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Vazeni a mili ¢tenafi, mili kolegové,

zahajujeme 4. roénik Ceské dermatove-
nerologie.

Ambiciézni projekt Ceské akademie der-
matovenerologie v podobé vydavani vlast-
niho odborného casopisu neskoncil, ale
naopak. Pravé vstupujeme do ctvrtého
ro¢niku, posileni o zafazeni mezi casopisy
v ,RIV“ (jez potfebuji mj. kolegové, kteri
jsou postgradudlnimi studenty), o vynika-
jicireference a s chuti stale néco zlepSovat.
Dafi se nam vénovat se mezioborovym
tématlim, pfindset aktualni informace
zmezinarodni literatury, predkladat zpra-
covana souhrnna témata, ktera vychaze-
ji z denni dermatovenerologické praxe,
usnadrovat pfipravu k atestacim, nahlizZet
do historie oboru atd. Dokonce mame tolik
¢lank{l, Ze se nam pravidelné nevejdou
do planovaného ¢isla. To vSe je diky ex-
celentni spolupraci s MUDr. Michaelou
Lizlerovou a PhDr. Editou VitouSovou.
Obéma patii nas velky dik! Hlavni slovo
vSak mate vy, autofi ¢lankd a nasi ¢tenafi.
Dévate nasemu ¢asopisu smysl a sméfova-
ni, kterd jsou zavazujici. Proto vam patii
velké podékovani.

A jak si vede Ceska akademie dermatove-
nerologie ,,na zacatku leto$niho §kolniho
roku“? Vytecné, nebot nase fady jiz tvoii
617 ¢lent. A to jsme od ledna 2014 vyznam-
né zvysili ¢lenské poplatky, které vas vsak
neodradily. Zaroverni i pocet ¢lenstvi v me-
zinarodnich odbornych spole¢nostech, ze-
jména v Evropské akademii dermatologie
a venerologie (EADV) neklesl, mame opét
pravo na dvé ,kiesla“ v témét 50¢lenném
vyboru EADV. Letos naSe Akademie uspo-
fadala v hotelu Marriot v Praze vyrocni
20. narodni dermatologicky kongres, ktery
vznikl na pudé nasi kliniky Na Bulovce
vroce 1995 a plivodné se jmenoval ,,Prazska
dermatologicka konference“. Nikdy by
mne tehdy nenapadlo, Ze zakladam nejdel-
§i tradici ndrodnich odbornych kongrest,
protoze prvotnim iimyslem bylo upozornit
na ,,moji“ kliniku a nabidnout pravidel-
nou vzdélavaci akci, ktera tehdy chybéla.
A protoze projekt narodniho kongresu byl
a je bezesporu tispésny, prala bych podob-
ny osud i Ceské dermatovenerologii! To si
jesté ale musime pockat.

Na druhé strané ¢as méii vSem stejné.
AZ neuvéritelné rychle mi ubéhlo dvou-
leté prezidentovani EADV. Pfisti mésic

Foto na obdlce: histologie (histochemické barveni PAS) - MUDr. Denisa Kacerovska, Ph.D., Biopticka laboratof s. r. 0., Plzen,
klinické foto z archivu Dermatovenerologické kliniky Nemocnice Na Bulovce

EDITORIAL

v Amsterdamu, kdy poprvé v historii EADV
je EADV prezident soucasné i prezidentem
kongresu, si po zahrani této ,dvojrole“
budu moci trochu oddechnout a pfedat po-
myslné Zezlo prof. Tschachlerovi. Nicméné
jesté dva roky budu ¢lenkou 7¢lenného
vykonného vyboru EADV, takZe budu mit
inadale nejcerstvéjsi informace z evropské
politiky.

Soucasné véfim ve vasi loajalitu k Ceské
akademii dermatovenerologie, Ze budete
hlasovat pro naseho kandidita na pravé
volnou pozici ¢lena vyboru EADV. Mame
dvé mista a nominovali jsme jménem
Ceské akademie jen pana profesora Vaski,
a tak jsem presvédcena, Ze to diky vam
vSem vyjde. Symbolicky mu tak miZe-
me popfat k jeho kulatym narozeninam,
o kterych se doctete na dalSich strankach.
Nezapomerite, prosim, elektronicky vo-
lit. Staci opsat identifika¢ni kéd a oznacit
jméno....

Kdyby to bylo v zivoté vzdy vSe tak jedno-
duché. Nejhorsi jsou, alesponl pro mne,
nejasné odpovédi. Ty si potom ¢lovék maze
vykladat rizné a nedorozuméni je tady.
Ptali jsme se opakované vyboru nasi Ceské
dermatologické spolecnosti, zda se spolecné
budeme uchazet o poradani 24. svétového
kongresu ILDS v roce 2019, psala jsem o tom
i v editorialu. Dodnes odpovéd nemame,
ani v zapisech CDS jsem ji nenasla. A ¢as
zase bézi. V Amsterdamu si vas proto vSech-
ny, kdo budete pritomni, dovoluji pozvat
narecepci, zatim jménem Ceské akademie.
Ale tfeba, kdo vi? Rada bych se dockala
situace, Ze hrstka Ceskych dermatologii
alespornl v ciziné mluvi jednim hlasem. Coz
nam nestaci divat se na utrpeni za nasimi
hranicemi? Neméli bychom si vaZit naSeho
blahobytu, mozZnosti, a kone¢né vystupovat
jako dospéli, vzdélani 1ékati?

Pfeji vam krasné babi 1éto, na setkani na
dal$ich akcich se tési

/aw @6/

Vase Jana Hercogova
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LECBA TOXICKE EPIDERMALNI
NEKROLYZY ETANERCEPTEM

Toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) je
tézka, vzacna lékova reakce, charakteri-
zovana extenzivni nekrézou kiiZe a sliz-
nic. Patfi mezi akutni stavy v dermatologii
s mortalitou 25-35 %. Jeji ¢asné piiznaky
jsou nespecifické (horecka, dysfagie, pa-
leni oc¢i), nasleduje makulézni exantém
se vznikem lividnich splyvajicich skvrn.
Postupné se objevuji plihé puchyfte, caro-
vité olupovani kiize a hemoragické eroze
na sliznicich. Nejcastéji vyvolavaji TEN
alopurinol, antibiotika, antikonvulziva,
nesteroidni antirevmatika. Zadna t¢inna
1écba TEN neni ovéfena v klinickych stu-
diich, vCetné systémovych kortikosteroid
(které se uzivaji v této indikaci pres 20 let).
V posledni dobé byly publikovany spora-
dické prace o efektu antagonistd TNF-a.
Proto se autofi rozhodli 1é¢it 10 pacientti
s TEN jednou subkutanni injekci 50 mg
etanerceptu. Pacienti byli podrobné vy-
Setfeni, podepsali informovany souhlas
a byli 1é¢eni za hospitalizace. Injekce eta-
nerceptu byla poddna do 6 hodin od pfijeti.
Prvni pfiznaky onemocnéni popisovali do
72 hodin pted piijetim. Ukazdého nemoc-
ného byla urcena tiZe TEN pomoci §kaly
SCORTEN, za zhojeni se povaZovala kom-
pletni reepitelizace.

Lékovy exantém

Vysledky. VSichni pacienti reagovali na
1écbu rychle, dosahli kompletni reepite-
lizace bez vedlej$ich neziddoucich ucinkl
terapie. Doba do zhojeni byla 7-20 dn
(primérné 8,5 dne). Sami autofi pouka-
zuji na maly soubor a absenci kontrolni
skupiny. Pfesto se domnivaji, Ze vysledky
budou inspiraci dal§im pracovistim v 1é¢bé
tohoto zavazného onemocnéni.

PARADISI, A., ABENI, D., BERGAMO, F., RICCI, F.,
DIDONA, D., DIDONA, B. Etanercept therapy for to-
Xic epidermal necrolysis. J Am Acad Dermatol, 2014,
71, p. 278-283.

TOXICKA EPIDERMALNI
NEKROLYZA U DITETE
USPESNE LECENA
INFLIXIMABEM

Autofti prezentuji kazuistiku 7letého chlap-
ce s téZkou toxickou epidermalni nekroly-
zou (TEN) po karbamazepinu. Horecka,
viedy v Ustni dutiné a exantém v obliceji
byly povaZovany za infekci hornich dycha-
cich cest, ale po 24 hodinich se objevily
puchyfte na obliceji, trupu, koncetinach,
otok obliceje. Po pfijeti do nemocnice byl
karbamazepin vysazen a byla podana in-
flize imunoglobulinu (2 mg/kg), po které
doslo k dalsimu zhorSeni stavu a pacient
musel byt pfevezen na jednotku intenzivni
péce a intubovan. Pro dale se zhorSuji-
ci stav béhem nasledujicich 24 hodin byl
se souhlasem rodi¢ podan jednorazové
infliximab (5 mg/kg). Poté se okamzité
prestaly tvofit puchyfe a béhem 10 dnt
doslo k reepitelizaci sliznice dutiny ustni
akiiZe. Za pét tydnh byl chlapec propustén
z nemocnice. Nedos$lo ani k jizveni kize
¢i spojivek. Jednd se o prvni pfipad 1écby
TEN umalého pacienta, podobny efekt byl
popsan u 17leté divky. Autofi upozornuji,
Ze budou potieba dalsi studie.
SCOTT-LANG, V., TIDMAN, M., McKAY, D. Toxic
epidermal necrolysis in a child successfully treated
with infliximab. Pediat Dermatol, 2014, 4, p. 532-534.

LEKOVE EXANTEMY:
KORELACE TESTU
PRECITLIVELOSTI .

S HISTOLOGICKOU DIAGNOZOU

Morbiliformni exantémy jsou nejcastéjsi
Klinickou manifestaci 1ékové precitlivélos-
ti nemediované IgE. A uZije-li pacient novy
1ék, potom je tento fakt divan do souvis-
losti se vznikem exantému jak pacientem,
takilékafem. V ptipadé pochybnosti fada
dermatologti indikuje provedeni probator-
ni excize a histopatologického vysetfeni,
tfebaZe jasnd histopatologicka pravidla

SUCCUS

pro odliSeni exantému ptisobeného 1éky
a vyvolaného jinou pfi¢inou chybéji.
Autofi provedli retrospektivni studii
mezi lety 2000-2009, do které zaradili
148 pacienttl, ktefi splriovali tato kritéria:
1. klinicky obraz a pribéh odpovidaly 1é-
kovému exantému, 2. v anamnéze byl
jeden novy 1€k, 3. okamzité po ptijeti na
kliniku byla provedena probatorni excize,
4. klinicka a histopatologicka diagnéza
byla 1ékovy exantém. Lékovy exantém
byl klasifikovan jako mirny (postihuji-
ci do 25 % povrchu téla), stfedné téZky
(25-50 % povrchu téla) ¢i tézky (vice nez
50 % povrchu téla nebo erytrodermie).
Byly vylouceny bulézni formy exantému.
U nemocnych byly provedeny tyto testy:
prick a intradermalni testy na predlokti
a standardni epikutanni testy na zada,
a to za 6 tydnl po odeznéni exantému.
Dale byly provedeny provokacni testy,
a to nejdfive za 6 tydnt od vymizeni exan-
tému. Histopatologické vySetfeni bylo
provadéno nezavisle dvéma dermatopa-
tology.

Vysledky. Z pivodné retrospektivneé zata-
zenych 148 nemocnych bylo pro nekom-
pletni testy nakonec hodnoceno 91 pa-
cientl (63 Zen a 28 muzd), prumérny
vék vzniku 1ékového exantému byl 67 let
(16-89 let). Alergologickymi testy bylo
vyfazeno 56 nemocnych, histopatolo-
gicky byly posuzovany nalezy u 35 ne-
mocnych. Nej¢astéji byl pfitomen spon-
gioticky a interface typ zanétlivé reakce,
ale zadny nalez nebyl specificky pro 1éko-
vy exantém.

Autofiupozorniuji, Ze podle jejich dostup-
nych informaci se jedna o prvni studii,
ktera koreluje vysledky histopatologic-
kého vysetfeni a alergologickych testd.
Navzdory nékterym limitim jsou zlatym
standardem Kk diagnostice 1ékovych aler-
giif nemediovanych IgE provokacni testy.
Histopatologické rysy morbiliformniho
1lékového exantému jsou povazovany za
nespecifické (mirnd az stfedné tézka in-
terface dermatitida, vakuolizace a misty
dyskeratotické keratinocyty, nékdy v kom-
binaci s fokalni spongiézou). Autofi také
cituji prof. Ackermana, Ze pfi hodnoceni
suspektnich 1ékovych exantémi je vhod-
néjsiuvést popis a na zavér uvést ,,diferen-
cidlni diagnostika lékového exantému a vi-
rového exantému neni mozna“. VétSina
Kklinikd se téZ domniva, Ze pfitomnost eo-
zinofilQ ve tkani nebo v krvi jsou typické
pro 1ékové exantémy. Autofi prace popiraji
svymi vysledky i tyto hypotézy, diive zpo-
chybnéné jinymi kolegy.

Zavérem je mozné shrnout, Ze pozitivni
1ékova anamnéza a histopatologické vy-
Setfeni bez dalsich testl vedou k pfehna-

Ceska dermatovenerologie 2014, 4,¢.3

141



142

’\ ‘ SUCCUS

Lékovy exantém

né diagnostice non-IgE-mediované 1ékové
precitlivélosti. Tu je tfeba vyloucit nebo
potvrdit pomoci koznich alergologickych
testl (epikutanniho a provokac¢niho testu).
SEITZ, C., ROSE, CH., KERSTAN, A., TRAUT-
MANN, A. Drug-induced exanthems. correlation of
allergy testing with histologic diagnosis. J Am Acad
Dermatol, 2013, 70, p. 721-728.

MYCOSIS FUNGOIDES U DETI:
ZKUSENOSTI S 28 PACIENTY
A ODPOVED NA FOTOTERAPII

Mycosis fungoides (MF) je nejcastéjsi
T-bunécény kozni lymfom, ktery postihuje
typicky pacienty ve véku 55-60 let, U déti
je velmi vzacna, vétSina publikovanych
pfipadi se tyka limitovanych forem MF
(stadiaIA aIB). Autori popisuji zkuSenosti
s 1é¢bou 28 pacientli s MF, ktera zacala
v détském véku. U 26 z nich pouzili fo-
toterapii - v 18 pfipadech UVB s tzkym
spektrem a v 8 pfipadech PUVA. Nemocné
sledovali po dobu prameérné 43 mésica.
Autofi prokazali i¢innost a bezpecnost fo-
toterapie v 1é¢bé MF u déti. Nejvice pacien-
tl mélo MF v podobé hypopigmentovanych
skvrn, u této formy navic nebyla popsana
progrese onemocnéni v dosud publikova-
nych pracich. Historicky se za neju¢innéjsi
metodu 1é¢by povaZovala PUVA terapie,
ktera sice vede k dlouhodobé remisi, ale
je spojena s vy$s$im rizikem vzniku neme-
lanomovych koZnich karcinomti. Béhem
poslednich 15 let se do popfredi 1é¢by do-
stala fototerapie pomoci UVB s tizkym
spektrem, protoZe je bezpetnéjsi. Remise
po UVB s izkym spektrem je srovnatelna
s remisi po PUVA terapii.

Ceska dermatovenerologie 2014, 4,¢.3

Lécba déti s MF obvykle probiha podle
doporuceni pro dospélé. Nicméné autori
doporucuji postupovat individualné, zva-
zit vSechny faktory vcetné ochoty spolu-
pracovat, ocekavani rodiny ¢i vedlejsich
uc¢inka. Evropska organizace pro vyzkum
a lécbu doporucuje ve svych postupech
jako 1é¢bu prvni volby pouze pozorovani
pacienta, PUVA, UVB pro inicidlni sta-
dium, topické kortikosteroidy, radiote-
rapii, celotélové ozafeni elektronovym
svazkem, mechlorethamin, karmustin.
Autofi publikace doporucuji pouzit fo-
toterapii ve stadiu IA a IB, pro stadium
makul PUVA (2krat tydné) nebo tizké spek-
trum UVB (3krat tydné, s mensim rizikem
fotokarcinogeneze). Jedna se o nejvétsi
studii déti s MF v Severni Americe, ktera
podporuje fakt pfiznivé prognézy MF za-
¢inajici v détstvi.

LAWS, PM., SHEAR, NH., POPE, E. Childhood my-
cosis fungoides: Experience of 28 patients and re-
sponse to phototherapy. Pediat Dermatol, 2014, 4,
p. 459-464.

KANTHARIDIN V LECBE
MOLLUSCUM CONTAGIOSUM:
PROSPEKTIVNI, DVOJITE
ZASLEPENA STUDIE
KONTROLOVANA PLACEBEM

Molluscum contagiosum (MC) je Casté
infekéni onemocnéni u pfedSkolnich déti.
Infekce je plisobend poxvirem, ktery se
pfenasi kontaktem s kiizi a autoinokulaci,
infekce trva obvykle nékolik mésict az
Ctyfiroky. Lé¢ba mollusek zahrnuje kyre-
taz, kryoterapii, retinoidy, kyselinu sali-
cylovou, fenoly, imiquimod, oxid dusiku,

cimetidin, hydroxid draselny aj., pfitom
acinnost je kontroverzni. Antivirotika ja-
ko cidofovir byla uzita u dospélych s HIV
a mollusky. Diskuse nad standardem te-
rapie nejsou ukonceny vzhledem k tomu,
Ze jde o spontanné se hojici 1éze. Ale s ak-
tivnim sledovanim bez intervence nebyvaji
rodice spokojeni.

Kantharidin se uziva v 16¢bé MC 0d 50. let.
Je to toxicka latka obsazena v téle nékte-
rych broukd (puchyinik 1ékafsky), inhi-
buje in vitro protein-fosfatazu. Po aplikaci
na kizi pisobi vznik intraepidermalniho
puchyfte, ktery se hoji bez jizvy. Protoze
neexistuje randomizovana klinicka studie,
autofti se ji rozhodli provést.

Slo o prospektivni, dvojité zaslepenou,
randomizovanou studii kontrolovanou
placebem k ovéfeni ucinnosti a bezpec-
nosti kantharidinu v 1é¢bé MC u déti ve
véku 5-10 let. Pouzity kantharidin byl
ve formé kolodia (0,7% roztok acetonu,
hydroxypropylceluldzy). Do studie bylo
zafazeno celkem 29 déti, 13 bylo 1é¢eno
kantharidinem, 16 placebem, 1é¢ba trva-
la u vétsiny pacientf 7-9 tydnd. Po této
dobé neprokazal kantharidin vétsi efekt
nez placebo. Autofi se domnivaji, Ze by
byla vhodna delsi doba sledovani.
DOSAL, JC., STEWART, PW,, LIN, AA., WILLIAMS,
CHS., MORRELL, DS. Cantharidin for the treatment
of molluscum contagiosum: a prospective, double-
-blinded, placebo-controlled trial. Pediat Dermatol,
2014, 4, p. 440-449.

Mollusca contagiosa

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



Onychomykéza

SOUHRN

Onychomykdza je houbova infekce nehti
zplisobena dermatofyty, kvasinkami nebo
oportunnimi hyfomycetami. Pili$ casto je
povazovana za pouhy kosmeticky problém,
coz vede ke stale stoupajici celosvétové in-
cidenci a prevalenci tohoto onemocnéni.
Uspéch 1é¢by onychomykéz zavisi zejména
na spravné diagnostice lékare, nastaveni
optimalniho terapeutického schématu
a dodrzovani preventivnich hygienickych
opatfenich.

KLICOVA SLOVA

onychomykéza @ klinické typy e
diagnostika ® terapie

SUMMARY

Kubatova, A., Zelenkova, D., Hercogova, J.
Onychomycosis

Onychomycosis is a fungal infection of
the fingernails, caused by dermatophytes,
yeasts or opportunistic hyphomycetes. It
is often considered to be merely a cosmetic
problem, which leads to increasing global
incidence and prevalence of this disease.
Successful treatment depends mostly on
properly diagnosing the disease, setting
an optimal treatment regimen and compli-
ance with preventive hygienic measures.

KEY WORDS

onychomycosis @ clinical types ®
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Onychomykédza je houbova infekce neh-
td zplisobend dermatofyty, kvasinkami
nebo oportunnimi hyfomycetami a pfed-
stavuje asi 30 % ze vSech mykotickych
koznich infekci. Termin onychomykédza
je odvozen z feckych slov onyx = nehet
a mykes = houba.

Onychomykdza je az pfili§ casto povazo-
vana za pouhy kosmeticky problém, kte-
1y pacienti v mnoha pfipadech podceni
a nevyhledaji v¢as 1écbu, to vede ke stile
stoupajici incidenci a prevalenci tohoto
onemocnéni na celém svété.

Rizikovymi faktory jsou vyssi vék, nedo-
state¢na periferni vaskularni cirkulace,

opakovana traumata nehtu, diabetes,
§patna nehtova hygiena, dlouhodoba
expozice patogennim houbam, sniZena
imunita atd.

Nejcastéjsimi ptivodci onychomykéz jsou
dermatofyty (az 90 %vSech onychomykéz):
Trichophyton rubrum, Trichophyton interdigita-
le a Epidermophyton floccosum. Dal$im pli-
vodcem jsou kvasinky, které byly dfive
povazovany spise za kontaminaci, nic-
méneé dnes jsou stale vice uznavany ja-
ko patogeny pfi infekcich nehtl. Patfi
sem Candida albicans a Candida parapsilosis.
Vzacnéji se miizou vyskytovat také opor-
tunni hyfomycety jako Scopulariopsis brevi-
caulis, Acremonium, Aspergillus ad.®

Klinicky obraz se opira kromé anamnézy
o klinické pfiznaky, vysledky laboratorni-
ho vysetfeni a jejich interpretaci.

Z hlediska nehtové ploténky samé se roz-
lisuje pét klinickych typa:@

Distalné lateralni subungvilni forma
Nejcastéjsi forma. Zac¢ina jako onycho-
lyza na volném okraji nehtu, kdy houba
postupné invaduje nehet proximalné,
smérem k zadnimu nehtovému valu.
Dochazi tak ke vzniku podnehtovych
hyperkeratéz, ztlusténi a deformaci neh-
tu. Vznika rovnéz zlutohnéda dyskolo-
race nehtu. Pivodcem byva nejcastéji
T. rubrum, nicméné obcas lze vykultivovat
iT. mentagrophytes ¢i T. tonsurans. Postihuje
zejména nehty prstil na nohou, vice s po-
stiZzenim palcti.

Proximalni subungvilni forma

Je méné astou formou v populaci, avsak
béZnésevyskytujeupacientlis AIDSajepo-
vazovana za v¢éasny ukazatel HIV infekce.
V etiologii dominuje T. rubrum a dochdazi
k §ifeni mikroorganismu smérem od zad-
niho nehtového valu pfes kutikulu na ma-
trix a prortista nehtovou ploténkou distal-
né. Klinicky se projevi jako subungvalni
hyperkeratéza, proximalni onycholyza,
leukonychie a dochazi k destrukci proxi-
malniho nehtového valu.

Povrchova bila forma (leukonychia tri-
chophytica)

Méné Casta forma. Onemocnéni se ma-
nifestuje okrsky bilé barvy (,white is-
lands“), na povrchu nehtové ploténky.
Nehet se tak stava drsnym a mékkym.
Nejcastéjsi etiologické agens jsou T. men-
tagrophytes a kvasinky.
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Onychomykéza typu endonyx

Méné casta léze, postihujici medidlni
vrstvu nehtové ploténky, pficemz horni
a spodni plocha nehtu jsou neporusené.
Jde o masivni postiZeni celé nehtové plo-
ténky. Hyponychium je normadlni a neob-
sahuje hyfy.

Tzv. ,Zluty prouzek“ (yellow streak)
Podélny tunel v nehtové ploténce, vypl-
nény nahromadénymi spérami a derfor-
movanym myceliem s napadné silnymi
bunéénymi sténami (,,dermatofytom®).
Vzacnd forma onychomykézy, kterd ne-
reaguje na systémovou 1é¢bu.®

Casem se viak miiZe vyvinout ze vech vyse
popsanych forem nehtové mykozy tzv.
totilné dystroficki forma. Nicméné ve
pro chronickou mukokutanni kandidézu.
Chronickia mukokutinni kandidéza byva
zpusobena infekci Candida albicans - pti po-
stizeni ztraci nehet lesk, povrch je zdrsnély
a nepravidelné rozbrazdény (,,Beau’s li-
nes“), muZze dojit aZ k odlouceni nehtu od
nehtového 1Zka. Tato forma postihuje
Castéjinehty rukou. Narozdil od dermato-
fytickych infekci je soucasné patrny zanét
a bolestivost nehtovych vald.

V diferenciilni diagnostice onychomykéz
musime pomyslet na psoriasis vulgaris,
lichen ruber planus, traumatické onycho-
dystrofie, nadory nehtového lazka, syn-
drom zlutych nehtt, idiopatickou onycho-
lyzu, onychogryposis, unguis incarnatus,
onychoschisis.®

Kpfesnému stanovenidiagnézy slouzi vySe-
tfeni mikroskopické a kultivaéni,®

ODBER MATERIALU

Material 1ze odebrat do prazdné Petriho
misky ¢i zkumavky nebo rovnou na pti-
dy a na podlozni sklo. Spravné technice
odbéru je nutné vénovat velkou pozor-
nost, protoZe vyznamné ovliviiuje vy-
sledek mikroskopického a kultiva¢niho
vySetfeni.®

Pro odbér zpod nehtu se pouziva lopatko-
vita lanceta s otupenou $pickou. K ziskani
hodnotného vzorku je tfeba proniknout
pokud mozno az k rozhrani mezi zdravou
a klinicky zménénou casti nehtu, proto
musime vétSinou proniknout co nejhlou-
bé&ji a o§krabat spodni plochu nehtu.
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Je nutno pocitat s tim, Ze za dermatofy-
tem se tadhnou oportunni hyfomycety.
Kolonizuji zejména sypkou podnehtovou
drt, zatimco vlastni patogeny pronikaji do
pevné ¢asti nehtové ploténky.

MIKROSKOPICKE VYSETRENI

Je vySetfenim k priikazu, zda je pfitomna
houba, ¢inikoliv. Je tfeba pocitat s falesné
negativnimi vysledky v 5-15 %.
Klasickym mykologickym preparatem je
nebarveny louhovy preparat pripraveny
maceraci Supin ve 20% KOH. Zhotoveny pre-
parat se nechava macerovat v louhu 30-60
min, pfi pokojové teploté ¢i 10-15 min pti
teploté 37 °C. Je mozné jej ponechat ve vihké
komirce aZ 24 h, aby nedoslo k vysychdni.
ProhliZzime pfi zvétSeni 160-200krat, pro
detaily 400-450krat. Preparat musi byt pro-
hlédnut meandrovitym pohybem cely. Ke
zlepSeni kvality rozliSeni miZeme preparat
pribarvit chitin-specifickou chlorazolovou
Cerni ¢i Parker blue inkoustem (u néj je
potifeba vyckat 2-8 h).®

Nejpfehlednéjsi, ale technicky nejnaroc-
barvivem blankoforem nebo kalkoforem.
Kjeho hodnoceni je zapottebi fluorescenc-
ni mikroskop.

Mikroskopie zobrazuje velikost a tvar bu-
nék, zptsob vétveni myecelia, tvar vlaken,
ptitomnost sept, spor.

Zakladni dovednosti je rozliSit houbové
vldkno od artefaktu. Hyfa lezi zpravidla
napfi¢ mezi keratinocyty, ¢asto v trochu
jiné optické roviné, ma vyrazné hladké
kontury a ostfe useknuté konce. Uvnitf
hyfy miZeme pozorovat septa, jadra, va-
kuoly a granulovanou cytoplazmu.
Artefakt ma vétSinou nerovné kontury,
roztfepené konce a neobsahuje Zadné or-
ganely.

Kvasinky tvofi kratké fetizky z drob-
nych, ovalnych, pucicich blastospor,
popi. kratké pseudohyfy se zaoblenymi
konci, fada kvasinek vytvari i pravé
mycelium.

Scopulariopsis spp. 1ze nékdy identifikovat
podle silnosténnych kulatych az kapkovi-
tych konidif s dvojitou konturou.?

KULTIVACNIi VYSETRENI

PRIMOKULTURY

Nejcastéji se pouzivaji ristové puady.
Supiny z nehtd se kultivuji na étyfech
zkumavkach se Sikmym agarem: dvé ob-
sahuji 2% Sabouraudiv glukdézovy agar
s chloramfenikolem a dvé s chloramfeni-
kolem a cykloheximidem. Cykloheximid
zabranuje ristu kontaminovanych kvasi-
nek a oportunnich hyfomycet. ©
Dermatofyty se inkubuji pfi pokojové
teploté 3-6 tydnl. Stéry na kvasinky se
roztiraji po povrchu Sabouraudova agaru
s chloramfenikolem v Petriho miskach
a inkubuji pfi 37 °C po dobu 3-7 dnti.

Pii prohliZeni se narostlé kultury orientac-
né roztfidi podle systému D-K-O (derma-
tofyty-kvasinky-oportunni hyfomycety).
Na narostlych ptidich si v§imame vzhledu,
velikosti a struktury kolonie, vztahu k pev-
né ptdé, vristani kolonii ¢i difundovani
pigmentu do piidy a dal$ich znakd.

K potvrzeni riistu oportunnich hyfomycet
musi byt splnéna uréita kritéria: pozitivita
mikroskopického preparatu, v kultute mu-
si rist masivné jen jeden druh oportunni
hyfomyecety, tentyz druh se najde i pfi
opakované kultivaci.

MIKROKULTURY
Mikrokultivace je v podstaté kultivace hou-
by pfimo v mikroskopickém preparatu. To

umoznuje pozorovat fruktifika¢ni struktu-
ry nenaru$ené manipulaci. Prvni pouzitou
technikou byla kultivace ve visuté kapce.
Mikrokultivace podle Ajella spociva v na-
ockovani ¢tvere¢ku agaru umisténého me-
zi sterilni podlozni a kryci sklo. Kultivuje
se 1-2 tydny ve vlhké komfirce upravené
Petriho misky.

Mikrokultivace kvasinek na ryZovém agaru
se provadi tak, Ze kvasinky naockujeme
na Petriho misky obsahujici agar s ryzo-
vym extraktem, prikryji se krycimi sklicky
a inkubuji 24-48 h pii pokojové teploté.
Na nutri¢né chudé ptidé a pfi sniZené ten-
zi kysliku pod sklicky kvasinky typickym
zptisobem filamentuji, popt. tvofi chlamy-
dospory. Pozoruji se mikroskopem piimo
v Petriho misce.

HISTOPATOLOGICKE
VYSETRENI

Vyuziva techniku odbéru tkané priboj-
nikem, s naslednym barvenim metodou
PAS ¢i dle Grocotta-Gomoriho. Nicméné
histopatologicky obraz je necharakteristic-
ky a je vice klinicky vyuzit v diferencialni
diagnostice nez k urceni presného typu
dermatofyt.?

Pied vySetfenim musi byt ¢asova lhiita,
kdy se pacient ni¢im nelécil - pfi lokalni
1é¢bé je to 6 tydnil, pii systémové 3-9 mé-
sicli podle zvoleného preparatu.®@

KONFOKALNI MIKROSKOPIE

Nejmodernéjsi diagnostickou metodou
je v soucasné dobé konfokalni mikrosko-
pie, kterd ma vybornou specifitu a jeji
nejvétsi vyhodou je rychla a presna dia-
gnostika.®

: 0 pie o 0 6

Antimykotika U¢inna latka Lékova forma Lécebny rezim

allylaminy naftifin Exoderil drm. sol. 2x denné

imidazoly bifonazol Canespor sada na nehty drm. 1x denné na nehty do uplného odstranéni nehtového
ung. ugc. lGzka (cca 2 tydny)

morfoliny amorolfin Loceryl 5% drm. ung. ugc. 1-2x tydné na celou plochu nehtu | celkove u nehtd rukou 6 mesicd,

u nehtd nohou 9-12 mésicud

N-hydroxy-piridiny | cyklopiroxolamin

Batrafen drm. sol.

2x denné na nehty

celkoveé u nehtd rukou 3 mésic,
u nehtd nohou az 6 mésicl

cyklopirox

Polinail 80 mg/g drm. lac. ugc.

kaze

Ix denné na celou plochu
postizeného nehtu + 5 mm okolni

celkové 6 mésicl u nehtd rukou,
9-12 mésict u nehtd nohou
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TERAPIE

LOKALNI LECBA (TAB. 1)

Pozn.: Pro véts$i piehlednost jsou uvedeny
i1ékové formy k pouziti na kizi (nejen na
nehty). Lokalni 1é¢ba ma u onychomykoz
jen omezené uplatnéni. Nékteré infekce
1ze 1é¢it dlouhodobym pouzivanim anti-
mykotickych laki; tato 1é¢ba ma nadéji
na uspéch v situacich, pokud neni napa-
dena vice nez1/3 plochy nehtové ploténky.
V ostatnich pfipadech je nutna systémova
terapie.®

Imidazoly

e Bifonazol v kombinaci

Lékova forma - Canespor sada na nehty
drm. ung. ugc. (1% bifonazolum, 40% urea
v1g masti)

Mechanismem tucinku je inhibice syntézy
ergosterolu s naslednou poruchou struktu-
ry a funkce fungilni buné¢né membrany
a rozvratem nitrobunécného prostfedi.
Dalsi mechanismy fungicidniho a¢inku
jsou vysledkem postupné inhibice procesti
zabezpecovanych HMG-CoA-reduktazou
a cytochromem P450 a jsou zavislé na ak-
tudlnim pH.

Bifonazol dobfe penetruje do infikovanych
koznich vrstev a vSechny zjiSténé koncen-
trace spolehlivé vykazuji antimykoticky
ucinek jiZz 6 hodin po podani.

Spektrum ucinku zahrnuje dermatofyta,
kvasinky, plisné i ostatni patogenni houby
jako Malassezia furfur.

Z hlediska rezistence je situace prizniva.
Bifonazol se aplikuje na postiZzena mista
v tenké vrstvé 1krat denné a prelepi se
vodotésnou naplasti, nejlépe vecer pred
spanim. Po 24 h se naplast sejme, nehet se
namocina 10 min do horké vody a zmékla
vrstva se oSkrabe priloZenou §krabkou. Po
osuseni znovu nanést mast. Takto se opa-
kuje do tplného odstranéni napadeného
nehtu (celkem dva tydny). Poté se po-
kracuje v 1é¢bé nehtového ltizka Canespor
krémem po dobu ¢tyf tydnd. V misté ap-
likace se u 1-10 % pacient miZe objevit
nezadouci lokalni reakce (svédéni, paleni,
kontaktni dermatitida).

Allylaminy

Mechanismem uc¢inku je pfeména skvalenu
v lanosterol a tim zastaveni biosyntézy er-
gosterolu mikrobidlni buriky. Primarni a¢i-
nek je antifungicidni proti dermatofytim,
plisnim a Sporonthrix achenckii a je v zavislosti
na sile fungicidni nebo fungistaticky proti
kvasinkam. Plisobi rovnéz antibakteridlné
proti grampozitivnim a gramnegativnim
mikroorganism@im, které mohou vyvolavat
sekundarni bakteridlni infekci. Mimo to

ma exoderil silny protizanétlivy Gc¢inek.
Indikaci jsou kromé 1é¢by onychomykéz
i tinea pedis, cruris, corporis vyvolané
dermatofyty rodu Trichophyton, Microsporum
canis, Epidermophyton floccosum, pityriasis ver-
sicolor, kandidézy a smiSené mykotické
a bakteridlni kozni infekce.

V misté aplikace se miiZe objevit nezadouci
lokalni reakce (svédéni, paleni, suchost).

o Naftifin

Lékova forma - Exoderil drm. sol. 1% (naf-
tifini hydrochloricum 1% v 1 ml kozniho
roztoku)

Exoderildrm. crm. (naftifini hydrochlori-
cum 1% v1 g krému)

Krém i roztok se nanasina celou 1ézi u ony-
chomykézy 2krdt denné s pulcentimet-
rovym lemem v okolni zdravé kuizi.

o Terbinafin

Lékové formy - Lamisil sprej drm. spr. sol.
(1% terbinafinu v 1 g spreje)

Lamisil drm. crm. (1% terbinafinuvlg
krému)

Lamisil 1% kozni roztok drm. sol. (1% ter-
binafinum v 1 g koZniho roztoku)
Pripravek je uréen k jednorazovému po-
uziti, S naniSenim (v tenké vrstveé) se
zatind mezi prsty a kolem prstl a dale
se potfou plosky a obé strany nohy az do
vysky 1,5 cm. Stejnym zplisobem se 1é¢ivy
pfipravek nanese i na druhou nohu.
Poté se necha po dobu 1-2 min zaschnout,
nez vytvori tenky povlak. Pro dosazeni
nejlep$ich vysledkl se oSetfend oblast
nesmi po dobu 24 h po aplikaci omyvat.
Opakovana 1é¢ba se nedoporucuje.

N-hydroxy-piridiny

o Cyklopiroxolaminy

Lékova forma - Lékova forma - Batrafen
drm. sol. (1% cyklopiroxum v 1 g koZzniho
roztoku)

Batrafen drm. crm. (1% cyklopiroxumvlg
krému)

Polinail 80 mg/g drm. lac. ugc. (1% cyk-
lopiroxum v 1 g 1é¢ivého laku na nehty)
Mechanismus tucinku spociva v inhibici
syntézy proteinti bunécné membrany mi-
kroorganismd.

Fungicidni plisobeni je dino sniZenim bu-
nécného piijmu zivotné dilezitych staveb-
nich kament buriky a souc¢asné zvySenim
vylucovani jinych nezbytnych bunéénych
soucasti.

Cyklopiroxolamin se hromadi uvnitf my-
kotickych bunék, pricemz se ireverzibilné
vaze k uréitym strukturam, jako jsou bu-
nécna sténa, bunééna membrana, mito-
chondrie atd.

Plisobi fungicidné na dermatofyty, kva-
sinky, kvasinkové mikromycety, anti-
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mikrobidlné, na mykoplazmata a tricho-
mondady.

Nezadoucim u¢inkem mize byt alergicka
kontaktni dermatitida.

Batrafen roztok a krém se nandsi 2krat
denné na postiZena mista a lehce se ve-
tfe. Lécba se provadi dostatecné dlouhou
dobu, tj. jeSté minimdalné 1-2 tydny po
vymizeni infekce.

Celkova doba 1é¢by je t¥i mésice u nehtu
rukou a aZ Sest mésicii u nehtii nohou.
Délka 1é¢by nema pfesdhnout 6 mésici.
Polinail 1é¢ivy lak se doporucuje nanaset
1krat denné v tenké vrstvé na postiZeny
nehet (celou ploténku) a 5 mm okolni k-
Ze. Lak je tfeba nechat 30 sekund schnout.
Takto oSetfené nehty se nesmi dal§ich 6 h
myt, proto se doporucuje nanaset vecer.
Lak poté sta¢i umyt. Obvykla délka 1écby
je 6 mésicii u nehtui rukou a 9-12 mésicu
u nehtu nohou.

Morfoliny

e Amorolfin

Lékova forma - Loceryl 5% drm. lac ung.
(5% amorolfinum v 1 ml 1é¢ivého laku na
nehty)

Amorolfin patfi do morfolinové skupiny
antimykotickych latek a vykazuje Siro-
ké fungicidni a fungistatické acinky.
Fungicidni Gcinek je zaloZen na posko-
zeni bunécné membrany hub, s cilenym
ovlivnénim biosyntézy sterolti. Dochazi
k hromadéni nezvyklych monopolarnich
sterolli a k po§kozeni bunééné membrany
hub, obsah ergosterolu se sniZuje.

Po aplikaci nehtového laku s obsahem 5 %
amorolfinu dochazi k prostupu skrz neh-
tovou ploténku do nehtového ltizka, kde
koncentrace amorolfinu béhem prvniho
tydne mnohonasobné prevysuje koncen-
traci potfebnou k vyhubeni 90 % derma-
tofytli. Po déletrvajicim pouZivani laku
na nehty se neprokazala akumulace 1léku
v organismu.

Amorolfinovy lak na nehty se nanasi na
postiZzeny nehet na ruce nebo noze jednou
nebo dvakrat tydné, celkové u nehtii
rukou cca 6 mésicii, u nehtii nohou
9-12 mésicui. V monoterapii u onychomy-
kéz bez postizeni nehtové matrix vykazuje
amorolfin 76% klinickou odpovéd u infekci
nehtdi na nohou a 80% klinickou odpovéd
u infekci nehtd na rukou.

Nezadouci Gc¢inky jsou vzacné, mohou se
vyskytnout poruchy nehtl (zvysena fragi-
lita nehtovych plotének, zabarveni nehto-
vych plotének).

Nova lokalni antimykotika

Velkou budoucnost v 1é¢bé onychomykéz
pfinasi nové lokalni antimykotikum efina-
Konazol 10%roztok. Jedna se o triazolové
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antimykotikum urcené k 1é¢bé distalni
a lateralni subungvalni onychomykdzy.
Efinakonazol je inhibitor sterolll 14a-de-
metylazy a dle nejnovéjsich studii in vitro
je tucinnéjsi nez terbinafin, itrakonazol,
ciklopirox a amorolfin proti dermatofy-
tim, kvasinkam a oportunnim hyfomy-
cetam. Efinakonazol vykazuje minimalni
nezadouci ucinky a diky jeho sloZeni do-
chazi ke zvyseni propustnosti pfes neh-
tovou ploténku.

Efinakonazol 10% roztok na nehty je efek-
tivnim feSenim v lokalni monoterapii
u distalni a lateralni formy subungval-
ni onychomykézy, ktery s sebou nese do
budoucna velky potencialni vyuziti jako
doplnék systémové terapie.

V soucasné dobé je distribuovan v USA
a Kanadé.

SYSTEMOVA LECBA (TAB. 2)
Vzhledem ke slozité diferencidlni dia-
gnostice nehtovych onemocnéni je Zidou-
ci, aby byla diagnéza onychomykozy pred
zavedenim peroralni 1é¢by verifikovana
mykologickym vySetfenim (pozitivita bud
v mikroskopickém, nebo kultiva¢nim vy-
Setfeni).

Existuje vice nez 100 000 druhti kvasinek
a plisni. Jsou to eukaryotické organismy,
s jaddrem, jadernou membranou a bu-
nécnou sténou, kterd obsahuje chitin.
Achillovou patou téchto mikroorganismi
je ergosterol, obsazeny v bunécné sténé,
a vSechna soucasna celkova antimykotika
vedou k ovlivnéni syntézy ergosterolu.
Driive vyuzivané preparaty jako flukona-
zol (nepouziva se pro svou nizsi efektivi-
tu a nutnost podavat 1ék po celou dobu
odrlistani nehtf) a ketokonazol (neni pro
svou vyznamnou hepatotoxicitu k 1é¢bé
onychomykéz vhodny) nahradily nyni
novéjsi 1léky jako itrakonazol a terbi-
nafin.®

U systémové terapie antimykotiky je - kro-
meé pulzni terapie itrakonazolem - zapo-
tfebi pravidelné kontrolovat jaterni testy.
o Ketokonazol

Lékova forma - Nizoral por. tbl. nob. (1 tbl.
-200 mg)

Ketokonazol je imidazolové antimykoti-
kum urcené k 1écbé dermatofytickych, kva-
sinkovych a dimorfnich hub a eumycet.
Meéneé citlivé jsou Aspergillus spp., Sporothrix
schenkii a nékteré fykomycety.
Ketokonazol inhibuje biosyntézu ergos-
terolu mykotické buriky a méni sloZeni
dalsich lipidovych komponent membrany.
Po peroralnim podani se dobfe vstifebava
z traviciho traktu, 1lépe je podavat soucasné
sjidlem. Po vstfebaniz traviciho traktu je
konvertovan na nékolik neac¢innych meta-
bolitdl. Hlavni eliminac¢ni cesta je extrakce
zluéi do intestindlniho traktu. Asi 13 %
se vylucuje modi. Invitro se viZe z 99 % na
plazmatické proteiny.

U vSech pacientli 1é¢enych ketokonazolem
v tabletach by mély byt monitorovany ja-
terni funkce v kratkych intervalech, pred
zahdjenim a v pribéhu 1é¢by. Pri dlouhodo-
bém podavani byla castéji zjisténa hepa-
totoxicita! Proto byl ketakonazol vyfazen
z dlouhodobého podavani v terapii ony-
chomyKkéz a pfi profylaktické indikaci.™
Soucasné podavani induktorti enzym (ri-
fampicin, karbamazepin, izoniazid) sni-
Zuje biologickou dostupnost ketonazolu.
Ketokonazol miiZze inhibovat metabolis-
mus 16kl biotransformovanych systémem
jaternich enzym P450, zejména izoenzy-
mu CYP3A4 (napf. klaritromycin).
Podavani nésledujicich 1éka je kontra-
indikovano: terfenadin, astemizol, mi-
zolastin, cisaprid, dofetilid, chinidin,
pimozid, domperidon, triazolam, per-
oralni midazolam, HMG-CoA-reduktazy
(simvastatin, lovastatin), triazolam, per-
oralni midazolam, dihydroergotamin,

ergometrin, ergotamin a methylerome-
trin, nisoldipin, eplerenon, irinotekan,
everolimus.

Nejcastéjsi nezadouci i¢inky byly nauzea,
zvraceni, dyspepsie, bolest bficha, pri-
jem. Méné Casté bolesti hlavy, reverzibilni
zvy$eni hladin jaternich enzymd, zavraté,
fotofobie a alergické reakce.

Obvyklé trvani 16¢by u onychomykéz:

1 -2 tbl. (200-400 mg) 1krat denné, pri-
mérné ¢tyfi tydny.

o Flukonazol

Lékova forma - Fluconazol 100, 150 auro-
bindo por. tbl. nob.

Mycomax 100, 150 por. cps. dur.
APO-fluconazol 100 mg, 150 mg por. cps. dur.
Mycosyst 150 mg por. cps. dur.
Mykohexal 100 por. cps. dur.

Diflucan 50, 100, 150 por cps. dur.

Forcan 150 por. cps. dur.

Flukonazol je triazolové antimykotikum.
Mechanismus G¢inku spociva ve specifické
inhibici syntézy ergosterolu v membra-
nach mikromycet prostfednictvim blokady
fungalniho cytochromu P450.

Flukonazol ma $iroké spektrum ucéinnosti.
Nejcitlivéjsi jsou Candida spp., Cryptococcus
Spp., Microsporum spp., Trichophyton spp., dale
jeucinny ina blastomycety jako Blastomyces
dermatitis, Histoplasma capsulatum a Coccidioides
immitis.

Absorpce je velmi dobrd. Vazba na plaz-
matické bilkoviny je mald, 11-12 %. Vztah
mezi davkou a plazmatickou koncentraci
je linedrni. Pronika dobfe do tkani i té-
lesnych tekutin. Udinnych Koncentraci
dosahuje v mozkomi$nim moku, v mo-
¢i, stfevnim luminu, vaginalnim sekre-
tu, slindch a nitroo¢nich tekutinach.
Vysokych koncentraci dosahuje v kazi
avpotu.

Exkrecni cestou jsou ledviny, 80 % se vy-
lucuje v nezménéné formé moci. Dlouhy

Antimykotikum | U&inna latka

Lékova forma

Lécebny rezim

triazoly itrakonazol Prokanazol por. cps. dur. pulzni rezim: 200 mg/den 2krdt opak. pulzy pfi postizeni
ve dvou davkach 1tyden, nehtd rukou, 3-4krat opak.
pulzy se opakuji po 3 tydnech u postizeni nehtt nohou
kontinudIni podavani: 200 mg 3 mésice
Ix denné

allylaminy terbinafin Lamisil 250 mg por. tbl. nob. 250 mg 1x denné celkové u nehtl rukou 6 tydnd,

tbl. nob.

Terbinafin Actavis 250 mg por.

Terfimed 250 mg por. tbl. nob.

u nehtd nohou az 3-4 mésicl
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Rozdéleni antimykotik dle chemického slozeni a hlavni indikace

Antimykotika

U¢inna latka

Lékova forma

Hlavni indikace

Antimykoticka antibiotika

nystatin

Fungicidin drm. ung.

slizni¢ni, lokalni

amfotericin B

Abelcet inf. cnc. sus.

systémoveé

natamycin Pimafucin drm. crm. slizni¢ni, lokaIni
Imidazoly klotrimazol Candibene drm. crm. lokalni, slizni¢ni
Candibene 1% spray drm. spr. sol. lokalni, slizni¢ni
Candimax drm. crm. lokalni
Candifug drm. crm. lokalni, slizni¢ni
Candifug - Losung 1% drm. spr. sol. lokalni
Clotrimazol AL 1% drm. crm. lokalni, slizni¢ni
Clotrimazol HBF drm. crm. lokalni, slizni¢ni
Clotrimazol AL spray 1% drm. spr. sol. lokalni, slizni¢ni
Imazol krém pasta drm. pst. lokalIni
ekonazol Pevaryl drm. crm. lokalni, slizni¢ni
ketonazol Ketokonazole MD-Pharm 20mg/g drm. sat. lokalni, slizni¢ni
Nizoral drm. sat. lokalni
bifonazol Canespor drm. crm. lokalni
Canespor drm. sol. lokaIni
bifonazol kombin. | Canespor sada na nehty drm. ung. ugc. lokalIni
oxikonazol Myfungar drm. crm. lokalni
flutrimazol Micetal drm. crm. lokalIni
Micetal drm. gel. lokalni
Micetal drm. spr. sol. lokaIni
Triazoly flukonazol APO-Fluconazol 100 mg, 150 mg por. cps. dur. systémoveé, slizni¢ni
Diflucan 50 mg, 10 Omg, 150 mg por. cps. dur. systémové, slizni¢ni
Fluconazol 100 mg, 150 mg AUROBINDO por. cps. dur. systémové, slizni¢ni
Fluconazol PMCS 100 mg por. cps. dur. systémové, slizni¢ni
Forcan 150 mg por. cps. dur. systémové, slizni¢ni
Mycomax 100, 150 mg por. cps. dur. systémoveé, slizni¢ni
Mycost 150mg por.cps.dur. systémové, slizni¢ni
Mykohexal 100 mg por. cps. dur. systémove, slizni¢ni
itrakonazol Prokanazol por. cps. dur. systémoveé, slizni¢ni
Sporanox por. sol. systémové, slizni¢ni
vorikonazol Vfend 50 mg, 200 mg por. tbl. fim. systémoveé, sliznicnfi
Vfend 40 mg/ml por. plv. sus. systémoveé, slizni¢ni
posakonazol Noxafil 40 mg/ml por. plv.sus. systémové, slizni¢ni
Echinokandiny kaspofungin Candidas 50 mg, 70 mg in. plv. sol. systémové
anidulafungin Ecalta 100 mg inf. plv. csl. systémové
mikafungin Mycamine 50 mg, 100 mg inf. plv. sol. systémové
Allylaminy terbinafin Lamisil drm. crm. lokaInf
Lamisil 1% drm. sol. lokalni
Lamisil sprej drm. spr.sol. lokalni
Terbistad 1% krém drm. crm. lokalni
Lamisil 250 mg por.tbl.nob. systémové
Terbinafin Actavis 250 mg pro. tbl. nob. systémové
Terfimed 250 mg por. thl. nob. systémové
naftifin Exoderil drm. crm. lokalni
Exoderil drm. sol. lokalIni
Morfoliny amorolfin Loceryl 5% drm. lac. ugc. lokalni
N-hydroxy-pyridinové derivaty cyklopiroxolamin | Batrafen drm. crm. lokalni
Batrafen drm. sol. lokalni
Polinail 80 mg/g drm. lac. ugc. (cyklopirox) lokalni
Stieprox drm. sat. lokalni
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polocas eliminace z plazmy, az27 h, umoz-
nuje podani 1krat denné.
Kontraindikovano je jeho podani s astemi-
zolem, terfenadinem a cisapridem, kviili
inhibici biotransformace enzymu CYP3A4,
protoze tak dochazi k prodlouzeni QT inter-
valu i k rozvoji torsade de pointes.

Pfi soucasném podani nékterych 1éc¢iv
dochazi ke vyseni jejich plazmatickych
hladin a ke zvy$eni jejich toxicity (bloka-
dy kalciového kanalu, cyklosporin, oralni
koagulancia, takrolimus, teofylin, oralni
kontraceptiva, zidovudin atd.).
Nejcastéjsimi nezddoucimi ii¢inky mohou
byt zaZivaci obtiZe, nevolnost, bolesti v bfi-
Se, prijem, kozni exantém, zvySeni AST
a ALT ccave 20 %.

Doporuc¢ené davkovani je 150-300 mg
tydné, celkem 3-6 mésicii. Celkova doba
1é¢by trva do té doby, neZ je poskozeny
nehet nahrazen novym. U nehti palcii
to miiZe byt aZ 6-12 mésicti. Rust nehti
je individudlni, W

o Itrakonazol

Lékové formy - Prokanazol 100 mg por.
cps. dur.

Itrakonazol je triazolové Sirokospektré
antimykotikum urcené k 1é¢bé dermato-
fytickych, kvasinkovych a oportunné hy-
fomycetarnich infekci nehtového aparatu.
Itrakonazol narusuje v burikach syntézu
ergosterolu a diilezité membranové kom-
ponenty.

Po peroralnim uziti se itrakonazol rych-
le absorbuje, je dostupny v kapslich ¢i
v suspenzi. Biologicka dostupnost je ko-
lem 55 %; z 99,8 % je itrakonazol vazan
na plazmatické proteiny. Vrcholovych
plazmatickych hladin je dosazZeno za
2-5h po perordlnim podani. Itrakonazol
ma vysokou afinitu ke keratinu, proto se
rychle a dobfe vazZe k nehtovému 1tzku
a dlouhodobé, aZ 9 mésic, perzistuje
v nehtu, coZ je déle neZ flukonazol ¢i
terbinafin. Metabolismus itrakonazolu
probiha v jatrech, netucinné metabolity
jsou do 7-10 dnt vylucovany z 54 % sto-
lici, z 35 % moci. Hlavnim izoenzymem
zodpovédnym za metabolismus itrakona-
zolu je CYP3A4, z cehoZ vyplyvaji 1ékové
interakce.

Do nehtové ploténky se itrakonazol do-
stava diftzi z nehtového 14zka a z matrix
nehtu. Z nehtové ploténky je itrakonazol
eliminovan jejim odriistanim.®

Oproti ostatnim azolovym antimykotikGm
vykazuje itrakonazol tvorbu depa v kera-
tinizovanych koznich adnexech, proto je
mozné itrakonazol podavat intermitentné
v pulznim reZimu: 200 mg denné ve
dvou davkich po dobu jednoho tydne.
Pulzy se opakuji vZdy po tfech tydnech,
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k vyléceni jsou potfeba 2krat pulzy pri
postiZeni nehtii rukou a 3-4krat pfi po-
stiZeni nehtu nohou, Dalsi terapeutickou
moznosti je kontinualni podavani 200
mg 1krit denné, celkem tfi mésice. 1
Itrakonazol byva velmi dobfe tolerovan,
uméneé nez7 % pacientii se vyskytly neza-
douci cinky zahrnujici gastrointestinalni
potiZe, jako jsou nauzea, zvraceni, bolesti
bficha a priijem, bolesti hlavy.

Z dtvodu inhibice izoenzymu CYP3A4 je
kontraindikovano podani s terfenadinem,
astemizolem, cisapridem, dofetilidem,
levacetylem, metadolem, chinidinem, ter-
fenadinem, levostatinem, simvastatinem,
triazolamem, ergotaminem atd.

Pfi 1é¢bé itrakonazolem je nutno snizit
davku antidepresiv ze skupiny SSRI (ci-
talopram, fluoxetin a jiné), antibiotik
a chemoterapeutik (klaritromycin, fluo-
rované chinolony), inhibitor HIV protedz
(indinavir, lopinavir a jiné), imunosupre-
siv (cyklosporin, takrolimus, sirolimus,
budesonid, dexametazon, metylpredni-
zolon), digoxinu, kalciovych blokatorti
(verapamil, dihydropyridiny), peroralnich
antikoagulancii, cytostatik (vinkristin,
busulfan, docetaxel, trimetrexat) a dalSich
farmak, ktera se metabolizuji izoformou
CYP3A4. Hladinu itrakonazolu sniZuji ant-
acida, inhibitory protonové pumpy a blo-
katory H,-receptord.

ZvySenda opatrnost je tfeba u pacientl s ja-
ternim poskozenim, se zvySenymi hodno-
tami jaternich test nebo akutnim jater-
nim onemocnénim, pfi indikaci u téchto
pacientil je nutné pozorné monitorovat
jaterni funkce. Dale je tfeba opatrnost
iu pacientdi s méstnavou srde¢ni slabosti,
se srde¢nim onemocnénim (ICHS, chlo-
penni vady), se zavaznym plicnim ¢i re-
nalnim onemocnénim.

o Terbinafin

Lékova forma - Lamisil 250 mg por. tbl.
nob.

Terbinafin Actavis 250 mg por. tbl. nob.
Terfimed 250 mg por. tbl. nob.
Terbinafin je antifungalni 1é¢ivo, které
ve srovnani s fungistatickymi azolovymi
antimykotiky ptisobi fungicidné blokddou
skvalenepoxidazy pfi syntéze fungalniho
ergosterolu. Spektrum jeho antimyko-
tické aktivity postihuje veSkera derma-
tofyta rodd Trichophyton, Epidermophyton
a Microsporum, terapie kandidéz a pityriasis
versicolor nepatii mezi indikace 1é¢by ter-
binafinem pro niz§i i¢innost terbinafinu
na kvasinky.

Po peroralnim podani dosahuje terbinafin
maximalnich plazmatickych koncentraci
1mg/mlza dvé hodiny. Terbinafin vykazu-
je silnou vazbu na plazmatické bilkoviny

(99 %). Biologicka dostupnost je kolem
70 % a neni ovlivnéna souc¢asnym podanim
potravy. Pfi rendlnim nebo hepatdlnim
postizeni dochazi k prodlouZeni eliminace
terbinafinu z plazmy. Terbinafin je z vice
nezz 90 % biotransformovan v jatrech, 75 %
metabolitl bez antifungalni aktivity se
vylucuje ledvinami, zbytek stolici.
Terbinafin vykazuje vyznamnou lipofilii
a keratofilii, do nehtového ltizka a neh-
tové ploténky se dostava difazi z kapilar-
nich klicek nehtového 1GZka a z matrix
nehtu. Dosavadni vysledky s peroralni
aplikaci terbinafinu ukazuji, Ze ke zho-
jeni onychomykézy nehtd na rukou do-
chézi v priméru za 6 mésici, na nohou
za 12 mésicl. Je ovSem zfejmé, Ze vyléceni
mizZe byt dosaZzeno i dfive. Terbinafin lze
prokazat v nehtové ploténce jiZ po néko-
lika tydnech od zacatku 1é¢by a rychlost,
s jakou k tomu dochézi, naznacuje, Ze
acinna latka difunduje postupné celym
nehtem od nehtového 1izka az k povrchu
nehtové ploténky.

Nezadouci i¢inky terbinafinu se vyskytly
u 1l % pacientli a zahrnuji zejména gastro-
intestinalni pfiznaky, jako jsou nauzea,
zvraceni, bolesti bficha, prijem. Pfi te-
rapii terbinafinem mfze dojit ke vzniku
cefaley, tinavy, k porucham soustfedéni
¢i k erektilni dysfunkci. Z koznich neza-
doucich ¢inkd se popisuje vysev urtikari-
4lnich exantému, svédéni kiiZe a fotosen-
zitivnich koZnich reakci. Zavaznou kozni
manifestaci je terbinafinem indukovany
subakutni lupus erythematodes a zhorSeni
psoriazy s moznym rozvojem jeji pustu-
16zni formy.

Terbinafin ma nezanedbatelny potencial
inhibice a s 1é¢ivymi pripravky s izoen-
zymy cytochromu P450, jako jsou anti-
arytmika (napf. flekainid, propafenon),
tricyklicka antidepresiva, beta-blokatory
(metoprolol), selektivni inhibitory zpét-
ného vychytavani serotoninu (SSRI) a inhi-
bitory monoaminooxidazy (MAO) typu B.
Plazmaticka clearance terbinafinu miize
byt urychlena (napt. rifampicin) ¢i zpoma-
lena (napf. cimetidin) 1é¢ivy ovliviiujicimi
metabolické procesy. Pfi soucasném po-
dani téchto 1éciv s terbinafinem je nutna
uprava davky terbinafinu.

Systémova terapie terbinafinem je vdavce
250 mg denné po dobu 6 tydnit u ony-
chomykézy rukou a 3-4 mésicii u ony-
chomykézy nohou.

Z poslednich studii vyplyva, Ze pokud je pa-
togenem dermatofyt, nejlepsich terapeu-
tickych vysledkd je dosaZeno pfi celkové
terapii terbinafinem. Pro 1é¢bu onychomy-
kéz zptisobenych kandidou ¢i oportunnimi
hyfomycetami se doporucuji spise azolova
antimykotika - itrakonazol.®)



Dle nejnovéjsich srovnavacich studii vy-
plyva, Ze optimalné zvoleni celkova te-
rapie terbinafinem 250 mg tbl., podava-
nym denné po dobu 12 tydnu, a pulzni
1é¢ba itrakonazolem 400 mg denné po
dobu 1 tydne, nasleduje 3 tydny pauza,
celkem t¥i mésice, vykazuje vyrazné lepsi
vysledky proti lokalni terapii. ™ (Tab. 3).
Vhodnou alternativou pro pacienty, ktefi
nemohou uzivat systémova antimykotika
(1ékové kontraindikace, hepatotoxicita
atd.), by mohla byt v budoucnu neinva-
zivni terapie pomoci laserovych metod
(870/930 nm, 1064 nm NAYAGQG) ¢i vyuziti
PDT. V soucasné dobé probiha nékolik
studii, zatim vs$ak bez relevantniho vy-
sledku. @

Nejvétsiho prfedchazeni relapsti dosahne-
me spravnou edukaci pacienta o pouzivani
hygienické obuvi, zejména v mistech se
zvy$enym vyskytem mykoz. Uspéch 16¢by
onychomykoéz zavisi zejména na spravné
diagnostice dermatologa, compliance pa-
cienta a nastaveni optimalniho terapeu-
tického schématu.®

Prohlasent: autorka v souvislosti s tématem prace
v poslednich 12 mésicich nespolupracovala s zadnou
farmaceutickou firmou.
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Obr. 3 Onychomykdéza rukou - kvasinky,
saprofyté

distalné laterdIni forma

=,

superficidlni bila forma

onychomykdza typu endonyx

=

proximalni subungualni forma

Ed

typ ,, zluty prouzek”

Obr. 5 Klinické typy postiZzeni nehtové ploténky

Ceska dermatovenerologie 2014, 4,¢.3

Obr. 2 Totalné dystroficka forma -
Trichophyton rubrum

Obr. 4 Distdlné laterdIni forma - Trichophyton rubrum

Obr. 6 Distdlni forma - poranéni nehtu
v minulosti
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Ektodermalni dysplazie
. |

SOUHRN

Ektodermalni dysplazie tvoti velkou hete-
rogenni skupinu dédi¢nych poruch, které
jsou definovany primarnimi defekty ve
vyvoji dvou nebo vice tkani odvozenych
od ektodermu. Jedna se o onemocnéni se
silnou dédi¢nou zatézi.

KLIiCOVA SLOVA

ektodermadlni dysplazie ® formy
ektodermalni dysplazie ®
charakteristika

SUMMARY

Rajska, L. Ectodermal dysplasia

Ectodermal dysplasia accounts for a large
heterogeneous group of inherited disor-
ders that are defined by the primary de-
fects in the development of two or more
tissues derived from the ectoderm. It is
a disease with strong ereditary predispo-
sition.

KEY WORDS

ectodermal dysplasia ® forms of
ectodermal dysplasia ® characteristic

Ektodermalni dysplazie (ED) poprvé kla-
sifikoval Freire-Maria v roce 1971. ED
tvoii velkou heterogenni skupinu dé-
di¢nych poruch, které jsou definovany
primarnimi defekty ve vyvoji dvou nebo
vice tkani odvozenych od ektodermu.
To se tyka predev$im vlast (hypotriché-
za, Castecné nebo univerzalni alopecie),
nehtl (dystrofické, hypertrofické, ab-
normalné zrohovatélé), ekrinnich pot-
nich z1az (hypoplazie, aplazie) a zubl
(atypicky tvar, hypodoncie, anodoncie)
nebo ektodermni ¢asti oka. V klasifikaci
ED se nékdy pouziva &iselné kombina-
ce postizeni jednotlivych slozek. Tedy
vlasy 1, zuby 2, nehty 3 a potni zlazy
4, ke kterym jsou jednotlivé syndromy
ptfifazovany.@

Jedna se o onemocnéni se silnou dédic-
nou zatézi. V soucasnosti je popsano asi
191 riznych syndromd, které se déli podle
§ife a kombinace postiZeni (Tab. 1).

HYPOHIDROTICKA
(ANHIDROTICKA)
EKTODERMALNI DYSPLAZIE
(CHRIST-SIEMENS-
TOURAINE SYNDROM)

Yy xex

Jedna se o nejbéznéjsi formu ektodermalni
dysplazie. Toto vzacné recesivni genetic-
ké onemocnéni spojené s chromosomem
X je typické chybénim ekrinnich potnich
Zlaz a je charakterizovano tepelnou nesna-
Senlivosti a nadmérnou suchosti kaze.®
4 Anhidréza je Casto spojend s poruchami
termoregulace. Pacient extrémné neto-
leruje horka, v letnim obdobi byva casto
prace neschopny nasledkem hromadéni
tepla s horeckou, tachykardii, hyperpnoe
a se sklony ke kolapsu.® Dal§im typickym
znakem jsou abnormdlné $picaté nebo zcela
chybéjici zuby. Ve stalé dentici jsou hypo-
doncie vyrazné vyjadfeny az k anodonciim.
Oblicej postizenych jedinct je bledy, ki-
Ze ma Sedobilou barvu, je jemna, sucha,
citliva, vlasy, oboci a fasy jsou ridké.
Vzhled urcuje hlavné neptfitomnost zu-
b, vyvoj chrupu byva vyrazné opozdén.
Nadocnicové oblouky jsou vystouplé, rty
prominuji, jsou odulé a maji ¢asto hluboké
ragady. Sliznice dutiny nosni je atroficka,
pfitomné jsou také poruchy ¢ichu, poru-
cha slzné a slinné sekrece s poruchami
chuti, dysfonie a dysfagie.®

DusSevni vyvoj jedinct je opoZdén, ¢asto
byvaji poruchy inteligence. Nékdy je pfi-
tomna sniZenda reprodukcni schopnost,
délka Zivota vSak nemusi byt primarné
podstatné sniZend. Jedinci maji eunu-

Obr.1 Hypohydroticka ektodermalni dysplazie.
Jemné a ridké vlasy na hlavé, oboci a rasy s vras-
¢itou hyperpigmentovanou kizi periorbitalné.”
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choidni vzhled, pohlavni Zlazy jsou ale
dostatecné velké, v ejakulatu je malo sper-
mii. Hladina luteiniza¢niho hormonu (LH)
je nizka, coz zplisobuje nizkou produkci
testosteronu, kterd nestaci k rozvoji se-
kundarnich pohlavnich znakt. Tvorba
testosteronu ve varlatech ale staci alesporl
k ¢astefné spermiogenezi.®: © (Obr. 1, 2)

PACHYONYCHIA CONGENITA
(POLYKERATOSIS CONGENITA)

Pachyonychia congenita (PC) je ektoder-
malni dysplazie se ztlu§ténim nehtovych
plotének a jinymi poruchami rohovaténi
na kiiZi, vlasech, sliznicich a na rohovce.
Vyskytuje se zejména u muzského pohla-
vi. Izolovany vyskyt onemocnéni svédci
o recesivni dédi¢nosti nebo o spontanni
mutaci. Patogeneze neni znama, jedna se
o dédi¢nou poruchu rohovaténi s prolife-
racni keratézou ve smyslu od orto- k para-
keratdze. Vyjimku netvoii ani folikularni
poruchy rohovaténi.

Pomérné Casta je také porucha riistu kosti
¢i mentalni poruchy. Typické je drapovité
ztlusténi nehtovych plotének na vSech prs-
tech. Ostré a ztlustélé nehty rostou §ikmo,
distalnim smérem a nahoru. Zmény jsou
vrozené.

KONGENITALNI_
EKTODERMALNI DYSPLAZIE
S KATARAKTOU

Toto onemocnéni s extrémné nizkym
vyskytem se zafazuje priblizné mezi

Obr. 2 Hypohydroticka ektodermalni dyspla-
zie. Zuby jsou typického kuzelovitého tvaru®.

Ceska dermatovenerologie 2014, 4,¢.3

151



152

O ‘ POSTGRADUALNI VZDELAVANI - VZACNA ONEMOCNENI

Onemocnéni Dédic¢nost | Gen Protein ‘ Funkce

Skupina 1

TNF/TNFR pathway

hypohidrotickd ektodermalni dysplazie XLR ED] ectodysplasian (EDA) membrdnovy ligand

hypohidroticka ektodermalni dysplazie AD, AR EDAR EDA receptor receptor EDA

hypohidrotickd ektodermalni dysplazie AD, AR ADARADD EDAR-associated death adaptorova molekula

domain

NF-xf inhibitory

hypohidroticka ektodermaini dysplazie s imu- | XLR NEMO/IKKy | NF-kB essential modulator | NF-kf inhibitor

nitnim defektem (muzi) + osteopetréza (muzi)

incontinentia pigmenti (zeny) XLD NEMO/IKKy | NF-kB essential modulator | NF-xf inhibitor

hypohidrotickd ektodermalni dysplazie s imu- | AR IxkBa kBa NF-xf inhibitor

nitnim defektem

Transkripéni faktory

ektrodaktylie-ektodermalni dysplazie-clefting | AD p63 p63 transkripcni faktor

syndrom

Rapp-Hodgkin syndrom AD p63 P63 transkripéni faktor

ankyloblefaron-ektodermalni dysplazie-clef- AD p63 p63 transkripéni faktor

ting syndrom

acro-dermato-ungual-lacrimal-tooth (ADULT) | AD p63 p63 transkripcni faktor

limb-mammary syndrom AD p63 p63 transkripcni faktor

tricho-dento-oseo syndrom AD DLX3 DLX3 transkripéni faktor

Witkop syndrom AD MSXI1 MSXI1 transkripcni faktor

Ellis van Creveld syndrom AR EVC EVC2 EVC, EVC2 neznama

Skupina 2

Clouston syndrom AD GJB6 connexin 30 mezibunécné spojeni

okulo-dento-digitalni dysplazie AD GJAT connexin 43 mezibunécné spojeni

clefting-ectodermal dysplazie AD PVRLI nectin 1 tésny spoj/membranova
stabilita

ektodermalni dysplazie: syndrom kozni fragility | AR PKPI plakophilin 1 desmosomalni spoje/stability

ektodermalni dysplazie, ektrodaktylie a maku- | AR CDH3 cadherin3 adhezivni molekula

larni dystrofie pro mezibunécnou komunikaci

odonto-onycho-dermalini dysplazie AR WNTTIOA WNTIOA zprostfedkovana B-catenin sig-
nalizace

AD - autosomalné dominantni, AR - autosomalné recesivni, XLD - dédi¢nost vazana na X chromosom
Podle PALLER, A., MANCINI, AJ., HURWITZ, S. Hurwitz clinical pediatric dermatology. 4" ed., New York : Elsevier Sanders, c2011, p. 140.

Rothmundiiv syndrom a kongenitalni
ektodermalni dysplazii anhidrotického
typu a do urcité miry je samostatné.
Podstatna je kombinace sitové poiki-
lodermie, katarakty, zubnich defekti,
hypoplazie nehtli, malého vzristu.
Dusevni vyvoj nemocnych je opozdén,
pfitomna je aplazie nebo dysplazie vla-
sovych folikuli, mazovych a potnich
714z.®

Ceska dermatovenerologie 2014, 4, ¢.3

KONGENITALNI_
EKTODERMALNI

A MEZODERMALNI DYSPLAZIE
(GOLTZUV-GORLINUV o
SYNDROM, FOKALNi DERMALNI
HYPOPLAZIE - FDH)

Jedna se o vzacné vrozené ektomezoder-
malni onemocnéni charakterizované kom-
binaci koZnich defektil, abnormalit ske-

letu a o¢nich anomalii. U téchto pacientl
jsou typické ridké a lamavé vlasy, pomérné
Casté jsou onychodystrofie a jizevnaté alo-
pecie, které jsou vyvolany hlubsimi defek-
ty ve tkani. Zasadnim charakteristickym
znakem tohoto onemocnéni je ohrani-
Cend atrofie kiiZze, kterd je patrni ihned
po narozeni, pripadné se vcelku rychle
vyviji. Atrofie jsou Castecné usporddany
nepravidelné, z¢asti retikularné a pasovité




Obr. 3 Goltziv-Gorlinv syndrom®

nebo systematicky. Jednotliva atroficka
mista dosahuji velikosti ¢ocky a splyvaji
do vétsich ploch. V téchto mistech je kiize
atroficky ztencena a mirné vtaZend. Nékdy
jsou atroficka mista kliZze vyklenuta atro-
fickymi tkanémi.

V oblastech rtd, sliznic, genitilu a anu se
vyskytuji papilomy. Klinicky se podobaji
condylomata acuminata, ale histologicky
predstavuji angiofibromy.

Asi u 50 % postiZzenych je hned po naro-
zeni patrna zmeéna skeletu. Syndaktylie
soucasné s hypoplazii nebo aplazii prsti
na rukou a nohou se nazyva raci klepeta.
Casto se vyskytuje skoli6éza, hypo- a apla-
zie klavikuly nebo Zeber nebo také de-
formace hrudniho koSe. Pivodnim pfi-
znakem je také osteoporéza nebo regrese
osifikace.

Anomalie zubl se tykaji retence a chybé-
jiciho zubniho zdkladu, defektu skloviny

POSTGRADUALNI VZDELAVANI - VZACNA ONEMOCNENI O ‘

a poruch postaveni zubli v pozdnim véku.
Oc¢ni poruchy zahrnuji mikrooftalmii nebo
anoftalmii jako strabismus a nystagmus.
Terapie je pouze symptomatickd® (Obr. 3).

EKTRODAKTYLIE,
EKTODERMALNI DYSPLAZIE,
ROZSTEP RTU/PATRA

(EEC SYNDROM)

Termin EEC syndrom byl poprvé pouZzit
v roce 1970. Jedna se o komplex nékolika
pleiotropnich vrozenych vad.

Typické pro toto onemocnéni jsou ridké
a kudrnaté vlasy, malé a vysoce kariézni
zuby, $iroky nos a prominentni brada.
Castym jevem je mentalni retardace.
EEC syndrom muiZe existovat ve dvou
formach: s roz$tépem rtu s/nebo bez roz-
§tépu patra, pfipadné samotny rozstép
patra®® (QObr. 4, 5).

Obr. 4,5 EEC syndrom{®

HIDROTICKA EKTODERMALNI
DYSPLAZIE (CLOUSTON
SYNDROME)

Clouston syndrom je autosomalné domi-
nantni onemocnéni charakterizované dys-
trofii nehtovych plotének, alopecii a pal-
moplantarni hyperkeratézou.™

Na rozdil od hypohidrotické ektodermalni
dysplazie maji pacienti s touto chorobou
normalni vzhled obliceje, a nevykazuji
potiZe s pocenim, ackoli poruchy potnich
zlaz byly v souvislosti s témito pfipady
také popsany.

Zuby jsou vyvojové v pofadku, ale jsou na-
chylnéjsi ke vzniku kazii. Jednim z hlavnich
znakd je dystrofie nehtovych plotének. Ty
jsou bud ztencené, nebo naopak ztlustélé,
povrch je nerovny, ¢asto byva Zlutava dys-
kolorace, riist je velmi pomaly. Casté jsou
také infekce, které mnohdy vedou az ke
kompletni destrukci nehtové matrix.
Vlasy mohou byt po narozeni a béhem
détstvi normalni, ale v pozdéj$im véku
Casto fidnou, ztencuji se a m{ze dojit az
k totdlni alopecii. Ochlupeni byva fidké,
obo¢i ¢asto chybi tuplné.

O¢ni abnormality zahrnuji strabismus,
konjunktivitidu nebo pfedcasnou kata-
raktu.®

ZAVER

Ektodermalni dysplazie je skupina one-
mocnéni, kterd je typickd abnormdlnim
vyvojem kiZe, vlasi, nehtl, zubl nebo
potnich 71az. Nejznaméjsi forma ED je
anhidroticka ektodermdlni dysplazie, kte-
14 postihuje nejcastéji muzské pohlavi.
Ostatni syndromy byvaji casto pfitomny
u obou pohlavi stejné.

Specificka terapie neexistuje. Pouze nose-
nim paruky, implantaci zub@ nebo pouziva-
nim umélych slz pfi extrémnim vysychavani
oCi se da kvalita Zivota zlep§it. S ED neni
béZna délka zivota zkracena, ale je nutné
neustale vénovat pozornost regulaci teploty.
Idedlné se jevi Zivot v chladnéjsim podnebi.
Je-1li v rodinné anamnéze zminka o ED,
je nutné prfed planovanym rodic¢ovstvim
udélat peclivé genetické vySetfeni.

Prohld$eni: autorka v souvislosti s tématem prdace

v poslednich 12 mésicich nespolupracovala s zadnou
farmaceutickou firmou.
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DERMATOLOGIE A OSTATNI OBORY

Chirurgicka lécba
nemelanomovych malignich
koznich nadoru

SOUHRN

Nemelanomové kozni nddory jsou nejcas-
t&j$i naddory viibec. Kazdoro¢né je na ce-
1ém svété 1éCeno nékolik miliénd pacientt
a naklady na 1é¢bu pfevysuji ndklady na
vazovana lécba chirurgicka, ktera prinasi
nejvyssi $anci na vyléceni. Ostatni 1é¢ebné
modality jsou vétSinou vyhrazeny pro na-
dory superficialni a mnohocetné, chirur-
gicky nefesitelné, nebo se pouzivaji jako
doplnék 1é¢by chirurgické. Chirurgicka
1é¢ba ma sva pravidla, ktera je nutno re-
spektovat a kterd jsou uvedena ve vypraco-
vanych 1é¢ebnych doporucenich. Pro 1é¢bu
NMSC (Non-Melanoma Skin Cancers) se
jevi jako nejvhodnéjsi pouziti kazdoroc-
né aktualizovanych doporuceni NCCN ze
Spojenych statd americkych.

KLICOVA SLOVA

nemelanomové nadory kize e
chirurgicka lécba ® rekonstrukce

SUMMARY

Molitor, M., Mestak, O., Kalinova, L.,
Matejovska, J., Krajcova, A., Popelka, P.,
Mestak, J. Surgical treatment of non-melano-
ma malign skin tumours

Non-melanoma skin tumours are among
the most common tumours in general.
There are millions of patients treated for
these every year and the treatment ex-
penses are higher than for most other
types of tumours. The most effective the-
rapeutic modality is surgery, which has
the highest chances of the patient being
fully treated. Other therapeutic options
are generally reserved for superficial or
multiple tumours, or they can be used to
supplement surgical treatment. The sur-
gical treatment has its rules which need
to be respected and which are listed in exi-

sting therapeutic recommendations. For
treatment of NMSC (Non-Melanoma Skin
Cancers), the annually updated NCCN
recommendations from the USA seem to
be the most suitable ones.

KEY WORDS

non-melanoma skin tumours e
surgical treatment e reconstruction

Nemelanomové zhoubné nidory kiize
(Non-Melanoma Skin Cancers - NMSC) jsou
nejcastéjsi nadory viibec, svym vyskytem
se dostavaji na hranici epidemie a hrozivy
je taky nardst incidence. V Australii byl
zjiStén nartist NMSC mezi 1éty 1997-2010
086 %. I kdyz 1écba jednotlivého pacienta
je ve srovnani s jinymi tumory pomérné
levna, v celkovém objemu jsou NMSC eko-
nomicky nejdraz§im nadorem. V r. 2010
bylo v Australii 1éceno 767 347 pacientl
s celkovymi naklady 511 miliénd dolart.
Odhaduje se, Ze v 1. 2015 bude v Australii
1é¢eno 938 991 pacientd s naklady 703 mili-
6nti dolari.V'V roce 2006 bylo v USA 1é¢eno
2152500 osob@ a vr. 2001 se na jejich 1é¢bu
vynaloZilo 426 miliéna dolari.® Soucasné
naklady budou nejspise nékolikanasobné
vyssi. Pozitivni skutecnosti u NMSC ale je,
Ze mortalita je nizka, tvofi cca 1 % amrt-
nosti na nadorové onemocnéniacca 0,3 %
dmrtnosti ze vSech pficin.@

Progresivni rychly narGst vyskytu koz-
nich tumort spolu s hrozivymi ekono-
mickymi konsekvencemi vedly k tomu,
Ze ve vyspélych zemich jsou pro sledova-
ni frekvence vyskytu, tcinnosti a eko-
nomické nakladnosti 1é¢by ustanoveny
specidlni komise, které v pravidelnych
intervalech vypracovavaji souhrnné
zpravy a doporuceni pro 1é¢bu. Asi nej-
dokonalejsi systém je NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) Clinical
Practice Guidelines in Oncology v USA
s aktualizaci kazdy rok.®

Méstik 0., Kalinova L., Matéjovska J., Krajcova A., Popelka P., Méstak J.
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TYPY NMSC

Terminem NMSC oznacujeme skupinu
nozologickych jednotek zahrnujici baza-
liom (bazoceluldrni karcinom, basal cell
carcinoma, BCC), spinaliom (spinocelu-
larni karcinom, squamous cell carcinoma,
SCC), dale prekancer6zy (Bowenova choro-
ba a bowenoidni papulomatéza) a podle
nékterych autord také aktinickou keratézu
(solarni keratdza), ktera je povazovana
za spinocelularni karcinom omezeny na
epidermis.®

Vedle tumord, jeZ maji svilj ptivod v ke-
ratinocytech epidermis, je kize mistem
vyskytu zhoubnych nadorG vzniklych
proliferaci fady jinych bunécénych typa.
V §ir§im slova smyslu lze mezi zhoubné
NMSC fadit tumory adnexalni vychazejici
z apokrinnich a ekrinnich Z1az (tubularni,
mikrocysticky, smiSeny, mucinézni kar-
cinom, porokarcinom, Pagetova choroba
a dalsi), tumory zlaz s folikularni diferen-
ciaci (trichomatrikalni karcinom), tumory
714z se sebaceézni diferenciaci (sebacedzni
karcinom), tumory vaskularniho ptivodu
(angiosarkom, Kaposiho sarkom), tumory
vzniklé maligni transformaci bunék hladké
svaloviny kozZnich cév a 714z (leiomyosar-
kom) ¢i fibroblastdl (maligni histiocytom,
fibrosarkom, dermatofibrosarkoma pro-
tuberans - DESP), tumory bunék neural-
ni listy - nejcastéji Merkel@v karcinom
(Merkelom, neuroendokrinni koZzni karci-
nom, trabekularni karcinom, Merkel cell
carcinoma MCC), a jiné (extraskeletalni
Ewingtliv sarkom, primitivni neuroektoder-
malni tumor - PNET). KiiZe je také mistem
manifestace fady lymfoproliferativnich
onemocnéni véetné primarnich kozZnich
lymfom. V neposledni fadé je nutno uvést
kozni metastazy tumord jinych organi.? ®
Vétsina téchto nadorl je pomérné vzacna,
nékteré z nich se ale vyskytuji ¢asto nebo
si zasluhuji pozornost z divodu svého cho-
vani, a proto je probereme bliZe.
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BAZOCELULARNI KARCINOM
Bazaliom vyrlista ze stratum basale epi-
dermis a je nejcastéj$im nadorem kuze
a také nejlastéj$im nadorem viibec.®: 1
Tvoii kolem 20 % vSech nadord u muzl
a 10-15 % vSech nador u Zen.™ Riziko
onemocnénim BCC v priibéhu Zivota je
28-33 %. Meziroéni nartist incidence
v Evropé, Kanadé a Australii je od roku
1964 cca 3-8 %.M Na celém svété roné
nové onemocni pfiblizné 3 000 000 osob. ™)
Mortalita je velice mala,™ ale ojedinéle
miZe nador rast velice agresivné a de-
struktivné.® V literatufe se objevuje nazev
Hhorrifying basal cell carcinoma“ u vel-
kych agresivnich bazaliomt kiiZe kstice
-nebo taky ,horror tumor, “1©
Rizikometastizjevelice nizké: 0,1-0,3 %o.®
Pri¢inou, pro€ je tomu tak, m@ze byt nizky
angiogenni potencidl®® a stromalni zavis-
lost BCC.® Pokud se ale metastaza objevi,
50 % pacient umira do osmi mésicti.®
Histologicky typ BCC je dulezity, infil-
trativni, mikronodularni, morfeaformni
a multifokalni bazaliom maji vétsi prav-

e

Obr. 2 Bazaliom prorustajici do orbity - stav
pro radikalni excizi s exenteraci orbity

Ceska dermatovenerologie 2014, 4,¢.3

Obr. 3 Bazaliom proristajici do orbity - stav pro
radikalni excizi s exenteraci orbity a kryti mikro-
chirurgickym lalokem m. rectus abdominis

dépodobnost lokdlni recidivy, metaty-
picky bazaliom ma vyS$siriziko metastaz.
BCC se miZe subklinicky $ifit nékolik
centimetrli od klinicky zfejmého nado-
ru® (Obr. 1-3).

SPINOCELULARNI KARCINOM
Spinaliom vychazi ze stratum spinosum
epidermis. Je to druhy nejcastéjsi kozni
nador s vyskytem 4-5krat méné castym nez
BCC. Vznika denovo nebo z aktinické kera-
tézy, Bowenovy choroby, vzacnéji i z pre-
kancerézjinych. Incidence SCC v Australii
je 380/100 000 osob rocné a béhem posled-
nich dvaceti let se zdvojnasobil.® Studie
z Australie prokazuji, Ze cca 60-72 % SCC
se vyvijizlézi pfedtim diagnostikovanych
jako solarni keratéza.®@ Solarni kerat6za je
ale pomérné stabilni, pfiblizné jenom 1 %o
solarnich keratdz se maligné transformuje
na spinaliom.® Svym chovanim je SCC ag-
resivnéjsi nez BCC a ma vétsi metastaticky
potencial (Obr. 4, 5).

Obr. 4 Spinaliom tempordiné

Obr.5 Spinaliom temporalné, stav po excizi
a kryti defektu tempordlini fascii a koznim
Stépem

BAZOSKVAMOZNI KARCINOM
Bazoskvamoézni karcinom (metatypicky
karcinom) byl poprvé popsan v r. 1910
MacCormacem.? Bylo sporné, zda se
jedna o jeden nador, nebo o kolizi dvou
nadort vedle sebe. Potvrzeni existence
této histologické jednotky bylo provedeno
po prikazu bazaliomu se spinaliomem
s pfechodnou zénou - intermedidrnimi
burikami.® Ma se za to, Ze primarnim
nadorem je BCC, jehoZ pluripotentni buri-
ky se casem diferencuji na vice agresiv-
ni skvamézni buriky. Tento typ nadoru
je lokalné agresivni s tendenci ke tvorbé
metastaz. Tvoii kolem 2 % vSech koznich
nadort (Obr. 6-8).

Obr. 6 Rozsahly metatypicky karcinom oblice-
je s prortistanim do oénice a nosu
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popsany az v 60 % pripadll, metastazy se
ale vyskytuji vzacné, ptiblizné v 1-4 %,
Diagnédza je mozZna pouze z histologického
vySetfeni, v pfipadé potiZi s histologickym
obrazem se di upfesnit pouzitim imuno-
histochemického vySetfeni s CD34, fakto-
rem XIIla nestinem, apolipoproteinem D,
katepsinem K apod.®-3 (Obr. 9-11).

MERKELUV KARCINOM

Je toraritni, agresivni a velice zhoubny na-
dor, ktery vychazi z Merkelovych bunék
k@zZe. Tyto buriky se nachazi v bazalni vrst-
vé epidermis a jsou propojeny s mechano-
receptory kiize.®¥ Jeho chovani kombinuje
moznost lokalni recidivy jako u rozsdh-
1ého infiltrujiciho melanomu a mozZnost
metastaz jako u pokrocilého nodularniho
melanomu.®? Pétileté pfeZivani je 34-

Obr. 11 Recidiva dermatofibrosarkomu zad,
stav po radikalni excizi a kryti lalokem s muscu-
lus latissimus dorsi

#

Obr. 7 Rozsahly metatypicky karcinom obli-
Ceje s prorlistanim do ocnice a nosu - stav po
radikalni excizi

65 %, mortalita je vy$$i neZ u melanomu.
Primarni diagnostika je obtiznd, protozZe
tumor nevykazuje Zadné charakteristické
znaky a diagnéza je vét§inou stanovena az
histologickym vySetfenim. Kromé klasic-
kého barveni je mozné pouzit k verifikaci
zejména cytokeratin 20, ktery je vysoce
specificky®® (Obr. 12-14).

MOZNOSTI TERAPIE NMSC

V soucasnosti existuje cela fada zplsobli
16¢by NMSC s vice nebo méné prokazanou
ucinnosti. Jsou to metody konzervativni
iinvazivni, v€etné radikalni chirurgické
1é¢by, a taky 1é¢ba kombinovana. VSechny
metody jsou klinicky pouzivany a jejich
uziti zavisi, kromé prokazané uc¢innos-
ti v dané indikaci, taky na preferencich
lékate nebo pracovisté a stavu a prani
pacienta.

N e

Obr. 8 Rozsahly metatypicky karcinom oblice-
je s prortstanim do ocnice a nosu - stav po ra-
dikalni excizi a kryti mikrochirurgickym lalokem
m. latissimus dorsi

DERMATOFIBROSARCOMA
PROTUBERANS

Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP)
je vzacny sarkom s nizkym stupném malig-
nity, vychazejici z fibroblastl s incidenci
cca pét pfipadfi na milién obyvatel ro¢né.®
Trojrozmérna rekonstrukce predstavuje tu-

mor s vysoce nepravidelnymi okrajia dlou-  opy.10 Recidiva dermatofibrosarkomu zad, ~ Obr.12 Recidiva MCC
hymi prstovymi vybézky.? Recidivy jsou stav po radikalni excizi

Ceska dermatovenerologie 2014, 4,¢.3 157



158

Obr. 13 Recidiva MCC po resekci

Obr. 14 Recidiva MCC po resekci a kryti vol-
nym lalokem m. latissimus dorsi

FOTODYNAMICKA TERAPIE

(PDT - PHOTODYNAMIC THERAPY)
Pouziva se k 1é¢bé aktinické keratdzy.
Principem je kombinace fotosenzibili-
zatoru (kyselina delta aminolevulonova
nebo metylester kyseliny delta amino-
levulonové) a aktivace svétlem viditelné
oblasti pro tento ticel - nejcastéji svétlem
Cervenym. Nejvice kontroverzni u této
metody je obrovské spektrum aplikacnich
schémat a postupd v literatufe i v klinické
praxi, coz ji ¢ini proti jinym metodam
tézko srovnatelnou. U superficidlnich tu-
morl se 1é¢ebny efekt popisuje 75-90 %,
nicméné hranice 75 % se jevi jako spoleh-
1ivéj$i.®® U nadort tlustsich neZ 2 mm je
efekt pouze 50%, a proto se doporucuje
pfed aplikaci PDT provadét debulking tu-
moru (sneseni nadorovych hmot riznymi
metodami). Tato metoda se pro invazivni
tumory spiSe nedoporucuje. PDT je nej-
vhodnéjsi pro superficidlni tumory,®”
pro aktinickou keratézu je velice vhod-
na a u nékterych NMSC, jako je topicka
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varianta erythroplasia Querat, je témeér
nezastupitelna.

5-FLUOROURACIL

Je to pyrimidinovy analog, kterého toxické
metabolity se inkorporuji do DNA a RNA
a indukuji apoptézu. Pri 1é¢bé koznich
afekci se pouziva ve formé masti koncen-
trace 1-30%, aplikované dvakrat denné po
dobu dvou a vice tydnii. Vzhledem k nizsi
Gcinnosti proti chirurgické terapii a vzhle-
dem k tomu, Ze ve vysokém procentu byla
histologicky prokazana perzistence nado-
ru, i kdyz klinicky byla 1éze eradikovana,
doslo k vyraznému ustupu od pouziti této
1é¢by. Nicméné nedavné mensi studie pro-
kazuji az 90% histologické vyléceni BCC. 58
Nejvétsi nevyhodou metody je nutnost
pravidelné aplikace po dlouhou dobu.®”

IMIQUIMOD

Tento 1ék stimuluje lokdlné imunitn{ sys-
tém s produkci a uvoliiovanim gama-inter-
feronu T-lymfocyty. Pétiprocentni krém se
nanasi 2-5krat tydné po dobu 6-16 tydndi.
Ohledné u¢innosti terapie jsou nesouroda
data, dcinnost u superficidlniho BCC se
popisuje mezi 43-94 %, u nodularniho mezi
50-64 %. U Bowenovy dermatdzy a inva-
zivniho SCC je G€innost popsana 57-80 %;
jednalo se ale o malé studie s limitovanym
poctem pacientli. Dle soucasnych poznat-
kit je aplikace imiquimodu vhodna pro
superficidlni bazaliom.®”

DIKLOFENAK

Je to nesteroidni antiinflamatorni 1ék, kte-
1y sniZuje tvorbu prostaglandint inhibici
cyklooxygendzy 2. Studii je prokazan jeho
topicky efekt pfi 1é¢bé aktinické keratzy®?
u imunokompromitovanych pacientl. Pro
1é¢bu BCC nebo jiného NMSC je minimum
referenci, proto se pro tento ticel nedopo-
rucuje.®

INGENOL MEBUTAT

Je vytazek z mizy rostliny Euphorbia Peplus.
Ma kombinovany uc¢inek zahrnujici mj.
cytotoxicky efekt s naslednou aktivaci sys-
tému specifické i nespecifické bunééné
imunity. Lék byl uznan FDA v USA k 1é¢bé
aktinické keratozy v r. 2012. Studie, ktera
se zabyvala jeho i¢inkem na superficialni
BCC, prokazala, Ze jenom nejvyssi koncen-
trace (0,05%) byla u¢innéjsi neZ placebo.“”
Pro pouziti 1éku k terapii NMSC neni t. €.
dostatek udaji,®” av8ak pro aktinickou

keratézu ma velky potencidl.

INTERFERON-ALFA2

Perilezionalni a intralezionalni aplikace
interferonu-alfa2 je dle studie pfi 1é¢bé
BCC spojena s vysokou ucinnosti a az 98%

vylécenim pfi dlouhodobém sledovani.
Nevyhodou je ale nutnost opakované ap-
likace a vysoka cena.®

VISMODEGIB

Pro 1é¢bu rozsahlych BCC, které jiZ nelze
fesit chirurgicky, byl s ispéchem pouzit
vismodegib, inhibitor ,,hedgehog path-
way“. Tento 1éKk je schvdlen FDA v USA
jako prvni systémovy 1ék pro 1écbu BCC.
Soucasné vysledky jsou slibné, ukazuji
objektivni odpovéd u metastatického BCC
u 30,3 % pacientli a u pokroc¢ilého lokalizo-
vaného BCCu 42,9 % pacientti. Dlouhodobé
pieZivani viak zatim nelze zhodnotit.®?

KRYOTERAPIE

Je levna, rychlad a jednoduchd metoda.
Kozni tumory maji vétsi obsah vody a vyssi
metabolismus nez ostatni tkané, jsou pro-
Aplikuje se tekuty dusik riznymi metoda-
mi. VSeobecné se doporucuje zmrazeni léze
rychlosti 100 °C/min, zchlazeni na mini-
malné -25 °C a aplikace 40-60 sekund mini-
malné ve dvou sezenich. I kdyZ se i¢innost
této terapie popisuje aZ 94%, interpretace
vysledki je velice obtiZna z divodi vel-
ké variability terapeutického protokolu
a vétSinou nedostate¢né metodologie bez
histologického ovéfeni tumoru. Vzhledem
k tézké interpretaci ucinnosti terapie,
vedlej$im ucinkim a ¢asto nepfiznivym
kosmetickym vysledkim se kryoterapie
nedoporucuje provadét u tumori, kde je
mozna chirurgicka 1é¢ba.®

KYRETAZ A ELEKTRODESIKACE
(ELEKTROTERAPIE)

Pouziva se pro 1é¢bu superficidlnich forem
NMSC. Principem 1écby je kyretdz tumoru
a nasledna elektrodesikace spodiny s in-
dukci povrchové nekrézy a spontannim
dohojenim vzniklého povrchového defek-
tu. Nékteré studie popisuji vyborny efekt
této 1é¢by. )

LASER

Prvni zminka o pouziti laseru pfi 1é¢bé
BCC je z roku 1964.4% PrestoZe je laserova
terapie superficidlnich koznich 1ézi ve-
lice jednoducha a s vyhodnou kontrolou
davky, hloubky aplikace a jejiho rozsahu,
je v posledni dekadé o této 1lé¢ebné moda-
lité v odborné literature prekvapivé malo
informaci. Laserova terapie NMSC je ve
studiich referovana sporadicky a bez spo-
lehlivé prokazané acinnosti. V soucasnosti
je tato metoda méné pouZivana a nahra-
zena mistni 1é¢bou imiquimodem nebo
fotodynamickou terapii s lepsim kosmetic-
kym vysledkem pfi srovnatelné téinnosti.
Nicméné laserova terapie je stale alternati-



vou u mnohocetnych superficidlnich 1ézi,
zejména BCC.“)

RADIOTERAPIE

Prestoze studie prokazuji vyssi riziko re-
cidivy, je radioterapie vhodna k primarni
1é¢bé NMSC - musi vSak byt dobfe zvlad-
nuta metodika, tedy pfesné dodrzena
technika zafeni a ddvka. Radioterapie je
aplikovana frakcionované s vyuzitim orto-
voltazniho zafeni nebo svazku elektront.
Ozafeni by mélo zasdhnout lem 1-2 cm
zdravé tkané kolem tumoru a nemélo by
se aplikovat u verukézniho karcinomu,
u kterého nékolik studii prokazalo vyssi
riziko metastaz po radioterapii. Vyuziti
radioterapie je rezervovano zejména pro
lidi star$i 60 let. Jako nejvétsi nevyhoda
radioterapie se uvadi moznost pozdnich
nasledkda jako atrofie klize, ztrata koz-
nich adnex, zména pigmentace, fibréza
az moznost radionekrézy a ulcerace (riziko
2-5%).©

K 1é¢bé NMSC se zkousi dalsi 1éky jako
tazaroten, cidofovir, cyklopamin, kal-
cium dobesilat, vorinostat , GDC-0449
a kapecitabin. VSechny ale vyzaduji
doplnéni o kvalitni studie k prokazani
Gacéinku a pro klinickou praxije t. €. nelze
vyuzit,®

CHIRURGICKA LECBA NMSC

Radikalni chirurgicka excize je jedno-
znacéné prokazana jako 1é¢ba nejucinnéj-
§i, s nejniz§im vyskytem rezidui a recidiv
a Casto i s nejlepsim kosmetickym vysled-
kem. Povazuje se proto za zlaty standard
1é¢by. Cilem chirurgické terapie je bez-
pecné a definitivni odstranéni tumoru,
oSetfeni spadového lymfatického systému
a event. vzdalenych metastdz a rekon-
strukce vzniklého defektu. Je nutné dodr-
zovat zakladni onkochirurgické zasady,
tj. atraumatickou , no-touch® manipulaci
s tumorem a dodrzovani radikality, tedy
bezpecnych hranic excize s pfiméfenym le-
mem makroskopicky zdravé tkané. U roz-
sdhlych koznich tumord je zvlast dulezité
myslet na mozZnost implanta¢nich me-
tastaz a provadét rekonstrukéni vykony
pomoci koznich $tépli nebo lalokovych
plastik zpisobem, ktery tato rizika eli-
minuje.

Prestoze chirurgicka 1écba je nejucinnéjsi
a doporucovana jako lécba primarni, je
vzdy nutné zohlednit zachovani funkce,
kosmeticky vysledek, a taky pfani paci-
enta. V pfipadé potieby se lze od chirur-
gické 16¢by odklonit a pouzit alternativni
terapii, zejména radioterapii, ale i 1é¢bu
topickou (5-fluorouracil, imiquimod, PDT,
kryoterapie apod.).®
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MOHSOVA MIKROGRAFICKA
EXCIZE

Je to technika, piikteré se provede v mistni
anestézii excize tumoru s minimalnim
lemem zdravé tkané a s kontrolou vSech
okrajli histologickym vySetfenim. Preparat
je peclivé znacen a histologicky nalez je za-
nesen do diagramu, tzv. Mohsovy mapy.
V pfipadé pozitivity nékterého okraje je
provedena $§irsi excize uvedeného mista
az do dosazeni ¢istych okrajd. Mohsova
metoda dosahuje nejlepsich vysledkd, co
se tyce eradikace koznich tumorti. U BCC
se popisuje pétileté vyléceni v 98-99 % pri
excizi primarnich nadord a 95% pfi ex-
cizi recidivujicich tumorf.®“® Nicméné
tato metoda ma své limitace a nevyhody.
Predné vykon trva nékolik hodin zejména
u slozitéjsich tumorti, coZ je pro pacienty
zatézujici a nemalé jsou i financ¢ni na-
klady. Randomizovand studie srovnava-
jici 612 pacientdl s BCC prokazala, Ze ve
srovnani klasické radikalni chirurgické
excize a Mohsovy excize nebyly nalezeny
signifikantni rozdily v ispésnosti mezi
témito metodami. Mohsova mikrograficka
excize je ale vjznamné drazsi (406 eur vs.
217 eur), a proto tato studie uzavira, Ze
Mohsova metoda se nehodi pro $irsi kli-
nické vyuziti a je vhodna spiSe pro feSeni
obtiZnych recidiv.® 48

RADIKALNI CHIRURGICKA EXCIZE
Klasicka radikalni excize NMSC je vysoce
acéinnd. Pri excizi nerizikovych BCC a SCC
s lemem 2-5 mm je ispéSnost 95-99 %. Jako
nerizikovy tumor je popisovany primarni
nador nodularni nebo cysticky, mensinez
1,5 cm a lokalizovany na chirurgicky dobfe
feSitelném misté. @ 49 Studie s peroperac-
nim histologickym vySetfenim prokazuji,
Ze pfi hranici 3 mm zdravé tkané je kom-
pletni eradikace tumoru dosazena v 85 %
pfipadii. Roz§ifeni okraji na 4-5 mm
zvy$uje Gcinnost terapie na 95 %. Logicky
z toho vyplyva, Ze pfiblizné u 5 % nekom-
plikovanych NMSC se tumor subklinicky
§ifi do vzdalenosti véts$i nez 4-5 mm.

U agresivnich infiltrujicich recidivujicich
tumorl je k dosazeni eradikace v 95 %
piipadech potfeba dodrzet lem 13-15 mm
zdravé tkané, o).

POMA, CCPDMA

V souvislosti s chirurgickou 1é¢bou NMSC
se v literatute objevuji jesté pojmy POMA
a CCPDMA, co jsou zkratky anglickych vy-
razii. POMA (pooperacni vySetfeni okrajti
- Postoperative Margin Assessment) zna-
mena zvyklé histologické pooperacni vy-
Setfeni okrajti preparatu. CCPDMA (kom-
pletni obvodové vysetfeni okraji a spodiny
- Complete Circumferential Peripheral and

Deep Margin Assessment) je kompletni
vySetfeni vSech okrajl a spodiny preparatu
,na zmrzlo“ nebo pooperacné klasickou
metodou.®

CHIRURGICKA LECBA
BAZOCELULARNIHO

A SPINOCELULARNIHO
KARCINOMU

Pro 1é¢bu bazaliomd a spinaliomi vytvorila
NCCN komise spole¢né doporuceni.® Je
potfebné zhodnoceni rizikovych faktor
nadoru, které jsou presné definovany.
Pokud je pfitomen jeden rizikovy faktor,
pak je nutno tumor povazovat za rizikovy
a takto pristupovat i k terapii. Za riziko-
vé jsou povazovany tumory recidivujici,
v terénu chronického zanétu nebo pred-
chozi radioterapie, tumory u lidi s imuno-
supresivni terapii, tumory rychle rostouci,
$patné ohranicené nebo s neurologickou
symptomatikou (perineuralnim $ifenim).
Dle velikosti jsou za rizikové povazovany
nadory vétsi dvou centimetrl na trupu
a koncetinach, vétsi jednoho centimetru
v licni oblasti, na Cele, ve kstici, krku nebo
na predni strané bérce a tumor vétsi nez
6 mm na nose, v periorbitalni a periauri-
kularni oblasti, v oblasti genitalu, rukou
anohou.

Jako 1écba, ktera ma nejvyssi pravdépo-
dobnost eradikace nadoru, je doporucena
excize s lemem 4 mm u BCC a 4-6 mm
u SCC, unadord rizikovych s lemem véts§im
(vétsi lem byl v r. 2013 definovany jako 10
mm, v r. 2014 vSak tato pfesnd instrukce
v doporuceni neni a je na zvazeni chirurga,
jak §iroky lem zvoli). U rizikovych tumort
je doporucena odlozena rekonstrukce az
po histologickém ovéfeni okraji (POMA,
CCPDMA).

U rizikovych pacientii (pacienti s imuno-
supresivni terapii, xeroderma pigmento-
sum, Gorlinovym syndromem nebo pa-
cienti s mnohocetnymi vyskytem NMSC)
je velka pravdépodobnost opakovanych
a mnohocetnych tumorti. Proto 1ze jako
primarni terapii misto radikalni excize
pouzit méné destrukéni metody, napfi-
klad kryoterapii nebo kyretaz s elektro-
desikaci. Je vhodné provést biopsii tumo-
ru k vylouceni rizikového typu nadoru.
U téchto pacientl 1ze rovnéz pti chirur-
gické excizi volit mensi bezpecnostni lem
a v pripadé excize v terénu rizikového na-
lezu (solarni keratéza, Bowenova papulo-
matoza) 1ze provést excizi bez odstranéni
prilehlé tkané, kterd je nasledné oSetfena
nékterou metodou mistni terapie.

U nedostatecné primarni excize je jako
nasledna terapie doporucena dalsi chi-
rurgicka excize s POMA nebo CCPDMA,
nebo Mohsova metoda vzdy, pokud je
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to mozné. Pokud to mozné neni, pak je
vhodné pokracovani v 1é¢bé radioterapii.
Stejné se postupuje i u recidivy tumoru,
zde je ale doporuceny §ir$i lem zdravé
tkané.

Panel NCCN nedoporucuje u BCC a SCC
vySetfeni sentinelové uzliny. V pfipadé
pozitivniho klinického nalezu na uzlinach
doporucuje biopsii uzliny a pfi pozitivité
zvazeni disekce spadové oblasti nebo ra-
dioterapii. Dle Dineharta je sentinelova
uzlina u spinaliomu na zvazeni u tumo-
ra hlub$ich 8 mm a na rtu 6 mm, avsak
opodstatnénost této biopsie neni verifi-
kovana.®V

Pokud se jedna o rizikovy tumor nebo v pti-
padé perineuralniho $ifeni nadoru, lze
i v pripadé negativniho nalezu v okrajich
po chirurgické excizi zvazit adjuvantni
radioterapii. Cancer Council Australia/
Australia Cancer Network doporucuje
rovnéz jako primarni 1é¢bu radikalni chi-
rurgickou excizi, u nerizikovych BCC od-
stranéni s bezpe¢nostnim lemem 2-3 mm,
u rizikovych s lemem 3-4 mm. U spinali-
om doporucuje excizi s lemem minimal-
né 4 mm. Jako dostacujici histologicky
bezpec¢nostni lem je u BCC povazovano
0,5mm, u SCC1mm.

CHIRURGICKA LECBA
DERMATOFIBROSARCOMA
PROTUBERANS

Siroka excize se zda byt dostacujici a pfi
dodrZeni doporucenych zasad neni nutné
provadét Mohsovu excizi, ktera je pro pa-
cienta zatéZujici. U DFSP (dermatofibro-
sarcoma protuberans) je primeérna doba
k dosazeni Cistych hranic pii pouziti té-
to metody dva dny.? Autofi ve své pra-
ci popisuji soubor 20 pacientd operova-
nych jednim chirurgem v pribéhu 10 let.
U vsech pacientd byla provedena prosta
§iroka excize s okamzitym krytim defektu
koznim $tépem nebo lalokovou plastikou.
Chirurgicka excize byla provedena s klinic-
kym bezpecnostnim lemem 20-30 mm.
Histologicky byl periferni lem zdravé tkané
v priméru 17 mm (8-20 mm) $iroky a na
spodiné 9 mm (0-30 mm) Siroky. V celém
souboru nebyla pozorovana zadna recidiva,
s prumérnym sledovanim 5,6 roku. Autofi
uzaviraji, Ze klinické a histologické hrani-
ce navzajem nesouhlasi pfiblizné o 1 cm,
coznaznacuje, Ze tumor roste subklinicky,
cca 1 cm za makroskopické hranice a chi-
rurg vét§inou rozsah tumoru podcenuje.
K podobnym zavérim dospély i dalsi stu-
die.® Siroky bezpe¢nostni lem je diilezity
zejména v oblasti hlavy a krku. Hersant
a kol. zjistili, ze pro eradikaci DFSP v této
oblasti je potfeba signifikantné $irsi excize
(30 mm vs. 25 mm).®
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NCCN panel doporucuje jako primarni 1é¢-
bu excizi s lemem 2-4 cm. Je naprosto nut-
né dosdhnout bezpecnych okrajli excize.
V pfipadé pozitivity okraji je doporuceno
dalsi chirurgické feSeni vzdy, pokud je to
mozné. Stejné se ma postupovatiu recidi-
vy tumoru. U DFSP by mélo byt provede-
no kompletni vysSetfeni okraji preparatu
(CCPDMA). Pii rekonstrukci defektu se
nedoporucuje mobilizovat kiiZi s vyuzitim
lalokd z divodu moznych implantacnich
metastdz a maskovani ¢asté recidivy. Ke
kryti defektu je nejvyhodnéjsi pouziti koz-
niho §tépu, cozZ je vyhodné i z hlediska
mistniho sledovani.®

CHIRURGICKA LECBA
MERKELOVA KARCINOMU

NCCN panel doporucuje pro primarni 1é¢-
bu lokalizovaného Merkelova karcinomu
(MCCQ) chirurgickou excizi s lemem 1-2 cm
zdravé tkané. Rekonstrukce by méla byt
co nejjednodussi, pokud mozno bez vétsi
mobilizace a pfesunu tkani. V Zadném
pfipadé by odloZena rekonstrukce nemeé-
la oddalit adjuvantni radioterapii, ktera
snizuje riziko lokoregionalni recidivy.®?
Proto je vhodné provést okamzité kryti
defektu vzdy, pokud lze. V pifipadé, Ze
z funk¢niho nebo kosmetického dtivodu je
potfebné Setfit tkané, 1ze provést limitova-
ny radikalni vykon s kompletnim vySetfe-
nim okrajti (Mohs, CCPDMA). Pro staging
MCC je nezbytné nutné provést biopsii
sentinelové uzliny.® V pfipadé pozitivity
uzliny je nutné zvazit disekci spadovych
uzlin s naslednou radioterapii. Pokud jsou
Klinicky suspektni uzliny, pak je nutna
biopsie a pfi pozitivité je postup stejny jako
v pripadé pozitivni sentinelové uzliny.
Pii recidivé tumoru je optimalni postu-
povat stejné jako u primarniho vyskytu.

REKONSTRUKCNIi VYKONY PO
RESEKCI KOZNiCH TUMORU

Chirurgicka terapie NMSC ma sva tska-
li. Prvnim je nutnost zvaZeni mutilace
v misté resekce. Casto i rozmérové maly
nador v nepfiznivé lokalité mizZe zname-
nat devastacni vykon, zejména jde o oblast
obliceje a jeho estetické a funkcéni domi-
nanty, jako jsou nos, boltec, vicka a rty.
Druhym tiskalim je obtiZnost rekonstrukce
po odstranéni rozsdhlého tumoru s velkym
defektem nebo s obnazenim dtlezitych
struktur (skeletu, §lach, nervi, cévapod.)
i v méné esteticky naro¢né oblasti.

K TeSeni slozitych defektd ma plasticka
chirurgie vypracované Siroké spektrum
postupii, které Ize sjednotit do tzv. rekon-
strukéniho Zebiiku dle jejich slozitosti
a komplexnosti. Podminkou uspéchu pfi

pouziti jednotlivych metod je detailni zna-
lost anatomie, zejména cévniho zidsobeni
tkani, a fyziologické techniky operovani,
tedy techniky, kterd minimalizuje trau-
matizaci tkani béhem operace.

PRIMA SUTURA

Casto i pomé&rné velké defekty lze fesit
ptimou suturou. Podminkou je optimalni
volba sméru excize, mobilizace kiiZe v ne-
zbytné nutném rozsahu se zachovanim
cévniho zasobeni okrajli riny. Rezy je po-
tfebné vést tak, aby nasledné jizvy svym
tahem nedeformovaly okolni tkdné nebo
neomezovaly funkci (Obr. 15, 16).

Obr. 15 Stav po excizi bazaliomu boku

Obr. 16 Stav po excizi bazaliomu boku a pfimé
suture

AUTOTRANSPLATACE KOZNIHO
STEPU

Je to pomérné jednoducha metoda kryti
defektdl. Principem je odebrani povrchové
vrstvy kliZe specidlnim odbérovym noZem
zvhodného mista a v§iti do defektu, kam
se kozni $tép pfihoji. Kozni transplantat
mizZe mit riznou silu od nejtenciho (epi-



dermalni blana, tzv. Thierschova plastika)
az po §tép plné tloustky kize. Vétsinou se
odebira kozni §tép stfedné silny, ktery ob-
sahuje epidermis a tenkou povrchovou ¢ast
papilarni vrstvy koria. Kozni §tép je prvni
dny ziven difuzi, postupné do néj proris-
taji kapilary. Za optimalnich podminek
1ze sledovat pritok krve kapildrami v koz-
nim $tépu cca 72 hodin po transplantaci.
Podminkou hojeni je adekvatni pfilnuti
§tépu ke spodiné defektu. Tenké kozni §té-
py maji nizké naroky na piihojeni, po zho-
jeni se ale retrahuji, jsou pomérné kiehké
amalo odolné vii¢i zatéZi. Kozni §tép plné
tloustky se obtiZnéji pifihojuje, ma ale nej-
lepsi funkéni i estetické vlastnosti. Pri
transplantaci kiize, zejména v obliceji,
je nutné zohlednit i riznou barvu, cévni
kresbu a texturu kiZe, a je proto vhod-
né odebirat kiiZi co nejbliZe obliceji, aby
tyto zmény nebyly napadné. Nejvice se
hodi kiize krku nebo oblasti kli¢ni kosti
(Obr. 17, 18).
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LALOKOVE PLASTIKY

Pojem lalok (angl. flap) pochazi z 16. sto-
leti z ddnského slova flappe, co znamena
cokoliv volné visiciho, pfipojeného jenom
na jedné strané. Lalok je tkan majici své
vlastni cévni zasobeni, které prichazi do
laloku pres jeho stopku. Tim se lalok 1isi
od $tépu, tedy tkaneé bez vlastniho cévniho
zasobeni. Lalok obsahuje nejméné kizi
a podkozi, miiZe ale obsahovat riizné tkané
(sval, kost, §lachy, chrupavky apod.).

Po resekci koznich nadort se nejcastéji vy-
uzivaji laloky mistni, to znamena laloky
z okoli defektu, které jsou zZiveny cévni siti
vkizi a podkoZi (random pattern flap), nebo
maji svou vlastni cévni stopku (axial pattern
flap). Tyto laloky mtizeme do defektu posou-
vat, rotovat nebo transponovat (Obr. 19-22).
Vzdalené laloky jsou laloky, které maji
sviij pivod v misté vzdidleném od defektu.
Nejcastéji se témto lalokim fika Filatovav
lalok podle ruského oftalmologa, ktery
tento lalok v roce 1916 pouzil jako prvni.

Obr. 18 Spinaliom ¢ela po radikalni excizi
a kryti koznim Stépem

Obr. 19 Recidiva bazaliomu horniho rtu po ex-
cizi a mobilizaci random pattern V-Y lalticku

Obr. 20 Recidiva bazaliomu horniho rtu
po operaci

Obr. 21 Defekt po excizi SCC nosu a mobilizaci
axidlniho ¢elniho laloku

Obr. 22 Defekt po excizi SCC nosu a kryti axi-
aInim celnim lalokem

Vzdalené laloky vyuzivaji schopnost pro-
rustani cév z okrajl defektu pies jizvu do
laloku a tento proces trva cca 3-4 tydny.
Po zhojeni po tfech tydnech je mozné
kompletné odpojit stopku laloku a tento
zustava prokrven na cévach, které do néj
pfes jizvu prorostly. Vzdalené laloky se
pouzivaji v ptipadé, kdy v okoli defektu
neni dostatek vhodnych tkani. Nejcastéji
se vyuzivaji laloky z bficha (tfiselny lalok),
hrudniku (axilarni lalok), ale i prstii (cross
finger flap). Tyto laloky se v soucasnosti
pouzivaji méné a jsou vytéstiovany laloky
volnymi - mikrochirurgickymi.

Principem volného laloku je to, Ze okrsek
tkané Zivené definovanou cévni stopkou se
vypreparuje, uvolni a cévni stopka se odpoji.
Pak se lalok volné vzduchem (odtud nazev
volny lalok) pfenese do defektu, kde se cévy
laloku mikrochirurgickou technikou nasiji
na cévy v okoli defektu a obnovi se cirkulace
krve lalokem. Timto zplisobem lze pfenést
vlastné jakoukoliv tkan na jakékoliv misto
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Obr. 23 Stav po radikalni resekci rozsahlého
spinaliomu cela

Obr. 24 Odebrany mikrochirurgicky lalok
m. latissimus dorsi

Obr. 25 Rozsahly spinaliom ¢ela - vysledek
po rekonstrukci mikrochirurgickym lalokem
m. latissimus dorsi a koznim Stépem
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téla. Tato metoda se pouziva k feSeni rozsah-
lych defektli nebo defektli komplexnich, kde
kromé kozniho krytu je nutné rekonstruovat
sliznici, kost apod. (Obr. 23-25)

HISTOPATOLOGICKE_
VYSETRENI PREPARATU

Pro pochopeni mozné diskrepance mezi
chirurgickym nalezem, histologickym na-
lezem a klinickym vysledkem je pro chirur-
ga uzitecné znat limitace histologického
vySetfeni, zmény preparatu, které vznikaji
jeho zpracovanim, a taky mozné proces-
ni chyby nebo variace. V podstaté neni
v moznostech patologl vySetfit komplet-
né vSechny preparaty, které jsou zaslany
k histologickému zpracovani. Odhaduje se,
Ze za optimalnich podminek je vySetfeno
pribliZné 44 % preparatu, co vysvétluje moz-
nou recidivu u tumoru s histologickym na-
lezem kompletni elize,®® Klasické krijeni
preparatu bochnikovym zptisobem kolmym
na dlouhou osu se vzdalenosti jednotlivych
fezli 2 mm vySetfi dokonce pouze 1 % okraji
vzorku,®® Rlizné muze byt i zpracovani his-
tologického preparatu patologem. Prizkum
mezi jedenacti americkymi patology zjistil
vyznamné variace v rutinnim zpracovani
preparatu z kozni excize. Krdjeni vzorkd
probihalo tfemi zcela rozdilnymi zptisoby
a zadny z nich rutinné nevysetfoval okraje
preparatu, pouze Ctyfi z nich zvaZovali vy-
Setfeni okrajli u vétsich excizi. Rzné bylo
ijejich chapani terminu ,,tésné k hranicim
preparatu“, kde uzivali tfi moznosti - 0,1,
0,5a1mm.“) K zabranéni této velké vari-
abilité vydala The Royal American College
of Pathologists doporuceni popisovat vzda-
lenost tumoru od okrajti preparatu v mili-
metrech.®) The Royal Australian College of
Pathologists doporucuje zahrnout do pato-
logického nalezu navic popis perineuralni,
vaskularni nebo lymfatické invaze tumoru.
Pfi zpracovani preparatu dochazi k jeho
velikostnim zménam. Vlivem pruznosti
ktize dojde jiz po prosté excizi k retrakci
preparatu cca o 16-22 %, signifikantné vi-
ce se preparat retrahuje v dlouhé ose nez
v ose kratké. Retrakce nezavisi na pohlavi
a s vékem schopnost retrakce klesa kazdym
rokem o 0-3 %. Signifikantné vice se pre-
parat kontrahuje na koncetinich a trupu
v porovnani s ostatnimi ¢astmi téla a rovnéz
signifikantné vice se retrahuje preparat s be-
nigni lézi neZ s malignim tumorem. K dalsi
kontrakci preparatu, ptiblizné 011 %, docha-
zi pfi fixaci a dal$im zpracovani. Celkova
retrakce preparatu je tedy cca 31%. Toje, kro-
mé moznosti subklinického Sifeni nadoru,
dalsi divod, proc je velmi Casta diskrepance
mezi chirurgickym a histologickym popisem
lemu zdravé tkané, 8-6

ZAVER

Diagnostika a 1é¢ba NMSC nemtiZze byt
v rukou jednoho medicinského oboru.
S vyjimkou mensich nadorti je potfebny
multioborovy piistup. StéZejni je vySetie-
ni dermatologem, ktery nejkvalifikovanéji
zhodnoti lokilni nalez i miru rizika a stanovi
optimalni 1é¢bu. V piipadé potieby se k pro-
cesu pripojuji onkolog, radiolog, patolog
a v neposledni mife onkochirurg. Existuje
pomérné Siroké spektrum lécebnych metod,
které jsou k 1écbé NMSC doporuceny. Z ne-
invazivnich 1écebnych modalit se nejcastéji
vyuziva 1é¢ba kryoterapii, laserem, fotody-
namickou terapii, imiquimodem, ingenol
mebutatem nebo 5-fluorouracilem a radio-
terapii. Pfilécbé chirurgické jsou, vzhledem
k nutnosti pouZiti specidlnich postupi pii
kryti vétsich defektd, ke spolupraci asto pii-
zvani plasti¢ti chirurgové. Na dispenzarizaci
se pak podili vSichni ziicastnéni specialisté,
nejvice ale dermatologové.

Pfestoze NMSC jsou nejcastéjsi nadory vii-
bec, je jejich 1é6¢bé vénovana pomérné ne-
soustfedénd pozornost. Je to nejspise dano
tim, Ze velka Cast je malo nebezpecna a je
vylécena radikilni excizi nebo jinou nein-
vazivni mistni metodou.

Asi nejkomplexnéjsi srovnani dostupnych
1é¢ebnych modalit u BCC bylo provedeno
v roce 2004. Vysledky lze nejspiSe transfe-
rovat i na SCC. Ve své praci provedli autofi
metaanalyzu randomizovanych kontrolova-
nych studii registrovanych v Cochrane Skin
Group. Tyto studie srovnavaly riizné 1é¢ebné
postupy. Zavéry 1ze shrnout nasledovneé:
Chirurgicka excize: spolehlivd metoda s dob-
rizikem recidivy. Radioterapie: jeji 1éc¢eb-
ny efekt neni spolehlivé prokazan. Je vyssi
vyskyt recidivy nez po chirurgické excizi
avice nez 65 % pacientli ma dyspigmentaci,
teleangiektazie a radiodystrofii.
Kryoterapie: vyskyt recidivy je vys§i u kryo-
terapie nez po chirurgické excizi a radiote-
rapii. Kosmeticky vysledek je horsi nez po
chirurgické excizi a dyskomfort je stejny
jako u radioterapie. Fotodynamicka terapie:
byla srovnana s kryoterapii. Recidiva po roce
byla vyssi u fotodynamické terapie, kosme-
ticky efekt byl lepsi. Lé¢ba intraleziondlnim
interferonem: selhani 1écby bylo ve 20-50 %
piipada. Vsichni pacienti méli symptomy
chiipky, které vedly i k pferuseni 1é¢by.
Fluorouracil: selhani 1écby bylo 10-43 %, ja-
ko nezadouci tcinky se objevovaly bolesti,
lokalni podrazdéni, zarudnuti a ulcerace.
Pro dalsi 1écebné modality jako laser, kyretdz
apod. a pro kombinace metod nebyly k dis-
pozici zadné hodnotné studie.

Jako spolehlivé zavéry této metaanalyzy lze
Tici pouze to, Ze radikalni excize s kontrolou



okrajli (Mohsova metoda) je spolehlivéjsi
nez radioterapie a kosmeticky efekt po ra-
dioterapii je hori neZ po excizi.©
Vzhledem k tomu, Ze tato studie je nyni
jiz pomérné zastarala a je tézké orientovat
se v ¢asto rozpornych zavérech publikova-
nych studii, doporucujeme pro klinickou
praxi pfi 1é¢bé NMSC ptevzit 1éebna do-
poruceni NCCN. Tato doporuceni jsou ka-
Zdoro¢né aktualizovana Sirokym panelem
odbornika riznych specializaci a zhodno-
cuji nejnovéjsi poznatky. Navic tato do-
poruceni zohlednuji individualni pfistup
dle nalezu i pfani pacienta, a 1ze proto pri
volbé terapie 1écebny postup modifikovat
adekvatné aktualni potiebé.

Prohldseni: autor v souvislosti s tématem prace ne-

spolupracoval v poslednich 12 mésicich s zadnou
farmaceutickou firmou.
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Psoriaza - imunopatogeneze
a modulace poskozujicino
zanetu biologickou terapli

SOUHRN

Psoridza je chronicka systémova imunopa-
tologicka nemoc s pfevahou projevi v kiizi.
Psoriaticka 1éze je vysledkem mnohocet-
nych patologickych interakci mezi dendri-
tickymi burikami, T-lymfocyty a keratino-
cyty, které jsou pricinou hyperproliferace
keratinocytli. Geneticka predispozice, urée-
na zvlasté genovymi polymorfismy, je stu-
dovana genomicky. Podil faktord vnéjsiho
svéta, které pisobi epigenetickymi mecha-
nismy, je v patogenezi psoridzy zatim malo
dolozen. Je pfijimano, Ze abnormalni kozni
mikrobiota prostfednictvim svych vzora
PAMP vede k uvolnéni antimikrobidlnich
peptidd, jakym je Katelicidin LL-37, ktery
dale ptisobi jako ,,alarmin“ a aktivuje koz-
ni dendritické buriky. Dendritické buniky
zpracovavaji exogenni PAMP a endogenni
DAMP. Nasledné stimuluji T-lymfocyty
k aktivaci, expanzi a termindlni dife-
renciaci do imunoregula¢nich subsetti.
U nemocnych s psoridzou jsou naruse-
ny homeostatické mechanismy. Je ab-
normalné zesilena aktivita subsetd Th17
a Thl. Aktivita subsetu Treg je sniZena.
Poskozujici zanét u nemocnych s psoria-
zou je charakterizovan zesilenou tvorbou
inicia¢nich cytokind, napi. interferonti a,
y, IL-12, 23, 17 a efektorovych cytokint
TNF«. Biologika, kterd neutralizuji ptiso-
beni TNFa, jsou dlouhodobé tispésné pou-
zivana v 16¢bé psoridzy. Biologicka terapie
zacilena na ¢asné faze imunopatogeneze
psoriazy, predevs§im na osu IL-12/IL-23,
prindsi jesté lepsi vysledky. V klinickych
pokusech je testovano nékolik dalsich bio-
logik s odli$nymi cilovymi strukturami se
slibnymi pfedbéZnymi vysledky.

KLICOVA SLOVA
psoridza ® patogeneze ® dendritické

bunky e alarminy e subsety
T-lymfocyti ® biologicka terapie

SUMMARY

Krejsek, J. Psoriasis - immunopathogenesis
and modulation of immunopathological re-
action by biological therapy

Psoriasis is a chronic systemic immuno-
pathological disease in which skin sym-
ptoms are the most prominent. Psoriasis
plaque formation is largely driven by cell-
-to-cell contact and cytokine mediated in-
teractions among dendritic cells, T-cells
and keratinocytes, leading to altered dif-
ferentiation and extensive keratinocytes
proliferation. Hereditary predisposition
caused by genetic polymorphism is lar-
gely studied by genome-wide approach.
However, the contribution of environmen-
tal epigenetic factors the psorias patho-
genesis is still elusive. It is assumed that
alternation in skin microbiota PAMP is the
cause for release of antimicrobial pepti-
des such as LL-37 cathelicidin which can
consequently serve as “alarmins” activa-
ting various populations of skin dendritic
cells. Dendritic cells, which are processing
both exogenous PAMP and endogenous
DAMP, are stimulating T cells for their
activation, expansion and terminal dif-
ferentiation into immunoregulatory sub-
sets. Homeostatic balance is lost in pso-
riasis patients in terms of upregulated
Th17, Thl subsets and diminished Tregs.
Immunopathological inflammation in
psoriasis patients is characterized by over-
production of both initiation cytokines
such as interferon a, y, IL-12, 23, 17 and
effectore cytokine TNFa. Anti-TNF therapy
has been proven to be very effective in trea-
tment of patients with psorias. However,
biological therapy targeting earlier steps in
psorias pathogenesis, e. g. IL-12/IL-23 axis
could be even better approach. Biological
therapy targeting p40 subunit which is
shared by IL-12R/IL-23R is the first among
other emerging biologicals acting in the
core of immunopathogenesis of psoriasis

Ces. Dermatovenerol, 2014, 4, & 3, s. 165-173

which has already yielded an excellent
clinical response.

KEY WORDS

psoriasis ® pathogenesis ® dendritic
cells ® alarmins ® T cell subsets ®
biological therapy

Psoriaza je chronické zanétlivé onemocné-
ni, jehoZ etiopatogeneze je znama pouze
castecné. Jedna se v principu o systémové
onemocnéni s dominanci projevii na kiizi.
S ohledem na rozdily v prevalenci mezi
etnickymi skupinami i zfetelnou rodin-
nou vazbu lze pfedpokladat genetickou
predispozici pro vznik psoriazy. Stejné jako
ujinych imunopatologickych onemocnéni
je i psoridza vysledkem mnohocetnych
interakci jedince s precipitujicimi faktory
vnéjsiho svéta, které zatim nelze na indi-
vidudlni drovni identifikovat. Vysledkem
je ztrata homeostatickych regulaci, vznik
a rozvoj poskozujiciho zanétu s pfevahou
projevi v kliZi. Charakteristickym histo-
patologickym nalezem z biopsie psoriatic-
kého plaku je hyperproliferace keratino-
cytll v epidermis (akantéza) a pfitomnost
velkého poctu bunék zanétu. Dominuji
T-lymfocyty, dendritické burky a ma-
krofagy. Mikroabscesy jsou tvofeny aku-
mulovanymi neutrofilnimi granulocyty.
Diikazy, tfebaze nepiimé, o zdsadni tiloze
abnormalné regulovanych T-lymfocytl
v patogenezi psoriazy lze odvodit z terapie
cilici na T-lymfocytarni populaci, ktera
ma obvykle dobry 1éCebny tfinek. Uloha
poskozujici zanétové reakce je jednoznacné
dolozena dobrymi klinickymi zkuSenostmi
s riznymi biologiky.®

GENETICKA DISPOZICE
PRO PSORIAZU

Zameéiime se pouze na geny, jejichZ pro-
dukty urcuji fungovani slozek imunity
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v ramci imunopatologického procesu.
Mnohé podrobné studie sleduji indivi-
dualni genetickou dispozici aZ na trovni
jednotlivych nukleotidd (Genome Wide
- GW). Byla prokazana asociace s polymor-
fismy SNP v genech regulujicich tvorbu
pluripotentnich prozadnétovych cytokint
TNFa a IL-1B. Dalsi vyznamna vazba byla
prokazana pro SNP v genech kédujicich
pro psoridzu vyznamnou patofyziologickou
osu IL-17/IL-22/1L-23. Vyznamné polymor-
fismy SNP byly urceny pro geny regulujici
aktivity subsetu Thl, konkrétné pro inter-
ferony, IL-12, IL-2, produkci antiinflama-
torniho cytokinu IL-10, inhibi¢ni molekuly
CTLA-4, a tvorbu chemokinovych ptisobkli
CCL3/MIPla, CCL5/RANTES. Diskutovana
tloha aktivniho vitaminu D v patogenezi
psoridzy miiZe byt podminéna polymorfis-
my jeho intracelularniho receptoru VDR.
S ohledem na $ifi problematiky odkazuje-
me pouze na jednu recentni pfehledovou
praci, ktera je dostupna vefejné.®
Poznatky ziskané analyzou genovych po-
lymorfismi, které se implicitné vyjadfuji
ktiloze jednotlivych genfi v patogenezi pso-
ridzy, jsou potvrzeny a rozsifeny analyzou
jiz prepsanych gent, tj. souboru mRNA,
ktery oznacujeme jako transkriptom.
V rozsahlé a metodicky narocné studii,
ktera zahrnula 163 pacientil s psoridzou,
prokazali Swindell et al® ovlivnéni tran-
skripce 2210 gentl. Zesilena transkripce
byla nalezena u 1233 genti. SniZeny prepis
byl prokazan u 977 genfi. Vysledky jsou
v mnoha ohledech pfekvapivé a vedle ové-
feni bude nutné i zhodnoceni podili riiz-
nych télnich kompartmentl v patogenezi
psoridzy. Vétsina (54 %) gend se zesilenou
transkripci se tykala aktivity keratinocytd.
Pouze cca 14 % zesilené transkripcni aktivi-
ty souviselo s T-lymfocyty a cca 11 % s ma-
krofagy. Pfekvapivé, negativné regulované
geny souvisi s adipocyty (63 %), epidermis
(14 %) a dermis (4 %). S aktivitou imunitni-
ho systému sensu stricto souvisi prepis genti
v ose interferon y, IL-17 a IL-1/TNFa.
Komplexnost genetické determinace pro
rozvoj psoridzy je enormni. Vaha genetické
predispozice je dale vyznamné ovlivnéna
epigenetickymi vlivy, jejichZ tlohu vimu-
nopatologickych onemocnénich teprve
zaciname nahliZet. Jako epigenetické jsou
oznacovany vlivy prostfedi, které reguluji
prepis gentli ve smyslu bud pozitivnim (ze-
sileni), nebo negativnim (tlumeni). Dobtfe
popsany jsou tfi zdkladni epigenetické me-
chanismy.®

Prvnim je metylace/demetylace (tlumeni/
zesileni transkripce) nukleotidl cytosinu
a guanosinu (dseky CpG). Genovy piepis
urcuji posttransla¢ni modifikace histo-
ni, predevsim jejich acetylace/deacetyla-
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ce (tlumeni/zesileni transkripce). Tfetim
zplisobem je tvorba umléovacich miRNA,
které interaguji s komplementarni mRNA.
Komplexy mRNA/miRNA jsou nasledné
degradovany. Zkoumani lidského epigeno-
mu je v zacatcich. Je obtiZné predstavitel-
né, Ze 70 % gent je regulovano promotory
s CpG tiseky a genom obsahuje celkem 107
usekll CpG, které mohou byt epigenetic-
ky regulovany. V genomu se nachazi 108
histonovych tiseki, které mohou byt mo-
difikovany. Postupy ,genome wide“ ana-
lyzy stanovila Robersonova et al.® tiroveri
metylace témér 28 000 isekli CpG v DNA
izolované z postizeni kiize nemocnych
s psoridzou a porovnala je s nepostizenou
k@zi a kzi zdravych osob. Nalezla rozdily
v cca 1100 tsecich CpG, které lokalizovala
do genové oblasti ,diferencia¢niho epi-
dermalniho komplexu“. U nemocnych po
meésicni terapii anti-TNFa prokazali zmény
v irovni metylace tisekti CpG svédcici pro
normalizaci.

SIGNALY ,,POSKOZENI/
NEBEZPECI“ A INICIACE
POSKOZUJICIHO ZANETU

Zasadné novy vhled do naseho porozu-
meéni obrannému i po§kozujicimu zanétu
pfineslo pfed kratkou dobou formulované
paradigma ,,bezpecné“ versus ,, po§kozené/
nebezpecné“. Velmi zkratkovité 1ze toto
paradigma popsat jako schopnost bunéc-
nych i humorélnich slozek téla odlisit mezi
situacemi, které nenarusuji homeostazu,
tj. ,bezpecnym®*, na které télo nebude rea-
govat zanétovou reakci. Naproti tomu pti-
tomnost signald ,,poskozené/nebezpetné*
(DAMP/PAMP) narusuje homeostazu a no-
xy musi byt eliminovany prostfednictvim
zanétu. Vyznamnymi signdly nebezpeci
vnéjsiho svéta jsou molekulové vzory pato-
gennich mikroorganismt PAMP (Pathogen
Associated Molecular Patterns). Vzory
PAMP jsou vlastné klasickymi faktory pa-
togenity. Za je$té vyznamnéjsi pri¢inu za-
nétu povazujeme vzory ,,poskozeni“ DAMP
(Damage Associated Molecular Patterns).
Vzory DAMP vznikaji v na$ich vlastnich
burikach a tkdnich z mnoha pficin. Tvorba
DAMP je indukovana abnormalni bunéc-
nou smrti (nekréza, pyroptéza...), oxidac-
nim a nitra¢nim stresem, enzymatickym,
oxida¢nim ¢i konformaénim poskozenim
makromolekul, pfitomnosti agregatd,
krystalt soli, uvolnénim ATP nebo iontl
kalia z buriky a mnoha dalsimi dfivody.

Pritomnost signali DAMP/PAMP iden-
tifikuji vSechny bunécné elementy téla
prostfednictvim poctem omezeného sou-
boru membranovych a nitrobunécénych re-
ceptorti oznacovanych jako receptory PRR

(Pattern Recognition Receptors). Receptory
PRR ¢lenime do nékolika skupin, mezi
kterymi je nejvice informaci zndmo o tzv.
TLR receptorech. Interakce receptord TLR
s konkrétnim vzorem DAMP/PAMP vede
k aktivaci nitrobunécnych signalnich cest,
kterymi jsou aktivovany kinazy MAPK,
a zvlasté transkripéni faktor NFkB. Ten
po translokaci do jadra bunky stimulu-
je prepis gent, jejichZz produkty iniciuji
a amplifikuji zanétlivou reakci. Receptory
PRR jsou vyjadfeny na vSech burikich téla,
vCetné strukturnich elementd kiiZe. V nej-
vyssi kvalité i kvantité exprimuji receptory
PRR dendritické buriky.®.7.®

DENDRITICKE BUNKY (DC)

V PATOGENEZI PSORIAZY

DC jsou nejucinnéj§imi burikami schop-
nymi prezentovat antigenni fragmenty
T-lymfocytim a zajistit tak jejich klo-
nalni expanzi a konec¢nou diferenciaci do
jednotlivych imunoregula¢nich subsetli
s odpovidajicimi efektorovymi i regulac-
nimi funkcemi. DC vznikaji v fadé kom-
plikovanych diferencia¢nich krok, které
jsou urceny momentalni potfebou orga-
nismu. Z tohoto dvodu se diferencuji do
mnoha odli$nych subsetii co do lokalizace,
membranové vybavy a spektra tvorenych
cytokinl a funkéni heterogenity. Stejné
heterogenni je i populace DC lokalizova-
na v klidové kuzi, kde lze v zdsadé odlisit
tfi rezidentni subsety DC; epidermalni
Langerhansovy buriky (LC), dermalni
myeloidni (mDC) a plazmocytoidni (pDC)
dendritické buriky.®

LC jsou lokalizovany v suprabazalni epider-
mis, kde vytvareji vzajemné propojenou
sit. Typicky exprimuji molekuly CD207
(C-lektin langerin) a CD1la. V jejich cy-
toplazmé lze identifikovat Biberbeckova
granula. Pfedpoklada se, Ze maji sebeob-
novitelny potencidl. Existuji domnénky,
Ze LC, v zavislosti na lokalni podnét, sti-
muluji bud proliferaci Treg, a prispivaji
tak k fyziologické tirovni neodpovidavosti
kliZe, nebo aktivuji pamétové T-lymfocyty
a stimuluji specifickou odpovéd na proni-
kajici noxu.

Dermalni mDC jsou lokalizovany v hornich
vrstvach dermis. Stejné jako myeloidni
DC v jinych kompartmentech exprimu-
ji B integrin CD1lc. Specificky exprimuji
CD1c (BDCA-1). Funk¢né se jevi jako ma-
lo aktivni, avSak s potenciidlem rychle se
diferencovat v plné funkcni prezentujici
buriky. Na zakladé exprese CD141 (BDCA-3)
1ze odli§it malou frakci bunék s ne zcela
definovanou funkci.

Plazmocytoidni pDC nenesou CD1Ic a ex-
primuji CD123 (IL-3R), CD303 (BDCA-2)



a CD304 (BDCA-4). Jejich primarni funkci
neni prezentace antigennich fragmentd,
ale tvorba interferond I. typu. Ty tvori
po identifikaci signalt PAMP virového
(mikrobidlniho) ptivodu prostfednictvim
endosomdlnich TLR 7 a 9. Reguluji zané-
tovou reakci prostfednictvim subsetu Treg
T-lymfocytdl, ktery efektivné stimuluji.
V kiiZi postiZené psoridzou se v dermis na-
chazeji ve zvySeném poctu mDC (CD11c*),
které se podileji na pos§kozujicim zanétu.
Jsou heterogenni co do miry maturace.
Vytvareji agregaty s pamétovymi efektoro-
vymi T-lymfocyty. Jsou vydatnym zdrojem
chemokinti CCL19 a CCL20, které vykazuji
své ptisobeni na migraci T-lymfocytd pro-
stfednictvim receptor CCR7 a CCR6.

Na inicia¢ni fazi psoriatického procesu
se podileji pDC, jejichZ pocet je v psoria-
tické 1ézi zvySen. pDC tvofi interferony
I. typu, identifikované jako tzv. ,podpis
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interferonu a“, ktery v experimentu pred-
chézi rozvoji léze. Stimulem pro abnor-
malni aktivaci pDC v psoriatické kiiZi je
pritomnost signalt DAMP, kterymi jsou
komplexy antibakteridlniho peptidu LL-37
s fragmenty vlastnich DNA a RNA uvolné-
nych z nekrotickych koZnich elementd.
V pfitomnosti DAMP pDC vyzravaji, coz je
potvrzeno ptitomnosti molekuly DC-LAMP
(DC - Lysosomal Associated Membrane
Protein).

Povazujeme-li pDC za inicidtory poskozu-
jiciho zanétu v psoriatické ktZi, potom
efektorovou populaci zdnétu jsou mDC,
jejichz zastoupeni je v psoriatické dermis
az 30krat vyssi neZ ve zdravé kiZi. Tato
populace se dale funkcéné rozriziiuje.
Subset mDC, ktery je hlavnim zdrojem
TNFa a iNOS, patti k nejlépe charakterizo-
vanym. Tvofi rovnéz IL-12, ktery reguluje
vyzravani do subsetu Thl, a IL-23, nezbytny

pro uplnou diferenciaci do subsetu Thi7.
Zasadniiloha Th17 a Thlv patogenezi pso-
ridzy je dostatecné doloZena experimen-
tdlnimi nalezy, a pfedevs§im klinickym
efektem biologik cilenych proti sdilené
podjednotce receptoru IL-12/23, tj. mole-
kule p40. Bezprostfedni kontakt mezi mDC
aTh17/Thl je zajiStén prostfednictvim che-
mokinti CLL19/CLL20 tvofenych DC.

ANTIMIKROBIALNI PEPTIDY
V PATOGENEZI PSORIAZY

KliZe pfedstavuje komplexni orgdn, je-
hoZ primarni funkci je ochrana vnitinich
struktur téla pfed Skodlivymi vnéjsimi
¢initeli. Zdrava klize predstavuje fyziolo-
gickou bariéru, na které se ve vzajemnych
interakcich podileji bunécné i humoral-
ni slozZky k@iZze a imunity. Vyznamnou
soucasti vrozené imunity kiiZe je produk-

.
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Obr.1 Fyziologicka mikrobiota pozitivné moduluje bariérové funkce klize, stimuluje jeji obnovu. Patologicka mikrobiota prostfednictvim svych fakto-
ri patogenity PAMP poskozuje kozni buriky, ze kterych jsou nasledné uvolfiovany endogenni vzory poskozeni DAMP. Buriky klize odpovidaji tvorbou
antimikrobidlnich peptidd, zvlasté defenzind a katelicidind, které plsobi jako alarminy a aktivuji dendritické buiiky. Dendritické buriky kize identifikuji
vzory DAMP/PAMP, které nasledné zpracovavaji béhem své migrace do lymfatickych organtl. Zde stimuluji T-lymfocyty a indukuji jejich vyzravani do

imunoregulaénich subset.
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cytokiny

Obr. 2 Casné faze poskozujiciho z&nétu u nemocnych s psoridzou jsou charakterizovany zvysenou expresi induktivnich cytokind, mezi kterymi
ustfedni postaveni maji interferony I. typu, interferon y a cytokiny IL-12/IL-23/IL-17. Nasledné je zesilena tvorba efektorovych cytokint, zvlasté TNFo.
Klasicka biologicka terapie cili na efektorovy cytokin TNFa.

ce peptiddl s antimikrobidlnimi t¢inky
(PAM). Jedna se o evolucné starou vétev
imunity, kterd u savcl vykazuje dualni
funkci. Primarné jsou PAM urceny Kk li-
kvidaci invadujicich patogenti. Odvozené
slouzi jako alarminy. Jejich aktivni pro-
dukce z bunék v priibéhu obranné reakce
nebo jejich uvolnéni z poskozenych bunék
vede nasledné k aktivaci a diferenciaci DC.
DC se stavaji zdrojem prozanétovych cyto-
kind, zpracovavaji signaly PAMP/DAMP
béhem své cilené migrace do lymfatickych
organtl. V nich prezentuji antigenni frag-
menty v kontextu molekul HLA I/II, a sti-
muluji tak klondlni expanzi a bunéénou
diferenciaci T-lymfocytd. PAM lze pravem
nazvat alarminy. Rozsdhlou skupinu PAM
¢lenime na nékolik velikosti a funkci odlis-
nych podskupin, z nichZ nékteré sehravaji
vyznamnou roli v patogenezi psoriazy. 1
PAM jsou peptidy tvorené 20-100 ami-
nokyselinami. Spolenym rysem PAM je
kladny naboj, hydrofobicita a amfipaticka
struktura, které spolu umoznuji interakce
s negativné nabitymi biomembranami
mikrobil viry pocinaje a parazity konce.
V klzi jsou hlavnimi zdroji PAM Kerati-
nocyty a fagocyty. Kromé primarni anti-
mikrobidlni aktivity moduluji zinétovou
reakci, slouzi jako angiogenni, chemo-
taktické slozky. PAM reguluji bunéénou
proliferaci, diferenciaci a hojeniran. Jako
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alarminy zajistuji funkéni vazbu mezi vro-
zenou a specifickou imunitou.

Nejvice informaci o iloze PAM v psoridze
mame o katelicidinu, konkrétné o karbo-
xy/terminalnim peptidu LL-37, ktery vzni-
ka proteolytickym Stépenim katelicidinu.
LL-37, ktery neni detekovatelny ve zdravé
k@Zi, je vysoce exprimovan v psoriatickych
1ézich. Je tvoren keratinocyty, monocyty,
T-lymfocyty, NK burikami a mastocyty.
Baktericidni i¢inky LL-37 mohou vysvétlit
odolnost psoriatické ktiZe viici infekci. LL-
-37 se v patogenezi psoridzy negativné podi-
1i schopnosti vazat se na vlastni fragmenty
DNA a RNA s vyslednou tvorbou vysoce
potentnich DAMP. Tyto komplexy jsou
identifikovany TLR7, 9 pDC a mDC, ale
i keratinocyty s vyslednou prozanétovou
aktivitou charakterizovanou tvorbou INF
1. typu pasobici synergicky s Th17/Th22 cy-
tokiny®™ Obr. 1.

Do mnoziny DAMP, které maji charakte-
ristiky alarmind, lze zahrnout vedle ka-
telicidinu také bilkoviny fazené do rodiny
S100, ktera zahrnuje okolo 20 bilkovin.
Tyto proteiny majim. h. 9000-13 000 a ve
své struktute obsahuji domény vazajici
vapnik. Jsou zapojeny do fundamental-
nich metabolickych pochodd v burice, bu-
nécné proliferaci, diferenciaci a adhezi.
Vyznamneé se podileji na regulaci zanétlivé
odpovédi, ve které ovliviiuji transkripcni

faktory, a cytoskelet. Nékteré z nich maji
i antimikrobialni t¢inky.

Psoriasin (S100A7) a koebnerisin
(S100A15) jsou ve zvySené mire piitom-
ny v psoriatickych l1ézich. Pfiznacné jsou
kédovany z chromosomu 1q21, konkrétné
z lokusu, kde jsou lokalizovany geny tzv.
epidermalniho diferencia¢niho komple-
xu. Koebnerisin je tvofen epidermalnimi
keratinocyty, Langerhansovymi burika-
mi a melanocyty. V dermis ho expri-
muji dendritické bunky, bunky hladké
svaloviny a endotelu. U psoriatické 1éze
jsou inicia¢nimi a amplifika¢nimi ¢i-
niteli poskozujiciho zanétu. Psoriasin
je identifikovan spolu s fadou dalSich
DAMP prostfednictvim receptoru RAGE
(Receptor for Advanced Glycation End
products). Exprese psoriasinu a koeb-
nerisinu je indukovana cytokinovym
mikroprostfedim Thl7, Th22, Thl. Oba
proteiny stimuluji keratinocyty k pro-
dukci prozanétovych cytokin TNFa, IL
-6, 8. Plisobi chemotakticky na monocyty
a granulocyty. Stejné jako keratinocyty
stimuluji i granulocyty k uvolnéni proza-
nétovych cytokind a uzaviraji tak posko-
zujici reakci. Dalsi ¢lenové rodiny S100,
konkrétné kalgranuliny A, B, vykazuji
v poskozujici zanétlivé reakci u nemoc-
nych s psoridzou podobné ucinky jako
psoriasin a koebnerisin.



Posledni skupinou antimikrobialnich
peptidl, o kterych je doloZeno, Ze jsou
soucasti posSkozujiciho zanétu u ne-
mocnych s psoriazou, jsou defenziny.
V psoriatickych 1ézich jsou ve zvySené
mife prokazovany a-defenziny HNPI1-
4, jejichz zdrojem jsou infiltrujici gra-
nulocyty. Zdrojem B-defenzinti HBD1-4
v kiiZi jsou epitelie. Jejich exprese je ze-
silena vlivem prozanétovych ptisobki,
napf. TNFa a IL-1B, IL-17A, IL-22, tvo-
fenych poskozujicim zanétem regulova-
nym subsety Thl, Thl7. Funkéné vykazuji
zfetelnou alarminovou aktivitu, pisobi
chemotakticky pro pamétové T-lymfocyty
a DC. Ve shodé s katelicidinem vazi en-
dogenni fragmenty nukleovych kyselin.
Tyto komplexy nasledné stimuluji pDC
k produkci INF 1. typu s vyraznymi pato-
fyziologickymi dopady.®

Zavérem lze konstatovat, Ze mySlenkové
zavzeti antimikrobialnich peptidt do na-
$ich predstav o patofyziologii psoriazy vy-
tvotilo spojeni mezi poskozujicimi faktory,
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pravdépodobné mikrobidlniho ptivodu,
uvolnénim alarmint a aktivaci keratino-
cytdl a DC. Tak jsou vytvofeny podminky
k aktivaci a diferenciaci T-lymfocyti, kte-
ra v pfipadé nemocnych s psoridzou vede
k abnormdlni funkci subset Th17 a Th1.®™

SIGNALY NEBEZPECI/ _
POSKOZENI, OXIDACNI
STRES A INFLAMASOM

Keratinocyty lze bez nadsazky povaZovat za
patefni systém bariérovych funkci kiiZe.
Jsou vybaveny membranovymi receptory
PRR pro identifikaci extracelularnich sig-
nali PAMP/DAMP. V endosomalnim kom-
partmentu lokalizované TLR-7, 9, 3 iden-
tifikuji virové PAMP, ale také fragmenty
vlastnich nukleovych kyselin. Zvlastni
postaveni zaujima pocetné rozsdhla sku-
pina receptort rodiny NLR umisténych
v cytoplazmeé. Ta je schopna identifikovat
§iroké rozmezi PAMP/DAMP, které bud
pronikly do cytoplazmy, nebo v burice

vznikly. Jsou to napt. krystaly soli kyseliny
mocové nebo extracelularné akumulované
molekuly nukleotid ATP, které otviraji
membranové kanaly za iniku iontt dras-
liku. Tyto proménné jsou identifikovany
receptory NLR s naslednym sestavenim
multimolekulovych komplexti zvanych
inflamasomy. Jejich tikolem je aktivovat
latentni prokaspazu za vzniku kaspézy 1,
ktera stépi latentni formy pro IL-1B, pro
IL-18. Vysledkem je tvorba pluripotent-
nich prozanétovych cytokint IL-1B a IL-18.
Sestaveni inflamasomu tedy predstavuje
Casny iniciac¢ni krok v obranném i posko-
zujicim zanétu v kGZi, na kterém Kerati-
nocyty vyznamné participuji,®™

Oxidacni stres byl po dlouha 1éta povazo-
van za disledek zanétlivé reakce. Nyni
je zfejmé, Ze oxidacni stres neni jen di-
sledkem aktivity NADPH oxidazy fagocy-
tujicich bunék, ale naSe télni struktury
jsou permanentné vystaveny oxidacnimu
stresu, ktery je neoddélitelnou soucasti
oxidativni fosforylace v mitochondriich.
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Obr. 3 Poskozuijici zanét u nemocnych s psoridzou je typicky nevyvazenosti aktivity imunoregulaénich subset( T-lymfocytl. Vyzravani ThO T-lymfocytd
do imunoregulacnich subsett je uréeno plisobenim dendritickych bunék, které na zékladé charakteristiky zpracovanych a prezentovanych signalii nebez-
peci DAMP/PAMP vytvafi cytokinové mikroprostiedi a mezibunééné interakce, které sméruji ThO T-lymfocyty do konkrétniho imunoregulaéniho subsetu.
U nemocnych s psoriazou dendritické buriky produkuiji ve zvySené mife IL-23, ktery vede k preferenénimu vyzravani do subsetu Th17, jenZ je povaZovan
za hlavni poskozuijici cinitel. Interleukin 23 je stejné jako IL-12 tvofen dvéma fetézci. Retézec p40 je sdilen obéma cytokiny, které se negativné podileji na
rozvoji poskozujiciho zanétu u nemocnych s psoriazou. Biologika, ktera cili na podjednotku p40, IL-23/IL-12, jsou vysoce U¢inna v terapii psoriazy.
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Do soucasné koncepce fungovani imuni-
ty dobfe zapada fakt, Ze vysoce reaktivni
Kkyslikové produkty oxiduji bilkoviny, nuk-
leové kyseliny i lipidy a pfeménuji je tak
z ,bezpecnych* forem do vzorti DAMP. Jimi
indukovana zanétova reakce ma zajistit
navrat homeostazy. Oxidac¢né-redukcni
nerovnovaha v burice mize piimo aktivo-
vat signaln{ drdhy, napt. aktivaci trans-
kripéniho faktoru NF«B. Zcela nové je dolo-
Zeno, Ze oxida¢ni stres mtiZe byt samotnou
pri¢inou, ne pouze disledkem zanétové
reakce. Vlivem oxida¢né-redukéni nerov-
novahy v burice je disociovan fyziologicky
komplex dvou molekul; thioredoxin (TX) -
thioredoxin vazajici protein (TXBP). Volny
TXBP je v dal$im kroku identifikovan
NLRP3 s postupnym sestavenim inflama-
somu a tvorbou prozanétovych cytokint
IL-18 a IL-18.09

Klze vystavena piimo poskozujicim prv-
kim vnéjsiho svéta je vybavena systémem
udrzujicim oxida¢né-redukéni rovnova-
hu. Ta je nezbytna pro vSechny fyziolo-
gické procesy v kliZi. Stejné komplexné
jsou v tomto ohledu regulovany i burky
imunity pfitomné v kiizi. Ke klasickym
systémum, které reguluji oxidacné-re-
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dukéni rovnovahu, nové ptrifazujeme
transkripcni systém Nrf2-Kelch. Uvedeny
heterodimer je v burice nevystavené oxi-
dacné-redukéni nerovnovaze fizené de-
gradovan v proteasomu. V pfitomnosti
oxida¢né-redukéni nerovnovahy se tento
heterodimer rozpada. Transkripéni faktor
Nr1f2 je nasledné translokovan do jadra,
kde stimuluje pfepis cca 600 gend s anti-
oxida¢nimi, protizanétovymi, detoxikac-
nimia homeostatickymi i¢inky. Aktivita
tohoto systému je pozitivné modulovana
rostlinnymi polyfenoly - napt. katechiny
Caje, resveratroly v Cerveném viné, barev-
ném ovoci ¢i zeleniné, tj. v doporucova-
né zdravi podporujici stravé. Ochranny
homeostaticky vyznam Nrf2 v kiizi jasné
doklada dobra klinicka odpovéd dosazena
u nemocnych s psoriazou lécbou derivaty
kyseliny fumarové, které pfimo moduluji
transkripcni faktor Nrf2,

IMUNOREGULACNI A
SUBSETY T-LYMFOCYTU
V PATOGENEZI PSORIAZY

Integralni soucasti obrannych mechanis-
mu kiZe je pocetna populace T-lymfocyti.

V epidermis se nachazi fenotypové hete-
rogenni populace T-lymfocytdl, ve které
prevazuji CD8* pamétové T-lymfocyty lo-
kalizované v blizkosti LC ve vrstvé bazal-
nich keratinocytli. V dermis T-lymfocyty
ve zhruba vyrovnaném poméru CD4+/CD8*
obklopuji postkapilarni venuly. Opét pre-
vazuji pamétové buniky exprimujici mo-
lekulu CLA. Subpopulace pomocnych
induktorovych T-lymfocytd, a stejné 1ze
omezené konstatovat i o subpopulaci CD8*
T-lymfocytl, se v normalni kiZi rozpa-
da do funk¢né rozmanitych imunoregu-
la¢nich subseti. Nejvice informaci jak
o fyziologickém, tak patofyziologickém
pusobeni je dostupnych o subsetech Thi,
Th2, Th17, Treg, Th22. Jejich vycet neni
konecny, protoZe jsou postupné charak-
terizovany dals$i imunoregulacni subsety.
K diferenciaci naivniho T-lymfocytu sub-
setu ThO do konkrétniho subsetu dochazi
po antigenni stimulaci dle momentalnich
potfeb organismu. Diferenciace je regu-
lovana mnoha proménnymi, ze kterych
zdliraznime péivod prezentovanych anti-
gent, typ dendritické buriky, cytokinové
mikroprostfedi, iroven kostimula¢nich
interakci a v neposledni radé konkrétni
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Obr. 4

Imunoregulacni subsety T-lymfocytll a dal$i bunécéné elementy produkuji celé spektrum cytokind, které v psoriatické klzi stimuluji keratino-

cyty k proliferaci a hyperplazii. Reguluji rovnéz akumulaci bunéénych elementli poskozujiciho zanétu. Tyto regulacni cytokiny jsou teréem biologik,

které jsou zkouseny v klinickych pokusech.
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transkripéni faktor, ktery je ve stimulo-
vaném T-lymfocytu zapojen do genového
prepisu. Cely systém imunoregulac¢nich
subsetl vytvaii extrémné komplikovanou
regulacni sit udrzovanou homeostaticky-
mi mechanismy, které maji snizit riziko
nezadouci reakce. Lze je charakterizovat
jako postmoderni mozaiku, kde podstat-
nou tlohu sehrava , kontext“. Ve se dile
komplikuje novymi experimentalnimi
ferencované subsety predstavuji nevrat-
ny Cinitel, jiZ neplati zcela. Termindlné
diferencované subsety mohou za urcitych
podminek pfechazet do jinych subsetd.
Ztrata homeostatickych regulaci, jejimz
vysledkem je abnormalni reaktivita imu-
noregula¢nich subsetd T-lymfocytd, je
nyni povaZovana za kli¢ovy divod pro roz-
voj imunopatologického procesu u nemoc-
nych s psoridzou. Je to dobie doloZeno fa-
dou laboratornich nalezii v kiizi a v télnich
tekutinidch nemocnych. Vyznamny dikaz
o0 jejich tiloze ziskavame i v klinické praxi,
kde jsou s vynikajicim 1écebnym efektem
aplikovana biologika cilici pfimo na bio-
logické aktivity regulanich subseti.®®
Je nutné podtrhnout neoddélitelné vazby
regulacnich subsetl T-lymfocytd na sloz-
ky vrozené imunity i integralni bunécné
elementy kliZe, o kterych jsme jiZ stru¢né
pojednali. Jejich plisobenim jsou abnor-
malné zesilené regulovany subsety Th17
a Thl, povazované za klicovou soucast po-
§kozujiciho zanétu u nemocnych s psoria-
zou. Abnormalné, ve snizené mife, jsou
regulovany homeostaticky plisobici subse-
ty Treg a Th2. Lymfocyty Th17 a Thl, které
byly vlymfatickych organech stimulovany
prostfednictvim DC antigeny, klonalné
se zmnozily a terminalné diferencovaly,
vchazi do kliZe pfes postkapilarni venuly.
Podminkou je gradient chemotaktickych
latek (chemokintl) a interakce mezi ad-
heznimi molekulami T-lymfocyth (inte-
griny a,B, VLA) a jejich ligandy (VCAM-1)
na aktivovanych endotelovych burikich
doplnéné o interakce mezi molekulou CLA,
ktera reguluje cilenou migraci (homing) do
k@ize a cukernymi zbytky glykosylovanych
membranovych molekul endotelu.

Th17 exprimuji receptory CCR4 a CCR6, Thl
exprimuji CXCR3 a rovnéz CCR4. Oba sub-
sety jejich prostfednictvim vstupuji do kii-
Ze v gradientu chemokind CXCL9, CXCL16,
CXCLI11 a CCL20 tvofenych aktivovanymi
keratinocyty. Vysledkem je jejich akumu-
lace v psoriatickém lozisku. Ve zkratce, Thl
T-lymfocyty zde abnormdalné tvoii INFy,
ktery stimuluje makrofigové elementy
k tvorbé IL-12, 18 i zvySené produkci TNFa.
Th17 produkuji IL-17A, IL-17F, IL-22, IL-23,
G-CSF, GCM-CSF, jez stimuluji keratinocyty
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k proliferaci, tvorbé chemokind odpovéd-
nych za akumulaci neutrofil (CXCL-8, 1,
3, 5), IL-22, antimikrobidlnich peptidd,
molekul S100, IL-1a slouzicich jako alarmi-
ny. Uzavira se tak circulus viciosus poSkozujici
reakce u nemocnych s psoridzou, doplné-
né o pocetni i funkéni deficience subsetu
Treg. Treg tvorbou IL-10 a TGFB kontroluji
zvl4asté aktivity subsetu Th17. Vykazuji
vSak vysoce pleiotropni homeostatické
ucinky na vSechny slozky poskozujiciho
zanétu u nemocnych s psoridzou.®

Pro uceleni celkového pohledu pouze struc-
né dodavame, Ze zanétova reakce u nemoc-
nych s psoridzou vytvari podminky pro
angiogenetické procesy tvorbou angiopoie-
tickych cytokinti, jejichz vysledkem je pro
psoridzu typicka patologicka novotvorba
cév - to v disledku umozni zesileny prinik
bunécného substratu zanétu a prohloube-
ni po§kozujici reakce.

POZNANIi POSKOZUJICIHO
ZANETU U NEMOCNYCH

S PSORIAZOU - NUTNA
PODMINKA USPECHU
BIOLOGICKE LECBY

Dermatologové po dlouha desetile-
ti hledaji zplisoby, jak 1é¢ebné ovlivnit
pribéh psoridzy. Z mnohych vyzkou-
Senych postupli pfipomeneme pouze
Goeckermanovu 1écbu, ktera je i v sou-
Casnosti t¢innou a velmi levnou terapii.
Zminujeme ji proto, Ze prokazatelné cili
na podstatné slozky poskozujiciho zané-
tu, konkrétné na subsety Th1l/Thl7/Treg
a angiogenezi a homeostatické mecha-
nismy regulujici zanét, jak jsme, mimo
jiné prokdzali v naSich studiich. 8. 19,20, 2D
V porovnani s Goeckermanovou terapii
ma pouziti biologické 1é¢by u nemocnych
s psoriazou velmi kratkou historii, ktera
vSak postacila k ziskani obrovského mnoz-
stvi experimentalnich dat a pfedevsim
vedla k rozsahlé klinické zkuSenosti. Z ni
jasné vyplyva, ze biologika G¢inné zasahu-
ji do poskozujiciho zanétu a u podstatné
¢asti nemocnych, véetné tézkych forem,
vede aplikace biologik k vyznamné klinické
odpovédi.®

Testovany byly s riiznou mirou klinické
odezvy monoklondlni protilatky (MoAb),
namifené proti membranovym recepto-
ram T-lymfocytd (a podjednotka IL-2R),
kostimula¢nim molekuldm a adheznim
molekuldm. Prvnim skute¢né uéinnym
tercem je cytokin TNFa s komplexnim plu-
ripotentnim prozanétovym pusobenim,
ktery je efektivné neutralizovan MoAb nebo
fiznim proteinem obsahujicim vazebnou
cast receptoru. TNFa je v§ak mozno po-
vazovat predevsim za efektorovy cytokin.

Biologickou terapii by tedy bylo vhodné
procesu, které pifedchazeji tvorbé TNFa.
S pouZzitim metod genovych arrays byly vy-
tipovany terce, které reguluji subsety Th17/
Thl, a byla zkonstruovana biologika, ktera
zasahuji v ose IL-12/Th1/IL-23/Th17 (Obr. 2).
Konkrétné se jednd o humanni protilatku,
ktera reaguje s podjednotkou p40, sdilenou
kli¢ovymi cytokiny IL-12 a IL-23. Po jejim
podani dochazi k modulaci signalnich
drah s vyslednym tlumenim poskozuji-
ciho zanétu vedouci k vynikajici klinické
odpovédi (Obr. 3).

V Kklinickém zkouSeni jsou MoADb neu-
tralizujici samotny IL-17A nebo IL-17R. Za vy-
znamnéjsi smeér vsak lze povazovat rozpra-
covani konceptu ovliviiujicich IL-12/1L-23.
Modulace tak vyznamného segmentu zané-
tové odpovédi miize vzbuzovat otazky o ne-
gativnich acincich terapie, tfeba ve sméru
zvySené nachylnosti k infekcim. Z tohoto
diivodu byla konstruovana a klinicky testo-
vana MoAb, kterd mifi na podjednotku p19,
jez je vylucné soucastiIL-23R. Je prokazano,
Ze toto biologikum ma srovnatelnou uc¢in-
nost s terapii neutralizujici p40 IL-12/23/R.
Vyznam téchto nalez bude mit §irsi plat-
nost, protoZe signalizace prostfednictvim
IL-23/IL-23R je podstatnou soucasti posko-
zujiciho zanétuiu jinych imunopatologic-
kych nemoci (Crohnova nemoc). Vysledky
Klinickych zkousek biologika ciliciho na
dalsi, v patogenezi psoridzy vyznamny cy-
tokin, IL-22, zatim nepfinesly povzbudivé
vysledky. To v8ak neznamend, Ze nema
budouci potencial (Obr. 4).®)

Podékovani: prace vznikla s podporou firmy Janssen,
Ceska republika (PHCZ/STE/0814/0001).
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Ipilimumab v lecbé

pokrocilého melanomu
T

SOUHRN

Moderni imunoterapie zasadné zmeénila
prognézu pacientd s pokrocilym melano-
mem. Pouzitim vysokoddvkovaného in-
terleukinu 2 mZeme u nékterych nemoc-
nych dosahnout dlouhodobé kompletni
remise, ale za cenu vyznamné toxicity.
Ipilimumab, monoklonalni protilatka
proti CTLA-4 receptoru (cytotoxic T lym-
phocyte-associated antigen-4), prodlouZzil
celkové preziti u predlécenych i nepfedlé-
¢enych pacientti, s pfijatelnym profilem
toxicity. Pacienti, ktefi byli 1éceni ipili-
maji Sanci na dlouhodobou kontrolu one-
mocnéni, pifipadné i vyléceni. U moderni
imunoterapie se mliZzeme setkat s novy-
mi typy lé¢ebnych odpovédi a imunitné
podminénymi vedlej§imi tcinky. K to-
mu, abychom mohli zvy$it t¢innost 1é¢by
a prekonat jeji limity, potfebujeme znat
vice informaci o prediktivnich biomarke-
rech, optimalnich 1ékovych kombinacich
a sekvencich (cilena 1écba a dalsi checkpo-
int inhibitory). Za velmi nadéjné je dnes
povazovano soucasné podani ipilimumabu
anivolumabu, anti-PD-1 (programmed cell
death-1) protilatky. Aktudlné je tato kom-
binace zkou$ena v klinické studii 3. faze.

KLiCOVA SLOVA

melanom @ imunoterapie ®
anti-CTLA-4 e ipilimumab e anti-PD-1
® nivolumab

SUMMARY

Lakomy, R., Poprach, A. Ipilimumab in treat-
ment of advanced melanoma

The modern immunotherapy has radically
changed prognosis of patients with advan-
ced melanoma. Treatment with high-dose
interleukin-2 is associated with long-term
complete remission in some patients, but
it has significant toxicity. Ipilimumab,
monoclonal antibody against CTLA-4 (cyto-
toxic T lymphocyte-associated antigen-4),
has prolonged overall survival in pre-tre-
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ated and treatment-naive patients, with
an acceptable side-effect profile. Patients,
who have been treated with ipilimumab
and are alive three years since the begi-
nning of the treatment, have a perspective
of long-term survival or even permanent
recovery. There are new types of thera-
peutic responses and immune-related ad-
verse events in modern immunotherapy.
We need to know more about predictive
biomarkers, optimal combinations and
sequences of therapeutic agents (targeted
drugs and other checkpoint inhibitors) to
maximize efficacy and overcome limitati-
ons of current treatment. The concurrent
therapy with ipilimumab and nivolumab,
anti-PD-1 (programmed cell death-1) anti-
body appears to be very promising. This
perspective combination is currently in-
vestigated in a phase 3 trial.

KEYWORDS

melanoma ® immunotherapy ®
anti-CTLA-4 e ipilimumab e anti-PD-1
® nivolumab

Maligni melanom patfi k onkologickym
onemocnénim s celosvétové nejrychlej-
$im rlstem incidence. V roce 2010 bylo
v Ceské republice hlaseno 2058 novych
pfipadti melanomu, coZ je témér 4krat
vice neZ pfed 30 lety.® Nejde o tak Casté
onemocnéni, jako jsou nador prsu, plic,
tlustého stfeva nebo prostaty, ale svoji
agresivitou a zakefnosti tato onemocné-
ni ¢asto predci. I pfes pokroky v 1é¢bé,
kterych bylo dosazeno, musime na me-
lanom pohliZet jako na zavazné a Zivot
ohrozujici onemocnéni. Nejlepsi 1écbou je
stale prevence. A to jak primdrni, kterd je
zameérfena na omezeni rizikovych faktord,
tak i sekundarni, jejimz cilem je zdchyt
onemocnéni v éasném stadiu.

V minulosti probéhlo mnoho klinickych
studii, ve kterych byla zkouSena rizna
cytostatika a jejich kombinace s imunote-
rapii (interleukin 2, interferon alfa, proti-
nadorové vakciny), bohuzel bez zasadniho
ovlivnéni pieziti pacientd. K zdkladnim

Ces. Dermatovenerol, 2014, 4, & 3, s. 174-179

cytostatikim urcenym pro lé¢bu pokro-
¢ilého melanomu stale patii dakarbazin
s Cetnosti 1é¢ebnych odpovédi do 10-20 %.@
Kombinace dakarbazinu s dal§imi cytosta-
tiky a/nebo imunoterapii dosahuji ¢astéj-
sich 1écebnych odpovédi, ale za cenu vyssi
toxicity, bez benefitu v prodlouzeni prezi-
ti ve srovnani s dakarbazinem samotnym.
Moderni 1écba pokrocilého onemocnéni
se dnes ubird dvéma sméry. Prvnim je
cilend 1é¢ba, namitena proti riznym hy-
peraktivnim proteinim (kindzam), které
vedou k trvalé aktivité nitrobunécnych
signalnich drah (MAPK signdlni drdha,
PI3K-Akt-mTOR signalni draha a dalsi).
Ty jsou pak pfic¢inou nekontrolovaného
déleni bunék a jejich maligniho chova-
ni. Nejvice prozkoumanou je dnes BRAF
kindza, ktera je diilezitou soucasti MAPK
(mitogen-activated protein kinase) signal-
ni drahy. Mutace genu pro BRAF kinazu
se vyskytuje asi u 40-50 % pacientdi s po-
kro¢ilym melanomem. Castéji se jedna
o mladsi pacienty s melanomem, ktery
vznikl na kiizi bez chronické expozice UV
zafeni.® V klinické praxi, mimo studie,
zatim uzivame jen selektivni inhibitor
mutované BRAF kinazy - vemurafenib.®
V brzké dobé snad bude k dispozici i je-
mu podobny dabrafenib a inhibitor MEK
kindzy - trametinib.® ® Druhou a prav-
dépodobné perspektivnéjsi cestou, z po-
hledu vétsi Sance na dlouhodobou kont-
rolu onemocnéni, pfipadné i vyléceni, je
imunoterapie.

IMUNOTERAPIE _
V LECBE NADORU

Prvni pokusy zaméfené na stimulaci pro-
19. stoleti. V roce 1893 americky chirurg
William Bradley Coley publikoval své zku-
Senosti s 1é¢bou nadorti pomoci vakciny
zusmrcenych baktérii (Streptoccocus pyogenes,
Serratia marcescens).” V 80. a 90. letech byly
velké nadéje vkladany do cytokinové 1écby
(interferon alfa a interleukin 2). Cytokiny
byly poddvany v monoterapii nebo v kom-
binovanych reZimech s chemoterapii.



Dil¢ich tispéchil (cca 6 % dlouhodobych
kompletnich remisi) dosahl jen vysoko-
davkovany (HD) interleukin 2 (IL-2), ale za
cenu pomeérné vyznamné toxicity, kterd
zabranila §irokému pouziti.® Kromé cy-
tokind probihd jiZ mnoho let intenzivni
vyzkum v oblasti protinadorovych vakcin,
a to jak s nadorovymi antigeny (glykopro-
tein 100, MAGE-3, PRAME), tak i s bunl-
kami imunitniho systému (TIL - tumor
infiltrujici lymfocyty, dendritické buriky).
Zajimavou myslenkou je i aplikace ,vak-
ciny“ s geneticky upravenym herpetic-
kym virem (T-VEC) nebo Coxsackie virem
pfimo do metastazy melanomu, s cilem
usmrceni nadorovych bunék, uvolnéni
specifickych antigend a nasledné sekun-
darni stimulace protinddorové imunity.®
Vsechny vyse uvedené moznosti bohuzel
zatim zasadné neovlivnily prognézu pa-
cientll s melanomem v $ir§im méfitku.
Bud je benefit 1éku hranic¢ni (cytokiny,
vakciny s nadorovymi antigeny), nebo je
priprava technologicky narocna a naklad-
na (vakciny s TIL).

,CHECKPOINTS* INHIBITORY
Reakce imunitniho systému na nadorové
onemocnéni je znacné slozity a komplexni
proces. Dle dne$nich znalosti hraji cen-
tralni tlohu v fizeni protinadorové imu-
nity predevsim T-lymfocyty. Objevenim
receptort na T-lymfocytech (immune
checkpoints) zacala nova éra imunotera-
pie. Prostfednictvim cilenych protilatek
proti témto receptorm nebo jejich li-
gand@m (napf. nddorovym antigentim)
jsme schopni ovliviiovat imunitni odpo-
véd organismu. Regula¢nich molekul (re-
ceptortl a ligandd) je obrovské mnozstvi,
nékteré jsou stimulac¢ni (napif. CD 28),
jiné inhibi¢ni (CTLA-4, PD-1 a dalsi).1®
1 pfes pokroky, kterych jsme zatim dosah-
li, stojime stdle na pocatku dlouhé ces-
ty. Z moderni imunoterapie ze skupiny
tzv. checkpoints inhibitori mame zatim
nejvice zkuSenosti s monoklonalni proti-
latkou ipilimumabem, namifenym proti
negativnim regula¢nim receptoriim na
T-lymfocytech - CTLA-4 (T lymphocyte-
-associated antigen-4). ™12 Jiz ale probihaji
klinické studie s dal§imi velice nadéjny-
mi protilatkami, a to jak proti inhibi¢ni
molekule PD-1 (programmed cell death-1)
na T-lymfocytech (nivolumab a lambroli-
zumab), nebo proti jejimu ligandu PD-L1
(programmed cell death ligand 1), coz je
transmembranovy protein nachazejici se
na nadorovych nebo antigen prezentuji-
cich butikdch (MPDL3280A). 319 Za velmi
slibnou je dnes povazovana kombinace
anti-CTLA-4 a anti-PD-1 protilatek (ipili-
mumab a nivolumab).®

IPILIMUMAB (YERVOY)

Ipilimumab je IgCl lidska monoklonalni
protilatka proti CTLA-4 receptoru na T-
-lymfocytech. Uloha CTLA-4 receptoru je
inhibi¢ni, tlumi stimulovanou imunitni
odpovéd na rizné antigenni podnéty a bra-
ni rozvoji imunitni reakce proti vlastnim
tkanim. Na druhou stranu, patologicky
zvy$ena aktivita tohoto receptoru miZe pfi-
spivat k toleranci nddorovych bunék, a tu-
diz k selhavani imunitni ochrany. Cilena
blokada této inhibi¢ni molekuly umoznuje
T-lymfocytlim setrvavat v aktivovaném sta-
vu, coz mizZe vést k zesileni protinddorové
imunity, ale za cenu urcitého rizika vzniku
autoimunitni reakce (dermatitida, koliti-
da, hepatitida, autoimunitni endokrino-
patie a dalsi). Uéinnost ipilimumabu byla
ovéfena ve dvou velkych randomizovanych
Klinickych studiich 3. faze, které byly pub-
likovany v roce 2010 a 2011.%.1® Pryni studie
byla zaméfena na chemoterapii predléce-
né pacienty (studie MDX010-020, davka
3mg/kg, ipilimumab vs. ipilimumab + vak-
cina gpl00 vs. vakcina gp100), druha studie
pak probihala u nepfedlécenych nemoc-
nych (studie CA184-024, davka 10 mg/kg,
ipilimumab s dakarbazinem vs. dakarbazin
v monoterapii). Ipilimumab v obou stu-
diich i pfes relativné nizké pocty 1lécebnych
odpovédi (10-15 %) a stabilizaci onemocnéni
(15-20 %) signifikantné prodlouzil medi-
an celkového preziti pacientl (kolem 10-11
meésicli). Nastup ucinku 1é¢by mize byt ve
srovnani s klasickou chemoterapii nebo
cilenou 1é¢bou relativné pomaly, v fadech
znamného poctu pacientdl miiZe byt efekt
16¢by dlouhodoby.

DLOUHODOBY LECEBNY EFEKT
IPILIMUMABU

Dle kfivek pfeziti z dlouhodobych sledo-
vani je zfejmé, Ze cca po 2-3 letech do-
chézi k fazi plateau.®2) Na ESMO 2013
v Amsterdamu byly prezentovany vysledky
dlouhodobého pieziti z pétiletého sledova-
ni klinické studie 3. faize u nepredlécenych
pacientdl (ipilimumab 10 mg/kg + dakar-
bazin vs. dakarbazin). Dle této recentni
analyzy se v rameni s ipilimumabem péti
let doziva 18 % pacientdi, v rameni se sa-
motnym dakarbazinem pouze necelych
9 %.® Zajimava jsou také data o tfiletém
preziti z metaanalyzy klinickych studii
2. a 3. fazi (1861 pacientdi, rizné davky,
nejcastéji 3 mg/kg a 10 mg/kg) a expanded
access programu (2985 pacienti1).@) I zde
ktivky preziti potvrzuji, Ze po tfech letech
dochézi k fazi plateau. Dle této nejnovéjsi
metaanalyzy s celkem 4846 pacienty se
tiileté pfeziti pohybovalo kolem 21 %, po
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7 letech Zilo 17 % pacienti, a poté jiz nikdo
nezemtel. V dobé hodnoceni byla nejdelsi
doba sledovani az 9,9 roku. Ipilimumab
timto zménil pohled na 1é¢bu a prognézu
pacientd s pokrocilym melanomem.

NOVE TYPY LECEBNYCH
ODPOVEDI

Ipilimumab na rozdil od chemoterapie
nebo cilené 1é¢by nepisobi pfimo na
nadorovou buriku, ale prostfednictvim
bunék imunitniho systému. U pacient
1écenych ipilimumabem byly pozorovany
dlouhodobé stabilizace onemocnéni s na-
slednou regresi metastaz, ale také zcela
nové typy lécebnych odpovédi. Stavajici
metastazy se mohou nasledkem infiltrace
burkamiimunitniho systému pfechodné
zvétsit nebo se mohou objevit loziska no-
va a k dstupu onemocnéni dochazi s ur-
¢itou ¢asovou prodlevou. Progrese podle
WHO (World Health Organization) nebo
RECIST (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors) kritérii proto nemusi vzdy
znamenat selhdni 16¢by.?* 25 AZ 10 % pa-
cientd s progresi choroby podle standard-
nich kritérii poté dosdhne 1écebné odpo-
védi nebo stabilizace onemocnéni béhem
dalsich preSetfeni. Proto byla navrZena
nova kritéria, ktera tuto realitu zohlednuji
(ir-RC kritéria - immune-related Response
Criteria).®® V pfipadé ipilimumabu plati,
Ze zakladnim parametrem pro hodnoceni
acinnosti 16¢by je celkové preziti, ne pocet
1écebnych odpovédi nebo ¢as bez progrese
onemocnéni.

VEDLEJSI UCINKY LECBY

Rizika 1é¢by s ipilimumabem jsou spoje-
na s podstatou jeho G¢inku. Nadmérna
stimulace imunitniho systému mtiZe pa-
radoxné vést k rozvoji nebo zhorseni auto-
imunitnich onemocnéni. Proto musime
byt opatrni v indikaci 1é¢by a u pacientti
s vaznymi autoimunitnimi chorobami
(napt. Crohnova choroba) ipilimumab ne-
podavat. Nejcastéji se setkdvame s koznim
exantémem, prijmy na podkladé auto-
imunitni kolitidy, elevaci jaternich testti
a poruchou endokrinnich 714z (hypofyza,
reakce (3. a 4. stupen) muZeme oCekavat
110-20 % pacientl. Vétsina z nich se objevi
béhem prvnich 12 tydnd, ale mohou se
vyskytnout i pozdéji. Kozni a gastrointes-
tinalni toxicita nejcastéji zac¢ina mezi 3.-5.
tydnem, jaterni a endokrinni toxicita poz-
déji, mezi 6.-8. tydnem od zapoceti 1éCby.
Pokud jsou dodrzovana lé¢ebna doporuceni
téchto autoimunitnich reakci (¢asné nasa-
zeni kortikoidd, pfipadné dalsich imuno-
supresiv - infliximab, mykofenolat mofe-
til), 1ze tyto projevy bezpe¢né zvladnout.®
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Dilezité je pomalé vysazovani kortiko-
steroidl pfi rozvoji vdzné autoimunity,
a to béhem 4-6 tydnil. Rychlé vysazeni je
spojeno s rizikem navratu potizi a rezis-
tenci k opétovné kortikosteroidni 1é¢bé.
Zasadnim kritériem pro 1écbu ipilimu-
mabem je proto spolupracujici pacient,
vék neni kontraindikaci k 1é¢bé. Musime
ale brat v ivahu pfidruzZend onemocnéni,
kterd by mohla komplikovat pribéh au-
toimunitni reakce ¢i toleranci potifebné
imunosupresivni 1é¢by.

LABORATORN[ PREDIKTORY
LECEBNE ODPOVEDI
Aktualninevyhodou ipilimumabu je zatim
absence jasného a snadno dostupného la-
boratorniho prediktoru 1é¢ebné odpovédi.
Dle publikovanych retrospektivnich analyz
lze Castéji ocekavat odpovéd u pacientd,
u kterych pii 1é¢bé ipilimumabem docha-
zi k poklesu laktatdehydrogenazy (LDH),
C-reaktivniho proteinu (CRP), cirkuluji-
cich T-regula¢nich lymfocyti, ¢i ke vzestu-
pu absolutniho poc¢tu lymfocytti nebo zvy-
Sené expresi kostimulaéni molekuly ICOS
na T-burikach. Jde ale jen o ¢asné markery
1écebné odpovédi, jejichz dynamiku pred
zahajenim 1é¢by nelze pfedvidat.®-3V
Predikce 1é¢ebné odpovédi jesté pred nasa-
zenim ipilimumabu je pfedmeétem inten-
zivniho vyzkumu. Vysoka vstupni hodnota
laktatdehydrogenazy (LDH) odrazi veli-
kost nadorové masy a je spiSe negativnim
prognostickym faktorem. Dle recentni
publikace, zaloZené na retrospektivnim
hodnoceni, je dlouhodobé prezivani po
1é¢bé ipilimumabem méné pravdépodobné
u pacientti, ktefi maji vstupni elevaci LDH
nad dvojnasobek horni hranice normy. 2
Za perspektivni prediktor se dnes povazuje
aktivni imunita proti NY-ESO-1 antigenu
(protilatkova i bunécna). Pacienti s nedo-
statecnou imunitou proti tomuto antigenu
maji mensi §anci na 1éebnou odpovéd. ¥
Aktudlné probiha klinicka studie 1. fa-
ze s vakcinou zaloZenou na NY-ESO-1
antigenu v kombinaci s ipilimumabem
(NCT01810016). Dalsim zajimavym biomar-
kerem by mohla byt piedlécebna hladina
cirkulujiciho VEGF (vaskularni endotelial-
ni ristovy faktor). Pacienti s nizkou hladi-
nou VEGF maji vétsi pravdépodobnost, Ze
diky ipilimumabu bude dosaZeno 1écebné
odpovédi nebo kontroly onemocnéni. ¥
Zda pacienti s vysokou hladinou VECF bu-
dou profitovat z kombinace bevacizumab +
ipilimumab, ukiZou az dalsi studie.

VYBER YHODNEHO PACIENTA

K LECBE IPILIMUMABEM

Na onkologickych kongresech a vodborném
tisku je opakované feSena otazka vybéru
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Obr.1 PET scan pred zapoce-
tim lécby s ipilimumabem

regrese

vhodného pacienta pro 1é¢bu ipilimuma-
bem. Ve velkych klinickych studiich byl
zaznamenan benefit z 1é¢by napfic vSemi
podskupinami (v€etné pacientdi s elevaci
LDH a Mlc postiZenim - kromé plic dalsi vis-
ceralni organy jako jatra, mozek, kosti),¥:18)
U mozkovych metastaz je vhodna selekce pa-
cientli. Idedlné by mély pfedchazet operacni
vykon nebo stereotakticka radioterapie. Byla
ale publikovana prace s pozitivnimi vysledky
iunepredlécenych asymptomatickych paci-
entl s malymi mozkovymi metastazami. %9
Z praxe a ze zahranicnich specifickych 1é¢eb-
nych programti s ipilimumabem je znamo,
Ze nejvétsi Sanci na 1é¢ebny uspéch maji
pacienti s méné agresivnim, méné rozsah-
lym, asymptomatickym nebo malo sympto-
matickym onemocnénim, bez elevace LDH
(Obr. 1-3).®2Imunoterapie s ipilimumabem
Casto potfebuje fadové tydny aZ mésice, nez
se plné rozvine 1é¢ebna odpovéd, coZ u pa-
cientl s rychlou progresi neni zaruceno.
Diilezita je totiz aplikace vSech ¢ty cykld
imunoterapie, nedokoncena lécba je cas-
to spojena s neuspéchem. Dilema fe§ime

Obr. 4 PET scan pred zapo-
Cetim lé¢by s BRAF inhibi-
torem

regrese

Obr. 2 PET scan tfi mésice
po zapoceti lécby s ipilimu-
mabem, vyrazna parcialni

Obr.5 PET scan 2 mésice
po zapoceti [écby s BRAF
inhibitorem, vyrazna parcidlni

Obr. 3 PET scan 22 mésicli
po zapoceti IéCby s ipili-
mumabem, trva kompletni
remise

hlavné v pfipadech, kde je zjisténa aktivac-
ni mutace BRAF V600 v nadorovych buri-
kach, a pacient je tak soucasné i kandidat
pro cilenou 1é¢bu s BRAF inhibitory. Zde se
fe$i otdzka optimalni sekvence cilené 1écby
a imunoterapie,® ¥, Od cilené 1é¢by mu-
Zeme ocekavat vysokou Cetnost lécebnych
odpovédi (50-60 %), rychly nastup ucinku
(do dvou mésicti), ale ve vétSiné pripadt
brzky vyvoj rezistence (cca béhem 6-7 mési-
cti) (Obr. 4-6).* 5 Velmi zjednoduSené se da
dnes fict, Ze cilena 1é¢ba bude mit pfednost
pred imunoterapif s ipilimumabem u hodné
pokrocilych, agresivnich a symptomatic-
kych onemocnéni s elevaci LDH, pripadné
CRP. Tedy tam, kde je nutna rychla odpovéd
na lécbu, s cilem potlacit symptomy one-
mocnéni. K aktivaci imunitniho systému
ipilimumabem u téchto pacienti nemusi
dojit (pomalejsi nastup ucinku, silny imu-
nosupresivni vliv velké nadorové masy)
(Obr. 7-9). Zbyvajici pacienti s mutaci BRAF
mohou byt ikandidaty pro imunoterapii. Ta

Obr. 6 PET scan 6 mésicl po
zapoceti Ié¢by s BRAF inhibi-
torem, vyraznd progrese



Obr. 7 PET scan pred zapo-
Cetim lécby s ipilimumabem
mabem

pravdépodobnost jejiho dlouhodobého trva-
ni. Jde o velice hrubou orientaci v problému,
ktera se opira pfedev§im o klinicky stav paci-
enta pfed lé¢bou a jeho zakladni laboratof.
Dynamika onemocnéni byva v fadé piipadi
prekvapiva. Odhadnout vyvoj onemocnéni,
zachyceného v pokrocilejsi fazi, s organovy-
mi metastazami, ale zatim s minimalnimi
symptomy a normalni hladinou LDH, neni
vzdy lehké. Pfedpovédét efekt 1écby s dnes-
nimi znalostmi je téméf nemozné. Zatim
mame bohuZzel mélo informaci, pfedev§im
voblasti lé¢ebnych prediktorli, které by nam
pomohly hrani¢ni ptipady snadnéji vytesit.
Identifikace laboratornich prediktort je pro-
tovicenez zadouci. Zasadni budou vysledky
z prospektivnich klinickych studii.

OTAZKY PRO KLINICKE STUDIE

1 pfes dosazené pokroky stale potfebujeme

znat odpovédi na radu otazek:

o prediktory 1é¢ebné odpovédi,

e davka ipilimumabu (3 mg/kg vs.
10 mg/kg), vyznam udrzovaci a rein-
dukéni 1é¢by,

e ucinnost u okuldrnich a slizni¢nich
melanomi,

e optimdlni kombinace ipilimumabu
s jinymi preparaty - protinddorové
vakciny, GM-CSF (granulocyte-macro-
phage colony-stimulating factor), nové
checkpoint inhibitory (nivolumab, lam-
brolizumab), cilend 1é¢ba (BRAF, MEK
inhibitory) a dalsi,

e optimalni sekvence ipilimumabu s ci-
lenou 1é¢bou a novymi checkpoint in-
hibitory,

o dalsi mozZnosti potenciace 1é¢ebné od-
povédi u pokrocilych onemocnéni za
podminky pfijatelné toxicity,

e uplatnéni v adjuvantni 1é¢bé u riziko-
vych pacientd.

Velmi nadéjnou by mohla byt kombinace

ipilimumabu a nivolumabu, coZ je mo-

Obr. 8 PET scan tfi mésice
po zapoceti Iécby s ipilimu-

1Y,
52064 “ ‘e
° . o
.t :

Obr. 9 PET scan 6 mésic po
zapoceti Ié¢by s ipilimuma-
bem, dalsi velikostni a pocetni
progrese metastaz

noklondlni protilatka IgG4 zacilena proti
receptoru programované smrti 1 (PD-1) na
T-lymfocytech. Na rozdil od ipilimumabu
plsobi nivolumab pievazné na T-lymfocyty
ptimo vnadoru. Dle klinické studie 1. faze
byla pfi kombinaci obou 1ékli zaznamenana
1éc¢ebna odpovéd u 40 % pacientl, piidavce
nivolumabu 1 mg/kg a ipilimumabu 3 mg/
kg i. v. az u 53 %. Kromé vysoké Cetnosti
odpovédi byl popsan i rychly nastup uéinku
a Casto velka regrese nadoru (> 80 %), ¢cimz
se efekt kombinace bliZi cilené 16¢bé.1®
Na rozdil od cilené 1é¢by jsou ale odpovédi
dlouhodobé, po jednom roce od zapoceti
1é¢by Zilo 82 %, po dvou letech 75 % pacien-
th.®® Aktualné probiha klinicka studie 3.
faze. Pokud se zde potvrdi vysoka i¢innost
kombinace téchto preparatd s piijatelnou
toxicitou, ¢eka nas v horizontu nékolika
malo let opravdovy prilom v 16¢bé pokro-
¢ilého melanomu.

Ipilimumab se u melanomu nyni zkousi
také v kombinaci s chemoterapii (systé-
movou i regionalni - izolovana konceti-
nova perftize s melfalanem), radioterapii
(sterotaktickd radioterapie u mozkovych
metastdz), onkolytickou imunoterapii
(T-VEQ), cytokiny (GCM-CSF, pegylovany
interferon alfa-2b). Zatim jde vétSinou
o studie 1. a 2. faze. Nicméné vysledky
téchto casnych studii jsou zajimavé.

SOUCASNE DOPORUCENI

Ipilimumab je dnes v EU doporucen k 1é¢bé
pacientd s pokrocilym (neresekovatelnym
nebo metastazujicim) melanomem, zatim
v davce 3 mg/kg i. v. (4krat, v intervalu
tfi tydny). Od listopadu 2013 je podobné
jako v USA schvalena indikace i pro ne-
predléené pacienty. V CR od 1. 8. 2013
zatim plati indika¢ni omezeni dhrady
z vefejného zdravotniho pojisténi jen pro
predlécené pacienty (www.sukl.cz). Lécba
ipilimumabem, vemurafenibem a dabra-
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fenibem (po stanoveni tthrady) mize byt
zatim indikovana jen v komplexnich onko-
logickych centrech v reZimu VILP (vysoce
inovativni 1é¢ivy pfipravek).

AKTUALNI SITUACE _

V SYSTEMOVE LECBE
POKROCILEHO MALIGNIHO
MELANOMU (CiLENA
LECBA, IMUNOTERAPIE,
CHEMOTERAPIE)

Zakladem systémové 1écby pokrocilého
maligniho melanomu je cilena 1é¢ba (ve-
murafenib a po stanoveni thrady i dabra-
fenib u nemocnych s mutaci BRAF V600)
a moderni imunoterapie (ipilimumab).
V piipadé BRAF inhibitord 1é¢ba probiha
do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné
toxicity. U ipilimumabu 1é¢ba spociva ve
¢tyfech nitrozilnich aplikacich jednou za
tfi tydny, nasleduje sledovani, reindukce
nebo udrzovaci 1é¢ba zatim nejsou mozné.
Pfedmétem vyzkumu jsou nyni otazky ty-
kajici se kombinaci a sekvenci stavajicich
1ékli. Registrace je aktudlné ocekavana
u trametinibu (MEK inhibitor). Kombinaci
BRAF a MEK inhibitoru (dualni inhibice
MAPK drahy) Ize dle studii dosdhnout vyssi
1écebné odpovédi, oddaleni vyvoje rezisten-
ce a redukci koZznich nezadoucich tcinka
1écby. Dalsi oblasti zdjmu je cilena 1écba
slizni¢nich melanomd, které se vyznacuji
C-KIT mutaci - zde aktualné probihaji kli-
nické studie s C-KIT inhibitory (imatinib,
nilotinib). Zvla§tni kapitolou jsou pak pfi-
byvajici o¢ni melanomy, kde se i¢inna
1écba stdle hleda. Pokud nelze indikovat
cilenou 1é¢bu nebo moderni imunoterapii
(interkurence, podminky thrady) nebo
jsou jejich moznosti vycerpané, tak stile
miZeme pacientovi nabidnout paliativni
chemoterapii. Na rozdil od pfedchozich
preparat jsou vSechny rezimy chemo-
terapie u¢inné jen omezené a nebyl zde
prokazan benefit v prodlouZeni celkového
preziti. Mizeme ale v nékterych piipadech
dosdhnout prechodné kontroly onemocné-
ni se zmirnénim piiznaka.

ZAVER

Ipilimumab je prvnim lékem, ktery do-
kazal prodlouzit Zivot pacient@im s po-
krocilym melanomem. Relativné maly
pocet odpovédi je kompenzovan dlouho-
dobym ucinkem s §anci na trvalé vyléceni.
Musime pocitat s novymi typy lécebnych
odpovédi. Vzhledem k riziku rozvoje au-
toimunitnich vedlej$ich G¢inkd je nutno
dodrzovat doporucené postupy, zasadni je
maximdalni spoluprice pacienta. Hledani
prediktorti 1é¢ebné odpovédi, optimalnich
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kombinaci a sekvenci s dalsimi novymi 1é-
Ky je pfedmétem probihajicich klinickych
studii. Melanom je i pfes velké pokroky
v 1é¢bé zavazné a zivot ohrozujici onemoc-
néni a stale plati, Ze nejlepsi 1écbou je pre-
vence. Podpofeno MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

Prohlaseni: autor v souvislosti s tématem prace v po-
slednich 12 mésicich spolupracoval s firmou BMS
(placena konzultace, prednaska, studie), firmou GSK
(studie), firmou Roche (studie).
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Ipilimumab v [écbé pokrocilého melanomu

Krajsova l.

Incidence melanomu se desitky let trvale
zvysuje a stejné tak se stale zvysuje po-
zornost vénovana tomuto nadoru laickou
i odbornou vetejnosti.

V dobé, kdy jsem se za¢inala problematice
melanomu vénovat, tedy nékdy pfed 30-35
lety, stal tento nador zcela na okraji zajmu
onkologti a bylo pouze nékolik dermatolo-
gl specializujicich se na toto onemocnéni.
Na velmi nizké trovni byly také znalosti
laické verejnosti a vysvétlit nékterym ne-
mocnym, Ze chirurgické odstranéni mela-
nomu je opravdu nutné, stalo velké usili.
Toto rané obdobi bylo postupné nahrazeno
zlepSenim klinické i histopatologické dia-
gnostiky a zavadénim edukacnich progra-
mu pro laickou vefejnost, coZ podstatné
zvy$ilo zachyt casnych prognosticky pri-
znivych melanomi. VySetfovani senti-
nelovych uzlin a vyuziti interferonu alfa
v adjuvantni 1é¢bé pokrocilych melanoma
byly na nékolik let jediné vyznamné pociny
v 1é¢bé tohoto onemocnéni. Metastazujici
melanom byl povazovan za velmi rezis-
tentni nador, u kterého Zadna léCebna
metoda vCetné chemoterapie nedokaze,
ipfivyvolanilécebné odpovédi, prodlouzit
celkové prezivani nemocnych.

Mezi moznymi a zkouSenymi terapeu-
tickymi postupy u melanomu méla vzdy
své nezastupitelné misto imunoterapie.
Zakladem byly Casto pozorované spontan-
ni regrese primarnich nadort i metastaz.
Také pozorovani, ze lokalné intralezionalné
aplikovana imunoterapie dokaze vyvolat re-
gresivzdalenych a dosud nelééenych meta-
statickych lozisek, podporovala pfedpoklad
velkého vyznamu systémové imunitni re-
akce v kontrole onemocnéni. Nespecifickd
stimulace imunitniho systému pomoci
skarifikace BCG, DNCB nebo systémovou
aplikaci interferonu alfa ¢i interleukinu 2
dokazaly u nékterych pacientti vyvolat sta-
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bilizaci onemocnéni a u nékterych dokonce
¢astecnou nebo kompletni 1é¢ebnou odpo-
véd. Jednalo se ale o nahodilé reakce, které
nebylo mozné pfedem odhadnout, a nebylo
mozné prokazat konkrétni mechanismus
protinadorového pisobeni.

Teprve pochopeni toho, jakym zplisobem
je imunitni systém aktivovan a které mo-
lekuly ovliviiuji jeho funkci, umoznilo
pfechod od nespecifické imunoterapie ke
specifické cilené 1é¢bé. Objev vyznamnych
kontrolnich bodf imunitniho systému,
zejména receptorit CTLA-4 (cytotoxic
T-lymphocyte-associated antigen 4) a PD-
1 (programmed death 1) a jejich inhibi¢ni
ulohy v protinddorové imunité, umoznil
lepsi pochopeni vzniku nadorové toleran-
ce a byl zdkladem pro zménu a rozsifeni
spektra 1é¢ebnych moznosti u melanomu.
Vyvoj monoklonalnich protilatek proti
molekuldm CTLA-4 (ipilimumab) a PD-1
(nivolumab) otevfel nové perspektivy pro
nemocné s metastazujicim melanomem.
Nejlastéji zkouSenym a nyni jiz i v CR
pro klinickou praxi schvalenym lékem je
ipilimumab s firemnim nizvem Yervoy.
Blokuje receptor CTLA-4, ¢imz umoziiuje
aktivaci a proliferaci T-lymfocytd s na-
slednou protinadorovou imunitni reakci.
Yervoy je 1ék vyvolavajici 1écebnou od-
povéd u 10-15 % nemocnych a u dalsich
15 % dosahuje stabilizace onemocnéni.
Predpoklidda se, Ze v téchto pfipadech
dokaze udrzovat rovnovazny stav mezi
nadorem a jeho hostitelem, coz nedovoli
dalsi progresi onemocnéni. V takto stabi-
lizovaném stavu miZe melanom po 1é¢bé
ipilimumabem zf{istivat mnoho mésict
ilet a ukazuje se, zZe pokud pacienti pfe-
ziji tfi roky, maji dokonce vyrazné vyssi
Sanci na mnohaleté preziti. Nevyhodou
1éku je nizké procento lécebnych odpovédi,
aneznalost prediktivnich faktorti 1é¢ebné

odpovédi, coz znemoznuje presnéjsi vybér
nemocnych, ktefi by mohli z této 1écby
profitovat. Piesto se zda, Ze vyssii¢innost
ipilimumabu je mozné pozorovat u paci-
entll, jejichZ imunitni systém jesté neni
vyCerpany progredujicim nadorem nebo
jinym chronickym onemocnénim. Jednou
z moznosti zvySeni 1écebného ucinku by
tak mohlo byt schvaleni jeho podavani jiz
v prvni linii 1é¢by. Ipilimumab je 16k, ktery
jednoznacné znamend pokrok v terapii
metastazujiciho melanomu. Vzhledem
k tomu, Zze mechanismus jeho protina-
dorového ucinku se zcela lisi od mecha-
nismu chemoterapie, miZeme pozorovat
ivyznamneé odliSnou dynamiku lécebnych
odpovédi. Typicky je ¢asto pozdni nastup
lé¢ebného ucinku, ktery mtze zpsobit
minimalné nejistotu v hodnoceni efektu
terapie. U mnoha nemocnych se objevuje
zmensSeni metastaz i v odstupu mnoha
tydnl aZ mésicl. V téchto ptipadech se
Casto stava, Ze i pacient jiz prestava lécbé
véfit a je ilkolem 1ékafe mu problematiku
podrobné vysvétlit.

Se schvalenim Yervoye se vyznamné zlep-
§ily moznosti 1é¢by metastazujiciho me-
lanomu. Pfesto to je stile teprve zacatek
dlouhé cesty nejen pro lékare, ale také pro
nemocné s metastazujicim melanomem.
Jak naznacuji vysledky novych klinickych
studii, v imunoterapii melanomu bude
dalsim krokem kombinace ipilimumabu
s monoklonalni protildtkou proti PD-1
nivolumabem, ktera ma velikou Sanci
zvysit Cetnost lécebnych odpovédi. Mimo
imunoterapii dochazi k dal§imu pokroku
v cilené 1é6¢bé BRAF pozitivnich melanomi
a otevienou a zatim zcela nezodpovézenou
otazkou zlistava moznost kombinace dvou
dosud nejuspésné;jsich 1écebnych modalit
u metastazujiciho melanomu - imunote-
rapie a cilené 1é¢by.
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Vyuziti imiquimodu
v dermatovenerologii
T

SOUHRN

Imiquimod je dlouhodobé pouZzivan pro an-
tivirovy i¢inek v 16¢bé akuminatnich kon-
dylomat. Je vhodny k 1é¢bé mnohocetnych
nemelanomovych koZnich nadort zejmé-
na v obliceji a na vertexu plesi. Eliminuje
téZ subklinické, okem nedetekovatelné
1éze a ma vynikajici kosmeticky efekt. Je
doporucovan jako 1ék prvni volby v 1écbé
nemelanomovych koznich nadort, ktery
si pacient aplikuje sim doma.

KLIiCOVA SLOVA

imiquimod e akuminatni kondylomata
® bazocelularni karcinom e aktinicka
keratéza

SUMMARY

Litvik, R. Use of imiquimod in dermato-ve-
nereology.

Imiquimod has been used for a long time
for its antiviral effects in treatment of
acuminate condyloma. It is suitable for
treatment of multiple non-melanoma skin
tumours, especially on the face and patch-
es caused by vertex baldness. It also elimi-
nates sub-clinical lesions, undetectable
by the unaided eye and it has remarkable
cosmetic effects. It is recommended as the
first choice of treatment for non-melano-
ma skin tumours that can be self-applied
by the patients at their own homes.

KEY WORDS

imiquimod ® acuminate condyloma
® basocellular carcinoma @ actinic
keratosis

Imiquimod je lokdlni imunomudolator,
ktery je vyuzivan v dermatovenerologii
k 1écbé 1. anogenitalnich akuminatnich
kondylomat, 2. malych, superficidlnich
bazocelularnich karcinomi, 3. klinicky
typickych, nehyperkeratotickych, nehy-
pertrofickych aktinickych keratéz obliceje
a kstice dospélych pacientii, u kterych byla

Ceska dermatovenerologie 2014, 4,¢.3

kryoterapie nebo jina 1é¢ebna metoda ned-
¢inna a/nebo nepiijatelnd z divodi jejich
velikosti nebo poctu projevii.

MECHANISMUS UCINKU

Imiquimod je derivatem imidazochinolinu
a je Tazen spolu s resiquimodem do nové
skupiny modifikator@ imunitni reakce.
Vykazuje vyznamné antivirotické a anti-
tumordzni téinky. Tyto G¢inky imiquimo-
du nejsou pfimé, ale jsou dany stimulaci
imunitniho systému kiize. Mechanismus
Gacinku imiquimodu: imiquimod se vaZe na
toll like receptory (TLR), a to na sedmy pod-
typ tohoto receptoru (TLR-7) na imunitnich
burikich kdZe. Po vazbé imiquimodu na
TLR-7 dochézi k aktivaci tohoto receptoru
snaslednou indukci transkripéniho faktoru
NF-KB a produkci prozanétlivych cytokini
(IFN-a, IFN-B, TNF-a., IL-1, IL-6, IL-8, IL-10,
IL-12), které jsou zodpovédné za komplexni

antivirovy a antitumorézni tcinek.

ZPUSOB APLIKACE,
NEZADOUCI UCINKY

Imiquimod je dostupny v 5% krému
(Aldara®), dodavan je v baleni obsahuji-
cim 12 sa¢kd, jeden sacek obsahuje 12,5 mg
imiquimodu ve 250 mg krému. Obsah sa¢-
ku po otevfeni nelze znovu pouzit. Jeden
sacek staci k oSetfeni plochy 20 cm?. Na
kazdou 1ézi se krém s obsahem imiquimo-
du nanasi po omyti a osuseni kiize v tenké
vIstvé a vtira se az do vstfebani. U bazo-
celularniho karcinomu vcetné okoli do
1cm, v ostatnich indikacich se nanasi jen
na 1ézi samotnou. Po doporucené dobé
naneseni na kiizi (obvykle na noc po dobu
8-10 hodin) je nezbytné lozisko omyt vodou
s mydlem. Po celou dobu terapie je nutné
oSetfované partie chranit pfed sluncem.
Aplikace je volna, nevyuZziva se aplikace
pod okluzivni obvazy.

Nezadouci i¢inky topické terapie imiqui-
modem jsou pfevazné lokdlniho charakte-
ru (erytém, otok, eroze, madidace, Supina-
téni, paleni a bolestivost v misté aplikace,
posuny pigmentu v 1éCené oblasti), hla-
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Seny byly v malém procentu i systémové
reakce (bolesti hlavy, myalgie a pfiznaky
podobné chfipce).

INDIKACE LECBY _ -
IMIQUIMODEM, REZIMY LECBY
U JEDNOTLIVYCH ONEMOCNENI
A KLINICKA UCINNOST

AKUMINATNI KONDYLOMATA
Imiquimod se vyuziva k 1é¢bé papiloma-
virovych anogenitalnich akuminatnich
kondylomat. Preparat neni urcen k 1é¢bé
uretralnich ¢i cervikalnich akumindatnich
kondylomat. V pfipadé 1écby perigenital-
nich akuminatnich kondylomat nebyl
prokazan vlivimiquimodu na reprodukéni
schopnosti jedince, pfesto 1é¢ba akumi-
natnich kondylomat imiquimodem neni
v téhotenstvi doporucena. Krém je apliko-
van na projevy akuminatnich kondylomat
3krat tydneé (napf. pondéli - stieda - patek)
na 6-10 hodin s naslednym omytim vo-
dou a mydlem. Maximdalni doba terapie
5% imiquimodem je 16 tydnd. Vice nez
2/3 pacientli vykazuji vymizeni akuminat-
nich kondylomat okolo 10. tydne terapie
imiquimodem. Sedmdesat sedm procent
Zen s akuminatnimi kondylomaty vykazalo
po 1é¢bé imiquimodem kompletni vymizeni
projevii, u neobfezanych muzd s akumi-
natnimi kondylomaty léCenymi imiquimo-
dem bylo procento kompletniho vymizeni
62 %. Pacientiléceni imiquimodem vykazu-
ji nejnizsi riziko rekurence akuminatnich
kondylomat: 8,8-13 %. Incidence nezadou-
cich a¢inkd za terapie imiquimodem je
28 %. Nezadouci Gcinky predstavuji pfe-
devsim lokalni Géinky v misté aplikace,
jako jsou svédéni, paleni a bolestivost kiiZe.
Tyto nezadouci ac¢inky jsou pfechodného
charakteru.

Pacienti v 1é¢bé akumindtnich kondylo-
mat uprednostnuji 1écbu, kterou si sa-
mi aplikuji, nebot je tato domaci lé¢ba
pro né pohodlnéjsi nez 1écba ablativni ¢i
cytotoxicka. Imiquimod a podofylotoxin
jsou jedinou variantou 1é¢by aplikovanou
samotnym pacientem, kterd je doporuco-
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vana jako 1é¢ba prvni linie. Metaanalyzy
dostupnych tdajt z klinickych studii pro-
kazaly, Ze imiquimod poskytuje pacien-
tlm vyssi procento kompletniho vyléceni
(imiquimod: Zeny 75,5 % a neobfezani
muzi 61,8 % vs. podofylotoxin: Zeny 50 %,
neobfezani muzi 70-90 %), niz$i riziko re-
kurenci (9-14 % imiquimod vs. 10-60 %
podofylotoxin) nez podofylotoxin a 1é¢ba
imiquimodem je ekonomicky vyhodnéj-
§i neZ terapie podofylotoxinem. Proto je
imiquimod 1ékem prvni linie v domaci te-
rapii akuminatnich kondylomat.

AKTINICKA KERATOZA

Krém s obsahem imiquimodu se v 16¢bé ak-
tinickych keratéz (AK) aplikuje 3krat tydné
(napt. pondéli - stfeda - patek) po dobu
Ctyt tydnl. Po ukonceni 1é¢by nasleduje
meésicni pauza, po které se vyhodnoti vy-
sledny efekt terapie. V piipadé, Ze nedoslo
k iplnému vymizeni projevu AK, se 1écba
jesté jednou opakuje. Maximalné jsou po-
voleny dva cykly terapie, kazdy po dobu
¢tyf tydnd s mésicni pauzou mezi cykly.
Ulinek imiquimodu v 16¢bé AK byl opako-
vané potvrzen experimentalnimi i klinic-
kymi studiemi. Stockflethova studie uvadi
Gaplné nebo ¢astecné vymizeni projevit AK
u 64,5 % pacienti po prvnim cyklu terapie
au 85,4 % pacientd po druhém cyklu tera-
pie. Dvé tfetiny pacienti dosdhnou kom-
pletniho vyhojeni jiZ po prvnim cyklu 1é¢by
imiquimodem. Nejcastéj$im nezadoucim
Gcéinkem terapie imiquimodem byla lokal-
ni iritacni reakce, jejiZ zavaznost ptimo
koreluje s vymizenim projevu AK, resp.
¢im vyraznéjsi je lokalni iritacni reakce,
tim lep$i je vysledny efekt 1é¢by. Klinické
vymizeni projevli AK koreluje s jeho histo-
logickym vymizenim.

Zajimava zjisténi pfineslo srovnani tfi nej-
Castéji pouzivanych postupl v 1é¢bé AK:
kryoterapie, 5-fluorouracilu a imiquimo-

Aktinickd keratéza pred terapii Aktinickd keratéza, pacient po jednom cyklu 4tydenni terapie
imiquimodem, stav 2. tyden od ukoncené lécby

Ceska dermatovenerologie 2014, 4,¢.3
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Bazaliom nosniho k¥idla pfed terapii

du. Pacienti s histologicky verifikovany-
mi AK byli 1éCeni uvedenymi modalitami
a sledovani 12 mésici od ukonceni terapie.
Klinické/histologické vymizeni projevii AK
bylouimiquimodu 85/73 %, u 5-fluoroura-
cilu 96/67 % a u kryoterapie 68/32 %. Riziko
recidivy po 12 mésicich od ukonceni terapie
bylo uimiquimodu 27 %, u 5-fluorouracilu
46 % a u kryoterapie 72 %.

BAZOCELULARNI KARCINOM
Povrchové bazocelularni karcionomy jsou
imiquimodem léCeny 5krat tydné (napf.
pondéli aZ patek) po dobu 6 tydni. Klinicky
ucinek 1é¢by imiquimodem se hodnoti za
12 tydnl od ukonceni terapie. Vymizeni
projevli bazoceluldrniho karcinomu je
v 83,2 %, vétsi efekt je popisovan u bazo-
celularnich karcinomu mensich neZ 2 cm?,
u projevi lokalizovanych na obliceji (84 %)
nezna boltci (72,7 %) nebo dolnich konceti-
nach (72,7 %). Byla zaznamenana vyznam-
na souvislost mezi intenzitou lokalnich
kozZnich reakci béhem terapie a aplnym
vymizenim bazocelularniho karcinomu.

ZAVER

Imiquimod je dlouhodobé pouzivan pro
antivirovy ucinek v 1é¢bé akuminatnich
kondylomat a stal se jiZz standardem 1é¢by.
V 16¢bé nemelanomovych koznich nddort
(NMSC, non-melanoma skin cancer; ak-
tinickych kerat6z a bazocelularniho kar-
cinomu) plisobi imiquimod selektivné na
mutované buriky aktivaci normalni imu-
nitni reakce. Vykazuje vyssi dlouhodobou
ucéinnost nez kryoterapie nebo 5-fluorou-
racil. Je vhodny k 1é¢bé mnohocetnych
NMSC, zejména v obliCeji a na vertexu

MUDr. Radek Litvik
e-mail: radek.litvik@fno.cz
Fakultni nemocnice Ostrava, Kozni oddéleni

Bazaliom nosniho kFidla po ukoncené terapii imiquimodem,
stav 10. tyden od ukonéeni [écby

plesi. Velmi diileZitou vlastnosti imiqui-
modu je skutecnost, Ze eliminuje rovnéz
subklinické, okem nedetekovatelné, léze
a ma vynikajici kosmeticky efekt. Proto
je imiquimod doporucovan jako 1ék prvni
volby v 1é6¢bé NMSC, kterou si pacient apli-
kuje saim doma, tzv. domaci 1é¢ba NMSC.

Prohlaseni: autor dlouhodobé spolupracuje s firmou
MEDA PHARMA.
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Lokalni kortikosteroidy
v dermatologi
T

SOUHRN

Lokalni kortikosteroidy jsou nejcastéji
pouzivanymi 1éky v dermatovenerologii.
Poprvé byly k terapii ekzému pouZity v roce
1952. Kortikosteroidy maji vyrazny proti-
zanétlivy, antiproliferativni a atrofogenni
efekt, ktery se vyuziva k terapii riznych
dermatéz - naptiklad atopické dermati-
tidy, psoriazy, buléznich dermatéz a né-
kterych autoimunitnich chorob pojivové
tkané. Na druhou stranu antiproliferativni
a atrofogeni tcinek lokilnich kortikoste-
roidd muZe zplsobit nezadouci ucinky.
Ve vétsiné pripadd se jednad o nezavazné
lokalni nezadouci Géinky reverzibilniho
charakteru. V poslednich letech stoupa
pocet publikaci tykajicich se problematiky
kortikofobie. Lékat by mél vzdy pfed zaha-
jenim terapie lokalnimi kortikosteroidy
pacienta poucit o jejich spravné a bezpec-
né aplikaci. Komunikace mezi lékafem
a pacientem se zda byt zakladem uspéchu
této 1écby.

KLiCOVA SLOVA

lokalni kortikosteroidy e atrofie ktiZze
o tachyfylaxe

SUMMARY

Jirakova, A. Topical corticosteroids in der-
matology

Topical corticosteroids remain the most
commonly used drugs in dermato-venereo-
logy. They were first used for treatment of
eczema in 1952. They have anti-inflamma-
tory, antiproliferative and atrophogenic
effects, which are utilised in treatment of
different skin diseases, for example atopic
dermatitis, psoriasis, bullous diseases and
some of the autoimmune diseases. On
the other hand, the antiproliferative and
atrophogenic effects can cause side effects.
In majority of the cases these are mild,
local side effects of reversible character.
In the last years there is a visible increase
in the total number of publications about
corticophoby. Before starting treatment
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with topical corticosteroids, the physician
should explain to the patient their correct
and safe usage. Good communication be-
tween a doctor and a patient seems to be of
significant importance in the final success
of the treatment.

KEY WORDS

topical corticosteroids ® skin atrophy
o tachyphylaxis

Kortikosteroidy jsou nadale nejcasté-
ji pfedepisovanymi léky v dermato-
logii a celé mediciné. Pouzivaji se od
50. let minulého stoleti. V roce 1950 by-
la Henchovi a jeho spolupracovnikiim
udélena Nobelova cena za prace tykajici
se pozitivnich a toxickych efektl systé-
movych Kortikosteroidl na lidsky orga-
nismus se zaméfenim na revmatickou
artritidu. V roce 1951 Sulzberger a spol.
poprvé pouzili k terapii zanétlivych koz-
nich onemocnéni systémové kortizon
a adrenokortikotropni hormon (ACTH).
O rok pozdéji Sulzberger a Witten poprvé
uspésné 1éc¢ili ekzém lokalnim hydrokor-
tizonem. Tento moment se stal pfelo-
mem v déjinach svétové dermatologie.V
Kratce poté byly uvedeny na trh fluoro-
hydrokortizon a prednizon (1955), triam-
cinolon acetonid (1958) a fluorometholon
(1959).@ V roce 1961 Reichling a Kligman
poprvé pouzili systémové kortikosteroidy
k terapii koznich onemocnéni.
Nasledujicich pét desetileti vyzkumu, zku-
Senosti a uvadéni na trh vedlo k vyvoji
stale rostouciho seznamu lokalnich korti-
Kkosteroidfi. Cim dal tim vice se vi o jejich
farmakologii, farmakokinetice a spravné
lokalni aplikaci, minimalizujici nezadouci
ucinky.

FARMAKOKINETIKA

Klinicka acinnost lokalné aplikovanych
kortikosteroidil zavisi na tfech vzajemné
propojenych faktorech: 1. struktufe mo-
lekuly kortikosteroidu, 2. druhu vehikula
a 3. aktudlnim stavu kiize.®
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STRUKTURA MOLEKULY
KORTIKOSTEROIDU

Chemickym zdkladem glukokortikoidd,
stejné jako dalsich steroiddi, je steranové
jadro (cyklopentanoperhydrofenantren)
sloZené ze 17 uhlikd. Struktura hydrokorti-
zonu je povazovana za skelet vét§iny mole-
kul lokalnich kortikosteroidl. Pfidavanim
riznych funkénich skupin, jako napiiklad
hydroxylovych, uhlovodikovych, ketono-
vych ¢i esterovych v urcité poloze, lze vy-
razné ovlivnit farmakokinetiku molekuly.
Napfiiklad odstranéni hydroxylové skupiny
¢ijejizastoupeni méni lipofilitu, rozpust-
nost, perkutanni penetraci a schopnost
vazby na kortikosteroidni receptor (GCR)
molekuly. Dvojna vazba v prvni pozici
zvySuje aktivitu glukokortikosteroidd.
Halogenace v pozici 6-alfa anebo 9-alfa
zvySuje vazbu kortikosteroidu na receptor
molekuly.

DRUH VEHIKULA

Vehikulum a stabilita kortikosteroidu
v 1ékovém zdkladé vyrazné ovliviiuje pe-
netraci, a z toho plynouci terapeutickou
udinnost. Optimalni vehikulum zajistuje
dobrou rozpustnost kortikosteroidu i jeho
uvolriovani, a tim schopnost penetrovat do
hlubsich vrstev epidermis.® Pfidand emo-
liencia zpomaluji transepidermalni ztratu
vody a zvy$uji pruznost kiiZe. Emulgatory
jsou nutné k vytvoreni emulzniho systému
typu olej/voda (o/v) a napomdhaji v dis-
tribuci kortikosteroidu na povrchu kiiZe.
Rozpoustédla jako propylenglykol ¢i etanol
vyrazné zvysuji rozpustnost molekuly kor-
tikosteroidu ve vehikulu a v kGZi, coZ na-
sledné zvysuje jeho penetraci do hlubsich
vrstev epidermis. Vyrazné mastné zaklady
také zvysuji absorpci kortikosteroidu, nej-
spis v disledku zvySeni hydratace stratum
corneum.®

AKTUALNI STAV KUZE

Aktualni stav klize ma velky vliv na biolo-
gickou dostupnost lokalné aplikovanych
kortikosteroidii. Penetrace lokalné apli-
kovaného 1éku pfimo koreluje s tloustkou
epidermis.® K mistim s nejtenci epider-



mis, a tudizZ s vysokou penetraci lokalné
aplikovaného piipravku patii oblicej, ocni
vicka, krk, loketni a podkolenni jamky,
intertriginézni lokalizace (axily, tfisla,
oblast pod prsy, genitalni oblast). V téchto
mistech je také vySsi riziko vzniku neza-
doucich 4¢inkd po dlouhodobé aplikaci
silné uéinnych lokalnich kortikosteroidd.
Penetrace 1éku se také zvySuje v ptipadé
porusené kozni bariéry a narusené anebo
zeslabené epidermis, u zanétlivych koz-
nich chorob, pfizvysené kozni teploté, ale
také pii zvysené hydrataci stratum corne-
um.® Po strippingu (odstranéni stratum
corneum lepici paskou) stoupa penetrace
kortikosteroidu 3krat.” Fakt, Ze zvySena
teplota a hydratace zvy$uji penetraci kor-
tikosteroidti do hlubsich vrstev epidermis,
se prakticky vyuziva ve formé okluzivni-
ho kryti (pfekryti loziska oSetfovaného
lokalnim kortikosteroidem polyetyléno-
vou f6lii). Podle poslednich studii zvysSuje
okluze penetraci kortikosteroidu do kiize
minimdalné 10krat.® 9

Stratum corneum muiZe také plisobit jako
rezervoar lokalné aplikovaného kortiko-
steroidu aZ do péti dnt. Depotni funkce
epidermis umoznuje postupné uvolno-
vani kortikosteroidu do hlubsich vrstev
kiliZe a zavisi na koncentraci a sloZen{ lo-
kalniho kortikosteroidu.? Ide4lni lokal-
ni kortikosteroid by mél mit maximalni
depotni G¢inek na kiiZi, nasledkem ¢ehoZ

bude mit vyssi lokalni Giéinnost s mini-
malni absorpci do krevniho obéhu,™

MECHANISMUS UCINKU

Lokalni kortikosteroidy mohou stimulo-
vat nebo inhibovat genovou transkripci
1. ptimo vazbou glukokortikosteroidniho
receptoru (GCR) na specifické struktury DNA
(GRESs), nebo 2. nepiimo prostfednictvim
regulace aktivity transkripénich faktorti.

e Ad 1. Kortikosteroidy difunduji pfes
plazmatickou membranu do nitra bunék
a vazi se na kortikosteroidni receptorovy
globulin, ktery je témért ve vSech bunikach
lidského organismu. Tento komplex se
v cytoplazmé vaze na GCR (Obr.). Samotny
receptor pro steroidy je tvofen dvéma mo-
lekulami proteinu teplotniho Soku (heat
shock protein 90 kDa-hsp 90) a mole-
kulou imunofylinu, FKBP51. Po vazbé
steroidu na receptor dochéazi k nahradé
FKBP51 molekulou FKBP52. Umoznuje
to proniknuti kortikosteroidniho kom-
plexu pfes jadernou membranu do ja-
dra. Tam, v oblasti promotora cilovych
gend, se vaZe na specifické responzivni
struktury DNA oznacované jako gluco-
corticoid response elements (GREs), coZ
aktivuje transkripci. V dasledku toho
dochazi k syntéze proteini citlivych na
glukortikoidy - napt. lipokortinu, ktery
inhibuje uvoliiovani metabolith kyseliny
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arachidonové (prostaglandini, leukotrie-
nl, tromboxand). Lipokortin navic in-
hibuje tvorbu faktoru aktivujiciho trom-
bocyty (PAF) a nasledné tvorbu pomfi
a vzplanuti koznich projevi. Dochazi
ke zvySeni syntézy vazokortinu a vazo-
regulinu, které snizuji permeabilitu cév
v zanétlivém lozisku.®

® Ad 2. Kortikosteroidni receptory mohou
nepiimo, prostfednictvim regulace a inhi-
bice aktivity transkripénich faktord AP-1
(aktivacni protein 1) a NF-kappa-f inhibovat
genovou transkripci. V disledku toho do-
chézi k ttlumu transkripce genti pro tvorbu
prozanétlivych cytokindi, napt. IL-1 (inter-
leukin 1), IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, TNF-a
(faktor nadorové nekrézy o), GM-CSF (gra-
nulocytarni a makrofagové kolonie sti-
mulujici faktor), COX-2 (cyklooxygenaza
1I. typu).®

Studie z poslednich 5-10 let ukazuji, Ze
kortikosteroidy inhibuji tvorbu zanétli-
vych cytokint (IL-12, IFN-y, IFN-a , TNF-o)
pfes APCs (antigen prezentujici burnky)
a Th-lymfocyty a podporuji tvorbu pro-
tizanétlivych cytokind (IL-4, IL-10, IL-13)
pies Th,-lymfocyty. V disledku tohoto
mechanismu mohou vysoké koncentrace
kortikosteroiddl spiSe neZ generalizova-
nou imunosupresi zptisobovat selektivni
potlaceni Th,-bunécné imunity a posun
smérem k Th,-zprostfedkované humoralni
imunité.®@

pFima transaktivace
> transreprese

cytoplazma

nepfima transreprese
> transaktivace

.

GRE [ geny |

— | is
[ mistovazby TF | geny | Jadro

1 exprese protizanétlivych proteint
(napf. antagonisty receptoru IL-1, IkB-a, IL-10)
| exprese POMC, hormonu uvolnujiciho
kortikotropin, osteokalcinu a keratinC

| exprese prozanétlivych cytokind,
chemokint, adheze molekul a enzym

globulin vazajici kortikosteroidy
glukokortikosteroid

glukokortikosteroidni receptor

protein teplotniho Soku

[ ) p23
’ imunofylin FKBP52
’ imunofylin FKBPS1
s  Jiné transkripcni faktory napf.
NF-xB, AP-1

Obr. Mechanismus ucinku kortikosteroid

GRE - responzivni struktury DNA oznacované jako glucocorticoid response elements, TF - transkripni faktory, POMC - proopiomelanokortyna
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PROTIZANETLIVY UCINEK

Zda se, Ze lokalni kortikosteroidy ovliviiuji
vSechny aspekty zanétlivé reakce. Jejich
aktivita miiZe byt nespecificka (bezpro-
stfedni) anebo cilena na specifické burky,
které se tcastni zanétu.

V nespecifické reakci stabilizuji lokalni
kortikosteroidy lyzosomalni membrany,
a tim zabranuji uvolniovani lyzosomal-
nich enzymu a fosfolipida - prekurzor
k syntéze prostaglandinti a PAF. ZvySuji
cévni odpovéd na katecholaminy a snizuji
citlivost cévniho hladkého svalstva na his-
tamin a bradykinin. Inhibuji senzibilizaci
zirnych bunék indukovanou IgE a brzdi
uvoliiovani histaminu.

Primarni protizanétlivy ucinek, ktery je
spolecny jak pro nespecifickou, tak i ziska-
nou imunitni odpovéd, spociva zfejmé v re-
dukci celkového poctu Langerhansovych
bunék a bunék prezentujicich antigen
v epidermis. Polymorfonuklearni leuko-
cyty maji sniZenou schopnost adherence
ke kapilarni sténé a jejich celkovy pocet
v misté zanétu je vyrazné sniZeny. Jejich
fagocytarni a antibakteridlni schopnos-
ti jsou sniZené. Také pocet monocytd je
vyrazné zredukovany a jejich fungicidni
schopnost sniZena. Lymfocyty maji vyraz-
neé snizené cytotoxické schopnosti a akti-
vitu ,natural Killer cell“.®

VySe popsané reakce jsou zdkladem Kk vy-
svétleni imunosupresivniho efektu korti-
kosteroidl. S imunosupresivnim téinkem
souvisi i sniZeni obranyschopnosti proti
bakterialni, virové a mykotické infekci.
Kortikosteroidy potlacuji zanétlivou od-
povéd na infekci a vazokonstrikce sniZuje
mobilizaci obrannych mechanismt, coz
se klinicky projevi maskovanim infekce,
kterd je pak obtiZzné diagnostikovatelni.®
Prikladem takové situace je ,tinea inco-
gnito“.

ANTIPROLIFERATIVNI
A ATROFOGENNI UCINEK

Lokalni kortikosteroidy snizuji mitotickou
aktivitu v epidermis, coz vede ke zploSténi
stratum basale a ztenceni stratum corneum
a stratum granulosum.® Zptsobuji po-
Kkles hladin opioidovych peptidd a enke-
falindi, které reguluji proces epidermalni
diferenciace. Ultrastruktura keratinocytti
(keratinové filamenty, keratohyalinové
granule) a bazalni membrany neni ovliv-
néna.™ Atrofie dermis, kterou zpsobuji
lokalni kortikosteroidy, mtze mit casny
a pozdni charakter. V ¢asné atrofii docha-
zi k itlumu proliferace, migrace a che-
motaxe fibroblastl a syntézy proteind.
Dochézi k redukci objemu dermis hlavné
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v dlisledku sniZeného obsahu vody a ztraty
glykosaminoglykanti (CAG). Kolagenni
a elastickda vlakna jsou intaktni. V pozdni
atrofii (nasledek dlouhodobé lokalni ap-
likace kortikosteroid{i) pokracuje reduk-
ce objemu dermis. Kolagenni a elasticka
vlakna jsou nespravné agregovana a jejich
celkovy pocet klesa.®® Cévy v dermis se
stavaji vice kfehké. Po dlouhodobé 16¢bé
lokalnimi kortikosteroidy dochazi také
k Gtlumu pigmentace. Tato blokada tvor-
by pigmentu je netplna a vzdy ztstavaji
nékteré melanocyty aktivni. Po preruseni
16¢by se tvorba pigmentu obnovuje.®
Antiproliferativni a atrofogenni a¢inek
lokalné aplikovanych Kkortikosteroidi je
vyuzivan v terapii psoridzy, kde je mitotic-
ka4 aktivita epidermis urychlena 4-8krat.
Na druhou stranu antiproliferativni a atro-
fogeni ucinek lokalnich kortikosteroidd
miZe zplisobit neZzadouci i¢inky, které na-
stupuji, pokud jsou tyto preparaty apliko-
vany na nespravneé stanovenou diagnézu,
na nespravnou oblast, v pfipadé nevhodné
zvolené sily kortikosteroidu anebo pokud
jsou pouzivany v nadmérném mnozstvi.

KLASIFIKACE LOKALNICH
KORTIKOSTEROIDU

Khodnoceni biologické aktivity lokalnich
kortikosteroidl se nejcastéji provadi vyble-
dovy (vazokonstrikéni) test Stoughtona.
Princip toho testu vychazi z farmakody-
namického tuéinku lokalnich kortikoste-
roidl, a to schopnosti vyvolat vazokon-
strikci povrchovych koznich cév po jeho
lokalni aplikaci. Timto zpsobem je mozné
hodnotit perkutanni absorpci ve vztahu
k G¢inné latce, jeji koncentraci i k pouzi-
tému vehikulu.® Testovany kortikosteroid
se pripravuje v 95% alkoholu a aplikuje
na zdravou kizi predlokti dobrovolnika.
Jakmile se alkohol vypafi, na testované
misto je aplikovano okluzivni kryti na pfi-
blizné 16 hodin. Po této dobé a diikladném
umyti testovaného mista se hodnoti inten-
zita a rozsah vybledu v urcenych ¢asovych
intervalech a podle pfedem stanoveného
skore.1®

Lokalni kortikosteroidy se podle intenzi-
ty acinku zafazuji do jednotlivych trid.
V soucasné dobé neexistuje mezinarodni
standard tykajici se klasifikacnich sys-
témi. Pouzivany jsou dva odliSné systé-
my. Americky systém ma sedm skupin,
pficemz v prvni skupiné jsou nejsilnéji
ucinné lokalni kortikosteroidy jako beta-
metazon dipropionat a klobetasol propio-
nat. U¢innost klesd a v sedmé skupiné
jsou lokalni kortikosteroidy s nejslabSim
ucéinkem jako hydrokortizon, dexameta-
zon, prednizolon.® V Evropé se pouZiva

Ctyfstupniova klasifikace, pricemz prvni
skupina obsahuje lokalni kortikosteroidy
s nejslabsim G¢inkem a ve ¢tvrté skupiné
jsou velmi silné ucinné kortikosteroidy
(Tab. 1).%” Americka klasifikace bere ohled
nejen na i¢innost kortikosteroidniho pfi-
pravku, aleina vliv vehikula a bezpec¢nost
tohoto ptipravku.® Evropska klasifikace se
zd4 byt pro kaZzdodenni praxi jednodussi.
Do L. skupiny patii kortikosteroidy, kte-
ré maji slaby protizanétlivy ucinek. Jsou
indikovany na zanétlivé procesy bez hy-
perproliferace. Jsou vhodné i do oblasti,
kde je jejich penetrace vyssi, jako oblicej
a intertriginézni oblast. Preparaty z této
skupiny mohou pouzivat i déti a kratko-
dobé i gravidni Zeny.

II. skupinu reprezentuji Kortikosteroidy
stfedné Gcinné. Jsou vhodné pro zanétlivé
dermatézy a maji i mirny antiprolifera-
tivni ucinek, takZe jsou urceny i k 16cbé
hyperproliferativnich dermatéz. U déti,
gravidnich pacientek, na obliceji a do in-
tertrigindzni oblasti se doporucuje jejich
aplikace jen kratkodobé.

Do I1I. skupiny patii kortikosteroidy silné
acinné s vyraznym protizanétlivym a anti-
proliferativnim G¢inkem. Jsou indikovany
k1écbé zanétlivych a hyperproliferativnich
dermatéz - napt. chronického ekzému,
psoriazy, lichen ruber. Nemély by se pou-
zivat déle nez 2-4 tydny.

Do 1V. skupiny patii kortikosteroidy s vel-
mi silnym protizdnétlivym a antiprolife-
rativnim tcinkem. Mohou byt aplikovany
jen kratkodobé. Doba aplikace by neméla
presahnout jeden tyden a plocha 3 % kozni-
ho povrchu. Léky z této skupiny se doporu-
¢uji hlavné k terapii psoriazy, lichen ruber
planus a granuloma annulare, Z diivodu
rizika vétSiho vstfebavani by se zdsadné
nemély aplikovat u déti, starych lidi, na
obliceji a do intertriginéznich oblasti.
Velmi vyhodné jsou kombinované prepa-
raty lokalniho kortikosteroidu s dalsimi
adinnymi latkami (Tab. 2). Mohou to byt
lokalni antibiotika (neomycin, gentami-
cin), antiseptika (hexamidin, kloroxin
a karbetopendecin) anebo antimykotika
(natamycin a klotrimazol). Tyto preparaty
maji hlavni i¢inek u dermatéz s bakterial-
ni anebo mykotickou superinfekci.®®

INDIKACE K LOKALNI TERAPII
KORTIKOSTEROIDY

Tab. 3 zahrnuje nejcastéjsi kategorie koz-
nich chorob a samotné choroby, k jejichz
1é¢bé se pouzivaji lokalni kortikosteroidy.
Velmi dllezita je pecliva volba kortikoste-
roidniho pfipravku stejné jako volba 1éko-
vé formy podle lokalizace projevi a délky
jejich trvani.
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Rozdéleni lokalnich kortikosteroidl podle intenzity Géinku (AISLP 2014)

Skupina a intenzita | Genericky nazev kortikosteroidu Vyrobni ndzev preparatu | Lékova forma
ucinku
l. slabé ucinné hydrokortizon acetat 1% hydrokortizon mast

metylprednizolon, prednizolon

1. stfedné ucinné hydrokortizon butyrat 0,1% Locoid krém, mast
Locoid lotion roztok
Locoid crelo lotion
Locoid lipocream krém
triamcinolon acetonid 0,1% Triamcinolon Teva lotion, roztok
Triamcinolon Léciva krém, mast
Triamcinolon HBF krém
alklometazon dipropionat 0,05% Afloderm krém, mast

klobetazon, flumetazon, fluokortin, fluperolon, fluorometolon,
flupredniden, desonid, hydrokortizon-buteprat, dexametazon, klokortolon

11I. silné Gc¢inné betametazon dipropionat 0,05% Diprosone krém, mast
Beloderm krém, mast, roztok
Kuterid mast
betametazon valerat 0,1% Betnovate krém, mast
betametazon valerat 2,250 mg Betesil naplast
fluocinolon acetonid 0,025% Flucinar gel, mast
Gelargin gel
mometazon furoat 0,1% Elocom krém, mast, roztok
metylprednizolon aceponat 0,1% Advantan krém krém
Advantan mastny krém krém
Advantan mléko lotion
flutikazon propionat 0,05% Cutivate krém, mast
prednikarbat 0,25% Dermatop krém, mast

fluklorolon, deoximetazon, fluokortolon, diflukortolon, fludoxykortid,
fluocinonid, budesonid, diflorason, amcinonid, halometazon,
beklometazon, hydrokortizon-aceponat, difluprednat, ulobetazol

IV. velmi silné ucinné | klobetazol propionat 0,05% Dermovate krém, mast
halcinonid 0,1%

.. R b omb 0 O O oid ob A P 2014
NEZADOUCI UCINKY .
LOKALNICH KORTIKOSTEROIDU
Nezadouci ucinky vzniklé po lokalni apli- V’yrob'nl nazev preparatu, Stozen
kaci kortikosteroiddl jsou nejéast&ji zpa- | /ékova forma
sobené samotnou molekulou kortikoste- | Fycidin H krém hydrokortizon acetat 1% + acidum fusidicum 2%
roidu. Nicméné vehikulum mizZe tento - - - - -

Pimafucort krém, mast hydrokortizon acetat 1% + natamycin 1% +

efekt potencovat. Velmi diileZity je zptisob
aplikace kortikosteroidu, pocet oSetfeni, neomycin sulfat 0,35%
délka 1é¢by a také stav pacienta.

NeZadouci G¢inky mizeme rozdélit na lo-
kalni a systémové po resorbci lokalniho

kortikosteroidu do krevniho obéhu. Triamcinolon Teva roztok triamcinolon acetonid 0,2% + acidum salicylicum 2%
+ carbethopendecinium bromid 0,05%

Imacort krém prednizolon acetat 0,5% + hexamidin disethiondt 0,25%
+ klotrimazol 1%

SYSTEMOVE NEZADOUCI UCINKY

Lokalni kortikosteroidy mohou byt ab- Triamcinolon E LécCiva mast triamcinolon acetonid 0,1% + kloroxin 1%

sorbovany kzi v mnozstvi, které miize | Belogent krém, mast betametazon dipropionat 0,05% + gentamicin sulfat 0,1%
zplsobit systémové nezadouci ucinky
stejné jako po systémové aplikaci téchto

Fucicort krém betametazon valerat 0,1% + acidum fusidicum 2%
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Indikace k terapii lokalnimi kortikosteroidy®

Indikace k lokalni terapii kortikosteroidy

Kontraindikace k lokalni terapii kortikosteroidy

Dermatitidy, papuloskvamézni dermatozy

2. erytrodermie

3. lichen planus

4. lichen simplex chronicus

5. psoriasis vulgaris, palmoplantaris, inversa
6. Iékové exantémy

7. polymorfni svételnd erupce

8. kozni reakce po bodnuti hmyzem

9. popaleniny malého rozsahu, I. a Il. stupné

1. dermatitidy rdizné etiologie: atopicka, kontaktni alergicka, iritativni,
seboroicka, soldrni, dyshydroticky ekzém, numuldrni ekzém

Absolutni

1. zndma precitlivélost na lokalni kortikosteroid
2. zndma precitlivélost na vehikulum lokdlniho kortikosteroidu

Relativni

5. ulcerace
2. dermatitis perioralis

Bulézni dermatézy

3. Morbus Hailey-Hailey
4. Morbus Grover

1. choroby ze skupinu pemfigoidu (pemphigoid bullosus, pemphigoid cica-
tricans, pemphigoid gestationis, epidermolysis bullosa acquisita)

2. choroby ze skupiny pemfigu (pemphigus vulgaris, pemphigus vegetans,
pemphigus herpetiformis, pemphigus foliaceus, pemphigus erythemato-
des, pemphigus paraneoplasticus, IgA pemphigus)

1. bakteridini infekce klze (pyodermie)

2. mykotické kozni infekce (tinea, kandiddzy)

3. virové kozni infekce (herpes simplex, herpes zoster, molluscum con-
tagiosum, verruca vulgaris, varicella)

4. parazitdrni kozni choroby (scabies)

7. rosacea, acne vulgaris

Autoimunitni choroby pojivové tkané
1. lupus erythematodes
2. dermatomyozitida

Dalsi indikace

1. Behcgetlv syndrom

2. pyoderma gangrenosum

3. alopecia areata

4. acne keloidais nuchae

5. mycosis fungoides premykotické stadium
6. granuloma annulare

7. lichen planopilaris

8. lichen sclerosus et atrophicus
9. morphea

10. pruritus

11. sarcoidosis

12. vitiligo

13. Wellstv syndrom

1ékt. Hlavnim neZadoucim pfiznakem
muze byt Gtlum osy hypotalamus-hypo-
fyza-klira nadledvin (HPA), Cushingiv
syndrom iatrogenni etiologie a retardace
ristu u kojenct a déti. Celkovy pocet pri-
padu s tak vaznymi nezadoucimi acéinky
je vliteratute velmi maly a tyka se hlavné
pripadii extrémniho zneuziti téchto 1ékd.
Napftiklad Cushingtiv syndrom se vyskytl
u pacienta, ktery si denné aplikoval 38 g
0,1% triamcinolon acetonidu v okluzi po
dobu ¢tyft let.(? Retardace rustu byla za-
znamenana u kojence, kterému byl denné
po dobu tfi let aplikovan 0,1% betametazon
17-valerat v mnozstvi 30 g.?% Laboratorni
dlikazy jasné nasvédcuji, Ze lokalni tera-
pie kortikosteroidy obnasi riziko vzniku
systémovych nezadoucich déinkd. Silné
ucinné kortikosteroidy pii aplikaci na 80 %

Ceska dermatovenerologie 2014, 4,¢.3

povrchu téla v mnozstvi 50-60 g denné
zplsobuji hyperglykémii a zvySeni glyke-
mického indexu béhem 24 hodin.® U pa-
cientl s psoridzou a ekzémem po aplikaci
50 g 0,05% klobetazol propionatu v krému/
masti jednou denné po dobu jednoho tyd-
ne byl zaznamendan vyrazny pokles ranni
hladiny endogenniho kortizolu v plazmé.
Aplikace vice nez 100 g zptisobila hluboké
potladeni ranni hladiny kortizolu.®

Hlavnimi riziky vzniku systémovych ne-
zadoucich i¢inkd jsou: mlady vék pacien-
ta, onemocnéni jater a ledvin, mnozZstvi
aplikovaného kortikosteroidu, rozsah cho-
robné plochy, na kterou je kortikosteroid
aplikovan, frekvence aplikace, délka 1é¢-
by, sila kortikosteroidd a pouziti okluze.
U déti mezi hlavni pfi¢iny patfi nepomér
mezi velkym koZnim povrchem a nizkou

hmotnosti téla, nedostatecné vyvinuta
bariérova funkce epidermis a zvySena hyd-
ratace epidermis.

U chronickych onemocnéni je pti dlouho-
dobé terapii lokalnimi kortikosteroidy vzdy
nutny peclivy dohled doktora.

LOKALNI NEZADOUCI UCINKY
Vyskyt lokdlnich nezadoucich daéinkd je
Castéjsi v porovnani se systémovymi ne-
zadoucimi ucinky, ale presto neni prilis
vysoky. V nejvétsi dosud provedené stu-
dii na 2349 pacientech byl celkovy vyskyt
lokalnich nezadoucich ucinka nizky,
srovnatelny s i¢inky po samotném ve-
hikulu.®

Nezadouci tcinky po lokalni aplikaci korti-
kosteroidli jsou vzacné a maji lehky a vét-
§inou pfechodny charakter.



Atrofie kuize

Je nejcastéjsim nezadoucim ucéinkem lo-
kalni terapie kortikosteroidy.®® KiiZe je
tenci, svrastéla s prosvitajicimi telean-
giektaziemi, mohou byt pfitomny i hy-
popigmentace. Atrofie kiize mliZe byt
viditelna uz po sedmi dnech kazdodenni
aplikace silné i¢inného kortikosteroidu
zIIL. aIV. skupiny.® Vyznamnéjsi atrofie
a strie vznikaji aZ po mnoha tydnech ¢i
meésicich casté aplikace lokalnich korti-
kosteroidli. Rizikovymi faktory pro vznik
kozni atrofie jsou: pouziti silné t¢innych
kortikosteroid@ III. a IV. skupiny, pouziti
okluze, kojenecky/détsky vék, lokalizace
aplikace se slab$i stratum corneum a epi-
dermis (napf.: obliceji, krk, oblast ge-
nitdlu, intertriginézni lokalizace, horni
vnitini strana stehen). Absorpce korti-
kosteroidli v oblasti genitalu miaze byt az
40nasobné vétsinez jinde na téle. VétsSina
priznakl kozni atrofie mizi spontanné od
1 do 4 tydnt po preruseni aplikace korti-
Kkosteroidu.® Potvrzuji to i prvni vysledky
studie s ndzvem ,,Vliv lokalni terapie na
kvalitu Zivota pacientdi s atopickou derma-
titidou*, probihajici v soucasné dobé na
Dermatovenerologické klinice na Bulovce
za podpory grantu IGA Ministerstva zdra-
votnictvi Ceské republiky NT13465-4.

Jiné koZni pfiznaky (purpury, ekchy-
moézy, akneiformni exantém, presuny
pigmentu)

Purpury a ekchymézy mohou Casto vznik-
nout v mistech exponovanych slunecnimu
zateni.

Akneiformni exantém muZe vzniknout
v misté lokalni aplikace kortikosteroidu
stejné jako po systémové 1é¢bé kortikoste-
roidy. Pfesuny pigmentu charakteru hy-
per- anebo hypopigmentace mohou vznik-
nout po lokalni aplikaci kortikosteroidu.

O¢ni neZadouci uéinky

Penetrace a absorpce lokalniho kortikoste-
roidu v oblasti o¢niho vicka je 36-40krat
rychlejs$i nez absorpce kortikosteroidu
na paté anebo ve dlani. AvSak pfipady
zvySeného nitroo¢niho tlaku, glaukomu
s naslednou slepotou nebo katarakty jsou
velmi vzacné. Glaukom s atrofii oéniho
nervu se vyskytl u pacienta po 12leté inter-
mitentni aplikaci 1% hydrokortizonu v kré-
mu do oblasti o¢nich vicek a periorbitdlné
z diivodu atopické dermatitidy vyskytujici
se v téchto mistech.

Rebound syndrom, dermatitis perio-
ralis

Rebound syndrom je charakterizovan po-
cateénim zlepSenim koznich projevli po
zahdjeni terapie kortikosteroidy. Pri dé-

letrvajici terapii pfestavaji kozni projevy
reagovat na 1écbu a po jejim nahlém pte-
rudeni dochazi k rapidnimu zhorSeni der-
matdzy. V misté aplikace mlize byt kiize
atroficka a zarudla. Pacienti casto udavaji
pocit paleni v misté aplikace. Tento jev se
vyskytuje predevsim pii 1é¢bé dermatéz
v obliceji, na rukou a v oblasti genitdlu.
Nejznaméjsim piikladem rebound syndro-
mu je peroralni dermatitida, jejiz vyskyt
je velmi Casto spojen s chronickou aplikaci
kortikosteroidu na obliceji. Velmi podobné
lokalni kortikosteroidy pocatecné zlepsuji
kozni nalez, a potom ho rapidné zhorsuji
v pfipadé akné, rosacey, scabies a infekce
dermatofyty (tinea incognito).®

Tachyfylaxe

Znamena akutni vytvoreni tolerance a ze-
slabeni terapeutické ucinnosti lokalné
aplikovaného kortikosteroidu v kratce po
sobé jdoucich intervalech. Vyskytuje se
predevsim pfichronické terapii a projevuje
se zeslabenim protizanétlivého i antipro-
liferativniho u¢inku. @

Kontaktni alergicka dermatitida

Prvni pfipad kontaktni alergické derma-
titidy po hydrokortizonu byl popsan jen 7
let od jeho prvniho pouZiti.?? V poslednich
letech vyrazné roste incidence vyskytu
kontaktnich alergickych reakci po lokal-
nich kortikosteroidech. Jejich prevalence
je od 0,2 % do 4,8 %.® Kontaktni alergic-
ka dermatitida na lokalni kortikosteroidy
se nejcastéji jevi jako ekzém rezistentni
na lécbu anebo postupné se zhorsujici.
Zvysené riziko vzniku této alergie se vysky-
tuje u pacientl, u kterych jiz je prokazana
kontaktni alergie na dalsi externa, ktefi
maji ekzém rezistentni na 1lécbu, ulcerace
dolnich koncetin nebo stasis dermatitis.
U téchto pacientl byva také ¢asto proka-
zatelna alergie na dalsi kontaktni alergen,
na externi 1éky nebo na vehikula. Z tohoto
diivodu je dhleZité pri podezieni na kon-
taktni alergii na kortikosteroidni externa
testovat nejen samotny kortikosteroid, ale
i vSechny slozky vehikula,® 30

VSEOBECNE ZASADY PRO _
LECBU KORTIKOSTEROIDNIMI
EXTERNY®D

1. Frekvence oSetfeni

Doporucuje se aplikace 1krat denné, zcela
vyjimecné 2krat denné. Opakovana apli-
kace neni tu¢innéjsi.

2. Doba oSetfeni

Proliferacni kinetika epidermis ma denni
rytmus s maximem v rannich hodinach
aminimem kolem 18. hodiny. Pokud chce-
me dosahnout pfevazné protizanétlivého

NOVINKY V TERAPII \‘

plisobeni kortikosteroidu, je nejvyhodnéj-
§i aplikace béhem dne (napf. u ekzému).
Pti potfebé antiproliferativniho efektu je
vhodna aplikace vecer (napf. u psoriazy).
3. Intervalova terapie

Hlavnim cilem intervalové terapie je ome-
zeni nezadoucich ac¢inkd. Je proto dopo-
rucovana obvykle kratkodoba, tfidenni
terapie kortikosteroidnimi externy, na-
sledovana nesteroidni 1é¢bou, naptiklad
lokalnim immunomodulatorem (takroli-
mus, pimekrolimus).

4, Sestupna terapie

Dalsi moznost vedouci k omezeni neza-
doucich uc¢inkd kortikosteroidu je zaha-
jeni terapie silnéji a¢innym preparatem
a postupny pfechod na preparaty s nizsi
ucinnosti. Jako kombinovana terapie se
oznacuje kombinace sestupné a interva-
lové terapie.

5. Redéni kortikosteroidnich preparatii je
zasadné nevhodné.

Kazdy kortikosteroid potfebuje ke svému
nejlepsimu Gc¢inku vlastni optimalni vehi-
kulum. Pfi fedéni dochazi k poruseni této
optimalni rovnovahy a konecny efekt je
nepredvidatelny, protoZe neni jasné, jak je
kortikosteroid v novém zakladu rozpustén
ajak po svém uvolnéni penetruje do kiize.

LOKALNI KORTIKOSTEROIDY
A GRAVIDITA

Lokalni kortikosteroidy jsou pfedepisovany
6 % gravidnich Zen. V soucasné dobé je dle
pribalového letaku jejich pouziti v téhoten-
stvi dovoleno pouze v ptipadech, kdy je po-
tencialni pfinos véts§i nez potencialni riziko
pro plod. US Food and Drug Administration
(FDA) zafazuje lokalni kortikosteroidy do
kategorie 1ékt1 C. V roce 2013 vznikla prvni
vétsi studie hodnotici vliv lokalnich korti-
kosteroidli na plod, ktera byla provedena
na 2658 gravidnich pacientkach.®? Podle
jejich vysledk{ neexistuje souvislost mezi
lokalni aplikaci kortikosteroiddi gravidni
Zené a vyskytem orofacidlniho rozstépu,
predcasného porodu anebo smrti plodu.
Bylo také prokazano, Ze pokud celkové
mnozstvi lokalné aplikovaného kortiko-
steroidu presahuje 300 g v pribéhu celého
téhotenstvi, je vyrazné zvysené riziko nizké
porodni vahy novorozence. Podle posled-
nich doporuceni mohou gravidni pacientky
v piipadé vyskytu koznich chorob kratkodo-
bé pouzivat slabé az stfedné i.¢inné lokalni
Kkortikosteroidy.®?

LOKALNIi KORTIKOSTEROIDY
A KORTIKOFOBIE

Jednim z problém, ktery doprovazi lokal-
ni aplikaci kortikosteroidd a se kterym se
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setkavame v dobé internetu a s nim spo-
jené popularity riznych diskusnich fér
¢im dal tim Castéji, je kortikofobie. Velmi
zajimavy souhrnny ¢lanek na toto téma
se objevil v loniském roce. Potvrzuje, Ze
kortikofobie je pfitomna u 43 % pacientl
s atopickou dermatitidou. ¥ V dalsi studii,
které se ziiCastnilo 1558 pacientl s atopic-
kou dermatitidou v anamnéze, jen 16 %
z nich souhlasilo s podstoupenim 1écby
lokdlnimi kortikosteroidy. ¥ Tyto vysled-
Ky potvrzuji, jak diileZita je edukacni role
oSetfujiciho doktora. Pfed zahijenim te-
rapie by mél 1ékat pacientovi vysvétlit,
Ze spravné aplikovana terapie lokalnimi
kortikosteroidy je velmi efektivni a hlavné
bezpecnd. Informacni brozury a edukac-
ni programy, jako napfiklad §kola atopie
v pripadé atopické dermatitidy, nam mo-
hou byt napomocny.

ZAVER

Lokalni kortikosteroidy z{istavaji nadale
nejcastéji pouzivanymi léky v dermatove-
nerologii. Vybér vhodného preparitu by
meél byt stanoven podle diagnézy, véku pa-
cienta, lokalizace, na kterou bude apliko-
van, a preference pacienta ohledné druhu
vehikula. Ackoli lokaln{ aplikace kortiko-
steroidli mtiZe byt spojena s nezadoucimi
ucinky, jako jsou kozni atrofie, vznik te-
leangiektazii a strii, jejich vyskyt mizZe
byt vyrazné omezen v disledku spravné
a bezpecné aplikace. Diilezitd je kratko-
doba aplikace lokalniho kortikosteroidu
a intervalovy charakter 1é¢by v kombinaci
sjinymi, nekortikosteroidnimi preparaty.
Pecliva edukace pacienta mize zabranit
vzniku kortikofobie a nasledné prispét
k findlnimu efektu 1écby.

Prohlaseni: autorka v souvislosti s tématem prace

v poslednich 12 mésicich nespolupracovala s Zzadnou
farmaceutickou firmou.
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Mikrobiom -, nas drunhy genom”

AKTUALITA

Jsme vice mikrobl, nebo ligé?
T

SOUHRN

Lidské télo obsahuje velké mnozstvi bunék
mikroorganismi, které jsou jen vyjimec-
né patogenni, naopak jsou uzitecné pro
pfijem potravy, udrzovani imunitniho
systému a ochranu proti §kodlivym orga-
nismim. Lidsky mikrobiom obsahuje osm
miliénd gend, coZ je az 300Kkrat vice, nez
je gentl v burikach vlastniho lidského téla.

KLICOVA SLOVA

mikrobiom ® mikrobiota ® zmény
mikrobiomu ® imunitni systém

SUMMARY

Trnkova, B. Microbiome - “our second geno-
me” Are we more human or microbes?

The human body contains a huge number
of microbial cells, only few of which are
pathogenic, quite to the contrary - they are
useful for digestion, the immune system
and for defence against harmful organis-
ms. The human microbiome contains up
to eight million genes, which can be 300x
more than the number of genes in the actu-
al human body cells.

KEY WORDS

microbiome ® microbiota e
microbiota changes ® immune system

Je znamo jiz nékolik desetileti, Ze lidské
télo, podobné jako télo jinych Zivocicht,
obsahuje velké mnozstvi bunék mikroor-
ganismt, které jsou jen vyjimecné pato-
genni, naopak jsou uziteéné pro piijem
potravy, udrzovani imunitniho systému
a ochranu proti §kodlivym organismam.
Ukazuje se, zZe lidsky mikrobiom obsahuje
osm miliénd genti, coZ je aZ 300krat vice,
nez je genl v bunikach vlastniho lidského
téla. D3 se fici, ze pouze jedna z deseti
bunék clovéka jako takového nalezi sku-
tecné bunikam Homo sapiens. V jednotlivych
Castech téla je pfitomno 2260 druhd mikro-
organismu v nose, 2379 druh@ na kizi,

v lokalizaci za uSima, 4159 druht v krku,
7950 druhii na jazyku, 2000 v loketni jamce
a napft. 33 600 druhd v lidském stfeveé.
NasSe vlastni buriky jsou tedy v lidském
organismu v menS§iné. Kazdy z nds ma ve
stfevé okolo 1,3 kg baktérii.

MIKROBIOM (HMP)

Dokonceni sekvenace lidského geno-
mu v ramci Projektu lidského genomu
(Human Genome Project, HGP) v roce
2004 vyvolalo mnoho dalsich projektd,
které se zabyvaji zkoumanim konkrét-
nich funkci casti lidského genomu,
pribuzenskymi vztahy clovéka k jeho
nejbliz§im rodinnym piislusnikam,
podstatou genetiky nadorovych onemoc-
néni a genetickou proménlivosti soucas-
ného lidstva. Projekt lidského mikro-
biomu je logickym navazanim na HGCP se
snahou o celkové shrnuti mikrobidlnich
mistech mikrobidlniho osidleni clovéka.
Koncept projektu poprvé navrhl v roce 2001
Joshua Lederberg, americky molekularni
biolog, ktery poprvé pouzil pojem ,lidsky
mikrobiom*, aby pojmenoval ekologickou
spole¢nost komenzalnich, symbiotickych
a patogennich mikroorganismu.

Mnoho védeckych praci rozliSuje ,, mikro-
biom* a ,mikrobiotu*, aby popsaly bud
spole¢ny genom vSech organismu, které
pfebyvaji v urcitém prostoru, nebo jed-
notlivé organismy. Oba terminy jsou v§ak
v podstaté synonyma (Obr.).

V minulosti se mikrobiologové pfednostné
zaméfili na zkoumani jednotlivych mikro-
organismi, které bylo mozné snadno kul-
tivovat za laboratornich podminek, nebo
téch mikroorganismi, které zptisobovaly
infekéni onemocnéni. Odhaduje se, ze az
60 % vSech mikroorganismu z lidského
mikrobiomu nelze kultivovat v soucasnych
laboratornich podminkach, a proto je vy-
Setfeni jejich genetické informace zatim
jedinym dostupnym a efektivnim pfistu-
pem ke studiu.

V roce 2008 zahajil ,,Americky narodni
institut zdravi“ studii Projekt lidského
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mikrobiomu (viz https//commonfund.
nih.gov/hmp), s celkovym rozpoctem
115 milién@ USD. Hlavnim cilem toho-
to projektu je otestovat, jak jsou zmény
v lidském mikrobiomu spojeny s lidskym
zdravim a s nemocemi. V ramci projek-
tu byla zaloZena databdze vzorkd od 242
zdravych dobrovolniki (vzorkd bylo vice
neZ pét tisic, z15-18 mist na lidském téle).
Odbornici zjistili, Ze lidské télo osidlu-
je vice nez 10 tisic mikrobidlnich druhd,
z nichz byla identifikovana pouze ¢ast.
Hlavni snahou téchto projektl je proka-
zat souvislost mezi zménami mikrobiomu
a zdravim/nemoci ¢lovéka, nikoliv proka-
zat jejich vlastni pfic¢inu.

Lidsky mikrobiom muiZe hrat roli u auto-
imunitnich nemoci, revmatoidni artriti-
dy, diabetes mellitus, roztrousené sklerézy
iudalsich onemocnéni, jako jsou celiakie,
néktera alergicka onemocnéni, ateroskle-
ré6za atd. Otazkou je vztah mikrobiomu
a obezity, béZna obezita tak miZe byt také
zndsobena $patnou kombinaci mikrobt
ve stfevech.®

Schopnost bakteridlnich patogenti ovliviio-
vat chovani hostitele je znama jiz nékolik
desitek let. Ukazuje se, Ze zména skladby
mikrobiomu miZe zapfi¢init imunitni
reakci hostitele s uvolnénim cytokind a za-
nétlivych mediatort, které maji znamé
cile jak v centralnim nervovém systému,
tak ve stfevnim nervovém systému. Je
mozné, Ze mikrobiom, ktery je v neusta-
1ém spojeni s neurofyziologickym systé-
mem hostitele, by mohl sam syntetizovat
arozpoznavat neurotransmitery hostitele.
Tato troven komunikace mezi hostitelem
a mikrobiomem naznacuje, Ze ,,oni nas
sleduji“ a ,,my je monitorujeme*.®

V soucasné dobé se nejvétsi zajem sou-
stfeduje na gastrointestinalni trakt, kde
je koncentrace mikrobd nejvyssi. Ve zdra-
vém lidském stfevu jsou pritomny pfede-
v§im tfi hlavni baktérie roda Firmicutes,
Actinobactera a Bacterioides. VétSina bakté-
rif je v8ak zatim nekultivovatelnych.®
Stfevni mikrobiom je pro kazdého jedin-
ce zcela individualni. DileZitou otazkou
je vliv zmén ve sloZeni stfevniho mikro-
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Obr. SlozZeni bakterialni mikrobioty na rtiznych anatomickych lokalitach zdravého ¢lovéka

biomu na rozvoj riznych onemocnéni.
Zmény se nalézaji u Crohnovy choroby,
ulcerdzni kolitidy a kolorektalniho kar-
cinomu. Ve vzorcich stfevnich mikrobio-
mu u pacientdi s Crohnovou chorobou
jsou nejcastéji zastoupeny bakteriidlni
skupiny Enterobacteriaceae, Pasteurellacea
a Fusobacteriacea, naopak nizsi zastoupeni
maji napf. baktérie skupin Bacteroidales
a Clostridiales. Tyto ndlezy tzce koreluji se
zavaznosti onemocnéni.®

Rada dalsich studif sleduje sloZeni mikro-
biomu kiiZe. KiiZe je ekosystém s mikrobial-
ky a topograficky odlisSnych prostfedich
(napt. vlhké podpazi vs. suché predlokti).
Z celkovych vzorkidl odebranych z dvaceti
riznych koznich mist u deseti zdravych
1idi bylo odhaleno 19 bakteridlnich kme-
ni, ale vétsina sekvenaci byla pfifazena
ke ¢tyfem kment@m: Actinobacteria (51,8 %),
Firmicutes (24,4 %), Proteobacteria (16,5 %)
a Bacteroidetes (6,3 %). V ramci tohoto vy-
zkumu byla porovnana relativni pocetnost
hlavnich bakteridlnich skupin, které se
vztahovaly ke tfem odliSnym typtim mikro-
bidlniho prostfedi (napi. pfedlokti). Druhy
Propionibacteriae a Staphylococcus prevladaly
v mazovych mistech. Druhy Corynebacteriae
se pfevazné nachazely na vlhkych mistech
kiize, ackoliv stafylokoky byly také piitom-
ny. SmiSena populace baktérii obyvala su-
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cha mista kiiZe, a to s vét§im zastoupenim
druhd - Proteobacteria a Flavobacteriales. Na
rozdil od dospélych bylo zjisténo, Ze u dét-
ské kiize dominuje kmen Firmicutes.: 6.7
Vcasné a spravné stanoveni zdravého kozni-
ho mikrobiomu béhem tohoto obdobi mtize
vyznamneé ovlivnit sloZeni mikrobiomu az
do dospélosti. Uprava kozniho mikrobio-
mu spolecné s obnovou kozni bariéry se
pak naptiklad ukazuje jako klicovy faktor
v 1é¢bé atopické dermatitidy. Na obnoveni
rovnovahy kozniho mikrobiomu pozitiv-
né pusobi pouzivani nékterych emoliencii
(napt. Lipikar Balm AP+).

Imunitni systém zabrariuje pronikani in-
fek¢nich a imunogennich sloZek do sliznic
a do cirkulace. M4 tedy bariérovou funkci,
antiinfekéni tlohu, zaroven ale zajiStuje
nereaktivnost imunitniho systému vici
nes$kodnym slozkam potravy a mikrofléry
pfitomnym na sliznicich (oralni, sliznicni
tolerance). Kozni povrch ¢ini okolo 2 m?,
slizni¢ni povrchy zazivaciho, dychaciho
a urogenitalni traktu okolo 200-300 m?.
Na sliznicich se vyskytuji zakladni buniky
pfirozené imunity - neutrofily, makrofa-
gy, NK buriky (natural killer cells), buniky
dendritické, Zirné a dalsi. Hlavnimi tkoly
bunék pfirozené imunity je poznat, pohl-
covat a zpracovavat antigeny a predkladat
je burikam adaptivni (specifické) imunity,
ktera je tvorena lymfatickou tkani sliz-

nic MALT (mucosa-associated lymphoid
tissue), dtlezitymi produkty jsou imu-
noglobulin A a cytokiny. Ke komplexu
pfirozenych mechanismi, které zabezpe-
¢uji odolnost organismu proti patogennim
mikroorganismim, patfi komenzalni bak-
térie, které v symbiotickém souziti s mak-
roorganismem osidluji sliznice a brani
uchyceni a pomnoZeni patogennich mik-
roorganism.®

Pokroky v mikrobiologii a imunologii méni
nase pochopeni molekularnich mecha-
nismd mikrobidlni patogenicity a speci-
fickych déji zahrnujicich interakce mezi
hostitelem a mikrobem.

Uzké souZiti mikrofléry a lidi je vysledkem
dlouhodobého vyvoje a vzajemné adaptace
obou neoddélitelnych sloZek, které urcuji
nasi schopnost pfizptisobeni i obrany pro-
stfedi, ve kterém zZijeme. Studium fakto-
ri ovliviiujicich mikrobiom - postnatalni
kolonizace, 1ékafské zakroky, vyziva, stres
- jsou stale na zacatku svého vyzkumu.
Tento vyzkum muzZe byt pfinosem pfi 1é¢bé
riznych onemocnéni,®
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Pripad terapeuticky
rezistentni leukocytoklastické
vaskulitidy

SOUHRN

Vaskulitidy patfi mezi nepfili§ vzacna,
zanétliva onemocnéni cév, kterd vedou
k zGZeni aZ uzavéru postizenych cév.
Ischemické postiZeni tkani, které podmi-
nuje klinické priznaky, zavisi na velikosti
prumeéru postiZenych cév, na stupni a roz-
sahu jejich postizeni.® Autofi popisuji
ptipad dnes jiz 73leté Zeny s komplikova-
nym, terapeuticky rezistentnim préibéhem
leukocytoklastické vaskulitidy.

KLICOVA SLOVA

leukocytoklasticka vaskulitida e
terapie ® nezadouci tcinky lécby

SUMMARY

Janku, J., Pock, J. Case of therapeutically re-
sistant leukocytoclastic vasculitis

Vasculitis are relative frequent inflam-
matory disease of blood vessels, leading
to narrowing or to closure of the blood
vessels. Ischemic tissue damage, which
makes the clinical symptoms, depends on
the diameter of the affected blood vessels,
the degree and extent of disability.® The
author presents the case of a 73 year old
woman with therapeutically refractory
course of leucocytoklastic vasculitis.

KEY WORDS

leukocytoclastic vasculitis ® therapy
o side effects

Leukocytoklastickd vaskulitida je faze-
na mezi sekundarni imunokomplexové
vaskulitidy a patfi k nejcastéji se vysky-
tujicim typim vaskulitid.® V anglosaské
literatufe se setkavame Castéji s pojmem
hypersenzitivni angiitida, ktery zavedla
Dr. Perla Zeek v prvni klasifikaci vasku-
litid z roku 1952.2 3. % Etiologie tohoto

onemocnéni je velmi riznorodd, jako an-
tigeny ptisobi nejcastéji infekéni mikroor-
ganismy, 1éky, tumory ¢i autoantigeny.
W vznikaji cirkulujici imunokomplexy,
které se ukladaji ve sténach postkapilar-
nich venul. Nasledné dochazi k aktiva-
ci komplementu, chemotaxi leukocytd,
uvolnéni cytokint a lyzosymalnich en-
zymi, které zplisobi poskozeni cévni sté-
ny.® Histopatologickym podkladem je
leukocytoklasticka vaskulitida, pii které
dochézi k segmentalnimu zanétu cévni
stény doprovazenému otokem endotelu,
tvori se infiltraty neutrofild s rozpadem
jader. Dalsi specifické rysy predstavuji fib-
rinoidni nekréza cévni stény a extravazaty
erytrocytil. V praci je uveden popis piipadu
terapeuticky rezistentni vaskulitidy s ne-
jasnou etiologii.

POPIS PRIPADU

26. 4. 2011 byla ptijata k hospitalizaci na
Kozni oddéleni Masarykovy nemocnice
v Usti nad Labem 70let4 Zena pro rozsihlé
projevy vaskulitidy postihujici zejména
dolni koncetiny. Osobni anamnéza paci-
entky byla bez pozoruhodnosti, pacientka
negovala jakékoli interni onemocnéni,
neuzivala zadné 1éky ¢i potravinové doplri-
Kky. Byla ve starobnim dtichodu, ale nada-
le pracovala na ¢astecny tvazek jako zdra-
votni sestra u praktického lékate. Pfes
tuto skutecnost vSak nebyla vice nez 15 let
vySetfena zadnym lékatfem vcetné gyneko-
loga. Matka pacientky zemfela v 74 letech
na infarkt myokardu, otec v 57 letech na
plicni embolii, obé dospélé déti jsou zdra-
vy. Pacientka popisovala zhruba dva tydny
trvajici vysev erytémovych az lividnich
makul a makulopapul, které se postupné
roz§itily z nartli na bérce, stehna a nasled-
né také na horni koncetiny. Kozni nalez
u pacientky pomérné rychle progredoval.
Na bércich vznikaly nasledné nové lividni
papuly a tmavé Cervené noduly, které se
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brzy rozpadaly v rozsdhlé viedy. Pfes zhor-
Sujici se klinicky stav vSak pacientka 1ékat-
skou pomoc nevyhledala. Projevy oSetfo-
vala doma obklady s hefmankem a nadale
dochézela do zameéstnani. Teprve zesiluji-
ci se bolestivost viedli donutila pacientku
navstivit chirurgickou ambulanci v misté
bydlisté, odkud byla jesté tyz den odeslana
k hospitalizaci na kozni oddéleni. Pfi pri-
jmu byla pacientka subfebrilni 37,3 °C, na
obou nartech a bércich, vice vpravo, byly
pritomny v terénu lividnich splyvajicich
terCovitych makulopapul a noduld ¢lenité,
silné zapachajici, bolestivé, hojné secer-
nujici viedy, kryté pevné lpicimi nekréza-
mi a Zlutavymi povlaky. Diseminované na
obou bércich, stehnech, rukou a predlokti
se nachazely lividni projevy palpovatelné
purpury, kiZe trupu byla intaktni (Obr. 1).
Ve vstupnich laboratornich odbérech byla
pfitomna elevace zanétlivych parametr
(leukocyty 15,9x 10°/1, CRP 88 mg/l), hy-
perglykémie (6,8 mmol/l), jaterni testy,
rendlni parametry byly v mezich normy.
Pfed zahajenim terapie byla provedena
probatorni excize z Cerstvé lividni papuly
na ventrdlni ploSe levého stehna.
Histopatologické vySetfeni prokazalo in-
filtraty polynuklear s leukocytoklazii
a extravazaty erytrocytli kolem cév horni-
ho koria, endotelie nékterych cév byly zdu-
felé, misty se nachdazela fibrinoidni nek-
réza cévni stény, zavér: leukocytoklasticka
vaskulitida (Obr. 2). VySetfeni pfimou
imunofluorescenci bylo negativni (IgA,
IgM, IgG, C3, fibrinogen - vSe negativni).
Pro rozsah postiZzeni byla zahajena celkova
terapie prednizonem v davce 60 mg/den,
do medikace byl vzhledem k pfedpokladu
dlouhodobé kortikosteroidni terapie pfi-
dan rovnéz pripravek s obsahem kalcia,
vitaminu D3 a inhibitor protonové pumpy.
Vzhledem Kk lokdlnimu ndlezu a elevaci
zanétlivych parametri byla zahajena
parenterdlni antibioticka terapie (amoxici-
lin klavulanat 2,4 g/deni. v.). Dle vysledku

Ceska dermatovenerologie 2014, 4,¢.3

Y

193



194

O ‘ KAZUISTIKA

Obr. 2 V centru je zachycena vétsi céva s obturovanym lumen, zdufelymi endoteliemi, v jejiz sténé
se nachazeji polymorfonukleary, kolem cévy jsou patrné extravazaty erytrocytl (zvétseni 400x)
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kultiva¢niho vySetfeni z viedu (Staphylo-
ccocusbetalaktamaza pozitivni, Serratia mar-
cescens, Pseudomonas aeruginosa) byla upra-
vena antibioticka terapie na ciprofloxacin
400mgal2hi. v. Viedy byly nejprve oSet-
fovany obklady s roztokem 0,1% rivanolu,
po demarkaci nekréz byl opakované prova-
dén mechanicky debridement a aplikova-
no hydrogelové kryti Viacell® s frekvenci
prevazii 1krat za 2-3 dny (Obr. 3). Pacientka
byla béhem hospitalizace celkové vySetfe-
na za ucelem vylouceni pfitomnosti in-
fekéniho fokusu, malignity a systémové
vaskulitidy. Rtg vySetfeni hrudnich orga-
ni, vedlej$ich dutin nosnich, ortopanto-
mogram (pfehledny panoramaticky rent-
genovy snimek zachycujici dentici, obé
Celisti, Celistni klouby, ¢ast nosni dutiny
a ¢ast maxilarnich dutin vySetfovaného)
byly bez prikazu patologického nilezu.
Oftalmologické vysetfeni vyloucilo vasku-
litické postiZzeni o¢nich cév. Ultrazvukové
vySetfeni bficha odhalilo pouze sludge ve
Zlu¢niku a suspektni myom délohy. Dale
bylo doplnéno gynekologické vysetfeni
s prikazem hyperplazie endometria a po-
tvrzenim pfitomnosti délozniho myomu.
Pacientce bylo doporuceno hysteroskopic-
ké vySetfeni v misté bydlisté po zlepSeni
celkového stavu. Pacientka byla vySetfena
rovnéz imunologem, laboratorné byl za-
chycen pokles IgG (4,78 g/1), ANCA, ACLA,
ANA, ENA, CIK, C3, C4 slozky komple-
mentu byly negativni, provedené elfo
bilkovin prokizalo naznacenou polyklo-
nalni hypogamaglobulinémii. 13. 5. 2011
byla zahdjena kombinovana imunosupre-
sivni terapie azathioprinem v davce
100 mg/den. Kontrolni laboratorni odbéry
vSak prokazaly pokles hodnot hemoglo-
binu (129...94x 10°/1), proto jsme byli nuce-
ni davku azathioprinu zredukovat na
50 mg/den. Nasledné doslo k normalizaci
hodnot krevniho obrazu a davka predni-
zonu mohla byt postupné sniZzena na
20 mg/den. Pfi této terapii dochazelo po-
zvolna ke zlep$eni klinického stavu paci-
entky. Viedy na obou dolnich koncetinach
se zcela vycistily, spodina vykazovala bo-
haté granulace, od okrajl i ostriivkovité se
masivné rozriistaly Cetné epitelizace.
25. 5. 2011 doslo nahle ke zhorseni stavu
pacientky. Znovu se dostavily subfebrilie,
laboratorni odbéry prokazaly vzestup za-
nétlivych parametrii, proto byla pacientka
preloZena na infekéni oddéleni Masarykovy
nemocnice. Z viedu na pravém bérci byl
vykultivovan methicilin rezistentni
Staphyloccocus aureus, dle zjisténé kultivacni
citlivosti byla pacientka lé¢ena paren-
teralné dvojkombinaci antibiotik (genta-
micin, linkomycin). Po zlepSeni celkového
stavu byla pacientka 6. 6. 2011 propusténa



s doporucenim ambulantnich kontrol.
Nasledné dochazela na pravidelné kontro-
ly do poradny pro bércové viedy Masarykovy
nemocnice a nadale probihaly pravidelné
imunologické kontroly. Pii vySetfeni 22.
8. 2011 udavala pacientka opakované zvra-
ceni, jeZ pfipisovala uZivani azathioprinu,
ktery proto sama vysadila. Pacientce byla
navrzena terapie metotrexatem, kterou
vSak odmitla. Vzhledem k postupnému
zlepSovani kozniho nalezu (ulcerace na
levém bérci byly zcela zhojeny, vpravo
voblasti medidlniho kotniku byl pfitomen
vied o velikosti 5krat 2 cm a dalsi v oblasti
nad Achillovou Slachou velikosti 3krat
1,5 cm), bylo pokracovano v 1é¢bé predni-
zonem v davce 15 mg/den (Obr. 4). V Cerv-
nu 2012 byla u pacientky nové zachycena
arterialni hypertenze, pacientka si opa-
kované stéZovala na pfirtistek hmotnosti
(15 kg/2 roky). Klinicky vzhled pacientky
vykazoval znamky cushingoidniho syn-
dromu. Soucasné v tuto dobu doslo k opé-
tovné progresi kozniho nalezu, kdy se na
pravém nartu tvofily nové ulcerace.
Pacientka proto nyni souhlasila s 1é¢bou
metotrexatem, kterd byla zahdjena v dav-
ce7,5mg tydné, s postupnym navysenim
na 15 mg/tydné. Davka prednizonu mu-
sela byt ponechana dlouhodobé v davce
20 mg denné. 5. 6. 2013 se pacientka do-
stavila k akutnimu vySetfeni pro erysipel
levého bérce. Béhem hospitalizace byl
pacientce parenteralné aplikovan prokain
benzylpenicilin v davce 3 MIU denné
i.m., celkem 10 dnil, ndsledné byl podan
jednorazové benzathin benzylpenicilin
1,5 MIU i. m. Vzhledem k dlouhodobému
nedostatku benzathin benzylpenicilinu
v CR byl nasledné profylakticky podavan
azitromycin v davce 500 mg denné 1krat
denné po tfi dny v mésici, po dobu ptl
roku. Pfi kontrole 16. 7. 2013 v8ak byla
zjiSténa flegmona levého palce nohy, kte-
14 se rozvinula po drobném poranéni pii
zakopnuti. Provedeny rtg snimek levé
nohy zobrazil akutni osteomyelitidu
s destrukci distdlniho ¢lanku palce.
Pacientka byla proto opét hospitalizovana
na infekénim oddéleni Masarykovy ne-
mocnice, kde byla lé¢ena parenterdlné
dvojkombinaci antibiotik (gentamicin,
prostafylin). Zaroven byl u pacientky no-
vé zjiStén diabetes mellitus 2. typu s nut-
nosti zahajeni inzulinoterapie. Zméklé
kostni dlomky distalniho ¢lanku levého
palce nohy byly postupné chirurgicky od-
stranény. 15. 8. 2013 byla pacientka pro-
pusténa domi, dalsi kontroly poZadovala
pouze na chirurgické ambulanci v misté
bydlisté. 21. 11. 2013 se vSak znovu akutné
dostavila na kozni ambulanci pro opétov-
nou tvorbu petechii na obou ploskach.

Obr. 3 Odlouceni nekréz, 23. 5. 2011

Obr. 4 Stav pacientky 27. 1. 2012

Pacientka udavala pfedchozi pfechodné
zlepSeni koZzniho nalezu, na zakladé ¢ehoz
koncem zaii 2013 sama ukoncila 1éc¢bu
metotrexatem a nyni uziva pouze predni-
zon 20 mg denné. Po dohodé s pacientkou
byla opét navysena davka prednizonu na
60 mg/den, coz vedlo k velmi rychlé regre-

KAZUISTIKA

si koZnich projevii a divka mohla byt po-
stupné sniZena na 20 mg/den. Dle posled-
ni imunologické kontroly pfipada
u pacientky pro niz$i hodnoty IgG v ivahu
1é¢ba gamaglobulinem. Tato terapie ne-
byla dosud pro opétovné zlepSeni kozniho
nalezu zatim zahajena.
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DISKUSE

Leukocytoklasticka vaskulitida pted-
stavuje nejcastéjsi typ vaskulitidy.® 2.3
Postihuje zejména postkapilarni ve-
nuly, v jejichzZ sténach dochazi k ukla-
dani cirkulujicich imunokomplexd
s naslednou aktivaci komplementu
a destrukci cévni stény, kterd podmi-
nuje klinické priznaky. Extrakutanni
manifestace tohoto onemocnéni neni
bézni, ale je nutné ji vzdy vyloudit.®
Onemocnéni miZe postihovat déti i do-
spélé, 7.8 incidence onemocnéni je 15,4~
29,7 pfipadu na milién obyvatel za rok.®
Ve vétsiné pripadi se setkime se vzni-
kem leukocytoklastické vaskulitidy jako
nasledkem nedavno prob&hlé infekce®: 1
¢i v souvislosti s uZitim 1éka. @ 11, 12, 13, 19)
Mezi dal$i pri¢iny mohou patfit maligni ¢i
autoimunitni onemocnéni,? 15.16. 1 zhru-
ba ve 45-55 % piipadi z{istava pricina, stej-
né jako v ptipadé prezentovaného pfipadu,
neobjasnéna.® Klinicky obraz vaskulitid je
velmi pestry. Kozni pfiznaky nachazime
nejcastéji symetricky na dolnich konce-
tinach, prfedev§im na bércich. To je dano
zejména vys$Sim hydrostatickym tlakem
a vyraznéj$im vinutim krevnich cév v této
oblasti.® Typickym Kklinickym rysem je
palpovatelna purpura ve formé hmatnych
lividnich papul ¢i noduld velikosti od 1 mm
do nékolika centimetrii.® 18. 2 Dal§imi
projevy jsou purpurické makuly, papuly,
noduly, vezikuly, plaky a pomfy, v zavaz-
néjsich ptipadech také buly ¢i pustuly.
Sekundarni zmény predstavuji ulcerace,
nekrézy a pozanétlivé hyperpigmentace.®
Projevy jsou obvykle subjektivné asym-
ptomatické. Pocity paleni ¢i bolesti do-
provazené celkovymi pfiznaky, jako jsou
subfebrilie, artralgie, myalgie, hemat-
urie ¢i gastrointestinalni obtiZze, mohou
vést k podezfeni na orgdnové postiZeni
zplisobené jinym typem vaskulitidy.@ 4 1®
Diagnézu onemocnéni stanovime na
zakladé klinického obrazu, v anamnéze
patrame po pfedchozim infektu, uziva-
nych lécich, projevech systémového one-
mocnéni pojiva ¢i malignité, s, 16, 177,19
Material k histologickému vySetfeni ode-
birame z Cerstvého projevu, jehoz stari
nepresahuje 24 hodin. V bioptickém vzor-
ku nachazime znamKky leukocytoklastické
vaskulitidy charakterizované neutrofil-
nim infiltratem s karyorexi, zdufenim
endotelii, fibrinoidni nekrézou cévni stény
a extravazaty erytrocyti.® 5 18, 20) Tento
ndlez se zcela shodoval s histologickym
vySetfenim u nasi pacientky, vySetfeni
pfimou imunofluorescenci v§ak bylo ne-
gativni. V typickych pfipadech nalézdme
intravaskularné a perivaskularné depozita
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C3 slozky komplementu, 1gG a IgM proti-
latek.® V diferencidlni diagnéze musime
vzit v ivahu purpura pigmentosa progre-
ssiva, erythema exsudativum multiforme,
pri tvorbé lividnich nekrotickych papul
také pityriasis lichenoides acuta et vario-
liformis ¢i papulonekroticky tuberkulid.
Obdobné projevy milzZe zptisobit i subakut-
ni bakteridlni endokarditida ¢i meningo-
kokova sepse.®

Lécba mirné probihajici leukocytoklastické
vaskulitidy neni bezpodminecné nutna, je
tfeba eliminace zji§ténych vyvolavajicich
pri¢in.® Pacientim doporucujeme elas-
tickou bandaz a elevaci dolnich koncetin,
vhodny je klid na ldzku. Mistné jsou cas-
to doporucovany lokalni pfipravky s obsa-
hem kortikosteroida a antibiotik, ackoliv
nejsou u této choroby k dispozici idaje
o jejich ucinnosti.@ Celkové 1ze doporucit
nesteroidni analgetika a antihistaminika.
U zavaznéjsich ptipadi, jako u nasi pacient-
Ky, volime celkovou terapii kortikosteroidy
v davce odpovidajici 60-80 mg prednizonu
denné.® 2 Tato davka by méla byt pone-
chana do jasnych zndmek regrese koznich
projevi, a teprve poté zvolna sniZovana
béhem 3-6 tydni, aby se predeslo opétov-
nému vzplanuti onemocnéni.® Soucasné
je tfeba monitorovat vznik nezadoucich
ucdinki provazejici dlouhodobou celkovou
1é¢bu vysokymi davkami kortikosteroidli
(pfedevsim arteridlni hypertenzi, steroidni
diabetes mellitus, viedovou chorobu gastro-
duodena, osteoporézu, infekéni komplika-
ce). Vliteratufe se objevuji zminky o pouZiti
kolchicinu v davce 0,6 mg dvakrat denné,
dapsonu (50-150 mg denné). @2 3 refrak-
ternich pfipadl je vhodna kombinace s imu-
nosupresivy (azathioprin 2 mg/kg/den,
metotrexat v davce do 25 mg tydné, cyk-
losporin A, cyklofosfamid 100 mg/den,
mykofenolit mofetil),® 18 20, 2D Alternativ-
né lze u rezistentnich pripadt vyuzit vyso-
kodavkovanou 1é¢bu intravenéznimi imu-
noglobuliny (0,5-1 g/kg i. v. 28 dni).@ 2
Rovnéz jsou znamy piipady uspésné 1écby
rituximabem. @29

ZAVER

Pribéh vaskulitid postihujici malé koz-
ni cévy byva obvykle pfiznivy, mozné
jsou vsak i recidivy ¢i chronicky pribéh
choroby. V prezentovaném pripadu by-
la vzhledem k rozsahu a tiZi postiZeni
pouzita kombinovana imunosupresivni
terapie, ktera vsak byla provazena cet-
nymi nezadoucimi G¢inky a infekénimi
komplikacemi. Lé¢ba nasi pacientky je
dlouhodoba, béhem tfi let nedoslo dosud
kuplnému zhojeni. Roli hraje z ¢astii sni-
Zenda compliance, nebot pacientka silé¢bu

¢asto sama upravuje ¢i zcela ukoncuje.
Imunologem navrhovana lécba intrave-
néznimi imunoglobuliny nebyla zatim
vzhledem k soucasnému zlepSeni klinic-
kého stavu pacientky zahdjena.

Prohlaseni: v souvislosti s tématem prace autorka
nespolupracuje s zadnou farmaceutickou firmou.
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Vyznamné zivotni jubileum
orof. Vladimira Vasku, CSc.

V leto$nim roce oslavi pan profesor vy-
znamné , kulatiny* - 60 let. Narodil se
totiz 5. zafi 1954. Pan profesor Vaskll se
nesporné zafradil mezi vyznamné a ne-
prehlédnutelné postavy nasi dermato-
venerologie. Odpromoval v roce 1979 na
1ékatské fakulté UJEP v Brné a po absolvo-
vani vojenské prezencni sluzby nastoupil
jako sekundarni 1ékat na oddéleni ARO
Fakultni nemocnice v Brné Bohunicich.
Tam vSak pisobil pouze kratce a zahy pre-
Sel do Fakultni nemocnice u sv. Anny, kde
od roku 1983 do roku 2003 pracoval jako od-
borny asistent nal. dermatovenerologické
Klinice FN u sv. Anny v Brné. Zde se pod
vedenim prof. Zahejského a dal$ich véno-
val zpocatku zejména studiu fyziologie kii-
Ze, a to zejména kozni bariéry a vodivosti
a jejich ovlivnéni riznymi patologickymi
stavy. Po sloZeni atestace I. a II. stupné
z dermatologie v roce 1983 resp. 1988 se
zaméfil pfedevsim na svétlolécbu v der-
matologii a pod jeho vedenim ambulance
pro fototerapii doslova ,,rozkvetla“. Na
téma fototerapie také v roce 1996 ispésné
obhajil kandidatskou dizertac¢ni praci s na-
zvem: ,Vliv fototerapie a fotochemotera-
pie na nékteré slozky humoralni imunity
a funkéni vlastnosti trombocytii“. V roce
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2003 potom predlozil a obhajil habilitac¢ni
pracina téma ,, Nékteré etiopatogenetické
aspekty psoridzy“. Jeho skute¢né komplex-
ni pristup k psoridze od genetickych sou-
vislosti (zde Gzce spolupracoval a stale spo-
lupracuje s Ustavem patologické fyziologie
LF MU v Brné) az po moderni biologickou
1écbu je ptikladny. Podobné intenzivné se
vénuje koznim - predev$im T-bunéénym
lymfomam, kde pfedevs$im jeho zaslu-
hou je I. dermatovenerologicka klinika
FN u sv. Anny v Brné vyhlaSenym cent-
rem pro lé¢bu koznich lymfom. V roce
2005 se stal pfednostou kliniky u sv. Anny,
kde vystfidal ve funkci pani profesorku
Semradovou, a v roce 2011 byl jmenovan
profesorem v oboru dermatovenerologie.
Navic je od roku 2011 také pfednostou II.
dermatovenerologické kliniky ve FN Brno,
coz je jisté velmi casové narocné.

Vyznamna a bohata je také pedagogicka
¢innost pana profesora - jiz od zac¢atku své
profesionalni kariéry se intenzivné vénuje
vyuce medik{ - v roce 1996 se stal zastup-
cem pfednosty kliniky pro §kolstvi a v sou-
Casné dobé je obdvanym, ale spravedlivym
examindtorem. Podili se také na vyuce
vramci magisterského a postgradualniho
studijniho programu LF MU a v rdmci NCO
NZO Brno a IPVZ Praha. Pan profesor je
také predsedou oborové rady dermatove-
nerologie v Brné a ¢lenem oborové rady
v Plzni. Déle je ¢lenem ,Expertniho panelu
vlady CR pro hodnoceni vysledkf vyzkumu
avyvoje - 1ékatské védy*, clenem védecké
rady LF MU, Ceské dermatovenerologic-
ké spolecnosti, Fotobiologické komise pfi
vyboru Ceské dermatovenerologické spo-
le¢nosti, ¢lenem Ceské onkologické spole¢-
nostiresp. jeji dermatoonkologické sekce,
¢lenem Spolecnosti pro laserovou a este-
tickou medicinu CLS JEP a také ¢lenem
fady prestiznich evropskych i svétovych
organizaci jako napt. European Academy
of Dermatology and Venereology (byl ¢le-
nem Honors and Awards Committee EADV
arecentné byl zvolen za ¢lena Membership
Commitee EADV), je téz Clenem American
Academy of Dermatology. Ddle je ¢lenem
International Society of Dermatology (ISD)
a jejiho Mentorship Committee. Kromé
toho plisobi v redakénich radach fady od-

bornych asopistt (napt. Cesko-slovenski
dermatovenerologie, Ceskad dermatove-
nerologie, Acta Dermatovenerologica
Alpina Pannonica et Adriatica, Journal
of Pigmentary Disordes aj.) a pracu-
je jako recenzent pro Casopisy Ceski
dermatovenerologie, Cesko-slovenska
dermatovenerologie, Dermatologie
pro praxi, Remedia, Farmakoterapie,
Vnitini 1ékatstvi, Postgradudlni medi-
cina, British Journal of Dermatology,
Archives of Dermatological Research,
Journal of Investigative Dermatology,
Experimental Dermatology, Journal of The
European Academy of Dermatology and
Venereology, Acta Dermatovenerologica
Alpina Pannonica et Adriatica, Derma-
cological Therapy, Mycoses a fadu dal-
$ich). S tim souvisi i jeho bohata publi-
kacni a pfednaskova ¢innost: béhem své
profesionalni kariéry napsal 120 publikaci
vC. praci v casopisech s IF, je spoluauto-
rem jedné monografie a odprednasel pres
250 pfednéasek v CRiv zahranili. NejenZe
udrzel tradici Regionalnich seminafi po-
fadanych klinikou u sv. Anny (a pozdé-
ji obéma brnénskymi klinikami), ale je
i duchovnim otcem a predsedou tfi velice
uspésnych brnénskych dermatologickych
dn@ Antonina Tryba i s mezioborovym pie-
sahem a mezinarodni icasti.

Ve vyctu aktivit pana profesora by se jisté
dalo dlouze pokracovat, je vSak nezbyt-
né také vyzdvihnout jeho podil na zrodu
a fungovani Ceské akademie dermatolo-
gie, jejimz je momentalné predsedou. Pod
jeho vedenim ziskala nase Akademie kre-
dit odborné spolecnosti, ktera se orientuje
na vzdélavani a hleda to, co nas - derma-
tovenerology - spojuje, nikoli rozdéluje.
Jeho kulturni rozhled a vSeobecné Siroké
vzdélani jsou pro nés ptikladem.

Mily Vladimire, pfejeme Ti, abys mél ra-
dost a pohodu v osobnim i profesnim zi-
voté, aby Té ,,poslouchaly“ obé brnénské
Kkliniky a aby latka odbornosti kongresti,
které poradas, stale stoupala.

Hodné zdravi preji jménem
spolupracovnikii

Miroslav Necas

a jménem Akademie Jana Hercogova
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Kalendar vzdélavacich akci

18.-20. 9. 2014
XXVII. IUSTI EUROPE CONGRESS

MISTO KONANI: Valletta (Malta)

KONTAKT: www.iustimalta2014.org

18.-20. 9. 2014

5T WORLD CONGRESS OF TELEDERMATOLOGY
MiSTO KONANI: Barcelona (Spanélsko)
KONTAKT: www.eadv.org/calendar

18.-21. 9. 2014

15T EURO-ASIA MELANOMA CONGRESS

MISTO KONANI: Sarajevo (Bosna Hercegovina)
KONTAKT: www.eadv.org/calendar

17.-18. 10. 2014

LYMFO 2014

MISTO KONANI: Praha

KONTAKT: www.amca.cz

8.-12.10. 2014
23R° EADV CONGRESS

MISTO KONANi: Amsterdam (Nizozemi)
PORADATEL: European Academy of Dermatology and Venereology
KONTAKT: eadv.org

24.-25.10. 2014
KURZ DERMATOHISTOPATOLOGIE PRO REZIDENTY

MISTO KONANI: Plzen

PORADATEL: Dermatovenerologickd klinika 2. LF UK a NNB,
Biopticka laboratof s. T. o.

KONTAKT: dermatology@bulovka.cz

7.-8.11. 2014
ALP - ADRIA - DANUBE CONGRESS ON
SEXUALLY TRANSMITTED INFECTIONS

MIiSTO KONANI: Praha
PORADATEL: ADA STI Association, CADV, CDS CLS JEP
KONTAKT: dermatology@bulovka.cz, www.dermis.cz

(akce poradané nebo podporované Ceskou akademii dermatovenerologie)

7.-8.11. 2014
XXXIV. FLEBOLOGICKE DNY

MISTO KONANI: Hradec Kralové
KONTAKT: www.phlebology.cz

15.-18. 11. 2014
XX. CILAD

MiSTO KONANI: Rio de Janeiro (Brazilie)
KONTAKT: www.cilad-rio.com

26.11. 2014
PRAZSKY KAZUISTICKY SEMINAR (14:00)

MIiSTO KONANI: Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK
a NNB Praha
KONTAKT: www.dermatology@bulovka.cz

28.11. 2014
TRYBUV DEN

MISTO KONANI: Brno
PORADATEL: Dermatovenerologicka klinika MU, EN U Sv. Anny

a FN Brno a CADV

KONTAKT: vladimir.vasku@fnusa.cz, dermatology@bulovka.cz
Portal moderni dermatologie pro laickou verejnost: WWW.
DERMANET.CZ

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

Portal pro odbornou veFejnost:
www.dermanet.eu
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O ‘ VEDOMOSTNI TEST

Otazky k tematu
Onychomykoza

Test hodnocen 2 kredity systému celozivotniho vzdélavani Ceské IékaFské komory.

a)
b)

)

a)
b)
o)

a)
b)
c)

Onychomykéza je plisobena:
kvasinkami,

dermatofyty,

korynebaktérii,

houbami.

Onychomykéza:

patfi mezi vzacné nemoci,
predstavuje 30 % vSech mykotickych
onemocnéni kiize,

postihuje hlavné déti,

nevyskytuje se u diabetikd.

Mezi dermatofyta patii:
Epidermophyton floccosum,
Aspergillus,

Candida parapsilosis,

Scopulariopsis brevicaulis.

Leukonychia trichophytica je:
idiopaticka onychomykéza,
nejcastéji ptisobena aspergily,
proximdlni subungvalni forma ony-
chomykoézy,

povrchova bila forma onychomykézy.

Proximalni subungvalni forma ony-
chomykézy:

vede k destrukci nehtového valu,
zacina od volného okraje nehtu,

je pisobena nejcastéji Candida parapsi-
losis,

vyskytuje se u AIDS.

Hyponychium pri formé endonyx:
je normalni,

je deformované,

obsahuje hyfy,

neobsahuje hyfy.

Ceska dermatovenerologie 2014, 4,¢.3

a)
b)
c)
d)

10.

a)
b)
)

11.

a)

b)

d)

12.

a)

Zluty prouZek - forma onychomy-
kézy:

je Casty,

je snaze 1écitelny antimykotiky v laku,
nereaguje na systémovou 1é¢bu,

je velmi vzacny.

V diferenciilni diagnostice onycho-
mykozy musime vyloucit:

tinea unquium,

lichen planus,

onychogryphosis,

onychoschisis.

Chronickd mukokutinni kandi-
déza:

je charakterizovana syndromem zlu-
tych nehtd,

doprovazi ji Beauovy linie,

nehtové valy boli,

postihuje vice nehty nohou.

K mikroskopickému vysetfeni ony-
chomykéz se vyuZiva preparit s:
5% KOH,

10% KOH,

15% KOH,

20% KOH.

K mikroskopickému vysetfeni ony-
chomykéz se pouziva:

svételny mikroskop se zvétSenim
40-60Kkrat,

svételny mikroskop se zvétSenim
140-160krat,

svételny mikroskop se zvétSenim
160-200Kkrat,

fluorescen¢ni mikroskop.

Kultivace mikroskopickych hub se
provadi na:
¢okoladovém agaru,

b)
c)

d)

13.

a)
b)
c)
d)

14,

a)
b)
o)
d)

15.

a)
b)
c)

d)

16.

a)
b)
o)

17.

a)
b)
c)
d)

18.

a)
b)

2% Sabouraudoveé agaru,

2% Sabouraudové agaru s chloramfe-
nikolem,

2% Sabouraudové agaru s chloramfe-
nikolem a cyklohexidinem.

Kultivace dermatofyti trva (tydnu):
1-2,

2-3,

3-4,

3-6

Kultivace kvasinek trva (dny):
1-2,
2-3,
3-4,
3-7.

Lokilni 1ééba onychomykézy:

neni a¢inna,

ma omezenou ucinnost,

hodi se pfi postiZeni vSech nehtii na
rukou,

pouziva se pri postiZzeni nejvice tfetiny
ploténky nehtu.

Lokilni antimykotika vhodna k 1é¢-
bé onychomykozy jsou ve formé:
roztok,

lak,

tekuty pudr,

zasyp.

AntimyKkotické laky obsahuji:
naftifin,

terbinafin,

amorolfin,

cyklopirox.

Mezi systémova antimykotika patfi:
nystatin,
natamycin,



VEDOMOSTNI TEST

¢) ekonazol, Reseni testu z &isla 2/2014: 1abc, 2b, 3acd,

d) itrakonazol. 4d, 5bc, 6ac, 7acd, 8d, 9ac, 10d, 11bd, 12ad,
13ab, 14ad, 15ac, 16abcd, 17ad, 18abc, 19ac,
20bcd.

19. Lécba onychomykézy trva obvykle

nejméné (mésice): . v ey e o »
Nejrychlejsimi reSiteli testu z cCisla

a) tri, . . .
b; Sest 2/2014 jsou MUDr. Iva Bliimelova, MUDr.
Sest, . . s 2 v
. Simona Jaszberényiova a MUDr. Katefina
c) devét,

Hladikova, které ziskaly registraci na

d) dvanact. e
Trybuv den - 28. 11. 2014.

20. Pri 1é¢bé itrakonazolem je tfeba
davat pozor na:

a) hepatopatie,

b) migrénu,

c) soucasné podiavani antidepresiv,

d) soucasné poddvani imunosupresiv.

Inzerce A141011365 ¥

VazZeni kolegové,

své odpovédi zasilejte nejpozdéji do 15. 10. 2014 na adresu dermatology@bulovka.cz.
TTi nejrychlej$i feSitelé obdrzi registraci nna Trybv den - 28. 11. 2014.

Vyherce ozndmime v nasledujicim cisle.

=

Odpovédni listek testu znalosti Ceska dermatovenerologie 3/2014
Vazeni Ctenafti,
dle platného Stavovského piedpisu Ceské 1ékai'ské komory €. 16, § 5 pFilohy €. 1, bylo védomostnimu testu Ceské dermato-

venerologie pridéleno v systému kontinualniho vzdélavani 1ékaft ocenéni dva kredity, které ziskiate zodpovézenim otazek.
Spravné odpovédi zakrouzkujte.

Otézka Otazka Otazka 11 Otazka 16

Otézka Otazka Otézka 12 Otazka 17

Otézka Otazka Otézka 13 Otazka 18
Otazka Otazka Otazka 14 Otazka 19 >
S
Otézka Otézka 1 Otézka 15 Otézka 20 >
Titul, kfestnijméno, prijmenti:......coviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e eiiiiiieeeeans Vyplnény odpovédni listek oskenujte a zaslete elek- <
L0 eI o LS tronicky na adresu: §
D S o U -

PO ittt dermatology@bulovka.cz

2 = Tele) 4 - PPN :
(01518118 560000000000006G00000A0E00BBEEE00BA0AC00BEEEO0000A0E000BEEO000000000000E00000A00000 3
TelefOm, @-TNAIL: ...ttt 5
z
Vsechny tyto poloZky jsou povinné. 8
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