malformační 
účinky či fetální/neonatální 
toxicitu, 
posoudit prospěšnost/riziko

Aerius 2,5 mg tbl., Aerius 5 mg tbl., 
Aerius 0,5 mg/ml sol., 
Azomyr  2,5 mg tbl., Azomyr 5 mg tbl., 
Azomyr 0,5 mg/ml sol., Dasselta 5 mg tbl.,
Delesit 5 mg tbl., Desloratadin 2,5 mg tbl., 
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 1krát 
denně 
180 mg 1krát 
denně

(od 12 let) 
120 mg 1krát denně 
nebo 180 mg 1krát denně

v těhotenství užívat jen 
v nezbytném případě, 
nedoporučuje se podávat 
kojícím

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

levocetirizin 5 mg 1krát 
denně

(2–6 let) 
1,25 mg 2krát denně nebo 
2,5 ml 2krát denně 
(nad 6 let) 
5 mg 1krát denně nebo 
10 ml 1krát denně

opatrnost při podávání, 
nejsou k dispozici klinická 
data

Alergimed 5 mg tbl., Analergin Neo 5 mg tbl., 
Apo-Levocetirizin 5 mg tbl., Cezera 5 mg tbl., 
Contrahist 5 mg tbl., Contrahist 0,5 mg/ml sol.,
Levocetirizin 5 mg tbl., Levoxal 5 mg tbl., Volnostin 
tbl., Xyzal tbl., Xyzal 0,5 mg/ml sol.,
Zenaro 5 mg tbl., Zenaro 5 mg tbl., Zenaro 
0,5 mg/ml sir., Zenaro 0,5 mg/ml gtts. sol.

loratadin 10 mg 1krát 
denně

(2–12 let) 
5 mg nebo 5 ml 
1krát denně, 
při hmotnosti > 30 kg 
10 mg nebo 10 ml 
1krát denně

v těhotenství se 
nedoporučuje, 
přechází do mateřského 
mléka – při kojení se 
nedoporučuje

Clarinase Repetabs tbl., Claritine tbl., 
Claritine sir., Flonidan 10 mg tbl., 
Flonidan 5 mg/5ml sus., 
Loratadin 10 mg tbl., Loratadine 10 mg tbl.

rupatadin 10 mg 1krát 
denně

(2–11 let)
při hmotnosti 10–25 kg 
2,5ml 1krát denně, 
při hmotnosti > 25 kg 5 ml 
1krát denně (od 12 let)
10 mg nebo 10 ml 
1krát denně

z preventivního hlediska 
je lepší během těhotenství 
neužívat, 
není známo, zda je vylučován 
do mateřského mléka, 
zvážit prospěšnost/riziko

Tamalis 10 mg tbl., Tamalis 1 mg/1 ml sol.

bilastin 20 mg 1krát 
denně

(od 12 let) 
20 mg 1krát denně

z preventivního hlediska 
je lepší během těhotenství 
neužívat, 
není známo, zda je vylučován  
do mateřského mléka, zvážit 
prospěšnost/riziko

Xados 20 mg tbl.
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žuje hladiny volného IgE. Následně klesá 
počet IgE receptorů (FcεR1) na buňkách. 
Přesný mechanismus vedoucí ke zlepšení 
příznaků urtikarie není zcela objasněn. 
Na základě schválení EMA (European 
Medicines Agency) dne 28. 2. 2014 je indi-
kován k léčbě chronické spontánní urtika-
rie u dospělých a dospívajících pacientů 
(12 a více let) s nedostatečnou odpovědí na 
léčbu H1-antihistaminiky. Ve studiích bylo 
prokázáno, že je vysoce účinný u pacientů 
refrakterních na léčbu antihistaminiky. 
V několika kazuistikách byla prokázána 
jeho účinnost v  léčbě cholinergní, chla-
dové, solární, tepelné a pozdní tlakové 
urtikarie a symptomatického dermografis- 
mu. Omalizumab se doporučuje použít 
jako lék třetí linie spolu s moderními 
H1-antihistaminiky II. generace (Obr. 2). 
Doporučená dávka 300 mg se podává 
v subkutánních injekcích každé čtyři týd-
ny (Tab. 7) Maximální tolerovaná dávka 
nebyla stanovena, nejvyšší dávka poda-
ná pacientům byla 44 000 mg po dobu 
20 týdnů a tato dávka neměla žádné akut-
ní nežádoucí účinky. Kontraindikací je 
hypersenzitivita na léčebnou látku nebo 
kteroukoli pomocnou látku. Nedoporučuje 
se k léčbě atopické dermatitidy nebo aler-
gické rinitidy či pro prevenci anafylak-
tických reakcí, včetně těch vyvolaných 
alergií na potraviny. V klinických studi-
ích byl omalizumab podáván v kombinaci 
s H1- i H2-antihistaminiky a antagonisty 
leukotrienových receptorů (LTRA) a neby-
lo prokázáno, že by tím jeho bezpečnost 
byla pozměněna. Neměl by být podáván 
v průběhu těhotenství, pokud to není ne-
zbytně nutné, protože údaje o podávání 
v těhotenství jsou omezené. Podobně by 
se neměl užívat po dobu kojení. Mezi ne-
žádoucí účinky patří – na základě údajů ze 
studií – sinusitida, bolest hlavy, artralgie 
nebo infekce horních cest dýchacích. 
Platná indikační omezení dle rozhod-
nutí Státního ústavu pro kontrolu léčiv 
(SÚKL):
Přídatná terapie k  léčbě chronické spon-
tánní urtikarie u dospělých a dospívají-

cích pacientů (ve věku 12 let a více), kteří 
splňují jedno ze dvou uvedených kritérií: 
a) Nedostatečná odpověď (UAS7 ≥ 28) po 
předchozí šestitýdenní konsekutivní 
léčbě H1-antihistaminiky, při které byl 
minimálně po dobu dvou týdnů podáván 
minimálně dvojnásobek obvyklé dávky  
H1-antihistaminik v monoterapii nebo by-
la podávána kombinace H1-antihistaminik 
v dávkách, jejichž součet odpovídá mi-
nimálně dvojnásobku obvyklé dávky 
H1-antihistaminik.
b) Nedostatečná odpověď (UAS7  ≥ 28) po 
předchozí čtyřtýdenní konsekutivní léč-
bě H1-antihistaminiky ve standardních 
dávkách v případě, že z důvodů toxicity, 
intolerance nebo kontraindikací nelze po-
užít zvýšenou dávku antihistaminik podle 
předchozího kritéria.
Jeden léčebný cyklus terapie omalizuma-
bem představuje šest podání dávky 300 mg  
subkutánní injekcí. Omalizumab je podá-
ván ve čtyřtýdenních intervalech.
U léčebného cyklu je podána čtvrtá, pátá 
a šestá dávka pouze u těch pacientů, u kte-
rých ve 12. týdnu od podání první dávky  
(tj. v týdnu před podáním čtvrté dávky) 
dojde ke snížení hodnoty UAS7 skóre o více 
než 11 bodů v porovnání s výchozí hod-
notou.
Zároveň v případě, že kdykoli po třech dáv-
kách je zjištěna před podáním další dáv-
ky kompletní remise/odpověď (UAS7 = 0), 
není dále v rámci daného léčebného cyklu 
omalizumab hrazen, a tedy není komplet-
ní šestidávkový cyklus dokončen.
Následné opakování léčebného režimu se 
realizuje u pacientů, u kterých dojde k re-
lapsu onemocnění, to znamená u těch, 
u kterých dojde ke zvýšení aktivity one-
mocnění na hodnoty UAS7 skóre 28 a více. 
Podmínkou pro opakování léčby je podání 
všech šesti dávek omalizumabu v předcho-
zím cyklu nebo dosažení kompletní odpově-
di (UAS7 = 0) v předchozím cyklu. Podmínky 
pro podání čtvrté, páté a šesté dávky jsou 
totožné jako v prvním léčebném cyklu.
Cyklosporin A(16) je cyklický polypeptid 
s imunosupresivním účinkem. Má středně 

silný účinek na uvolňování mediátorů ze 
žírných buněk a jako jediný inhibuje uvol-
ňování histaminu z bazofilů. Jeho účin-
nost v kombinaci s H1-antihistaminiky 
byla prokázána v placebem kontrolovaných 
studiích, ale vzhledem k incidenci nežá-
doucích účinků ho nelze doporučit jako 
standardní léčbu. Doporučuje se pouze 
u pacientů se závažným onemocněním 
refrakterním k  jakékoli dávce antihista-
minik. Má lepší poměr rizika/přínosu než 
dlouhodobé užívání kortikosteroidů. Je do-
poručeno použít cyklosporin A (použití  
off label) k terapii H1-antihistaminiky 
II. generace jako třetí linii léčebného 
algoritmu urtikarie (Obr. 2).
Montelukast je antagonista receptorů 
pro leukotrieny, jeho účinnost v  léčbě 
urtikarie je relativně nízká. Je možné ho 
použít (použití  off label) v  léčebném 
algoritmu urtikarie jako lék třetí li-
nie k moderním H1-antihistaminikům 
II. generace (Obr. 2).
Celkové kortikosteroidy se u chronické 
urtikarie k dlouhodobému použití nedo-
poručují. Možná je krátkodobá léčba ma-
ximálně po dobu 10 dnů v případě akutní  
urtikarie a akutní exacerbace chronické 
spontánní urtikarie (Obr. 2).(17) Topické 
steroidy jsou v léčbě urtikarie nevhodné. 
Výjimku tvoří tlakové urtikarie na chodi-
dlech, kde je jejich využití možné.

ALTERNATIVNÍ LÉČBA
U pacientů, u kterých antihistaminika 
ve čtyřnásobku doporučené denní dáv-
ky nezajistí kontrolu symptomů ani po 
čtyřech týdnech, se doporučuje alterna-
tivní léčba. U omalizumabu a cyklospo-
rinu A platí omezení kvůli vysoké ceně. 
Kromě nich můžeme využít i kombinace 
H1-antihistaminik II. generace s antileu- 
kotrieny nebo dapsonem. V kazuistických 
sériích slabé kvality byly využity i sulfa-
salazin, metotrexát, interferon, plazma-
feréza, fototerapie a  intravenózní imu-
noglobuliny (IVIG). Antagonisty tumor 
nekrotizujícího faktoru alfa (TNF-α)(18) 

 
Tab. 7                     Omalizumab – dávkování a specifika u vybraných skupin pacientů (zpracováno dle informací ze SÚKL – www.sukl.cz))

Účinná látka Dávkování dospělí Dávkování děti Těhotné a kojící Přehled registrovaných přípravků

omalizumab 2krát 150 mg inj. s. 

c. à 4 týdny

bezpečnost a účinnost 

u pacientů < 12 let 

nebyla stanovena 

(od 12 let) 2krát 150 mg 

inj. s. c. à 4 týdny

neměl by být podáván v těhotenství, 

pokud to není nezbytně nutné, není 

známo, zda se vylučuje do mateřského 

mléka, neměl by být podáván při kojení

Xolair 150 mg inj.
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a IVIG,(19) úspěšně použité v kazuistikách, 
se doporučuje používat pouze ve speciali-
zovaných centrech jako lék poslední volby 
(anti TNF-α pro pozdní tlakovou urtikarii 
a IVIG pro chronickou spontánní urtikarii).

LÉČBA URTIKARIE U DĚTÍ
V praxi jsou často využívána sedativní an-
tihistaminika I. generace jako lék první 
volby u pacientů s chronickou urtikarií, a to 
s odůvodněním, že jsou déle na trhu a je-
jich bezpečnostní profil je tudíž známější, 
navíc moderní antihistaminika II. generace 
nejsou schválena pro použití u dětí mlad-
ších šetsi let. Na základě nejnovějších 
doporučených postupů není doporučeno 
používání antihistaminik první generace 
u kojenců a dětí. Je možná stejná léčba 
první linie jako u dospělých s upravením 
dávky podle tělesné hmotnosti. Léčiva 
jako cetirizin, desloratidin, fexofenadin, 
levocetirizin a loratadin byla dobře hodno-
cena u dětí a jejich dlouhodobá bezpečnost 
v pediatrické praxi je osvědčená.(2)

LÉČBA URTIKARIE 
U TĚHOTNÝCH A KOJÍCÍCH ŽEN
U těhotných žen je doporučeno vyhýbat se 
jakékoliv systémové léčbě zejména v prv-
ním trimestru gravidity. Bezpečnost léčby 
nebyla systematicky studována. Doposud 
nebyly hlášeny žádné případy o vrozených 
vadách dětí u žen, které během těhoten-
ství užívaly antihistaminika II. generace. 
Vzhledem k zajištění nejvyšší bezpečnosti 
bylo pro použití antihistaminik II. gene-
race navrženo použití loratadinu, des- 

loratadinu, cetirizinu a  levocetirizinu. 
Zvyšování dávky antihistaminik II. gene-
race musí být v těhotenství navrhováno 
s nejvyšší opatrností.(2)

Prohlášení: autorky v souvislosti s tématem práce 
nespolupracovaly v posledních 12 měsících s žádnou 
farmaceutickou firmou.
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SOUHRN

Mezi nejznámější členovce (Arthropoda) 
disponující jedem, a tedy potenciálně ne-
bezpečné člověku, patří žahadloví blano-
křídlí (včely či vosy), štíři a všudypřítomní 
pavouci. Jen velmi málo druhů pavouků 
však dokáže u člověka vyvolat reakci. Ani 
v Česku přes sezónní medializaci a  širo-
ce rozšířenou arachnofobii nepředstavují 
pavouci pro člověka vážné nebezpečí, v na-
prosté většině případů se příznaky omezují 
na lokální projevy. Neexistují žádné speci-
fické příznaky, které by byly diagnostické 
pro kousnutí člověka pavoukem, diferen-
ciální diagnostika je široká a zahrnuje 
kousnutí jinými členovci, kožní infekce, 
expozici iritačním fyzikálním a chemic-
kým vlivům či jiné dermatózy. Přehledový 
článek se zabývá incidencí kousnutí pavou-
kem, jedem a jedovým aparátem pavouků, 
příznaky a diferenciální diagnostikou, do-
poručením terapie, popisuje situaci v ČR, 
ve světě a u chovatelů pavouků.

KLÍČOVÁ SLOVA

kousnutí pavoukem • živočišný jed 
• Cheiracanthium punctorium • 
loxoscelismus • latrodectismus • 
nekróza • neurotoxin • nekrotoxin

SUMMARY

Mikova, K., Jedlickova, H., Rezac, M., Macik, S. 
Spider bite in the CR and abroad
-e 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. -e symptoms, if 
any, are only local in vast majority of 
cases. -ey are variable, there are no com- 
mon features that would allow diagnos-
ing spider bites. -e 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.
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Pavouci (Araneae) jsou jedním z řádů tří-
dy pavoukovců (Arachnida). Pavoukovci 
společně s hmyzem, stonožkami a korýši 
patří k nejbohatšímu ze všech živočišných 
kmenů – členovcům (Arthropoda). Pavouci 
se vyskytují na Zemi přibližně 300 milió-
nů let a tvoří jednu z evolučně nejúspěš-
nějších skupin živočichů, které se kdy na 
Zemi vyskytovaly. Odolávají veškerým kli-
matickým změnám. Celosvětově je dosud 
popsáno přes 43 000 druhů řazených do 
109 čeledí, toto číslo není zdaleka konečné.
(1) Téměř bez výjimky to jsou masožraví 
predátoři, kteří loví svou kořist lapením 
do sítě nebo za pomoci silných kusadel 
(odborně klepítek čili chelicer) a jedu. 
Téměř všichni pavouci disponují jedovou 
žlázou, ale jen velmi málo druhů je nebez-
pečných člověku.(2) Složení jedů pavouků 
je druhově specifické, neplatí, že větší 
pavouci jsou pro člověka nebezpečnější 
než menší.
Nejvíce otrav po kousnutí/bodnutí mají na 
svědomí hadi, mezi bezobratlými pak štíři. 
Pavouci jsou mnohem méně nebezpeční 
než vosy nebo včely. Existuje jen málo do-
kladů či studií o četnosti jejich kousnutí.
(3) Úmrtí v důsledku kousnutí pavoukem 
jsou velmi vzácná, většinou k nim dochá-
zí u dětí.(4) V posledních třech dekádách 
nebyly zaznamenány žádné případy úmr-
tí u zdravotnicky nejsledovanějších rodů 
Atrax, Hadronyche, Latrodectus a Phoneutria. 

INCIDENCE KOUSNUTÍ 
PAVOUKEM 
Kousnutí pavoukem jsou nejčastěji evi-
dována v USA a v některých subtropic-
kých a tropických oblastech.(2) Ve střední 
Evropě jsou kousnutí pavouky navzdory 
jejich všudypřítomnosti raritní záležitostí. 
Obecně mají benigní charakter, dochází 
k nim typicky v letním období. Pokud vů-
bec dojde k rozvoji klinických příznaků, 
omezují se na lokální projevy. Systémové 
účinky jsou velmi vzácné, s rychlým plným 
zotavením.(5) Většina lidí nikdy nevyhledá 
lékařské ošetření. Předpokládá se, že na 
každý zdokumentovaný případ připadá 
10–100 nehlášených.
Většina pavouků nikdy nenapadne či ne-
kousne člověka. Musí být splněno několik 
podmínek, aby byli pavouci považováni za 
člověku nebezpečné:
 1.  musí být schopni přežít v lidském pro-

středí; 
2.  musí mít dostatečně vyvinuté agresivní 

obranné chování; 
3.  musí být dostatečně velcí (typicky 10 mm 

a více, délka hlavohrudi a zadečku, dél-
ka nohou se do velikosti pavoučího těla 
obvykle nezapočítává), aby byli schopni 
svými chelicerami prokousnout lidskou 
kůži.(6)

Většina u nás žijících druhů pavouků svou 
velikostí nepřesahuje 5 mm, nežijí v lid-
ských příbytcích a nejsou vůči člověku 
agresivní. Ke kousnutí dochází v typických 
případech při vyrušení samice hlídající 
kokon,(3) při sevření ve dlani, při úmysl-
ném dráždění pavouka nebo při snaze jej 
odstranit z oblečení.(5)

JED A JEDOVÝ APARÁT 
PAVOUKŮ
Pavoučí jed má za sebou 300 miliónů let 
dlouhou evoluční historii a diverzifikaci. 
Je pro pavouka cenným materiálem nároč-
ným na syntézu, kterým musejí šetřit.(4) 
Je určen k paralýze nebo usmrcení kořisti, 
u síťových pavouků také k zahájení trávení 
kořisti.(3)

Kousnutí pavoukem 
v ČR i ve světě
Míková K. Jedličková H., Řezáč M., Macík S.

Čes. Dermatovenerol., 2015, 5, č. 2, s. 107–112
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Složení toxinů je druhově specifické. 
Jednotlivé složky jedu svůj účinek zesi-
lují, již v nepatrném množství vyvolá-
vají biologickou odpověď.(4) Jedy pavouků  
(pH v rozmezí 5,3–6,1) jsou koktejly nej-
různějších látek obsahující ionty (Na+, 
Ca2+, K+), kyseliny (citronovou, mléč-
nou a  fosforovou), nukleotidy (ATP, 
ADP, AMP), aminokyseliny a biogenní 
aminy (histamin, serotonin, dopamin), 
neurotransmitery (acetylcholin a nor-
adrenalin), malé kladně nabité pep-
tidy, cytolytické peptidy, modulátory 
iontových kanálů a enzymy (např. hy-
aluronidázy, proteázy, fosfolipázy a ko-
lagenázy).(7) Většina pavouků disponuje 
neurotoxiny, které postihují autonomní 
i motorický nervový systém [např. presy-
naptický robustin u smrtelně nebezpeč-
ného australského sklípkance jedovatého 
(Atrax robustus), alfa-latrotoxin snovaček 
Latrodectus spp. působící převážně na 
vegetativní systém s výraznými para-
sympatomimetickými účinky; závažné 
intoxikace s převážně neurotoxickými 
příznaky způsobují jihoameričtí palov-
číci rodu Phoneutria]. Neurotoxiny jsou 
zastoupeny i v  jedech běžně chovaných 
sklípkanů čeledi !eraphosidae, kousnutí 
většinou druhů však není nebezpečné. 
Další skupinou jsou nekrotoxiny – látky 
způsobující nekrotické změny v místě 
kousnutí.(4) 

Odhaduje se, že počet unikátních peptidů 
v jedech pavouků může dosahovat více než 
12 miliónů. V posledních letech došlo k ex-
ponenciálnímu nárůstu počtu popsaných 
pavoučích toxinových sekvencí. Mnoha pa-
voučím jedům dominují peptidy bohaté na 
disulfidové můstky, které obvykle mají vy-
sokou afinitu a specifitu pro konkrétní sub-
typy receptorů a iontových kanálů.(1) Proto 
jsou peptidy z pavoučích jedů používány při 
vývoji léčiv proti širokému spektru chorob 
a stavů včetně kardiovaskulárních onemoc-
nění, chronické bolesti, zánětu a erektilní 
dysfunkce, mají antiarytmickou, antimi-
krobiální, analgetickou, antiparazitární, 
cytolytickou, hemolytickou a enzymovou 
inhibiční aktivitu.(1) Kromě toho surový jed 
sklípkance Raenova (Macrothele raveni) má 
antitumorózní aktivitu, ovšem konkrétní 
složka dosud nebyla identifikována.(1)

Pavouci mají jeden pár jedových žláz, 
které jsou ve výjimečných případech 
kompletně zaniklé nebo modifikované 
na jinou funkci. Jedový aparát pavouků 
tvoří chelicery s bazálním článkem a sr-
povitě zahnutým drápkem se subapikál-
ním vývodem jedové žlázy, které slouží 
k uchopení a usmrcení kořisti. Evolučně 
nejstarší skupinou pavouků jsou pouze 
v  jihovýchodní Asii se vyskytující sklíp-

koši (Mesothelae), jejichž jedové žlázy 
jsou velmi malé a při získávání potra-
vy patrně nehrají významnou roli. I ve 
střední Evropě se vyskytují zástupci dal-
ší evolučně bazální skupiny, sklípkanů 
(Mygalomorphae). U  těchto pavouků 
jsou jedové žlázy lépe vyvinuty. Byť pa-
tří zástupci této skupiny k největším pa-
voukům a jsou symbolem arachnofobie, 
v naprosté většině případů nepředsta-
vují pro lidské zdraví hrozbu. Evolučně 
nejvíce derivovaní, jednoplicní pavouci 
(Araneomorphae) zahrnují 93 % recent-
ních druhů, jejich chelicery jsou na rozdíl 
od předešlých dvou skupin obráceny proti 
sobě na způsob kleští. Do této skupiny 
také patří většina zdravotně rizikových 
druhů (např. z rodů Latrodectus, Loxosceles 
a Phoneutria).

TYPY REAKCÍ
1. Lokální: většina případů kousnutí pa-
voukem způsobí téměř nezpozorovatelné 
papuly, případně pustulky, zarudnutí se 
objeví do několika minut. Projevy jsou 
obdobné jako po bodnutí včelou, pouze vý-
jimečně jsou patrny vpichy. Ložisko může 
svědit či pálit, může se vyskytnout lokální 
bolestivost – od mírně pichlavého pocitu 
po silné bolesti. Většina lokálních reakcí 
však regreduje spontánně do 7–10 hodin.
2. Nekrotizující lokální reakce: viz 
Loxosceles.
3. Systémové: pouze v menšině případů, 
projeví se, pokud jed pronikne do krevního 
oběhu v dostatečném množství. 
4. Alergické a  iritační: jsou vzácné ve 
formě iritačních či kopřivkových projevů 
způsobených žahavými chloupky, které při 
ohrožení ze svého zadečku aktivně odlamu-
jí často chovaní sklípkani. Žahavé chloupky 
mohou také způsobit reakci na cizí těleso 
v oku se vznikem konjunktivitidy.
5. Anafylaktické: u senzibilizovaných je-
dinců, jsou extrémně vzácné.(8) 

DIAGNÓZA 
V současné době je za mezinárodní stan-
dard k verifikování kousnutí a stanovení 
diagnózy považován proces se třemi kroky:
1. musí být patrno kousnutí pavoukem;
2. pavouk musí být chycen při kousnutí 
nebo bezprostředně po něm a odeslán od-
borníkovi k determinaci;
3. kousnutí musí způsobit symptomy jako 
jsou bolest či dyskomfort.(2)

U pacienta, který nepozoroval pavouka pří-
mo při kousnutí, je třeba diferenciálnědia-
gnosticky vyloučit jiné stavy. Přítomnost 
více projevů v podstatě vylučuje diagnózu 
kousnutí pavoukem. 

Diagnóza kousnutí pavoukem může být dle 
MKN klasifikace vykódována jako: 
T63 Toxický účinek styku s  jedovatými 
živočichy 
T63.3 Jed pavouka 
X21 Kontakt s jedovatými pavouky

DIFERENCIÁLNÍ DIAGNOSTIKA
Protože nejsou definovány žádné speci-
fické příznaky, které by byly diagnos-
tické pro kousnutí člověka pavoukem, 
není možné pavoučí kousnutí jako pří-
činu zdravotních komplikací jednoznač-
ně identifikovat. Neexistují také žádné 
specifické testy schopné diagnostikovat 
kousnutí pavoukem. Většina zdokumen-
tovaných kousnutí pavoukem nezanecha-
la viditelné vpichy. Pavouci mohou pro 
injekci jedu použít pouze jednu chelice-
ru, jemné vpichy se po kousnutí rychle 
ztrácejí.(5) U mnoha zranění, kdy pacient 
udává kousnutí pavoukem, se po ověře-
ní expertem ukáže jiná příčina. Jednou 
z příčin je neschopnost pacientů rozlišit 
pavouky od jiných členovců.(2)

Diferenciální diagnostika zahrnuje široké 
spektrum dermatóz:
1. infekce: běžnými kožními infekcemi, 
které mohou být zaměněny za kousnutí 
pavoukem, jsou stafylokokové a streptoko-
kové pyodermie, časné stadium boreliózy, 
ekthyma;
2.bodnutí či píchnutí jinými členovci 
– vosy, včely, mouchy, štěnice, klíšťata;
3. ostatní dermatózy – vaskulitida, ur-
tikarie, angioedém, popálení, reakce na 
rostliny apod.

DOPORUČENÁ TERAPIE
1. lokální: dezinfekce ložiska, chlazení 
ledem, možno aplikovat lokální kortiko-
steroid – např. triamcinolon acetonid do 
regrese projevů či lokální antihistamini-
kum (např. dimetindeni maleas);
2. celková: při bolesti analgetikum p. o. 
(např. ibuprofen), při svědění antihista-
minikum. V případě systémového účin-
ku jedu (možné pouze ve světě, v ČR jen 
u chovatelů pavouků – diskutováno u jed-
notlivých rodů) aplikace kortikosteroidů 
parenterálně, benzodiazepiny u svalových 
spazmů, podání protijedů (u loxoscelismu 
a latrodectismu) – v ČR nejsou dostupné. 
Antibiotika lokálně či systémově pouze 
v případě prokázání superinfekce, která 
je popisována jen u 0,9 % případů kous-
nutí pavoukem, empiricky tedy nemají 
význam.(9)
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SITUACE V ČR – VOLNĚ 
ŽIJÍCÍ DRUHY
V ČR je dnes známo 875 druhů pavouků 
řazených do 38 čeledí. Dostatečně velkých 
pavouků, schopných prokousnout lidskou 
pokožku, je však v naší fauně málo. Mezi 
takové patří např. zápřednice jedovatá 
(Cheiracanthium punctorium), vodouch stří-
břitý (Argyroneta aquatica), slíďák tatarský 
(Lycosa singoriensis) a stepníci (Eresus spp.). 
Tyto druhy se však nevyskytují synan-
tropně (v lidských sídlištích a jejich oko-
lí), nedochází tak ke styku s  člověkem. 
Kousnout člověka dokáží i některé větší 
druhy pokoutníků (Tegenaria atrica, T. ferru-
ginea), velké druhy křižáků (Araneidae), 
cedivek (např. Amaurobius ferox), šestiočka 
ryšavá (Harpactea rubicunda), či zápřednice 
Mildeova (Cheiracanthium mildei), žijící sy-
nantropně uvnitř nebo v blízkosti lidských 
obydlí.(7)  Pokoutníci patří mezi naše nej-
větší druhy pavouků, rozpětí jejich nohou 
může dosahovat až 10 cm, navzdory způ-
sobované arachnofobii se však jedná o po-
měrně neškodné druhy. Při experimentech 
potřebovali odborníci hodně trpělivosti 
a zručnosti, aby pavouka vyprovokovali ke 
kousnutí, aniž by ho při tom zranili. Jed na 
lidský organismus nemá zaznamenatelný 
účinek, samotné kousnutí se projeví jako 
píchnutí špendlíkem. 

ZÁPŘEDNICE JEDOVATÁ 
(CHEIRACANTHIUM PUNCTORIUM) 
Zápřednice jedovatá (Tab). je spojována 
s velkou částí v posledních letech mediálně 
popularizovaných případů kousnutí člově-
ka pavoukem ve střední Evropě.(4) Tento 
teplomilný druh se navíc v posledních de-
setiletích patrně v důsledku globálního 
oteplování šíří i na místa Evropy, kde se 
dříve nevyskytoval. Dnes je hojný napří-
klad na Pardubicku či v Českém středohoří 
(viz mapka s rozšířením v ČR). Je zmiňo-

vána v literatuře již od 18. století, latinské 
druhové jméno „punctorium“ znamená 
bodavý. Jako u jiných pavouků nalézáme 
i zde pohlavní dimorfismus – samec je 
menší než samice a v dospělosti má žluto-
zeleně zbarvený zadeček. Oranžově až čer-
veně zbarvená hlavohruď a báze klepítek 
jsou v kontrastu s jejich černou apikální 
částí. Toto varovné zbarvení vystavují ze-
jména při obranném chování, kdy pavouci 
hrozí rozevřenými chelicerami a snaží se 
útočníka kousnout.(7) Zápřednice jedovatá 
obývá pouze teplé části naší republiky, 
kde žije na různých nelesních stanoviš-
tích s vysokými travinami, na vhodných 
biotopech se často vyskytuje ve vysoké 
početnosti. Charakteristické jsou pro ni 
především různé typy lučních biotopů, 
většinou nesečené nebo málo sečené lou-
ky či suché stráně a neobhospodařované 
sady.(9) Začátkem května si pavouci začí-
nají budovat velké zámotky na vrcholcích 
květenství trav, ve kterých samice hlídají 
kokon s vajíčky a následně vylíhlá mláďa-
ta. Mláďata zámotek na podzim opouštějí, 
samice v něm setrvává až do své smrti. 
Staré zámotky s mrtvými samicemi lze 
nalézt i během následující sezóny.
Jed tohoto pavouka obsahuje polypeptid 
CpTx1, který působí na membráně buňky.
Kousnutí se projevuje okamžitou pálivou 
bolestí dosahující maximální intenzity po 
5–20 minutách a trvající od 50 minut do 
3–6 hodin. Pro vysoký obsah histaminu 
v  jedu lze kousnutí zápřednicí přirovnat 
k bodnutí vosou. Dále dochází k otoku do 
30 mm v průměru a zarudnutí, ale vpichy 
většinou nejsou viditelné. Výjimečně se 
mohou vyvinout systémové příznaky jako 
bolesti hlavy a nauzea, případně břišní 
křeče při kousnutí do DKK, ojediněle kardi-
ální a respirační obtíže. Systémové změny 
trvají do 24 h u cca 10–20 % případů. Ke 
kousnutí dochází v období mezi červencem 
a srpnem.(2)

OSTATNÍ PAVOUCI ŽIJÍCÍ V ČR 
SCHOPNÍ VYVOLAT REAKCI 
U ČLOVĚKA
Mezi další naše pavouky, jejichž kousnutí 
může vyvolat zdravotní následky, patří 
vodouch stříbřitý (Argyroneta aquatica), step-
níci (Eresus spp.) či slíďák tatarský (Lycosa 
singoriensis). Vodouchové žijí pouze v  čis-
tých stojatých vodách bohatě zarostlých 
vodní vegetací. Se znečišťováním vody 
jejich biotopy rychle mizí, dnes se jedná 
o vzácný druh naší fauny. Jejich biotopy 
nebývají využívány ke koupání ani inten-
zívnímu rybolovu, kontakt s člověkem je 
proto extrémně vzácný. To beze zbytku 
platí i o  stepnících, kteří obývají nory 
v půdě na posledních zbytcích stepních 

společenstev nacházejících se převážně 
v chráněných územích. V literatuře je zmí-
něno kousnutí do prstu samicí stepníka 
u  jednoho významného českého arach-
nologa při výzkumu. Následné příznaky 
popsal jako bolest putující po paži nahoru, 
poté se mu silně rozbušilo srdce, dále se 
objevil erytém v obličeji s pocitem horečky. 
Tento stav trval přibližně hodinu, násled-
ně ustal a po zbytek dne přetrvávala silná 
bolest hlavy. Místo kousnutí bylo citlivé 
několik týdnů.(2) Slíďák tatarský se vzácně 
vyskytuje na jižní Moravě, v posledních 
desetiletích se však u nás patrně vlivem 
globálního oteplování šíří, především na 
plochy s  řídkou plevelnou vegetací. Tito 
pavouci navíc nejsou ve styku s člověkem 
agresivní, snaží se uniknout, ke kousnutí 
může dojít pouze, pokud jsou přimáčknuti 
odhalenou částí těla.  

KOUSNUTÍ U CHOVATELŮ 
PAVOUKŮ
Na rozdíl od povinné registrace hadů či ji-
ných ještěrů není povinnost hlásit chov pa-
vouků, takže nejsou dostupné informace, 
jaké druhy pavouků jsou chovány v terá- 
riích. Předpokládá se, že mohou být cho-
vány i vysoce toxické druhy jako sklípkan-
ci rodu Atrax, sklípkanci rodu Hadronyche, 
palovčíci rodu Phoneutria či snovačky rodu 
Latrodectus. Ke kousnutí chovatelů většinou 
dochází při krmení či čištění terárií nebo 
focení. 
Sklípkani čeledi %eraphosidae jsou chováni 
pro svou velikost, malou náročnost a de-
korativní zbarvení, bývají považováni za 
neškodné. Na hřbetě zadečku mají žahavé 
chloupky, které pavouk odlamuje třením 
zadníma nohama do směru, ze kterého 
vnímá útok. Žahavé chloupky mohou způ-
sobit nepříjemné alergické a iritativní re-
akce na kůži, v oku reakci na cizí těleso až 
keratokonjunktivitidu, dále astmatickou 
bronchitidu. Byly také popsány alergické 
reakce a senzibilizace, tyto příznaky mo-
hou přetrvávat po dobu několika týdnů. 
Kousnutí těmito pavouky není vzácné, ale 
nebývá provázeno závažnějšími kompli-
kacemi. Udává se, že jed zástupců z Asie, 
Afriky a Austrálie je pro člověka nebezpeč-
nější než u druhů z Ameriky.(6)

Rod Poecilotheria – často chované druhy 
sklípkanů. Jsou většinou plaší, převáž-
nou část dne se skrývají. Když se však cítí 
ohroženi, zaujmou výstražný postoj, při 
kterém zvednou přední nohy a tak ukáží 
aposematické zbarvení na své spodní stra-
ně (žluté proužky na černém podkladu). 
Následky kousnutí pavouky tohoto rodu 
jsou pouze lokální – otok, erytém a střed-
ní bolest, případně i další příznaky jako 

 
Tab.                    Taxonomické zařazení 

zápřednice jedovaté

Říše:       Animalia (živočichové)

Kmen:    Arthropoda (členovci)

Třída:     Arachnida (pavoukovci)

Řád:       Araneae (pavouci)

Podřád:  Araneomorphae 

(dvouplicní pavouci)

Čeleď:    Eutichuridae (zapřednicovití)

Rod:       Cheiracanthium (zápřednice)

Druh:      Ch. punctorium (Villers, 1789) – 

zápřednice jedovatá
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svědění, pálivé bolesti, nauzea, pocení či 
dušnost. Ve vážnějších případech dochází 
ke svalovým křečím s pozdním začátkem, 
následují horečka, chřipkové příznaky 
(bolesti svalů), dušnost, tachykardie až 
krátké bezvědomí. Křeče začínají v prů-
měru za 10 hodin po kousnutí a končí za 
1–14 dní, jsou generalizované a zasahují 
buď větší část těla, nebo jen ruce a nohy. 
Ke zmírnění příznaků nevede ani chlazení 
ledem ani horké obklady. V  literatuře je 
popsána léčba těchto pacientů analgetiky, 
antihistaminiky, kortikoidy a antibiotiky, 
často byly také doporučovány vysoké dávky 
magnézia. 

PAVOUČÍ JEDY 
S POTENCIÁLNÍ HUMÁNNÍ 
LETALITOU VE SVĚTĚ
Z fylogeneticky archaické skupiny sklíp-
kanů jsou ze zdravotnického hledis-
ka nejvýznamnější zástupci rodů Atrax 
a Hadronyche, žijící na pobřeží Austrálie. 
Většina kousnutí je lokalizována na kon-
četinách, zejména na prstech, bolest se 
dostaví do 30 minut. Tyto případy jsou 
omezeny na lokální příznaky – zarudnutí 
kůže, piloerekce, otok a svalové zášku-
by. Systémové příznaky se objevují u cca 
30 % případů do jedné hodiny od kousnu-
tí a  jsou považovány za vážné – začínají 
křečemi jazyka, následovanými nauze-
ou a zvracením, bolestí břicha, pocením 
a dušností, hypertenzí, u některých pa-
cientů je zvýšené slinění, agitovanost, 
tachykardie, svalové fascikulace a plicní 
edém. Doporučeným postupem u  těch-
to případů je použití protijedů. Účinnou 
složkou jedu druhů rodu Atrax jsou po-
lypeptidy delta-atracotoxiny. Tyto neu-
rotoxiny se s vysokou afinitou navazují 
na sodíkové kanály savců a  způsobují 
prodloužení délky akčního potenciálu, 
zatímco navázání na sodíkové kanály bez-
obratlých je jen s nízkou afinitou. Zvýšení 
neuronální excitovanosti vysvětluje in-
tenzívní svalové záškuby, které jsou pozo-
rovány v průběhu otravy, zatímco efekt na 
autonomní nervový systém jako zvracení 
a slinění jsou pravděpodobně důsledkem 
nadměrného uvolnění neurotransmiterů. 
V 90 % případů aplikace protijedu dochází 
k pozitivní odpovědi, takže protijedová 
léčba se považuje za indikovanou.(3)

Rod Loxosceles obsahuje 100 druhů, je roz-
šířen po celém světě, většinou v Americe, 
některé druhy se vyskytují i v jižní Evropě. 
Jsou to malí až středně velcí pavouci s tě-
lem 5–12 mm. Ukrývají se ve štěrbinách 
mezi kameny či kůrou. Někteří žijí synan-
tropním způsobem života. V domech jsou 
tito pavouci ukrytí typicky pod rohožkou 

nebo ve schránkách, uvnitř skříní, za 
obrazy a nábytkem, v botech či oblečení 
zanechaném na podlaze. Z toho vyplývají 
možnosti neúmyslného kontaktu, který 
mohou pavouci vyhodnotit jako ohrože-
ní a bránit se. Typické je kousnutí do 
končetin, ve spánku nebo při oblékání. 
Kousnutí těmito pavouky se nazývá lo-
xoscelismus. Hlavní složkou jejich jedu 
je sfingomyelináza D. Rozlišujeme čtyři 
kategorie kousnutí: 1. nezpozorovatelné 
kousnutí s velmi mírným poškozením 
a samovolným zhojením; 2. mírná reakce 
se zarudnutím kůže, svěděním, malou 
lézí a samovolným zhojením; 3. nekro-
tické změny kůže; 4. systémové přízna-
ky postihující oběhový systém a velmi 
vzácně fatální. Většina kousnutí patří 
do kategorií 1 a  2, tedy typicky se zhojí 
bez léčby. Ve vážných případech jed způ-
sobuje vazokonstrikci v místě kousnutí, 
po třech hodinách dochází i k  infiltraci 
tkáně leukocyty, vznikají erytém a edém, 
dále svědění, zánět a rozvíjí se ischémie. 
Postižení tkáně způsobuje bolest a objevu-
jí se charakteristické puchýře s formová-
ním eschary, která později odpadne, čímž 
dochází ke vzniku ulcerací, jejichž hojení 
může trvat až měsíce. Ve 3. kategorii se 
2/3 zhojí bez komplikací, nicméně vážné 
případy mohou vést až k  40 cm velkým 
nekrotickým vředům, hojícím se mno-
ho měsíců. Ve velmi vzácných případech 
systémového postižení může jed způsobit 
hemolýzu, diseminovanou intravasku-
lární koagulaci, sepsi, renální selhání až 
smrt. Poškození je větší u obézních obětí, 
kdy enzymy snadno ničí slabě prokrvenou 
adipózní tkáň. Ve vážných případech do-
chází k rozvoji nekrotických kožních lézí, 
kožních ulcerací neboli takzvaných nekro-
tických araneismů („necrotic araneism“). 
Formy loxoscelismu, které nejsou nekro-
tické, nevyžadují žádnou specifickou te-
rapii kromě klidu a chlazení afekce. Často 
bývá použit protijed, ale jeho účinnost je 
kontroverzní. Jelikož kousnutí na počátku 
nezpůsobí bolest, což je pro pavouky neob-
vyklé, pacienti často vyhledají lékařskou 
pomoc až po prvním dnu při progresi rá-
ny. Loxoscelismus je nejčastější diagnóza 
způsobená pavoučím kousnutím v USA 
a Jižní Americe. 
Skupina druhů snovaček označovaných 
jako černé vdovy (Latrodectus spp.) má své 
zástupce na všech kontinentech. Nejsou 
agresivní, ale kontakt s lidmi může vést 
ke kousnutí, v 80 % na končetinách, méně 
na trupu, vzácně na hlavě či krku. Vpichy 
jsou pozorovány velmi vzácně. Kousnutí 
může způsobit významné příznaky s váž-
nou a dlouho trvající bolestí ve 2/3 přípa-
dů. Bolest narůstá během první hodiny 

a většinou vystřeluje do končetin nebo 
se rozvine bolest břicha. Typické přízna-
ky zahrnují pocení, nauzeu a zvracení, 
méně zvýšenou teplotu či neuromusku-
lární projevy a vzácně hypertenzi. Bolest 
obvykle trvá 1–2 dny a ostatní symptomy 
1–4 dny. Většina kousnutí nevyžaduje 
léčbu, protože se nedostaví žádné lokální 
příznaky a případná lokální bolest zmizí 
po několika hodinách. Léčba vážnějších 
kousnutí je symptomatická (analgetická, 
spazmolytická) i specifická – proti jedu 
černé vdovy je vyvinut protijed. Hlavní 
složkou jedu černých vdov je latrotoxin, 
zejména alfa-latrotoxin s aktivitou u ob-
ratlovců. Umožňuje influx kationtů, neu-
rotransmiterů, ATP a vody do buňky, což 
blokuje synapse a vyvolává křeče, může 
způsobit srdeční obtíže a poškození led-
vin a vést k fatálnímu konci ze srdečního 
selhání, ischémie myokardu či renální-
ho selhání. Ani u  černých vdov nejsou 
dostupné diagnostické testy, neexistuje 
specifický symptom umožňující diagnó-
zu. Jediným způsobem verifikace zůstává 
uchování pavouka po kousnutí s násled-
nou identifikací odborníkem. V Austrálii 
nebyla hlášena žádná smrt od r. 1956, kdy 
začal být dostupný protijed. Taktéž v USA 
v posledních letech nebyl zaznamenán 
případ smrti.
Palovčíků rodu Phoneutria je popsáno osm 
druhů ze Střední a Jižní Ameriky, primár-
ně žijí v deštných pralesích. Při vyruše-
ní zaujmou výstražný postoj, při němž 
napřímí tělo. Ve zmíněných oblastech je 
kousnutí běžné. Je doprovázeno silnou pá-
livou bolestí šířící se v postižené končeti-
ně. Dalšími lokálními příznaky jsou otok 
a hyperémie. Děti a mladí lidé jsou k je-
dům palovčíků více citliví než starší lidé. 
V 90 % kousnutí dochází k mírné otravě, 
která zahrnuje zrychlený tep i systémové 
příznaky jako nauzea, zvracení a pocení. 
U méně než 1 % postižených se projevují 
vážnější příznaky, zpomalení srdečního 
rytmu, hypotenze, arytmie a akutní plicní 
edém. Systémová léčba standardně zahr-
nuje analgetika ke zmírnění bolesti. Ve 
vážných případech otravy je podán proti-
jed. Úmrtí je extrémně vzácné a pravdě-
podobně možné jen u dětí, za posledních 
100 let bylo v Brazílii zaznamenáno 10 fa-
tálních případů. 
Maloočky čeledi Sparassidae jsou obávané 
pro svou velikost, schopnost lézt po stě-
nách a stropech a oblibu lidských obydlí. 
Tito pavouci jsou velice plaší, ke kous-
nutí dochází jen například při snaze je 
lapit. Příznakem kousnutí je náhlá a pře-
chodná bolest mizící do několika minut. 
Systémové účinky jsou vzácné, nejsou po-
važováni za nebezpečné pavouky.
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ZÁVĚR
Až na jednu čeleď (pakřižáci, čeleď 
Uloboridae) jsou všichni pavouci jedovatí, 
ale kvůli jejich příliš malému kousacímu 
aparátu není většina schopna prokous-
nout lidskou kůži a vyvolat symptomy. 
Přes medializaci a široce rozšířenou arach-
nofobii nepředstavují pavouci pro člověka 
v Česku vážné nebezpečí, v případě vyvo-
lání symptomů jsou omezeny na lokální 
projevy, pravděpodobnost systémových 
příznaků je velmi nízká. Vážnější mů-
že být kousnutí u chovatelů pavouků. 
Ohrozit člověka na životě mohou někte-
ré druhy volně se vyskytující v Austrálii 
a Americe, antiséra proti těmto jedům 
u nás nejsou dostupná.

Pokud není uvedeno jinak, foto Stanislav Macík.

Prohlášení: autoři v souvislosti  s tématem práce ne-
spolupracovali v posledních 12 měsících  s žádnou 
farmaceutickou firmou.
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Samec zápřednice jedovaté (Cheiracanthium 
punctorium) se dvoří samici ukryté v zámotku 
v latě třtiny křovistní

Reakce po kousnutí zápřednicí Mildeovou 
(Cheiracanthium mildei) do krku
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Současné rozšíření zápřednice jedovaté (Cheiracanthium punctorium) v  České republice. Druh 
v nedávné době kolonizoval nejteplejší regiony našeho území. (Převzato z BioLib.cz, Dolanský 2015)
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Samec stepníka rudého (Eresus kollari). 
Jedovaté samice žijí celý život v norách, samci 
po nich za slunečných dnů pátrají na povrchu 
půdy. Proti vizuálně se orientujícím predátorům 
je chrání výstražné černočervené zbarvení.

Severoamerický pavouk Loxosceles reclusa, je-
hož kousnutí může způsobit závažné nekrózy

Žahavé chloupky typu I, které při ohrožení ze svého zadečku aktivně odlamují často chované taran-
tule. Mohou způsobit iritativní reakci (foto z elektronového mikroskopu: Mgr. Jana Bulantová, Ph.D., 
Katedra parazitologie PřF UK).

Kousnutí vodouchem stříbřitým (Argyroneta 
aquatica) může způsobit zdravotní komplikace, 
ke kontaktu s  člověkem však dochází napros-
to výjimečně. Vodouch žije trvale ve vodě, ale 
žábry se u  něj nevyvinuly. Dýchání zajišťuje 
vzduchová bublina, kterou na hydrofobním 
zadečku pavouk postupně zatáhne pod předem 
upředenou pavučinovou plachetku.

Samice snovačky jedovaté (Latrodectus 
hasselti) vysávající pavučinou obalenou kořist. 
Samice po kopulaci sežerou samce, proto se 
pro tyto pavouky vžilo označení černá vdova.

Pestře zbarvený sklípkan Poecilotheria metalli-
ca patří k málu druhů velkých sklípkanů, jejichž 
kousnutí může být pro člověka nebezpečné.

Jedovatý australský sklípkanec Atrax robustus 
ve výstražném postavení

Palovčík Phoneutria fera ve výstražném postoji, 
přední dva páry nohou jsou zdviženy, kusadla 
(chelicery) mírně rozevřena
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SOUHRN

V poslední dekádě roste využití cílené (bio-
logické) terapie v mnoha oborech medi-
cíny. S  touto léčbou přicházejí ne příliš 
známé a dosud nezařazené vedlejší účinky, 
mezi které patří nejčastěji kožní projevy. 
Je často obtížné odlišit, zda se jedná o ná-
lez spojený s primární diagnózou, nebo 
s efektem biologické léčby.

KLÍČOVÁ SLOVA

onkologická léčba • tyrozinkinázový 
receptor • tyrozinkinázový inhibitor • 
papulopustulózní 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
+ere is growing use of targeted (biologi-
cal) therapy in many fields of the medici-
ne in 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 • tyrosine kinase 
receptor • tyrosine kinase inhibitor • 
papulopustular eruption • hand-foot 
reaction • paronychia

Kožní a  systémová toxicita chemotera-
peutické léčby je poměrně dobře popsána. 
U biologické terapie vedlejší účinky dosud 
přesně popsány nejsou, přitom jejich inten-
zita může ovlivnit samotné dávkování léčby. 

Etiopatogeneze vzniku vedlejších kožních 
projevů je stále předmětem hypotéz. 

INHIBITORY RECEPTORŮ 
EGF (EPIDERMAL 
GROWTH FACTOR)

PATOFYZIOLOGIE ÚČINKU
Epidermální růstové receptory patří do 
skupiny receptorů tzv. HER (Human 
Epidermal growth Receptors). Tyto recep-
tory jsou navázány na tyrozinkinázovou 
aktivitu a  touto cestou stimulují proli-
feraci buněk. Inhibice těchto receptorů 
probíhá dvojím mechanismem, působí 
jako inhibitory vnitřní enzymatické části 
nebo jako monoklonální protilátka extra-
membranózní domény receptoru.(1)

Skupina inhibitorů EGFR se užívá u široké-
ho spektra onkologických onemocnění (ko-
lorektální karcinom, spinocelulární karci-
nom hlavy a krku, bronchogenní karcinom 
a další). Inhibice EGFR hraje významnou 
roli v ovlivnění pilosebaceózní a epider-
mální homeostázy, neboť EGF receptory 
jsou exprimovány také v epidermis.(2)

Inhibicí tohoto receptoru jsou induková-
ny zánětlivé změny vlasového folikulu, 
ale i zánětlivé kožní reakce se změnami 

intraepidermálních chemokinů (IL-1 de-
pendentní). Zánětlivé změny jsou způ-
sobeny i redukcí exprese ki-67 antigenu, 
který inhibuje proliferaci a diferenciaci 
keratinocytů.(3)

DERMATOLOGICKÉ PROJEVY 
Papulopustulózní erupce 
Nejčastějším a nejčasnějším vedlejším 
projevem cílené terapie anti-EGFR je pa-
pulopustulózní erupce. Můžeme se také 
setkat s pojmem akneiformní exantém, 
ale přesnější označení je papulopustulózní 
erupce (dále jako PPE). Folikulárně váza-
né papulopustuly nacházíme v seboroic-
ké lokalizaci (obličej, kštice, trup, paže). 
Na rozdíl od běžné akné nejsou přítomny 
komedony. Expozice slunečnímu záření 
může vést k exacerbaci erupce. 
Papulopustuly vznikají velmi brzy, zpravi-
dla 8–10 dní od zahájení terapie.(4) Lokální 
nález provází i subjektivní obtíže, nejčas-
těji pruritus, pálení či bolest. Na podkladě 
mikrobiologických a histopatologických 
vyšetření je tato reakce popsána jako asep-
tická forma supurativní folikulitidy. Je 
důležité zdůraznit, že v tomto případě není 
příčinou infekční agens. Mechanická irita-
ce projevů vede často k bakteriální super-
infekci. Pro objektivní posouzení stupně 

Vedlejší kožní účinky
cílené terapie EGFR 
a VEGF inhibitory
Koblová K. Rob F., Pála M., Betlachová L., Hercogová J.
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postižení byly vytvořeny specifické klasifi-
kace (patří mezi ně Common Terminology 
Criteria for Adverse Events, WoMo-score(5) 
a další), případně lze posoudit závažnost 
onemocnění podle plochy postižení (BSA) 
či využitím dotazníku, zaměřujícího se 
na limitace v běžných denních aktivitách 
(ADL).(6)

Za prediktivní faktor pro vznik PPE u pacien- 
tů, léčených EGFR inhibitory, je považová-
na plazmatická kreatinkináza.(2)

Klinický obraz a léčba
Stupeň 1 (pod 10 % BSA)
První stupeň je charakterizován papulami 
a pustulami v obličeji, zpravidla reagující-
mi na antibiotickou, antiseptickou a kor-
tikoidní lokální léčbu v nízké koncentraci. 
Pacient bývá obvykle bez subjektivních 
příznaků.
Stupeň 2 (10–30 % BSA)
Druhý stupeň onemocnění provází pru-
ritus a pálení. Papuly, pustuly a erytém 
nejsou omezeny pouze na obličej, ale vy-
skytují se i na horní polovině trupu a kon-
četinách. Při druhém stupni je často pří-
tomna superinfekce. Léčebnou metodou 
první volby jsou perorálně podávaná tetra- 
cyklinová antibiotika. Jejich hlavním 
efektem je protizánětlivý účinek, pokud 
je přítomna bakteriální superinfekce, 
hrají tetracykliny i antimikrobiální roli. 
Tetracyklinová antibiotika však nezabrání 
vzniku nových projevů, průběh výsevu 
u některých pacientů pouze zmírní a po 
vysazení často dochází k brzké recidivě. 
Druhou systémovou terapeutickou mož-
ností v léčbě PPE je podávání izotretioni-
nu v nízkých dávkách.(2, 3) Celkovou léčbu 
je vždy vhodné kombinovat s  lokálními 
preparáty, které užíváme v případě léčby 
prvního stupně PPE.
Stupeň 3 (nad 30 % BSA)
Rozsah PPE přesahuje 30 % tělesného po-
vrchu. Superinfekce je vždy přítomna. 
Léčba je obdobná jako terapie u druhého 
stupně PPE.(7) 

Z provedených studií vyplývá, že rozsah 
PPE přímo koreluje s nádorovou odpově-
dí na cílenou terapii, v případě rozpadu 
rozsáhlejších tumorózních mas je větši-
nou přítomen závažnější stupeň PPE.(1, 2, 4)  
Algoritmus lokální a systémové terapie 
závisí na klinickém stupni onemocnění, 
ale také na diskomfortu pacienta. Pruritus 
lze ovlivnit antihistaminiky. Pacienty je 
vhodné poučit o nutnosti fotoprotekce 
a doporučit jim nižší teplotu vody při běž-
né hygieně.(2)

Xeróza
Přibližně u  jedné třetiny pacientů, léče-
ných inhibitory EGFR, se vyvine suchost 

kůže.(1, 2) Během prvních měsíců léčby je 
kůže u postižených jedinců fragilnější, 
náchylnější na poranění, a tím je zvýšeno 
riziko superinfekce. Terapii xerózy je velmi 
často nutné přizpůsobit ostatním vedlej-
ším kožním účinkům cílené léčby. Některá 
emoliencia, zejména na bázi vazelíny, ne-
jsou vhodná na plochy současně postižené 
PPE. Naopak antimikrobiální a antiseptic-
ká externa mohou vést k vysušování kůže, 
a tím i potenciaci preexistující xerózy.(2)

ZMĚNY KOŽNÍCH ADNEX 
Změny vlasů
Ve druhém až třetím měsíci léčby mohou 
být u pacientů patrny změny v kvalitě 
a růstu vlasů. Vlasy jsou prořídlé a poma-
lu rostou. Řasy jsou delší, tužší a může být 
přítomna i trichomegalie.(2, 4) U pacientů se 
můžeme setkat s hypertrichózou kolem očí 
a v oblasti glabely, u žen se může objevit 
hirzutismus na horním rtu. 

Změny nehtů
Postižení nehtů toxickým účinkem léčby 
EGFR inhibitory je velmi časté. Nejčastější 
vedlejší změnou nehtů jsou paronychia 
a periungvální granulomy. Vznikají něko-
lik týdnů po zahájení léčby. Léčba zahrnu-
je v těžších případech lokální antiseptická 
externa v kombinaci s perorálními tetra-
cykliny.(2, 8)

SLIZNIČNÍ ZMĚNY
Na sliznici dutiny ústní se mohou obje-
vit afty nebo tzv. geografický jazyk.(2, 9) 
Projevy na sliznicích genitálu jsou méně 
časté. U pacientů můžeme pozorovat po-
stižení očí, keratitidy a konjunktivitidy.

NHIBITORY RECEPTORŮ VEGF 
(VASCULAR ENDOTHELIAL 
GROWTH FACTOR)

PATOFYZIOLOGIE ÚČINKU
VEGF jako jiné angiogenní faktory se váží 
na receptory s tyrozinkinázovou aktivitou, 
a tak stimulují intracelulární signalizační 

cestu, která indukuje proliferaci a dife-
renciaci endoteliálních buněk. Důležitou 
funkcí VEGF u tumorů je také abnormální 
kumulace tzv. HIF (hypoxia inducible fac-
tor), který umožňuje proliferaci tumoróz-
ních buněk i při hypoxii.(3)

Inhibitory angiogeneze působí destrukci 
tumoru dvěma způsoby, podobně jako in-
hibitory EGFR. První možností je zastavit 
proliferaci tumoru přímou protilátkou 
VEGF (bevacizumab). Druhým způsobem je 
inhibice tyrozinkinázové aktivity (sorafe-
nib a sunitinib), které následně pozastaví 
aktivitu tumoru.(6)

Tato cílená terapie je užívána především 
u metastáz karcinomu tlustého střeva, 
nemalobuněčného karcinomu plic, ledvin, 
dále také u gastrointestinálních stromál-
ních tumorů a hepatocelulárních karci-
nomů.(3, 6, 10)

U celé skupiny inhibitorů byly zazname-
nány převážně systémové vedlejší účinky, 
dominuje kardiovaskulární a gastrointes-
tinální toxicita, zatímco u pacientů léče-
ných inhibitory tyrozinkinázy se nezřídka-
kdy kdy objevují kožní projevy.(6)

KOŽNÍ REAKCE NA DLANÍCH 
A PLOSKÁCH (HAND-FOOT 
REACTION)
Tato kožní reakce se vyskytuje jako vedlejší 
efekt léčby poměrně často. Lze ji pozorovat 
po 2–4 týdnech od zahájení léčby. Projevy 
bývají bolestivé a mohou jim předcházet 
prodromální příznaky jako například su-
chost nebo svědění. Kožní léze se vyskytují 
především v místech tlaku a chronických 
mikrotraumat na chodidlech a dlaních 
nebo na místech hyperkeratózy. Nad cen-
trálním výbledem může vzniknout puchýř 
s červeným zánětlivým lemem, častěji na 
chodidlech než na dlaních. 
Tuto reakci je možné zaměnit s  jinými 
dermatologickými jednotkami, které 
se v těchto lokalizacích vyskytují, např. 
erythema exsudativum multiforme nebo 
syndrom ruka-noha-ústa. 
Etiopatogeneze kožních změn je vysvětlo-
vána jednak zvýšenou fragilitou kapilár, 
indukovanou inhibitory angiogeneze, 
jednak interakcí trombocytárního růs-
tového faktoru (PDGF – platelet derived 
growth factor) a inhibitoru angiogeneze. 
To působí nadměrné množství trombocytů 
v daných kapilárách, což vede ke znásobe-
ní jejich fragility.(6) V histopatologickém 
vyšetření můžeme pozorovat nekrotické 
keratinocyty, vakuolární degeneraci a pe-
rivaskulární lymfocytární infiltrát.(3, 6)

SUBUNGVÁLNÍ HEMORAGIE
Jsou to třískovité longitudinální tma-
vé proužky, především v distální části 

Paronychium při léčbě erlotinibem
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nehtových plotének prstů horních konče-
tin. Identické změny jsou přítomny také 
u pacientů s revmatoidní artritidou nebo 
u infekční endokarditidy. V případě sub- 
ungválních hemoragií, působených VEGF 
inhibitory, jde zřejmě o lokální trauma, 
indukované zvýšenou fragilitou kapilár, 
zatímco v případě systémových chorob 
hemoragie způsobené embolizací.(11, 12)

NESPECIFICKÉ EXANTÉMY
Účinky sorafenibu a sunitinibu se mohou 
manifestovat jako nespecifické makulo-
papulózní exantémy na kůži a na slizni-
cích. Zřídka lze také nalézt buly. Exantém 
může vyústit až v toxickou epidermální 
nekrózu nebo tzv. DRESS syndrom (Drug 
Reaction with Eosinophilia and Systemic 
Symptoms).(3) Histopatologicky je v biop-
tických vzorcích přítomen povrchový su-
perficiální lymfocytární infiltrát. Exantém 
může být doprovázen celkovými příznaky, 
elevací jaterních enzymů i hypereozinofilií.

ALOPECIE
Alopecie je pozorována až u 40 % pacientů 
léčených sorafenibem.(13) Obvykle se alo-
pecie vyskytuje po několika týdnech až 
měsících léčby. Alopecie má často areátní 
charakter a může být přítomna i v pubické 
lokalizaci. 

DEPIGMENTACE VLASŮ
Depigmentace vlasů je pozorována jako ne-
žádoucí účinek léčby sorafenibem, méně 
často sunitinibem.(3, 13) Typické predilekční 
lokalizace jsou hlava, vousy, řasy, obočí, 
zřídka i ochlupení těla. Tento nežádoucí 
účinek nastává asi čtyři týdny po začátku 
užívání léčiva.(3, 13) Patofyziologie depig-
mentace je vysvětlována jako inhibice 
melanogeneze, která je následkem inhi-
bice proliferace (c-KIT gen). Depigmentace 
může být reverzibilní po přerušení terapie, 
ale depigmentace vlasů probíhá jen velmi 
pomalu. 

PERIORBITÁLNÍ ERYTÉM
U pacientů léčených sorafenibem nachá-
zíme erytém v obličeji kolem očí. Klinický 
obraz může imitovat seboroickou derma-
titidu. Tento projev má tendenci k častým 
recidivám.(6)

ZÁVĚR
Kožní příznaky při biologické terapii, jejich 
rekurence a rozmanitost jsou časté a mezi 
dermatology doposud málo známé, pro-
to je třeba věnovat jim pozornost. Cílem 
dermatovenerologa by měla být dostateč-
ná edukace pacienta o možných kožních 
komplikacích léčby a zásadách prevence. 

Přehled postupu v léčbě vedlejších derma-
tologických účinků biologické terapie in-
hibitory EGFR a VEGF je souhrnně v Tab. 
Při případném vzniku těchto obtíží je 
nutná mezioborová spolupráce, protože 
zvláště u onkologických pacientů může 
ponechání této léčby zachránit, prodloužit 
či zlepšit kvalitu života. V neposlední řadě 
je vhodné zmínit, že dlouhodobé podává-
ní biologické terapie vede k chronickým 
změnám na kůži, kterým lze částečně 
předcházet. 

Prohlášení: autoři v souvislosti s tématem práce 
v posledních 12 měsících nespolupracovali s žádnou 
farmaceutickou firmou.
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DERMATOLOGIE – STUDIE

SOUHRN

Seboroické keratózy jsou nejčastějším be-
nigním epiteliálním tumorem u dospě-
lých. Postihují především trup a obličej, 
ale vyskytnout se mohou téměř kdekoliv 
na těle. Klinický a dermatoskopický ob-
raz je velice pestrý strukturálně i barevně. 
Svým vzhledem mohou tyto jinak zcela 
nezhoubné novotvary napodobit řadu ji-
ných benigních, ale i maligních tumorů.
Cílem předkládané studie bylo popsat zá-
kladní strukturální znaky zobrazených 
seboroických keratóz s použitím optické 
koherentní tomografie s vysokým rozli-
šením. Největší přínos této neinvazívní 
zobrazovací metody vidí autoři při dife-
renciální diagnostice rozmanitých kožních 
novotvarů.

KLÍČOVÁ SLOVA

seboroické keratózy • optická 
koherentní tomografie s vysokým 
rozlišením

SUMMARY

Jarosikova D., Vrablova M., Vasku V., 
Faustmannova O., 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. 
*ey affect mostly the torso and the face, 
but they can appear almost anywhere on 
the body. *e 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.

*e 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. *e 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 keratózy jsou nejčastějším be-
nigním epiteliálním tumorem dospělých 
jedinců. Mohou se vyskytovat jednotlivě, 
ale mnohem častěji jsou přítomny více-
četně. Zejména bývá postižena kůže trupu 
a obličeje, ale vyskytnout se mohou téměř 
kdekoliv na těle. Klinický, ale i dermato-
skopický obraz je velice pestrý strukturál-
ně i barevně. Svým vzhledem mohou tyto 
jinak zcela nezhoubné novotvary napodo-
bit řadu jiných benigních, ale i maligních 
tumorů. Znalost charakteristických zna-
ků seboroických keratóz je proto zásadní 
pro cestu ke správné diagnóze při použití 
různých zobrazovacích technik.
Optická koherentní tomografie s vyso-
kým rozlišením (high definition optical 
coherence tomography – HD-OCT) je ne-
invazívní zobrazovací metodou moderní 
dermatologie posledních let (Skintell® 
Agfa Healthcare). Rozlišovací schopnost 
3 µm v axiálním i laterálním směru do-
voluje zobrazit jednotlivé buňky tkáně 
v  jejich mikroanatomických vztazích. 
Hloubka průniku signálu je 570 µm a zob-
razované pole má horizontálně rozměr 
1,5x 1,8 mm. Pořízení 3D záznamu umož-

ňuje následné prohlížení obrazu v obou 
rovinách (en face a vertikální řez) a zá-
roveň přesnou lokalizaci pozorovaných 
struktur v rámci zobrazené tkáně. 

POPIS STUDIE 
Základní charakteristiky struktur neme-
lanomových nádorů (bazocelulární karci-
nom, aktinická keratóza, spinocelulární 
karcinom), pigmentových lézí i některých 
zánětlivých lézí v HD-OCT již byly popsány 
v publikovaných pracích. Náš soubor paci-
entů ale představuje první sdělení zabýva-
jící se problematikou seboroických keratóz.
Cílem bylo popsat základní strukturální 
znaky zobrazených seboroických keratóz 
s použitím optické koherentní tomogra-
fie s vysokým rozlišením. Největší přínos 
vidíme při diferenciální diagnostice roz-
manitých kožních novotvarů s použitím 
neinvazívních zobrazovacích metod.
Od října 2014 do března 2015 bylo na 
Dermatovenerologické klinice FN Brno 
vyšetřeno celkem 18 pacientů ve věku 
od 23 do 87 let (průměrný věk 54 let). 
Do studie bylo zahrnuto celkem 21 se-
boroických keratóz, u  kterých byla 
diagnóza stanovena na základě klinic-
kého a dermatoskopického vyšetření. 
Dermatoskopické vyšetření bylo poříze-
no standardně prostřednictvím kamery 
přístroje MicroDERM D120 v 15násobném 
zvětšení. K hodnocení struktur zobrazo-
vaných pomocí optické koherentní tomo-
grafie s vysokým rozlišením byly použity 
3D snímky pořízené přístrojem Skintell® 

Agfa Healthcare, vždy ze 2–3 míst každé 
léze. K popisu společných znaků jednot-
livých lézí byly použity termíny odvozené 
od terminologie běžně používané v der-
matoskopii nebo histologii. 

Seboroické keratózy – 
základní charakteristiky 
v zobrazení optickou koherentní 
tomografií s vysokým rozlišením

Jarošíková D. Vráblová M., Vašků V., Faustmannová O., Kyclová J.
Čes. Dermatovenerol., 2015, 5, č. 2, s. 117–120
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VÝSLEDKY 

CEREBRIFORMNÍ ARCHITEKTURA 
EPIDERMÁLNÍHO POVRCHU 
(OBR. 1A, B)
V dermatoskopii pozorujeme čáry různé 
tloušťky, které vytvářejí obraz nazývaný 
„gyri et sulci“ a představují jeden z velice ty-
pických znaků seboroické keratózy. Při der-
matokospickém vyšetření našeho souboru 
byla tato struktura přítomna v 18 z 21 pří- 
padů. V HD-OCT en face obraze pozoruje-
me obraz připomínající mozkové závity. 
Polygonální uspořádání epidermálního 
povrchu přítomné u nepostižené kůže je 
tedy narušeno. Cerebriformní zprohýbání 
povrchu jsme byli schopni identifikovat 
u  19 seboroických keratóz (z celkového 
počtu 21).

KORNEÁLNÍ PSEUDOCYSTY 
(OBR. 2A, B)
Útvary zvané milia byly přítomny ve 12 vy- 
šetřených novotvarech. Při vyšetření HD-
OCT jsme tyto struktury identifikovali ja-
ko světlé bezstrukturní okrsky, které byly 
pravidelně okrouhlé a velmi dobře ohrani-
čené. Tyto projevy bylo možné pozorovat 
jak v zobrazení en face, tak ve vertikálním 
řezu a byly uloženy v různých vrstvách 
epidermis. V HD-OCT obraze byly nalezeny 
u devíti seboroických keratóz a nevyskyto-
valy se u žádné, u které nebyly přítomny 
v dermatoskopii.
 
EPIDERMÁLNÍ USPOŘÁDÁNÍ 
A CHARAKTERISTIKA BUNĚK 
(OBR. 3)
Při histologickém vyšetření seboroické ke-
ratózy pozorujeme široké vzájemně pro-

pojené pruhy bazaloidních buněk v celé 
tloušťce epidermis. V HD-OCT zobrazení 
(při vertikálním řezu) jsme byli schopni 
pozorovat toto uspořádání v 11 případech 
(z celkového počtu 21). Rozlišení na mikro- 
skopické úrovni při HD-OCT nám dovo-
luje hodnotit taky pravidelnost jednotli-
vých buněk tvořících jednotlivé projevy. 
Pravidelný vzhled voštinovité struktury 
epidermálních vrstev byl pozorován u 19 
se_ boroických keratóz (z celkového po-
čtu 21).

INVAGINACE EPIDERMÁLNÍCH 
VRSTEV A PAPILOMATÓZA 
(OBR. 4A, B)
Invaginace epidermálního povrchu vy-
plněné keratinem popisujeme v derma-
toskopii jako komedonu podobné cysty. 
Tyto struktury je možné sledovat taky 

Obr. 1   A – HD-OCT v režimu enface zobrazující povrchové části sebore-
ické keratózy v korelací s histopatologií (B)

Obr. 2   A – vysoce reflexní korneální pseudocysty (A) v HD-OCT zobra-
zení v porovnání s histopatologickým obrazem (B)

A

A

B

A

A

B
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při vyšetření HD-OCT. V našem souboru 
byly přítomny u 20 seboroických keratóz 
(z celkového počtu 21). Při posuzování 
těchto struktur je nutné plynulé prohlí-
žení en face obrazu od povrchu léze do 
hloubky. Pouze tímto způsobem může-
me bezpečně odlišit invaginaci epider-
málního povrchu od dermálních papil 

či folikulárních ústí. Papilomatózu lze 
nejlépe hodnotit v en face řezu, v našem 
souboru byla přítomná u  20 novotvarů 
(z celkového počtu 21). Dermální papily se 
zobrazují jako tmavé, dobře ohraničené 
okrsky okrouhlého či oválného tvaru. 
Tyto struktury bývají ohraničené úzkým 
světlejším pruhem.

ROZŠÍŘENÍ EPIDERMIS 
A HYPERKERATÓZA (OBR. 5, 6)
Akantózu, rozšíření epidermálních vrstev, 
jsme pozorovali u 19 seboroických keratóz 
(z celkového počtu 21, hodnoceno ve verti-
kálních řezech).
Stratum corneum epidermis lze pozorovat 
jako tmavou bezstrukturní vrstvu hned pod 
vstupním signálem (tenký světlejší pruh 
na povrchu kůže zobrazované v HD-OCT). 
V případě, že je tato vrstva rozšířená oproti 
zdravé epidermis, mluvíme o hyperkerató-
ze. V našem souboru byla přítomna u sed-
mi lézí (z celkového počtu 21). 

ZÁVĚR
Charakteristické znaky seboroických 
keratóz, které jsme byli schopni popsat 
v zobrazení HD-OCT, vykazují korelaci se 
znaky popisovanými jak v dermatoskopii, 
tak v histologickém obraze. Za základní 
znaky pro seboroické keratózy v HD-OCT 

Obr. 3   Široké vzájemně propojené epidermální pruhy ve vertikálním řezu HD-OCT obrazu

Obr. 5   Rozšíření epidermálních vrstev

Obr. 4   A – Epidermální povrch se zanořuje 
a důlky jsou vyplněny jemně vláknitým slabě 
reflektivním materiálem. B – Hlouběji můžeme 
pozorovat dermální papily (*) i invaginace (A) 
povrchu seboroické keratózy. 

Obr. 6  Různě silná vrstva hyperkeratózy

Tab. 2             Doporučený léčebný postup u malobuněčného karcinomuTab.                           Charakteristické znaky seboroických keratóz

Popis struktur Četnost ve vyšetřovaném souboru
cerebriformní epidermální uspořádání (en face řez) 19/21
široké vzájemně propojené epidermální pruhy 11/21
korneální pseudocysty 9/12 (přítomných v dermatoskopii)
invaginace povrchových epidermálních vrstev 20/21
pravidelné uspořádání buněk epidermis 19/21
akantóza 19/21
hyperkeratóza 7/21
papilomatóza 20/21
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zobrazení můžeme považovat pravidelný 
vzhled buněk tvořících epidermis (pravi-
delná voštinovitá struktura), akantózu, 
papilomatózu, epidermální invaginace vy-
plněny kreatinem a cerebriformní vzhled 
epidermálního povrchu. K dalším znakům 
patří taky korneální pseudocysty, široké 
vzájemně propojené epidermální pruhy 
a hyperkeratóza (Tab).

DISKUSE
Vzhledem k malému počtu vyšetřených 
lézí a vzhledem k tomu, že se jednalo o kli-
nicky typické projevy, má tato studie své 
limitace. Ke zhodnocení míry spolehlivosti 
jednotlivých znaků pro diagnózu sebo- 
roické keratózy bude nutné zhodnotit 
mnohem větší soubor pacientů. Za nezbyt-
né taky považujeme zařazení novotvarů, 
kde klinický či dermatoskopický obraz není 
jednoznačný. Podle našich informací ale 
tato studie představuje první soubor hod-

notící charakteristické znaky pro seboroic-
ké keratózy v zobrazení optické koherentní 
tomografie s vysokým rozlišením. 

Prohlášení: autoři v souvislosti s tématem práce 
v posledních 12 měsících nespolupracovali s žádnou 
farmaceutickou firmou.
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SOUHRN

Extramamární Pagetova choroba (EMPD) 
je raritní onemocnění, vyskytující se pře-
devším v místech apokrinních potních 
žláz, s možným rizikem invaze a následné 
tvorby metastáz. Může být buď primární, 
nebo sekundární, při současném výskytu 
jiných adenokarcinomů. Časná diagnos-
tika a správná volba včas zahájené terapie 
mohou výrazně zlepšit prognózu onemoc-
nění a snížit mortalitu. 

KLÍČOVÁ SLOVA

extramamární Pagetova choroba • 
adenokarcinom • metastáza

SUMMARY

Varga, S., Pospisilova, A., Maguire, B. The rare 
metastatic extramammary Pagets´ disease
Extramammary Pagetś 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 
patientś out come in therms of morbidity 
and mortality.

KEY WORDS

extramammary Pagets' disease • 
adenocarcinoma • metastasis

Extramamární Pagetova choroba (EMPD) 
je raritní, často opomíjené kožní nádorové 
onemocnění, lokalizované zejména v mís-
tech výskytu apokrinních potních žláz. 
Nejčastěji se objevuje v tříslech, na skrotu, 
penisu, vulvě, perianálně nebo v axilách. 
Extrémně vzácně se nachází v oblasti víček 
a zevního zvukovodu. Zcela výjimečně se 

může jednat o ektopickou EMPD, která 
postihuje i oblasti, kde se apokrinní žlázy 
nevyskytují. EMPD byla poprvé popsána 
v roce 1893, o 20 let později než Pagetova 
choroba prsu.(1) 
EMPD je intraepidermální adenokarcinom 
vycházející nejčastěji z apokrinních pot-
ních žlaz, s rizikem možné invaze a me-
tastatického rozsevu. U  invazívní formy 
EMPD se udává pětileté přežití u  91,2 % 
pacientů, z toho přibližně u 8 % se během 
této doby vyvine jiný druh maligního one-
mocnění.(2)

EMPD se vyskytuje převážně u  žen bílé 
rasy mezi 50.–80. rokem života. Zpočátku 
se projevuje svěděním, pálením až bolestí 
zánětlivě změněného, zarudlého ložiska 
s následným krvácením až vznikem ulcera-
cí.(3) Nejčastěji se klinicky manifestuje ja-
ko erytematózní, na povrchu s krustoskva- 
mami, ekzému podobné ložisko, které 
však nereaguje na běžnou lokální terapii. 
Vzhledem k nespecifickému klinickému 
obrazu s  četnými sekundárními změna-
mi (exkoriace, superinfekce) a raritní lo-

kalizaci EMPD bývá diagnóza stanovena 
opožděně, není výjimkou ani za 5–10 let.
Terapie EMPD se odvíjí od rozsahu one-
mocnění, histologického nálezu a celko-
vého stavu pacienta. Léčebné možnosti 
zahrnují především chirurgické postupy, 
méně často řešení konzervativní (nechi-
rurgické), případně jejich kombinaci.(4) 

KAZUISTIKA
V  tomto sdělení je prezentován případ 
s  raritní metastazující etramamární 
Pagetovou chorobou v oblasti třísla a skro-
ta. Jednalo se o 70letého muže, který byl až 
dosud zdráv, s osobní a rodinnou anamné-
zou bez pozoruhodností. K vyšetření se 
dostavil s  tím, že již před několika lety 
zpozoroval zarudlé, svědivé ložisko v ob-
lasti třísla a skrota, které bylo dlouhodobě 
léčeno praktickým lékařem lokálními an-
timykotiky, kostikosteroidy a antibiotiky 
bez většího úspěchu, neboť nikdy nedošlo 
ke kompletnímu zhojení. Při podrobném 
klinickém vyšetření v době přijetí na naše 

Raritní metastazující 
extramamární 
Pagetova choroba
Varga S. Pospíšilová A. , Maguire B.

Čes. Dermatovenerol., 2015, 5, č. 2, s. 121–124

Obr. 1   Lokální nález v třísle při první návštěvě
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pracoviště se nacházelo v oblasti levého 
třísla a přiléhající strany skrota zarudlé, 
erodované ložisko nepravidelného tva-
ru o velikosti 6krát 6 cm, se známkami 
mokvání, palpačně nebolestivé (Obr. 1). 
Regionální lymfatické uzliny byly nezvět-
šeny. Žádné jiné kožní či slizniční změny 
nebyly u pacienta shledány.
Vzhledem k několika rokům trvajícímu 
onemocnění byla provedena z erytematóz-
ního ložiska v třísle biopsie s následným 
histologickým a  imunohistochemickým 
vyšetřením (Obr. 2).
Histologický obraz vykazoval extenzívní 
intraepidermální nádorovou infiltraci PAS 
pozitivními nádorovými buňkami s inva-
zívním dediferencovaným adenokarcino-
mem a přítomnost buněk typu pečetního 
prstenu. Imunohistochemické vyšetření 
– jak na prostatické markery PSA (prostate 
specific antigen), tak na PAPH (prosta-
tic acid phosphatase) – bylo negativní, 
pozitivní byl pouze cytokeratin 7 (CK7). 
Histologický nález odpovídal invazívní 
formě EMPD.
Vzhledem k  závažnosti diagnózy, po-
tvrzené histologickým vyšetřením, bylo 
u pacienta provedeno multidisciplinární 
konzilium (skládající se z dermatologa, 
onkologa, radiologa, chirurga, urologa 
a gastroenterologa), na jehož základě by-
la doporučena rozsáhlá resekce tumoru 
s primárním uzavřením rány, bez nutnosti 
lalokového posunu (Obr. 3).
Histologický nález z  resekovaného tu-
moru potvrdil původní diagnózu a po-
skytl další specifické údaje, ovlivňující 

prognózu onemocnění. V  bioptickém 
vzorku byla prokázána nádorová infilt-
race vlasových folikulů a vývodů potních 
žláz, invazívní komponenta EMPD již 
expandovala až do superficiální tukové 
vrstvy. Jednalo se o nízce diferencovaný 
nádor s  tloušťkou 7 mm, Clark V  s  čet-
ností mitóz: 23/mm² a  lymfovaskulární 
progresí. Ve vzdálenosti 4 mm od okraje 
tumoru byl nalezen lymfoidní agregát 
s pozitivním nálezem maligních buněk. 
Perineurální šíření nebylo prokázáno. 
Vzhledem k závažnosti histologického 
nálezu bylo u pacienta naplánováno kom-
plexní vyšetření – staging.
Do stagingu byla zahrnuta nejen CT, 
PET-CT, ale i kolonoskopie. Vzhledem 
k negativitě PSA nebylo provedeno uro-
logické vyšetření. Kromě základního 
laboratorního vyšetření byly vyšetřeny 
CEA (karcinoembryonální antigen) a LDH 
(laktátdehydrogenáza), výsledek byl ne-
gativní. CT a PET-CT prokázaly zvětšené 
superficiální ingvinální uzliny vlevo, 
které odpovídaly zářícím uzlinám na 
PET-CT, vysoce suspektním z maligního 
postižení (Obr. 4), a proto byla dopo-
ručena okamžitá exenterace lymfatic-
kých uzlin třísla. Z neznámých důvodů 
došlo k opoždění plánovaného zákroku 
o několik týdnů, a proto k přehodnocení 
pacientova aktuálního stavu bylo znovu 
provedeno CT. Kontrolní CT již prokázalo 
metastatický rozsev supradiafragmatic-
ky. Za těchto okolností by lokální chi-
rurgické řešení už podstatně neovlivnilo 
průběh onemocnění, proto byl pacient 
odeslán na onkologii.
Vzhledem k jinak dobrému zdravotnímu 
stavu byla pacientovi doporučena chemo-
terapie, se kterou souhlasil. Jelikož vzhle-
dem k raritnímu výskytu EMPD neexistu-
je standardizovaný léčebný režim tohoto 
onemocnění, byla zvolena chemoterapie 
skládající se z ECF (epirubicin, 5-fluorou-
racil, cisplatina). Tato kombinace se pou-
žívá ve Velké Británii k terapii jiných ade-
nokarcinomů (např. GIT, ovaria a prsu). 
Pacient absolvoval šest cyklů výše zmíněné 
trojkombinace. Kontrolní CT prováděné 
v polovině léčby a po ukončení chemote-
rapie ukázalo výraznou regresi či dokonce 
vymizení metastáz (Obr. 5).
Pacient je nadále v dispenzární péči der-
matologa a onkologa.
 

DISKUSE
Extramamární Pagetova choroba je 
raritní onemocnění s možnou letální 
prognózou. Z hlediska klinického a pro-
gnostického se rozlišuje forma primární 
a sekundární.

Obr. 2   Histologický obraz z ložiska v třísle

Obr. 3    Nález po resekci tumoru

Obr. 4   CT a PET-CT před léčbou
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Primární EMPD je nejčastěji se vyskytující 
variantou, a to až v  95 % klinických pří-
padů. Předpokládá se, že u této varianty 
nádorová multicentrická ložiska vycházejí 
buď z buněk apokrinních potních žláz, 
nebo z jejich částí, ale také z pluripotentní 
kmenové buňky,(5) která může vykazovat 
žlázovou diferenciaci.(6)

Sekundární forma EMPD je charakterizo-
vána intraepidermální progresí nádoro-
vých buněk adenokarcinomu, který však 
nepochází z kožní tkáně. Nejčastěji se 
jedná o karcinom rekta, děložního hrdla 
a ovaria. 
Někteří autoři uvádějí ještě další varian- 
tu (podle jiných autorů tato spadá do 
sekundární formy), kdy je k EMPD při-
družen jiný nádor, nejčastěji karcinom 
urogenitální (prostata), gastrointestinál-
ní a mamární.
Vzhledem k neobvyklé lokalizaci a nepří-
liš charakteristickému klinickému ob-
razu může být diagnóza EMPD v rámci 
diferenciální diagnostiky lézí nejčastěji 
se nacházejících v oblasti třísel, skrota, 
penisu a vulvy, ke kterým patří např. ti-
nea, intertrigo, dermatitis seborrhoica, 
erythrasma, psoriasis inversa, morbus 
Hailey Hailey, acrodermatitis entero-
pathica acquisita, inverzní pityriasis rosea 
Gibert, event. další, opomenuta.
Diagnóza EMPD se stanoví na základě his-
tologického vyšetření. Epidermis u tohoto 
onemocnění je akantotická, charakteri-
stická je přítomnost Pagetových buněk. 
Tyto PAS pozitivní nádorové buňky (perio-
dic acid-schiff) se nacházejí jak izolovaně, 
tak i ve skupinách, ve všech vrstvách epi-
dermis a epitelu vlasových folikulů – tzv. 
pagetoidní šíření (pagetoid spread). Buňky 

mají velké jádro a bohatou světlou cyto-
plazmu. Současně bývají přítomny i buňky 
typu pečetního prstenu a někdy je patrna 
tvorba drobných adenoidních formací.(7) 
Rutinní histologické vyšetření se doplňuje 
imunohistochemickým vyšetřením. U pri-
márně kožní EMPD je většinou pozitivní cy-
tokeratin 7 (CK7), negativní cytokeratin 20 
(CK20), ale u sekundární formy EMPD bý-
vají oba CK7 a CK20 pozitivní, avšak ani 
toto není k rozlišení typu EMPD jedno-
značné.(8) Variabilně mohou být pozitivní 
prostatické markery PSA (prostate specific 
antigen), PAPH (prostatic acid phospha-
tase), CEA (karcinoembryonální antigen) 
atd.
Terapeutické možnosti EMPD jsou značně 
omezené a většinou negarantují trvalé ře-
šení daného stavu. 
Mezi chirurgické metody, které jako jediné 
donedávna patřily ke zlatému standardu 
léčby, se řadí prostá excize s dostatečným 
bezpečnostním lemem (2–5 cm) a Mohsova 
technika (micrographic orientated sur-
gery). Tyto chirurgické metody i přesto, 
že jsou správně provedeny a histologické 
vyšetření neprokázalo v  tkáňovém exci-
dátu známky malignity, zaznamenávají 
poměrně vysoký výskyt relapsů (30–50 %).(9) 
Tato skutečnost může nasvědčovat teorii 
multicentrického původu EMPD z pluri-
potentních buněk bazální vrstvy. Z toho 
vyplývá, že i když chirurgická řešení jsou 
často velmi radikální až mutilující (vul-
vektomie), musí být takto léčený pacient 
pravidelně kontrolován a dlouhodobě sle-
dován.
Nechirurgické (konzervativní) léčebné 
postupy zahrnují lokální aplikaci 5-fluo- 
rouracilu nebo imiquimodu,(10) dále fo-

todynamickou terapii (PDT) a  radiote-
rapii. Většina z nich je však používána 
v  nestandardizovaných režimech. Jak 
vyplývá z  literárních zpráv, nejčastější 
volbou bývá imiquimod. Přesný mecha-
nismus účinku tohoto přípravku není 
znám, stimuluje však vrozenou imuni-
tu a podílí se na uvolňování cytokinů, 
jako jsou interferon α (IFN-α), interleu- 
kin 6 (IL-6) tumor nekrotizující faktor α  
(TNF-α),(11) dále se podílí na modulaci 
funkce Langerhansových buněk.
Konzervativní terapie je metodou první 
volby u  ložisek EMPD minimální ve-
likosti a u polymorbidních pacientů. 
Pacienti, kteří absolvují některou z ne-
chirurgických léčebných variant, jsou 
rovněž zařazeni do režimu dlouhodobé-
ho sledování.

ZÁVĚR
Vzhledem k častým neuspokojivým tera-
peutickým výsledkům zejména pokroči-
lého onemocnění EMPD je nutné na tuto 
vzácně se vyskytující entitu v rámci di-
ferenciální diagnostiky myslet zejména 
tehdy, když se patologické léze nacházejí 
v oblasti, kde jsou přítomny apokrinní 
potní žlázy. Zvýšenou pozornost je třeba 
věnovat i takovým kožním změnám, které 
delší dobu nereagují na běžnou terapii. 
V takových případech se doporučuje pro-
vést biopsii s následným histologickým 
vyšetřením. 

Prohlášení: autorka v souvislosti s tématem práce 
v posledních 12 měsících nespolupracovala s žádnou 
farmaceutickou firmou.
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SOUHRN

Condylomata acuminata jsou měkké 
výrůstky na kůži a sliznicích způsobené 
humánními papilomaviry. K  jejich léč-
bě se využívá široká škála destruktivních 
i  lokálně imunomodulativních metod. 
Sinekatechiny jsou novou imunomodu-
lační metodou dostupnou k  jejich léčbě, 
kterou si aplikuje sám pacient.

KLÍČOVÁ SLOVA

condylomata acuminata • genitální 
bradavice • léčba • 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 pohlavně přenosnou infekcí, kterou 
způsobují humánní papilomaviry (HPV). 
Onemocnění postihuje převážně mladou, 
sexuálně aktivní populaci, ale může se ob-
jevit v kterémkoliv věku. Ačkoliv se jedná 
o histologicky benigní onemocnění, jeho 
léčba a zabránění rekurencím mohou být 
obtížné. Vzhledem k tomu, že neexistuje 
efektivní celková léčba, která by dokázala 
CoA vyléčit, případně HPV infekci z těla 
odstranit, jsou základem terapie destruk-
tivní (ablativní), antiproliferativní a  lo-
kální imunomodulační metody.(1) Existuje 
mnoho léčebných modalit, nicméně žádná 

nemá 100% účinnost, z tohoto důvodu je 
vhodné v některých případech zahajo-
vat léčbu kombinací několika metod.(2) 
Z destruktivních (ablativních) metod se 
nejčastěji využívá kryalizace tekutým du-
síkem, díky její nízké ceně a absenci kon-
traindikací. Hojně využívány jsou taktéž 
různé druhy ablativních laserů, excize, 
kauterizace či kyselina trichloroctová. 
Hlavními nevýhodami výše uvedených 
metod jsou nutná návštěva lékaře k ošet-
ření (často i opakovaně) a bolestivost při 
odstraňování projevů. Výhodou je možnost 
kontroly pacienta při opakovaných kont-
rolách (ošetřeních). Nedestruktivní meto-
dy můžeme rozdělit na antiproliferativní 
(mezi které se řadí podofylin i podofyloto-
xin) a imunomodulační (imiquimod a si-
nekatechiny). Imunomodulační preparáty 
jsou založeny na vyprovokování lokální 
imunitní reakce, která vede k odloučení 
genitálních bradavic. Hlavní výhodou léč-
by, kterou si může pacient aplikovat sám, 
je možnost každodenní léčby projevů, bez 
nutnosti návštěvy lékaře, a až na výjimky 
minimální subjektivní obtíže při odlučo-
vání genitálních bradavic.
Sinekatechiny jsou výtažky z listů zeleného 
čaje čajovníku čínského (Camellia sinensis) 
s vysokým obsahem polyfenolů, hlavně 
katechinů.(3) Sinekatechiny interagují 
s mnoha enzymy, převážně se zánětli-
vými mediátory, proteázami a kinázami 
ovlivňujícími nádorovou invazi, modifika-
ci buněčného cyklu a indukci apoptózy.(4) 
Díky tomu mají v místě aplikace imunitu 
stimulující, antioxidační, antivirový a pro-
tinádorový efekt.(5) Jejich účinnost je podle 
dostupných randomizovaných studií v mo-
noterapii obdobná jako u ostatních metod 
– sinekatechiny (clearence rate 47–59 %), 
imiquimod (clearence rate  35–68 %). Počet 
rekurencí se zdá být podle dostupných dat 
nižší, přibližně u 10 % případů.(6, 7)

POPIS PŘÍPADU
Pacient, muž 31 let, přichází pro no-
vě vzniklé kondylomy v  sulcus penis. 
Současně bylo zjištěno, že jeho partnerka 

je ošetřována na gynekologii pro nález kon-
dylomat. Pacient je heterosexuál, dosud 
žádnou pohlavní chorobu ani CoA neměl, 
nyní více než šest měsíců v monogamním 
vztahu bez mimopartnerských sexuálních 
kontaktů. Diagnóza byla kromě klinické-
ho obrazu potvrzena přítomností HPV-6 
v provedeném PCR stěru z kondylomu. 
Vzhledem k obavám pacienta z destruk-
tivních metod mu byla nabídnuta lokální 
imunomodulační léčba. Pacient zahájil 
terapii aplikací sinekatechinů v 10% masti 
3krát denně. Klinický obraz před zaháje-
ním léčby je dokumentován na Obr. 1. Po 
prvních dvou týdnech pravidelné aplikace 
byly již patrné změny v oblasti kondylo-
mu, kde došlo k jeho opouzdření (Obr. 2). 
Pacient neudával žádnou bolestivost v prů-
běhu léčby, pouze mírný pruritus v místě 
aplikace v prvních dnech. Při kontrole po 
čtyřech týdnech od zahájení terapie již 
nebyl přítomen žádný kondylom, pouze 
drobná eroze (Obr. 3). Pacient po dohodě 
pokračoval v aplikaci krému v místě původ-
ního projevu ještě týden a následně byla 
terapie ukončena. Při kontrole po třech 
měsících po léčbě byl pacient bez znám-
ky recidivy onemocnění. Po dobu léčby 
dodržoval režimová opatření (sexuální 
abstinence či alespoň chráněné pohlavní 
styky s kondomem), která jsou důležitou 
součástí terapie.(1)

ZÁVĚR
Sinekatechiny (10% mast) jsou novou te-
rapeutickou možností v léčbě genitálních 
bradavic. S výhodou je lze použít u pacien-
tů, kteří mají obavy z ablativních metod 
či preferují domácí terapii. Léčba je podle 
našich zkušeností a dostupných studií 
u většiny pacientů dobře tolerována, bez 
subjektivních obtíží. Hlavní současnou 
nevýhodou metody je cena preparátu, 
vzhledem k tomu, že není hrazen ze zdra-
votního pojištění. Důležitý je taktéž pří-
stup pacienta k léčbě. Nutnost pravidelné 
aplikace 3krát denně vyžaduje vysokou 
compliance, neboť tato vyšší frekvence na-
nášení masti může v některých případech 

Úspěšná léčba genitálních 
bradavic pomocí sinekatechinů
Rob F. Kružicová Z., Jůzlová K., Vaňousová D., Hercogová J.

Čes. Dermatovenerol., 2015, 5, č. 2, s. 125–126
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vést k nižší adherenci k léčbě. V současnos-
ti na našem pracovišti ke zvýšení efektivity 
léčby využíváme kombinace kryalizace CoA 
tekutým dusíkem s následnou aplikací si-
nekatechinů, díky čemuž se urychlí proces 
odstranění projevů.(8)

Prohlášení o střetu zájmů: pro léčbu pacienta uve-
deného v kazuistice byly využity zdarma poskytnuté 
vzorky Veregen 10% mast firmou Nordic Pharma.
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Obr. 2   Dva týdny po zahájení léčby

Obr. 3   Měsíc po zahájení léčby

Obr. 1   Stav před léčbou
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Letošní 15. setkání organizace SCOPE 
(Skin Care in Organ Transplant Patients in 
Europe) se konalo v termínu 9.–12. 4. 2015 
v krásné historické Vídni. Tradičně na-
bízelo bohatý odborný program v podobě 
velice poučných přednášek od evropských 
i amerických odborníků v problematice 
kožních nádorů u pacientů po orgánových 
transplantacích (OTRs). Organizace SCOPE 
od svého vzniku v roce 2000 postupně rozši-
řuje svoje působení a aktuálně má členské 
zastoupení celkem již ve 22 evropských stá-
tech, včetně České republiky. Spolupracuje 
se svou sesterskou severoamerickou a aus-
tralskou organizací ITSCC (International 
Transplant Skin Cancer Collaborative), 
jejíž členové se také pravidelně účastní 
setkání SCOPE a spolupracují na výzkum-
ných projektech a při tvorbě doporučených 
postupů a publikací.
Čtvrteční odpoledne po příjezdu bylo vě-
nováno krátkým workshopům, kde byly 
představeny návrhy zvažovaných multi-
centrických studií. Cílem těchto worksho-
pů je diskuse o možnostech provedení 
a metodice navrhovaných studií, zvážení 
jejich očekávaných přínosů a výstupů a sa-
mozřejmě zapojení do výzkumu co nejvíce 
členů organizace. Vzhledem k nedostat-
ku dat týkajících se posttransplantační-
ho melanomu byla francouzskými kolegy 
navržena retrospektivní multicentrická 
studie s cílem objasnit chování melanomu 
vzniklého po transplantaci. Prezident or-
ganizace, prof. Hofbauer z Curychu, před-
stavil plánovaný výzkum týkající se efektu 
ingenol mebutátu na aktinické keratózy 
u transplantovaných pacientů. Nizozemští 
kolegové připomněli aktuálně již probíha-
jící studii zaměřenou na metastázy spi-
nocelulárního karcinomu u pacientů po 
orgánových transplantacích, která brzy 
přinese první výsledky. 
Další dva dny setkání nabízely dobře zor-
ganizovaný a kvalitní odborný program. 
Velice zajímavé byly přednášky na téma 
metastáz u spinocelulárního karcinomu 
(SCC). Dr. Ruiz z Bostonu prezentovala vý-
sledky retrospektivní studie, kde na kohor-
tě 985 pacientů demonstrovala vyšší riziko 

lokální rekurence a regionálních metastáz 
u pacientů s vícečetnými SCC. Ve srovná-
ní s pacienty s  jedním SCC v anamnéze 
bylo u pacientů s 2–9 SCC riziko rekurence 
1,8krát vyšší a riziko metastáz 3,8krát vyš-
ší, zatímco u pacientů s více než 10 SCC 
bylo riziko rekurence až 3krát vyšší a riziko 
metastáz až 4,2krát vyšší. Pacienti s více-
četnými SCC by proto měli být sledováni 
v častějších intervalech. Podobným téma-
tem se zabývala dr. Plasmeijer z Leidenu. 
Na základě přehledu již publikovaných 
studií demonstrovala, že míra metastáz 
SCC se pohybuje od 0,7 % do 16 %, přičemž 
největší riziko je u nádorů hlavy a krku. 
Vlastním retrospektivním hodnocením 
15 pacientů po transplantaci ledviny s me-
tastazujícím SCC autorka neprokázala zvý-
šené riziko metastáz u těchto pacientů ve 
srovnání s běžnou populací. 
Metastazujícím melanomem a jeho léčbou 
u OTRs se zabývala dr. Shin z Filadelfie. 
Připomněla známá fakta o  2,4–8násobně 
vyšším riziku melanomu u OTRs a hor-
ší prognóze transplantovaných pacientů 
s tloušťkou melanomu 1,5–3 mm ve srovná-
ní s imunokompetentními pacienty s mela-
nomem stejné tloušťky. V léčbě pokročilých 
melanomů u OTRs se doporučuje redukce 
imunosuprese, i když její prognostická hod-
nota není zcela jasná. Autorka prezentovala 
zajímavou kazuistiku pacientky s metasta-
zujícím melanomem tloušťky 10 mm, lé-
čené exanterací axilárních lymfatických 
uzlin s následnou redukcí imunosuprese 
vysazením mykofenolát mofetilu. Ve fázi 
vzdálených metastáz a recidivy axilárních 
metastáz byla kromě chirurgického řešení 
metastáz zvolena neúspěšná systémová 
chemoterapie temozolomidem. Pacientka 
zemřela do 21 měsíců od stanovení diagnó-
zy. I přes vývoj systémové terapie během 
posledních let autorka kazuistikou upo-
zorňuje na absenci zkušeností v systémové 
terapii pokročilých melanomů v populaci 
transplantovaných pacientů a odkazuje 
pouze na jednotlivé recentně publikované 
kazuistiky (Lipson, EJ., 2014). 
Zajímavým příspěvkem bylo sdělení 
dr. Feltkamp z Leidenu, která hovořila 

o vzácné kožní chorobě trichodysplasia 
spinulosa (TS). Recentně objevený TS-
asociovaný polyomavirus způsobuje ve 
zdravé populaci asymptomatické infekce 
se séroprevalencí až 75 %. Předpokládá se, 
že symptomatické onemocnění vzniká 
reaktivací této latentní infekce u imuno-
suprimovaných jedinců. TS se klinicky 
projevuje akné podobnými papulami a ke-
ratotickými „spikulami“, které vznika-
jí hyperproliferací infikovaných buněk 
vlasových folikulů. V krátkém kazuistic-
kém sdělení ukázala úspěšnou léčbu této 
choroby lokálním cidofovirem (antiviroti-
kum primárně určené k léčbě CMV infekcí 
u imunosuprimovaných osob). 
Poučná byla také přednáška dr. Borges- 
-Costa z Lisabonu, který prezentoval vzác-
nou formu mycosis fungoides charakteru 
purpura pigmentosa vzniklé u pacienta 
10 let po transplantaci ledviny. Diagnózu 
mycosis fungoides odhalila až druhá biop- 
sie provedená z důvodu nedostatečného 
efektu lokální kortikosteroidní terapie 
a rekurence výsevu. Tímto případem před-
nášející upozornil na potřebu sledování 
pacientů s dlouhotrvající pigmentovou 
purpurou, jelikož se může jednat o iniciál-
ní stadium mycosis fungoides. Je známo, 
že lymfomy obecně představují až 21 % 
malignit u OTRs. Kožní lymfomy jsou však 
velice vzácne a jde převážně o B-lymfomy. 
Nejčastějším typem T-lymfomu je my-
cosis fungoides. Významným rizikovým 
faktorem při vzniku lymfomů se zdá být 
nadměrná imunosuprese. V případech 
kožních lymfomů je proto kromě adekvát-
ní lokální terapie vhodné zvážit redukci 
imunosuprese. 
Praktický a velice přínosný byl příspěvek 
týkající se efektu 5-fluorouracilu (5-FU) 
v  léčbě difúzního aktinického postižení 
u transplantovaných pacientů. Dr. Ruiz 
na názorných obrázcích demonstrovala 
způsob provádění tzv. „chemowraps“, 
tedy okluzívních zábalů s  5-FU. 5-FU je 
lokálně aplikován plošně v okluzi na celou 
postiženou oblast s převazy v intervalech 
à 3–7 dnů, přičemž celková délka léčby činí 
cca čtyři týdny (event. 8–10 týdnů). Tato   

15th SCOPE Annual Meeting,
Vídeň, 9.–12. 4. 2015
Džambová M. Sečníková Z.
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metoda léčby je vhodná pro rozsáhlé povr-
chové aktinické změny, v terénu kterých 
umožní identifikovat invazívní tumory 
indikované k následnému chirurgickému 
řešení. Na kohortě 15 pacientů na svém 
pracovišti autorka ukázala, že až 75 % pa-
cientů s plošným postižením bylo po této 
terapii kompletně zhojeno. Pouze čtvrtina 
pacientů vyžadovala následné chirurgické 
excize maximálně 1–2 odhalených invazív-
ních tumorů. 
Na setkání zaznělo také několik přednášek 
týkajících se poměrně aktuálního tématu 
HPV vakcín a jejich potenciálního efektu 
v rámci prevence kožních nádorů u imu-
nosuprimovaných pacientů. Z důvodu zá-
chytu HPV genomu zejména v aktinických 
keratózách a carcinoma in situ se v součas-
né době předpokládá role HPV zejména 
v časných stadiích onkogeneze. Prof. Rosl 
z Heidelbergu prezentoval výsledky studie 
zkoumající efekt VLP (virus like particle) 
vakcín na krysách přirozeně infikovaných 
MnPV (mastocys natalensis papilomavirus), tedy 
virem odpovědným za vznik nejen benig-
ních kožních nádorů, ale také SCC u těch-
to hlodavců. Demonstroval, že vakcína 

zabránila vzniku těchto novotvarů, a to 
jak v případě dříve infikovaných, tak  no-
vě infikovaných hlodavců. Důvodem je 
udržení nízké virové nálože a zabránění 
šíření viru. Efektivní imunitní odpověď 
s tvorbou neutralizačních protilátek byla 
pozorována také při imunosupresivní tera-
pii cyklosporinem A. Tato studie tedy jako 
první přinesla důkaz o efektu HPV vakcíny 
také v podmínkách imunosuprese.
Přehled vývoje HPV vakcín a  srovná-
ní jejich efektu doplnil prof. Kirnbauer 
(Laboratoř virové onkologie, Vídeň). V úvo-
du se věnoval první generaci HPV vakcín 
(Cervarix, Gardesil) s využitím L1 VLPs  
(L1 virus like particles), které v organismu 
indukují tvorbu vysoce ochranných neu- 
tralizačních protilátek proti HPV. Do dru-
hé generace HPV vakcín patří o něco no-
vější multivalentní L1 vakcína (Gardasil 
9), která funguje již na širší spektrum HPV 
typů. Novinkou druhé generace jsou L2 
vakcíny, u kterých in vitro vytvořené neutra-
lizační protilátky zkříženě reagovaly s více 
než 45 typy HPV, včetně slizničních a kož-
ních HPV. Tyto vakcíny by v budoucnu 
mohly znamenat potencionální prevenci 

HPV indukovaných kožních nádorů u pa-
cientů před orgánovými transplantacemi. 
V plánu jsou klinické studie. 
Prof. Celeste z Paříže se výsledky provedené 
retrospektivní studie snažila odpovědět na 
otázku, zda je možné pacienty s anamné-
zou Kaposiho sarkomu (KS) retransplan-
tovat. Retrospektivně zhodnotila šest 
pacientů, u kterých byl diagnostikován 
KS po první transplantaci ledviny. Léčba 
spočívala v minimalizaci imunosuprese 
s následnou rejekcí a návratem k dialýze 
a vedla ke kompletní či částečné remisi 
KS. Po absolvování druhé transplantace 
ledviny čtyři pacienti setrvali v remisi, 
pouze u dvou došlo k rekurenci KS, která 
byla řešena změnou takrolimu za rapa-
mycin v jednom z případů či redukcí imu-
nosuprese v kombinaci s radioterapií ve 
druhém případě. Prof. Celeste proto tvrdí, 
že diagnóza KS by neměla být kontraindi-
kací k retransplantaci. 
V posterové sekci měla Česká republika tři 
zástupce. MUDr. Sečníková a MUDr. Džam- 
bová (Dermatovenerologická klinika 2. LF 
UK a NNB) ve svých příspěvcích prezento-
valy výsledky studií zkoumajících kožní 
a další nádory u pacientů po transplan-
taci srdce a  ledvin v  IKEM, MUDr. Řičař 
(Dermatovenerologická klinika FN Plzeň) 
výsledky národního průzkumu týkají-
cího se dermatologického screeningu 
transplantovaných pacientů v České re-
publice.
Vědecký program příjemně doplnily od-
polední kulturní i společenské aktivity. 
Kromě prohlídky historické části města 
jsme měli možnost se podívat do Rakouské 
národní knihovny, ochutnat tradiční 
Sachrův dort v kafeterii Hofburg a navští-
vit slavný barokní zámek Schönbrunn, 
který byl od poloviny 18. století do roku 
1918 letní rezidencí rakouských císařů. 
Na zámku jsme se na závěr večera zúčast-
nili koncertu klasické hudby, kde zazně-
ly skladby Wolfganga Amadea Mozarta 
a Johanna Strausse.
Nejbližší setkání skupiny SCOPE se usku-
teční příští rok v izraelském Tel Avivu v ter-
mínu od 6. do 9. 4. 2016, kde se opět mů-
žeme těšit na kvalitní program a možnost 
navázaní nových kontaktů či spolupráce 
s odborníky v této oblasti. 

MUDr. Martina Džambová, MUDr. Zuzana Sečníková
e-mail: martina.dzambova@gmail.com
Dermatovenerologická klinika, Nemocnice Na Bulovce
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2015

7.–11. 10. 2015 
24TH EADV CONGRESS

MÍSTO KONÁNÍ: Copenhagen (Dánsko)
POŘADATEL: European Academy of Dermatology and Venereology
KONTAKT: www.eadv.org

16.–18. 10. 2015 
PODZIMNÍ ŠKOLA DERMATOHISTOPATOLOGIE

Stáž u mnohohlavého mikroskopu
MÍSTO KONÁNÍ: Plzeň
POŘADATEL: Česká akademie dermatovenerologie,
Dermatovenerologická klinika 2. LF UK a NNB
KONTAKT: dermatology@bulovka.cz, www.dermanet.eu

23.–24. 10. 2015 
LYMPHO 2015

MÍSTO KONÁNÍ: Praha 
POŘADATEL: Česká lymfologická společnost ČLS JEP
KONTAKT: www.lympho.cz

6.–7. 11. 2015 
XL. JUBILEJNÍ FLEBOLOGICKÉ DNY

MÍSTO KONÁNÍ: Praha 
POŘADATEL: Česká flebologická společnost ČLS JEP
KONTAKT: www.phlebology.cz

14.–15. 11. 2015  
21. NÁRODNÍ DERMATOLOGICKÝ KONGRES

MÍSTO KONÁNÍ: Brno
POŘADATEL: Česká akademie dermatovenerologie,
Dermatovenerologické kliniky MU Brno
KONTAKT: vladimir.vasku@fnusa.cz, www.dermanet.eu,
www.dermasympozium.cz

2. 12. 2015 
PRAŽSKÝ KAZUISTICKÝ SEMINÁŘ (14:00)

MÍSTO KONÁNÍ: Praha
Dermatovenerologická klinika 2. LF UK a NNB 
POŘADATEL: Česká akademie dermatovenerologie,
Dermatovenerologická klinika 2. LF UK a NNB
KONTAKT: www.dermatology@bulovka.cz, www.dermanet.eu

2016

22.–23. 4. 2016  
22. NÁRODNÍ DERMATOLOGICKÝ KONGRES

MÍSTO KONÁNÍ: Praha
POŘADATEL: Česká akademie dermatovenerologie,
Dermatovenerologická klinika 2. LF UK a NNB
KONTAKT: vladimir.vasku@fnusa.cz, www.dermanet.eu,
www.dermasympozium.cz

19.–22. 5. 2016 
13TH EADV SPRING SYMPOSIUM

MÍSTO KONÁNÍ: Atény (Řecko)
POŘADATEL: European Academy of Dermatology and Venereology
KONTAKT: www.eadv.org

28. 9.–2. 10. 2016 
25TH EADV CONGRESS

MÍSTO KONÁNÍ: Vídeň (Rakousko)
POŘADATEL: European Academy of Dermatology and Venereology
KONTAKT: www.eadv.org

Kalendář vzdělávacích akcí

Portál moderní dermatologie  
pro laickou veřejnost:
www.dermanet.cz

Portál pro odbornou veřejnost:
www.dermanet.eu

Žádosti o stipendia na uvedené akce při aktivní účasti zašlete nejméně tři 
3 měsíce před konáním akce na adresu: 
dermatology@bulovka.cz nebo k rukám as. MUDr. M. Nečase, Ph.D.: 
miloslav.necas@fnusa.cz
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VĚDOMOSTNÍ TEST

1. Syfilis je onemocnění způsobené:
a) diplokokem,
b) vibriem,
c) streptokokem,
d) spirochetou.

2.  V ČR je ročně hlášeno případů syfi-
lidy přibližně:

a) 10–50,
b) 100–200,
c) 700–1000,
d) 1500–2000.

3.  Případů syfilidy v ČR nepřibývá ve 
skupině:

a) dětí,
b) homosexuálních mužů,
c) HIV pozitivních jedinců,
d) bisexuálních mužů.

4.  Onemocnění syfilidou má následu-
jící stadia:

a) primární, sekundární,
b) primární, sekundární, terciární,
c)  primární, sekundární, terciární, kvar-

térní,
d) žádná stadia nemá.

5.  Primární stadium onemocnění se 
nejčastěji projevuje:

a) vředem (ulcus durum),
b) exantémem (roseola),
c) neurologickými obtížemi,
d) žádné symptomy většinou nemá.

6.  V ČR se povinně nemusí provádět 
screening syfilidy:

a)  všech hospitalizovaných pacientů mezi 
2.–65. rokem života,

b) všech novorozenců z pupečníkové krve,
c) všech žen před UPT,
d) všech gravidních žen.

7.  Protilátky proti syfilidě se objevují 

obvykle v době od infekce:

a) 4–6 dnů,

b) 2–3 týdny,

c) 2–3 dny,

d) 4–6 týdnů.

8.  Přímý průkaz onemocnění nelze 

provádět:

a) zástinovým mikroskopem,

b) přímou imunofluorescencí (DFATP),

c) polymerázovou řetězovou reakcí (PCR),

d) sérologickým vyšetřením.

9.  Skupinou antibiotik, která jsou prv-

ní volbou v léčbě syfilidy, jsou:

a) chinoliny,

b) makrolidy,

c) peniciliny,

d) sulfonamidy.

10.  Léčba syfilidy musí probíhat v ČR za 

hospitalizace (izolace):

a) v žádném stadiu,

b) v primárním a sekundárním stadiu,

c) v pozdním latentním stadiu,

d) ve všech stadiích onemocnění.

11. Kongenitální syfilis v ČR:

a) se nevyskytuje,

b) ročně jsou hlášeny jednotky případů,

c) ročně jsou hlášeny desítky případů,

d) ročně jsou hlášeny stovky případů.

12.  U pacientů s diagnostikovanou pozd-

ní syfilidou nemusíme provést vy-

šetření:

a) oční,

b) neurologické,

c) echokardiografické,

d) renálních parametrů.

13.  V případě pacienta s primární syfi-

lidou je nutné vyšetření všech jeho 

sexuálních kontaktů v posledních:

a) 6–8 dnech,

b) 6–8 týdnech,

c) třech měsících,

d) dvou letech.

14.  Dítě narozené matce s prodělanou 

syfilidou je nutné sérologicky sle-

dovat:

a) jen při porodu,

b) do tří měsíců věku,

c) do jednoho roku věku,

d) do dvou let věku.

15.  Mezi reakce, které se mohou objevit 

při léčbě syfilidy, nepatří:

a) reakce stěpu proti hostiteli,

b) Jarischova-Herxheimerova reakce,

c) anafylaktický šok,

d) Hoigného syndrom.

16.  Pacientovi, který již prodělal anafy-

laktickou reakci po penicilinovém 

antibiotiku:

a)  smíme podat antibiotikum pouze ze 

skupiny cefalosporinů,

b)  můžeme podat jakékoliv beta-laktamo-

vé antibiotikum,

c)  nesmíme podat žádné beta-laktamové 

antibiotikum,

d) smíme podat pouze prokain penicilin.

17.  V ČR musí být screeningové vyšet-

ření v graviditě provedeno:

a) v první i druhé polovině gravidity,

b) pouze ve druhé polovině gravidity,

c) nemusí být provedeno vůbec,

d) pouze v první polovině gravidity.

Otázky k tématu
Syfilis

Test hodnocen 2 kredity systému celoživotního vzdělávání České lékařské komory.
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18.  Lumbální punkci u HIV pozitivních 
pacientů bez neurologických zná-
mek syfilidy je vhodné provést:

a) vždy,
b)  s titrem netreponemových testů ≥ 1 : 8 

nebo nižsím počtem CD4 než 850/ml,
c)  s titrem netreponemových testů ≥ 1 : 32 

nebo nižsím počtem CD4 než 850/ml,
d)  s titrem netreponemových testů ≥ 1 : 32 

nebo nižsím počtem CD4 než 350/ml.

19. K léčbě syfilidy se nevyužívá:
a) ceftriaxon,
b) metronidazol,
c) doxycyklin,
d) azitromycin.

20.  Dispenzární vyšetření v prvním roce 
po prodělané syfilidě probíhají:

a) 6. a 12. měsíc po léčbě,
b) 3. a 12. měsíc po léčbě,
c) 3., 6. a 12. měsíc po léčbě,
d) 3., 6., 9. a 12. měsíc po léčbě.

Řešení testu 1/2015
1abd, 2bd, 3bc, 4c, 5bcd, 6bd, 7a, 8cd, 9bd, 
10abcd, 11acd, 12acd, 13c, 14bc, 15a, 16bc, 
17ab, 18ad, 19b, 20abc. 

Vážení kolegové,

své odpovědi zasílejte nejpozději  do 31. 7. na adresu dermatology@bulovka.cz. 
Tři nejrychlejší řešitelé obdrží registraci zdarma na 21. národní dermatologický 
kongres v Brně – 14.–15. listopadu 2015. 

Výherce oznámíme v následujícím čísle.
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Titul, křestní jméno, příjmení: ......................................................
Ulice, ČP: ..............................................................................
Město:  .................................................................................
PSČ: ....................................................................................

Pracoviště: .............................................................................
Obor: ...................................................................................
Telefon, e-mail: .......................................................................

Všechny tyto položky jsou povinné.

Odpovědní lístek testu znalostí Česká dermatovenerologie 2/2015

Otázka  1 a b c d

Otázka  2 a b c d

Otázka  3 a b c d

Otázka  4 a b c d

Otázka  5 a b c d

Otázka  6 a b c d

Otázka  7 a b c d

Otázka  8 a b c d

Otázka  9 a b c d

Otázka  10 a b c d

Otázka  11 a b c d

Otázka  12 a b c d

Otázka  13 a b c d

Otázka  14 a b c d

Otázka  15 a b c d

Otázka  16 a b c d

Otázka  17 a b c d

Otázka  18 a b c d

Otázka  19 a b c d

Otázka  20 a b c d

Vážení čtenáři, 
dle platného Stavovského předpisu České lékařské komory č. 16, § 5 přílohy č. 1, bylo vědomostnímu testu České dermato-
venerologie přiděleno v systému kontinuálního vzdělávání lékařů ocenění dva kredity, které získáte zodpovězením otázek. 
Správné odpovědi zakroužkujte.

Vyplněný odpovědní lístek oskenujte a zašlete elek-
tronicky na adresu:

dermatology@bulovka.cz

"
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Průlom v rychlosti léčby 
aktinické keratózy
Pouze 3 dny aplikace1 

LeoPharma s.r.o., Gemini building, Na Pankráci 129/1724, 143 00  Praha 4

1À]HY�SāâSUDYNX��Picato 150 mikrogramŐ/g gel. 6ORĜHQâ��Jeden gram gelu obsahuje ingenoli mebutas 150 ©g. Jedna tuba obsahuje ingenoli mebutas 70 ©g v 0,47 g gelu. ,QGLNDFH��Pŀípravek 
Picato je indikován k topické léĐbĘ nehyperkeratotické, nehypertrol cké solární (aktinické) keratózy u dospĘlých. 'ÀYNRYÀQâ�D�]SĔVRE�SRGÀQâ��Jedna tuba pŀípravku Picato 150Ţ©g/g gel (obsahující 
70 ©G�INGENOL
MEBUTĆTU	�MĆ�BŔT�APLIKOVĆNA�NA�POSTIŘENĖ�MĥSTO�JEDNOU�DENNĘ po dobu tŀí po sobĘ jdoucích dnŐ. Obsah jedné tuby ošetŀĥ�POSTIŘENĖ�MĥSTO�O�ROZMĘru 25 cm2. Návod kŢPOUŘITĥ�VIZ�PLNĆ�
verze SPC. Na ošetŀené místo se nemá pŀikládat okluzivní obvaz. Po aplikaci pŀípravku je tŀeba si umýt ruce (s výjimkou ošetŀených míst) vodou a mýdlem. Optimální léĐebný úĐinek lze posoudit 
pŀIBLIŘNĘ za osm týdnŐ po léĐbĘ. .RQWUDLQGLNDFH��Hypersenzitivita na léĐivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. =YOÀĄWQâ�XSR]RUQÔQâ�D�RSDWāHQâ�SUR�SRXĜLWâ��VyhnĘte se kontaktu s oĐima. 
PŀI�NĆHODNĖM�ZASAŘENĥ�JE�Tŀeba ihned vypláchnout oĐI�VELKŔM�MNOŘSTVĥM�VODY�A�CO�NEJDŀíve vyhledejte lékaŀské ošetŀENĥ��.ESMĥ�DOJĥT�K�POŘITĥ�Pŀípravku Picato. PŀI�NĆHODNĖM�POŘITĥ�MUSĥ�PACIENT�VYPĥT�
VELKĖ�MNOŘSTVĥ�VODY�A�VYHLEDAT�LĖKAŀskou pomoc. Aplikace pŀípravku Picato se nedoporuĐuje, dokud nedojde ke zhojení kŐŘE�PO�LĖĐbĘ jakýmikoli pŀedchozími léĐivými pŀípravky nebo po chirurgickém 
zákroku, pŀípravek nemá být aplikován na otevŀené rány nebo poškozenou kŐŘI��KDE�DOŃLO�K�NARUŃENĥ�KOŘNĥ�BARIĖRY��0ŀípravek Picato nesmí být aplikován kolem oĐí, do nosních dírek, do uší nebo na rty. 
Po aplikaci pŀípravku by se mĘl oĐEKĆVAT�VŔSKYT�LOKĆLNĥCH�KOŘNĥCH�REAKCĥ��JAKO�JSOU�ERYTĖM��ODLUPOVĆNĥ�ŃUPINATĘní kŐŘE�A�TVORBA�KRUST��4YTO�REAKCE�JSOU�Pŀechodné. ,QWHUDNFH��.EBYLY�PROVEDENY�ŘĆDNĖ�
studie interakcí. Interakce se systémovĘ absorbovanými léĐivými pŀĥPRAVKY�JSOU�POVAŘOVĆNY�ZA�NEPRAVDĘPODOBNĖ��PROTOŘE�U�Pŀípravku Picato nedochází k systémové absorpci. 7ÔKRWHQVWYâ�D�NRMHQâ��
Údaje o podávání ingenol-mebutátu tĘHOTNŔM�ŘENĆM�JSOU�OMEZENĖ�A�JAKO�PREVENTIVNĥ�OPATŀENĥ�SE�POUŘITĥ�Pŀípravku Picato v tĘhotenství nedoporuĐuje. ÚĐinky na kojené novorozence/dĘti se neoĐekávají. 
Kojenec se 6 hodin po aplikaci nesmí dostat do kontaktu s léĐeným místem. +ODYQâ�QHĜÀGRXFâ�ĎËLQN\��Mezi nejĐastĘJI�HLĆŃENĖ�NEŘĆDOUCĥ�REAKCE�PATŀĥ�LOKĆLNĥ�KOŘNĥ�REAKCE�VĐetnĘ erytému, odlupování/
šupinatĘní kŐŘE��TVORBY�KRUST��OTOKŐ, tvorba vezikul a pustul a eroze/ulcerace v místĘ aplikace gelu. Po aplikaci ingenol-mebutátu došlo u vĘtšiny pacientŐ (>95 %) ke vzniku jedné ĐI�VĥCE�LOKĆLNĥCH�KOŘNĥCH�
reakcí. BĘhem léĐby obliĐEJE�A�VLASOVĖ�POKOŘKY�BYLY�HLĆŃENY�INFEKCE�V�MĥSTĘ aplikace. Úplný výĐET�NEŘĆDOUCĥCH�ŊĐinkŐ, vĐetnĘ Đastosti výskytu, viz plná verze SPC. =YOÀĄWQâ�RSDWāHQâ�SāL�XFKRYÀYÀQâ� 
Uchovávejte v chladniĐce (2 °C – 8 °C). Po prvním otevŀení mají být tuby zlikvidovány. 'RED�SRXĜLWHOQRVWL��2 roky. 9HOLNRVW�EDOHQâ� KrabiĐka obsahující tŀi tuby, pŀiĐEMŘ�JEDNA�TUBA�OBSAHUJE�����Ţg 
gelu. 'UĜLWHO�UR]KRGQXWâ�R�UHJLVWUDFL� LEO Pharma A/S, Industriparken 55, 2750 Ballerup, Dánsko. 5HJLVWUDËQâ�ËâVOR� EU/1/12/796/002 'DWXP�SRVOHGQâ�UHYL]H�WH[WX��21.11.2013. =SĔVRE�
YĘGHMH�D�KUD]HQâ��Výdej je vázán na lékaŀský pŀedpis. Není hrazen zŢprostŀedkŐ veŀejného zdravotního pojištĘní. Pŀed pŀedepsáním pŀípravku si pŀeĐtĘte plnou verzi Souhrnu údajŐ o pŀípravku.

2EFERENCE�
���,EBWOHL�-��3WANSON�.��!NDERSON�,,��ET�AL��)NGENOL�MEBUTATE�GEL�FOR�ACTINIC�KERATOSIS��.�%NGL�*�-ED�������-AR�����������	����10–1019.
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