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Mili kolegové,

dovoluji si vas pozdravit na zacatku skolni-
ho roku, ktery je pro nas ¢asopis vyznamny
- pravé pred Ctyimi lety jsme totiz vydali
prvni ¢islo a timto zarijovym vydanim
vstupujeme fakticky do patého roc¢niku.
Vydavatelé to pocitaji jinak, mame proto
,ufedné“ paty rocnik jiz od zacatku le-
tosniho roku. Pét let je v kazdém pripadé
dtvodem k bilanci, stoji za to zamyslet se,
co zlepsit, aby se vam ¢asopis 1libil. Vim,
Ze jsme Casopis mlady, neporovnatelné
mladsi nezZ nds nejstar$i dermatologicky
odborny ¢asopis Cesko-slovenska dermato-
logie. V tomto ¢isle se doCtete, Ze ten oslavi
vroce 2019 jiz sto let. ProtoZe jsem méla tu
Cest byt v letech 2005-2008 $éfredaktorkou
i Cesko-slovenské dermatologie, mohu
srovnavat. Jsem moc rada, Ze diky perfekt-
ni spolupréci s pani doktorkami Lizlerovou
a VitouSovou dostavate casopis pravidelné
avcas, pfesné podle harmonogramu. Diky
vam, ktefi do Casopisu prispivate nebo
ktefi nam davate naméty na témata, jsou
¢lanky zajimavé a rozmanité. A diky mym
koleglim na Klinice i rezidentim z rtiz-
nych oddéleni se tak spolecné dozvidame
vice a vice znaSeho oboru (¢i obordl). Stale
dodrzujeme stejny rozsah a ¢asopis je sta-
bilni i ekonomicky, za coz patti dik nasim
partnertim. I pfesto je kazdé ¢islo vyzvou,
na kterou se znovu tésim. A doufam, Ze
odborné informace jsou pro vas vzdy ak-
tudlni a potfebné ve vasi praxi. Naroky
na nase praxe jsou dnes obrovské. Nejsou
zdaleka jen odborné, ale i organizacni,
persondlni, technické, hygienické, akre-
ditacni a jiné, hlavné ekonomické. Zda se,
jakoby starosti jen pribyvalo a naseho casu
a soukromi ubyvalo.

A tak se nam v tichosti, koncem c¢ervence
objevil ve schrankach dopis. Nevim, zda
jste nahodou nebyli na dovolené a dopis
sianineprecetli. Ale byl to dopis diilezity,
protoze v ném byl vloZen hlasovaci listek
k jednokolové volbé ¢lentt vyboru CDS.
Jednokolova volba a 25 pracovnich dna
k odeslani volebniho listku, to se udalo po-
prvé v historii odborné spolecnosti (chy-

EDITORIAL \‘

béni razitka CLS JEP bylo jiZ pfed ¢tyfmi
lety). Nejprve jsem dopis zalozila, protoZe
si o takto organizovanych volbidch myslim
své. Ale kdyzZ jsem si znovu pfecetla dopro-
vodny dopis predsedy spolecnosti a nasla
identické véty v jeho pfedvolebnim dopise
pred ¢tyfmi lety, zacala jsem se ptat sama
sebe. Je mozné, Ze mu Clenové spolecnosti
nestoji za to, aby napsal jiny text? Proc
poslal dopisy v poloviné prazdnin, kdy jsou
vSichni na dovolenych? Pro¢ neni dopis
podepsan i dal§imi ¢leny vedeni vyboru?
A proc¢ ho vlastné neposila volebni komise?
A pro¢ mame volit stejné osoby, které ridi
nasi spolecnost jiz osm i vice let? V demo-
kratickych spolecnostech se 1idé ve vedeni
stfidaji. Ze své osobni zkusenosti ve vedeni
EADV vim, Ze je béZna volba vedeni dva
roky a kontinuita je zarucena volbou ,,pre-
sident - elect, secretary general - elect”,
ktefi jedno volebni obdobi pozoruji, co se
ve vyboru déje. Stejna pravidla m@ze mit
i €DS, stanovy CLS JEP ji to dovoluji. To
je v§ak vSe v rukou vyboru a ¢lend spolec-
nosti, pokud dostanou skutecnou moznost
néco ovlivnit. Nyni jsme méli moznost,
jednou za Ctyfi roky, vyjadrit sviij nazor.
Vérim, Ze je v této zemi fada organizacné
schopnych, odborné a moralné zdatnych
kolegli, kterym jde o obor a spolupréci.
Proto jsme se po poradé s kolegy z riznych
regiontl a s vedenim Akademie rozhod-
li nejprve vam zaslat spolu s profesorem
Vas$kd navrhy jmen kolegti, ktefi vyjadrili
zajem spolupracovat. To, co se po jednom
dopise ¢lentim Akademie zacalo odehra-
vat, mne pfesvédcilo, Ze to bylo rozhodnuti
Spravné.

Preji vam v babim 1été jenom sama sprav-
na rozhodnuti a brzy na shledanou na
nasich odbornych akcich, nejdéle 13.-
14, listopadu v Brné na 21. ndrodnim der-
matologickém kongresu. JiZ nyni se mame
v leto§nim roce na co tésit!

e

Vase Jana Hercogova
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STUDIE ERIVANCE:
DVANACTIMESICNI
SLEDOVANI UCINNOSTI

A BEZPECNOSTI VISMODEGIBU
U PACIENTU S POKROCILYM
BAZOCELULARNIM
KARCINOMEM

Vétsina bazocelularnich karcinom (BCC)
se 1é¢i chirurgicky, nicméné pokud dojde
k lokalni invazi nebo dokonce metasta-
zovani, tato standardni terapie neni do-
statec¢né ucinna nebo vede k nepfiznivym
nasledkiim. V patogenezi a progresi BCC
hraje roli aberantni Hedgehog signalni
cesta, kterou inhibuje selektivné vismo-
degib. Ten se ukazal tcinnym v 1é¢bé 30 %
nemocnych s metastatickym BCC nebo
ve 43 % u pacientli s lokalné pokrocilym
nadorem. Byl proto FDA povolen v 1écbé
dospélych pacientli s pokroc¢ilym nebo
metastatickym BCC, ktery recidivoval po
chirurgické terapii, nebo u téch nemoc-
nych, kde nelze chirurgické feSeni nebo

radioterapii provést. V Cervenci 2013 byl
uvolnén podminecné také v Evropské unii.
Jednalo se o multicentrickou studii ve fazi
1Ib, ktera méla jedno rameno a dvé kohor-
ty pacientd. Ti byli 1é¢eni vismodegibem
vdenni davce 150 mg. Do studie bylo zafa-
zeno celkem 104 nemocnych s metastatic-
kym BCC (33) alokalné pokrocilym BCC (71),
1é¢ili se v 31 centrech v USA, Evropé nebo
Australii. Studie navazuje na pfedchozi
a hodnoti vysledky za dal$ich 12 mésici.
Vysledky. Vismodegib byl podavan pri-
meérné po dobu 12,9 mésice. Odpovéd na
1é¢bu se zvysila v porovnani s predchozi
studiiz 30,3 % na 33,3 % unemocnych s me-
tastatickym BCC aze 42,9 % na 47,6 % u pa-
cientd s lokalné pokrocilym BCC. Stfedni
doba preziti u pacientli s metastatickym
BCC byla 24,1 mésice, u nemocnych s lo-
kalné pokrocilym BCC se zvy$ila v po-
rovnani s pfedchozim sledovanim ze 7,6
na 9,5 mésice. Prodlouzenim studie ne-
byla zaznamendana nova bezpec¢nostni
data. Tato studie tak potvrdila u¢innos
a bezpecnost vismodegibu v 1é¢bé pokro-
¢ilého BCC.

SEKULIC, A., MIGDEN, MR., LEWIS, K., et al.
Pivotal ERIVANCE basal cell carcinoma (BCC) studly:
12-months update of efficacy and safety of vismode-
gib in advanced BCC. Am Acad Dermatol, 2015, 72,
p. 1021-1026.

RIZIKO VZNIKU LYMFOMU

U PACIENTU S ATOPICKOU
DERMATITIDOU AROLE _
ZEVNI TERAPIE: SOUHRNNE
SDELENI A METAANALYZA

Atopicka dermatitida je chronické zanét-
livé onemocnéni postihujici 15 % déti a az
3 % dospélych v zapadnich zemich. Riziko
vzniku lymfomu u nemocnych s atopic-
kou dermatitidou se diskutuje, existuji
izolované kazuistiky na toto téma. Pro
své mozné systémové ptisobeni jsou zmi-
novany jak kortikosteroidy, tak inhibitory
kalcineurinu. Proto si dali autofi sdéleni
za cil nalézt v publikovanych pracich od-
povédi na dvé otazky: zda maji pacienti
s atopickou dermatitidou zvysené riziko
vzniku lymfomu v porovnani s béZznou
populaci a zda toto riziko mohou ovlivnit
kortikosteroidy ¢i inhibitory kalcineu-
rinu. Prostudovali literaturu mezi lety
1980 a 2014 (databaze PubMed, Cochrane,
Scopus), celkem 3979 odbornych ¢lankd,
a nakonec zatadili 24 studii. Ve studiich
kohort pacientd pozorovali mirné vyssi
riziko vzniku lymfomu (RR 1,43), riziko-
vym faktorem byla tiZe atopické dermati-
tidy. Silné ucinné kortikosteroidy, nikoli
inhibitory kalcineurinu, byly asociovany

SUCCUS

s vy$$im rizikem vzniku lymfomu. Na za-
kladé podrobného rozboru konstatovali,
Ze u pacientd s atopickou dermatitidou je
mirné zvysené riziko vzniku lymfomu, Ze
je vSak nékdy obtizna diferencialni dia-
gnostika mezi atopickou dermatitidou
a T-bunécnym lymfomem - pacient mi-
Ze byt 1é¢en pod diagnézou dermatitidy.
Proto by u dospélych nemocnych s tézZkou
formou atopické dermatitidy mél byt vzdy
vyloucen kozni lymfom. Pacienti by méli
byt pouceni o bezpecnosti pouzivani topic-
kych kalcienurinovych inhibitort (pime-
krolimu a takrolimu) vzhledem k moznosti
vzniku lymfomu. Autofi také upozormiuji
na limit této metaanalyzy dany systémo-
vymi imunosupresivy (azathioprin, cyklo-
sporin) nebo fototerapii.

LEGENDRE, L., BARNETHCHE, T., MAZEREEUW-
HAUTIER, J., MEYER, N., MURRELL, D., PAUL, C.
Risk of lymphoma in patients with atopic dermatitis
and the role of topical treatment: a systematic re-
view and meta-analysis. Am Acad Dermatol, 2015,
72, p. 992-1002.

5% IMIQUIMOD V KREMU JAKO
PRIMARNI NEBO ADJUVANTNI
TERAPIE MELANOMA /N SITU
TYPU LENTIGO MALIGNA

Lentigo maligna je typ maligniho mela-
nomu in situ, kKtery postihuje kiZi expono-
vanou slunci osob ve vy$$im véku. Jeho
vyskyt se zvySuje, riziko progrese do ma-
ligniho melanomu se odhaduje na 5-50 %.
Lécba je chirurgicka, doporucuje se pro-
vést excizi s pétimilimetrovym lemem.
Nicméné chirurgickd excize muze byt
problematicka u nemocnych s vyznam-
nymi komorbiditami, vzhledem k lokali-
zaci mliZe byt i problémem kosmetickym.
V posledni dobé byly provedeny studie s 5%
imiquimodem v krému, zhojeni bylo re-
ferovano v 53-100 % pfipadii. Metodika
studii vSak nebyla jednotna a dosud nebyly
provedeny zadné prospektivni, randomi-
zované studie porovnavajici imiquimod
a Mohsovu mikrografickou chirurgii.
Pfesto i FDA a Americka dermatologicka
akademie uznavaji potencidlni vyhody
imiquimodu u nemocnych, kde neni moz-
né provést kompletni chirurgické odstra-
néninadoru.

Autofi se proto zamérili na ucinnost
imiquimodu jako primdrni a adjuvantni
moznosti 1é¢by lentigo maligna. Provedli
retrospektivni studii u nemocnych s len-
tigo maligna a lentigo maligna melano-
mem, ktefi absolvovali 1é¢bu 5% imiqui-
modem jako prvni poté, co byla provedena
probatorni excize potvrzujici diagnézu
nebo u téch, kde totalni excize méla uz-

Ceska dermatovenerologie 2015,5,¢.3
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ké okraje (léze zasahovala do okraje nebo
okraje byly mens$i nez 1 mm). Byli hodno-
ceni pacienti 1é¢eni mezi lety 2003-2013.
Do studie bylo zafazeno 63 nemocnych
pramérného véku 71 let, 76 % byli muzi.
Primeérny rozmér léze byl 15 (4-40) mm,
74 % 1ézi bylo lokalizovano na hlavé a krku.
U 16 nemocnych byl diagnostikovan len-
tigo maligna melanom a podle Breslowa
byla tloustka nadoru primérné 1,17 mm.
Imiquimod byl aplikovan 3-5krat tydné na
kozni 1éze a do okoli 2 cm po dobu 12 tydnii,
pacienti byli sledovani primérné 52 mési-
cl od biopsie nebo 42 mésici od ukonceni
1é¢by imiquimodem. U 22 pacientt byl
imiquimod vyuzit jako priméarni 1écba, ve
zbyvajicich 41 pfipadech jako adjuvantni
terapie. Analyza byla provedena u 58 pa-
cientl. Klinicky se béhem 42 mésict zho-
jilo 86 % nemocnych, pfitom u pacienti
1éCenych primarné imiquimodem bylo toto
procento nizsi (72 %), naopak v ptipadé
adjuvantni terapie byla tspésnost vyssi
(94 %). Autofi na zakladé prezentovanych
dat doporucuji 5% imiquimod vyuzit v 1é¢-
bé 1ézi lentigo maligna za podrobného
sledovani pacientd.

SWETTER, SM., CHEN, FW., KIM, DD., EGBERT, BM.
Imiquimod 5% cream as primary or adjuvant therapy
for melanoma in situ, lentigo maligna type. Am Acad
Dermatol, 2015, 72, p. 1047-1053.

RETROSPEKTIVNI STUDIE
KOZNICH MALIGNICH
MELANOMU TLOUSTKY VETSI
NEZ 2 MM, EXCIDOVANYCH

S JEDNO- VERSUS
DVOUCENTIMETROVYM LEMEM

Vétsina 1éCebnych postupli u maligniho
melanomu doporucuje nejméné dvoucen-
timetrovy lem u 1ézi, které maji tloustku
vét$i nez 2 mm. Nicméné pravé kolem ve-
likosti lemu je fada kontroverznich dat.
Nedostatecny lem znamena vyssi riziko

Ceska dermatovenerologie 2014, 4,¢.3

rekurence, vétsi lem zvysSuje morbiditu
aevent. i cenu vykonu. Celkova délka pre-
ziti ani doba bez zndmek nemoci ¢i lokdlni
recidiva se nezlepsi excizi s lemem vétsim
nez2cm. Proto se vét$ina klinickych dopo-
rucenych postupt pfiklani k dvoucentime-
trovému lemu. Autofi se zaméfili na zhod-
noceni pacientli 1é¢enych na univerzitnim
pracovisti v Bernu béhem 16 let (1996-2012).
U vSech pacientti se jednalo o solitarni me-
lanomy kize bez metastaz v dobé excize,
tloustky vetsi nez 2 mm. Operatéfi volili
sami jedno- nebo dvoucentimetrovy lem.
Ve sledovaném obdobi bylo na klinice 1éce-
no celkem 325 pacientti (138 Zen a 187 mu-
zi, pramérného véku 61 let) s malignim
melanomem tlust§im nez 2 mm, primeér-
né byla tloustka podle Breslowa 4,36 mm,
u 105 nemocnych byla vétsi nez 4 mm,
doba sledovani byla primeérné 1852 dnd.
Nejcastéjsim typem melanomu byl nodéz-
ni typ (68 %), nejvzacnéjsim byl amelano-
ticky melanom (1 %). VétSina melanomt
byla na trupu, 140 nemocnych mélo na
povrchu ulceraci, 106 nemocnych (32 %)
mélo pozitivni nalez sentinelové uzliny,
54 pacientl zemfelo; 228 pacientd bylo
operovano s jednocentimetrovym lemem,
u 97 nemocnych byl melanom excidovan
s dvoucentimetrovym lemem. Statistickou
analyzou nebyly zjiStény rozdily mezi cha-
rakteristikami dvou skupin nemocnych,
jen nalez ulcerace byl castéjsi u skupiny 1é-
Cené excizi s jednocentimetrovym lemem.
Vysledky. Autofi prace popsali lokalni re-
kurence nadoru u 11 pacientii, lokoregio-
nalni metastazy u 74 a vzdilené metastazy
u 77 nemocnych. Statisticky vSak nebyl
pozorovan vyznamny rozdil mezi dvéma
skupinami nemocnych, lécenych bud

excizi s jedno- nebo dvoucentimetrovym
lemem. Vice metastaz bylo ve skupiné 1é-
Cené excizi s dvoucentimetrovym lemem,
ale rozdil nebyl signifikantni. Autofi proto
uzaviraji praci tvrzenim, Ze navzdory cet-
nym studiim chybi jasné diikazy o tom,
Ze vét$i okraje excize znamenaji lepsi pro-
gnodzu pro nemocné. Doporucuji, aby by-
ly provedeny rozsdhlejsi randomizované
klinické studie.

HUNGER, RE., ANGERMEIER, S., JAFARI, MS.,
OCHSENBEIN, A., SHAFIGHI, M. A retrospective
study of I- versus 2-cm excision margins for cuta-
neous malignant melanomas thicker than 2 mm. Am
Acad Dermatol, 2015, 72, p. 1054-1059.

ZLEPSENI LEZi VE KSTICI
A NA NEHTECH U CHRONICKE _
PLAKOVE PSORIAZY PRI LECBE
IXEKIZUMABEM V DRUHE

FAZI KLINICKE STUDIE

PostiZzeni nehtdl u chronické stacionarni
psoridzy je udavano u 41-77 % pacientdi, po-
stizeni ktice potom aZ u 80 % nemocnych.
ODbé lokality jsou vyznamné a maji nékteré
spole¢né rysy, nebot mohou zasadné sni-
zit kvalitu zivota, jsou hufe 1é¢itelné jak
lokalnimi, tak systémovymi 1éky i foto-
terapii. V posledni dobé se ukazuji jako
nejucinné;jsi biologické 1éky.

Ixekuzimab je plné humanni monoklo-
nalni protilatka cilena proti IL-17A, ktera
ve 2. fazi klinické studie prokazala svou
acinnost po 20 tydnech 1é¢by. Autofi
prezentuji vysledky i¢innosti na nehty
a ktzi kStice po jednom roce 1écby. Jde
orandomizovanou, dvojité zalepenou kli-
nickou studii kontrolovanou placebem,
kterou absolvovalo 142 nemocnych. U 58
z nich byly postiZzeny nehty a u 105 ksti-
ce. Ixekizumab byl podavan subkutanné
v davce 10, 25, 75 nebo 150 mg v tydnu
0, 2, 4, 8, 12, 16. Dale nemocni dosta-
vali 120 mg subkutanné jednou za Ctyfi
tydny. Do 48. tydne bylo zhojeno 78 %
pacientl s postizenim kstice a 51 % s po-
stizenim nehtfi. Autofi proto shrnuji,
Ze ixekuzimab je rychle ucinny na léze
psoridzy ve Kkstici i na nehtech.

LANGLEY, RG., RICH, P., MENTER, A., et al.
Improvement of scalp and nail lesions with ixekizu-
mab in a phase 2 trial in patients with chronic plaque
psoriasis. JEADV, 2015, 29, p. 1763-1770.

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

SOUHRN

Pachyonychia congenita je velmi vzacnym
onemocnénim (~1: 500 000-1:1000000),
vyvolanym autosomalné dominantni mu-
taci jednoho z péti gent zodpovédnych
za tvorbu keratinu (Kéa, K6b, K6c, K16, K17).
Pachyonychia congenita byla poprvé po-
psana Jadassohnem a Lewandowskym v ro-
ce 1906. Hlavnimi pfiznaky choroby jsou
hypertroficka dystrofie nehti (nemuseji
byt postiZeny vSechny nehty), bolestivé
palmoplantarni keratézy, cysty, folikular-
ni hyperkeratéza a leukokeratéza sliznice
dutiny ustni. Dal§imi pfiznaky, které mo-
hou byt u pacientti s pachyonychia conge-
nita pfitomny, jsou puchytfe na dlanich
a ploskach, hyperhidrdza, loziskova alope-
cie, zubni malformace a zmény rohovky.
Za vznik pachyonychia congenita mize
zodpovidat téméf 100 riznych mutaciv ge-
nech pro keratin. Pachyonychia congenita
muZe byt dédi¢nd nebo muiZe byt vysled-
kem spontanni mutace.

Neexistuje i¢inna terapie pachyonychia
congenita, ¢astecného zlepseni je mozné
dosdhnout retinoidy, dilezita je analgetic-
ka1écba. V soucasné dobé probihaji studie
genové terapie s vyuzitim siRNA a také
studie se statiny nebo lokdlné aplikova-
nym rapamycinem.

Na nasi klinice v souc¢asnosti mame v péci
Sest pacientl s pachyonychia congenita.
Vétsina pacienti z této skupiny byla dlou-
hodobé vedena a 1é¢ena na rznych der-
matologickych pracovistich s diagnézou
onychomykéza. Prvni pfipad geneticky
potvrzené pachyonychia congenita v Ceské
republice s novou mutaci genu pro keratin
byl publikovan letos (Dermatol Ther, 2015,
28(1), p. 10-12).

KLICOVA SLOVA

pachyonychia congenita ® hypertrofie
nehtd ® palmoplantarni keratézy e
porucha keratinu ® onychomykéza e
vzacné koZni onemocnéni

SUMMARY

Jirakova, A., Hercogova, J. Pachyonychia
congenita

Pachyonychia congenita is a very ra-
re autosomal dominant skin disorder

(~1:500.000-1:1.000.000) caused by
the mutation in one of five keratin genes
(K6a, K6b, Ko, K16, K17). Pachyonychia con-
genita was for the first time described by
Jadassohn and Lewandowsky in 1906. Itis
characterized predominantly by hypertro-
phic nail dystrophy (not all the nails have
to be affected), very painful palmoplantar
keratoderma, cysts, folicular hyperkera-
tosis and oral leukokeratosis. There can
be also present palmoplantar vesicles,
hyperhidrosis, alopecia, teeth malforma-
tions and corneal changes.
Pachyonychia congenita can be caused
by the mutations in nearly 100 different
genes for keratin. Pachyonychia congenita
may be hereditary or may be a result of
spontaneous mutation.

Presently there is no effective treatment
for pachyonychia congenita, some appro-
vement could be achieved with retinoids.
Pain relaese is an important part of the tre-
atment. Currently there are ongoing stu-
dies related to gene therapy using siRNA,
statins and topical rapamycin.

Recently, we have take care of six patients
with pachyonychia congenita at our de-
partment. Most of them were treated for
a long time at different dermatological
departments and misdiagnosed as onycho-
mycosis. The first case of genetically con-
firmed pachyonychia congenita (with the
new keratin mutation) has been published
in the Czech Republic this year (Dermatol
Ther, 2015, 28(1), p. 10-12).

KEY WORDS

pachyonychia congenita ® nail
hypertrophy ® palmoplantar
keratoderma @ keratin disorder
onychomycosis @ rare skin disorder

Pachyonychia congenita (PC) je velmi
vzacna autosomalné dominantni genoder-
matéza spojena s poruchou keratinizace,
zplisobena mutaci v jednom z gent zod-
povédnych za tvorbu keratinu. Odhaduje
se, zZe ve svété je v soucasnosti pfiblizné
5000-10 000 pfipadi PC.® 2 PC byla po-
prvé popsana zacatkem 20. stoleti (1904)
Mullerem,® Wilsonem a Cantarem.®
Nasledné Jadassohn a Lewandowsky po-
psali v roce 1906 ptipad dvojcat s PC a vyja-
drili domnénku, Ze se jedna o dédi¢nou po-

Ces. Dermatovenerol, 2015, 5, ¢ 3, s. 143-149
ruchu. Teprve v 90. letech minulého stoleti
se pomoci molekularni genetiky potvrdila
teorie, Ze se mizZe jednat o mutace gent
zodpovédnych za tvorbu keratinu (Munro
et al., 1994). Kratce poté, v roce 1995,
McLean a kolektiv popsali jako prvni mu-
tace v genech pro keratin KRTI16 a KRT17.®
Nasledné byly identifikovany mutace v ge-
nech pro keratin KRT6a a KRT6b. 7V ro-
ce 2010 Wilson a kolektiv potvrdili, Ze exis-
tuje dalsi gen pro keratin, KRT6c, jehoz
mutace zptusobuje PC.®
Keratiny jsou jednou ze sloZek interme-
diarnich filament, ktera tvoii cytoskelet
bunék. Hlavni funkci tohoto cytoskeletu je
poskytovat burikim mechanickou pevnost
a odolnost. NaruSeni cytoskeletu v dlisled-
ku genetické mutace genu pro keratin vede
k extrémni kfehkosti epitelidlnich bunék,
coz se projevuje jejich cytolyzou a hyperke-
ratézou. Tyka se to téch bunék, ve kterych
je vyrazna exprese gentl pro keratin Kéa,
K6b, Kéc, K16, K17. Nejcastéji se jedna o bazal-
ni a suprabazalni vrstvu palmoplantarni
epidermis, koZnich adnex a sliznice dutiny
ustni. Proto hlavnimi pfiznaky PC jsou:
palmoplantarni keratézy, hypertroficka
dystrofie nehtti, leukokeratéza sliznice du-
tiny Ustni a epidermalni cysty. Ve vét§iné
pripadd se jedna o bodové genové mutace
typu inzerce, delece nebo substituce.©

MOLEKULARNI KLASIFIKACE
PODTYPU PACHYONYCHIA
CONGENITA

V roce 2003 vzniklo ve Spojenych statech
sdruzeni pacientli, tzv. Pachyonychia
Congenita Project. Hlavnim cilem tohoto
sdruzeni je podpora poskytovana pacien-
tim s PC a také podpora a financovani
projektll a studii, jejichz cilem je nalez
Géinné 1é¢by PC.19 Jako dalsi krok v roce
2004 vzniklo International PC Consortium
(IPCC), které tvori skupina lékatt a védct,
jejichz hlavnim cilem je vyvoj ispésné 1é¢-
by PC. Cilem programu IPCC je podrobnéjsi
analyza a korelace fenotypickych a gene-
tickych rysti PC. V soucasné dobé je v re-
gistru (International PC Research Registry
-IPCRR) pfes 700 pacientl s diagnézou PC.
Ve vSech pripadech byla diagnéza potvrze-
na genetickym vysSetfenim.

Historicky byla PC rozdélena na zakladé
kombinaci ektodermdalnich poruch na dva
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podtypy, PC-1 (Jadassohn-Lewandowsky)
a PC-2 (Jackson-Lawler). Typ PC-1 byl cha-
rakterizovan ztlusténim nehtovych ploté-
nek, palmoplantarnimi hyperkeratézami,
hyperhidrézou, folikularnimi keratézami,
leukokeratézou a tendenci k tvorbé puchy-
T, typ PC-2 byl podobny, ale chybélo posti-
Zendi sliznice dutiny Gstni a navic byly popi-
sovany steatocystoma multiplex a natalni
zuby. Tato klasifikace byla vytvofena na
zakladé velmi nepatrnych fenotypickych
rozdildi, hlavné pritomnosti ¢i absenci epi-
dermdlnich cyst. V souc¢asné dobé analyza
stovek pacientdl v ramci IPCRR ukazala,
Ze tradi¢ni Klasifikace na PC-1 a PC-2 ma
mnoho omezeni a nezahrnuje genotypic-
ké rysy. Proto byla v roce 2010 navrzena
nova klasifikace, kterd za zakladni prvek
povazuje druh mutace v genu pro keratin.
Nova Klasifikace rozliSuje PC-6a (pacient
s mutaci v genu pro keratin Kéa), PC-6D,
PC-6¢, PC-16 a PC-17. V pripadech, kdy exis-
tuje podezfeni na PC, ale Zddna mutace
nebyla nalezena (¢i se je$té nezjistovala),
se pouziva termin PC-U (,,unknown*).®
Podle posledni zpravy IPCRR z Cervence
letoSniho roku nejvétsi procento mezi re-
gistrovanymi mutacemi tvofi mutace Kéa
(40 %), dale K16 (32 %), K17 (16 %), K6b (9 %)
a Kéc (3 %).00

KLINICKY OBRAZ
PACHYONYCHIA CONGENITA

Prvni pfiznaky PC byvaji pfitomny pfi
narozeni, ale mohou se objevit i pozdéji.
Terminem pachyonychia congenita tarda
se oznacuje varianta vznikajici az v obdobi
dospivani.

HLAVNI PROJEVY

1. Bolest chodidel

Ackoli hypertroficka dystrofie nehtd je
hlavnim fenotypickym pfiznakem PC, od
kterého se odvozuje i nazev onemocnéni,
nejvyznamnéj$im subjektivnim pfizna-
kem je bolest v oblastech plantarnich ke-
ratéz. Eliason a kolektiv uvadéji, ze tato
bolest se vyskytuje u 89 % pacientdl s PC
(100 % pacientdi s mutaci KRT6b a KRT6¢). D
Tato bolest u pacientd s PC vyrazné graduje
béhem dne. U nékterych pacientdi byva
dtivodem pro pouzivani zdravotnickych
pomficek pfi chlizi. MiZe také vést k trvalé
invalidité a nutnosti pouzivani invalidni-
ho voziku. Také velmi negativné ovliviiuje
kvalitu Zivota pacient s PC. Diivod bolesti
neni pfesné znam. Pfedpoklada se, Ze je
dtisledkem puchyia uloZenych hluboko
pod kerat6zami v mistech tlakovych bodi
plantarni oblasti. Tvorba puchyiti a bolest
v oblasti chodidel je velmi ¢astym proje-
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vem PC, ktery se zda byt v soucasné lite-
ratufe ¢asto podceriovan.®™

2. Hypertroficka dystrofie neht
Hypertroficka dystrofie nehtd je nejcastéj-
§im projevem PC (Obr. 1-23). Tyka se 98 %
pacientdi s PC.®W MiZe se vyskytovat jiz
v raném véku nebo i od narozeni a stupen
jeji zavaznosti mlZe byt rizny. V mnoha
ptipadech se nemusi tykat vSech 20 prstl
(u pacientdl s KRT6c se vyskytuje minimal-
ni postiZeni nehtovych plotének). Castéji
jsou postizeny nehty dolnich koncetin.
Miuze to byt z divodu vétsich traumat,
kterému jsou vystavovany nehty dolnich
koncetin v obuvi. Nehty u PC jsou hyper-
trofické, vyrazné zhrubélé, casto se zluta-
vym nebo hnédocernym zbarvenim nehto-
vé ploténky. U pacientil s PC se navic ¢asto
sekundarné vyskytuje onychomykéza.®

3. Plantarni keratézy

Keratoézy chodidel se vyskytuji u témér 95
% pacientl s PC (Obr. 24-27). Mohou se pro-
jevovat ve formé mozolli, puchyii, ragad,
zhrubélé kiize a byt provazeny vznikem
bolestivych erozi. VétSina pacientd ma
tyto projevy od détstvi a v pribéhu let ne-
pozoruje jejich zlepSeni ¢i regresi.

4. Leukokeratéza sliznice dutiny
ustni

Leukokeratéza v dutiné ustni se vyskytu-
je u témér 70 % pacientli s PC (Obr. 28).
Nejcastéji a nejdiive (95 % pripadl pred
20. rokem Zivota) se vyskytuje u pacientl
s mutaci KRT6a a KRT17.® V mnoha pfipa-
dech je to u nemluvnat viibec prvni projev
PC, ktery byva nespravneé diagnostikovan
jako kvasinkova infekce. Projevuje se bi-
lym zbarvenim sliznice jazyka jak central-
né, tak/nebo na jeho lateralnich stranach.
Tento projev neni bolestivy.

MENE CASTE PROJEVY

1. Cysty

Priblizné 41 % pacientl s PC uvadi vyskyt
cyst (Obr. 29). Nejcastéji jsou to epider-
malni cysty a steatocystoma multiplex.
U pacientl s KRT17 je riziko vzniku téchto
cyst mnohem vyssi. Mohou se vyskytnout
kdekoliv na téle pacienta. U déti je casty
vyskyt milii (Obr. 30).

2. Natdlni zuby

Natdlni zuby jsou pritomny jiZ pfi naro-
zeni, objevuji se prenatdlné ¢i v pribé-
hu porodu. Nejsou to zuby pfespocetné,
jsou to mlécné prvni zuby. Vyskytuji se
skoro vylu¢né u pacientd s mutaci KRT17,
vyjimecné u pacientli s mutaci KRTI6
a KRTGb.

3. DalsSi symptomy

Folikularni hyperkeratéza, hyperhidroza,
loZiskova alopecie azmény rohovky (Obr. 31)
predstavuji dalsi priznaky u nemocnych
s PC.

PACHYONYCHIA CONGENITA
A KVALITA ZIVOTA

Velmi vyrazné snizeni kvality Zivota u pa-
cientd s PC je dano bolesti v oblasti plan-
tarnich keratéz. Pfes 60 % pacientd s PC
tvrdi, Ze kvalita jejich Zivota byla zasadné
sniZena v diisledku této bolesti minimal-
né jednou tydné. V letoSnim roce Abbas,
Schwartz, Smith a kolektiv vytvorili no-
vy specificky dotaznik kvality Zivota pro
pacienty s PC, tzv. PCQoL (Pachyonychia
Congenita Quality of Life).® Tento do-
taznik byl vytvofen na zdkladé dotazniku
Dermatology Life Quality Index (DLQI)
a jeho hlavnim cilem je vyhodnotit od-
povéd na lé¢bu u pacientli s PC. Obsahuje
12 otdzek a je pfimo zaméfen na fyzické
potiZe, které vyznamnym zptisobem ovliv-
nuji kvalitu Zivota pacientti s PC.

Vysetieni

Genetické vySetfeni potvrzujici diagnézu
PC se v soucasné dobé v Ceské republice
neprovadi. Moznost genetického vysetfe-
ni nabizi IPCRR v laboratofich v Dundee
ve Skotsku a také v Gaithersburgu
v Marylandu (USA). Vysetfeni je zdar-
ma, ale pacient musi postupovat podle
pfesné stanoveného protokolu IPCRR.
Tento protokol IPCRR pfed genetickym
vySetfenim pii podezfeni na PC zahrnuje
nasledujici body:

1. Pacient pti podezieni na PC musi po-
drobné vyplnit formulafe tykajici se jeho
priznaki (jsou dostupné na webu IPCRR).
2. Kozni projevy, které pacient uvadi, musi
byt detailné vyfotografovany podle vzoru
dostupného na webu IPCRR.

3. Po zaslani formulafe a fotografii e-mai-
lem ¢i poStou do IPCRR je jednim ze spe-
cialisti na PC domluvena telefonicka
konzultace s pacientem. Jejim cilem je
ovérit poskytnuté informace a prodiskuto-
vat eventudlni otazky tykajici se pacienta
a jeho onemocnéni.

4, Na zakladé dostupnych informaci der-
matolog z IPCRR rozhodne, zda dany pa-
cient podstoupi genetické vysetfeni.

5. Pokud bude doporuceno provést gene-
tické vySetfeni, pacientovi bude odeslan
specialni set k provedeni odbéru. Vyuziva
se DNA izolovana ze slin odebranych z bu-
kalniho stéru. Genetické vySetfeni se pro-
vadi v laboratofi v Dundee ve Skotsku.

V ptfipadé pozitivniho vysledku je nutné
provést potvrzujici test, ktery se odesila do



laboratofe v Gaithersburgu v Marylandu
stanovena diagnéza PC. Pacientovi a je-
ho osetfujicimu 1ékafi je poskytnuta po-
drobnd zprava tykajici se jak samotnych
vysledki, tak i individudlniho postupu
a péce o projevy PC.

Histopatologické vySetfeni. V klinickych
studiich byly pfi histopatologickém vy-
Setfeni zjiStény abnormalni akumulace
keratinu kolem vyvodd potnich zlaz, coz
miuze vysvétlit hyperhidrézu udavanou
nékterymi pacienty.

DIAGNOSTIKA

Ztlusténi nehtovych plotének a dalsi kli-
nické znamky ektodermalni dysplazie,
anamnesticky idaj o pritomnosti natal-
nich zubli. Diagnézu musi potvrdit gene-
tické vySetfeni.

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA
Hlavnim typickym pfiznakem PC jsou ztlu-
Stélé nehtové ploténky, které ale v pfipa-
dé pritomnosti dalSich klinickych sym-
ptoma (hyperkeratézy, nalez na sliznici
dutiny Gstni, bolest, cysty, natalni zuby
aj.) necini diagnostické potize. Vzhledem
k pfitomnosti bul je nutné odliSit nemoc-
né s epidermolysis bullosa simplex. Dale
pripadaji v diferencialni diagnostice v iva-
hu onemocnéni doprovazena hypertrofii
nehtovych plotének a podnehtovymi hy-
perkeratézami, jako jsou psoridza, mu-
kokutanni kandidéza, ichtydzy, distalni
subungvalni onychomykéza, pityriasis
rubra pilaris, morbus Darier, event. i sca-
bies Norwegica.

TERAPIE

LECBA BOLESTI

V soucasnosti neexistuje uspésna lécba
PC. Podle poslednich studii se zda byt
tarnich keratdz. ™ Tyto keratdzy jsou vel-
mi bolestivé a mohou vést k invalidité.
Zatim neexistuje doporucend analgeticka
1é¢ba. U¢inna se zdaji byt nesteroidni
antiflogistika (NSAID) jako paracetamol,
salicylaty, derivaty Kkyseliny propionové
(ibuprofen). V ptipadé chronické bolesti
mohou byt ndpomocnd i antidepresiva.
Nejcastéji se doporucuji selektivni inhi-
bitory zpétného vychytavani serotoninu
(SSRI, fluoxetin, sertralin, paroxetin).
Dalsi skupinou 1ékd, kterd je indikovana
v terapii chronické bolesti PC, jsou anti-
konvulziva (antiepileptika) jako gabapen-
tin a pregabalin.®

SYSTEMOVE RETINOIDY

Pred par lety se zdala byt velmi slibna te-
rapie systémovymi retinoidy, provedené
klinické studie vSak Gc¢innost prakticky
vyvratily.®® Celkova tGspé$nost v piipadé
acitretinu byla totiZ 58 % a isotretinoinu
36 %. Pacienti byli 1é¢eni davkou 10-50 mg/
den po dobu od 1 do 24 mésicti (50 % pacien-
tl bylo 1éCeno déle nez pét mésici). Ve sku-
piné pacientil, ktefi dostavali acitretin,
udavalo az 90 % ztenceni mozold v oblasti
chodidel. Ve skupiné s isotretinoinem to
bylo 57 % nemocnych. Zmirnéni pocitu
bolesti chodidel hlésilo 63 % pacientd na
terapii acitretinem a 50 % pacientdi na
terapii isotretinoinem. VS$ichni pacienti
pocitovali obvyklé nezadouci i¢inky obou
1ékt jako suchost kiiZe, rti a o¢i, ztratu
vlasti a také bolesti kloubtl a kosti. zda
se, Ze nejlepsi terapeuticky efekt by mé-
la mit terapie nizkou davkou acitretinu
(10-25 mg/den), ponechana del3i dobu.®®

GENOVA TERAPIE siRNA

Ackoli PC je velmi vzacnym onemocné-
nim, v soucasné dobé je toto onemocnéni
v Cele dermatologickych studii s vyuzZitim
genové terapie. Ve studiich hraje hlavni
roli siRNA (short interfering RNA), ktera
selektivné inhibuje expresi zmutované ale-
ly genu Keratinu. Uspésnost této metody
byla prokazana ve fazi Ib klinické studie. ™
V tomto projektu byla drobna molekula
siRNA aplikovana podkozné do mozoll
pritomnych na chodidlech pacientt s PC
a v prubéhu 1é¢by doslo k velmi vyrazné
regresi mozolti. Hlavnimi problémy této
metody jsou vSak velmi vyraznd bolestivost
béhem aplikace a finanéni naro¢nost.

STATINY

V poslednich letech jsou velmi aktivné
zpracovavany studie vyuZziti statint k tera-
pii PC. Statiny jsou hipolipidemika, ktera
jsou bézné uzivana k 1é¢bé hypercholeste-
rolémie a smiSenych dyslipidémii. Statiny
blokuji expresi genu Ké6a, jehoz mutace je
zodpovédna za vznik PC. Pfesny mechanis-
mus nenidosud znadm. Posledni studie uka-
zuji, Ze tato inhibice probiha v disledku
inhibice drahy cholesterol-mevalonit. ®
TéZ se pfedpoklada, Ze protizanétlivy efekt
statin@ by mohl inhibovat tvorbu hyper-
keratdz. Vyhodou téchto 1éka je jejich vy-
nikajici bezpecnostni profil. Uvazuje se
také o kombinované terapii nizkych davek
systémovych nebo lokalnich retinoidd se
statiny.

RAPAMYCIN

V soucasné dobé probiha také klinicka
studie faze Ib lokalniho vyuziti rapamyci-
nu na projevy plantarnich hyperkeratéz.

CELOZIVOTNi VZDELAVANI AN ‘

Pfedpoklada se, Ze mechanismus ucinku
lokalné aplikovaného rapamycinu a sta-
tind je velmi podobny a spoc¢iva v inhibici
exprese K6.1>

OCHRANNA OPATRENI

Pro pacienty s PC jsou dlezitd zvyse-
na hygienicka opatfeni jako pravidelné
zkracovani nehtovych plotének, jejich
brouSeni a také obrusovani plantarnich
hyperkeratéz. Pfi praci, kdy hrozi riziko
vzniku infekce nebo poranéni postiZzenych
partii, je nutné nosit ochranné rukavice
a oblecCeni. Pacienti musi pravidelné po-
uzivat emoliencia a keratolytika zejména
na hyperkeratézy na dlanich a ploskach.

PACHYONYCHIA CONGENITA
NA NASI KLINICE

V soucasnosti mame na nasi klinice v péci
Sest pacientti ze tff rodin s diagnézou PC.
V péti pripadech byla diagnéza potvrzena
genetickym vySetfenim, u posledniho ne-
mocného na vysledek cekame.

V prvni rodiné je postiZeny otec (39 let)
a dvé dcery (6 let a 4 roky). U otce se obje-
vily prvni projevy ve formé mirné zlutavé-
ho zbarveni nehtovych plotének hornich
(HK) a dolnich koncetin (DK) ve véku Ctyt
let. Postupné se s vékem objevovaly plan-
tarni hyperkeratdzy. Pacient opakované
podstoupil mykologické vySetfeni nehtl
hornich i dolnich koncetin s vysledkem
onychomykdzy plisobené kvasinkami.
Béhem dospivani byl vySetfen na mnoha
koznich klinikach, kde mu byla vzdy sta-
novena diagnéza onychomykdzy. Pacient
absolvoval 4krat celkovou antimykotic-
kou lécbu itrakonazolem, vzdy bez efektu.
Pii vySetfeni na nasi klinice mél pacient
postizeny celkem ¢tyfi nehty HK (palce
a ukazovaky; Obr. 1-4) a vSechny nehtové
ploténky DK (Obr. 5, 6). Pacient uvedl, Ze
dvakrat meésicné trpi bakteridlni infekci
nehtdl HK, ktera je nasledovana odlouce-
nim nehtové ploténky. Pfi objektivnim
vySetfeni jsme zjistili vyrazné hyperkera-
t6zy na obou ploskich (Obr. 24) a mirnou
leukokeratézu na jazyku (Obr. 28).

Obé dcery pacienta mély také vyrazné
postiZeni nehtovych plotének. Sestiletd
hol¢i¢ka méla zmény na nehtech od
dvou let a opakované mykologické sté-
ry byly negativni. Béhem vySetfeni na
nasi klinice méla mirnou onychodystro-
fii na tfech prstech PHK a dvou prstech
LHK s vyraznym Zzlutavym zbarvenim
(Obr. 7, 8). Ztlusténi a zlutavé zbarveni
byly pfitomny na ¢tyfech nehtech PDK
ana péti nehtech LDK (Obr. 9, 10). Mladsi
holc¢icka méla zmény na vSech nehtech
HK a DK od ¢tyf mésict (Obr. 11-13).
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Podrobnéjsi rodinnou anamnézou pa-
cienta jsme zjistili, Ze podobné zmény na
nehtech méli i paternalni babicka a otec
pacienta.

Diky spolupraci s IPCRR se nam podafilo
odeslat krev pacienta na podrobné gene-
tické vysSetfeni, které potvrdilo pritom-
nost mutace Ké6a p.Argl64Pro K6a p.R164P
€.491G>C. Jedna se o pripad nové mutace
v registru IPCRR a prvni piipad PC v Ceské
republice potvrzeny genetickym vySetie-
nim.®

Ve druhé rodiné byl postizenym 35lety otec
a dvoumésic¢ni syn. Otec mél pfi narozeni
pritomny dva natalni zuby, fezaky kénic-
kého tvaru, které byly ihned po narozeni
odstranény. Pfi vySetfeni na nasi klinice
mél vyraznou dystrofii vSech nehtovych
plotének rukou i nohou, pritomnou od
dvou meésict véku (Obr. 18-23). Uz jako
dité podstoupil opakovanou antimykotic-
kou terapii, opakované ablace nehtovych
plotének, a to bez jakéhokoli efektu. Pfi
objektivnim vySetfeni pacienta jsme po-
zorovali vyrazné plantarni hyperkeratézy
sragadami (Obr. 25-27). Dale jsme zjistili,
Ze ma loziskovou alopecii (Obr. 31) a na
horni ¢asti zad mnohocetné drobné cysty
(Obr. 29). Pacient uvadél zvysené poceni.
Jeho dvoumési¢ni syn mél na obliceji mno-
hocetna drobna milia (Obr. 30). PostiZeny
byly vSechny nehtové ploténky na rukou
i nohou (Obr. 14-17 ). Zmény na nehtech
byly pfitomny jiZ od tfetiho tydne véku.
Pfi narozeni mél chlapecek dva natalni
zuby v dolni Celisti v oblasti fezaki, které
byly nasledné odstranény.

Byl sestaven rodokmen do tfetiho pokole-
ni, uzadného ¢lena rodiny nebyly zjistény
zmény na nehtech, ploskich ani na kizi.
Diky spolupraci s IPCRR se podafilo vy-
Setfit pacienta geneticky a diagnéza PC
s mutaci K17 L91P se potvrdila.

Obé rodiny jsou v dispenzarizacni péci na
nasi klinice. Recentné vysetfujeme jedno-
ho dalsiho dospélého pacienta a cekame na
vysledek genetickych testdl.

ZAVER

Pachyonychia congenita je velmi vzacnou
genodermatézou, ¢asto se prvni ptiznaky
manifestuji u déti. Je to vzacna kozni ne-
moc, ale dermatolog nebo pediatr se s ni
muZe v praxi potkat. Kazuistiky nasich
pacientl zdlraziuji, jak dtlezité je klinic-
ké vysetfeni kliZe, koznich adnex a sliznic
doplnéné o peclivou osobni a rodinnou
anamnézu. Spoluprace dermatologa s dal-
§imi specialisty je podminkou stanove-
ni spravné diagnoézy, jejiz podminkou je
genetické vySetfeni v soucasné dobé ve
spolupraci s IPCRR. Vzhledem Kk tomu,
Ze s IPCRR spolupracujeme od roku 2011,
muiiZeme toto vySetfeni zprostfedkovat.
Budeme proto vdécni za odeslani pacien-
tl s podezfenim na PC do ambulance pro
genodermatdézy na nasi klinice.

Foto z archivu Dermatovenerologické kliniky 2. LF UK
a Nemocnice Na Bulovce.

Prohldseni: autorka v souvislosti s tématem prace

nespolupracovala v poslednich 12 mésicich s Zadnou
farmaceutickou firmou.
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24 Plantérni keratézy, mutace K6a
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25-27 Plantérni kerat6zy, mutace K77

Alopecie, mutace K17

Cysty, mutace K17
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Milia, mutace K17
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Scleroedema adultorum
Buschke a scleromyxedema

Litzman J., Szturz P., Krejéi M., Vaski V., Pour L., Michalkova E.,

SOUHRN

Mucinézy typu skleredému a skleromyxe-
dému jsou choroby s excesivni tvorbou de-
pozit mucinu v kiiZi a podkoZzi, coZ zptisobu-
je ztuhnuti kiZe. Depozita v kiizi a podkozi
omezuji pohyb koncetin, hrudniku, ale
iust. Stejnym mechanismem jsou po$kozo-
vany idalsi organy (srdce, plice, travici tru-
bice). Pricinou je zfejmé stimulace tvorby
mucinu ve fibroblastech imunoglobuliny,
Casto se jedna o monoklonalni imunoglo-
bulin. Proto jsou tyto choroby obvykle aso-
ciovany s monoklonalni gamapatii.

Pro lé¢bu mucinézy spojené s monoklo-
nalni gamapatii je mozné pouzit che-
moterapii a vysokodavkovanou chemo-
terapii jako u mnohocetného myelomu.
Pokud tato 1é¢ba neni mozna anebo po
ni nedojde k vymizeni monoklondlniho
imunoglobulinu, 1ze dosdhnout zlepSeni
opakovanou aplikaci nitrozilnich imu-
noglobulind. Lécba nitrozilnimi imu-
noglobuliny vede k odstranéni koznich
pfiznaki, ale nevede k poklesu mono-
klonalniho imunoglobulinu.

KLICOVA SLOVA

mucindéza e skleredém e
skleromyxedém e papularni mucinéza
o monoklonalni gamapatie nejistého
vyznamu ® mnohocetny myelom e
monoklondlni imunoglobulin

SUMMARY

Adam, Z., Litzman, J. Szturz, P., Krejci, M.,
Vasku, V., Pour, L., Michalkova, E., Sevciko-
va, S., Cermakova, Z., Vesely, K., Vanicek, J.,
Pourova, E., Kral, Z. Treatment of mucinoses
- scleroedema adultorum Buschke and scle-
romyxedema with presence of monoclonal
immunoglobulin

Mucinoses of the scleroedema or scleromy-
xedema type are diseases characteristic by
excessive formation of mucin deposits in
the skin and hypodermis, which makes the
skin inflexible. The deposits limit the mo-

Ceska dermatovenerologie 2015,5,¢.3

Sevcikova S., Cermakova Z., Vesely K., Vanicek J., Pourova E., Kral Z.

vement of the limbs, the chest but also the
mouth. Internal organs can be damaged by
the same mechanism (heart, lungs, diges-
tive tract). The cause of these changes is
probably stimulation of mucin formation
in the fibroblasts by immunoglobulins,
usually monoclonal immunoglobulin. This
is why these diseases are often associated
with monoclonal gamapathy.

To treat mucinoses associated with monoclo-
nal gamapathy, chemotherapy can be used,
specifically high-dose chemotherapy used
for multiple myeloma. If this treatment is
impossible or remains inefficient, immu-
noglobulins can be applied intravenously.
The latter treatment removes the dermal
symptoms, but does not lead to lowering
the level of monoclonal immunoglobulin.

KEY WORDS

mucinosis ® scleroedema e
scleromyxedema ® papular mucinosis
® monoclonal gamapathy of uncertain
significance ® multiple myeloma e
monoclonal immunoglobulin

Mucinézy je termin pro skupinu velmi vzac-
nych chorob, které jsou charakterizovany
hromadénim mucinu - mukopolysacharid
(glukosaminoglykant) v kiiZi a podkoZi, ale
ivjinych organech a tkanich. Protoze zmény
kozniho povrchu jsou zfetelné jiz na prvni
pohled a hlavné na pohmat, jsou tyto nemo-
ci popisovany v ucebnicich dermatologie.

Skleredém a skleromyxedém jsou nazvy
pro velmi podobné nemoci. Jejich spolec-
nym projevem je zesileni kiiZze a podkoZi
zplsobené akumulaci mucinu az do té mi-
1y, Ze klize pfedstavuje krunyt omezujici
pohyb st a koncetin. U skleromyxedému
se mohou vytvaret skupiny papul a méni
se i barva kiiZze. Pfitomnost monoklonal-
niho imunoglobulinu je spolecna - jak
pro skleredém, tak pro skleromyxedém
- a v textu je diskutovana i etiologicka
souvislost. Obé nemoci, jak skleredém, tak
skleromyxedém, postihuji nejenom kizi,
ale také vnitini organy, tkané a centralni
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nervovy systém.® Cilem textu je poukazat
na tyto choroby, které etiopatogenezi, pfi-
tomnosti monoklonalniho imunoglobu-
linu i zptsobem 1é¢by patii jak do oblasti
dermatologie, tak do oblasti hematologie
a celé vnitini mediciny.

DEFINICE A KLASIFIKACE
MUCINOZ

Mucinézy je termin pro skupinu chorob,
které jsou charakterizovany hromadénim
mucinu - mukopolysacharidi (glukosami-
noglykanil) v kiizi a podkozi, aleivjinych
organech a tkanich. Depozita mukopo-
lysacharidl 1ze prokazat specidlnim his-
tochemickym barvenim. Nahromadéné
mukopolysacharidy se v jednotlivych
pripadech 1isi nepatrné svym chemickym
slozenim. Dermalni mucin je produkovan
za normdalnich okolnosti fibroblasty a je
slozen z kyselych glykosaminoglykand.
Epitelovy mucin, tvofeny kyselymi a neu-
tralnimi glykosaminoglykany, je produ-
kovan v potnich zZlazkach a ve vlasovych
folikulech. Autofi ucebnic dermatologie
rozdéluji mucindzy do nékolika klinickych
jednotek, které uvadi Tab. 1.9
Mucinézy se vyskytuji velmi vzacné.
Odborna literatura uvadi jen pocty popsa-
nych pfipadi, jejich pocet se pohybuje
ve stovkach, ale viibec neuvadi informa-
ci o incidenci. Pfi zadani hesla mucinéza,
skleredém, skleroedém a skleromyxedém
jsme v Ceské a slovenské literatute nalezli
celkem jen osm publikaci zminujicich uve-
dené vzicné choroby.c

KLINICKE PROJEVY
SKLEROMYXEDEMU
A SKLEREDEMU

LICHEN MYXEDEMATOSUS

A SKLEROMYXEDEM,
SYNONYMEM PAPULARNI
MUCINOZA

Kozni projevy skleromyxedému
Jedna se o vzacna onemocnéni ze skupiny
mucinéz, s vysevem papul podminénych
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Prehled zékladnich koznich mucin6z®

Epitelové mucindzy

mucinosis folicularis (izolovana loziska v ochlupenych mistech s ndsledkem alopecie;
v 80 % pripadl spojené s klonalnim lymfocytarnim onemocnénim)

Dermalni mucindzy pfi tyreopatiich

myxedema diffusum

myxedema pretibiale

Dermalni mucindzy bez prikazl tyreopatie

lichen myxedematosus, pfi generalizovaném postizeni se nazyva skleromyxedém

scleroedema adultorum Buschke

mucinosis erythematosa reticularis

mucinosis cutanea focalis

Sekundarni (mucin je vedlejSim ndlezem)

lupus erythematodes, dermatomyositis, sklerodermie, granuloma anulare

depozity mucinu v koriu a fibroproduk-
ci. Typické jsou bélavé, drobné, ploché,
lesklé a tuhé, casto linedrné usporadané
nahloucené papuly barvy kiiZze (vosku),
nékdy se sklonem ke splyvani do lozi-
sek. Papuly velikosti 2-3 mm se nacha-
zeji na rukou, predlokti, tvari, krku,
a horni ¢asti trupu. Soucasné dochazi
ke ztlu$téni klZe prakticky celého té-
la. Generalizované projevy s vyraznym
zmnozenim vaziva a se vznikem tuhé
kliZze, omezujici hybnost, pfipominajici
systémovou sklerodermii ¢i skleredém,
byvaji oznaceny jako skleromyxedém.
Ztuhla kiZe miZe byt mramorovana,
nékde bleda, jinde lividni.@ ¥
Histopatologicky je typické nahromadéni
hlenu (chemicky glykosaminoglykant)
v dermis kiiZe, které je doprovazeno proli-
feraci fibroblasti a zmnozenim kolagenu
v horni a stfedni dermis. Fibroblasty jsou
nepravidelné usporadané a kolagen ma
vagneé virovité fazeni. Kolem cév jsou ¢asto
tidké lymfocytarni infiltraty.® %
Koznizmény pozorované u nasich pacien-
tl s monoklonalni gamapatii, jednou z fo-
rem mucinézy, demonstruji Obr. 1- 8.

Dlouhodobé mimokozni projevy
skleromyxedému

Nemocni se skleromyxedémem mohou
mit poSkozeny i dalsi orgdny. PostiZzeni
travici trubice touto mucindzou zptisobuje
poruchu pasdze jicnem, Zaludkem i tlus-
tym stfevem. Zacpou trpéli i nasi pacienti.
Postizeni svald se projevuje svalovou sla-
bosti a mohou byt i zvySené hodnoty myo-
globinu a kreatinkinazy.

Poskozeni plic se manifestuje restrikéni,
méné casto obstrukéni ventila¢ni poru-
chou. Poskozeni plic mi@iZe byt asociovano
s plicni hypertenzi.®™ Zda jde o kauzalni
souvislost, ¢i koincidenci, nebylo zatim
objasnéno. V naSem souboru Ctyf pacientli
byla v jednom ptipadé diagnostikovana
primarni plicni hypertenze. Patologické
vysledky funkcéniho vysSetfeni plic ma i po-
sledni popsany pacient.

Literatura popisuje u osob se skleredé-
mem také kardiomyopatii, nefropatii
a artritidu. Echokardiografické vySetfeni
posledniho pacienta popsalo hypokon-
traktilitu srdce. Kloubni postizeni byva
nékdy dokumentovano scintigrafickymi
metodami.®. 1%

Obr.1 Fotografie kiize pacientky se skleromyxedémem. Linearni konfigurace papul.

V patogenezi organového poskozeni, které
mize postihnout kterykoliv organ, maji
vyznamnou roli mucinova depozita v me-
dii a adventicii cév téchto organti.

Akutni komplikace - dermatoneuro-
syndrom

Akutni, zivot ohrozZujici komplikace zpi-
sobuje poskozeni mozkovych cév a mozku
touto chorobou. Neurologické komplikace
mucindz jsou velmi pestré, od nejlehcich,
které se manifestuji tfeba jen jako nevy-
razné zavraté ¢i zmény kognitivnich funk-
ci, az po zdvazné neurologické symptomy,
poruchy védomi typu somnolence, soporu
akoématu a kfecové stavy. Pro zavaznou neu-
rologickou poruchu u osob s mucinézou se
pouziva terminu ,dermatoneurosyndrom®.
Timto terminem se oznacuje kriticka, Zivot
ohrozujici porucha védomi az trovné ké-
matu, ¢asto komplikovana zachvaty kiedi.
Dermatoneurosyndrom muze nasledovat
v intervalu nékolika tydnt po prodélaném
horecnatém onemocnéni, které jako by
bylo spoustécem této komplikace.
Zobrazeni mozku metodou CT v priibéhu
této ataky byva zpravidla normdalni a ve
vySetfeni mozkomisniho moku v pritbéhu
dermatoneurosyndromu nebyly popsany
Zadné typické patologické zmény. Stejné
tomu bylo i u naseho pacienta s dermato-
neurosyndromem.

Pfi adekvatni 1é¢bé, zahrnujici plazmafe-
rézu a nitrozilni podani imunoglobulint
ve vysokych davkach, se popisuje iprava
této dramatické ataky.

Pri¢ina dermatoneurosyndromu neni jas-
nd. Obvyklé byva sice pritomen M-Ig, ten
v$ak byva v nizké koncentraci, takze neni
mozné se domnivat, Ze by dermatoneuro-
syndrom byl projev hyperviskozity. . 16
Akutni ataku dermatoneurosyndromu
prodélal jeden z naSich pacientti, k praveé
prispélo nitrozilni podani imunoglobulint.
Nitrozilni podani vysokych davek ma vyraz-
ny imunomodulac¢ni efekt, proto se pouziva
pii zvladani nékterych zZivot ohrozujicich
projevii autoimunity, napfiklad vzestupné
polyradikuloneuritidy, zdvazné imunitni
trombocytopenie a jinych. Pozitivni i¢inek
vysokych davek imunoglobulint svéd¢i pro
autoimunitni mechanismus popisovaného
dermatoneurosyndromu.

SKLEREDEM (SCLEROEDEMA)

Skleredém (scleroedema adultorum
Buschke) je charakterizovan induraci
kiiZze s predilekci pro tvar, §iji, ramena
a horni ¢ast trupu. Postihuje osoby v ka-
Zdém véku. Skleredém je vzacné onemoc-
néni s depozity mucinu v rozsahu celého
koria. Dochézi k postupnému vzniku tuhé,
nezfasitelné kiize, postihujici hlavu, krk,
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Obr. 2 Mramorovana klize pacientky se skle-
romyxedémem, misty bledd, misty lividni

obr. 5 Celo pacienta se skleredémem

horni partie trupu a nékdy i koncetiny. Proces
prechdziido podkozi a do podkozniho tuku.
U osob s klinicky manifestnim skleredémem
muiZe dojit k po§kozeni traviciho tstroji, srd-
ceplicasvalii, stejné jak je popsano u osob se
skleromyxedémem. V piipadé skleredému se
literdrni prameny shoduji na dvou klinickych
formach.® ¥

Histopatologicky je ztlusténi retikularni
dermis, kolagenni vldkna jsou rozsifena
anavzajem separovana hromadénim hlenu
v rizném mnozstvi. Epidermis a kozni ad-
nexajsou intaktni. Acelularni fibréza dermis
u skleredému tak kontrastuje s vyraznou fib-
roblastickou proliferaci u skleromyxedému.

Klinicky priibéh - tranzitorni anebo
chronicky

Velmi vyjimecna prvni tranzitorni for-
ma naseda na horecnaté onemocnéni.
Skleredém se objevi po 4-6 tydnech po
odeznéni horecnatého onemocnéni a ma
tendenci ke spontannimu Gstupu a ipraveé
kiiZe a podkozi do ptivodniho stavu.
Druhd forma ma chronicky progresivni
pribéh. Obvykle vanamnéze neni zjistitel-
né zadné hore¢naté onemocnéni, ale pou-
ze postupné se zhorsujici kozni projevy,
zesileni kliZe a podkozi omezujici pohyb.

Ceska dermatovenerologie 2015,5,¢.3

Obr. 3 Mramorovana kiiZze pacientky se sklero-
myxedémem, misty bleda, misty lividni

Obr. 6 Fotografie klize pacienta zblizka

Tato forma ma dlouholety pribéh, zesi-
lujici a tuhnouci kiiZe a podkoZi postupné
vice a vice limituji hybnost ust, hybnost
koncetin i dychaci pohyby hrudniku.
Nemocny ¢lovék jako by byl uzavien v kru-
nyfti, ktery jej velmi omezuje. A k tomu se
pridava poskozeni vnitinich organt, jak
je popsano u projevii pfedchozi jednotky,
skleromyxedému.® ¥ Chronick4 forma je
popisovana jak u diabetikil zavislych na
inzulinu, tak u pacienti s monoklonalni
gamapatii, a vyjimecné i u pacientli bez
téchto dvou chorob.

Diferencidlni diagnéza skleredému
Skleredém a skleromyxedém maji spo-
leCnou charakteristiku - zesileni kiZze.
Skleredém postihuje obvykle hlavu, krk,
§1ji a hrudnik, tedy je pfitomno celkové po-
stiZzeni, zatimco skleromyxedém mizZe byt
lokalizovany a mimo zesilené klize jsou na
kazi viditelné papuly barvy vceliho vosku.
V nékterych pfipadech nemusi byt zcela
zfejmé, zda postiZeni nazvat skleredémem
¢i skleromyxedémem.

Zasadnim odliSenim je, Ze na rozdil od
skleredému ma skleromyxedém navic
papuly. Nékteré ucebnice dermatologie
uvadéji, Ze pfi skleredému neni mozné

Obr. 4 Struktura ztlustélé kiize pacientky se
skleromyxedémem

posunout kiizi oproti spodiné, zatimco
u skleromyxedému to mozné je. V pii-
padné skleromyxedému se Castéji nez
u skleredému popisuje generalizované
organové poskozeni, ale ziejmé u obou
téchto jednotek je nutno pocitat s tim, Ze
patologické projevy postihuji a poskozuji
i dalsi organy a tkané. U obou jednotek,
skleredému a skleromyxedému, je velmi
¢asto prokazatelny M-Ig.

Vramci diferencialni diagnézy jsou uvadé-
ny nasledujici jednotky: systémova skle-
rodermie, eozinofilni fasciitida a hlavné
skleromyxedém. Od systémové sklerdzy se
pacienti se skleredémem 1i$i nepfitomnos-
ti Raynaudova fenoménu, nepfitomnosti
akralni sklerézy a nepfitomnosti anti-
nukledrnich protilatek (ANA a dalsi). ™

ETIOLOGIE MUCINOZ
TYPU MYXEDEMU,
SKLEROMYXEDEMU
A SKLEREDEMU

V ramci etiopatogeneze zminime etiolo-
gii jak dermalnich mucinéz u tyreopatii,
tak netyreoidnich mucinéz, nebot u vsech
typl je pravdépodobnd autoimunitni etio-
patogeneze.

ETIOPATOGENEZE MYXEDEMU

U TYREOPATII

VSeobecné znamé extratyreoidedlni
projevy hypotyreézy pii Gravesové-
-Basedowové chorobé jsou spojené se
zvy$enou tvorbou a akumulaci mucinu
v urcitych oblastech, Gravesova orbi-
topatie se vyskytuji u 25 % nemocnych
s autoimunitni hypotyreézou, tyreoid-
ni dermopatie (zvana téZ pretibidlni
myxedém) u 1,5 % nemocnych, kozni
zmény zvané ,acropachy“ jen u 0,3 %
pacientd s Gravesovou hypotyredzou.



Obr. 7 MR zobrazeni pacienta. Mezi Sipkami je
vidét zesileni dermis aZ na 8 mm, normaini Sitka
dermis je cca 3-5 mm. Hvézdicka ukazuje vrstvu
podkozniho tuku na krku, jehoz MR signal je kvUli
fibrotizaci nizs$i nez obvykle (3T MR pfistroj, sagi-
talni rovina T2 vazeného obrazu). V pokrocilych
stadiich, kdy dochazi jiz k fibrotizaci podkozi, je
jeho MR signal snizen.

Uvedené extratyreoidealni projevy hypo-
tyreézy maji autoimunitni pfic¢inu, zfej-
meé zprostfedkovanou protilatkami proti
TSH receptoru, které stimuluji také fib-
rocyty v urcité lokalité ke tvorbé mucinu.
ProtoZe systémova 1écba glukokortikoidy
miva nedostatecnou lécebnou odpovéd,
tak soucasna lécba stfedné tézké a tézké
Gravesovy orbitopatie pouziva nasledujici
modality: radioterapii, imunosupresi cyk-
losporinem a nove se v této indikaci pouziva
i rituximab - podobné jako u jinych auto-
imunitnich chorob. Nicméné existuje vice
praci, které i v této indikaci popsaly ptiznivy
efekt 1é¢by imunomodulacnimi davkami
nitrozilné aplikovanych imunoglobulint.

ETIOPATOGENEZE
SKLEROMYXEDEMU

Starsi prace popisuji stimulujici vliv séra
pacientl se skleromyxedémem na proli-
feraci fibroblastii, na tvorbu hyaluronové
kyseliny a na tvorbu prostaglandinu-E lid-
skymi fibroblasty.® 2 v téchto publika-
cich vSak nebylo bliZe specifikovano, ktera
molekula tento stimula¢ni G¢inek ma.
Pozdéji bylo prokazano, Ze u 80 % osob
se skleromyxedémem je ptitomen M-Ig.
Nicméné diagnoézu symptomatického
mnohocetného myelomu splni snad jen 10
% nemocnych. U vétSiny osob se skleromy-
xedémem odpovida plazmocelularni pro-
liferace v kostni dfeni low-grade plazmo-
celularni gamapatii neboli monoklonalni
gamapatii nejistého vyznamu (monoclo-
nal gammopathy of unknown significance
- MGUS).@
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Rongioletti a kol. (2013) popisuje kolektiv
30 osob se skleromyxedémem. U 27 z nich
byl v séru detekovan M-Ig, ale u zadného
nebyla splnéna diagnéza mnohocetného
myelomu. U 30 % z nich bylo zji§téno or-
ganové poskozeni.®)

M-Ig v nizké koncentraci vét§inu svych
nositeld neposkozuje, nicméné v mensiné
pripadd je popisovano zaméfeni antigen-
ni determinanty M-Ig proti nékterému
z autoantigent, se vznikem zavaznych
Klinickych ptiznakl. Pfehled prokazanych
vazeb monoklonalniho imunoglobulinu
na autoantigeny a touto vazbou vyvola-
nych patologickych zmén v organismu
popisujeme v jiném textu.@¥

Nicméné existuje otazka, zda existuje kau-
zalni souvislost mezi monoklondlnim imu-
noglobulinem a koZnimi zménami skle-
romyxedému, nebo zda oba tyto jevy maji
stejnou vyvolavajici pric¢inu, takzZe spolu
koexistuji. Dosazeni kompletni hemato-
logické remise u mnohocetného myelomu
a vymizeni skleromyxedému ¢i skleredému
se daji vysvétlit jako prukaz pri¢inné sou-
vislosti mezi M-Ig a témito mucindézami.
M-Ig v téchto pripadech zfejmé stimuluje
fibroblasty v kizi a v podkozi k nadmérné
tvorbé mucinu. Uplné vymizeni skleredému
iobstipace, kterd skleredém provazela, jsme
imy pozorovali u druhého popsaného paci-
enta, unéhoz vysokodavkovana chemotera-
pie vedla k dlouhodobému vymizeni M-Ig.

Nicméneé je faktem, Ze existuji i pripady
skleredému a skleromyxedému bez M-Ig.
V téchto pfipadech jsou bud fibroblasty
stimulovany imunoglobulinem v tak nizké
koncentraci, ze monoklonalita imunoglo-
bulinu neni prokazatelna, nebo bude exis-
tovat jesté jiny spoustéci mechanismus. Je
pravdépodobné, Ze i jina, v nasledujicim
odstavci popsana onemocnéni, probihajici
paralelné s mucinézou, mohou stimulovat
tvorbu imunoglobulinu v nizké koncentra-
ci, ktery stimuluje tvorbu mucinu ve fibro-
blastech. Také Gcinnost imunosupresivni
16Cby svédci pro autoimunitni mechanis-
mus vzniku mucinéz.

ETIOPATOGENEZE CHRONICKE
FORMY SKLEREDEMU

Nemoc byva pozorovana castéji u diabe-
tikdi, a proto byla davdna do souvislosti
s diabetes mellitus. Nicméné neni jasné,
zda obé nemoci maji spolecny vyvolavaji-
ci mechanismus nebo zda mezi diabetes
mellitus a skleredémem je pfi¢innd sou-
vislost. Hyperglykémie pfimou pfi¢inou
skleredému zfejmé nebude, nebot diabetes
mellitus je velmi casta choroba a jen zcela
vyjimecné je provazen skleredémem.

U nemocnych se skleredémem byly sou-
Casné popsany i dalsi choroby, sarkoidéza,

karcinoid, karcinom zlu¢niku a dalsi ma-
ligni choroby a bylo spekulovano o mozné
souvislosti.?2 Ale také byla popisovana
ptitomnost skleredému u osob se systémo-
vymi nemocemi pojiva.®)

JiZz od 80. let je zndmo, Ze osoby se skle-
redémem mivaji casto pritomny M-Ig.
Koncentrace M-Ig je obvykle v nizké kon-
centraci, odpovidajici monoklonalni gama-
patii nejistého vyznamu (MGUS). Vzacnéji
jsou popisovany vyssi M-I1g, odpovidajici
symptomatickému myelomu. A zcela vy-
jimecné byl popsan soubéh skleredému
a Waldenstrémovy makroglobulinémie, 3039
Asiu poloviny publikovanych pfipad skle-
redému, citovanych v tomto textu, byla
popsana pritomnost M-Ig. Jde dominantné
o dermatologické publikace, a tak vysledek
imunofixacni elektroforézy a denzitometrie
neni obsazen ve vSech popisech pfipadd,
nebot jde o metody dominantné pouzivané
Ppri vySetfovani krevnich chorob. Presné;jsi
vyjadieni, nez Ze ,,monoklonalni imuno-
globulin je u osob se skleredémem Casto na-
1ézan“, jsme v odborné literatute nenasli.
Popisy pfipadl skleredému a MGUS ¢i
mnohocetného myelomu, u nichz proti-
myelomova lé¢ba navodila kompletni hema-
tologickou remisi a soucasneé i vymizeni skle-
redému, signalizuji, Ze M-Ig a skleredém
spolu mohou etiopatogeneticky souviset
podobné jako u osob se skleromyxedémem.
Na zakladé uvedenych fakti se domniva-
me, Ze vznik uvedenych netyreoidealnich
i tyreoidedlnich mucinéz je indukovan
autoprotildtkami a Ze tyto autoprotilatky
mohou byt nékdy pfitomné jen v nizké
koncentraci, nespliujici charakter M-Ig,
zatimco v jinych pfipadech tyto protilatky
jiz charakteristiku M-Ig, produkovaného
klonem plazmocytd v kostni dfeni, vét-
$inou indolentniho charakteru (MGUS)
améné casto charakteru symptomatického
mnohocéetného myelomu, splriuji.

LECBA SKLEREDEMU
A SKLEROMYXEDEMU

V literatufe lze najit velmi rtiznorodé 1é-
cebné postupy, které dosahovaly vétsi-
ho ¢i mensiho efektu. Uvedeme piehled
informaci o 1é¢bé z literatury, které jsou
zakladem pro rozhodovani o 1é¢bé.

KORTIKOSTEROIDY

Kortikosteroidy jsou casto pouzivany
sideou zamezit proliferaci vaziva a zastavit
zanétlivé zmény. Proto byly pouzity i s ci-
lem zastavit proliferaci vaziva a tvorbu mu-
kopolysacharidd u obou mucindz. V pfipa-
dé skleredému a skleromyxedému se sice
v literatufe objevily ojedinélé pozitivni
zpravy,©5.36) yét§ina autorl se shoduje na
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tom, Ze efekt monoterapie kortikosteroidy
byl maly, ne-li zadny. Rongioletti (2013),
ktery zvefejnil hodnoceni nejvétsiho sou-
boru, 30 nemocnych, uvadi, Ze monotera-
pie kortikosteroidy neméla zadny klinicky
vyznamny pfinos.? Podobné je tomu také
u Gravesovy orbitopatie - kdy 1é¢ba kor-
tikosteroidy vétSinou nepfinasi zasadni
zlepSeni,® ale nitroZilni aplikované imu-
noglobuliny pomohly. 1

LECBA NITROZILNIMI
IMUNOGLOBULINY

Preparaty nitrozilnich imunoglobulint
(IVIG) obsahuji polyklonalni imunoglobu-
lin tfidy IgG od tisich darci. Prvni rozpo-
znanou indikaci imunoglobulinové 1écby
byla séroterapie infekci a preventivni pra-
videlné podavani u pacientll s poruchou
tvorby protildtek. Pfi dlouhodobé substi-
tuci imunoglobulinti se podava obvykle
0,4 g/kg ve 3-4 tydennich intervalech.®”
V podstaté nahodou bylo v roce 1981 u di-
téte s imunitni trombocytopenii a soucas-
nou hypogamaglobulinémii prokazano,
Ze infize IVIG muzZze vést ke zvySeni poctu
trombocyti,®® coz otevielo dvefe imu-
nomodula¢nimu pouziti IVIG. Jednotlivé
davky IVIG podavané pro imunomodulacni
terapii obvykle dosahuji 2 g/kg rozdélené
podanych v dobé 1-4 dni, terapii je obvykle
nutné opakovat, nékdy miize byt celozi-
votni. Onemocnéni, u nichz velké studie
iojedinéla kazuisticka sdéleni ukazaly pro-
kdzany nebo mozny pozitivni efekt IVIG, je
velké mnozstvi, jedna se o onemocnéni au-
toimunitni a zanétliva. Prehled nejcastéji
akceptovanych indikaci je uveden v Tab. 2.
Za poslednich 30 let byla popsana fada me-
chanismi, které by se mohly na pozitivnim
Klinickém efektu podani vysokych davek
IVIG podilet. Je mozné prokazat jejich urcity
efekt na tirovni ovlivnéni tvorby (auto)proti-
latek nebo hladiny plazmatickych protilatek
ovlivnénim idiotyp-antiidiotypové sité (tj.
existenci protilatek vazajicich se na auto-
protilatky) nebo zkriceni polocasu protilatek
blokadou tzv. FcRn (neonatalni Fc receptor).
Tento mechanismus by se mohl uplatriovat
u chorob, kde se patogeneticky uplatriuji
antireceptorové autoprotilatky. Zda se ale,
efektorové faze imunitni reakce. V ptipadé
idiopatické trombocytopenické purpury je
vyznamnym efektem blokada receptorti pro
IgG (FcyR) na facocytujicich bunikach, tj.
zabranéni fagocytézy opsonizovanych trom-
bocytil. Vyznamné jsou i dalsi protizdnétlivé
efekty IVIG na mnoha dal$ich drovnich -
neutralizace a sniZeni tvorby prozanétlivych
cytokind, sniZeni exprese adhezivnich mo-
lekul, blokidda aktivace komplementového
systému, ovlivnéni funkce dendritickych
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bunék. Uvedené mechanismy mohou pi-
sobit synergicky a je obvykle obtiZné az ne-
mozné urcit, kterym mechanismem IVIG
ikonkrétni choroby (a mozna u konkrétniho
pacienta) pfedev$im plisobi. 3% 4

Z uvedeného vyplyva, Ze IVIG rozhodné
nepatii mezi klasicka imunosupresiva,
nebot malo ovliviiuji centralni ¢ast auto-
imunitni reakce. Asi vyznamnéjsi je jejich
schopnost ovlivnit hladinu jiz vytvofenych
autoprotilatek. Hlavnim mistem ptisobeni
je ale ovlivnéni zanétu, at jiz autoimunit-
niho nebo jiného plivodu. To vysvétluje,
proc Casto nejsou klasicka imunospresiva
a IVIG jednoduse zaménitelné.
Literatura pojednavajici o 1é¢bé sklero-
myxedému a skleredému popisuje velmi
Casto klinicky signifikantni 1écebny efekt
nitrozilné podanych vysokych davek imu-
noglobulint, ktery vS§ak nebyl vzdy trvaly.
Nékdy po ukonceni 1é¢by postiZeni recidi-
vovalo, a proto je doporucovana udrzova-
ci 1écba. Nejcastéji byla podana klasicka
davka 2 g/kg 1krat za mésic, méné casto
byly pouzity davky nizsi. V publikované
literatufe se nachazeji velmi cetna hod-
noceni této 1écebné metody, popisujici
klinicky vyznamny pfinos pro nemocné,
a to jak u lidi se skleromyxedémem, tak
se skleredémem. 53 Popsan byl i pfipad
postreptokokového skleredému uspésné
1é¢eného nitrozilnimi imunoglobuliny.®¥
V souboru 30 pacientli navodilo nitrozilni
podani imunoglobulind ¢tyfi remise kom-
pletni a devét remisi parcidlnich.®
Némecti autofi u svych ¢tyf pacientdl vy-
zkousSeli jak 1écbu metodou PUVA, tak
1é¢bu metotrexatem, acitretinem, cyklo-
fosfamidem a talidomidem a extrakorpo-
ralni fotoforézou. Nejlepsiho efektu bylo
dosazeno ptilécbé nitrozilné aplikovanymi
imunoglobuliny (2 g/kg hmotnosti/mésic),
s dexametazonem a bortezomibem, 5
Lécba nitrozilnimi gamaglobuliny, piipadné
is plazmaferézou, pomohla v pfipadé Zivot
ohrozujiciho dermatoneurosyndromu s po-
ruchou védomi. 5658 Vysoké davky imuno-
globulini mohou zfejmé interferovat s vaz-
bou cirkulujicich monoklonalnich protilatek
a rusit tak jejich autoimunitni pisobeni,
aniz by tyto vysoké davky imunoglobulin
ovlivniovaly tvorbu monoklonalniho imuno-
globulinu s autoimunitni aktivitou.

Velmi dobry efekt nitrozilnich imunoglo-
bulinti mtiZeme zatim potvrdit u jednoho
pacienta, kterého nitrozilnimi imunoglo-

LECBA CYKLOSPORINEM

Pro 1é¢bu skleredému a skleromyxedému
byla testovana také 1écba cyklosporinem.
V literature 1ze nalézt jen ojedinélé pripady
s pozitivnim hodnocenim. (9. 6

V ostatnich pracich, které popisuji pfinos
nitrozilnich imunoglobulind pro 1é¢bu této
skupiny pacientd, je 1é¢ba cyklosporinem
také zminéna, ale jen jako nedc¢inna ¢i ma-
loi¢inna.® 2 vzhledem k tomu, Ze pocet
publikaci s pozitivhim hodnocenim 1écby
cyklosporinem je maly, podstatné mensi
nez pocet publikaci pozitivné hodnoticich
nitrozilni imunoglobuliny, je zifejmé, Ze
imunosupresivni 1é¢ba cyklosporinem ne-
bude zdaleka tak i¢innd jako imunosupre-
sivni 1é¢ba nitrozilnimi imunoglobuliny.

LECBA METOTREXATEM

Metotrexat je stile standardnim lékem
pro revmatoidn{ artritidu a nékteré dal-
§1 systémové nemoci pojiva. A tak je po-
chopitelné, Ze stejna 1é¢ba byla testovana
u pacientt se skleredémem a skleromyxe-
démem. V literatufe 1ze najit hodnoceni
metotrexatu v této indikaci jak pozitiv-
ni, . 62) tak i negativni.©

Vycet nejcastéjsich indikaci
imunomodulacni Iécby vysokymi

davkami nitrozilné aplikovanych
imunoglobulinG©2 40

Inflamatorni choroby

Kawasakiho choroba

Alogenni transplantace

transplantace ledvin ABO
inkompatibilnim ddrcem ¢i jiné komplikace

nékteré tézké formy graft versus host disease
pfi alogenni transplantaci kostni dfené

Krevni choroby

imunitni trombocytopenie

autoimunitni hemolytickd anémie

autoimunitni neutropenie

HIV-asociovand trombocytopenie

aloimunitni trombocytopenie novorozenct

tézka anémie asociovana s infekcf
parvovirem B19

Kozni choroby

buldzni pemfigoid

epidermolysis bullosa aquisita

mukozni pemfigoid

pemphigus vulgaris

toxickd epidermalni nekrolyza nebo
Stevensdv-Johnsondyv syndrom
a nekrotizujici fasciitida

Neurologické choroby

chronicka zanétliva demyeliniza¢ni
polyneuropatie

multifokalni motoricka neuropatie

Guillan-Barré syndrom

Lambert-Eaton myastenicky syndrom

tézka myastenie

opsoclonus myoclonus

polyradikuloneuropatie

refrakterni dermatomyozitida

testuje se u nékterych forem roztrousené
sklerozy




Vzhledem k tomu, Ze pozitivnich hod-
noceni bylo publikovano pomérné maélo,
z prehledu literatury opét vychazi, Ze tato
1é¢ba bude podstatné méné piinosna nez
nitrozilni podani imunoglobulind.

THALIDOMID

Thalidomid ma své misto pfi 1é¢bé mnoho-
Cetného myelomu a v literatufe 1ze nalézt
také publikované zpravy o ptinosu pro pa-
cienty se skleromyxedémem i skleredé-
mem. Ve 14 publikacich je popsana lécba
17 osob talidomidem a ve vét$iné pripadd je
zaznamenano zlepseni koznich pfiznaka,
nikoliv v§ak tplné vymizeni. ¢4+7)
Abarzia (2014) popisuje efekt thalidomidu
u pacienta, ktery dokonce nemél prokaza-
ny M-1g.%? Thalidomid zpomaluje pasaz
travicim traktem a ma prokoagulacni vliv,
coz limituje jeho pouziti u skupiny nemoc-
nych ¢asto trpicich obstipaci.

FOTOTERAPIE PUVA A UVAI
Fototerapie je jednou z ¢astéji pouzivanych
metod v dermatologii. Néktefi autofi po-
pisuji pfinos této metody pro pacienty se
skleromyxedémem, zatimco jini u svych
pacient 1é¢ebny tspéch metody PUVA
(4stup nemoci) nezaznamenali.” Podobné
pti zadani hesla skleredém lze nalézt pozi-
tivni hodnoceni fototerapie bud s aplika-
ci psoralenu (PUVA), nebo bez psoralenu
(UVA-1).(6480)

Vzhledem Kk cetnéjsim publikacim s po-
zitivnimi zavéry povazujeme tuto terapii
za jednu z ptijatelnych mozZnosti, kterou
je pri netuspéchu nitrozilnich imunoglo-
bulin@ mozné otestovat. Dle informaci
z literatury je zfejmeé nitrozilni 1é¢ba imu-
noglobuliny G¢innéjsi nez fototerapie.

RADIOTERAPIE

Prinos radioterapie je popisovan jen u skle-
roedema adultorum Buschke. Obvykle se
pouziva radioterapie nizce energetickymi
elektrony. V literatufe l1ze najit publika-
ce s pozitivnim hodnocenim této lécebné
modality, €89

Némecti autofi pouzili metodu nizce ener-
getickych elektrond (9MeV v celkové davce
20 Gy a denni davce 2 Gy) pro 1é¢bu pa-
cienta, unéhoz nebyla fototerapie i¢inna.
Autofti popisuji efekt této 1é¢by jako drobné
zlepSeni, vymizeni pruritu, ale nedoslo
k signifikantni zméné kozni tloustky.
Autofi této publikace jsou k moznosti pri-
nosu radioterapie v této indikaci kritictéjsi

PLAZMAFEREZA

Uspé3né pouziti plazmaferézy je v literatu-
Te popsano u vice ptipadl skleromyxedému
s paroxyzmy alterace mozkové ¢innosti,
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vyustujici ve zmatenost, poruchu védomi
a kfeCe. Tyto stavy vyzaduji nékdy i fize-
nou ventilaci, jak je uvedeno vyse v popisu
dermatoneurosyndromu, 8689

Plazmaferéza je dle literarnich prament
pouzivana jako metoda pro 1écbu Kkritic-
kych situaci u mucinéz (dermatoneuro-
syndromu), nikoliv jako 1écba prvni linie.

VYSOKODAVKOVANA
CHEMOTERAPIE

Vysokodavkovana chemoterapie s trans-
plantaci autolognich kmenovych bunék
je standardni léCebny postup pro sympto-
maticky mnohocetny myelom. Je vSak
acinnym lé¢ebnym postupem i pii nizce
agresivnich (low-grade) plazmocelularnich
proliferacich, jako jsou primarni systémova
AL-amyloid6za a POEMS syndrom, tedy jed-
notky, u nichz je pouze maly pocet klonal-
nich plazmocytii v kostni dfeni a neni dyna-
micky vzestup M-Ig. Vyssi pocet 1écebnych
odpovédi u osob s nizkou koncentraci M-Ig
nez u osob s koncentraci vyssi popsal jiz
v roce 1995 Singhal.®? V roce 2001 byla po-
prvé popsana kompletni remise skleromy-
xedému po vysokodavkované chemoterapii
s autologni transplantaci kostni dfené.©
Nasledné bylo popsano vice nez 20 ptipadd,
kdy byl skleromyxedém pomoci tohoto po-
stupu uspésné a dlouhodobé vylécen, 92103
Lécba vysokodavkovanou chemoterapii s au-
tologni transplantaci krvetvornych bunék
predstavuje léCebnou moznost pro pacienty
smucinézou a monoklonalni gamapatii. Jeji
pouziti je véak limitovano vékem nemocné-
ho a soucasnymi komorbiditami, pfipadné
poskozenim vnitinich orgdnt mucinézou.
Pfi volbé vysokodavkované chemoterapie je
vhodné vzdy vySetfit Zivotné dileZité orga-
ny, srdce a plice, ale respektovat i mozné
poskozeni motility traviciho traktu.

LECEBNE POSTUPY POUZIVANE
TEZ U MNOHOCETNEHO
MYELOMU

V literatufe lze najit zpravy popisujici pa-
cienty s mnohocetnym myelomem, unichz
chemoterapie dosahla hematologické kom-
pletni remise a zaroven doslo k zidsadni-
mu Gstupu ¢i totdlnimu vymizeni projevi
skleredému. 104196 Klasickym cytostatikem
pro myelom je melfalan, proto byl také
pouzit pti 1é¢bé mucinézy s pritomnosti
M-Ig. A v pripadech, kdy melfalan vedl
k vymizeni M-Ig (negativni imunofixace),
doslo i k vymizen{ projevii mucinézy.%”
Nasledné byly pouzivany i dalsi 1lé¢ebné
postupy, klasicky pouzivané pro mnoho-
¢etny myelom, napfiklad cyklofosfamid
a dexametazon.1%8)

A samoziejmeé lze najit i popisy tispésné
1é¢by mucinéz novymi 1éky registrovany-

mi pro mnohocetny myelom, thalidomid,
bortezomib a lenalidomid.®93 Brunet-
-Possenti se spolupracovniky popsal pfipad
muze s diagnézou skleromyxedému, ktery
byl zpoc¢atku lécen hydroxychlorochinem,
kortikosteroidy a thalidomidem s ne zcela
uspokojivymi vysledky. Obrat nastal az po
zahdjeni rezimu s lenalidomidem, deriva-
tem thalidomidu, ktery v obvyklém davko-
vani (25 mg denné po dobu tfi tydnt s nava-
zujici tydenni pauzou) uvedl onemocnéni
do parcialni klinické remise s vyraznym
ustupem koznich projevil. K posileni 1é¢eb-
ného efektu byly po 18 cyklech monoterapie
lenalidomidem pfidany do kombinace pra-
videlné aplikace intravenéznich imunoglo-
bulind v davce 2 g/kg v intervalu jednoho
meésice (celkem Sest podani). Touto 1écbou
dosahli autofi béhem tii mésic kompletni
klinické remise skleromyxedému, Kkterd
pretrvavala i dva roky po ukonceni pouziti
imunoglobulint, kdy byl pacient ponechan
na dlouhodobé udrZovaci terapii lenalido-
midem.™)

PRQBLEM PACIEN'[CJ S VELMI
VZACNYMI DIAGNOZAMI

Velmi vzacna onemocnéni lze definovat
na zakladeé jejich prevalence nepiesahujici
jednoho postiZeného na 100 000 obyvatel.
Jedna se tedy o natolik raritni jednotKky,
Ze se 1ékafi pfi jejich diagnostice a 1écbé
vétSinou ridi jen sporadickymi popisy jed-
notlivych pripadt ¢i malych soubori pa-
cientli. Ikdyz zde nejsou k dispozici vysled-
ky velkych prospektivnich randomizova-
nych studii, z nichz by plynula jednoznac-
na doporuceni pro lécebné-diagnostickou
péci, mohou byt také témto pacientim
poskytnuty kvalitni zdravotnické sluzby
v ramci komplexni mezioborové spolu-
prace. Na Interni hematologické a onko-
logické klinice Fakultni nemocnice Brno
se velmi vzacnym diagnézam vénujeme
jizfadulet a zajisténi Gcinné 1é¢by moder-
nimi preparaty patii mezi nase priority.
Zajemci o tuto tematiku z fad nejen od-
dalsi informace na nasem pilotnim inter-
netovém portalu, jehoz ¢innost byla zaha-
jena v roce 2014 (www.vzacne-diagnozy.
cz). Na webovych strankach jsou rovnéz
uvefejnéna aktudlni souhrnna data z na-
Seho ,,Registru velmi vzacnych hemato-
onkologickych onemocnéni u dospélych
osob“, do néhoz bylo ke dni 18. 3. 2015
zatazeno celkem 124 pacientli s velmi vzac-
nymi diagnézami, a to v€etné zde diskuto-
vanych ptipadd. Véfime, Ze zvyseni povédo-
mi o této skupiné chorob omezi nezadouci
diagnostické prodlevy, usnadni 1écebna
rozhodnuti, a celkové tak povede k dalsimu
zkvalitnéni zdravotni péce.
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Skleredém a skleromyxedém jsou velmi
vzacné nemoci ze skupiny mucinéz s vidi-
telnym a hmatatelnym ztlusténim kize
a podkozi, limitujici postupné pohyb a poly-
kani. Nejde vsak jen o onemocnéni kozniho
povrchu, soucasné byvaji poskozeny i vniti-
ni organy (plice, srdce, travici trakt), takze je
tonemoc interni, postihujici celého ¢lovéka.
Nejcastéjsi z mimokoznich projevi je po-
Skozeni funkce plic ve formé restrikéni ¢i
obstrukéni poruchy, nékdy s projevy pri-
marni plicni hypertenze. Depozita mucinu
v cévach poskozuji i funkce srdce.
Neurologické poskozeni mtiZze akutné kul-
minovat ve formé dermatoneurosyndromu,
coze je termin pro akutné nastupujici po-
ruchu védomi (zmatenost, somnolence az
kéma). Nékdy je tento stav provazeny kieCe-
mi. Zasadn{ pro zvladnuti tohoto akutniho
stavu jsou plazmaferéza a nitrozilni podani
vysokych davek imunoglobulind.
Etiologie uvedenych mucinéz je velmi prav-
dépodobné zpiisobena stimulaci tvorby mu-
cinu ve fibroblastech imunoglobulinem,
ktery ¢asto splniuje charakteristiku M-Ig.
Cilem 1é¢by je zastaveni stimulace tvorby
mucinu ve fibroblastech. Toho lze dosahnout
dvéma lécebnymi postupy. Prvni moznosti
je zastavit syntézu monoklonalniho imuno-
globulinu v plazmocytech, ktery stimuluje
tvorbu mucinu pomoci klasické ¢i vysoko-
davkované chemoterapie. Je prokazano, ze
pii tplném vymizeni M-Ig vymizi i projevy
mucinézy. Pfedpokladem uspéchu je che-
mosenzitivita nemoci ke klasické chemo-
terapii a vhodnost pacienta k chemoterapii
vysokodavkované. Druhou léebnou moznos-
ti je zasdhnout do procesu navazani mono-
klonalniho imunoglobulinu s autoimunitni
aktivitou na cilové struktury nebo sniZenim
tarovné zanétu - neboli piimo do procesi,
které maji za nasledek stimulaci tvorby mu-
cinu. Toho lze dosdhnout pomoci imunomo-
dulacni 1é¢by vysokymi davkami nitrozilné
aplikovanych imunoglobulint. Klasicka
imunosupresiva (prednison, azathioprin,
metotrexat ¢i cyklosporin) jsou v této indi-
kaci neti¢inna, protoze jejich dominantnim
cilem Géinku jsou autoimunitu vyvolavajici
lymfatické buriky, a nikoliv inhibice G¢ink{
jiz vytvorenych autoprotilatek.

Pokud se stav nemocného pii 1é¢bé imu-
nomodula¢nimi davkami nitrozilné po-
davanych imunglobulint zasadné zlepsi
a nejsou dalsi kontraindikace vysokodav-
kované chemoterapie, je mozné provést
sbér krvetvornych bunék z periferni krve
a vysokodavkovanou chemoterapii. Ostatni
zplsoby 1é¢by jsou méné tcinné ¢i neudin-
né. Lécba samotnymi kortikoidy neni dle
nasich i literarnich zkuSenosti pfinosna.
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| éCba psoriazy u déti
T O T

SOUHRN

Psoriaza je zanétlivé kozni onemocnéni, fa-
zené mezi autoimunitni nemoci, na jehoz
etiopatogenezi se podileji geneticka predis-
pozice a faktory vnéjsiho prostiedi. Piilécbé
psoriazy u déti je potfeba vétsi opatrnosti
pfi volbé lokdlniho i celkového preparatu.
V piipadé biologické 1é¢by je otazkou do
budoucnosti, zda je pro déti opravdu bez-

pfed konvencni systémovou 1é¢bou.
KLICOVA SLOVA

psoriaza u déti a adolescentt ®
lokalni I1écba ® systémova lécba @
biologicka lécba

SUMMARY

Juzlova, K., Bohac, P., Hercogova, J. Treatment
of psoriasis in children

Psoriasis is an inflammatory skin disease
classified among autoimmune disease,
whose aetiopathogenesis is influenced by
genetic predispositions and external fac-
tors. When treating psoriasis in children,
it is necessary to be extra careful when
choosing both local and systemic drugs.
In case of biological treatment, a question
for the future whether it is truly safer for
children and if it should be preferred to
conventional systemic treatment.

KEY WORDS

psoriasis in children and adolescents
® |ocal treatment @ systemic
treatment e biological treatment

Psoridza je zanétliva kozni choroba, fa-
zena mezi autoimunitni nemoci, na je-
jiz etiopatogenezi se podileji geneticka
predispozice a faktory vnéjsiho prostfedi.
Podle poslednich poznatki se psoridza ma-
nifestuje nejen typickymi koznimi projevy
a kloubnim postiZzenim, ale také fadou
dalSich onemocnéni, jako jsou metabo-
licky syndrom, ateroskleréza, idiopatické
stfevni zanéty, celiakie &i deprese.® 239
Tyto asociované nemoci, které se objevuji
ivdétském véku, vyrazné zhorsuji kvalitu
Zivota pacient s psoridzou.© ¢.7. 9

EPIDEMIOLOGIE A GENETIKA

Prevalence psoridzy se v Evropé pohybuje
prumérné mezi 1,5-4,7 %.% 2 Asi u jed-
né tfetiny pacientd s psoridzou se prvni
projevy nemoci objevi v détském véku.®
V Némecku je prevalence psoriazy u déti
ve véku do deviti let odhadovanana 0,18 %
a ve véku 10-19 let na 0,83 %.9 Ve Velké
Britanii se udava prevalence psoriazy u déti
do deviti let okolo 0,55 % a ve véku 10-19 let
okolo 1,37 % Ve skupiné pacientl s psoria-
zou do 20 letje ve Velké Britanii vyskyto20 %
vys$si u divek neZ u chlapcti.® Incidence
psoridzy u déti se od roku 1970 se zvysila
o vice nez dvojnésobek.®

Na zdkladé genetickych a epidemiolo-
gickych faktor rozliSujeme dva typy
psoriazy. Typ I prfedstavuje 75 % vSech
nemocnych, u kterych dochézi k prvni
manifestaci choroby do 40 let véku. U to-
hoto typu psoriazy je silna vazba na HLA
antigeny (Cw6, A30, B13, B57/17) a je ty-
picky familidrni vyskyt. Typ II je typicky
pozdéjsim nastupem choroby, zpravidla
po 40. roce véku, neni u néj vazba na HLA
antigeny a nebyva familidrn{ vyskyt. 2
Psoridza u déti a adolescentll ve srovnani
s dospélou populaci byva Castéji spusténa
prodélanou infekci (nej¢astéji streptoko-
kovou tonzilitidou), stresem ¢i trauma-
tem. .V piipadé postizeni jednoho rodice
psoridzou existuje 25% riziko vzniku choro-
by u ditéte, pfi postiZeni obou rodi¢t dosa-
huje riziko pro dité az75 %.1®

KLINICKE FORMY

AZ jedna tfetina pfipadt lupénky vzni-
ka v détském véku. Objevuje se nejcas-
téji kolem 8.-12. roku, ale muZe se ob-
jevit i dfive.(6 ) U déti se vyskytuji
stejné typy psoriazy jako u dospélych,
ovSem cCastéji se objevuje gutatni for-
ma. Chronicky stacionarni, tzv. plako-
Vy typ psoriazy byva pritomen u 30-60 %
déti. Kstice a oblicej byvaji v détském véku
postiZeny ¢astéji. Vzacnou variantou neni
inverzni forma lupénky.®

LECBA
Lécba psoridzy v détském véku je podobna
16¢bé psoridzy u dospélych, pfesto existuji
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urcité rozdily. Vzhledem k tomu, Ze ne-
existuji doporucené postupy pro lécbu pso-
ridzy u déti a konvencni systémové prepa-
raty nejsou v této indikaci schvaleny, mu-
svizelné. Dal$im limitujicim faktorem je
také fakt, Ze na 1éky podavané v détském
véku Casto neexistuji randomizované kli-
nické studie. I u déti je dlileZité sledovat
ovlivnéni kvality Zivota, a to u pacientli
ivrodindch.®

LOKALNI LECBA

Lokalni lécba predstavuje zaklad pro 1écbu
psoriazy, vyuziva se bud samostatné u mir-
né a stfedné téZké psoriazy, nebo je dopln-
kem systémové 1é¢by ¢i fototerapie. Mezi
vyhody mistni 1é¢by patfi cilené plisobeni
na psoriatické 1éze, ucinnost, bezpecnost
a dobra tolerance. Naopak nevyhodou je
jeji Casova narocnost.®

Je potfeba si uvédomit, Ze kiize v détském
véku ma odlisné fyziologické vlastnosti.
Détska kiize (pfedevsim epidermis) je ten-
¢i, dale ma nestabilni intercelularni spoje,
podkozi s niz§im obsahem tuku, slabsi
charakteristiky patfi zvySena propustnost
zevné aplikovanych lékovych forem, a tak
u déti existuje vyssi riziko systémovych
Géinkl. 19V 16¢bé psoridzy se béZné pouZi-
vajiexterna s obsahem salicylat a dehtd,
kterd mohou u déti pravé v disledku zvy-
Seného vstiebavani zptisobit intoxikaci.

Emoliencia

Emoliencia tvofi podptirnou péci o pso-
riatickou k@zi. Vytvofenim okluze ome-
zuji odparovani vody a umoznuji hydra-
taci rohové vrstvy. Pravidelné pouzivani
emoliencii zlep§uje komfort nemocného,
redukuje $upiny, praskliny a svédéni.®
Navic emoliencia potencuji i¢innost to-
pickych kortikosteroid, nebot zlepsuji
jejich penetraci kzi. U¢innost pfimo na
psoriatické 1éze v klinickych studiich je
spornd, pohybuje se mezi 15-47 %, naopak
i samotna emoliencia mohou plisobit ne-
zadouci 1ékové reakce v podobé iritacni
dermatitidy, alergické kontaktni derma-
titidy, acne cosmetica a poruch pigmen-
tace. Experimentalné a klinicky bylo téz
prokazano, Ze néktera emoliencia (typu
olej ve vodé) zvySuji penetraci kiize pro
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UVA a UVB, pokud jsou aplikovany pred
fototerapii. Naopak néktera emoliencia
(napf. vazelina) ve studiich in vitro spise
penetraci UV zafeni blokovaly. Tradovany
kortikosteroidy Setfici efekt emoliencii
Ppri pouziti v kombinaci s kortikosteroidy
nebyl v kontrolovanych dvojité zaslepe-
nych klinickych studiich prokazan.®™ Mezi
nejcastéji pouzivand emoliencia patfi va-
zelina, synderman, cutilan, ambiderman
¢i cremor neoaquasorbi.®®

Keratolytika

Keratolytika tvoii nezbytnou soucast zevni
péce o psoriatickou kizi. V détském véku
davame prednost externiim s obsahem
urey, kterd predstavuje standard v adju-
vantni 16¢bé psoridzy u déti.®

Urea vykazuje proteolytické, keratoly-
tické, hydratacni, hygroskopické a anti-
pruriginézni Gcinky, zlepSuje penetraci
a ztencuje epidermis. Redukuje tak hy-
perproliferaci a indukuje diferenciaci ke-
ratinocytl. Efekt se vysvétluje interferenci
se strukturami keratinu bez porusen{ epi-
dermalni kozni bariéry. Ve studiich byl
popsan efekt 10% urey ve srovnani s vehi-
kulem ve smyslu snizeni erytému, infilt-
race a deskvamace 1ézi. ZlepSeni penetrace
dalsich diferentnich 1éka (bifonazolu, di-
tranolu nebo betametazon dipropionatu
a kalcipotirolu) je jen mirné. 1

Nejvice uzivanym Kkeratolytikem v 1é¢bé
psoriazy je Kyselina salicylova. V koncen-
traci 5 % a vys$$i ma se stoupajici koncent-
raci vy$si rychly efekt na rohovou vrstvu.
Predpoklada se, Ze snizuje kohezi inter-
celularnich spoji mezi korneocyty tim,
Ze rozpousti intercelularni substanci a re-
dukuje pH stratum corneum, tim zvysuje
hydrataci a zmékcuje pokozku. Topicky
aplikovana kyselina salicylova ma také
antipruriginézni i¢inek a v koncentracich
nad 0,3 % plsobi bakteriostaticky a bak-
tericidné na kvasinky a baktérie (gram-
pozitivni i gramnegativni). Je i¢inna na
plaky psoridzy s infiltraci a Supinami, zvy-
Suje penetraci dal$ich 1k a je vyhodné
jeji vyuziti pred zahajenim fototerapie.
Protoze ale je v koncentraci 0,1 % a vyssi
fotoprotektivni, neni doporuceno ji pouzi-
vat pfed UVB fototerapii. Vyuziti kyseliny
salicylové je limitovano rizikem chronické
nebo akutni intoxikace. Mezi jeji pfiznaky
patfi navaly horka, poceni, bolest hlavy,
huceni v usich, nauzea, inava, zvraceni,
poruchy védomi, vzestup teploty, poru-
chy krevni srazlivosti ¢i po§kozeni jater
a ledvin. Tyto pfiznaky jsou popisovany
zejména po dlouhodobé aplikaci kyseli-
ny salicylové na velké plochy téla u déti
mlads$ich 12 let a u pacientl s vjznamnym
poskozenim ledvin a jater.? P¥i pouzivani
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kyseliny salicylové se mohou téz objevit
priznaky irita¢ni kontaktni dermatitidy
nebo tranzientni vypad telogennich vla-
st pfi aplikaci do kstice. Béhem 1é¢by by
nemocny nemél uzivat systémové 1éky,
které mohou zvysit hladinu kyseliny sali-
cylové v séru. Topicka aplikace muZe snizit
Gcinnost kalcipotriolu. Kyselina salicylova
se v klinickych studiich pouziva v 6% kon-
centraci, v monoterapii zejména u 1écby
psoriazy ve kstici, aplikuje se jednou den-
né na 12 hodin. V kombinaci s kortikoste-
roidy se vyuziva koncentrace 2 % nebo 5 %.
Je adjuvatnim 1éc¢ivem v terapii psoriazy
kdekoli na téle, adherence k 1é¢bé vzhle-
dem k tomu, Ze vehikula byvaji mastna,
neni dobra.

Do Sesti mésicti véku je aplikace salicylati
kontraindikovana, do Sesti let se doporu-
Cuje nepfekracovat 1% koncentraci, od Sesti
let je mozZno aplikovat 5% a od 12 let i 10%
kyselinu salicylovou.
Alfa-hydroxyKkyseliny (kyselina glykolova
a mlécna) se vyuzivaji v roztocich s cilem
exfoliace hyperkeratéz. Jejich vyuziti v 1é¢-
bé lupénky neni zatim v klinickych dopo-
rucenych postupech zmirnovano. V malé
klinické studii byla popsana signifikantni
redukce hyperkeratézy a erytému u pacien-
tl 1é¢enych kyselinou glykolovou v mono-
terapii, efekt byl srovnatelny s Gcinkem
0,05% betametazon valeratu. 1

Kortikosteroidy

Kortikosteroidy patii stale mezi nejcastéjsi
externa vyuzivand v 1é¢bé psoriazy v kaz-
dém véku.® U déti vétsSinou doporucujeme
kortikoidy slabé az stfedné silné Gcéinné,
snazime se vyhnout aplikaci velmi silnych
kortikoiddl. V pripadé nutnosti je 1ze pouzit
ovSem pouze kratkodobé a na malé plochy.
Do obliceje a do intertrigindznich oblasti
aplikujeme pouze slabé kortikosteroidy,
a to po co nejkratsi dobu. V magistraliter
pripravovanych 1é¢ivech je mozné vyuzit
u déti dexametazon do maximalné 0,01%
koncentrace.®)

Analoga vitaminu D,

Analoga vitaminu D, G¢inkuji prostfed-
nictvim vazby na steroidni nukledrni
receptory pro vitamin D. Navodi diferen-
ciaci keratinocytl a inhibuji jejich pro-
liferaci.® Na rozdil od vitaminu D maji
minimalni vliv na metabolismus kalcia
a vitaminu D.® PIi pouzivani analogii
vitaminu D, se nedoporucuje soucasna
aplikace salicylatli, nebot kyselé pH ana-
loga inaktivuje.®

Z analogt vitaminu D, je v détském vé-
ku preferovan kalcipotriol. Je indikovan
k 1é¢bé mirné az stfedné tézké psoriazy.
Aplikace kalcipotriolu u déti by neméla pfe-

sahnout 30 % télesného povrchu a maximal-
ni doporucenou davku 50 g/tyden/
m?.@ Aplikace takalcitolu ¢i kalcitriolu
neniu déti doporucovana. V soucasné dobé
neni kalcipotriol dostupny samostatne,
pouze ve fixni kombinaci s kortikoidem.
Kombinovany preparat je vhodnéjsi apli-
kovat az u déti nad 12 let.

Ucinnost a bezpe¢nost kombinovaného
preparatu kacipotriol/betametazon dipro-
pionat byla provéfena nékolika studiemi
v détské populaci.®?% Do prospektivni
studie bylo zafazeno 73 pacientil ve véku
3-18 let s plakovym typem psoriadzy, ktefi
byli 1é¢eni kombinovanym preparatem
kalcipotriol/betametazon dipropionat
v masti jednou denné s medianem 35 tyd-
ni. Nejvétsi efekt preparatu byl zazname-
nan v prvnich tydnech 1é¢by. U péti déti
se objevily nezddouci i¢inky nejcastéji
v podobé strii.® vV dal$i multicentrické
studii byl kombinovany preparat poda-
van détem ve véku 12-17 let s mirnou az
stfedné tézkou psoriazou po dobu osmi
tydnt. Vysledky studie potvrdily dobrou
snasenlivost a i¢innost.® Oostveen et al.
popsali tc¢innost kombinovaného prepara-
tu kalcipotriol/betametazon dipropionat
ve formé gelu na psoridzu kstice u déti ve
véku 4-17 let. 2%

Dehty

Dehty patfi mezi nejstarsi preparaty v 1é¢-
bé psoriazy. Kamenouhelny dehet vznika
destilaci ¢erného uhli a pouziva se ptimo
jako pix lithantracis v koncentraci do
5 % nebo jako destilovany produkt liquor
carbonis detergens v koncentraci do 10 %.
Nedoporucuje se pouzivat na vice nez20 %
povrchu kiize a po dobu delsi neZ Ctyfri
tydny.@® Jejich nevyhodou je neptijemny
zapach, zbarveni kiiZe i obleCeni. Dehty
1ze kombinovat s kortikoidy, salicylaty
i s fototerapii (tzv. Gockermanova meto-
da: 5% pix pasta se aplikuje na 24 hodin,
poté se smyje a postizena kiiZe se ozari
UVB fototerapii). Jako nezadouci uc¢inek
se v pribéhu 1é¢by mlZe objevit iritace
ktiZe, folikulitida (acne picea) ¢i kontaktni
alergicka dermatitida.® Pfi dlouhodobé
aplikaci na vétsi plochy se mohou proje-
vit nefrotoxické ucéinky,® proto je vhod-
né provadét pravidelné vysetfeni moci.
Pripravky s kamenouhelnym dehtem se
nesméji pouzivat u téhotnych v1. trimest-
ru, v obdobi kojeni a u déti do jednoho roku
véku, kdy se maji pouzivat na nejvice 5 %
povrchu téla na nejdéle tfi tydny a ma se
kontrolovat moc.

Mezi sedimentacni dehty patfi ichta-
mol, ktery je dostupny v klasické for-
mé tzv. tmavy ichtamol a jako svétly
ichtamol. Svétly ichtamol je soucasti
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Zkracené informace o lécivém pfipravku STELARA

Nazev pfipravku a lékova forma: STELARA 45 mg injekéni roztok resp. injekéni roztok v pfedplnéné injekéni
stiikacce. Lé€iva latka: ustekinumab 45 mg v 0,5 ml. Indikace*: LéCba stfedné té7ké a7 té7ké plakové
psoridzy dospélych, u kterych selhaly jiné systémové lécby, véetné podavani cyklosporinu, MTX nebo PUVA,
nebo ktefi tyto [é¢by nesnaseji nebo jsou u nich kontraindikovany. Lécba psoriatické artritidy u dospélych
pacientt, bud samostatné nebo v kombinaci s MTX, pokud odpovéd na predchozi Iécbu DMARD nebyla
dostatecna. Lécha stiedné tézké a7 té7ké plakové psoridzy u dospivajicich pacientt ve véku od 12 let
a starsich, ktefi jsou pod nedostate¢nou kontrolou nebo nesnaseji jiné systémové Iéchy nebo fototerapii.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pripravku.
STELARA nesmi byt podavana pacientlim s klinicky zavaznou aktivni infekci. Zvlastni upozornéni: Mize
mit potencidl zvySovat riziko infekci a reaktivovat latentni infekce. Pfed zahdjenim Iécby pipravkem STE-
LARA musi byt pacienti vySetfeni na tuberkuldzu. STELARA nesmi byt podana pacientim s aktivni
tuberkulézou. Ustekinumab je selektivni imunosupresivum a mize mit potencial zvySovat riziko malignit.
Doporutuije se, aby Zivé virové nebo Zivé bakterialni vakciny (jako je BCG) nebyly podavany soubézné
s pripravkem STELARA. Vzacné se vyskytly anafylaktické reakce a angioedém. U pacient( s psoriazou
lé¢enych ustekinumabem byla hldsena exfoliativni dermatitida. Vice viz SmPC. Interakce: Nebyly provedeny
74dné studie interakci u lidi. U soub&zné podavanych lécivych pFipravki (paracetamol/acetaminofen,
ibuprofen, acetylsalicylovou kyselinu, metformin, atorvastatin, levothyroxin) nebyly naznaky interakci.
Téhotenstvi a kojeni: Doporucuje se vyvarovat podavani pfipravku STELARA v téhotenstvi. Alespon 15
tydnd po ukonceni lécby by mély Zeny ve fertilnim véku pouZivat efektivni metodu antikoncepce. UZivani
pripravku STELARA béhem kojeni by mélo byt posouzeno na zékladé pfinosu kojeni pro dité a pfinosu Iécby
pro matku. MoZnost sniZeni pozornosti pfi fizeni motorovych vozidel a obsluze strojii: STELARA nema vliv
na schopnost Fidit nebo obsluhovat stroje. Davkovani a zpisob podani*: Plakovd psoridza a_psoriatickd
artritida: Dospéli a starsi pacienti: 45 mg subkutanné v tydnu 0, nasledovana davkou 45 mg v tydnu 4 a dale
pak kazdy 12. tyden. Pacienti s télesnou hmotnosti vice nez 100 kg: 90 mg subkuténné v tydnu 0, nésle-
dovana dévkou 90 mg v tydnu 4 a dale pak kazdy 12. tyden. U pacientd, u kterych nebyla po 28 tydnech

dnu
V Zivoté’

Vazhou sdilené podjednotky p40 IL-12
a IL-23 muze ustekinumab uplatnit své
klinické uicinky jak u psoriazy tak

u psoriatické artritidy’

9 Stelara

(ustekinumab)

R —

pozorovana odpovéd na lécbu, by se mélo uvazovat o ukonceni lécby. Plakovd psoridza u pediatrické pop-
ulace (12 let a starsi): doporucena davka je zalozena na télesné hmotnosti v dobé dévkovaniv tydnu 0 a 4
a pak déle kazdy 12. tyden jako subkuténni injekce, vice viz SmPC. ZhorSend funkce ledvin a jater: nesle-
dovalo se, a proto nemiize byt davka doporucena. Mista vpichu injekce by neméla byt v oblasti kize
postizené psoridzou. NeZzadouci ucinky a pfedavkovani: Nejcastéjsi: nasofaryngitida, bolest hlavy a in-
fekce hornich dychacich cest. Nejzavaznéjsi: zavainé reakce z precitlivélosti véetné anafylaxe. Jednotlivé
davky aZ do 6 mg/kg nebyly omezeny toxicitou. Vice viz SmPC. Jméno a adresa driitele rozhodnuti o regi-
straci: Janssen-Cilag International NV, Beerse, Belgie. Registraéni €islo: EU/1/08/494/001 resp.
EU/1/08/494/003. Podminky uchovévani: Uchovavejte v chladniéce, chrarite pfed mrazem a svétlem.
Doba poutzitelnosti 2 roky. Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka resp. 1 predplnéna injekéni stikacka. Datum
posledni revize textu*: 24.6.2015. Vydej a Ghrada Iécivého pfipravku: Pfipravek je vdzan na [ékafsky pied-
pis a je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Dfive, neZ zalnete pfipravek pfedepisovat, seznamte se,
prosim, s tplnou informac o pfipravku (SmPC), ktera je dostupna na vyzadani. Uplna informace o pFipravku
je k dispozici v Souhrnu Udajti o pipravku (SmPC) nebo na adrese: Janssen-Cilag s.r.o., Karla Englise 3201/6,
150 00 Praha 5, tel: +420 227 012 254, fax: +420 227 012 328; www.janssen.cz

*prosim vsimnéte si vyznacenych novych zmén v SPC

1. SmPC STELARA 45 mg, injekéni roztok resp. injekéni roztok v predplnéné injekéni strikacce,
datum revize textu: ¢erven 2015
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komerc¢né vyrabénych Sampénti, mydel
a mycich geli. Diky tomu, Ze nes$pini
obleceni, ma minimalni zdpach a byva
dobfe tolerovan, je oblibenym prepara-
tem v 1é¢bé psoridzy u déti. Ichtamol
i tinktura z kamenouhelného dehtu se
pouzivaji u déti od jednoho roku do 12 let
v koncentraci 1 %-5 %. Vzhledem k moz-
nosti fotosenzibilizace je optimalni doba
16¢by podzim aZ zima. )

Cignolin

Cignolin (antralin ¢i ditranol) je antrace-
novy derivat, jehoz mechanismus i¢inku
spociva v inhibici exprese receptoru pro
epidermdalni rastovy factor (EGF) a sekreci
tumor nekrotizujiciho faktoru z keratino-
cytll. V 1é¢bé psoridzy vyuzivame jeho an-
tiproliferativni ii¢inky. Aplikace vétsinou
probiha za hospitalizace ev. ambulantné
formou minutové terapie. Pro své irita¢ni
ucdinky a zbarveni nehtt i odévu se u déti
pouziva minimalné, obvykle v koncentraci
0d 0,1do1%nadobudo tfi tydnd u hospita-
lizovanych pacientt, véetné déti od 12 let.
Ambulantné se nékdy vyuzivaji koncent-
race 0,5-4 % (vy$si koncentrace ne u déti)
kratkodobé na malé plochy, event. k tzv.
minutové terapii v kombinaci s UVB foto-
terapii (tzv. Ingramova metoda). . 20 Po
perkutannim vstfebani miiZze byt nefro-
toxicky, coz se miize stat pfi kombinaci
s kyselinou salicylovou nebo pfi aplikaci
na velké plochy kiiZe.

Topické imunomodulatory

Jedna se o kalcineurinové inhibitory (ta-
krolimus, pimekrolimus), jejich G¢in-
nost na psoriatické plaky je vsak mensi
neZ ucinnost kortikoid@. Jsou pouziva-
ny predevsim Kk 1é¢bé psoriazy v obliceji
a v intertriginéznich oblastech,® u déti
takrolimus ve formé 0,03% masti nebo pi-
mekrolimus ve formé 0,1% krému. Pouziti
topickych imunomodulatort je v 16¢bé pso-
ridzy off-label.

Fototerapie

V 1é¢bé psoriazy se pouziva ultrafialové za-
feni UVB (290-320 nm) a UVA (320-400 nm).
Nejucinnéjsi je vlnova délka v rozmezi
308-313 nm, tzn. tzkopasmové UVB za-
feni.® vV détském véku neni fotochemo-
terapie (PUVA) vyuzivajici kombinace
8-metoxypsoralenu a UVA zafeni dopo-
rucovana.

Celkovou fototerapii u déti indikujeme
pfi postiZzeni nad 20 % télesného povrchu
nebo je-li mistni 1é¢ba nedcinna. Pfi
postiZeni plosek, dlani ¢i kStice l1ze pouZzit
lokalni zarice. Na plaky v obliceji nebo na
izolovana loziska na trupu ¢i koncetindch
je vhodné vyuzit tzv. fokusovanou foto-
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terapii, tj. ozafovani jen postizené kiize.
K této fokusované fototerapii se vyuzivaji
optimalné bud tzkopasmové zafeni UVB
311 nm, nebo excimerové zafeni (laser ¢i
svétlo) o vinové délce 308 nm. Fokusovana
fototerapie je urcena pro efektivni 1écbu
lokalizovanych projeva psoridzy.® 2

SYSTEMOVA LECBA

V détském véku jsou vSechny konvenc-
ni systémové preparaty v 1é¢bé psoriazy
off-label indikaci. Jejich podavani u déti
je tedy potfeba dikladné zvazit a v pri-
padé, kdy je celkova lé¢ba nezbytna, je
nutné rodic¢e dtikladné poucit a o tomto
pouceni provést podrobny zapis do doku-
mentace.? Pfi podavani celkové 1é¢by
détem je nutné pamatovat, Ze organy jsou
Casto nezralé, mizZe byt zpomalena deto-
xikace a prodlouzené vylucovani 1é¢iva.
Normalni jaterni clearence je dosazena
az béhem puberty.

Cyklosporin

Cyklosporin je kalcineurinovy inhibi-
tor, ktery byl objeven a poprvé pouzit
v transplanta¢ni mediciné v roce 1973.
V dermatologii je vyuzivan predevsim ke
kratkodobé 1é¢bé psoridzy nereagujici na
lokalni terapii ¢i fototerapii. Dlouhodobd
1lécba je spojena s mnoha riziky.
Mechanismus Géinku spocivd v inhibici
transkripce a proteosyntézy aktivacnich
cytokind, jako jsou interleukin 2, 3, 4, in-
terferon gama (IFN-gama), tumor nekro-
tizujici faktor alfa (TNF-alfa) a granulocy-
tarni a makrofiagovy stimulacni faktor. @
Uziva se vdavce 2,5-5 mg/kg/den (tedy ve
stejném davkovani jako u dospélych) po
dobu 3-4 mésicti a pak se davka postup-
né snizuje az do uplného vysazeni,1®
Vyhodou je rychly nastup ucinku, ktery
je pozorovan jiz od tfetiho tydne uzivani.
Absolutni kontraindikaci k zahajeni 1écby
cyklosporinem jsou renalni insuficience,
nekompenzovana hypertenze, zavazné
infek¢ni onemocnéni, sou¢asna PUVA te-
rapie, maligni onemocnéni, imunodefi-
cience, gravidita, laktace a soucasné uzi-
vani nékterych 1ékd.

Nezadouci i¢inky cyklosporinu byvaji za-
vislé na davce a pri snizeni davky ¢i vysaze-
ni obvykle vymizi. Mezi nezadouci uéinky
cyklosporinu patfi pfedev§im hypertenze,
nefrotoxicita a hyperlipidémie. V priibéhu
terapie cyklosporinem se mohou objevit
hypomagnezémie, hyperkalémie , hyper-
plazie dasni, hirzutismus, horecka, tfes,
gynekomastie, hepatotoxicita, hyperbili-
rubinémie, diabetes, bolesti hlavy, aknei-
formni erupce, parestézie, lymfomy, ne-
melanomové kozni nadory, pankreatitida,
nauzea az zvraceni ¢i prijem. Vzhledem

k tomu, Ze se metabolizuje pfes cytochrom
P450, ma mnohocetné 1ékové interakce.
Nékteré 1éky jsou proto kontraindikova-
ny. Jedna se naptiklad o rosuvastatin ¢i
takrolimus. U jinych 1ékd se doporucuje
snizit jejich davku, napf. u lovastatinu
¢i simvastinu. Mezi 1éky zvySujici hladi-
nu cyklosporinu patfi makrolidy, azolova
antimykotika, kotrimoxazol ¢i sulfasala-
zin aj. Hladinu cyklosporinu zvySuje také
grapefruitova §tava. Naopak jeho hladinu
snizuji azathioprin, terbinafin, dexame-
tazon, tfezalka aj.

V pribéhu 1écby cyklosporinem se doporu-
Cuje kontrolovat krevni tlak, krevni obraz
s diferencialnim rozpoctem, Na, K, CI,
Mg, glykémii, ureu, kreatinin, clearan-
ce kreatininu, kyselinu mocovou, jaterni
enzymy, lipidy, vySetfeni moci chemicky
a sedimentu a predev§im u problematic-
kych pacientl hladinu cyklosporinu. Po
dobu uzivani cyklosporinu je kontraindi-
kovano podavani zivych vakcin, 16, 20

Metotrexat

Metotrexat je analog Kyseliny listové, pa-
sobi antiproliferativné a imunomodulacné
diky inhibici syntézy nukleovych kyselin
v aktivovanych T-bunikach a v keratinocy-
tech. U€inek nastupuje béhem nékolika
tydnt. Vyhodou metotrexatu je jeho pi-
sobeni na klouby. Mezi kontraindikace
v zahdajeni 1é¢by metotrexatem fadime
graviditu, kojeni, planované poceti, one-
mocnéni jater, ledvin, abtizus alkoholu,
hematologické onemocnéni, zavazna in-
fekce, zaludecni vied, gastritidu ¢i malig-
nitu vanamnéze.

V priibéhu 1é¢by metotrexatem se mizZe ob-
jevit elevace jaternich testdi, myelosupre-
se, plicni fibréza ev. sniZeni renalnich
funkci. Vzhledem k mutagennimu a te-
ratogennimu ucinku musi pacienti (muzi
i Zeny) metotrexat vysadit minimalné tfi
meésice pfed planovanym pocetim.
Metotrexat vykazuje Cetné interakce napft.
se salicylaty, nesteroidnimi antirevmatiky,
sulfonamidy, penicilinem, tetracykliny,
chloramfenikolem, trimetoprimem, barbi-
turdty, probenecidem, cyklosporinem atd.
Metotrexat je preparat, ktery se dlouhodo-
bé pouziva v détské revmatologii. Klinické
dvojité zaslepené studie jsou k dispozici
pouze pro juvenilni idiopatickou artriti-
du. Doporucovana je davka 10-15 mg/m?
nebo 0,2-0,4 mg/kg jednou tydné peroral-
né, subkutdnné & intramuskuldrné.ds
Nasledujici den po uziti metotrexatu se
doporucuje uzit 5 mg Kyseliny listové
kminimalizaci rizika vzniku nezadoucich
ucinka, jako jsou nauzea, iinava, cefa-
lea ¢i makrocytarni anémie.®® Tolerance
metotrexatu v détském véku je lepsi nez



v dospélosti. ™ Po dobu uzivani metotrexa-
tu je kontraindikovano podavani zivych
vakcin, 16, 26)

Acitretin

V ramci systémové 1écby psoriazy se také
pouziva acitretin. Patfi mezi retinoidy, tj.
derivaty vitaminu A. Acitretin moduluje
epidermalni proliferaci a diferenciaci a ve-
de k inhibici produkce VECF keratinocyty
a kinhibici Th17.

Lécba acitretinem se zahajuje obvykle
vdavce 0,3-0,5 mg/kg/den. Po 3-4 tydnech
mize byt navysena v zavislosti na 4cin-
nosti a toleranci az na maximalni denni
davku 1 mg/kg/den. Acitretin volime pfe-
dev$im u pustuldézni psoriazy a erytroder-
mie. Kombinace acitretinu s fototerapii
UVB ¢i PUVA terapii umozni snizeni davky
acitretinu, a tim sniZeni rizika vzniku ne-
Zadoucich Gcinkad.

Mezi nezadouci uc¢inky acitretinu patfi hy-
pervitamindza A projevujici se cheilitidou
¢i xerdzou kliZze, konjunktivitidou, dale se
miiZe objevit vypad vlasii, elevace sérovych
lipidd, hepatotoxicita, fotosenzitivita, bo-
lest svaldi, kloubti, kostni zmény, intra-
kranialni hypertenze, zhorSené barevné
ni granulace.® U déti miZe vzacné dojit
k pfed¢asnému uzavéru ristovych stérbin
a tvorbé hyperostéz. Proto se doporucuje
u déti, které uzivaji acitretin déle nez Sest
meésici, rtg vySetfeni kosti.1®

Systémova 1écba acitretinem je kontrain-
dikovana u pacienti se zivaznym postize-
nim jater, ledvin, u alkoholiki, pacientti
s hepatitidou, darct krve a u gravidnich
a kojicich Zen. Planovani gravidity u Zen
1éCenych acitretinem se doporucuje nejdti-
ve za dva roky po jeho vysazeni. Pii celkové
1é¢bé acitretinem je potfeba pamatovat
na mozné interakce s tetracykliny (riziko
intrakranialni hypertenze), vitaminem A,
metotrexatem, azoly atd. V pfipadé sou-
Casné 1écbé hypolipidemiky existuje zvyse-
né riziko svalové toxicity a pfi kombinaci
s nizkodavkovanou progesteronovou kon-
tracepci mizZe dojit ke sniZeni kontracep-
tivniho tcinku.

Pred zahdjenim a v pribéhu celkové 1é¢by
je doporucovano vySetteni krevniho obra-
zu, glykémie, bilirubinu, jaternich testd,
urey, kreatininu, triglyceridl, choleste-
rolu, moci (chemicky a sedimentu) a test
gravidity. Test gravidity by mél byt pro-
vadén u Zen ve fertilnim véku vzdy 1krat
meési¢né v pribéhu 1é¢by a jesté dva roky
po jejim ukonceni.®-

Biologicka lécba

Jedna se o selektivné plsobici preparaty
zasahujici v konkrétnim patogenetickém
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kroku psoriazy. Diky této selektivité jsou
U déti je v 1éCbé psoridzy mozné podavat
etanercept (déti od 6 let), adalimumab
(déti od 4 let) a nové i ustekinumab (déti
od 12 let).

Etanercept je plné humanni rekombi-
nantni fizni protein, ktery po vazbé na
solubilni TNF blokuje jeho interakci s po-
vrchovymi receptory.® .

Indikace k zahajeni 1écby psoridzy u dé-
ti etanerceptem jsou podle SPC: 1é¢ba
chronické tézké loziskové psoriazy u déti
a dospivajicich ve véku od Sesti let, ktefi
neodpovidaji dostatecné na lé¢bu nebo
netoleruji jinou celkovou terapii nebo fo-
toterapii. Doporucenda davka je 0,8 mg/kg
(az do maximalni davky 50 mg) jednou
tydné az po dobu 24 tydnti. Aplikuje se
subkutanné. U pacientl, ktefi nevykazuji
Zadnou odpovéd po 12 tydnech, ma byt
terapie ukoncena. Pokud je indikovano
opakované léceni etanerceptem, ma se
postupovat podle vy$e uvedenych pokynt
o délce terapie. Podava se davka 0,8 mg/kg
(az do maximdalni davky 50 mg) jednou
tydné. @

Mezi dalsi nové schvaleny biologicky 1ék
pro pediatrickou populaci je adalimumab.
Jedna se o rekombinantni plné humanni
monoklonalni protilatku, ktera se s vyso-
kou afinitou vaZe na solubilni i transmem-
branovy TNF-alfa a blokuje jeho interakci
s povrchovymi receptory.®

Tento pripravek je podle SPC indikovan
k 16¢bé tézké chronické loziskové psoridzy
u déti a dospivajicich od Ctyf let, u kterych
reakce na lokalni terapii a fototerapii
nebyla dostate¢na nebo nejsou pro tuto
1é¢bu vhodnymi kandidaty. Doporucena
davka je 0,8 mg/kg télesné hmotnosti
(do maximalni jednotlivé davky 40 mg),
podavana jednou tydné u prvnich dvou
davek a nasledné kazdé dva tydny subku-
tanni injekci. Pokracovani terapie déle
nez 16 tydna by mélo byt peclivé zvaZeno
u pacientd, ktefi béhem této doby na lécbu
neodpovidaji. Je-li 1é¢ba adalimumabem
indikovana opétovné, mél by byt dodrzen
vySe uvedeny postup davkovani a trvani
1é¢by. Bezpecnost piipravku u pediat-
rickych pacientdl s loZiskovou psoridzou
byla hodnocena pramérné 13 mésicii. )
Ustekinumab je plné humanni monoklo-
nalni protilatka, ktera vaze podjednotku
p40 k11-12a11-23. Pésobijakna Thl, takna
Th17 imunitni odpovéd.® U¢innost a bez-
pecnost tohoto preparatu u mladistvych
byla provéfena randomizovanou Klinic-
kou studii CADMUS. Do této studie by-
1i zatazeni adolescenti ve véku od 12 do
17 let, ktefi splnovali nasledujici krité-
ria: Psoriasis Area Severity Index [PASI]

>12, Physician “s Global Assessment [PGA]
> 3, Body Surface Area [BSA] > 10. Jednalo
se o pacienty, ktefi trpéli psoridzou mi-
nimalné Sest mésici a u kterych selhala
lokalni 1é¢ba nebo byli indikovéani k fo-
toterapii ¢i konvencni systémové 16¢bé.
Byla zvolena standardni davka 0,75 mg/kg
([= 60 kgl, 45 mg [> 60-< 100 kg] a 90 mg
[>100 kgl) nebo polovina standardni davky
0,375mg/kg ([<60kg],22,5mg[>60-<100kg]
a45mg [>100 kg]). Do studie byli zafazeni
adolescentni pacienti, ktefi byli kandidaty
pro systémovou lécbu nebo fototerapii.
Priblizné 60% pacientli mélo predchozi
konvencni systémovou terapii nebo fo-
toterapii. Priblizné 11% pacientli mélo
predchozi biologickou 1écbu. Ve 12, tydnu
bylo PASI 90 dosazeno u 61,1 % pacientti se
standardni davkou.?

Indikace k 1é¢bé ustekinumabem u déti
podle SPC jsou: 1écba stfedné téZké az tézké
plakové psoridzy u dospivajicich pacientl
ve véku od 12 let a starsich, ktefi jsou pod
nedostatecnou kontrolou nebo nesnase-
ji jiné systémové 1écby nebo fototerapii.
Ustekinumab se podava v tydnu 0, 4 a da-
le kazdy 12. tyden v subkutanni injekci,
davkovani je podle hmotnosti 0,75 mg/kg
([= 60 kgl, 45 mg [> 60-< 100 kg], 2 90 mg
[> 100 kgl). Pokud se nedostavi efekt 1é¢-
by do 28 tydnd, je tfeba zvaZzit ukonceni
terapie, G

Mezi kontraindikace k zahdjeni biologické
1é¢by obecné patfi infekce (tuberkuléza,
chronické infekce), gravidita, laktace,
soucasné podavani zivych vakcin, malig-
nity a prekancerézy, tézké imunodefekty,
alergie na dany 1ék. U anti-TNF preparatl
jsou to demyelinizac¢ni procesy, systémovy
lupus erythematodes a méstnava choroba
srde¢niIll. aIV. stupné.® 1®

Lécba biologiky je koncentrovana do center
biologické 1é¢by pro déti a je zatim hrazena
za zdravotniho pojisténi u déti pouze v pti-
padé etanerceptu u déti od 8 let véku.®V
V lotiském roce jsme publikovali prvni pfi-
pad détského pacienta léCeného etanercep-
tem v CR a soucasné i jednoho z prvnich
viibec 1é¢enych pro pustulézni psoridzu. 2
V soucasnosti jsou na nasi klinice 1é¢eny
biologickymi 1éky celkem Ctyfi déti.

ZAVER

V détském véku je potfeba vétsi opatrnosti
ptivolbé lokalniho i celkového preparatu.
Mame-li v 1é¢bé psoridzy u déti respek-
tovat podavani pouze schvalenych 16k,
tzn. vychazet z SPC, pak po nedspésné
lokalni 1é¢bé a fototerapii je dalsi volbou
nikoli systémova terapie klasickymi 1éky
(cyklosporin, metotrexat, acitretin), ale
biologicka 1écba (etanercept, adalimu-
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mab, ustekinumab). Otazkou do budouc-
nosti zlistava, zda je biologicka 1écba pro
déti opravdu bezpecnéjsi a zda by méla
byt upfednostriovana pred konvencni sys-
témovou lécbou. Dale budeme v budouc-
nosti fe§it i dalsi otazky, napt. jak bude-
me v dospélosti pfistupovat k pacientiim
s biologickou 1écbou zahajenou v détském
véku a zda se budeme event. po dosazeni
dospélosti vracet ke klasické systémové
1é¢bé. Odpovédi na tyto a podobné otazky
pfinesou klinicka praxe a studie dlouho-
dobé bezpecnosti.

Foto z archivu Dermatovenerologické kliniky 2. LF UK
a Nemocnice Na Bulovce.

Prohldseni autor(: J. Hercogova v poslednich 12 mé-
sicich byla konzultant, prednasela nebo méla klinic-
kou studii firem AbbVie, Actavis, Amgen, Contipro,
Galen Symposion, Merck Serono, Nordic Pharma,
Novartis, Pierre-Fabre, PR Konektor, Spa Gourmand.
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Obr.1 Pacient €. 1: sedmileta divka pfed zaha- Obr. 2 Pacient €. 1: sedmileta divka pfed zaha- Obr.3 Pacient ¢. 1: sedmileta divka po dvou mé-
jenim Iécby cyklosporinem jenim lécby cyklosporinem sicich Ié¢by cyklosporinem

-

Obr. 4 Pacient €. 2: devitilety chlapec pred Obr. 5 Pacient €. 2: devitilety chlapec pfed Obr. 6 Pacient €. 2: devitilety chlapec po ¢tyf-
l1é¢bou cyklosporinem lé¢bou cyklosporinem mésicni 1écbé cyklosporinem
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Obr. 7 Pacient €. 3: devitilety chlapec pfed za- Obr. 8 Pacient ¢. 3 po 1,5 roku léCby etaner-
hajenim léCby etanerceptem ceptem

Obr. 10 Pacient ¢. 3 po ¢tyfech letech Iécby  Obr. 11 Pacient €. 3 po 5,5 roku Iécby etaner-
etanerceptem ceptem, pfed switchem na adalimumab

Obr. 13 Pacient ¢. 4: ¢trnactileta divka pred  Obr. 14 Pacient €. 4: ¢trnactiletd divka po Sesti
zahdjenim Iécby etanerceptem maésicich lécby etanerceptem
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Obr.9 Pacient ¢. 3 po Ctyfech letech lécby eta-
nerceptem

Obr.12 Pacient ¢. 3 po péti mésicich 1écby ada-

limumabem
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Problematika
hyperplastickych jizev
a Moznosti ovlivneni

jejich vzhledu

SOUHRN

Hypertrofické a keloidni jizby predstavuji
typy abnormalnich jizev s nadprodukci
kolagenu (hyperplastické jizvy), které pi-
sobi postizenym vyznamné kosmetické
i psychické obtize. V praxi se ke korekci
vzhledu jizvy pouzivaji nejrtiznéjsi me-
tody. LéCebnymi modalitami se snazime
o co nejlepsi kosmeticky vzhled stavajici
abnormalni jizvy.

KLiCOVA SLOVA

hypertrofické jizvy ® keloidni jizvy ®
terapie @ kvalita Zivota

SUMMARY

Litvik, R. The issue of hyperplastic scars and
the possibilities of influencing their appearance
Hypertrophic and keloid scars are a type of
abnormal scars characterised by excessive
production of collagen (hyperplastic scars),
which can cause significant cosmetic and
psychological difficulties to the affected
patients. Various methods can be used for
correction of the scar’s appearance; they
are meant to achieve the best possible cos-
metic appearance of an already developed
abnormal scar.

KEY WORDS

hypertrophic scar ® keloid scars ®
therapy ® quality of life

Jizveni kliZe po operaci nebo trazu je béz-
nym zdravotnim problémem. Ro¢né je pro-
vedeno bezmala 44 miliént chirurgickych
zakrokd ve Spojenych statech americkych,
resp. 42 miliénd chirurgickych zakroka

v Evropské unii. Nedavny prizkum od-
halil nespokojenost pacientli s pooperac-
nim vzhledem jizvy, a to bez ohledu na
jejich pohlavi, vék a etnickou prislusnost.
Celkem 91 % dotazovanych pacientd si pfa-
lo zlepSeni vzhledu stavajici jizvy po ope-
raci. Tato uvedena data jsou podporovana
velkym poctem pacientdl, ktefi nasledné
vyhledavaji chirurgickou revizi stavajici
jizvy (ve Spojenych statech americkych
se jednalo 0171 000 pacientl v roce 2009).

DEFINICE, ETIOPATOGENEZE
A EPIDEMIOLOGIE

Hyperplastické (hypertrofické a keloidni)
jizvy lze definovat jako odchylky od typic-
kého hojeniran. Anabolické a katabolické
procesy v rané s fyziologickym hojenim do-
sahnou rovnovahy pfiblizné za 6-8 tydnd
po pivodnim poranéni. V této fazi hojeni
rany je pevnost jizvy priblizné 30-40 %.
S vyzravanim jizvy v ¢ase se pevnost jiz-
vy v tahu zvysuje v diisledku postupného
zesitovani kolagennich vlaken pfi¢nymi
vazbami. Pokud dojde k poruSe rovnova-
hy mezi anabolickou a katabolickou fazi
tvorby jizvy, vytvari se vétsi mnozstvi ko-
lagenu, které neni degradovano, a jizva
roste ve viech smérech. Takova jizva se pak
vyvySuje nad kozni povrch a ziistava vice
prokrvena. Nadmérné mnozstvi fibrézni
tkané je oznacovano terminem hypertro-
ficka a keloidni jizva.®

Pfesny mechanismus vzniku hypertro-
fickych a keloidnich jizev nebyl dosud
objasnén. Nicméné zvySena prevalence
keloidnich jizev u osob se zvySenou kozni
pigmentaci podporuje vyznam genetické
podstaty nebo alespon genetické souvis-
losti tohoto vysledného stavu hojeni kiize.
Primarni pfic¢inou vzniku hypertrofické
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a keloidni jizvy jsou traumata kiize - jak
fyzikalni (napf. propichnuti usniho lalac-
ku, chirurgicky vykon), tak patologicka
(napf. akné, plané nestovice, popaleniny).
K tvorbé hypertrofickych a keloidnich ji-
zev mizZe prispét také pritomnost cizich
latek, infekce, hematomu nebo zvySeného
napéti kiize v misté sutury rany. V litera-
tufe byly popsany pfipady i spontanniho
vzniku keloidnich jizev.

Keloidnimi jizvami je postiZzen pouze ¢lo-
vék, nejvyssi incidence keloidnich jizev
je u osob ve véku od 10 do 30 let, postizena
byvaji obé pohlavi stejné. Keloidni jizvy
jsou Castéjsiu etnika s vy$sim fototypem,
jedinci bilé rasy byvaji postizeni méné
Casto.® 39

KLINICKY NALEZ,
DIAGNOSTIKA
A DIFERENCIALNiI
DIAGNOSTIKA

Keloidni jizvy jsou zplisobeny nadmérnym
ristem jizevnaté tkané, obvykle v oblas-
tech pfedchoziho traumatu. Takové jizvy
se §iti do okoli oblasti poskozeni a vyc¢ni-
vaji nad droven okolni klize. Pfesahuji
tedy hranice ptivodni rany (chirurgického
vykonu), obvykle spontanné neregreduji
a po opakovaném vytiznuti maji tenden-
ci recidivovat. Hypertrofické jizvy jsou
charakterizovany jako klobaskovité, vy-
vySené fibrézni provazce, které obvykle
neexpanduji za hranice ptivodniho zranéni
a mohou spontanné béhem 12-24 mési-
cl regredovat, i kdyZ regrese nemusi byt
kompletni. Hypertrofické a keloidni jizvy
obvykle neptlisobi, kromé kosmetického
diskomfortu, svym nositeltim vétsi potiZe.
Vzéacné pacienti popisuji pocit bolestivosti,
svédéni ¢i paleni. Je vSeobecné znamo,
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Ze jizvy ovlivniuji kvalitu Zivota pacien-
th ve fyzické a psychické roviné. Fyzické
utrpeni se casto vyskytuje u jizev, které
negativné ovliviiuji mobilitu pacientd,
jedna se o jizvy v blizkosti kloubt. Jizvy
jsou také vyznamné spojeny s poruchami
sebevédomi, s izkostmi a depresemi (tzv.
jizvy na dusi). AZ 25 % pacientl s jizvouna
hrudniku po kardiochirurgické operaci pro
vrozenou srdec¢ni vadu nenavidi svou jizvu.
V diferencialni diagnostice je nutno odlisit
pfedevsim dermatofibrom (tuhd, poloku-
lovitd papule barvy kiiZe nebo nahnédla)
a dermatofibrosarkom (projev napodobu-
jici keloidni jizvu, za kterou byva casto
zaménén). V obou pripadech histologické
vySetfeni pomfize tyto nozologické jed-
notky odli§it.

Diagnéza je obvykle zaloZena na klinic-
kém nalezu. Tizi klinického stavu jiz-
vy lze skérovat podle nejriznéjsich klasi-
fikaci jizev, v praxi se nejcastéji pouziva
Klasifikace z Vancouveru (tzv. Vancouver
Scar Classification, Tab.). V nejistych
pfipadech miiZze potvrdit diagnézu bio-
psie.(z, 3,4,5,6)

LECBA
K vybéru vhodné terapie musime zvazit

charakter, lokalizaci, velikost a hloubku
jizvy, vék pacienta a eventualni odpovédi

Tab. Hodnoceni vzhledu jizvy
(Vancouver Scar Classification)®
Pigmentace

0: normalini barva

1: hypopigmentace

2: smiSena pigmentace
3: hyperpigmentace
Vaskularizace

0: normalni barva

1: rizova

2: Cervend

3. purpurova
Pruznost, ohebnost
0: normalni

1: vIa¢na, poddajna
2: ohebna, pruzna
3. pevna

4: vzhledu lana

5: kontraktura

Vyvyseni jizvy nad okolni klizi
0: v roviné (plochd)

1: pod 2 mm

2:2-5mm

3:nad 5 mm
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na predchozi 1écbu. Lécba hypertrofic-
kych a keloidnich jizev zahrnuje aplikaci
gelu s obsahem extraktu z cibule, oklu-
zivnich ¢i semiokluzivnich silikonovych
obvazli, kompresivni terapii, intralezio-
nalni aplikaci kortikosteroidi, 5-fluorou-
racilu (5-FU), bleomycinu, doxorubicinu
¢i interferond (IFN), promrazeni jizvy
(kryalizace) tekutym dusikem, excizi
jizvy ¢i radioterapii. Lokalné lze také
aplikovat verapamil, kyselinu retino-
vou, imiquimod ¢i takrolimus a mnoho
dalsich latek. Slibné vysledky v 1écbé
hypertrofickych a keloidnich jizev vyka-
zuji antiangiogenni faktory, jako jsou
inhibitory vaskularniho endotelidlniho
rstového faktoru (VEGF) bevacizumab
¢i derivaty transformujiciho ristového
faktoru (TGF)-b3 a rekombinantni lidské
interleukiny (rhIL-10), které i¢inné sni-
Zuji syntézu kolagenu.® 347

Velmi vyznamnou soucasti terapie hyper-
trofickych a keloidnich jizev je prevence.
Je nezbytné peclivé indikovat kosmetické
chirurgické zakroky u pacientd se sklonem
k témto druhdm jizev. Sutura rany by méla
vykazovat co nejmensi napéti, fezy by ne-
mély prekrocit kloubni prostory. Vsechny
zakroky by mély byt realizovany ve sméru
Stépitelnosti kize.

Lécba okluzivnimi silikonovymi tlako-
vymi féliemi 24 hodin denné po dobu
az 12 mésict vedla k vyraznému zlepSeni
vzhledu jizev u 34 % pacientdi, k mirnému
zlepSeni u 37,5 % pacientdl a u 28 % paci-
entli bylo zlep$eni nepatrné nebo nebylo
prokazano zadné.

Pacienti 1é¢eni semipermeabilnimi, se-
miokluzivnimi silikonovymi obvazy ve
formé gelu po dobu 8 tydnti zaznamenali
azv 85 % pripadii oplostovani jizev. Presny
mechanismus ucinku silikonového gelu
neniznam, pfedpoklada se ovlivnéni tran-
sepidermalnich ztrat vody. U pacientl po
excizi hypertrofické a/nebo keloidni jizvy
byl semipermeabilni silikonovy gel apli-
kovan preventivné k zabrané vzniku ab-
normalni jizvy. Abnormalni jizva vznikla
pouze u 36 % pacientti 1éCenych silikonovym
gelem v porovnani s 83 % pacientd lécenych
placebem.® 7.8, 9,10, ) Studif se silikonem
existuje cela rada, jednoznacny benefit
u hyperplastickych jizev je nadale hodno-
cen rozporuplné. Metaanalyza 13 klinickych
studii (s celkovym mmnoZstvim 559 ,1éce-
nych* pacientil) dospéla k zavéru, Ze exis-
tuje pouze slaby diikaz i¢innosti silikonu.
Gel s obsahem extraktu cibule, he-
parinu a alantoinu je v 1é¢bé hyper-
plastickych jizev pouZzivan jiZ vice nez
30 let. Klinickymi studiemi je prokazan
komplexni antiproliferativni Géinek na
fibroblasty s pfiznivym ovlivnénim syn-

tézy kolagenu a extracelularni dermalni
matrix. Gel obsahuje:@ 3 412, 13,14,15,16,17)
a) extrakt z Allium cepae (cibule), a to 100 mg
extraktu na 1 g gelu. Extrakt obsahuje
mnoho aktivnich substanci. Jedna se
pfedevsim o antioxidanty (polyfenoly),
flavonoidy (kvercetin, kampferol, cepa-
liny), prostaglandiny, metaloproteinazy
a thiosulfaty. Antiproliferativni mecha-
nismus ucinku extraktu z cibule je kom-
plexni. Pokud je extrakt aplikovan na jiz-
vy, dochazi ke sniZené produkci kolagenu
fibroblasty a ke zlepSeni jeho prostorové
organizace s tenc¢imi fibrilami kolagenu.
Déle vykazuje extrakt z cibule vyznamny
protizanétlivy (zejména diky obsahu cepa-
lind) a antimikrobidlni téinek (predevsim
proti grampozitivnim (G+) baktériim, a to
diky obsahu thiosulfatl);

b) heparin sulfat 50 IU na 1 g gelu s pro-
tizanétlivym Gc¢inkem, ovliviiuje také
vyznamné neoangiogenezi, syntézu a pro-
storovou strukturu a organizaci kolagenu,
usnadniuje epitelizaci, mé antiadhezivni
a antikoagulacéni Gcéinky. Heparin sam
0 sobé zesiluje protizanétlivy ucinek
extraktu z cibule (synergismus ucinki)
a usnadnuje prostorovou reorganizaci
kolagenu, ktery ma vyznamné tenci ko-
lagenni fibrily;

c) alantoin 10 mg na 1 g gelu (0,1%) pfiznivé
ovliviiuje proliferaci bunék a usnadniuje
epitelizaci. M4 také emolien¢ni vlastnosti
a rovnéz vykazuje protizanélivy ucinek.
Alantoin brani transepidermalnim ztra-
tam vody z oblasti jizvy, optimalné hydra-
tuje stratum corneum, a tim epidermis,
coz ptiznivé ovliviiuje aktivitu dermalnich
kapilar s redukci otoku, prokrveni.
Klinickymi studiemi bylo prokazano snize-
ni tvorby hyperplastickych jizev v hrudni
i gynekologické chirurgii. Beuth proka-
zal, Ze aplikace gelu s obsahem extraktu
z cibule, alantoinu a heparinu je dokonce
ucinnéjsi ve sniZeni tvorby hypertrofické
jizvy nez lokalné pouzité kortikosteroidy
(triamcinolon, klobetazol a betametazon):
555 pacientim byl aplikovan na oblast hy-
pertrofické jizvy gel s obsahem extraktu
zcibule, alantoinu a heparinu, 216 pacien-
tm byl aplikovan kortikosteroid (intrale-
zionalné nebo zevné). Na konci studie byla
pozorovana ,normalizace“ hypertrofické
jizvy ve skupiné 1écené gelem s obsahem
extraktu z cibule, alantoinu a heparinu
ve 42,5 % vs. 22,2 % ve skupiné aplikujici
kortikosteroid.® Dale bylo také proka-
zano uspésné profylaktické pouziti gelu
s obsahem extraktu z cibule, alantoinu
a heparinu po chirurgickych zakrocich,
kdy nedoslo k rozvoji hyperplastické jizvy
v hrudni a gynekologické chirurgii, ale
také v ,,malé“ chirurgii po tangencialnich



excizich seboroickych keratdz a intrader-
malnich pigmentovych névi. . 612,13, 19
Kompresni terapie ma vliv na ztencovani
kliZze a sniZeni soudrZnosti kolagenovych
vlaken, které bylo u hypertrofickych jizev
oSetfenych tlakem opakované prokazano
elektronovym mikroskopem. Kompresni
1é¢ba spociva v bodové kompresi jizvy
v kombinaci s elastickymi adhezivnimi
obvazy ze spandexu nebo elastanu.
Intralezionilné podivané kortikoste-
roidy ovliviiuji nadmérné jizveni snize-
nim syntézy kolagenu, zménou v syntéze
glykosaminoglykant a snizenou produkci
prozanétlivych mediatort fibroblastli pii
hojenijizvou. Nejcastéji pouzivanym kor-
tikosteroidem je triamcinolon acetonid
(TCA) v koncentraci 10-40 mg/ml podavany
intralezionalné ve 4-6 tydennich inter-
valech. Intraleziondlni terapie kortiko-
steroidy je vyuzivana bud samostatné,
nebo v kombinaci s excizi keloidni jizvy.
Odpovéd na terapii ¢ini 50-100 %, pficemz
recidivy jsou popisovany u 9-50 % zcela
zhojenych jizev. Mezi komplikace 1é¢by
kortikosteroidy patii atrofie klize a pig-
mentové zmény.? %47

Nové moznosti 1écby hypertrofickych a ke-
loidnich jizev zahrnuji intralezionalné
aplikované interferony (IFN), 5-FU, doxo-
rubicin a verapamil. Terapie interferony
vede ke sniZeni produkce kolagenu typul,
1II a VI ve fibroblastech keloidnich jizev.
IFN-a a IFN-B snizuji rovnéz produkci gly-
kosaminoglykant (GAG) ve fibroblastech,
které tvorii leSeni pro ukladani kozniho
kolagenu. Interferony aplikované injekéné
do sutury po excizi keloidu piisobi profy-
lakticky a snizuji pocty recidiv keloidnich
jizev. Beerman a Flores prokazali na soubo-
ru 124 keloidnich jizev statisticky vyznam-
né snizeni recidiv keloidli po pooperacni
injekéni aplikaci IFN-B2b (18 %) ve srovnani
se samotnou excizi keloidni jizvy (51,1 %)
aintralezionalni aplikaci TCA (58,4 %).7.20)
Intralezionalné aplikovany 5-fluorou-
racil (5-FU), analog pyrimidinu s antime-
tabolickou aktivitou, inhibuje proliferaci
fibroblasti ve tkanové kultufe, a omezuje
tak pooperacéni jizveni. V retrospektivni
studii, zahrnujici 1000 pacientd s hyper-
trofickymi a keloidnimi jizvami sledova-
nych az 9 let od ukonceni terapie, bylo
zjisténo, Ze nejucinnéjSim terapeutickym
rezimem v 1é¢bé abnormalnich jizev je
kombinovana terapie 0,1 ml TCA (10 mg/
ml)a 0,9 ml 5-FU (50 mg/ml), podavana az
3krat tydné intralezionalné do jizvy.
Intralezionilné aplikovany bleomycin
v koncentraci 1,5 IU/ml ireverzibilné inak-
tivuje prolyl-4-hydroxylazu ve fibroblas-
tech, a inhibuje tak kompletovani a-fe-
tézcl kolagenu.
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K celkové regresi keloidni jizvy dochazi
v 84 % piipadl. @2

Intralezionalné podany verapamil, blo-
kator kalciového kanalu, inhibuje syntézu
a sekreci molekul extracelularni matrix
dermis (kolagen, GAG, fibronektin). Po
chirurgickém odstranéni jizvy lze intra-
lezionalné aplikovat verapamil v davce
2,5 mg/ml v péti sezenich, ke zlepSeni
vzhledu keloidni jizvy dochdzi v 54 % pfi-
padﬁ.(zy

Lokalné aplikované derivaty retinové Kyse-
liny snizuji syntézu tonofilament a kerato-
hyalinu, zvysuji produkci glykosaminogly-
kant irtst epidermalnich bunék, inhibuji
syntézu DNA a ovliviiuji metabolismus ko-
lagenu. Invivovede aplikace 0,05% kyseliny
retinové ke zmenSeni rozsahu hypertrofic-
Kké jizvy u 50-100 % léCenych pacientd a ke
zmens$eni rozsahu keloidni jizvy u méné nez
20 % 1éCenych pacienti.® 73,424,259

Dale 1ze v 1é¢bé hypertrofickych a keloid-
nich jizev experimentalné vyuzit imiqui-
mod, takrolimus, lidsky rekombinantni
TGF-b3 (avotermin) a lidsky rekombinant-
nilIL-10. VSechny tyto lokadlné podané latky
v experimentu snizuji nasledné jizveni po
chirurgickych vykonech.@ 347

Pouziti radioterapie v 1é¢bé keloidd zii-
stava nadale kontroverzni, ackoliv mnohé
studie prokazaly tcéinnost této modality
1é¢by se snizenim poctu recidiv keloid-
nich jizev.®.20.26) Na zakladé srovnavacich
studii bylo prokazano, Ze pomér recidiv
keloidnich jizev je zavisly na davce ra-
dioterapie. VySs$i pocet recidiv vykazali
pacienti 1éceni celkovou davkou radiote-
rapie mensi nez 12 Gy, proto by méla po
chirurgické excizi jizvy nasledovat frak-
cionovana radioterapie do celkové davky
minimalné 12 Gy.@

Kryochirurgicka média (tekuty dusik)
ovliviiuji mikrovaskularizaci jizvy a zpt-
sobuji poskozeni bunék cestou tvorby
intracelularnich krystalti, které navodi
tkarniovou anoxii. Obecné se k dosazeni
pozadovaného efektu uziva jednoho az tfi
mrazicich - rozehtivacich cykld, z nichz
kazdy trva 10-30 sekund. Lécbu je nutné
opakovat kazdych 20-30 dni. V monote-
rapii vede kryodestrukce k uplnému od-
stranéni keloidni jizvy u 51-74 % pacientti
(sledovani 30 mésici od zhojenti).?
Vzhled jizvy lze také tispésné korigovat
laserovymi vykony (ablativni a cévni la-
sery), fotodynamickou terapii (PDT) a in-
tenzivnim pulsnim svétlem (IPL). IPL je
ucinné ve zlepSovani vzhledu hypertrofic-
kych a keloidnich jizev bez ohledu na jejich
plvod. Erol a spol. hodnotili hypertrofické
a keloidni jizvy u 109 pacientii oSetfenych
IPL ve 2-4tydennich intervalech s pramér-
nym poctem osmi oSetfeni. Celkové klinic-

ké zlepseni bylo zaznamenano u vétsiny
pacientd (92,5 %), 1é¢ba vedla k omezeni
vy$ky, zmenseni tuhosti a zmirnéni zarud-
nuti jizvy.® Fototerapie ultrafialovym
zafenim Al (UVA-1, 340-400 nm) je ispés-
né vyuzivana k 1é¢bé lokalizované a systé-
mové sklerodermie indukci kolagendzy I
(matrix metaloproteinazy I) produkované
fibroblasty. Na zvifecich modelech bylo
prokazano vyznamné snizeni tloustky jizvy
a obsahu kolagenu v jizvach ozafenych
UVA-1zafenim.*7

Mozna je rovnéz excize keloidni jizvy.
Zasady fyziologického operovani (pecliva
sutura pod minimalnim napétim a tahem
okrajl soubézné s liniemi Stépitelnosti
k@ize) minimalizuji riziko rozvoje keloidni
jizvy. Pokud je to nutné, je vzdy volen
vnitini steh (sutura po vrstvach kize)
redukujici tah v rané. vV prubéhu bezpro-
stfedniho poopera¢niho obdobi je vhodné
pouzivat tlakové obvazy a pomucky u pa-
cientdl, u kterych se vyskytuji hypertrofic-
ké a keloidni jizvy v anamnéze. SniZzeny
pocet recidiv keloidnich jizev je udavan
po excizi jizvy kombinované s jinou po-
operacni metodou: radioterapii, intrale-
ziondlni aplikaci IFN, kortikosteroidu ¢i
5-FU. Je prokazano, Ze samostatna chirur-
gicka excize vede k recidivé keloidni jizvy
ve 45-100 % ptipadl a neméla by proto byt
jako monoterapie v 1é¢bé keloidnich jizev
pouzivana.® 6.7.28)

ZAVER

Hypertrofické a keloidni jizby predstavuji
typy abnormadlnich jizev s nadprodukci
kolagenu (hyperplastické jizvy), které pi-
sobi postizenym vyznamné kosmetické
i psychické obtiZe. V praxi se ke korekci
vzhledu jizvy pouzivaji nejriznéjsi meto-
dy. Nejedna se o 1é¢ebné metody v pravém
slova smyslu, nebot jizva nikdy nevymizi.
LéCebnymi modalitami se snazime o co
nejlepsi kosmeticky vzhled stavajici ab-
normalni jizvy. V pfehledu byly popsany
metody, jejichZ vybér zavisi na zkuSenos-
tech oSetfujiciho personalu a charakteru,
lokalizaci a velikosti jizvy, véku pacienta
a eventudlni odpovédi na pfedchozi 1é¢bu.
Jsou zminéna preventivni opatfeni fyzio-
logického operovani, které minimalizuji
vyskyt hypertrofickych a keloidnich jizev.

Prohlaseni: autor v souvislosti s tématem préce spo-
lupracoval s firmou Alpen Pharma CZ, s.r. 0.
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Nase skusenos

DERMATOLOGIE - NOVINKY V TERAPII \‘

Vv llecbe pacientov

s lokalizovanou

SUHRN

Sklerodermia je ochorenie s podielom au-
toimunitnej zlozky a vyznamnou fibroti-
zaciou tkaniva. U lokalizovanej skleroder-
mie, morfey, dochiddza predovsetkym ku
sklerotizacii koZe a podkozného viziva,
zriedkavo i svalov, kosti, v pripade lokali-
zacie na krku a hlave vedie i k postihnutiu
nervového systému. Morfea neohrozuje
pacientov na zivote, avsak pri rozsiahlom
poskodeni podstatne zniZuje jeho kvalitu.
Do terapeutickych postupov patri lokdlna
liecba, fototerapia, resp. fotochemote-
rapia. Pri nedostatocnom efekte pred-
chadzajucej liecby, ¢i velkom rozsahu je
mozné volit z antimalarik, metotrexatu,
systémovo podavanych kortikosteroidov.
Vyuziva sa i penicilin s vyhodou u pacien-
tov s anamnézou boreliézy ¢i pozitivnhom
sérologickom vySetreni na borélie.
Popisujeme skusenosti so svetloliecbou na
1. dermatovenerologickej klinike v Brne
v rokoch 2005-2015 na stibore 27 pacientov,
u ktorych bola pouzitad svetloliecba. U 13
pacientov bola pouzitd PUVA, jednej paci-
entky UVB 311 nm, u 17 nizkodavkova UVAl
(z toho traja pacienti mali pred zah4jenim
UVAL PUVA fototerapiu a jedna pacientka
UVB 311 nm). V ¢lanku popisujeme celkové
kumulativne davky, pocet Ziareni a diz-
ku trvania fototerapie, efekt svetloliecby
podla $tadia, v ktorom bola svetloliecba
zahdjena, pripadne komplikacie.

KLUCOVE SLOVA

lokalizovana sklerodermia ® morfea ®
fototerapia

SUMMARY

Durcanska, V., Jedlickova, H., Zgazarova, S.,
Vaskd, V. Our experience with phototherapy
localized in the treatment of patients with
scleroderma

| S fototerapiou

sklerodermiou

Jedliékova H., ZgaZarova S., Vasku V.

Scleroderma is a rare fibrosing disorder
of the skin that may involve the under-
lying connective tissue, muscle, bone; if
localized at neck and head central nervous
system can be involved. Morphea is not life
threatening, but substantially influence
the quality of life. Etiology of this disease is
unknown, association with borrelia infec-
tion is possible. Local therapy, photothera-
py or photochemotherapy has been used. In
case of severe involvement or if no effect of
phototherapy, antimalarics, methotrexate,
systemic steroids can be used. Therapy with
penicillin is used with good effect, for pa-
tients with anamnesis of borrelia or posi-
tive serologic tests for borrelia.

The aim of this study is to present the
results of phototherapy at 15t Department
of Dermatovenereology Brno in period of
10 years (2005-2015). Twenty seven patients
were treated with PUVA, UVAl and UVB
narrow-band. PUVA was used in 13 pa-
tients, NB UVB in 1 patient and lowdose
UVALl was used in 17 patients (3 patients
had PUVA and 1 patient had NB UVB be-
fore). We present cummulative doses,
number of sessions and duration of pho-
totherapy and its effectivity according to
stage, when treatment was initiated and
complications.

KEY WORDS

localised scleroderma ® morfea ®
phototherapy

Pojem sklerodermia zahrniuje hete-
rogénnu skupinu ochoreni, charakte-
rizovanu vznikom tuhej koZe. U loka-
lizovanej sklerodermie (LS) dochadza
k fibrotizacii koze, podkozZného vaziva
a prilahlej kosti, a zriedkavo, ak sa na-
chadza v oblasti hlavy a krku, dochadza
aj k postihnutiu nervového systému.®
Symetrické tuhnutie v oblasti akier spo-
lu s postihnutim vnitornych organov
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a Raynaudovym fenoménom je typické
pre sklerodermiu systémovu. V pripade,
Ze dochadza k prekryvaniu sklerodermie
s inymi ochoreniami spojiva, hovorime
o prekryvnych syndrémoch.@

LS je pomerne vzacne ochorenie, inciden-
cia sa odhaduje na 2,7/100 000 obyvatelov
ro¢ne.® Postihuje predovietkym Zenské
pohlavie. Pre detsky vek je typicka line-
arna forma lokalizovanej sklerodermie,
u dospelych sa vyskytuje najcastejsie lo-
Ziskova LS.®

Vyvolavajuce faktory nie si zname. Byva
vSak pozorovana koincidencia s infekcia-
mi, predovSetkym Borrelia burgdorferi, pozo-
rovana prvykrat Asbrinkovou a kolektivom
vroku 1986.% 4 5.6 Lokalizovana skleroder-
mia moéze dalej vzniknit v mieste ionozu-
jlcej radidcie,” ® vakcinacie ¢i chronickej
traumatizicie,® vzacnejSie tieZ ako prejav
paraneoplasticky. (@ 10,10

Loziskd morfey prechadzaju vyvojom.
Pre pociatocné - zapalové - Stadium je
typicky vznik ovalnych alebo anuldrnych
skvrn, Cervenej alebo lividnej farby, s edé-
mom a akcentovanym lemom, tzv. lilac
ringom (orgovanovym lemem). Neskor
z centra lozisko induruje, nadobtda vosko-
vity vzhlad, je lesklé, slonovinovozltej far-
by - vSetko v dosledku zmnoZenia vdziva
a fibrotizacie. Po urcitej dobe (mesiace azZ
roky) moZe spontanne dojst k strate akti-
vity procesu, ktora sa prejavi atrofizaciou
koZe i podkozia, moze byt sprevadzana
zmenou pigmentacie, ¢astejSie smerom
k hyperpigmenticii.

Podla Laxera a Zuliana rozdelujeme lokali-
zovanu sklerodermiu na cirkumskriptna,
linedrnu, generalizovant, panskleroticka
azmie$and,® 2

Pre stanovenie diagnézy lokalizovana
sklerodermia je délezity klinicky obraz
a histopatologické vysSetrenie. Sérologicky
mozeme detekovat pozitivne protilatky
proti borélidm, dalej antinukledrne pro-
tilatky granularneho typu, SS-A, antihis-
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ténové, ) antitopoizomerazové protilatky
a reumatoidny faktor.

Terapia je problematicka. Vlokalnej liec-
be pouzivame kortikosteroidy a derivaty
vitaminu D,. Zo systémovo podavanych
preparatov byva prokain penicilin pre
jeho antibioticky a fibrolyticky efekt (po-
dobna Struktdra PNC a prolylhydroxyla-
zovych inhibitorov, ktoré negativne
ovplyvriuju metabolizmus kolagénu).®
Z celkovo podavanych pripravkov pri roz-
siahlom, funkénom postihnuti alebo pri
nedostatocnom efekte predchadzajicej
terapie je doporucovany metotrexat,
alebo mykofenoldt mofetil v monotera-
pii alebo v kombinacii so systémovymi
kortikosteroidmi, 15. 160 metalkaptaza,
¢iuZ postupne opustané antimalariki.®
V oblasti fototerapie LS i LSA sa osved-
Cuje fotochemoterapia PUVA. G 16,18, 19, 20)
Podstatne mensou zatazou, pri rovna-
ko vysokej ucinnosti, je liecba UVAL
(340-400 nm), stredne davkova, ktora je
doporucovana na zaklade dat ziskanych
z randomizovanych klinickych Stadii
alebo metaanalyz, najvhodnejsia sa javi

stredne davkova UVAIl 3-5krat tyZdenne,
do celkom 40 Ziareni.@. 22 23, 24, 25,26, 27, 28).
TieZ boli publikované prace s pouzitim
fototerapie v spektre UVB.®)

SUBOR PACIENTOV

Prezentujeme nase skisenosti s fototera-
piou PUVA, UVAla UVB 311v liecbe pacien-
tov s lokalizovanou sklerodermiou na
I. dermatovenerologickej klinike v ro-
koch 0d 2005 do 2015. Fotochemoterapia
(Tab.1, 4), bola zahajena u 13 pacientov
(11 zien a 2 muzov). U 3 pacientov pre-
biehala fototerapia v 2 cykloch. Median
veku vzniku LS bol 59 rokov (SD 22, 15,
min 8 - max 77 rokov). U 3 pacientov
vznikla LS v detskom veku - median bol 13
(SD 7,07) a u 10 dospelych pacientov bol
median veku vzniku LS 61 rokov (SD 11, 83).
U 8 pacientov sa jednalo o generalizovani
morfeu, u 2 o lozZiskovu sklerodermiu, 2x
sa jednalo o zmieSanu formu linearnej
a loziskovej sklerodermie, u 2 pacientov
sa spolu s lokalizovanou sklerodermiou
vyskytol i extragenitalny lichen sclerosus

etatrophicus. U 8 pacientov bola LS pri za-
hajeni svetloliecby v sklerotickom $tadiu,
u 4 v zapalovom a u 1 pacientky v atrofic-
kom stadiu s progredujtcou atrofizaciou.
Lie¢be PUVA predchadzala v 11 pripadoch
kira s injekénym prokain PNC, jedna pa-
cientka mala v priebehu ochorenia penici-
lamin, 1bola liecend prednisonom a chlo-
rochinolonom. Ako podporna liec¢ba bol
u vsetkych pacientov podavany vitamin E.
Lokalne boli aplikované emoliencia, topic-
ké kortikosteroidy 3. a 4. triedy i¢innosti,
derivaty vitaminu D,, masaZe s hepari-
noidom a bromexinom.

Nizkodavkova (low dose, LD) UVAL1 bola
zahajena 17 pacientov, 2 muzov a 15 Zien
(Tab. 2, 4), s vekovym priemerom pri
vzniku LS 38 rokov (SD 25,88, min 8 - max
74 roka). U 6 pacientov do 18 rokov veku
bol median vzniku LS 8 rokov (SD 6,73).
U 11 dospelych bol median vzniku 59 ro-
kov (SD 17,19). U 3 pacientov prebiehala
svetloliecba v 2 cykloch. U 10 pacientov
sa jednalo o generalizovanu lokalizovani
sklerodermiu, u 3 pacientov o loziskova
sklerodermiu, u 3 pacientiek o linedrnu

Vek Pohla- | Foto- | Stadium | Celkova Dizka Pocet | Kompli- | Predchdad- | Efekt po Nasledujlca
vzniku vie typ LS dévka | fototerapie | Ziareni kacie zajlca ukonceni terapia
J/cm? tyzdne terapia | fototerapie/
mesiace
pacient 1 34 M 2 S 360 73 58 PNC, KS R66M, HP
pacient 2 64 F 1 S 79 24 38 VE, FD PNC, KS PE KS +D
pacient 3 58 F 2 S 406,5 88 74 VE, FD PNC, KS PE KS + D,
170 36 41 | fenofibrat PE
pacient 4 67 F 2 Z 118,3 38 50 VE PNC, KS R 45M, HP 0
pacient 5 53 F 2 VA 264 34 55 FD alpra- | PNC, KS R 66M, HP UVAT KS + Dy
zolam
pacient 6 59 F 2 S 425 88 54 PNC, KS PE, HP MTX + prednison
222 31 43 BE
pacient 7 59 F 2 S 85,6 16 29 iritacia PNC, PNA PE, HP PUVA, UVAI
90,5 27 49 PE, HP
pacient 8 77 F 2 z 165 37 46 KS R 36M KS
pacient 9 18 F 3 A 37 n 22 tepelnd PNC, KS BE chlorochin
urtikaria
pacient 10 18 F 2 S 62 15 24 iritacia PNC, KS BE UVAIT
pacient 11 61 M 2 S 187,5 41 46 PNC, KS R 3M, HP 0
pacient 12 8, re- F 2 z 12,4 20 35 VE, PUVA | PNC, pred- PE UVAI
lapsy hypertri- nison,
choza | chlorochin,
KS
pacient 13 66 F 3 S+LSA 57,4 27 35 VE, recid. | PNC, KS PE, HP KS
infekty
HCD

VE - vstupny erytém, FR - fototoxicka dermatitida, R - remisia, PE - parcialny efekt (zmékcenie alebo redukcia plochy loZiska), BE - bez efektu, HP- hyperpigmentécia,
1 - incompliance, M - muz, F - Zena, FF - fototyp podla Fitzpatricka, PNC - penicilin, PNA -penicilamin, KS - lokalne kortikoidy, D, - lokélne derivaty vitaminu D;, MTX - metotrexat
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D O ol a P oto D D, A
Vek | Pohla- FF | Stadium | Celkova Dizka Pocet | Kompli- | Predchad- | Efekt po Nasledujtica
vzniku vie LS davka |fototerapie | Ziareni kacie zajlica ukoncéeni terapia
J/cm? tyzdne terapia | fototerapie/
mesiace
pacient 7 59 F 2 S+LSA 442,4 19 35 PNC, PNA, PE KS + D,
PUVA
pacient 10 18 F 2 S 16,2 36,1 1115 1012 ozivenie PNC BE, | PE UVATKS
atop. ek- PUVA
zému
pacient 12 8, F 3 A 59,4 15 48 26 59 PNC, PE PE, HP | UVAI chlorochin
relapsy 690,6 PUVA, KS
pacient 14 74 F 2 S 214,8 16 25 0 PE + HP, KS+D
pacient 15 27 M 2 S 129,6 9 16 PNC, KS PE, | KS+D
pacient 16 70 F 2 YA 21,7 17 33 PNC, KS R 15M KS+D
pacient 17 29 F 3 z 101,2 24 24 pruritus | PNC,UVB | R6M, HP - UVAT KS + D,
31, KS UVAI
pacient 18 6 F 2 S 36,9 829 10 23 PNC, PNA, PE PE KS + D,
89,3 prednison,
KS
pacient 19 44 F 2 S 284,8 14 27 PNC, KS PE KS+D
pacient 20 8 F 2 S 147,3 15 31 PNC, pred- | R 24M, HP 0
nison, KS
pacient 21 17 F 3 A 304,2 21 44 PNC, R 24 M HP 0
prednison,
chlorochin
pacient 22 55 M 2 S 164,6 23 23 KS R 24M 0
pacient 23 67 F 2 YA 566,4 30 42 pruritus KS+D R 5M KS+D
pacient 24 3 F 2 S 54,6 10 15 PNC, chlo- PE 9M KS + D,
rochin,
PNA,
prednison,
KS
pacient 25 73 F 2 S 289,2 18 34 PNC, KS PE KS+D
pacient 26 38 F 2 YA 382,2 14 25 NC, KS PE, HP KS+D
pacient 27 60 F 2 S 208,2 17 38 PNC, KS PE KS + D,
+D

VE - vstupny erytém, FR - fototoxicka dermatitida, R - remisia, PE - parcialny efekt (zmék¢cenie alebo redukcia plochy loZiska), BE - bez efektu, HP- hyperpigmentdcia,
I - incompliance, M - muz, F - Zena, FF - fototyp podIa Fitzpatricka, PNC - penicilin, PNA -penicilamin, KS - lokalne kortikoidy, D, - lokélne derivaty vitaminu D;, MTX - metotrexat

formu LS, a 1 zmieSanu variantu linear-
nej a loziskovej sklerodermie, 2 pacientky
mali LS v kombinacii s LSA. U 13 pacientov
bola LS v sklerotickom §tiddiu, u 3 pacien-
tov bola sklerodermia v zapalovom §tadiu
a u 2 pacientov boli loziska atrofické, ale
dochadzalo k progresii atrofizicie. Liecbe
UVALl predchéadzala v 11 pripadoch kira
s injekénym prokain PNC, 3 pacienti mali
v priebehu ochorenia penicilamin, 4 boli
lieceni prednisonom a 2 antimalarikami
(chlorochinolon). Traja pacienti boli lie-
ceni PUVA fotochemoterapiou. Lokilne
boli aplikované emoliencia, topické kor-

tikosteroidy 3. a 4. triedy t¢innosti, deri-
vaty vitaminu D,, masaZe s heparinoidom
a bromexinom.

UVB 311lnm bolanasadend u jednej pacient-
ky s generalizovanou lokalizovanou skle-
rodemiou v zadpalovom $tadiu (Tab. 3, 4).
Vzhladom k rozsahu bola zvazovana svet-
loliecba a pre silnt pozitivitu biodézy UVA
a klinicky obraz imponujuci ako povrcho-
vé postihnutie, bola zahajena fototerapia
tzkym pruhom v spektre UVB. Pred za-
hajenim bola lie¢end injekénym penici-
linom a lokalnymi kortikoidmi 4. triedy
ucinnosti.

METODIKA

Fototerapia, resp. fotochemoterapia bola
zahdajena u pacientov s minimalne tromi
loziskami sklerodermie alebo s loZiskom
vacsim rozsahom jako 8x 8 cm, u ktorych
pretrvavala aktivita procesu, tj. loZiska
boli v zapalovom, v sklerotickom ¢iv atro-
fickom $tadiu, pokial pretrvavala tvorba
novych lozisk alebo dochadzalo k progre-
sii atrofizicie aj napriek zavedenej liecbe.
Vylucovacim kritériom bola pritomnost
fotosenzitivity, anamnéza melanému
a/alebo nemelanémového kozného nado-
ru, tehotenstvo. Cielom bolo navodit re-
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Vek | Pohla- FF Stadium | Celkova Dizka Pocet | Kompli- | Predchad- | Efekt po Nasledujtca
vzniku vie LS davka |fototerapie | Ziareni kacie zajlca ukoncéeni terapia
J/em? tyzdne terapia | fototerapie/
mesiace
Pacient 17 29 F 3 z 53,65 28 62 pruritus PNC, KS R 2M UVAI,
chlorochin,
prednison

VE - vstupny erytém, FR - fototoxicka dermatitida, R - remisia, PE - parcialny efekt (zméakcenie alebo redukcia plochy loZiska), BE - bez efektu, HP- hyperpigmentacia,
| - incompliance, M - muz, F - Zena, FF - fototyp podla Fitzpatricka, PNC - penicilin, PNA -penicilamin, KS - lokalne kortikoidy, D; - lokélne derivaty vitaminu D;, MTX - metotrexat

Tab. 4 Druh LS, vek vzniku, $taddium LS, podia Stadia a druhu fototerapie

Druh fototerapie: PUVA spolu spolu LD UVAI1 UVB311
typ LS 8x GS 10x GS X GS

2x SC 3x SC

2% zmies Ix zmies
Ix lin 3x lin
(2x LS + LSA) (2x LS +LSA)

pocet pacientov celkom 13 17 1
vek vzniku 59 38 29
median SD 22,15, 25,88
(min - max) 8-77 8-74
Stadium LS v 1. cykle FT 4x 7 ax 7 xZ

8x S 1x S

XA 2x A
Stadium LS v 2. cykle FT 3xS 2x SIx A
pozit ANA 4 4 0

GS - generalizovana sklerodermia, SC - sklerodermia cirkumscripta, lin - linedrna sklerodermia, zmie$ - zmies$ana sklerodermia (linedrna + loZiskova sklerodermia) ,
LSA - lichen sclerosus et atrophicus, Z - zapalové stadium, S - sklerotické stadium, A - atrofické Stadium, FT - fototerapia, LS - loZiskova sklerodermia, SD - smerodajna odchylka

Parametre svetloliecby podla celkového efektu, priemer kumulativnej davky, po¢tu Ziareni a dizky fototerapie -

remisia, parcidlny efekt, ziadny efekt

174

Kumulativna davka/J/cm? Pocet Ziareni Dizka fototerapie/tyzdne
priemer 177,63 (min 37 - max 425) 43,375 (min 22 - max 74) 37,785 (min 11 - max 88)
remisia 218,96 (min 18, 3 - max 360) 47,5 (min 46 - max 55) 48,8 (min 37 - max 73)
parcidlny efekt 178, 3 (min 57,4 - max 425) 44,37 (min 39 - max 74) 40, 75 (min 16 - max 88)
bez efektu 107 (min 37 - max 222) 29,66 (min 22 - max 43) 19 (min 11 - max 31)

misiu, event zmiernit zapalovi reakciu,
sklerotizaciu a atrofizaciu. Svetloliecba
bola ukoncena predcasne pre nedosta-
tocny efekt fototerapie (tvorba novych
lozisiek, pretrvavajlica zapalova aktivi-
ta a sklerotizacia aj po viac ako 40 zZia-
reniach), dalej incompliance pacienta,
zavazné komplikacie ako vyrazna foto-
toxicka reakcia, zavazna bakteridlna ¢i
virusova infekcia, onkologické ochore-
nie. Subeznui dermatologickd terapiu

Ceska dermatovenerologie 2015,5,¢.3

predstavovali lokalne kortikosteroidy 3.
a 4. triedy tcinnosti, derivaty vitaminu
D,, emoliencia, podporné masaze hepa-
rinoidom s bromexinom, u jednej pa-
cientky prebiehala liec¢ba s prednisonom,
v priebehu svetloliecby vsak bola pre dob-
ry efekt terapie ukoncena. Vsetci pacienti
uzivali ako antioxidant vitamin E.

Vzhladom na to, Ze sa jednalo aj o star-
§ich pacientov s internymi komorbidita-
mi, bola ponechand aj interna medika-

cia, s redukciou davok event. vysadenim
potencialnych fotosenzibilizatorov ako s
hypolipidemika, diuretikd, ¢i benzodia-
zepiny.

PUVA prebiehala v kabine Waldman UV
7001K. Perordlne uzivali 5-metoxypsoralen.
Uvodna faza fototerapie trvala 14 dni a to
4x tyZzdenne , vstupna davka bola 0,5 J/cm?,
alebo 0,2]/ cm?. Nasledne sa intervaly pre-
dlzovalina2xt...1xt...az10J/cm?1xza3t.
Dévka bola navySovand o 0,5]/cm? po 3 Zia-
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Efektivita l.cyklu svetloliecby PUVA podla stadia LS, v ktorom bola svetloliecba zahajena

Stadium Remisia (%) Parcidlny efekt (%) Ziaden efekt (%)
zapalové 75 25

sklerotické 25 62,5 12,5
atrofické 100

Parametre LD UVAT1 podla vysledného efektu, priemer kumulativnej davky, poctu Ziareni a dizky fototerapie -

remisia, parcidlny efekt, ziaden efekt

Kumulativna davka/J/cm? Pocéet Ziareni Dizka fototerapie/tyzdne
priemer 221,475 (min 16,2 - max 690,6) 27,6 (min 10 - max 59) 18,65 (min 8 - max 48)
remisia 248,23 (min 101,2 - max 566,4). 32,83 (min 23 - max 44) 23,67 (Min15-max 42 )
parcidlny efekt 240,1 (min 36,1 - max 690,6) 27,91 (min 12 - max 38) 18,083 (min 9 - max 29)
bez efektu 16,2 n 10

reniach, av§ak u kazdého pacienta sa prie-
beh individualizoval podla fototypu, tole-
rancie, priebehu.

LD UVAL fototerapia prebiehala na paneli
N-LINEh, od firmy MedLine. Frekvencie
sedeni a ivodné davky boli volené podla
doporuceni vyrobcu - v priebehu 14 dni 3x t
od 0,5-1,2 J/cm?. Pri vyskyte loZisk LS na
viac ako na jednej strane tela, pacient po
ukoncdeni zZiarenia spredu rotoval a Ziarenie
bolo zopakované v rovnakej davke i ¢a-
se na zadnu Cast tela, ¢i zboku (tj. davka
sa zdvoj-trojnasobovala). Po 2 tyzdiioch
navstevoval pacient UVAL liecbu 2x t,
so zvySovanim davky o 0,4-0,6 J/cm? azZna
1x tyZzdenne s maximalnou davkou 10 J/cm?
(resp. 20-30 J/cm?). Davky i jednotlivé se-
denia UVA 1 v§ak boli individualizované
podla fototypu, tolerancie, priebehu svet-
loliecby a ochorenia.

Svetloliecba UVB 311 nm prebiehala v ka-
bine Waldman 7001K. Uvodna davka bo-
la 0,2 J/cm?. Davka bola navySovana po
3sedeniach 0 0,2]/cm?. Uvodna fiza trvala
3 t, pocas ktorych dochadzala na kliniku
3x t, potom sa intervaly predlZovali na 2x
az 1x tyzdenne. Maximalna davka bola
1,6 J/cm?.Po ukonceni fototerapie boli vSet-
ci pacienti ponechani v nasom sledovani
po dobu 24 mesiacov.

VYSLEDKY

Uc¢innost svetlolie¢by bola vyhodnoco-
vana v priebehu a po ukonceni fotote-
rapie. Hodnotenie prebiehalo palpacne
(sledovala sa moznost vytvorit riasu na
lozisku) a pohladom, sledovana bola
pritomnost erytému, sklerotizacie, hy-
perpigmentacii, atrofie ¢i pritomnost
novych prejavov.

PUVA fotochemoterapiabolavyuzitdul3pa-
cientov (2 muzov a 11 Zien), z toho u 3 pa-
cientiek prebiehala v dvoch cykloch - tj.
bola s odstupom niekolkych mesiacov az
rokov zahajenad od ivodnej fazy fototerapie
(Tab. 5). Priemerna kumulativna davka
za jeden cyklus PUVA bola 177,63 J/cm?,
priemerny pocet ziareni bol 43,4, a prie-
merna dlZka svetlolie¢by bola 37,8 tyzdnia.
U 5 pacientov s fotochemoterapiou, ktori
dosiahli remisiu, bola priemerna davka
za cyklus svetloliecby 218,96 J/cm?. Z toho
remisia trvajlica 24 mesiacov a viac bola
dosiahnuta u 4/5, tj. u 80 % pacientov.
Pacienti, u ktorych bol dosiahnuty parcial-
ny efekt, mali priemernt davku za cyklus
svetloliecby 178,3 J/cm?. Pacienti s Ziadnym
efektom svetloliecby mali kumulativnu
davku za cyklus svetloliecby 107 J/cm?.
Bola sledovana tcinnost fototerapie v za-
vislosti na stadiu LS, ktorom bola zahajena
(Tab. 6). V prvom cykle bola PUv dosiahnu-
tadremisiau75 % pacientov vzapalovom $ta-
diu, 25 % pacientov v §tadiu sklerotickom.
Parcialne zlepSenie bolo dosiahnuté u 25 %
pacientov v zapalovom §tadiu, u 62,5 %
acientov s LS v sklerotickom S$tadiu. Bez
efektu bola fototerapia u 100 % pacien-
tov v $tadiu atrofickom a 12,5 % pacien-
tov v §tadiu sklerotickom. Pri opakovani
cyklu PUVA zlepSenie sklerotizacie bolo
pozorované u 2 pacientiek, 1x pri vzplanuti
ochorenia po druhom cykle fototochemo-
terapie nebol pozorovany ziaden efekt -
1 pacientka mala rozsiahlu velkoloZiskovi
sklerodermiu na DKK takmer v celom roz-
sahu predkoleni a bruchu s nemoznostou
riasit koZu ani po 43 Ziareniach.
Priemerna kumulativna davka za cyklus
UVAL je 221,4 J/cm? (Tab. 7), priemerna
dlZka fototerapie bola 18,7 tyzdmia a pri-

emerny pocet ziareni bol 27,6. U 6 pa-
cientov s fototerapiou UVAL, ktori dosi-
ahli remisiu, bola priemerna davka za
cyklus svetloliecby 248,23 J/cm?. Pacienti,
u ktorych bol dosiahnuty parcidlny
efekt, mali priemerna davku za cyklus
svetloliecby 240,1 J/cm?. Pacientka s nu-
lovym efektom svetloliecby mala ku-
mulativnu davku za cyklus svetloliecby
16,2]/cm?. U LD UVAlbola remisia (Tab. 8)
v prvom cykle navodend u 75 % pacien-
tov v zapalovom S§tadiu LS, u 18,18 % z pa-
cientov so sklerotizaciou a u 50 % pacien-
tov s atrofizaciou. Remisia trvajica 2 roky
a viac bola dosiahnuta u 3 pacientov zo 6,
tj. 50 %. Parcidlny efekt svetloliecby bol
dosiahnuty u 72,7 % pacientov v sklerotic-

Dorzélne Frontdlne

Obr.1 Distribticia jednotlivych loZisk na trupe:
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Efekt I. cyklu svetloliecby LD UVAT1 podla stadia, v ktorom bola svetloliecba zahajena

\‘ DERMATOLOGIE - NOVINKY V TERAPII

Remisia (%) Parcidlny efekt (%) Ziaden efekt (%)
zapalové 75 25
sklerotické 18,18 72,72 9,09
atrofické 50 50

kom $tadiu, u 25 % pacientov v zapalovom
§tadiu a u 50 % pacientov s atrofiziciou.
U 1 pacientky v sklerotickom $tadiu nebol
dosiahnuty efekt svetloliecby. U 3 pacien-
tiek (2 v sklerotickom a 1 atrofickom $ta-
diu) bola UVAL1 pouzitd v dvoch cykloch,
vdruhom cykle fototerapie, pri déslednom
dodrzovani doporuceného rezimu, bolo
pozorované zmiernenie fibrotizacie i atro-
fizacie u vSetkych 3 pacientiek.
Svetloliecba UVB tzky pruh bola zahaje-
na u 1 pacientky so zapalovym Stadiom
LS, trvala 28 tyzdnov, celkom 62 Ziareni
a kumulativna davka bola 53,65 J/cm?.
Dovodom k ukonéeniu bola remisia ocho-
renia s navodenim hyperpigmenticie, kto-
14 pretrvavala od ukoncenia fototerapie po
dobu 2 mesiacov, nasledne doslo k oZiveniu
erytému na lozisku chrbta a bola zahajend
svetlolie¢ba UVAL.

UVB 311 bolo zahajené v zapalovom stadiu
LS a fototerapiou bola navodena remisia.
Parametre svetloliecby UVB tizkym pru-
hom - viz vysSie.

U svetloliecby boli sledované i komplikicie
¢i neZiadudce G¢inky. Na zaciatku fotoche-
moterapie sa vyskytli u 5 pacientiek vstup-
né erytémy, vyZzadujtce docasné prerusenie
lie¢by. Tieto viedli ku zniZeniu ivodnej dav-
ky z 0,5 na 0,2 J/cm? po ktorej doSlo k mi-
nimalizdcii rozsahu erytému. Takisto bolo
v tvode liecby uzivanie metoxypsoralenu
sprevadzané dyspepsiou, po opakovanom
pouceni pacientov tato intolerancia ustipi-
la. V priebehu fototerapie PUVA sa vyskytli
opakovane fototoxické exantémy u 2 pa-
cientiek v dosledku uzivania lieku s foto-
senzibiliza¢nym potencidlom (fenofibrat,
atorvastatin, alprazolam) z internej alebo
psychiatrickej indikicie. U jednej z nich
Dbol fototoxicky exantém dévodom k ukon-
Ceniu svetlolieCby. Z dalsich neZiadicich
ucinkov doslo u jednej pacientky k rozvoji
PUVA hypertrichézy. U jednej pacientky sa
rozvinula tepelnad urticaria. Iritacia sklero-
tizovaného loziska - palenie, erytém a ede-
matézne presiaknutie s deskvamaciou sa
objavilo u 2 pacientiek, a tiez bolo dévodom
k preruseniu svetloliecby.

V priebehu svetloliecby LD UVAl bol
u dvoch pacientiek udavany pruritus koze,
ktory ustipil po emolienciach, 1x mierne
oZivenie atopického ekzému. V priebehu
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fototerapie UVB 311 nm bol pacientkou
tiez uddvany pruritus, ktory ustapil po
emolienciach.

DISKUSIA

U lokalizovanej sklerodermie neznamym
vyvolavajicim faktorom dochadza k po-
Skodeniu cievnej steny, endotelidlne
bunky produkuju cytokiny, ktoré indu-
kuju tvorbu adhezivnych molekil, vedia
k aktivacii trombocytov so sekréciou PDGF
- platelet derived growth factor (rastovy
dostickovy faktor) a k infiltracii koria za-
palovymi bunkami s produkciou proza-
palovych cytokinov a interleukinov ako
TGF beta - transforming growth factor
beta (rastovy transformujtci faktor beta),
IL-2, IL-4, IL-6 (interleukin 2, 4, 6). Tak do
intersticia pritahuju fibroblasty a aktivuja
ich, ¢o vedie nadprodukcii extracelularnej
matrix - kolagénu, fibronektinu a glyko-
saminoglykanov, jej zniZenej degradacii
a vzniku fibrotizacie.®)

Pre liecbu lokalizovanej sklerodermie sa
pouziva UVA1l (Casto vyuzivana hlavne
v Nemecku), nedostatok zdrojov svetla
s tymto spektrom viedol k hladaniu a vy-

Obr. 2 Pacientka €. 3 s linedrnou skleroder-
miou po 2. cykle PUVA fotochemoterapie s par-
cidlnym efektom

uzivaniu inych spektier ako Sirokospektré
UVA, UVB 311aj PUVA. Vroku 1994 Martina
Kerscher prva publikovala pripad 2 pacien-
tov, u ktorych zlyhala konvenc¢na terapia
a bathPUVA sa ukazala jako tspesna - po
15 tyZdrioch a celkom 30 sedeniach doslo
k normalizacii elasticity koZe a pri histo-
logickom vySetreni bola koZa bez znamok
sklerotizacie.™® O rok neskor opit ta istd
autorka pouzila nizkodavkovi UVAL fotote-
rapiu (400-340 nm) na lie¢bu 10 pacientov
s velkym rozsahom lokalizovanej sklero-
dermie po dobu 6 tyzdiiov, 24 sedeniami
v davke 20 J/cm? s porovnatelnym efektom
ako PUVA.® A nakoniec v roku 1997 bola na
lie¢bu LS pouzitd vysokodavkova UVAL,®

Aj ked presny mechanizmus fototerapie
nie je objasneny, ukazalo sa, ze svetloliec-
ba ovplyviiuje celi radu procesov na urov-
ni molekuldrnej a v konecnom ddésledku
aj bunkovej. (P)UVA generuje reaktivne
Kkyslikové produkty - singletovy kyslik, su-
peroxidové aniény a hydroxylové radikaly,
ktoré vedu k peroxidacii lipidov, Struk-
turdlnej a funkénej modifikacii mem-
bran - a tak k ich zvySenej priepustnosti,
inaktivacii bunkovych enzymov a trans-
portnych proteinov. NavySe singletovy
kyslik je schopny otvarat mitochondri-
alne megakandly a uvolnuje apoptoticky
inicia¢ny faktor a cytochrom C, o vedie
k poskodeniu DNA.® UVAL pdsobi najma
produkciou singletového kyslika, ¢im in-
dukuje skord, na proteosyntéze nezavisla
apoptdzu, alternativnou aktivaciou sys-
tému FAS/FAS ligand.® Dlhovinné UVA
pravdepodobne cez pokles antioxidantov
a zasiahnutim cesty C kindz® a zvySenim
hladiny INF gamma zvySuje produkciu
matrix metaloproteindz.™ Simultanne
dochadza k produkcii IL-1a IL-6 , o vedie
k produkcii mRNA a proteinu intersticial-
nej kolagenazy.® UVA1® i PUVA® ovply-
nenim fibroblastov (zdravych i fibroblastov
SSc) zniZuje syntézu kolagénu I a Il (PUVA
mavplyvnalLl, dalej ina TNF-alfa a beta,
ktoré sa podielaji na vzniku a udrzovani
sklerodermie, 8. 19, 30) JVA1l prostrednic-
tvom IL 6 vedie tieZ k zniZenej produkcii
glykosaminoglykanov.® TaktieZ redukuje
hladiny cathepsinu G, ktory desintegru-
je kolagén I a iné zlozky extraceluldrnej
matrix ako laminin, fibronektin a pro-



Obr. 3 Loziskova sklerodermia na nohe pa-
cientky €. 20 pred fototerapiou UVA1

teoglykany.®V U fibroblastov vystavenych
pésobeniu PUVA dochadza k inhibicii re-
plikacie DNA, poskodeniu DNA, zastave-
niu bunkového cyklu, prechadza z fazy
mitoticky aktivnej bunky do postmitotic-
kého §tddia,®? ¢im je redukovana tvorba
kolagénu. ZniZenim aktivity prolylhydro-
xyldz, enzymov stabilizujicich Struktaru
kolagénu, vedie k destabilizacii vazieb
medzi kolagénovymi vlaknami. K rozru-
Sovaniu medzibunkovej hmoty prispieva
aj prostrednictvom zvys$enej syntézy MMP
(matrix metaloproteindz), a to zvySenim
produkcie IL-alfa, IL-beta a kyslikovych
radikalov, alebo prostrednictvom aktivo-
vanej signalnej molekuly Smad7, dochadza
tak k bloku génovej expresie TGF-beta,
fibrogenetického proteinu, ktory zvysuje
tvorbu kolagénu, inhibuje MMP a stimu-
luje inhibitory.®8. 19,3 Po poziti, ¢i lokal-
nom o$etreni psoralénom s naslednou ex-
poziciou UVA Ziareniu dochddza k elevacii
hladiny TCF-beta a TNF-alfa v krvi a tak je
suprimovana syntéza prokolagénu u loka-
lizovanej i systémovej sklerodermie. 9. 33
UVAL pdsobi protizapalovo - zniZuje hla-
diny ludskych beta defensinov1a 3, ktoré
sa nachadzaju v zvySenej hladine u koze
postihnutej zapalom, @ indukuje apopté-
zu T-lymfocytov ® a Langerhansovych bu-
niek.™ Po PUVA dochadza k poklesu hla-
diny CD3+ a CD4+ lymfocytov v tkanive, 19
dalej je inhibovand expresiu cyklooxyge-
naz, ¢im sa znizuje produkcia prostagla-
dinu E26%) a tak tieZ pdsobi protizdpalovo.
V patogenéze sklerodermie zohravaju
ulohu adhezivne molekuly ako si VCAM
- vascular cellular adhesion molecule
(vaskularna adhezivna molekula), VEGF
- vascular endothelial growth factor (ras-
tovy faktor pre cievny endotel), ICAM - in-
tercellular adhesion molecule (adhezivna
mezibunkova molekula). Podla Usmaniho
doslo po oziareni PUVA k signifikantne
vyznamnému poklesu (p = 0,059) hladiny
VCAM u 10 z celkom 13 pacientov. Podla
toho istého autora doslo tiez k poklesu hla-
diny hladiny VEGF u pacientov s morfeou
pred a po oziareni, avsak tato zmena ne-
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Obr. 4 Loziskova sklerodermia u pacientky
¢. 20 po fototerapii UVA1 - hyperpigmentova
loziska s atrofizaciou

Dbola signifikantne vyznamna (p = 0,063),
doterajsie vysledky pre tento isty faktor
u systémovej sklerodermie st sporné, 2035
PUVA a UVALI teda zasahuje pozitivne na
vSetkych stuprioch patogenézy LS - znizuje
hladinu adhezivnich molekil, cytokinov
a inaktivuje fibroblasty, ¢im pdsobi pro-
tizapalovo a zabranuje nadmernej tvorbe
kolagénu, na druhej strane aktivuje MMP
a posobi fibrinolyticky.

Pri pouziti UVAl na liecbu LS st pouzivané
r6zne rezimy - rozliSujeme nizky LD rezim
(low dose)-10-20J/cm?, kumulativna davka
-CD (cumulative dose) - do 300 J/cm?, stred-
ny MD rezim (medium dose) -30-50 J/cm?,
CD do 975]/cm?, a vysokodavkovy HD (high
dose) rezim UVA1L - aZ 90-130 J/ cm?, CD
1840 J/cm?. Rozdielna efektivita jednotli-
vych rezimov UVAL je kontroverznda, ne-
kontrolované $tidie ukazali vac¢si potencial
stredne a vysokodavkovej UVAL, vysledky
kontrolovanych §tadii nie st pri porovnani
efektu LD a HD UVALl aZ také presved¢ivé. %
Aj napriek extrémnym davkam a ¢asovej
narocnosti vysokodavkovej UVAL nedo-
chadza u vSetkych pacientov k tplnému
vyhojeniu 1ézii. DalSou pouzivanou svet-
loliecbou pre LS byva PUVA. Podla $tudii
je jej efektivita porovnatelnd s UVAL.
Takze cielovym bodom svetloliecby loka-
lizovanej sklerodermie je v sklerotickom
§tadiu skoér ako normalizadcia elasticity
kozZe navodenie zméik<enia a v zapalo-
vom §$tadiu dstup erytému s navodenim
hyperpigmentdacie. Preto vhodny pacient
indikovany na zahdjenie svetloliecby je
pacient s limitovanym rozsahom a povr-
chovym postihnutim. Pokial ide o pacien-
ta, u ktorého zasahuje LS do subkutanne-
ho tkaniva, fascie, svalov a ma funkcéné
postihnutie koncatiny, v pripade nedo-
statocného efektu svetloliecby je vhod-
né pouzit systémovi liecbu - kortikoidy,
metotrexat alebo mykofenolat mofetil.
Toto tvrdenie je v stilade aj so siborom
nasich pacientov, u ktorych takmer vo
vSetkych pripadoch, pokial pacienti spo-
lupracovali, bolo dosiahnuté zlepsenie,
¢i uz aplné vyhojenie, alebo redukcia

rozsahu sklerodermie. Efekt po LD UVA1l
i po PUVA bol porovnatelny. Remisia ¢i
zmiernenie sklerotizacie bolo dosiahnu-
té v 95 % u LD UVAL: 81,25 % u pacientov
s PUVA. Lepsi efekt svetloliecby LD UVAL
bol pozorovany u pacientov so zapalovym
§tadiom (remisia u 3 zo 4 pacientov, 75 %),
zakial o remisia pacientov v sklerotic-
kom $tadiu bola dosiahnutad len u 2z 11
(18,18 %). U PUVY bola remisia dosiahnuta
tieZ u 3 zo 4 (75 %) pacientov v zapalovom
stadiu, a len u 25 % pacientov v sklerotic-
kom 3tadiu. Co potvrdzuje doporulenie
zahdjit svetloliecbu ¢o najskor a v zapalo-
vom §tadiu. Svetloliecba je teda efektivna
i u rozsiahlych generalizovanych variant
LS a nutnost zahdjenia systémovej terapie
nastala v désledku nedostato¢ného efektu
len u 2 pacientiek - po PUVA bola volba
metotrexat s prednisonom a po LD UVAl
chlorochin. Odportucany pocet Ziareni sa
pred rokmi pohyboval v poc¢te do 20-30,
ale zlepSenie kozného nalezu je popisova-
né i po dlhSej aplikacii, preto sa niektori
autori priklaniaju k prediZeniu fototerapie.
Podla poslednych doporuceni pre liecbu
LS z roku 2013 je doporucovana liecba pre
jeden cyklus s energiami UVAL na urovni
medium dose, tj. 60 J/cm? - 5x tyzdenne,
do celkom 40 Ziareni.® V nasom siibore
v pripade LD UVALI bol priemerny pocet
ziareniu pacientov, ktori dosiahli remisiu
pri pouziti UVA1 32,83, u pacientov s par-
cialnym efektom 27,91, v sibore s PUVA
u pacientov s remisiou 47,5 a u pacientov
s parcidlnym efektom 44,37 zZiareni. Toto
naznacuje, Ze na dosiahnutie lepsieho
efektu v oboch pripadoch su lepsie cyk-
ly svetloliecby s va¢sim poctom Zziareni.
Pacienti s PUVA mali priemerne vacsi
pocet Ziareni (traja pacienti s rozsiahlou
velkoloziskovou LS mali 88, 88 a 73 Ziare-
ni, takto extrémne dlhé cykly boli pouzité
zpociatku u prvych pacientov lie¢enych
PUVA, kedy este neboli dostatocné dopo-
rucenia na lie¢bu LS fototerapiou) u ostat-
nych pacientov neboli pocty ziareni tak
extrémne. Aj ked tak vysoké davky nie
st doporucované, u tychto pacientov boli
dosiahnuté najdlhsie trvajice remisie.

Aj po ukonceni svetloliecby je potrebné
pacienta sledovat, pretoze aj ked u pa-
cientov s PUVA terapiou bola pozoro-
vana i dlhodoba remisia, boli popisané
i vzplanutia ochorenia po niekolkych
mesiacoch. Po UVAL publikicie udavaju
exacerbacie priemerne 26 mesiacov od
ukoncenia svetloliec¢by. U nasich pacien-
tov s LD UVAL bola diZka remisie dlhsia
ako 24 mesiacov u 3 zo 6 pacientov, tj.
50 %, u pacientov s remisiou lieCenych
fotochemoterapiou bola remisia dlhsia
ako 2 roky navodend u 80 % (tj. 4z 5 pa-
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cientov), u UVB 311 nm trvala remisia
2 mesiace. Dizka remisie u nasich pacien-
tov s PUVA terapiou je takmer o polovicu
vysS$ia, nedd sa vylacit priaznivy efekt vys-
Sej kumulativnej davky i s vy$§im rizikom
neziaduacich aéinkov. Ked ale porovname
dizku svetloliecby, efekt a pritomnost
neziadacich ucinkov, je dosiahnutd po-
rovnatelnd efektivita u nasich pacientov
s mens$im poctom Ziareni a menS$ou ca-
sovou zatazou, mensim poctom nezia-
dicich acinkov v sibore pacientov s LD
UVAL. Vyhodou v pripade PUVA je dobra
dostupnost kabin alebo panelov so zdro-
jom UVA. Nevyhodou je v sicasnosti zla
dostupnost psoralenov tak v peroralnej,
ako aj v externej forme. Nezanedbatelné
s neziaduce ucinky spojené s jeho uzi-
vanim. V priebehu PUVA bol velky vyskyt
vstupnych erytémov. Podielala sa na riom
kombinacia nizkeho fototypu pacientov
(I-11), i vysoka vstupna davka 0,5 J/cm?,
pri ktorej bolo iicelom dosiahnut erytém,
lebo minimalna fototoxicka davka je Ze-
lany jav sprevadzajuci PUVA. Vzhladom
k velkému rozsahu erytémov bola vstup-
na davka pre vSetkych pacientov znizena
a pri 0,2 J/cm? bol vstupny erytém obme-
dzeny. A aj ked samotna fotosenzitivita
u pacientov s LS nie je popisovand, byva
u nich castad pritomnost autoprotilatok
z triedy ANA a anti SS-A, ktoré st s foto-
senzitivitou a mimo iné aj zavaznejsim
priebehom asociované. 6. 37,38 podla roz-
nych autorov sa pozitivita ANA protilatok
pohybuje medzi 20-80 %, u pacientov
s linedrnou sklerodermiou az viac ako
vo 2/3.W Aj napriek ANA pozitivite, nie
je dovod svetlolie¢bu nezahajovat, a tiez
nebyvaji popisované komplikacie spojené
s fotosenzitivitou,®

Hoci je mozné pouzit pri fototerapii LS obe
spektrd, UVA i UVB, vzhladom na dlhsie
vlnové dlzky (320-400 nm), a tym na hlbsi
prienik Ziarenia do tkaniva zd4 byt lepSou
volbou UVA. Aj ked diZka remisie u nasej
pacientky lieCenej UVB 311 trvala len 2 me-
siace, vyhodou UVB 311 je Sir$ia dostupnost
zdrojov s touto vlnovou diZkou a mensia ¢a-
sova naroc¢nost jednotlivych sedeni, i preto
by svetloliecba i v spektre UVB tzky pruh
nemala byt u lokalizovanej sklerodermie
s povrchovym postihnutim predovsetkym
v zapalovom $tadiu vynechana z terapeu-
tickych mozZnosti. Obe lie¢ebné modality
- UVAli UVB 311 nm umoznuju terapiu
pacientov v obdobi s obmedzenou dostup-
nostou 8-methoxypsoralenu.

ZAVER

Liecba koZe postihnutej sklerotizaciou (nie
len LS ¢i SSc) je zloZitd a pre lekara je stale

Ceska dermatovenerologie 2015,5,¢.3
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vyzvou. Fototerapia, resp. fotochemotera-
pia sa stava beznou stcastou liecby lokali-
zovanej sklerodermie. preto spravne indi-
kovana svetloliec¢ba, v porovnani s inymi
terapeutickymi moznostami, u ktorych st
potencidlne Zivot ohrozujice komplikacie,
predstavuje ucinné rozsirenie terapeutic-
kych moznosti, pri minimalnych neziada-
cich tc¢inkoch. Nase desatrocné skisenosti
s touto formou liecby st pozitivne, u vacsiny
pacientov doslo k zastaveniu progresie ocho-
renia, Ciasto¢nému alebo Gplnému zmak-
nutiu a preblednutiu loZisiek, ako vysledny
efekt bola niekedy pozorovana pozapalova
pigmentdcia. Takisto ako bolo pozorované
u inych autorov, fototerapia mala vyborny
protizdpalovy tcinok hlavne v prvom $tadiu
kedy dochadza k tiplnej regresii lozZisiek, ale
v §tadiu sklerotickom je aj ¢iastocna tiprava
elasticity koze povazovana za uspech. Pri
reSpektovani kontraindikacii a individuali-
zacii lieCebného rezimu je pacientmi dobre
tolerovand. Ale aj po navodeni remisie je
nutné pacientov dalej sledovat a v pripade
recidivy znova terapeuticky zasiahnut.

Prohldseni: autorka v souvislosti s tématem prace
nespolupracovala v poslednich 12 mésicich s zddnou
farmaceutickou firmou.
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Tuhe podkozni uzly
nejasne etiologie

SOUHRN

Kazuistika popisuje pripad devitileté pa-
cientky s podkoznimi kalcifikacemi na
dolnich koncetinach nejasného piivodu.
Shrnuje diagnosticky algoritmus, diferen-
cidlnédiagnostickou rozvahu a moznosti
1é¢by podkoznich kalcifikaci s pfihlédnu-

tim k priciné jejich vzniku.
KLICOVA SLOVA

podkozni kalcifikace ® diagnostika ®
lécba

SUMMARY

Secnikova, Z., Zelenkova, D., Juzlova, K.,
Hercogova, J. Solid subcutaneous nodules
unknown origin

Case report describes a nine-year old
patient with idiophatic subcutaneous
calcifications on lower extremities. It
summarizes the diagnostic algorithm,
differential diagnostic and treatment
options with regards to the etiology of
their formation.

KEY WORDS

subcutaneous calcifications ®
diagnostic algorithm e therapy

POPIS PRIPADU

Devitiletd pacientka se dostavila na naSe
pracovisté v 01/2015 pro palpacné bolestivy
solitarni podkozni uzel ventralné na levém
bérci. Pacientka se dosud s ni¢im nelécila,
pro niz§i vzrist byla pfechodné sledovana
na endokrinologii, kde po normalizaci ristu
byla dispenzarizace ukoncena. Neprodélala
zZadné zavaznéjsi infekéni onemocnéni,
operaci ani Graz. Nespecifické zatuhnuti
na levém bérci, které bylo diagnostiky uza-
vieno jako hypertroficka jizva ventralné,
sirodice v§imli jiz v 11/2013. Z vlastni inici-
ativy rodi¢a byla zahajena rehabilitace ve
formé 15 aplikaci 1é¢by ultrazvukem, které
byly prakticky bez efektu.

Ceska dermatovenerologie 2015,5,¢.3

Po Kklinickém vySetfeni pacientky na na-
Sem pracovisti byl kromé uzlu na bérci
palpacné detekovany dalsi vétsi uzel na
lateralni strané levého kolene. V obou
pripadech byly uzly ostfe ohranicené,
nepohyblivé vici spoding, velikosti 1krat
1 cm a 2krat 2 cm, kiize v misté nodult
byla bez zanétlivych zmén, kozni kryt ne-
byl poruSen. Indikovali jsme ultrazvukové
vySetfeni mékkych tkani, rtg vysetfeni

Obr. 1
kalcifikaci na levém bérci a periartikularné
v oblasti levého kolene

(Poskytnuto se souhlasem MUDr. J. Lastika,
Radiodiagnosticka klinika Nemocnice Na Bulovce)

Rtg snimek s nalezem vietenovitych
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a provedli biopsii z uzlu na levém bérci.
Sonografické i rtg vysetfeni odhalilo ho-
mogenni, syté denzni kalcifikacni stiny
vietenovitého tvaru (Obr. 1). V histopato-
logickém vysetfeni byla popsana intaktni
epidermis s fokalni parakeratézou, v koriu
nalezena depozita kalcia, k jejichz etiologii
se podle patologa nebylo mozné vyjadrit
(Obr. 2). Biopsie byla dale komplikovana
spontanni evakuaci kfidovité hmoty z mis-

Obr. 2 Histopatologicky preparat s ndlezem
depozit kalcia v koriu (HE)

(Poskytnuto se souhlasem doc. MUDr. D. Ka-
cerovské, Ph.D., Biopticka laboratof Plzen)

Obr. 3 Nalez po biopsii komplikované spontan-
ni evakuaci kfidovité hmoty z rany a lokdlnim
zénétem
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Obr. 4 Diferencidlnédiagnosticky algoritmus koZnich kalcifikaci s doporu¢enim laboratornich vy-

Setfeni
Podle J Am Acad Dermatol, 2011, 65, p. 1-12

ta odbéru vzorku a dlouhodobym hojenim
se vznikem flegmoény (Obr. 3). Pacientka
byla nasledné vysetfena na détské endo-
krinologii FN Motol, kde byly provedeny
kompletni laboratorni odbéry k vylouceni
poruchy kalcium-fosfatového metabolis-
mu a dalSich endokrinopatii, vcetné ty-
reopatie nebo poruchy pfistitnych télisek.
VSechna vySetfen{ byla v mezich normy.
Pediatrem bylo doplnéno laboratorni vy-
Setfeni se zaméfenim na rendlni funkce,
vCetné ultrazvukového vysetfeni ledvin,

kde nebyla shleddna zadna odchylka.
VySetfeni autoprotilatek (véetné anti Jo-1
a anti Scl-70) bylo rovnéz v mezich normy.
Diferencialnédiagnostickou rozvahou po
vylouceni poruchy kalcium-fosfatového
metabolismu, rendlni poruchy, auto-
imunitniho onemocnéni, traumatu nebo
iatrogenni pfic¢iny bylo onemocnéni per
exclusionem Klasifikovano jako idiopaticka
kalcifikace. Pacientka byla jesté odeslana
na revmatologické vysetfeni, kde byla do-
porucena dlouhodoba dispenzarizace a na

KAZUISTIKA

Zadost pacientky i rodi¢ti byla provedena
chirurgicka excize nodulu na levém bérci.

DISKUSE

Kozni kalcifikace 1ze charakterizovat ja-
ko depozita nerozpustnych soli vapniku
(ve formé uhlic¢itant nebo fosforecnanti)
v kiiZi a podkozi. Poprvé byla kozni kal-
cinéza popsana Virchowem v roce 1855.
Jedna se o pomérné vzacny jev, ktery mtze
byt soucasti riznych klinickych jednotek
nebo syndromt.® Kozni kalcinéza je vétsi-
nou benigni onemocnéni, kterého zavaz-
nost je piimo imérnd rozsahu postizeni.
RozliSujeme kalcifikace lokalizované na
jednu oblast a diseminované s rozsahlej-
$1m postizenim kiiZe a podkoZzi. Nejcastéji
se kozni kalcifikace klasifikuji do péti sku-
faktorem jsou sérové koncentrace kal-
cia a fosfatll. V soucasnosti rozlisujeme
kalcifikaci dystrofickou, metastatickou,
iatrogenni, idiopatickou a do samostatné
skupiny se nékdy fadi kalcifylaxe.?

Dystroficka kalcifikace (DK) vznika jako
nasledek lokalniho poskozeni tkani bez
poruchy metabolismu vapniku a fosfatdi.
Je nejcastéj$im typem kalcifikace u dospé-
lIych i u déti. Vznika pfi alteraci podkozi
(kolagen, elasticka vlakna, tukova tkari)
naptiklad zanétem, poranénim, nadorem
nebo infekci, pficemz ektopicka kalcifi-
kovana hmota je tvofena pfevazné hydro-
xyapatitem a amorfnimi solemi kalcia.®
Patofyziologie tohoto procesu z{istava ne-
jasna. Predpoklada se, ze fosfaty vazané
denaturovanymi proteiny nekrotickych
bunék slouzi jako jadro ektopické kalcifi-
kace a zvy$ené koncentrace mitochondrial-
niho kalcia a fosfatd mohou vést ke krysta-

lizaci a bunééné nekréze.® NejtéZ§i forma

Prehled nej¢astéjsich onemocnéni, u kterych se vyskytuje dystroficka kozni kalcifikace

Typ onemocnéni

Nejcastéjsi lokalizace kalcifikaci

% pacientl s kalcifikacemi

dermatomyozitida

lokty, kolena, svalovina

20 dospéli, 24-70 déti

sklerodermie (CREST syndrom) konecky prstd, predlokti, lokty 25-40
lupus erythematodes koncetiny, hyzdé, periartikularne 33
porphyria cutanea tarda hlava, krk, hibety rukou 8
pankreatickd panikulitida dolni koncetiny periartikularné chybi data
pseudoxanthoma elasticum krk, axily, bricho, fossa poplitea, genital chybi data
Ehlersv-Danlos(v syndrom podkozni uzly (sferuly), periartikuldrné chybfi data
WernerQv syndrom Slachy, periartikularné velmi vzacné
pilomatrixom hlava, krk, koncetiny 75
tricholemalni cysta kalva 25
bazaliom solarni lokalizace chybi data
st. p. intramuskularnf injekci hyzdé, koncetiny chybf data

Ceska dermatovenerologie 2015,5,¢.3
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Prehled nejcastéjsich pric¢in metastatické kalcifikace

Onemocnéni

Patofyziologicky mechanismus

chronické selhani ledvin

| schopnost odbourdvat fosfor a | syntéza vit. D v ledvindch —
| absorpce Ca ve stfevé — aktivace PTH — 1 kalcémie a fosfatémie

syndrom milk-alkali

nadmeérny pfijem potravy s obsahem kalcia, nadmérné uzivani antacid — hyperkalcémie
(kozni kalcifikace, nauzea, cefalea, polyurie)

hypervitaminéza D

nadmérnd resorpce Ca a P ve stfevé — hyperkalcémie a hyperkalciurie (kozni kalcifikace a nefrolitidza)

nadorové onemocnéni

pritomnost kostnich metastaz mize vést k paraneoplastické hyperkalcémii

sarkoidoza

granulomy mohou produkovat 1,25-vitamin D — hyperkalcémie

Prehled terapeutickych moznosti dystrofickych a idiopatickych koznich kalcifikaci

Lécebna metoda (1ék)

Komentar

warfarin

ojedinélé pripady Uspésné lécby kalcifikaci malého rozsahu, mechanismus fungovani nejasny

bisfosfonaty

ovlivnéni aktivity makrofagd, tvorby prozanétlivych cytokinl a metabolického obratu kalcia

minocyklin

tetracyklinové ATB schopné vazat kalcium, efekt popsdn v 1é¢bé kalcifikaci u systémové sklerodermie

diltiazem

blokator Ca kanalu, efekt popsan v lé¢bé kalcifikaci u dermatomyozitidy

aluminium hydroxid

|ék snizuje strevni absorpci fosfatu, popsano zmékéeni kalcifikovanych podkoznich uzll u SLE

intravendzni imunoglobuliny

intralezionalni kortikosteroidy

efekt [é¢by velmi sporny, dosud popsany u jednotlivych pfipadd

extrakorporalni razova vina

analgeticky ucinek metody pri bolestivosti uzll

chirurgicka excize

metoda volby u idiopatické kalcifikace, zejména skrotalnich uzl{, riziko rekurence kalcifikaci

182

CO, laser

efekt popsan u pacientl se sklerodermii, riziko rekurence kalcifikaci

onemocnéni je oznacovana jako calcinosis
universalis s tvorbou tuhych pruhovitych
kalcifikaci s vyraznym omezenim hyb-
nosti nemocného.® V histopatologickém
barveni se depozita barvi tmavé modfe
pfibarveni hematoxylin-eozinem (Obr. 2)
a Cerné pii barveni podle von Kossy.

DK miZe byt asociovana s celym spektrem
nemoci pojivové tkané, koznich nadort
nebo infekci. Jednotlivé klinické jednotky
jsou zndzornény v Tab. 1. V détském véku
je nejCastéjsi pri¢inou kalcifikace kize
a podkozi juvenilni dermatomyozitita.
u 70 % pifipadi,® podle soucasnych po-
znatkd 1ze kalcifikace detekovat asi u24 %
pacientl. Tento pokles incidence koznich
kalcifikaci u pacienti s juvenilni der-
matomyozitidou pravdépodobné souvisi
s Casnéjsi diagnostikou a agresivnéjsi 16¢-
bou zakladniho onemocnéni. Kalcifikace
se objevuji typicky po 2-3 letech trvani
onemocnéni, ackoli asi ve 3 % pfipadi se
depozita vapniku mohou objevit v Case,
kdy pfiznaky myozitidy jeSté nejsou pti-
tomny.” Zvapenatélé uzly se objevuji ty-
picky na koncetinach a nad klouby, kde
mohou ulcerovat a byt znacné bolestivé.
Kontraktury v souvislosti s kalcifikacemi
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se objevuji asi u 17-30 % pacientd s juve-
niln{ dermatomyozitidou.

Metastaticka Kalcifikace (MK) vznika ja-
ko nasledek poruchy kalcium-fosfatového
metabolismu, kterd vede k precipitaci je-
jich nerozpustnych soli v jinak zdravé kizi
a podkozi. Ektopické kalcifikace se mohou
vyskytovat v pfipadé hyperkalcémie a/nebo
hyperfosfatémie, kdyz kalcium-fosfatovy
soulin v plasmé piekroé¢i 5,6 mmol%/12.®
Depozita se typicky objevuji v blizkosti
Kloubil, pricemz jejich velikost koreluje ze-
jména s hyperfosfatémii. Pfi normalizaci
sérovych koncentraci fosfatu byla popsana
regrese kalcifikovanych nodult. @ Pfi¢iny
a patofyziologie procesti vedoucich k MK
jsou znazornény v Tab. 2.

Iatrogenni kalcifikace (IK) kiiZe se miize
objevit u pacientti 1é¢enych intravenézné
podavanym kalciem nebo paraaminosa-
licylovou kyselinou. Pfedpoklada se, zZe
na etiopatogenezi se podili souhra dvou
faktor: lokalni tkatiové poskozeni pfi ve-
nepunkci a vy$si koncentrace kalcia vdané
oblasti.® IK byla taktéZ popsidna u pacien-
tl po transplantaci jater, kde kromé kiize
byly kalcifikaci postiZzeny taktéz plice, ja-
tra, tlusté stfevo, zaludek nebo ledviny .
Mechanismus vzniku depozit souvisi

pravdépodobné se skutecnosti, Ze se jed-
na o vykon s mimoradné velkou spotfebou
krevnich ndhrad s obsahem citratu (které
vazou kalcium s naslednym vznikem hy-
pokalcémie), a posléze hrazenim kalcio-
vych soli s cilem normalizace koncentraci
vapniku.®@

Kalcifylaxe je definovana jako intramural-
ni kalcifikace malych cév vedouci k ische-
mizaci tkané se vznikem ulceraci. Podle
nékterych autor( je jednou z forem meta-
statické kalcifikace, protoZe byva spojena
s poruchou kalcium-fosfatového metaboli-
smu. Nejcastéji postiZzené jsou cévy v kiizi,
ale vaskulopatie se miize také objevit ve
vnitinich orgadnech nebo svaloviné. ™ Toto
zavazné onemocnéni se vyskytuje témér
vylucné u pacientdl s termindlnim renal-
nim selhavanim (1-4 % dialyzovanych pa-
cient1), dale bylo popsano naptiklad u pa-
cientdl s hyperparatyroidismem. K dalsim
rizikovym faktorim patii obezita, diabetes
mellitus, hypoalbuminémie, warfariniza-
ce, deficit proteinu C a S, imunosupresivni
terapie.®

Idiopaticka Kkalcifikace je pfipadem pa-
tologického ukladani soli vapniku bez
zjevného tkanového poskozeni pfi nor-
malnich sérovych koncentracich vipniku



a fosfatu. Do této skupiny zafazujeme
tumordzni kalcinézu velkych kloubd,
skrotalni kalcinézu a subepidermalni
kalcifikujici noduly (SKN), coZ byl pfi-
pad na$i pacientky. Onemocnéni je cha-
rakteristické tvorbou solitarnich tuhych
uzl velikosti 3-11 mm, které mohou byt
pritomny jiz pfi narozeni.

Diagnéza koznich Kkalcifikaci se opi-
ra zejména o zobrazovaci metody (rtg,
CT, MRI, event. scintigrafie k detekci
nonvisceralnich kalcifikaci mékkych
tkani) a histopatologické vysSetfeni.
Diferencidlnédiagnosticky algoritmus kal-
cifikaci je zndzornén na Obr. 4. Diagndza
idiopatické kalcifikace je stanovena per
exclusionem. Na rozdil od jinych typt kal-
cifikaci, u kterych je alespori do jisté miry
mozna kauzalni 1é¢ba, jsou v ptipadé idi-
opatické kalcifikace terapeutické moznosti
velmi omezené. Vzhledem k tomu, Ze se
jedna o onemocnéni vzacné, chybi dostatek
vétsich kontrolovanych studii a tcinnost
jednotlivych metod byla popsana pouze for-
mou mensich sérii pripadii nebo kazuistik.
Pfehled dosud publikovanych lé¢ebnych
moznosti znazortiuje Tab. 3. Zadna z téchto
metod ale nebyla dosud akceptovana jako
standardni 1é¢ba. Onemocnéni ma obvykle
benigni pribéh a pacienta neohrozuje na
Zivoté, ale, stejné jako v pfipadé z naseho
pracovisté, mohou byt kalcifikované no-
duly spontanné i palpacné bolestivé. Po
traumatizaci se uzly obtizné hoji a evakuace
kiidového obsahu z nodulti miZe pretrvavat
dlouhodobé.

ZAVER

Idiopaticka kalcifikace je vzacné onemoc-
néni, u kterého stanoveni spravné diagné-
zy vyZaduje Siroké spektrum laboratornich
a zobrazovacich vySetfeni. Efekt jednot-
livych terapeutickych metod je v soucas-
nosti velmi sporny s velkou individualni
variabilitou. Vyvoj onemocnéni je obtizZné
predvidatelny, z toho divodu je doporuco-
vana tzk4d mezioborova spoluprace a dlou-
hodobé dispenzarizace pacientd.

Obr. 3 z archivu Dermatovenerologické kliniky
2. LF UK a Nemocnice Na Bulovce.

Prohlasent: autorka v souvislosti s tématem prace
nespolupracovala v poslednich 12 mésicich s Zadnou
farmaceutickou firmou.
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Casopis Ceska dermatologie
a zalozeni Ceskoslovenskeé

vedecke spoleCnost
dermato-venerologickée

CASOPIS CESKA
DERMATOLOGIE

Odborna vefejnost, nartstajici mnozstvi
védeckych informaci a odbornych pub-
likaci vznikajici na Zivné ptdé prazské
dermatovenerologické kliniky si vyzadalo
vznik samostatného odborného ¢asopisu.
A tak prof. Samberger zaloZil ve spolupraci
s prof. Janovskym v roce 1919 odborny
casopis Ceska dermatologie.

V Praze dne 15. fijna 1919 vychazi z nakla-
datelstvi Ceské grafické unie v Praze prvni
{islo Easopisu Ceska dermatologie (Obr. 1,
2,3, 4, 5). Hned na ivodni strané je véno-
vani Lékariim Ceskoslovenskym s predstave-
nim redakéni rady. Casopis vydaval a fidil
prof. dr. Samberger - pfednosta dermato-
logické kliniky prazské - a doc. dr. Tryb.
Redakéni rada byla dale ve sloZeni: prof.
Bukovsky (Praha), dr. Gawalowski (Praha),
dr. Hiibschmann (Praha), prof. Janovsky
(Praha), doc. Odstrcil (Olomouc), prof.
Ostréil (Brno), primaf Reinsberg (Brno),
primaf Schwank (Vinohrady) a asist.
Svestka (Praha). Prvni ¢islo ¢asopisu bylo
vénovano nestorovi ¢eské dermatologie
prof. V. Janovskému. Séfredaktor prof.
Samberger v ivodniku pokracuje:

Mdme dvé nové univerzity, budeme miti tedy dvé
Kkliniky chorob koznich a venerickych. Chystd se
liprava zdravotnictvi v republice. Prinese fadu pri-
mdfii naseho oboru. Co tu bude novych zfidel védec-
kych, co novych pracovnikii! Musime tedy pripravit
si jiz vlastni stdnek pro védu oboru svého. Ceskd
dermatologie md jim byti. Véda je pro Zivot. Véda
1ékafskd pro nemocné. Ceskd dermatologie musi
byti takeé pro 1ékare. Obsahem svym musi jim byti
uzite¢nou. Chceme proto, aby v Ceské dermatologii
publikovdny byly pfedevsim prdce pivodni a referdty
z védeckych Casopisii nasich i cizich. Za druhé, aby
tam byl stdly oddil kritickych zprdv o novych lécich.
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A za treti oddil, v némz bychom si my, ceskoslov.
1ékafi, Kladli vzdjemné otdzky z oboru chorob koz-
nich a venerickych a na né si i odpovidali. Ceskd
dermatologie chce miti v kazdém svém odbeérateli
i svého spolupracovnika. Chce prir(ist takto k srdci
kaZdému Ceskoslovenskému 1ékafi. Tot programem
Jjejim, tot vyzndnim viry. Casopis vychdzeti bude
mésicné v sesitech o dvou arsich prirucniho formdtu
vyjma srpen a zdfi. Pfedplatné na cely rocnik jest
32korun i s postou. Dovolujeme si zvdti Vds k odbéru
a racte uZiti ke své prihldSce pfipojené Zddanky.“
Casopis bylo mozné objednat v kazdém
knihkupectvi. Kazdé ¢islo obsahovalo ¢lan-
ky pivodni, zejména Ceskych dermatove-
nerologt (zde v tomto prvnim ¢isle to byl
¢lanek prof. Sambergera O oedemu lidském,
dr. V. Svestky Lécha sycosis parasitaria resorci-

Obr.1,2 Ceska dermatologie

Ces. Dermatovenerol, 2015, 5, & 3, s. 184-189
nem a nakonec dr. Gawalowského K otdzce
idiosynkrasie viici paprskiim roentgenovym, dale
referaty vétSinou ze zahranic¢ni literatury
a tisku a v zavéru byla sekce Riizné zpravy.
Na poslednich strankach kazdého ¢isla by-
ly reklamy na 1éky, protézy, zdravotnickou
techniku a jiné.

S postupem doby se samoziejmé ménil
i samotny ¢asopis, coz bylo na prvni po-
hled mozZzné vidét na zméné jeho nazvu.
Nazev Ceska dermatologie byl od 2. éisla
22, ro¢niku v roce 1946 pfejmenovan
na Ceskoslovenskou dermatologii a od
roku 1993 dosud se casopis jmenuje
Cesko-slovenska dermatologie. Casopis
ve svych zacatcich nevychazel podle kalen-
dainiho roku, ale podlPe roku §kolniho.
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Obr. 3,4 Inzeraty z Easopisu Ceska dermatologie

Podle kalendafniho roku zacal ¢asopis vy-
chazet az, poc¢inaje 9. rocnikem, od roku
1928. Od svého zaloZeni v roce 1919 az do
roku 1953 vychazel casopis desetkrat rocné
vyjma letnich mésict Cervence a srpna. Od
roku 1953 se zvétsily jeho strankovy rozsah
iformat a casopis vychazel pouze Sestkrat
rocné. Presto vSak v roce 1959 vysel teprve
jeho 34. roc¢nik, i kdyz spravné mél vyjit
ro¢nik 39. Malé nepravidelnosti ve vycha-
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Obr.5 Ukazka obsahu 12. roéniku Ceské der-
matologie

zeni se objevily jiZ ve 30. letech 20. stoleti,
kdy 14. ro¢nik vysel spravné v roce 1933, ale
15. rocnik vySel az v roce 1935, tedy s vyne-
chidnim jednoho roku, které bylo pravdé-
podobné zpiisobeno tim, Ze v roce 1934 se
v Praze konal I1I. sjezd Svazu slovanskych
dermatologii. Poté se zacala ve vychazeni
Casopisu projevovat tiziva situace v dobé
okupace, kdy vroce 1938 vychazi 18. ro¢nik
Casopisu, 19. rocnik vychazi az v roce 1940,
20. ro¢nik v roce 1942 a 21. ro¢nik v roce
1946. Od této doby, az na nékteré malé
nepravidelnosti, vychazi ¢asopis Cesko-
slovenska dermatologie pravidelné az do
soucasnosti.

Ceska graficka unie vydavala asopis
od prvniho ¢isla v roce 1919 az do jeho
21. ro¢niku, tedy do roku 1946. Od nasle-
dujiciho, 22. ro¢niku, byl ¢asopis vydavan
nakladem Ceskoslovenské dermatolo-
gické spolecnosti v Praze, od 26. roc-
niku ¢asopis vydavalo Zdravotnické na-
kladatelstvi a od 28. ro¢niku do konce roku
1991 Avicenum, Stitni zdravotnické na-
Kladatelstvi v Praze. Nasledujici rok, 1992,
vydavala Easopis Ceskoslovenska 1éKkar-
ska spolec¢nost J. E. Purkyné. Od 68. roc-
niku, to je od roku 1993, po rozdéleni
Ceskoslovenské republiky, vydava caso-
pis az dosud Ceska 1ékarska spoleénost
J. E. Purkyné v Praze. V roce 1993 zacal
Casopis vychazet v novém, velkém formatu
A4, Praveé po rozdéleni republiky se zatim
naposledy zménil nazev casopisu, kdy se
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vnazvu objevila poml¢ka: Cesko-slovenska
dermatologie. Zachovani spole¢ného c¢a-
sopisu se ukazalo byt prospésné nejen pro
odborné spolecnosti obou nové vzniklych
statil, ale predevsim pro zachovani a dalsi
kultivovani odborné trovné ceskych i slo-
venskych dermatovenerologli.

Ménili se i vedouci redaktofi casopisu.
Nejzaslouzilejsim vedoucim redak-
torem byl jisté prof. MUDr. Karel
Hiibschmann, ktery se v této funkci o ¢a-
sopis staral aZ do roku 1960, tedy celych
39 let. Od roku 1961 do roku 1970 vedl ¢a-
sopis prof. MUDr, Jan Obrtel, prednosta
II. dermatovenerologické kliniky 1. LF UK
v Praze. Po ném prevzal v roce 1971 funkci
vedouciho redaktora prof. MUDr. Zdenék
Stiva, DrSc., taktéz pfednosta stejné kli-
niky, a vykondval ji aZ do roku 1991. Od
nasledujiciho roku, ve kterém vychazel jiz
67. ro¢nik, vykondval az do konce 78. roc-
niku v roce 2003 tuto funkci prof. MUDr.
FrantiSek Vosmik, DrSc. Aby byla tradice
zachovana, i on byl pfednostou II., poz-
déji s I. dermatovenerologickou klinikou
sloucené, Dermatovenerologické kliniky
1. LF UK a VSeobecné fakultni nemocnice
v Praze. Jeho nastupcem se stal v roce 2004,
od 79. ro¢niku, prof. Jifi Stork, CSc.,
prednosta Dermatovenerologické khmky
1. LF UK a VEN, Kktery je v této vedouci
redaktorské funkci aZ do soucasnosti.?

V letech 2005-2008 byla druhou $éfredak-
torkou ¢asopisu prof. MUDr. Jana Her-
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cogova, CSc., z Dermatovenerologické kli-
niky 2. LF UK. Casopis Ceskd dermatologie
peclivé monitorovala rozvijejici se odbor-
nou dermatovenerologickou spolecnost
a §ifeni jména Casopisu v zahranici. O tom
svédciito, Ze Ctenare informuje o tom, Ze
Casopis Miincher Medizinische Wochenschrift
registroval zpravu o vychazeni naseho
Casopisu. Za védeckou praci Urotropacid,
noveé cinné desinfeciens cest mocovych, publiko-
vanou v Ceské dermatologii, byl valnym
shromaZdénim Ceské Akademie udélen
autorovi dr. Svestkovi, asistentovi prazské
Kliniky kozni, navrh II. tfidy stipendia
prezidenta Josefa Hlavky.®

Na konci prvniho ro¢niku prof. Samberger
jako $éfredaktor hodnoti ¢innost casopisu
a jeho vysledky v prvnim roce. V tomto
pripadé byla spokojenost na misté, pro-
toZe dva svétové némecké archivy - Archiv
fiir Dermatologie und Syphilis a Dermatologische
Monatschrifte - referuji o pracich uvetej-
nénych v Ceské dermatologii, ¢imz se
upevnilo postaveni naseho mési¢niku
v lékatském povédomi okolnich statd,
a dale se tim rozvijelo pronikani ceské
dermatologie za hranice.® Dal§im za-
hrani¢nim Gspéchem byla Zadost chi-
cagského Casopisu Archives of Dermatology
and Syphidology o vymeénu ¢asopisti, ¢imzZ
se mohly v Ceské dermatologii referovat
i ¢lanky z tohoto prestizniho zahranic-
niho ¢asopisu. V roce 1920 pievzal re-
dakci a zodpovédnym redaktorem se stal
dr. Hilbschmann.®

Casopis pfinasel odborné recenze i infor-
mace o novych dermatovenerologickych
ucebnicich vydanych u nds i v zahranici.
V roce 1922 pfinesl zpravu o vydani Atlasu
chorob koznich a pohlavnich prof. Sambergera
a dr. Hilbschmana v cené 45 K¢, ktery byl
velmi rychle rozebran a vzhledem k zajmu
se chystal dotisk tohoto dila. A v tom sa-
mém Cisle casopisu se do¢itame, Ze prof.
Bukovsky a prof. Tryb byli jmenovani dopi-
sujicimi cleny Société francaise de dermatologie
et de syphyligraphie. ©©

Odborny Casopis vénoval pozornost neje-
nom vyznamnym tuzemskym a zahranic-
nim predstavitelim dermatovenerologie
(€lanek o P. G. Unnovi, zprava o umrti
prof. Pecirky atd.), ale i predstavitelim
jinych oborti. Tak tomu bylo i v roce 1923
pri ptileZitosti 70. narozenin internisty
prof. Josefa Thomayera (1853-1927). Autofi
¢lanku pfi ptilezitosti gratulace k vyznam-
nému zivotnimu jubileu pfedniho pred-
stavitele interni mediciny zdraziovali
nejenom lidské, medicinské a pedagogické
schopnosti profesora Thomayera, ale do
popredi stavéli i souvislost interni medi-
ciny a velkého mnozstvi koznich nemoci,
kde kiiZe byla pouze zrcadlem vnitini ne-
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moci; proto byla znalost interni mediciny
pro kazdého dermatovenerologa védeckou
nutnosti.?

Z odborného hlediska nelze nezmi-
nit ¢lanek o dermatoskopii z roku 1923.
V soucasné dobé je manualni i digitalni
dermatoskop nezbytnou soucasti kazdé
dermatologické ambulance a patii k za-
kladnim diagnostickym metoddam pfi
vySetfeni pigmentovych névii, koZnich
nadorti nebo jinych koznich nemoci. Proto
zde musim uvést ¢lanek rentgenologa dr.
Adama Novaka O dermatoskopii kiiZe normdlni,
efflorescenci nékterych chorob koznich a zmén po UV
a X-paprscich. K dermatoskopii se pouzival
opticky systém osvétleny malou zarovkou,
ktery zvétsil Gtvary v epidermis a hor-
nim koriu, zejména kapilary, az 40krat.
Dermatoskop v dané dobé slouzil spise
k pozorovani zmén cév v hornim koriu po
predchozim ozafeni kiiZze bud ultrafialo-
vym svétlem, nebo X-paprsky, a hodnotily
se zmény, ztencovani a eventudlni zanik
cév zasobujicich dermis. Kromé toho se
daly 1épe rozpoznat nékteré kozni eflo-
rescence a jejich poznani vedlo ke zlepSeni
diagnostiky koznich chorob. V neposledni
fadé se dal hodnotit pigment, jeho rozlo-
Zeni a pravidelnost pfi vySetfovani pig-
mentovych névil. To znamena, Ze pro ty
z nas, ktefi maji pocit, Ze dermatoskop
je vydobytkem poslednich 20 let moderni
dermatologie, doklada tento ¢lanek pravy
opak - tj., Ze za kratkou dobu tomu bude
100 let od zavedeni dermatoskopické dia-
gnostiky do dermatologické praxe.®
Ceska dermatologie samozfejmé infor-
movala své ¢tenife i o tak zisadni a vy-
znamné udalosti, jakou bylo zaloZeni
Ceskoslovenské védecké spole¢nosti
dermatovenerologické a tento ¢asopis
se stal jejim organem, Casopisem 1é-
katf'skym pro obor chorob koZnich a po-
hlavnich.®

Casopis monitoruje i situaci v zahranic-
nich odbornych spole¢nostech, coz doklada
naptiklad ¢lanek v 1. se$ité casopisu z roku
1924, ve kterém nalézame zpravu o imrti
prof. Pavla Savnika (1882-1924). Jihoslovan
Pavel Savnik, absolvent 1ékafské fakulty ve
Vidni, pracoval na Sambergerové klinice
od roku 1919. Jeho hlavnim védeckym za-
jmem byly venerologie a vyzkum syfilis.
Cesky publikoval v asopise Ceska derma-
tologie ¢lanky Spirocheta pallida v tistech®
a dale clanek Mohou byti spirochéty plivodci
psoriasis vulgaris?™ Savnik byl v roce 1920
habilitovan na prazské 1ékatské fakulté,
v roce 1923 mu bylo nabidnuto misto pfed-
nosty kliniky pro nemoci kozni a veneric-
ké na lékatrské fakulté v Zahrebu, které
prijal. V Cele kliniky stal pouhé dva roky,
do roku 1924, kdy se od pacienta nakazil

tyfem a pfedcasné, v mladém véku 32 let,
zemfel. Tim ztratila ceskd dermatovene-
rologie spolupracovnika i fadného clena
Ceskoslovenské védecké dermatologické
spole¢nosti, 12 13,14

Sedmy sesit 6. roéniku Ceské dermatologie
z roku 1925 byl vénovany vzpominkam na
velikdna, zakladatele, otce a vyznamného
reformdtora Ceské dermatovenerologie -
prof. Vitézslava Janovského pfi prileZitosti
jeho timrti. Hned na vodni strané ¢asopi-
su je perokresba portrétu prof. Janovského
od Cefika Kvi¢aly. Nejdfiv vzpominal prof.
Samberger, ktery tento ¢lanek uvefejnil
v Ceské dermatologii® iv Casopisu 1ékafil
Ceskych. Dale na prof. Janovského vzpomi-
na ve svém clanku Za prof. dr. V. Janovskym
prof. Tryb: ,,Zivy zdjem o kazdé podnikdni vé-
deckeé charakterizuje nejlépe cinnost Janovského za
posledniléta. Zvldsté jeho ticast na zaloZeni a vedeni
nasi Ceské dermatologické spolecnosti. Vidali jste
jej tu mezi ndmi. Sestasedmdesdtilety kmet, ani
Jjediné schiize nevynechal, neodvratily ho potiZe cesty
ani tenkrdte, kdy uz otoky nohou chiizi mu znacné
ztézovaly. Prijel vzdy do Brna i do Bratislavy, byl pln
zdjmu a srdecnosti, jeho moudrost byla ndm spo-
lehlivym rddcem a sjednocovala nds vzdcné v jednu
takika rodinu.

Na pohibu Janovského v Praze mluvil Samberger
za nds, Ceskou dermatologii, to je za rodinu, které
byl Janovsky otcem. Kreibich, prednosta némecké
praZské kliniky, mluvil za némeckou spolecnost der-
matologickou, a fekl mimo jiné: , byl vérnym synem
ndroda svého a pri tom nevdhal obohatitiliteraturu
némeckou svymi pracemi®. Témi slovy je zname-
nité vystizena jind vyznamnd zdsada Janovského:
Jjehovedecky internacionalismus. Vlastné je to zase
jen diisledek zminénych uz vlastnosti, s nimiz je to
v organické souvislosti. To védél Janovsky uz velmi
ddvno, a proto neustdval uciti se jazykiim, udrZoval
horlivé styky zahranicni a nabddal nds, abychom
co nejvice pouzili cest, které ndm do cizich ohnisek
vedy vyslapal.

Mohl bych vdm jeSté mnoho povédéti o jeho neti-
navné pili, o jeho pokrokovych snahdch, o prdci hu-
manitni, stavovské, o jeho zalibeném uradu reditele
détské nemocnice - vSechno by vyznélovjeden smysl:
byl to veliky, dobry clovék. Dychtil po vSem, co bylo
uslechtilé a krdsné, miloval hudbu, kterou se zabyval
az do poslednich dnii Zivota, byl horlivym ctendfem
krdsné literatury a poesie, zahloubdval se rdd i do
filosofie. Vzdycky mi pripadalo, Ze v néem mdme
Jjednoho z Klasik( - ktery cni vysoko nad své okoli -
nejen ve véde, ale v celém Sirokém chdpdni Zivota.
V diisledku toho vSeho nds, jeho Zdky, at jsme prisli
kamkoli s jeho navstivenkou, prijalivzdy jen srdecné.
Pane profesore, ted kdyZ jste odeSel pfed ndmi do
zdhadnych, jinych svét(, zanechal jste ndm svoje
dilo a svoji vychovu. Vime, co ajak mdme Ciniti, ne-
bot jsme pochopili sprdvnost vasich zdsad. Milujice
sviij ndrod, nezapomeneme, Ze je povinnosti Zdkii
Janovského dobre pracovati a ukdzati velkym ndro-
diim, Ze i u ndsjsou poctivd srdce a pilné ruce ochotné



k spoluprdci s nimi o lepsi los lidstva. Tak chdpal
jste kulturu vy, pane profesore, a tak jste ji naucil
chdpati nds!“(s)

Pfi vstupu do jubilejniho 10. ro¢niku ca-
sopisu Ceska dermatovenerologie nalé-
zame na titulni strance kratké resumé
a zhodnoceni jeho ¢innosti prof. Trybem
a prof. Sambergerem, ktefi se shoduji, Ze
10. ro¢nik je meznik ¢asovy, pfi kterém
je nutno zrekapitulovat prvni dekadu.
Ceska dermatologie jako ¢asopis pronikl
za hranice Ceskoslovenska. Clanky z Ceské
dermatologie byly referovany v ¢asopisu
Acta Dermatovenereologica, coZ umoznilo
mezi zahrani¢ni odbornou verejnost.
Ceskoslovensti dermatologové zase v re-
feratech nalézaji zajimavosti a odborné
novinky ze zahrani¢nich ¢asopisti. Oba
panové, Tryb i Samberger, pfeji Ceské
dermatologii do dalsich ro¢nika jeji dalsi
profesni riist a stale vétsi pocet Citateltr. ™
V jubilejnim, 10. ro¢niku ¢asopisu z ro-
ku 1930, najdeme mimo jiné i clanek
asistenta dr. E. Petracka (1891-1951),
ktery referoval o VIII. mezinirodnim
kongresu pro dermatologii a syphi-
ligrafii konaném v Kodani v roce 1930.
Ceskoslovenska republika byla zastou-
pena prof. Sambergerem, Kreibichem
a Gawalowskym, ktefi se tcastnili roko-
vani o ustanoveni mezinirodni dermato-
logické organizace a o dobé a misté konani
ptistiho kongresu. Spolu s kongresem se
konala i vystava, kde byly vystaveny foto-
grafie, mulaZe a rizné preparaty. Prazskd
klinika byla na této vystaveé reprezentova-
na Atlasem koznich chorob, vydavanym
prof. Sambergerem a Hiibschmannem. Na
kodanském kongresu se prednaselo ve Cty-
fech jazycich - anglickém, francouzském,
italském a némeckém. Prof. Samberger byl
korraporteurem o hlavnim tématu sjezdu
- ekzému, byl viceprezidentem kongre-
su a predsedal védecké schiizi konané na
kongresu dne 6. srpna 1930. Prof. Kreibich
prednasel O problému Langerhansovy buriky,
dr. E. Petrdcek anglicky The lymph and cu-
taneous diseases. Kongres jako takovy mél
velky uspéch, hojny pocet navstévniki
a vysokou védeckou hodnotu vzhledem
k diskutovanym horkym tématim v der-
matovenerologii a navazani mezinarodni
spoluprace.®®

V soucasné dobé je zachovana kontinui-
ta vychazeni ¢asopisu, odborné zaméreni
Casopisu Cesko-slovenska dermatologie je
velmi Siroké, na vysoké védecké trovni,
uvefejniuje prace jak z vlastniho oboru, tak
iz oborQ hrani¢nich. Jsou publikovany pra-
ce klinické i experimentalni, prace s tera-
peutickym zaméfenim, kazuistiky, histo-
rické prace, prace souborné a v poslednich
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letech i repetitoria s kvizovym obsahem.
Za Ctyfi roky - v roce 2019 - oslavi ¢aso-
pis Ceskd dermatologie (v soucasnosti
Cesko-slovenska dermatologie) 100 let
od svého zaloZeni.

CESKOSLOVENSKA VEDECKA
SPOLECNOST DERMATO-
VENEROLOGICKA

Stejné, jako se rozvijel odborny ¢asopis
Ceska dermatologie, byla v &eskoslovenské
dermatovenerologické odborné vefejnosti
patrna narastajici potfeba zalozeni od-
borné spolecnosti, jejimz hlavnim cilem
by bylo péstovani dermatovenerologie,
organizace samotného oboru, kongrest
i vzdélavacich akci, spolecnosti, ve které
by byly usnadnény komunikace a kontakt
mezi jednotlivymi dermatovenerology.
Proto z podnétu prof. Sambergera,
prof. Tryba a prof. Reinsberga byla
na 30. prosince 1922 svolina do Brna
ustanovujici schtize Ceskoslovenské
védecké spole¢nosti dermatovenero-
logické. Pozvanek bylo rozeslano celkem
81, pfiCemz se z pozvanych lékaft ustné
¢i pisemné omluvilo 27. Dle prezencni
listiny bylo na ustanovujici schiizi cel-
kem 41 ucastnikl. Za 1ékatskou fakultu
Masarykovy univerzity se dostavil dékan
prof. J. Berka, za biologickou spolecnost
prof. dr. Studnicka a za Brnénskou Zupu
1ékatskou prof. dr. Vanysek.
Ustanovujici schiize se konala v posluchar-
néinterni kliniky prof. dr. Vanyska v Brné.
Slavnostni setkani bylo slavnostné zahaje-
no v 17 hodin proslovem prof. dr. Tryba,
ktery vital na nejmladsi dermatologické
klinice oba $éfy dermatologické kliniky
prazské i bratislavské, vSechny ucastniky,
azejména vital seniora a ucitele vSech der-
matologi - prof. Janovského. Za potlesku
celého auditoria zadal prof. Janovského,
aby se ujal fizeni schtize. Prof. Janovsky
po usednuti na pfedsednické misto vzpo-
minal na zacatky péstovani dermatologie
jakoZto samostatné védy a s radosti kon-
statoval, Ze s rozmachem této discipliny za
hranicemi vyrostla i u nas fada zdatnych
pracovnik{ a mladych adept(, ktefi budou
mit s vybudovanim tfi dermatologickych
klinik (prazské, brnénské, bratislavské)
pole ¢innosti oteviené.

Na ustanovujici schtizi se rokovalo o pod-
minkach ¢lenstvi a definoval se cil spolec-
nosti. Byly pfijaty stanovy nové zaloZené
spolecnosti. Z nich vyjimam nasledujici:
jméno spolku jest Ceskoslovenska vé-
deckd dermato-venerologicka spolec-
nost. Sidlem spolku bylo Brno. U¢elem
spolecnosti jest védecké péstovani
oboru chorob koZnich a pohlavnich,

udrZovani osobnich i védeckych sty-
kit mezi ¢eskoslovenskymi odborniky
téchto disciplin, udrZovani védeckych
styku s analogickymi spole¢nostmi za-
hrani¢nimi, projednavani stavovskych
otizek. Ridnym ¢élenem mohl byt kazdy
odborny 1ékaf ceskoslovenské prislus-
nosti a védeckého zijmu o dermatologii
a venerologii, dermatolog a venerolog
vyborem prijaty. Organem spolecnosti
byla zvolena Ceska dermatologie, éaso-
pis 1ékai'sky pro obor chorob koZnich
a pohlavnich.

Na ustanovujici schtizce probéhla i volba
prvniho vyboru spole¢nosti. Do vedeni
spolec¢nosti a jejim pfedsedou byl zvo-
len prof. Janovsky, mistopfedsedy prof.
Reinsberg, Tryb a Samberger, jednate-
lem byl zvolen dr. Beutl a pokladnikem
dr. Saudek.

Prof. Tryb navrhoval pozadat ministerstvo
§kolstvi a narodni osvéty o subvenci pro
spolecnost, aby byly asistentim klinik
hrazeny cestovni vylohy spojené s ucasti
na schtizich spole¢nosti i v jinych méstech
a tento navrh byl opét pfijat. Na zavér
ustanovujici schiizky provedl prof. Tryb
hosty po své dermatologické brnénské
Kklinice a demonstroval nékteré vzacné;jsi
kozni choroby. Po schtizi se hosté sesli na
pratelské besedé ve dvorané Ctenafského
spolku.

Na ptdé Ceskoslovenské védecké spo-
lec¢nosti dermatologické a pfi jejich pra-
videlnych schiizich se nemélo rokovat
pouze o poradani odbornych setkani,
kongresech, aktualnich problémech ¢i
o dal$im smérovani dermatovenerologie
v Ceskoslovensku, ale spoleénost méla
hrat i roli odborného garanta pri fe-
Seni obtiZnych klinickych oborovych
problému, demonstraci zavaznéjsich
dermatoéz spojenych se spornou ¢i nejas-
nou lé¢bou. Tudiz ptida spolecnosti méla
byt nejvyssim spolecnym mistem jednani
prednich pfedstaviteld dermatovenerolo-
gie v Ceskoslovensku v feSeni odbornych
a organizacnich zalezitosti. Schuize spo-
le¢nosti se konaly stfidavé v Brné, Praze
a Bratislavé a mezi tim se mély svolavat
schiizky mistnich sekci.

Zde pfinasim kratky pfehled jednotlivych
schiizi odborné spolecnosti:

1. Fadna schiize spolec¢nosti se kona-
la 23, 3. 1923 v 17:30 h v posluchirné
Sambergerovy dermatologické kliniky
v Praze a prof. Janovsky zde mél slavnostni
prednasku O vyvoji dermatologie v Praze. Na
schtizi bylo demonstrovano celkem pét
pacientf,®

2. schiize spolecnosti se konala v Bra-
tislavé na klinice prof. Reinsberga
dne 29, 6. 1923. Z vyznamnych hostd by-
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li pfitomni dékan 1ékatské fakulty prof.
dr. Rtzicka a ministersky rada dr. Kraicz,
fada lékart i studentd fakulty a samo-
zfejmeé i vybor spole¢nosti. Prof. Janovsky
jako predseda vyjadril vielym proslovem
radost nad tim, Ze se schlize kona praveé
v Bratislavé, na mladé fakulté Univerzity
Komenského. Dékan lékaiské fakulty
Komenského univerzity pfivital cleny spo-
lecnosti a vSechny pritomné na univerzit-
ni pidé Slovenska, vytvorené za tézkych
pomérti Ceskoslovenskymi pracovniky
v nékolika malo letech. Poté se slova ujal
prednosta dermatovenerologické kliniky
Komenského univerzity prof. Reinsberg,
ktery vyjadril radost z hojné tucasti vSech
pritomnych na zasedani a zaroven vzdal
uctu a dik spolubudovateli Ceské 1ékai-
ské védy, dermatovenerologie a otci vSech
ceskoslovenskych dermatovenerologl -
predsedovi spole¢nosti prof. Janovskému.
Na zasedani byly opét demonstrovany né-
které zajimavé piipady a bylo pfedneseno
celkem 12 odbornych sdéleni. Dalsi den po
zasedani byl pofadan zdatily vylet parni-
kem po Dunaji na Devin, @0, 2D

3. celorepublikova schiize spolecnosti se
konala 8. prosince 1923 v Brné. Na schiizi
referovali a své klinické pripady demon-
strovali: prof. Reinsberg, prof. Ostr¢il,
prof. Rybak, prof. Bélohradsky, prof. Tryb,
dr. Apetauer, dr. Boucek, dr. Beutl, dr.
FiSer, prof. Teyschl, doc. Bittmann, dr.
Fabian, dr. Riha, dr. Vejdovsky, dr. Jindra
adr. Saudek.®

4. celorepublikova schiize se konala
5. a 6. dubna 1924 v Praze, pricemz v so-
botu probéhla pratelskd schiizka ¢lent
a jejich hostl v hotelu Graf a v nedéli
byly uskutecnény prednasky a demon-
strace zajimavych pacientl v prostordch
Kkliniky. Pfedseda prof. Janovsky zah4jil
schiizi vzpominkou na nedavno zemfelé-
ho prof. Ludwiga Waelsche (1867-1924),
Clena prazské némecké dermatologické
spole¢nosti.® Dale byla naplanovana dalsi
fadna schiize spolecnosti v ¢ervnu 1924
v Bratislavé.®

Ceskoslovenska védecka spole¢nost derma-
tovenerologicka se snazila navazat a poslé-
ze udrzet kontakty i s jinymi védeckymi
spole¢nostmi. Medicinu nikdy nelze délit
pouze na onemocnéni jedné soustavy nebo
jednoho organu, naopak pacienta je nut-
né vnimat jako celek a fadné ho vysetfit.
Proto si kazdy 1ékart i pii své profesni spe-
cializaci musel a musi udrZovat kontakt
a povédomi o dalsich oborech, novinkach
v 1é¢bé i diagnostice. Pravé proto byla
konana spole¢na schiize dvou védec-
kych spolecnosti - dermatovenerolo-
gické a otorinolaryngologické v Praze
- dne 11, kvétna 1924. Pfedseda derma-
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tologické spolecnosti vital prof. O. Kut-
virta (1867-1929), pfedsedu otorinolaryn-
gologické spolecnosti. V referovani zaji-
mavych klinickych pacientd se stfidali
predstavitelé obou obort a vybrali nejza-
jimavéjsi klinické mezioborové nalezy,
jakymi byly napiiklad referat ORL lékate
dr. V. Hornicka (1894-1982) o 1é¢bé luetic-
kych afekci vnitfniho ucha, dile derma-
tologa dr. Crhy s referdtem o stanovisku
syfidologl k luetickym afekcim VIII. nervu
apod.®

5. celorepublikova schiize védecké spo-
le¢nosti byla organizovana dne 28. ¢erv-
na 1924 v Bratislavé, kde prof. Reinsberg
uvital hosty, jichZ se z bratislavskych
kruht dostavilo hojné. Prof. dr. Hynek
jménem Spolku Ceskoslovenskych le-
karov v Bratislavé slavnostné jmenoval
prof. Janovského prvnim ¢estnym clenem
Spolku lekarov v Bratislavé. Janovsky tuto
funkci pokladal za osobni Cest a na zavéer
védeckého programu kratce a kriticky shr-
nul popfevratovou ¢innost ceskosloven-
skych dermatologl: zaloZeni odborného
Casopisu, vydani ucebnic a atlasu koznich
chorob, zaloZeni védecké spolecnosti, pés-
tovani zahrani¢nich styk@. Vzpominal
na své prvni kroky dermatologické, které
vlastné byly i prvnimi kroky ceské derma-
tologie, a pravem se tésil z jejiho tehdej-
§tho rozmachu.®)

VII. celorepublikova schiize odborné
spolecnosti se konala 2. kvétna 1925
v Brné v posluchirné interni kliniky.
Tato schuize byla poznamenina nece-
kanou udalosti a tragickou ztratou ot-
ce Ceské dermatovenerologie - smrti
profesora Janovského, kdy pfitomni po-
vstanim uctili pamatku zemrtelého. Poté
prof. Tryb zah4jil odbornou ¢ast programu
prednaskou Dnesni stav otdzky zdnétu kozniho
s naslednou diskusi,®

Dalsi celorepublikovd mimofddna schii-
ze, o které bylo referovano v Ceské der-
matologii, konana dne 24, kvétna 1925
v Praze, byla vyjime¢na ndvstévou prof.
Lucien-Marie Pautriere (1876-1959) ze
Strasburku, ktery si pfipravil a pfednesl
prednasku o abmormalnich lichenifika-
cich.®®

Dalsi zminka o celorepublikové schiizi vé-
decké spolecnosti byla uvefejnéna v delsim
¢asovém odstupu od pfedchozi. Jednalo se
o schiizi konanou dne 22, kvétna 1926
017. hodiné v posluchirné interni klini-
Ky prof. Vanyska za piedsednictvi prof.
Tryba v Brné. Nejvic odbornych ptispévki
a demonstraci se tykalo svétlolécby koz-
nich nemoci.®

Sjezd Ceskoslovenské védecké spo-
leénosti s hojnym poétem tucastnikit
z Prahy, Brna i Bratislavy byl uspofadan

ve dnech 4.-5. prosince 1926 v Praze.
Ve zpravé o konané schiizi je uvedeno, ze
zde byla snaha o ptildkani zahranicnich,
slovanskych dermatologii z okolnich stat.
Na schizi by byval pfijel prof. Karwowski
z Polska, ktery se ale pro nedorozumeé-
ni v datu schiize setkdni nakonec nezi-
Castnil. Prof. Walter a Dyboski rovnéz
z Polska poslali srde¢né omluvné dopi-
sy. Centralnim tématem schiize byla role
streptokoki piichorobach koznich a hlav-
nim referentem sjezdu byl dr. Prochdzka.
Téma prilakalo i doc. Arnolda Jiraska
(1887-1960), chirurga, ktery byl pozvan
prof. Sambergerem. Pfednesl nékteré chi-
rurgické komplikace pti operacich zZaludku
zplsobené streptokokovou infekci, ktera
byla podle podle autora prednasky casto
pfitomna v Zalude¢nich viedech. Na schiizi
se domlouvala nasledujici spoluprace mezi
chirurgickou a kozni klinikou zejména
v otazce bakteriologického vysetfovani ne-
mocnych. Nanapldnovaném dvoudennim
sjezdu spolecnosti odeznélo velké mnozZstvi
odbornych prednasek predstavitell i asi-
stentll vSech tfi dermatologickych klinik
se zivou debatou o spornych otazkach ¢i
diagnostickych nejasnostech .30

Nasledujici celorepublikova schiize od-
borné védecké spole¢nosti byla pora-
dana dne 4. listopadu 1928 v Praze na
Sambergerové klinice, kde byli srde¢né
uvitani vSichni pfitomni clenové z Moravy,
Slovenska i Prahy. Odborny program po-
zlistaval opét z mnoha referat a bohaté
diskuse. Kromé toho se na této schtizi ode-
hral i Fadny valny sjezd ceskoslovenské
védecké spolecnosti dermatovenerolo-
gické, ve 12 hodin dne 4. listopadu 1928,
Uvodni slovo na valném sjezdu mél prof.
Samberger, ktery hostem sdélil dosavadni
ujednani o Svazu slovanskych dermato-
logli. Na valném sjezdu probéhla volba
delegatli ceskoslovenské dermatologické
spolecnosti na planovany prvni sjezd slo-
vanskych dermatologti ve Varsavé, kterymi
se stali prof. Samberger (Praha), prof. Tryb
(Brno), prof. Reinsberg (Bratislava), jejich
zastupci pak doc. Gawalowski (Praha),
doc. Odstr¢il (Olomouc) a prim. dr. Méska
(KoSice). Ddle byl na dals{ tfi roky zvolen
vybor védecké spolecnosti, jejimz pfedse-
dou se stal prof. Samberger, mistopfed-
sedy prof. Tryb, prof. Reinsberg a doc.
Gawalowski, jednatelem dr. Prochizka,
pokladnikem doc. Hiibschmann a za-
pisovateli dr. Tréger (Bratislava), dr.
Formanek (Brno), dr. Pokorna (Praha).
Za nahradniky byli zvoleni dr. Méska
(Kosice), doc. Odstr¢il (Olomouc) a dr.
Pohl (Praha). Revizory uctu se staly
dr. Cech a dr. Schwank, oba z Prahy.
Cestnymi €leny byli jednohlasné zvo-



leni prof. Almkvist (Stockholm), prof.
Bosellini (Rim), prof. Krzysztalowicz
(Varsava), prof. Pautrier (Strasburk),
prof. Rasch (Kodaii), dr. Sabouraud
(PafiZ) a prof. Unna (Hamburk). Sidlo
spole¢nosti se od data valného sjez-
du prestéhovalo z Brna do Prahy, byl
schvalen vydej spojeny s publikovanim
anglickych referat{ o védeckych schiizich
v Acta dermatovenerologica a naplanoval se
pristi sjezd valné hromady na listopad
1929. Na zavér schlize prof. Reinsberg
jménem celé spole¢nosti poblahopral
prof. Sambergerovi k jeho jmenovani
cestnym ¢lenem polského Tovarysstva
dermatologického.®V

Valny sjezd Csl. védecké dermato-
-venerologické spole¢nosti se konal
dne 7. inora 1932. Schiizi otevfel prof.
Samberger vzpominkou na necekané umr-
ti prof. F. Krzysztalowicze (1868-1931), kte-
1y byl védeckou autoritou a zakladatelem
Svazu slovanskych dermatologti. Kratce
ohodnotil zdafily II. sjezd slovanskych
dermatologli s hojnou, a predev§im ak-
tivni Gcasti dermatologii z CSR. Na valném
sjezdu se konala i volba nového vyboru,
kde prof. Samberger obhajil misto pfed-
sedy, mistopfedsedy byli zvoleni prof.
Tryb, Reinsberg a Hiibschmann, jedna-
telem as. dr. Obrtel, zapisovateli as. dr.
Runtova a as. dr. Kukla, pokladnikem as.
dr. Hynie, ndhradniky byli dr. Petracek,
Pacovsky, Neumann a revizory prim. dr.
Schwank a as. dr. Perner. Clensky piispé-
vek zlistal nadéle 50 K¢. Na sjezdu se fesila
i mySlenka Mezinarodniho svazu derma-
tologli a konani Mezinarodniho kongresu
dermatologického. Za vhodné misto ko-
nani tohoto kongresu pokladali ii¢astnici
sjezdu Budapest. Kromé jiného se fesila
i jazykova otazka mezinarodnich kongre-
si1, ktera z@istala neroziesena, avsak podle
Gcastniki bylo vhodné pocitat i se slovan-
skymi jazyky.®?

Na valném sjezdu Csl. védecké dermato-
venerologické spole¢nosti dne 4, tinora
1934 pokracuji pfipravy na III. sjezd slo-
vanskych dermatologti, ktery se mél ko-
natvroce 1934 v Praze. Generalni sekretat
sjezdu prof. Gawalowski referoval o tom,
Ze hlavnimi tématy prazského kongresu
byla anketou zvolena tato: 1. intradermal-
ni injekce (referent prof. Popoff, Sofia),
2. tuberkuldza ktZe (referent prof. Kogoj,
Zahteb), 3. retikuloendotelidrni systém
ktZe (referent prof. Leszczynski, Lvov).
Kromé sdéleni k hlavnim tématim budou

MUDr. Zuzana Kruzicova, Ph.D.
e-mail: zuzka.kruzicova@gmail.com
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dale sdéleni volna, doba pfednasek bude
20 minut (ale asi na zakladé zkusenosti
z pfedchozich kongresii byla zkricena na
15 minut). Termin sjezdu byl stanoven
na 19.- 21. kvéten 1934, Navrh vyboru na
kongresovy poplatek ¢ini 150 K¢ pro ¢leny
narodnich dermatologickych spolecnosti,
pro hosty a rodinné pfislusniky 100 K¢;
tyto sumy byly schvaleny.®
Ceskoslovenska védecka dermato-vene-
rologicka spolecnost pilné pracovala,
planovala a organizovala valné sjezdy.
Vyvrcholenim jeji ¢innosti bylo navaza-
ni a upevnéni spoluprice se slovansky-
mi dermatology a jejich spoleénym za-
jmem bylo prosazeni slovanskych jazykt
a slovanskych dermatologi na evropské
védecké dermatologické scéné. Toto vse
potvrdili zaloZenim Svazu slovanskych
dermatologi, ktery se seSel na ustavujici
schiizi dne 5. kvétna 1928 na dermato-
venerologické klinice v Praze.
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ABSTRAKTA Z KONGRESU

1. narodni kongres
Vzacné kozni nemoci

- apbstrakta

VZACNA DETSKA REVMATICKA
ONEMOCNENI S KOZNIMI PROJEVY

Prof. MUDr. Pavia DoleZalova, DrSc.
Univerzita Karlova v Praze, 1. Iékafska fakulta

a VSeobecna fakultni nemocnice, Klinika détského

a dorostového lékafstvi, Centrum détské revmatologie

Pojmem revmaticka onemocnéni se oznacuje heterogenni sku-
pina primarné zanétlivych systémovych onemocnéni neznamé
etiologie. V détském véku vSechny uvazované jednotky spliuji
svou nizkou incidenci kritéria ,vzacnych® chorob. VétSina
z nich ma mezi svymi multiorgdnovymi projevy i postiZzeni
kiize, u nékterych jednotek jsou kozni projevy ¢asto jednou
z tvodnich manifestaci, poptipadé patii k charakteristickym
symptomum nemoci. PostiZeni kiiZe se ¢asto kombinuje s ho-
reCkou. Typickymi pfiklady téchto stavii jsou systémova forma
juvenilni artritidy, primarni vaskulitidy ¢i systémovy lupus
erythematodes. Zvlastni skupinou jsou tzv. autoinflamatorni
onemocnéni, ke kterym patfi stavy charakterizované rekurent-
nimi epizodami horecky ¢asto provazené vyrazkou ¢i skupina
tzv. pyogennich syndrom, u kterych se kozni pfiznaky kom-
binuji se sterilnim zanétem kosti ¢i kloubli. U juvenilni derma-
tomyozitidy patii kozni projevy k patognomonickym charakte-
ristikim onemocnéni a jsou hlavnim diagnostickym kritériem
této sekundarni vaskulopatie. Spoluprace mezi dermatology
a revmatology v diagnostice a managementu revmatickych
onemocnéni s koznimi projevy je nedilnou soucasti interdis-
ciplinarni péce o tyto détské pacienty s témito onemocnénimi.

VZACNA METABOLICKA ONEMOCNENI
S KOZNIMI PROJEVY

Prof. MUDr. Viktor Kozich, CSc.
Univerzita Karlova v Praze, 1. ékafska fakulta a VSeobecnd
fakultni nemocnice, Ustav dédi¢nych metabolickych poruch

Dédi¢né poruchy metabolismu (DMP) pfedstavuji klinicky
a patogeneticky heterogenni skupinu vice nez 800 vzacnych
onemocnéni s celkovym popula¢nim vyskytem nejméné
1:500-1:1000. Tyto nemoci obvykle postihuji vice orgdni,
diagnostika je typicky zaloZena na priikazu hromadéni me-
tabolitl nad enzymovym ¢i transportnim blokem a/nebo de-
ficitu metabolitl pod blokem, ddle na vySetfeni enzymovych
aktivit a analyze DNA. Rada DMP md v ramci multisystémo-
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vého postizeni také kozni projevy. Mezi pfiznaky nachazené
u pacientli s DMP patfi naptiklad cévni 1éze (napi. angioke-
ratomy, akrocyanéza ¢i teleangiektazie), riizné eflorescence
(napf. seboroicka dermatitida, hyperkeratézy, lipogranu-
lomy, abnormality tukové tkané na hyzdich, invertované
mamily), ichtyézy, poruchy pigmentace (hyperpigmentace,
hypopigmentace ¢i fotosenzitivita), abnormality vlas@ (napf.
trichorrhexis nodosa, ,kinky hair“ syndrom, alopecie nebo
hypertrichéza) ¢i zvySend elasticita kize.

V dermatologické praxi by se na DMP mélo pomyslet pii vySe uve-
denych koznich pfiznacich, a to zejména u pacientd s postizenim
dalSich organi (dermatolog by mél aktivné patrat predevsim
po znamkach postizeni CNS, oka, facidlni dysmorfii, kostnich
dysplaziich a organomegalii). V pfipadé podezieni na DMP lze
diagnézu potvrdit specializovanym cilenym vySetfenim a u fady
nemocnych lze zajistit specifickou 1é¢bu.

VZACNE KOZNi MALIGNITY
MUDr. Katefina Kubackova, Ph.D.

Univerzita Karlova v Praze, 2. lékarska fakulta
a Fakultni nemocnice v Motole, Onkologicka klinika

Vzacné nadory klize pfedstavuji zna¢né heterogenni skupinu na-
dorti rizného embryonalniho a histogenetického ptivodu a 1é¢by.
Jejich spolecnym rysem je Casto pouze vyskyt v kiizi ¢i koznich
adnexech. Vzhledem Kk raritnosti téchto naddor neexistuji 1é¢ebna
doporuceni zaloZena na vysokém stupni evidence. Lé¢ebny pristup
je Casto zaloZen pouze na vysledcich retrospektivnich studii ¢i
jednotlivych kazuistik. Zdkladem Gspésné terapie jsou asna dia-
gnostika, spravna histologicka klasifikace a odeslani nemocnych
do center, kterd maji zkuSenosti s 1lécbou téchto tumort. Mezi
malignity epidermis a epidermalnich adnex patfi trichilemnal-
ni karcinom, karcinom pilomatrix, které se vyskytuji v oblasti
vlasového folikulu a vlasové matrix, karcinomy mazovych zlaz,
karcinomy potnich Z14z (apokrinni, ekrinni), maligni hidrade-
nom, agresivni digitalni papilarni adenokarcinom, maligni cy-
lindrom, maligni ekrinni spriradenom, mikrocysticky adnexalni
karcinom, primarni mucinézni karcinom, ekrinni epiteliom,
adenoidné cysticky karcinom. Na k@zi se mlze vyskytovat téz
lymphoepitelioma-like karcinom, podobny lymfoepiteliomu
vnazofaryngu, ale s méné agresivnim prubéhem. Extramamarni
Pagetova choroba byla pospana nejcastéji v oblasti penisu a skrota
s vlastnostmi podobnymi jako tumorti v prsnim dvorci. V kizi se
mize dale vyskytovat celé rozsdhlé spektrum sarkom@ mékkych
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tkani. Dermatofibrosa protuberans je diagnostikovana v kiiZi
¢i podkozi, pro 1é¢bu inoperabilni ¢i metastatické choroby je
registrovan imatinib, dile skupina fibrohistiocytarnich tumort,
vaskularni tumory mékkych tkani, sarkomy z hladké a skeletalni
svaloviny, nadory pochev perifernich nervili, tumory ze skupiny
extraosealnich Ewing sarkomi/PNET, svétlobunécné sarkomy
(maligni melanom mékkych ¢asti). Lécba téchto rtiznorodych
malignit se fidi lé¢ebnymi doporucenimi pro 1é¢bu sarkomi
mékkych tkani. Karcinom z Merkelovych bunék je agresivni neu-
roendokrinni karcinom ptivodem z neuralni listy. Jeho prognéza
je hor$i nez maligniho melanomu. Podobné jako u melanomu
je doporucovano vysetfeni sentinelové uzliny, které ma pouze
prognosticky vyznam, bez vlivu na celkové preziti. Néktefi autofi
doporucuji adjuvantni radioterapii spadové lymfatiky, pokud ne-
mocny nenivhodny ¢i odmitne vySetfeni sentinelové uzliny. Pro
generalizované onemocnéni je doporuc¢ovana podobna kombinace
cytostatik jako pro ostatni neuroendokrinni tumory - kombinace
cisplatiny a etoposidu.

KOMPLEX TUBEROZNi SKLEROZY
- POHLED NEFROLOGA

Prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.,
MUDr. Marek Novotny

Institut klinické a experimentdlni mediciny, Klinika nefrologie

Komplex tuberézni sklerdzy je autosomalné dominantné dé-
dicné onemocnéni s odhadovanou prevalenci 1 : 10 000 osob.
Patofyziologickym podkladem onemocnéni je mutace v jednom
ze dvou tumor supresorovych genti TSC1a TSC 2, které koduji
proteiny hamartin a tuberin, jez za normalnich okolnosti tlumi
aktivitu kindzy mTOR, vyznamného regulatoru bunééného
déleni. Onemocnéni je charakterizovano tvorbou hamartoma
potencidlné v jakékoli télesné tkani. Nejcastéji postizenymi
systémy jsou CNS, kliZze a ledviny. Onemocnéni vyznamné
snizuje kvalitu zZivota nemocnych. V détstvi zejména rozvojem
epilepsie a mentalniho deficitu, v dospélosti pak postupnym
zhorSovanim rendlniho a plicniho postizeni. V poslednim
desetileti je klinicky Gspésné testoviana moznost pouziti 1éki
ze skupiny mTOR inhibitorl na zmirnéni pribéhu onemoc-
néni. Cilem pfednasky je prezentovat posluchac¢tim zakladni
fakta o komplexu tuberézni sklerézy s nabidkou podrobnéjsich
informaci o rendlni patologii a dermatologické problematice
z pohledu internisty s dlirazem na mezioborovou spolupraci
pfi diagnostice a 16¢bé onemocnéni.

JSOU VZACNE KOZNi NEMOCI JEN VROZENE?

Prof. MUDr. Jana Hercogova, CSc., MUDr. Anna
Jirdkova, MUDr. Veronika K¥izkova, MUDr. Darina
Zelenkova

Univerzita Karlova v Praze, 2. |ékaFska fakulta

a Nemocnice Na Bulovce, Dermatovenerologicka

klinika, Centrum détské dermatovenerologie

Vzacna onemocnéni jsou ta, kterd postihuji méné nez jednu
osobu z 2000 obyvatel. Nékteré choroby pfitom mohou byt vzac-
né v jedné Casti svéta, zatimco v jiné mohou byt relativné cas-
té (napf. fogo salvagem v Evropé a v Brazilii nebo albinismus
v Evropé a v rovnikové Africe).

V soucasné dobé je popsano asi 7000 vzacnych onemocné-
ni, z toho kozni vzacné nemoci tvoii asi desetinu, tedy 700.
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Donedavna jsme my, dermatologové, za vzacna onemocnéni

povazovali obvykle jen genodermatézy, ale dnes vime, Ze do

této skupiny patfi celd §kila nozologickych jednotek. Mohou
to byt choroby vrozené, nebo se mohou manifestovat v dospé-
losti. Kromé genodermatdz to jsou téz dermatitidy (infekéni

i neinfekéni), nadory, polyetiologické nozologické jednotky

nebo kozni choroby v ramci systémovych nemoci. Néktera

onemocnéni mohou napodobovat bézné choroby. Casto se jednd

o nemoci chronické, progredujici, vjznamneé zhorsujici kvalitu

Zivota. Rada vzacnych nemoci je nelééitelnych nebo obtizné

l1éc¢itelnych, ale mezi dermatologickymi vzacnymi nemocemi

jsou i choroby 1é¢itelné a vylécitelné.

Spole¢nym problémem vSech pacientdl se vzicnymi nemoce-

mi je fakt, ze pravé kviali fidkému vyskytu je obtizné najit

specializované pracovisté nebo specialistu, ktery vcas urci

diagnézu a ridi 1é¢bu. Druhym faktem je, Ze vyzkum 1éki pro
tyto nemoci je jen omezeny. To vede jak k dennim problémtm
pacientl pfi hledani informaci a kvalifikované odborné péce,
tak k socidlnim problémtém v oblasti zaméstnanosti a zacle-
néni do spoleCnosti. Zakladem péce o nemocné se vzacnymi
chorobami je interdisciplinarni spoluprace, nutnosti je izka
navaznost na prenatalni diagnostiku a genetické poraden-
stvi. Velmi dtlezitou roli hraji pacientské organizace, u nas
reprezentované napt. Ceskou asociaci pro vzacnd onemocnéni

(www.vzacna-onemocneni.cz).

Vzacné dermatologické nemoci 1ze klasifikovat:

e genodermatézy (napt. ektodermdalni dysplazie, tuberézni
skleréza a nerofibromatoéza, genetické poruchy pigmenta-
ce, imunitniho systému, fotosenzitivni poruchy, syndromy
s tumory, dédicné metabolické vady, poruchy starnuti, kozni
mozaicismus, ichtyézy a poruchy keratinizace, epidermolysis
bullosa);

o dermatitidy infekéni (kozni leishmaniaza);

o dermatitidy neinfekéni (pemfigus, pemfigoid, dermatitis
herpetiformis, epidermolysis bullosa aquisita);

e autoimunitni nemoci (dermatomyozitida, lupus erythemato-
des, sklerodermie);

o akutni dermatitidy (toxicka epidermalni nekrolyza, angioneu-
roticky edém);

o nadory benigni (lymfangiom);

e nadory maligni (histiocytéza z Langerhansovych bunék, my-
cosis fungoides, Kaposiho sarkom);

e metabolické choroby (porfyrie, amyloid6za kiiZze, mucinéza
ktize);

@ polyetiologické jednotky (pyoderma gangraenosum);

e poruchy pigmentace (vitiligo s autoimunitou);

o poruchy keratinizovanych adnex (alopecia totalis, lichen pla-
nopilaris, pachyonychia congenita);

o poruchy cévni (primarni lymfedém).

ProtoZe porozumét vzacnym nemocem je obtiZzné, coz je dano

samotnym faktem jejich malé cetnosti v denni praxi derma-

tovenerologa, je tfeba zmapovat moznosti mezioborové spolu-
prace v CR a navazani uzsi mezinarodni spoluprace s vyznam-
nymi evropskymi centry. Pokud se zlepsi povédomi o vzacnych
koznich onemocnénich mezi praktickymi 1ékafi, pediatry,
dermatology a dal§imi specialisty, bude mozné vcéas vzicnou
nemoc zjistit nebo na ni alesponi myslet a védét, kam pacienta
odeslat k dalsi diagnostice a 1é¢bé. Domnivame se, Ze ¢im vice
spolupracujicich dermatologickych center specializovanych na
problematiku vzacnych nemoci bude, tim lépe pro pacienty,
jejich rodiny i zdravotni pojistovny (Ces. Dermatovenerol.,
2013, 3, s. 211-230).



EPIDERMOLYSIS BULLOSA CENTRE CARE

Prof. MUDr. Martin Laimer, MD
Department of Dermatology, Paracelsus
Medical University Salzburg, Austria

The term epidermolysis bullosa comprises a group of rare ge-
nodermatoses that are caused by mutations in genes encoding
components of intraepidermal adhesion and dermoepidermal
anchorage. Concomitant loss of structural and functional inte-
grity lead to the characteristic moderate to excessive fragility
of epithelial tissue with blistering upon mechanical trauma.
Involvement of mucous membranes as well as a broad spectrum
of relevant complications make EB a multisystemic disease
associated with significant morbidity and mortality. In view of
currently mostly symptomatic treatments, accurate diagnostic
approaches and comprehensive management strategies are
essential to improve the quality of life in affected individuals.
Implementation of centres of expertise along clusters of exper-
tise and transnational reference networks should further foster
intentions to ameliorate the high disease burden by clinical
and research means.

NEUROKUTANNI SYNDROMY
MUDr. Bofivoj Petrak, CSc.

Univerzita Karlova v Praze, 2. IékaFska fakulta
a Fakultni nemocnice v Motole, Klinika détské neurologie

Neurokutanni syndromy tvoii skupina chorob, které postihuji
predevsim kiiZi a nervovy systém, ale zmény se mohou objevit
také v dalSich systémech organismu - jedna se tedy o multisys-
témova onemocnéni. Manifestuji se od porodu do dospélosti,
maji vétSinou pomaly progresivni charakter a variabilni klinicky
pribéh s vysokym rizikem vyskytu nadorti, z nichZ prevazuji
hamartomy a benigni nadory, ale vzacné nejsou také maligni
novotvary. Zodpovédné geny maji funkci tumor-supresor ge-
ni. Nejcastéjsi neurokutanni syndromy (neurofibromatézy,
tuberézni skleréza) maji autosomalné dominantni charakter
dédicnosti, ale sporadicky vyskyt je u téchto jednotek také
velmi Casty. Dale je sem fazen velky pocet dalSich jednotek,
Casto extrémné vzacnych, s riznymi typy dédicnosti ¢i pouze
sporadickym vyskytem. Za jednotici prvek pro zafazeni do této
skupiny je v soucasnosti povazovana porucha vyvoje v oblasti
neurdlni listy (utvareni neuralni liSty, migrace nebo zavérecna
diferenciace zarode¢nych bunék) a postizeni neuro-ektodermu.
Pivodni termin fakomatdzy se jiZ nepouziva.
Neurofibromatosis von Recklinghausen typ 1 (NF1) je nejcas-
téji se vyskytujici onemocnéni ze skupiny neurokutannich
syndrom. Pfi¢inou je mutace genu NFI (17ql1.2) a porucha
tvorby neurofibrominu - negativniho regulatoru komplexu
Ras. Klinickd diagnéza NF1 je definovana sedmi diagnostickymi
kritérii, vCetné skvrn café au lait (CAL) a frecklingu na kazi.
Z diferenciadlnédiagnostického hlediska je pro NF1 diilezita nova
jednotka Legius syndrom.

Neurofibromatosis von Recklinghausen typ 2 (NF2) je samostat-
né onemocnéni s mutaci genu NF2 (22q12.2) a poruchou tvorby
schwannominu. Kozni nalez skvrn CAL je chudy, diagnostické
jsou oboustranné schwannomy/neurinomy akustiku a dalsi mno-
hocetné benigni nddory nervového systému.

Tuberézni skleréza (TSC) je druhé nejcastéji se vyskytujici one-
mocnéni ze skupiny neurokutannich syndrom. Pfi¢inou je
mutace gentl TSC1 (9g34.13) a TSC2 (16p13.3) s poruchou tvorby
hamartinu a tuberinu. Klinicka diagnéza TSC je definovana
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dvéma skupinami diagnostickych pfiznakt - hlavnich (11) a ve-
dlejsich (9). Mezi hlavni kozni pfiznaky patfi hypomelanotické
makuly, fibrézni plaka + angiofibromy v obliceji, Sagrénova kiize
a fibromy kolem nehtd.

KOZNi T-BUNECNE LYMFOMY NA I. DVK V BRNE

Prof. MUDr. Vladimir Vaskd, CSc.
Masarykova univerzita, Lékarska fakulta a Fakultni
nemochice u sv. Anny, Dermatovenerologicka klinika

Kozni T-bunécéné lymfomy (CTCL) jsou heterogenni skupinou
nehodgkinskych lymfomi a primarné se vyskytuji v kizi. Jejich
etiopatogeneze zlistava nejasnd, nejcastéjsim typem je mycosis
fungoides, indolentni lymfom ve vét$iné pfipadli, agresivni
Sézaryho syndrom je méné Casty, CD30 pozitivni proliferace jsou
jesté vzacnéjsi. Na I. dermatovenerologické klinice v Brné bylo
jen od roku 1998 dosud sledovano a léceno 126 pacientd, z toho
pacientl s mycosis fungoides bylo 109, nemocnych se Sézaryho
syndromem devét. Pfevazovalo stadium IA - 41 nemocnych,
IB - 34 pacientdl. V 1é¢bé byly pouZity rtizné modality v¢. 1é¢by
kombinované, osou v 1é¢bé jsou fotochemoterapie a modifikatory
imunitni odpovédi. Z uvedeného souboru dosud zemftelo 28 pa-
cientli. V ¢asném stadiu onemocnéni preziva 92,5 % pacientd,
u Sézaryho syndromu je to 45 % pacientd.

Ve studii genetické variability, ktera se m@iZe podilet na vyvoji této
malignity, bylo zkoumano 19 polymorfnich variant vybranych
gent u 75 pacientt sledovanych od roku 1993, 44 muzi a 31 Zen,
prameérny vek 56 let. V nasi kohorté prezivalo 86 % pacientll pét
let, median pteziti byl 19 let. Multivaria¢ni Cox regresni model
identifikoval MDR-1 (multidrug receptor-1) Ex20/2677 (rs2032582)
polymorfismus jako signifikantni geneticky faktor ovliviiujici
preziti pacient s CTCL. MlZeme pfedpokladat, Ze genotyp TT
v pozici 2677 daného polymorfismu pfedstavuje vyhodu pro pa-
cienta s CTCL, jehoz onemocnéni je tedy mozné klinicky dlouho-
dobé stabilizovat uspésnou 1lécbou.

MEZIOBOROVA SPOLUPRACE PRI RESENI
ROZSAHLYCH KOZNICH AFEKCI

MUDr. Martin Molitor, Ph.D., MUDr. Alexander Vatlak,
MUDTr. Lucie Kalinova, Ph.D.

Univerzita Karlova v Praze, 1. |ékaFska fakulta

a Nemocnice Na Bulovce, Klinika plastické chirurgie

Rozsdhlé kozni afekce mohou mit rizny ptivod, genezi i progné-
zu, vzdy vSak znamenaji pro postizeného velkou stigmatizaci.
Nositelé téchto afekci jsou omezeni ve spoleCenském Zivoté,
jsou vystaveni naro¢né 1é¢bé, a 1é¢ba nékdy neni viibec mozna,
a v nékterych pfipadech jsou vystaveni i riziku fatalni prognézy.
Postizené déti trpi navic nezadouci pozornosti okoli a pocitem
jakési nenormalnosti.

Pacienti s rozsdhlym koznim postiZenim jsou logicky a zcela
zasadné primarné sledovani a 1é¢eni dermatology a dermatoon-
kology. Vybrané skupiny nemoci, u kterych je mozna chirurgicka
intervence, jsou pak Casto feSeny ve spolupraci s plastickymi
chirurgy. Plasticti chirurgové disponuji v§emi dostupnymi zna-
lostmi a zru¢nostmi ke zvladnuti rozsahlych koZznich defektti.
Na pracovistich plastické chirurgie se z rozsdhlych koznich afekci
nejcastéji resi rozsahlé kozni maligni tumory, hemangiomy nebo
vaskuldarni malformace a rozsahlé pigmentové névy. Pfi Klinice
plastické chirurgie Nemocnice na Bulovce byla pro déti postizené
rozsahlym koZnim onemocnénim zfizena specidlni Poradna pro
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matefska znaménka a vrozené vady kiiZe. V této poradné se setka-
vaji specialisté z fad dermatologti, plastickych chirurgii, détskych
chirurgt a détskych 1ékarti. Komise po vySetfeni a zohlednéni
potfebnych nadlezi navrhuje pro postiZzené déti optimalni terapii.

PRIMARNI LYMFEDEM

MUDr. Veronika KFizkova,

prof. MUDr. Jana Hercogovai, CSc.,
MUDr. Darina Zelenkova

Univerzita Karlova v Praze, 2. lékarska fakulta

a Nemocnice Na Bulovce, Dermatovenerologicka
klinika, Centrum détské dermatovenerologie

Lymfedém predstavuje chronické, progredujici, ¢asto celozZivotni
onemocnéni, které ma vyrazné negativni dopad na kvalitu Zivota
pacienta. Pocet lidi trpicich lymfedémem se celosvétové odhaduje
na 140-250 miliénti, asi polovinu nemocnych tvofi pacienti s pri-
marnim lymfedémem. Lymfedém je definovan jako otok, ktery
vznika nasledkem zvySeného hromadéni intersticidlni tekutiny
ve tkanich pti porusené lymfatické drendzi. Pfic¢inou rozvoje pri-
marniho lymfedému byva nejcastéji kongenitalni deficit poctu
lymfatickych cév. Méné obvyKkly je vyskyt hyperplazie miznich
cév nebo fibrdza tfiselnych uzlin. Primarni lymfedém muze byt
geneticky podminény (napf. Nonne@iv-Milroyv syndrom nebo
Meige syndrom). Podle véku manifestace primarniho lymfedé-
mu rozliSujeme lymphoedema congenitum, praecox a tardum.
Kauzalni terapie lymfedému zatim neexistuje. Zakladem 1écby
lymfatickych otokd je soubor konzervativnich postupti oznacova-
nych jako komplexni dekongestivni terapie. Sklad4 se z manudlni
a/nebo pristrojové lymfodrenaze, zevni komprese, pohybovych
cviceni, péce o klizi a rezimovych opatfeni.

NOVINKY V DIAGNOSTICE A LECBE
ONEMOCNENI SKUPINY PEMFIGU

Doc. MUDr. Hana Jedlickova, Ph.D.
Masarykova univerzita, Lékarska fakulta a Fakultni nemocnice
u sv. Anny v Brné, I. dermatovenerologicka klinika

Pemfigus patfi mezi vzacné zavazné autoimunitni dermaté-
zy. V poslednich letech bylo popsano nékolik novych jednotek
a obohatil se pohled na etiopatogenezi pemfigu. U vzacnych
onemocnéni existuje malo dat z prospektivnich kontrolova-
nych terapeutickych studii. Proto jsou velkym pokrokem prvni
Evropské doporucené postupy diagnostiky a terapie, které shrnuji
soucasné poznatky o modernich vySetfovacich metodach a vedeni
1é¢by téchto onemocnéni.

GENODERMATOZY U DETi - _
MOZNOSTI DIAGNOSTIKY V CR

MUDr. Stépanka Capkova
Fakultni nemocnice v Motole, Dermatologické oddéleni pro déti

Détsky dermatolog, ktery je v ambulanci zahlcen pfivalem ko-
jenci a déti s atopickou dermatitidou, musi pomyslet i na one-
mocnénivzacna, kterych je vdermatologii okolo 400. Patfi k nim
predevsim genodermatdzy, jejichz priznaky se vét§inou objevi jiz
v novorozeneckém nebo kojeneckém véku.

dani z prazskych a nékterych mimoprazskych novorozeneckych
oddéleni na tzv. jednotku pro déti s poruchou kozniho krytu
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na Pediatrické klinice 2. LF a FN Motol, kde probiha meziobo-
Tova péce a konzultace s genetikem. U kojenct a vétSich déti
je dlouholetou tradici spoluprace pfi diagnostice a 1é¢bé mezi
Détskym koznim oddélenim Pediatrické kliniky FN Brno a détsky-
mi koznimi ambulancemi pfi Dermatovenerologické klinice VEN
a 1. LF UK, Dermatovenerologické klinice 2. LF UK a Nemocnice
Na Bulovce, Klinice nemoci koznich a pohlavnich FN Hradec
Kralové, Dermatovenerologické klinice FN Plzeri a Détskou kozni
ambulanci Oblastni nemocnice Mladd Boleslav. Hlavnim part-
nerem pro potvrzeni diagndzy a odeslanim vzorku do laboratori
molekularni diagnostiky je Oddéleni klinické genetiky Ustavu
biologie a 1ékafské genetiky 2. LF UK a FN Motol.

RARE DISORDERS OF CORNIFICATION:
FROM MUTATIONS TO PATHOPHYSIOLOGY

1.2,3pp Hans Christian Hennies, Ph.D.,

prof. Katja Martina Eckl, Ph.D.,

1.2pyice Maria de Lima Cunha, MSc.,

. 2Roswitha Plank, MSc., 2Ramona Casper, BSc.,

TRamona Schupart, BSc., 2Holger Thiele, MD,

2 Janine Altmiiller, MD, 3Susanne Brodesser, Ph.D.,

4Rotem Tidhar, Ph.D., “prof. Anthony Futerman, Ph.D.,

5PD Vinzenz Oji, MD., >prof. Heiko Traupe, MD.,

SIngrid Hausser, Ph.D.,

’prof. Johannes Zschocke, MD,

Sprof. Matthias Schmuth, MD.,

23prof. Peter Niirnberg, Ph.D.

Center for Dermatogenetics, Div. of Human Genetics and Dept.
of Dermatology, Medical University of Innsbruck, Innsbruck, Austria

2Cologne Center for Genomics, University of Cologne,

Cologne, Germany

3CECAD, University of Cologne, Cologne, Germany

4Dept. of Biological Chemistry, Weizmann Institute of Science,
Rehovot, Israel

SDept. of Dermatology, University Hospital of Miinster,

Miinster, Germany

SInst. of Pathology, University Hospital of Heidelberg,
Heidelberg, Germany

Div. for Human Genetics, Medical University of Innsbruck,
Innsbruck, Austria

8Dept. of Dermatology, Medical University of Innsbruck,
Innsbruck, Austria

Disorders of cornification comprise a large group of diseases
characterized by disturbed terminal differentiation of epidermal
keratinocytes, which is often associated with an impairment of
epidermal barrier function possibly leading to additional featu-
res. Many of these are monogenic diseases; they can be divided
into common and rare diseases and further into syndromic and
non-syndromic forms. Rare, non-syndromic disorders of corni-
fication include congenital ichthyoses, which affect all or most
of the integument by generalized scaling and erythema. Further
cutaneous features may include hypohidrosis and palmoplantar
keratoderma; moreover, extensive scaling can lead to skin infec-
tions, contractures, alopecia, and ophthalmologic complications.
They consist mainly of autosomal recessive congenital ichthyosis
(ARCI) and keratinopathic ichthyosis, which is inherited autoso-
mal dominantly in most cases. ARCI are clinically heterogeneous;
the scaling of the skin ranges from large and coarse to fine and
superficial, erythema may be severe and pronounced or mild and
even almost invisible, and ARCI include a number of clinical sub-
types such as the so called self-improving congenital ichthyosis.



Mutations underlying ARCI are most frequent in TGM1, the gene
for transglutaminase 1, which contributes to binding w-hydroxy-
acyl-sphingosine by esterification to cross-linked proteins of the
cornified envelope. ARCI, however, can be caused by mutations in
more than nine different genes, most of which code for proteins
involved in epidermal lipid homeostasis and contribute to the
formation of the cornified envelope.

Both genetic and allelic heterogeneity of rare disorders of
cornification significantly complicate the identification of
mutations. Massively parallel or “next generation” sequen-
cing can provide highly efficient strategies for the analysis of
whole chromosomal regions and whole exomes. The approach
is now state-of-the-art for identifying mutations in - possibly
heterogeneous - rare monogenic diseases and can be useful
also for targeted approaches through parallel sequencing
panels of established candidate genes. These approaches ha-
ve already been proven to be valuable for effective genetic
diagnostics. Moreover, the comprehensive identification of
unknown mutations and mutation spectra underlying diffe-
rent forms of congenital ichthyosis are the basis for improving
our understanding of the function of the affected proteins, the
molecular pathophysiology of the diseases, and consequently
the identification of drug targets and the design of novel the-
rapeutic strategies.

RARE KERATINSATION DISORDERS -

FROM GENE TO THERAPY: IN-VITRO DISEASE
MODELLING AND PATIENT-SPECIFIC
PROTEIN REPLACEMENT APPROACHES

prof. Katja Martina Eckl, Ph.D., 2Roswitha Plank, MSc.,

3Mor Paviovsky, MD, 2Ramona Casper, BSc.,

2Thomas Alef, MSC, “prof. Sigrid Tinschert, MD,

3prof. Eli Stprecher, MD, 5prof. Heiko Traupe, MD.,

. 2Dylce Maria de Lima Cunha, MSc.,

SIngrid Hausser, Ph.D.,

’prof. Marcelo Calderon, Ph.D.,

8prof. Giinther Weindl, Ph.D., 8Sarah Hedtrich, Ph.D.,

.2,9pD Hans Christian Hennies, Ph.D.

'Center for Dermatogenetics, Div. for Human Genetics

and Dept for Dermatology,

Medical University of Innsbruck, Innsbruck, Austria

2Center for Dermatogenetics, Cologne Center for Genomics,
Univ. of Cologne, Germany

3Department of Dermatology, Tel Aviv Sourasky Medical Center,
Tel Aviv, Israel

4Div. for Human Genetics, Medical Univ. Innsbruck,

Innsbruck, Austria

5Dept. for Dermatology, University of Miinster, Germany

SEM Laboratory, Institute of Pathology, Univ. Heidelberg,
Heidelberg, Germany

7Institute for Chemistry and Biochemistry,

Freie Universitat Berlin, Germany

8Institute for Pharmaceutical Science, Freie Universitat Berlin,
Berlin, Germany

9CECAD, University of Cologne, Cologne, Germany

Rare, congenital keratinisation disorders, among those the auto-
somal recessive congenital ichthyosis (ARCI) have a prevalence of
approx. 1t0 200,000 persons in Europe and the US, and therapy is
up to date only symptomatic and by no means sufficient. In recent
years mutations in nine genes causing ARCI have been identified.
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Furthermore, the identification of mutation in genes causative
for others rare keratinisation disorders shed additional light
on epidermal pathways and epidermal barrier integrity. Today
we can postulate, that the replacement of the protein which is
lacking in the patients epidermis caused by a homozygous or
compound heterozygous mutation will return the epidermis to
normal or nearly normal function. Tremendous work has been
done by us and co-operation partners to generate, establish, and
validate 3D full-thickness skin models mimicking human skin
from healthy controls and patients with a skin disorder. Models
underwent characterisations following European and internati-
onal standards. Today these models are used to replace animals
in the development of protein replacement therapies (PRT)
for congenital ichthyosis and other keratinisation disorders.
Our main interest is the replacement of transglutaminase-1,
12R-LOX and eLOX-3, encoded by TCM1, ALOX12B and ALOXE3,
respectively. Mutations in the TMCI and the both LOX-genes
together account for roughly 50% of all ARCI patients in Germany
and Austria. Recently we gained first proof-of-concept results
for nanoparticle based PRT using transglutaminase-1 deficient
skin models.

To further enhance our interest in reducing animal experiments
while developing new pharmaceuticals for rare skin disorders,
we are currently developing 3D skin models for more complex
diseases of the skin, namely for Neurofibromatosis-1 or Cole di-
sease. Another approach is to integrate cells generated through
fate-specific differentiation from induced pluripotent stem cells
(iPSCs). We gained first promising results for iPSC-derived mela-
nocytes from healthy and diseased sources. Melanocyte enriched
3D model systems can help us understand the pathomechanisms
of rare pigmentation disorders and are an excellent platform for
pharmaceutical/cosmetic testing.

PACHYONYCHIA CONGENITA

MUDr. Anna Jirakova, Ph.D.,

prof. MUDr. Jana Hercogova, CSc.
Univerzita Karlova v Praze, 2. lékarska fakulta

a Nemocnice Na Bulovce, Dermatovenerologicka
klinika, Centrum détské dermatovenerologie

Pachyonychia congenita (PC) je velmi vzacnym onemocnénim
(~1:500000-1:1000000), vyvolanym autosomalné dominantni
mutaci jednoho z péti gent zodpovédnych za tvorbu keratinu
(K6a, K6b, Kéc, K16, K17). PC byla poprvé popsana Jadassohnem
a Lewandowskym v roce 1906. Hlavnimi pfiznaky choroby jsou:
hypertroficka dystrofie nehtli (nemuseji byt postizeny vSechny
nehty), bolestiva palmoplantarni keratodermie, cysty, folikular-
ni hyperkeratéza, leukokeratéza sliznici dutiny Gstni. Dalsimi
priznaky, které mohou byt u pacientti s PC pfitomny, jsou: vznik
puchytt v oblasti dlani a plosek, hyperhidréza, alopecia, zubni
malformace, zmény rohovky. Za vznik PC miiZe byt zodpovédnych
témeér 100 riznych mutaci v genech pro keratin. PC miiZe byt
dédicnd, nebo muze byt vysledkem spontanni mutace.

U¢inna 1é¢ba PC neexistuje. V soufasné dobé probihaji studie
tykajici se genové terapie s vyuzitim siRNA a také lokalné apli-
kovaného rapamycinu.

Na nasi klinice mame v tuto chvili v pé¢i pét pacientd s PC,
tfi déti a dva dospélé pacienty. VétSina pacientl z této sku-
piny byla hodné dlouho vedena a 1é¢ena na riznych derma-
tologickych pracovistich v Ceské republice pod diagnézou
onychomykéza.
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4

195



196

QO ‘ ABSTRAKTA Z KONGRESU

VZACNA FORMA POROKERATOZY

Doc. MUDr. Jarmila Rulcova, CSc.,

MUDr. Irena Bartosova, 2doc. MUDr. Josef Feit, CSc.,
prof. MUDr. Vladimir Vasku, CSc.

Masarykova univerzita, LékaFska fakulta a Fakultni

nemocnice Brno, Dermatovenerologicka klinika

2Masarykova univerzita, Lékafska fakulta a Fakultni

nemocnice Brno, Ustav patologie

Porokeratdzy jsou chronicka kozni onemocnéni charakterizovana
poruchou rohovéni. Porokeratosis verrucosa predstavuje raritni
Klinickou variantu dosud neuvadénou v klasifikaci porokeratéz.
Celosvétové byly popsany priblizné tfi desitky pripadi, v Ceské li-
teratufe zminky o dané jednotce nenachazime. Typicky postihuje
mladé zdravé muze. Patognomické je postizeni klize v glutealni
oblasti vCetné interglutedlni ryhy (nalez ostfe ohranicenych
rtizovoCervenych map se Supicim povrchem), verukézni atvary
na akrech dolnich koncetin a histologicky nalez sloupcovité
parakeratozy.

Diagnoéza byva stanovena po mnoha letech trvani pfiznakd,
inicialné je povazovana za akuminatni kondylomy, tineu ¢i
psoridzu. Jednoznacné ucinna terapie neexistuje. Pro maligni
potencial je nutna dispenzarizace. V kazuistice byl popsan pfipad
mladého muze, u kterého na zakladé klinického nalezu, vysledku
histologie a porovnani s kazuistikami publikovanymi v databazi
MEDLINE byla stanovena diagnéza porokeratosis verrucosa.
Pacient je v péci kliniky tfi roky, parcidlni terapeuticky efekt byl
zaznamenan podavanim systémového retinoidu v kombinaci
s intenzivni lokalni terapii.

LOW DOSE CYTOKINES ORAL TREATMENT OF
VITILIGO AND OTHER RARE SKIN DISEASES

Prof. Torello Lotti, MD, MD (Hon).

University of Rome “G. Marconi” Rome, Italy

In recent years, the central role of signaling molecules such as
hormones, cytokines and growth factors becomes evident in both
physiological and pathological processes; these signaling mole-
cules are the main regulating effectors of whole body biological
functions in accordance with the guiding principle of Psycho-
-Neuro-Endocrine-Immunology (P. N. E. I.)

The Low Dose Medicine (LDM) represents an innovative medical
approach in which the latest evidences in the fields of Molecular
Biology, P. N. E. I. and nano-concentration pharmacology are
merged.

LDM suggest the use of low-doses of activated biological molecules
in order to manage P. N. E. I. homeostasis and this approach
represents a new opportunity for the development of therapeutic
strategies based on immune balancing interventions.
Scientific evidences of LDM approach efficacy and safety in the
treatment of Vitiligo and Other Rare Skin Diseases , and positive
preliminary data regarding the oral administration of low dose
activated cytokines for Vitiligo and Other Rare Skin Diseases
treatment, support LDM-based therapeutic approach for many
dermatological diseases.

Keyword: Vitiligo, Other Rare Skin Diseases, Psycho-Neuro-
-Endocrine-Immunology, Low Dose Medicine, signaling molecu-
les, Sequential Kinetic Activation, dermatologic diseases
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SYSTEMOVA LECBA INFANTILNICH
HEMANGIOMU

TMUDrY. Josef Malis, 2MUDr. Veronika Stara

Univerzita Karlova v Praze, 2. lékafska fakulta a fakultni
nemocnhice v Motole, Klinika détské hematologie a onkologie

2Univerzita Karlova v Praze, 2. |ékaFska fakulta a fakultni
nemocnice v Motole, Pediatricka klinika

Infantilni hemangiomy (IH) - nejcastéjsi benigni nadory - po-
stihuji 10-12 % kojencti, vétSinou spontanné involuji, 10-20 %
progredujicich IH mize pisobit zavazné funkeni obtize nebo
kosmetické vady. IH se déli do tfi skupin: povrchové (superfici-
alni) - 50-60 %, podkozni (hluboké) - 15 % - a smiSené - 25-35 %.
Velikost a pocet loZisek jsou znac¢né variabilni. Pfirozeny vyvoj
infantilnich hemangiom@ ma tii faze: a) proliferace (obdobi
ristu), b) faze stagnace, c) fize regrese (involuce). VétSina in-
fantilnich hemangiom se objevi v prvnich 2-3 tydnech Zivota,
pak postupné rostou az do 9.-12. mésice. Prvnich Sest mésicd je
rist pomeérné rychly, pozdéji se zpomaluje. Vyjimecné miize pro-
lifera¢ni faze trvat déle, nékdy i 18-24 mésicli. Nastup involuéni
faze, ktera je vSak obtizné predvidatelnd, se u superficidlnich
hemangiom projevuje zménou barvy z jasné Cervené na mat-
né Cervenou, fialovou nebo Sedou. Involuce hlubokych 1ézi se
projevi zmens$ovanim a zméknutim. Rozhodovani, zda je nutné
infantilni hemangiom 1é¢it, ovliviiuje nékolik faktorii: velikost
a lokalizace 1éze, vék ditéte, rychlost ristu a také prfedpoklad
dalsiho vyvoje hemangiomu, event. jaké by mohlo po ném
zlstat reziduum. Aktivni intervence by méla zabranit rozvoji
zivot nebo funkci ohrozujicich komplikaci nebo jiz existujici
komplikace zvratit. Vyznamny pielom v 1é¢bé IH znamenal rok
2008, kdy Labreze a spol. publikovala prvni zpravu o uspésné
1é¢bé IH pomoci neselektivniho betablokatoru propranololu
(N Engl ] Med, June 12, 2008, 358, p. 24). Po této publikaci prv-
nich zprav o i¢incich propranololu na IH se rychle objevily dalsi
povzbudivé vysledky podavani propranololu a ten se béhem né-
kolika mésici stal 1ékem prvni volby 1é¢by problematickych IH.
Terapeutické rozmezi se pohybuje mezi 1-3 mg propranololu na
kg télesné hmotnosti a den. Vét§ina autord uvadi davku 2 mg/kg/
den rozdélenou do 2-3 dennich davek. Délka 1é¢by se velmi rizni
a primarné zavisi na klinické odpovédi. Obvyklé doporucenti je,
Ze by méla pokryt celou dobu prolifera¢ni fize. Primérna délka
16¢by se uvadi v riznych zpravach kolem 6,4 mésice (rozmezi
1 tyden-15 mésici). Recentni randomizovana studie prokazala
nejlepsi efekt propranololu na IH v davce 3 mg/kg ve dvou den-
nich davkach po dobu Sesti mésict. (C. Léauté-Labreze, N Engl
J Med, 2015, 372, p. 735-746). Rozhodujicim faktorem uspésné
terapie je v€asné zahajeni terapie - v dobé nejvétsi ristové
aktivity, tzn. v prvnich tydnech a mésicich riistu kosmeticky
nebo funkéné zavazného IH, ptipadné pfi rozvoji zdvaznych
sekundarnich zmén - ulcerace, krvaceni. Mezi vedlejsi a neza-
douci projevy patii poruchy spanku, akrocyanéza, hypotenze,
bradykardie a hypoglykémie. Propranolol predstavuje drama-
tické zlepSeni 1é¢by problematickych IH; jeho témér masové
nasazeni umoznilo stanovit dnes jiZ pomérné jasnd kritéria
indikace 1é¢by, monitorace a sledovani eventualnich vedlejsich
projevil. Propranolol nelze pouzit ve vSech fazich pfirozeného
vyvoje IH, ale pokud je nasazen spravné v dobé proliferace, je
jeho efekt rychly, velmi dobry a trvaly.



LECBA HEMANGIOMU U DETI
Z POHLEDU DERMATOLOGA

MUDr. Darina Zelenkova,

prof. MUDr. Jana Hercogova, CSc.
Univerzita Karlova v Praze, 2. Iékarska fakulta

a Nemocnice Na Bulovce, Dermatovenerologicka
klinika, Centrum détské dermatovenerologie

Infantilni hemangiomy (IH) jsou nejcastéjsi vaskularni tumory
postihujici 10-12 % kojencti. VétSina tumorti postupné regreduje
plné ¢i s minimalnimi nasledky. Nékteré ale mohou ohrozit
zakladni Zivotni funkce. Dermatolog je v takovémto piipadé
soucasti mezioborové spoluprace.

Autofi prezentuji pohled dermatologa na 1écbu hemangiomt
a referuji vysledky aplikace cévniho laseru u téchto pacientd.

KOZNi KOMPLIKACE BIOLOGICKE LECBY
PSORIAZY A CHOROB PRIBUZNYCH
Z POHLEDU PATOGENEZE

MUDr. Martin Tichy, Ph.D.
Univerzita Palackého v Olomouci, LékaFska fakulta
a Fakultni nemocnice Olomouc, Klinika chorob koZnich a pohlavnich

Zvlastni skupinu neZadoucich tcinkl registrovanych v pribé-
hu terapie imunitné podminénych onemocnéni preparaty ze
skupiny inhibitor TNF-alfa pfedstavuji tzv. paradoxni reakce,
jejichz frekvence s poctem odlécenych pacientti vzrista. Jedna se
o situace, kdy v priibéhu terapie blokatory TNF-alfa dochdzi ke
vzplanuti choroby, kterd je k anti TNF-alfa terapii bézné indiko-
vana. Nejcastéjsi formou téchto paradoxnich reakci jsou projevy
kozni v podobé vzplanuti loziskové psoridzy a rliznych psoriazi-
formnich exantémii. Mnohem vzacnéji je na kliZi popsan rozvoj
jinych projevi napt. v podobé sarkoidnich granulom. Spektrum
extrakutannich paradoxnich reakci zahrnuje indukci Crohnovy
choroby, kloubniho zanétlivého onemocnéni (revmatoidni ar-
tritida, psoriaticka artritida) nebo akutni uveitidy.

Spole¢nym jmenovatelem vzniku paradoxnich 1ékovych reakci
se zda byt cytokinova dysbalance navozena cilenou inhibici TNF-
-alfa. Nahla masivni blokace TNF-alfa s naslednou amplifikaci
aktivity jinych prozanétlivych cytokind - zejména IFN-alfa - mtze
u nékterych osob indukovat vzplanuti patogeneticky ptibuzného
onemocnéni v geneticky predisponovaném terénu, prestoze cho-
roba primdrné indikovand k 1é¢bé zlistava v remisi.

SlozZitost problematiky téchto paradoxnich lékovych reakci pti tera-
pii inhibitory TNF-alfa dokumentujeme tfemi klinickymi pripady.

NEOBVYKLE PROBIHAJIiCi PRIPAD
ATYPICKE MYKOBAKTERIOZY

MUDr. Miroslav Necas, Ph.D.
Masarykova univerzita, Lékarska fakulta a Fakultni
nemocnice u sv. Anny, Dermatovenerologicka klinika

Atypicka mykobakteridza je infekce vyvolana podminéné pato-
gennimi druhy mykobaktérii. Je prezentovan piipad 65letého
pacienta s neobvykle probihajici formou kozni mykobakteridzy
v podobé verukézné-papilomatézniho loziska na levém lytku,
Klinicky zpocatku imponujiciho jako chronicka vegetujici pyoder-
mie. K ndkaze doslo zfejmé poranénim o skalni Gtes pfi plavani
v mofti. Mikroskopicky byla popsana suspektni aktinomykotic-
ka vlakna, v kultiva¢nim vySetfeni byly inicidlné opakované
prokazany E. coli a zlaty stafylokok, zatimco v histologickém
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obraze bylo popsano nékolik télisek, ktera by mohla odpovidat
mykobaktériim, a to v barveni Fite. Naopak barveni podle Ziehl
Neelsena bylo negativni. Jasny granulomatézni proces nebyl his-
tologicky zastiZen. PCR vySetfeni na atypicka mykobaktéria bylo
negativni, stejné jako kultivacni prtikaz. Pacient je lécen nyni jiz
vice nez ¢tyfi mésice klaritromycinem a loZisko v oblasti levého
lytka pomalu regreduje. Atypicky vzhled a pribéh onemocnéni
mohl byt zpisoben bakteridlni infekei a pfipadné i soubéZnou
aktinomykézou. Kromé toho se mohly uplatnit také dalsi faktory
pacientova zdravotniho stavu jako diabetes a sideropenie.

VZACNE INFEKCE KUZE
U TRANSPLANTOVANYCH

2MUDr. Zuzana Se¢nikova, » 2MUDr. Katefina Juzlova,
:2MUDr. Martina DZambova, 3MUDr. Lenka Hoskova,
L4prof. MUDr. Jana Hercogova, CSc.

Univerzita Karlova v Praze, 2. IékaFska fakulta a Nemocnice

Na Bulovce, Dermatovenerologicka klinika

2Univerzita Karlova v Praze, 2. 1ékafska fakulta, Ustav epidemiologie
3Institut klinické a experimentalni mediciny, Klinika kardiologie
4Institut klinické a experimentalni mediciny,

Dermatovenerologické oddéleni

Infekcéni komplikace predstavuji pro pacienty po transplantaci
organd zavazny problém. V prvnim roce po operaci trpi nefatalni
infekci 40-70 % nemocnych a pfiblizné u 50 % zemfelych pacient
je pri¢inou umrti pravé infekce. Kozni infekce patii k tém nejcas-
téj$im, podle soucasnych poznatkil se objevuji u 66-80 % pacientd
po transplantaci. Pri¢inou zvyseného rizika téchto komplikaci je
zejména imunosupresivni lécba, pricemz konvenéni imunosuprese
pusobi jak na bunécnou, tak i na humoralni slozku imunitniho
systému piijemce.

Autofi prezentovali pfehled infekénich nemoci v post-
-transplanta¢nim obdobi se zaméfenim na vzacnéjsi, resp.
oportunni infekce, které jsou pro imunosuprimované pacienty
charakteristické.

Sdéleni bylo doplnéno o pripad pacienta po transplantaci srdce se
vzacnym systémovym infekénim onemocnénim manifestujicim
se inicidlné koznimi pfiznaky. Popsany byly diagnostické i tera-
peutické obtiZe, jeZ mohou byt v pfipadech atypickych infekénich
agens Casté. Zdiiraznéna byla potfeba mezioborové spoluprace,
ktera je pro zajisténi kvality péce pro pacienta zcela zasadni.
Prace byla podpofena grantem IGA MZ CR NT 14203.

OBTIZNE DIFERENCOVATELNE
ONEMOCNENI POJIVA

MUDr. Olga Faustmannova, Ph.D.
Masarykova univerzita, Lékarska fakulta a Fakultni
nemocnice Brno, Dermatovenerologicka klinika

Autoimunitni onemocnéni pojiva piedstavuje pro nemocné vyraz-
nou zivotni komplikaci. V systémové formeé snizuje kvalitu Zivota.
Kozni projevy onemocnéni jsou promeénlivé, maji riiznou zavaznost.
Pro cely pritbéh choroby je obvykle charakteristické stfidani exacer-
baci sremisemi. Incidence téchto chorob se v populaci zvysuje. Jejich
etiopatogeneze neni stale objasnéna, 1écba je pouze symptomaticka.
U plné rozvinutych nemoci maji pacienti postiZeny riizné organové
systémy a zcela nezbytné je jejich sledovani a vedeni terapeutického
procesu u celé fady medicinskych odborniki.
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Urcité procento nemocnych je podle mezindrodni klasifikace
nemoci obtizné zafaditelnych do pfesné definované nozologické
jednotky.

KOMPLEXNI PECE O PACIENTY S VZACNYM
ONEMOCNENIM NA DKO PEK FN BRNO

. 2MUDr. Jana Kyrov4, »2MUDr. Blanka Pinkova,
2, 3RNDr. Lenka Fajkusova, CSc.,
2,4MUDr. Renata Gaillyova,
5MUDr. Karel Vesely, Ph.D.,
2doc. MUDr. Hana Buckova, Ph.D.
Masarykova univerzita, Lékafska fakulta a Fakultni nemocnice
Brno, Pediatrickd klinika, Détské kozni oddéleni
2EB Centrum CR, Brno
3Masarykova univerzita, Lékafska fakulta a Fakultni nemocnice Brno,
Interni hematologickd a onkologicka klinika,
Centrum molekularni biologie a genové terapie
4Masarykova univerzita, Lékafska fakulta a Fakultni
nemocnice Brno, Oddéleni |ékaFské genetiky
5Masarykova univerzita, LékaFska fakulta a Fakultni
nemocnice u sv. Anny, |. patologicko-anatomicky ustav

Onemocnéni, ktera se vyskytuji v populaci méné nez u péti obyvatel
210 000, se oznacuji jako vzacna (VO). Tuto heterogenni skupinu
nemoci tvoti z 80 % onemocnéni dédi¢na, dile pak vzacné infekc-
ni, vrozené, nadorové a nékteré autoimunitni choroby. Diky této
,vzacnosti“ VO casto vyzaduji specifickou zdravotni péci, coz vede
celosvétové ke vzniku center specializované péce pro VO. Cilem
téchto center je koncentrovat experty z rtiznych obor{, ktefi jsou
schopni pacientiim s VO poskytovat vysoce kvalitni péci, a tim zajis-
tit maximalni efektivitu vynaloZzenych nakladi. Neméné dilezitou
soucasti komplexni péce jsou i fungujici pacientské organizace.

Autori prezentovali zkuSenosti Détského kozniho oddéleni
PEK FN Brno, které se dlouhodobé zaméfuje na genodermatdzy
a koncentruje vzacna kozni onemocnéni v celém rozsahu. DKO
ve spolupraci s Centrem molekuldrni biologie a genové terapie
FN Brno a LF MU v Brné (CMBGT) a Oddélenim 1ékafské gene-
tiky (OLG) FN Brno realizuje diagnostiku Siroké palety geno-
dermatéz na molekularni iirovni (DNA molekularni analyzu).
V soucasnosti je mozné ve FN Brno vysetfit 84 genti, které se ke
genodermatézam vztahuji. Vyznam DNA diagnostiky nenijen
diagnosticky, ale také prognosticky ve vztahu k riziku opakova-
ného vyskytu onemocnéni v rodiné a pro moznost pfipadné pre-
natalni nebo preimplantacni genetické diagnostiky, které FN
Brno také nabizi. Celkem bylo vySetifeno 650 rodin s vyskytem
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neurofibromatézy a 231 rodin se zbylymi genodermatézami.
DNA molekuldrni analyzou bylo odhaleno 64 novych, dosud
nepopsanych mutaci, které autofi publikuji v zahrani¢nich
renomovanych ¢asopisech.

Na modelu EB Centra (wWwww.ebcentrum.cz) autofi demonstrovali
komplexnost péce o pacienty s VO, s diirazem na multioborovou
a mezinarodni spolupraci (www.eb-clinet.org, www.geneskin.
org, www.genodermatoses-network.org ). Pacientskou organiza-
ci DebRA CR (Www.debra-cz.org) autofi pfedstavuji jako piiklad
kvalitné fungujici pacientské organizace.

Prace byla podpofena IGA MZ CR, NT 14585-3.

DERMATITIS HERPETIFORMIS

MUDr. Martina DZambova, MUDr. Zuzana Sec¢nikova,
MUDr. Jorga Fialova, MUDr. Darina Zelenkova,

prof. MUDr. Jana Hercogova, CSc.

Univerzita Karlova v Praze, 2. |ékafska fakulta a Nemocnice

Na Bulovce, Dermatovenerologicka klinika

Institut klinické a experimentdlni mediciny,

Dermatovenerologické oddéleni

Popsan ptripad 26letého pacienta, lé¢eného pro histologicky
verifikovany ekzém dlani a plosek, ktery navstivil nasi kliniku
pro vysev svédivého puchyinatého exantému na extenzorovych
castech koncetin a na hyzdich. Probatorni excize s pfimou
imunoflourescenci potvrdila diagnézu dermatitis herpetiformis
Duhring. Vimunologickém vySetfeni byla zachycena pozitivita
protilatek proti tkanové transglutamindaze (tTG-IgA) a pozitivni
protilatky proti endomyziu (EMA-IgA). Nasledné gastroentero-
logické vySetfeni potvrdilo diagnézu celiakie. Zahajena terapie
dapsonem v divce 100 mg denné, spolu s bezlepkovou dietou
vedla jiz po tfech tydnech ke kompletni remisi obtizi.
Dermatitis herpetiformis (DH) je autoimunitni puchyinaté
onemocnéni s chronickym pribéhem, které je projevem glu-
ten-senzitivni enteropatie. Symptomy celiakie jsou u pacientd
s DH vétSinou mirné nebo zcela chybi. Ke spravné diagnoéze
vede az histopatologické vySetfeni koznich 1ézi a imunofluo-
rescencni nalez granularnich IgA depozit v dermalnich papi-
lach. Nezbytné je gastroenterologické vysetfeni k potvrzeni
enteropatie. V prvni fazi terapie jsou ucinné sulfony (dapson),
ale jedinou lécebnou metodou z{istava ptisna bezlepkova dieta.
Pripad naseho pacienta poukazuje na vyssi vyskyt atopického
ekzému u pacientdi s DH a dale pfipomina zvySeny vyskyt fady
dalsich autoimunitnich onemocnéni, véetné vyssiho rizika
vzniku intestinalniho lymfomu.



CESKA AKADEMIE DERMATOVENEROLOGIE - AKCE

Kalendar vzdeéelavacich akci

2015

18.-19. 9. 2015
LETNi SKOLA VENEROLOGIE

MISTO KONANI: Nové Zamky, okr. Nymburk
PORADATEL: Ceska akademie dermatovenerologie,
Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK a NNB

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

7.-11.10. 2015
24™ EADV CONGRESS

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

16.-17. 10. 2015
PODZIMNIi SKOLA DERMATOHISTOPATOLOGIE
STAZ U MNOHOHLAVEHO MIKROSKOPU

MiSTO KONANI: Plzeri

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

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

23.-24.10. 2015
LYMPHO 2015

MISTO KONANI: Praha
PORADATEL: Ceska lymfologicka spole¢nost CLS JEP
KONTAKT: www.lympho.cz

6.-7.11. 2015
XL. JUBILEJNi FLEBOLOGICKE DNY

MISTO KONANI: Praha
PORADATEL: Ceska flebologicka spoletnost CLS JEP
KONTAKT: www.flebologie.cz

13.-14.11. 2015
21. NARODNi DERMATOLOGICKY KONGRES

MISTO KONANI: Brno

PORADATEL: Ceska akademie dermatovenerologie,
Dermatovenerologicka klinika MU a FNUSA Brno
KONTAKT: vladimir.vasku@fnusa.cz, www.dermanet.eu,
www.dermasympozium.cz

2. 12. 2015 (14:00)
PRAZSKY KAZUISTICKY SEMINAR

MISTO KONANI: Praha, Dermatovenerologicka
klinika 2. LF UK a NNB

PORADATEL: Ceska akademie dermatovenerologie,
Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK a NNB
KONTAKT: dermatology@bulovka.cz

2016

15. 1. 2016
SYMPOZIUM ANGIODERMATOLOGIE

MISTO KONANI: Praha, IKEM

PORADATEL: Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK a NNB,
Klinika preventivni kardiologie IKEM,

Centrum dermatologické angiologie,

Ceska akademie dermatovenerologie

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

8.-12. 2. 2016

KURZ PREDATESTACNI

TYDENNIi STAZ NA KLINICE, PREDNASKY,
HISTOPATOLOGICKE PREPARATY

MISTO KONANI: Praha, Dermatovenerologicka
klinika 2. LF UK a Nemocnice Na Bulovce

PROGRAM: 8:00—12:00 stdz na ambulantni a 1iZkové casti
Kliniky; 13—15:30 pfednasky - novinky v problematice:
Imunitné podminéné choroby (psoriaza, atopicka
dermatitida, kopfivka, bulézni nemoci, vaskulitidy)
Détska dermatologie (nejcastéjsi choroby, détské infekéni
exantémy, terapie, cévni malformace, genodermatézy)
Dermatoonkologie (melanom, nemelanomové kozni
nadory, lymfomy, chirurgie, fotodynamicka 1é¢ba)
Infek¢ni onemocnéni (boreliéza, erysipel, HPV,

sexudlné prenosné nemoci, kozni projevy HIV infekce)
Korektivni dermatologie (nemoci vlasti, nemoci nehtt,
feSeni starnuti kiiZe, lasery v dermatologii, fototerapie)
Poradatel: Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK a NNB
KONTAKT: dermatology@bulovka.cz, www.bulovka.cz

29. 2.-4. 3. 2016

KURZ PREDATESTACNI (OPAKOVANI)
TYDENNI STAZ NA KLINICE, PREDNASKY,
HISTOPATOLOGICKE PREPARATY

MISTO KONANI: Praha, Dermatovenerologicka

klinika 2, LF UK a Nemocnice Na Bulovce

PORADATEL: Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK a NNB
KONTAKT: dermatology@bulovka.cz, www.bulovka.cz
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22.-23. 4. 2016
22. NARODNi DERMATOLOGICKY KONGRES

MISTO KONANI: Praha

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

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

9. 5. 2016
16. EVROPSKY DEN MELANOMU V CESKE REPUBLICE

MiSTO KONANI: ambulance dermatovenerologii v CR
PORADATEL: Ceska akademie dermatovenerologie,
Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK a NNB

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

QO ‘ CESKA AKADEMIE DERMATOVENEROLOGIE - AKCE

19.-22. 5. 2016
EADV SPRING SYMPOSIUM

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

24.-26. 6. 2016
ATESTACE Z DERMATOVENEROLOGIE

MISTO KONANI: Dermatovenerologicka
klinika 2, LF UK a NNB, Praha
KONTAKT: dermatology@bulovka.cz, www.1f2.cuni.cz

CENA ANTONINA TRYBA
PRO MLADE DERMATOLOGY DO 35 LET ZA NEJLEPS| VEDECKOU PUBLIKACI

Vazené kolegyné a kolegové, mili ¢lenové Ceské akademie dermatovenerologie,

vybor CADV vyhlasuje soutéZ o Cenu Antonina Tryba pro mladé dermatology do 35 let za nejlepsi védeckou publikaci.
Do soutéze je mozno piihlasit védeckou praciin extenso, védecky vyzkum, klinické studie (nikoli 1ékové), soubory pacientd s riznymi
dermatézami, pfipadné zcela vyjimecna kazuistickd sdéleni. Mohou byt pfihlaSeny i vystupy doktorandského studia v podobé

autoreferatu.

Prace je mozno poslat v elektronické podobé na adresu (sekr.dvk@fnusa.cz) nebo v tisténé formé na adresu:
Bc. Dagmar Némeckova, sekretaridt Dermatovenerologické kliniky FN u sv. Anny,

Pekafska 53, 656 91 Brno, a to do 15. 10. 2015.

Vitéznd publikace bude ohodnocena finanéni ¢astkou 20 000,- K¢, kterd bude pfedana v ramci

21. narodniho kongresu (13.-14. 11. 2015 v Brneé).

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

3 mésice pfed konanim akce na adresu:

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

miloslav.necas@fnusa.cz

Ceska dermatovenerologie 2013,3,¢. 4

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

Portal pro odbornou vefejnost:
www.dermanet.eu



Otazky k tématu
Pachyonychia congenita

VEDOMOSTNI TEST

Test hodnocen 2 kredity systému celozivotniho vzdélavani Ceské Iékaiské komory.

9]

d)

b)

)

d)

Pachyonychia congenita je vyvolana:
autosomalné dominantni mutaci,
autosomalné recesivni mutaci,
chronickou infekci Trichophyton rubrum,
chronickou kvasinkovou infekci.

Pachyonychia congenita je vyvolana
mutaci jednoho:

ze dvou genti zodpovédnych za tvorbu
keratinu (K6a a K6b),

z péti gentl zodpovédnych za tvorbu
keratinu (Ké6a, K6b, Ké6c, K16 a K17),

z péti genl zodpovédnych za tvorbu
keratinu (Ké6a, K6b, K6c, K6d a Kée),

ze Ctyf genl zodpovédnych za tvorbu
keratinu (Ké6a, K6b, K16, Ki7).

Exprese genu pro keratin (K6a, K6b,
K6e, K16, K17) je nejvyraznéjsi v na-
sledujicich strukturich:
palmoplantarni epidermis, kozni ad-
nexa a sliznice dutiny tstni,
palmarni epidermis, kozni adnexa
a sliznice dutiny astni,
palmoplantarni dermis, koZzni adnexa
a sliznice dutiny astni,

kozni adnexa, rohovka a sliznice duti-
ny astni.

V pripadé PC se jedna nejcastéji
0 bodové mutace typu:

delece,

inzerce,

substituce,

inzerce, delece anebo substituce.

Pacienti s PC maji postiZené:
vSechny nehty hornich a dolnich
koncetin,

jenom nehty dolnich koncetin,
jenom nehty hornich koncetin,

d)

a)

d)

jenom nékteré nehty dolnich a/anebo
hornich koncetin.

Hlavnimi projevy PC jsou:

bolest v oblasti chodidel, plantarni
hyperkeratézy, hypertroficka dystrofie
nehttli, leukokeratdza sliznice dutiny
astni,

bolest v oblasti chodidel, palmarni hy-
perkeratézy, hypertrofickd dystrofie
nehttli, leukokeratdza sliznice dutiny
astni,

bolest v oblasti chodidel, hypertroficka
dystrofie nehtli, leukokeratdza sliznice
dutiny astni, alopecie,

cysty, natalnizuby, hyperhidrézaazmé-
ny rohovky.

Prvni projevy PC vznikaji:

az v dospélosti,

kolem puberty,

Casto uz pfi narozeni anebo v raném
détstvi,

po puberté.

Nejcéastéjs$im projevem PC jsou:
cysty,

alopecie,

hypertroficka dystrofie nehtd,
bolest v oblasti chodidel.

Leukokeratdza sliznice dutiny tist-
ni se vyskytuje hlavné u pacientii
s mutaci:

Ké6a a K6b,

K16 a K17,

K6a a K17,

K6a a KI6,

. Nehty u PC jsou:

tenké, Zlutavé barvy,

b)

)

d)

11.

b)

c)
d)

12,

14,

a)

b)

)
d)

15.

b)
)
d)

hypertrofické, casto se zlutavym anebo
hnédocernym zbarvenim,

normalni barvy s typickym doli¢ko-
vanim,

Zlutavé barvy s bélavymi pruhy.

Nova Kklasifikace PC z roku 2010 roz-
lisuje:

PC-1aPC-2,

podtyp Jadassohn-Lewandowsky a pod-
typ Jackson-Lawler,

PC-6a, PC-6b, PC-16 a PC-17,

PC-6a, PC-6b, PC-6c, PC-16 a PC-17.

Hlavnim problémem vétSiny pacien-
tu s PC je bolest:

v oblasti chodidel,

v oblasti dlani,

v oblasti cyst,

leukokeratdz v dutiné ustni.

. Natalni zuby se vyskytuji skoro vy-

luéné u pacientii s mutaci:
Ké6a,

K17,

Ki6,

Kéc.

Hlavnim cilem IPCC je:

psychicka podpora poskytovana pa-
cientim s PC,

finanéni podpora poskytovana pacien-
tam s PC,

vyvoj uspésné 1é¢by PC,

financovani projektdi a studii.

V soucasné dobé je v ramci IPCRR
registrovanych pacientu s PC:

700,
500,
7000,
70 000.

Ceska dermatovenerologie 2014, 4,¢.3
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QO ‘ VEDOMOSTNI TEST

16. Nejcastéjsi mutaci vregistru IPCRR ¢) genetické vySetfeni, Reseni testu 2/2015

je: d) mykologicky stér. 1d, 2c, 3a, 4b, 5a, 6a, 7d, 8d, 9c, 10D, 11D,
a) kv, 12d, 13c, 14d, 15a, 16¢, 17a, 18d, 19D, 20d.
b) Koéa, 19. Ué&innou 1é¢bou je:
c) Kiz, a) pravidelnd pedikira a manikira,
d) Kob. b) neexistuje u¢inna 1é¢ba,

c) systémové retinoidy,

17. Specificky dotaznik kvality Zivota ) dlouhodoba terapie antimykotiky.
pro pacienty s PC ma zKkratku:

a) DLQI, 20. V soucasné dobé probihaji studie . . . e Fedi .
b) IDLQI, s vyuzitim: Tren}} nejryc 1.e_151m1 re51te11<a11'£1 te§
. . . tu z ¢isla 2/2014 jsou MUDr. Iva TuSlova,
¢) PCQoL, a) siRNA, statinii a rapamycinu, MUDr. Pavlina Sloukova a MUDr. Véra
d) PCDLQI b) siRNA, siDNA arapamycinu, Némcova, které ziskaly registraci na
¢) celkovych retinoidd, 21. narodni dermatologicky kongres v Brné
18. Diagnézu potvrzuje: d) siRNA, statinil a analgetické 16¢by. -14.-15. listopadu 2015.

a) histopatologické vysSetfeni,
b) Kklinicky obraz,

VazZeni kolegové,

své odpovédi zasilejte nejpozdéji do 15. 10. na adresu dermatology@bulovka.cz.

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

Vyherce ozndmime v nasledujicim &isle.

=

Odpovédni listek testu znalosti Ceska dermatovenerologie 3/2015

Vazeni Ctenafi,

dle platného Stavovského piedpisu Ceské 1ékaiské komory €. 16, § 5 pFilohy €. 1, bylo védomostnimu testu Ceské dermato-
venerologie pridéleno v systému kontinualniho vzdélavani 1ékart ocenéni dva kredity, které ziskite zodpovézenim otazek.
Spravné odpovédi zakrouzkujte.

Otazka Otézka Otazka 11 Otazka 16
Otazka Otézka Otazka 12 Otazka 17
Otdzka Otdzka Otazka 13 Otdzka 18
Otazka Otazka Otazka 14 Otazka 19
Otdzka Otdzka 1 Otazka 15 Otazka 20
Titul, kfestnijméno, prijmenti:......coovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e eiiiiiieeeeans Vyplnény odpovédni listek oskenujte a zaslete elek-
ULICE, CP: ottt ettt ettt et e e e e e e e e e e e tronicky na adresu:
D I e U
PO ittt dermatology@bulovka.cz
) = Tele) s - PPN
(@157 o PPt

Telefon, e TNail: .. .iiit ittt et et

Vsechny tyto polozky jsou povinné,
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‘P I C a t 0 °
(ingenol mebutate) gel
150119/9

ecby

Prulom v rychlosti
aktinicke keratozy

Pouze 3 dny aplikace!

Nazev pfipravku: Picato 150 mikrogram(i/g gel. SloZeni: Jeden gram gelu obsahuje ingenoli mebutas 150 pg. Jedna tuba obsahuije ingenoli mebutas 70 pg v 0,47 g gelu. Indikace: Pripravek
Picato je indikovn k topické Iéché nehyperkeratotické, nehypertrofické soldrmf (aktinické) keratozy u dospéljch. Davkovani a zpiisob podani: Jedna tuba pripravku Picato 150 1ig/g gel (obsahuijici
70 pg ingenol-mebutdtu) ma byt aplikovana na postizené misto jednou denné po dobu i po sobeé jdoucich dni. Obsah jedné tuby oSetii postizené misto o rozméru 25 cm?. Navod k pouziti viz pina
verze SPC. Na oSetfené misto se nema prikladat okluzivni obvaz. Po aplikaci pripravku je tfeba si umyt ruce (s wjimkou oSetfenych mist) vodou a mydiem. Optimaini 1é¢ebny (cinek Ize posoudit
priblizné za osm tydn(i po Iéché. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou ltku. Zvia$tni upozornéni a opatieni pro pouZiti: \iyhnéte se kontaktu s ocima.
Pri ndhodném zasazeni je tfeba ihned vypléchnout oi velkym mnoZstvim vody a co nejdfive vyhledejte Iékar'ské oSetfeni. Nesmi dojit k poriti pfipravku Picato. Pfi ndhodném poZiti musi pacient vypit
velké mnozstvi vody a vyhledat Iékarskou pomoc. Aplikace pripravku Picato se nedoporucuie, dokud nedojde ke zhojeni kiize po IEChé jakymikoli predchozimi léCivymi priipravky nebo po chirurgickém
zakroku, pripravek nema byt aplikovan na oteviené rany nebo poskozenou kiizi, kde doslo k naruseni kozni bariéry. Pripravek Picato nesmi byt aplikovan kolem o€, do nosnich direk, do usi nebo na rty.
Po aplikaci pripravku by se mél ocekavat wskyt lokélnich koznich reakc, jako jsou erytém, odiupovani/Supinaténi kiize a tvorba krust. Tyto reakce jsou prechodné. Interakee: Nebyly provedeny Zadné
studie interakcf. Interakce se systémove absorbovanymi lécivymi pripravky jsou povazovany za nepravdépodobn, protoze u pfipravku Picato nedochdzi k systémove absorpei. Tehotenstvi a kojeni:
Udaje 0 podavani ingenol-mebutatu téhotnym Zendm jsou omezené a jako preventivni opatreni se pouZit pripravku Picato v téhotenstvi nedoporucuje. Ucinky na kojené novorozence/déti se neoCekavaji.
Kojenec se 6 hodin po aplikaci nesmi dostat do kontaktu s [écenym mistem. Hlavni nezadouci t€inky: Mezi nejcastéji hldSené nezadouci reakce pati lokalni kozni reakce véetné erytému, odlupovani/
Supinatén kiize, tvorby krust, otok(, tvorba vezikul a pustul a eroze/ulcerace v misté aplikace gelu. Po aplikaci ingenol-mebutatu doslo u vetSiny pacientd (>95 %) ke vzniku jedné Gi vice lokalnich koznich
reakci. Bhem 1Cby obliceje a viasove pokozky byly hiaseny infekce v misté aplikace. Uplny wéet nezadoucich ticink(, véetné Castosti vyskytu, viz pind verze SPC. Zviastni opatteni pfi uchovavani:
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Po prvnim otevieni maji byt tuby zlikvidovény. Doba pouzitelnosti: 2 roky. Velikost baleni: Krabicka obsahuijici tfi tuby, pficem? jedna tuba obsahuje 0,47 g
gelu. Drzitel rozhodnuti o registraci: LEO Pharma A/S, Industriparken 55, 2750 Ballerup, Dénsko. Registracni éislo: EU/1/12/796/002 Datum posledni revize textu: 21.11.2013. Zpiisob
vydeje a hrazeni: \/ydej je vazan na Iékar'sky predpis. Neni hrazen z prostiedk( vergjného zdravotnino pojisténi. Pred predepsanim pripravku si prectéte pinou verzi Souhrnu Udaji o pripravku.

Reference:
1. Lebwohl M, Swanson N, Anderson LL, et al. Ingenol mebutate gel for actinic keratosis. N Engl J Med. 2012 Mar 15; 366(11): 1010-1019.
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VEREGEN' 10% mast je urcen ke kozni lécbé
externich genitalnich a perianalnich bradavic
u imunokompetentnich pacienti od 18 let.

Zkracena informace o léc¢ivém pfipravku VEREGEN' 10% mast

SlozZeni: 1g masti obsahuje 100 mg suchého Cisténého extraktu ze zeleného Caje - Camelliae sinensis folii viridis extractum siccum raffinatum (24-56:1) odpovidajici 55-72 mg epigallocatechini gallas. Prvni extrakéni
rozpoustédlo: voda. Pomocné latky: Bila vazelina (obsahuje tokoferol-alfa), bily vosk, isopropyl-myristat, oleylalkohol, propylenglykol-monopalmitostearat. Indikace: Veregen® 10% mast je urcena ke kozni 16¢bé genitalnich
a periandlnich bradavic (condylomata acuminata) u imunokompetentnich pacientti od 18 let. Dévkovéni: Celkova jednorazové davka az 250 mg Veregen® 10% mast se aplikuje 3x denné na v3echny externi genitdIni
a perianalni bradavice, coZ odpovida prouzku masti o velikosti 0,5 cm. Nepouzivat okluzivni obvaz. Létha ma pokracovat aZ do tplného vymizeni bradavic, avsak ne déle nez 16 tydnii. Upozornéni: Nema se aplikovat na
sliznice, do vaginy, mocové trubice nebo anu, na oteviené rany, zanicenou nebo porusenou kiizi. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Vedlejsi cinky: Velmi casté: lokdlni
reakce na misté aplikace, napf.: erytém, svédéni, podrazdéni/péleni kiiZe, bolest, vied, edém, indurace a tvorba puchytka. Casté: lokaIni reakce na misté aplikace, napf.: odlupovani kiize, kozni sekrece, krvaceni a otok,
lymfadenitida/lymfadenopatie, fimoza. Méng casté: lokélni reakce na misté aplikace, nap.: zména barvy kiiZe, nepiijemny pocit, suchost kiize, odérky, fisury, hyperestezie, pocit znecitlivéni, tvorba jizev, uzlikd, dermatitida,
priecitlivélost, lokalni nekréza, papuly a ekzém, infekce na misté aplikace, pustuly, infekce virem Herpes simplex, stafylokokové infekce, uretritida, vaginalni kandidéza, vulvovaginitida, dysurie, nuceni na moceni, polakisurie,
balanitida, dyspareunie, vyrdzka a papulami vyrazka. Velikost baleni: hlinkové tuba, 15 g masti. Uchovavani: Uchovavat pfi teploté do 25 °C. Doba pouZitelnosti: 3 roky. Po prvnim otevieni spotiebovat do 6 tydn(. Drzitel
rozhodnuti o registraci: NORDIC Pharma, s.r.0., K Rybniku 475, 252 42 Jesenice u Prahy, Ceska republika. Datum pruni registrace: 23.1.2013/25.6.2014. Jen na lékaisky predpis. Lécivy pFipravek neni hrazeny
z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi. Material je urcen vyhradné odbornikiim dle § 2a Zékona ¢. 40/1995 Sh., j. osobam opravnénym predepisovat nebo vydavat lécivé pipravky. Datum revize textu: 9.7.2014.

www.veregen.cz NORDIC
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