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Vazené kolegyné, vazeni kolegové,
¢tenafi naseho casopisu,

dovolte mi kratké adventni zamysleni nad
leto$nim rokem. At totiZ chceme nebo ne,
bilancovani koncem roku se asi nikdo z nas
nevyhne, jaksi vnitiné citime, Ze bychom
se méli na chvilku zastavit, poklabosit
s rodinou a prateli, spolupracovniky, pfi-
pomenout si spolecné, co se nam povedlo
vice a co méné. Bilance ¢asopisu je pozi-
tivni, a to jak v poctu Ctenafd a autord,
tak novych napadd redakéni rady. Stale
se zvySuje pocCet ¢lanki, které nemtiZeme
otisknout pro nedostatek mista... a ekono-
micky jsme v ,,éernych ¢islech“. Co vice si
mize $éfredaktor piat? Ale hlavni je vase
podpora a vase pozitivni hodnoceni.
Bilance Ceské akademie dermatovenerolo-
gie je také pozitivni. Pfes isporna opatte-
ni pfed rokem, vcetné zdsadniho zvyseni
¢lenskych poplatkdl, se nam dafi velmi
dobfte - finan¢né miZeme trvale podporo-
vat ty, kdo si to pfeji (Clenstvi v EADV) ne-
bo pottebuji (vzdélavani postgradualnich
studentd - rezidentl1), mZeme zdarma
distribuovat nas odborny casopis svym
¢lentum, poradat kongresy stfidavé v Brné
av Praze, pofadat kurzy pro rezidenty, vy-
davat publikace, informacni letaky pro pa-
cienty, vydavat Zpravodaj pro Spole¢nost
atopikil a ekzematikil, poradat Evropsky
den melanomu atd. MozZna toho délame az
moc, proto budeme své aktivity vice cilit
navas, nase cleny.

Leto$ni rok byl pro mne osobné v mnohém
prelomovy, plny tzasnych nahod a zmén,
ale i izkosti, jak to v Zivoté byva. A hlav-
né stale dékuji za vasi podporu, diky niz
jsem mohla po dobu dvou let stat v Cele
Evropské dermatologické akademie - jako
prvni, ale asi i jako posledni z CR. O pozici
prezidenta EADV jsem opravdu usilovala,
pripadalo mi to velmi dlilezité ne osobné,
ale jako projev uznani jiné nez ,,zapadni“
dermatologie. Osobné je to totiZ jen jeden
fadek v profesnim Zivotopisu... Dvouleté
obdobi prezidentovani predchézely dva
roky ,.elévstvi“, kdy ale miiZete jen dis-
kutovat ve vykonném vyboru a jezdit na
zasedani s mezindrodnimi partnerskymi
spole¢nostmi a prilezitostneé reprezentovat
EADV tehdy, pokud nemtizZe prezident.
TakzZe jsem si uzila az své dva roky, na-
hlédla pod poklicku evropského fizeni,
a ackoli jsem byla vice nez kriticka (nebo
praveé proto?), za mého prezidenstvi vzrostl
pocet ¢lentl 0 16 %, nejvice v historii a na
nejvyssi pocet v historii (4336). Na kongres
do Amsterodamu, kde jste mozna byli, pfi-

Foto na obailce: klinické foto z archivu Dermatovenerologické kliniky Nemocnice Na Bulovce

EDITORIAL

jelo neuvétitelnych 12 000 kolegi z celého
svéta! TakzZe jsem odesla z nejvyssi pozice
v nejlepsi kondici Evropské akademie.

Z Ceska zname, Ze Gspéch se neodpous-
ti, takze se nemohu nezminit o tom, Ze
nase narodni dermatologické celebrity
(mimo CADV) mne nikdy nepodpofily.
Proto nase mezinarodni pozice je a bude
slaba, i kdyz ji budeme pfikraslovat vel-
kymi slovy. Neumime tahnout za jeden
provaz a radovat se z ispéchu ,,vlastniho®,
radéji podpotfime ,cizi“. Vysledkem jsou
promarnéné Sance.

Jsem bohatsi o neopakovatelné zkusSenosti,
o skutecné pratele i skutecné nepiatele.
Mam to diky EADV jasné srovnano. A to, co
se déje vnasi lokalni dermatologické pseu-
dopolitice, je jen odstinem mezinarodnich
aktivit. Stale ale existuje velky rozdil -
pokud se prete na mezinarodni Grovni,
rozhoduji fakta. U nas rozhoduji prazdna
slova, nebo je nam opravdu uz vSechno
jedno. Mame své ambulance, oddéleni,
privaty, Kkliniky, fakulty, centra, své kli-
nické studie, medialni akce, své webové
stranky, konference, své zaméstnance,
své pacienty a rodiny... je ndm jedno, Ze
nékdo za nas rozhoduje, a pritom sleduje
jen vlastni zajmy atd. Zkratka je mi v lis-
topadu smutno, i kdyz mame co slavit.
A zase je tady ta bilance. Pfed par dny
jsme si pripomnéli 25leté vyroci sametové
revoluce, od které Zijeme svobodnym Zivo-
tem, ve svobodné zemi, muZeme se sami
rozhodnout, co chceme délat, kam jit, o co
usilovat, co Cist.

Vérim, Ze i v pristim roce budete ¢ist nas
Casopis a chodit na nase kongresy. Pfeji
vam jménem nasi Akademie hodné zdravi
a sil do nového roku, méné lhostejnosti
k osudu druhych a radost ze Zivota!

V cté vase » k{(}{] /

Jana Hercogova

PS. Kandidaturu na 24. svétovy kongres
ILDS v roce 2019 predlozime v cervnu dele-
gatlm a véfime, Ze Praha delegaty oslovi.
Pokud se to podafi, celd nova generace
Ceskych dermatologl bude mit $anci ziskat
to nejcenné;jsi v oboru - znalosti a kontakty
pro sviij dalsi odborny rist.
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DLOUHODOBA LECBA
EMOLIENTY ZLEPSUJE
SUCHOST KUZE U DETI

S ATOPICKOU DERMATITIDOU

Atopickd dermatitida se manifestuje
v 80 % u déti do péti let, postihuje asi 18 %
déti. PrestoZe je pravidelna hydratace kii-
Ze pomoci emolientd zdkladem 1é¢by a je
zminovana v soucasnych doporucenych
1éCebnych postupech, existuje velmi malo
Klinickych studii, které by se vénovaly této
problematice u nejcastéjsi skupiny nemoc-
nych, tj. u pacientl s mirnou atopickou
dermatitidou. Proto se autofi rozhodli pro-
vést randomizovanou, multicentrickou
studii III. faze, kontrolovanou vehikulem.
Studie byla cilena na déti ve véku 2-6 let,
které trpély mirnou az tézkou atopickou
dermatitidou. Jako emolient pouzili smés
glycerolu a parafinu (glycerol 15%, parafin
10%, glycerol monostearat, kyselina stea-
rova, polydimethylcyklosiloxan, silikono-
vy olej, makrogol 600, trolamin, propyl pa-
rahydroxybenzoat a voda, tj. DEXERYL®),
ktery se v jiné studii ukazal jako ucinny
u nemocnych s ichtyézou.

Zpocatku byli pacienti randomizovani
v poméru 1 : 1do dvou skupin po dobu 28
dnti, poté nasledovala 56denni doba sle-

dovani. Pacientiim, ktefi na 1é¢bu nerea-
govali, byl od 29. dne podavan emolient.
Denni davka emolientu byla 16 g, krém byl
aplikovan dvakrat denné. Pokud se objevi-
lo akutni zhorSeni ekzému, byl podavan
0,1% desonid 1krat denné vecer do zhojeni
projevil. Vysledky byly hodnoceny pomoci
§kaly SCOARD, svédéni bylo hodnoceno vi-
zudlni analogovou §kalou, hydratace kiize
byla hodnocena Corneometrem®.

Autofi studie zatadili celkem 251 déti,
charakteristika pacient 1é¢enych emo-
lientem a vehikulem byla podobna. Na
konci 28denni 1é¢by autofi studie zjistili,
Ze 1é¢ba studiovym emolientem byla sta-
tisticky vyznamné G¢innéjsi (u 66,1 % pa-
cientl) nez 1é¢ba jen vehikulem (efekt byl
pfitomen u 45,6 % nemocnych). Rozdily
byly patrné jiz na konci prvniho tydne
a postupné se efekt zvySoval. Pferuseni
1écby vedlo ke zhorSeni xerézy, ale opé-
tovnym pouzivanim se i¢innost vratila
a stav se zlep§il.

Lze tedy shrnout, Ze pravidelné pouzivani
emolientd je 1ékem prvni volby u malych
déti s atopickou dermatitidou.

BORALEVI, F., SAINT AROMAN, M., DELARUE, A.,
et al. Long-term emollient therapy improves xerosis
in childern with atopic dermatitis. JEADV, 2014, 28,
p. 1456-1462.

SUCCUS

TOXICKA EPIDERMALNI
DETEKCE A DIFERENCIACE
PUVODCU ONYCHOMYKOZY
V MODELU EX VIVO POMOCI
RAMAN SPEKTROSKOPIE

Onychomykéza je nejcastéjsi infekci
nehtu a jeji incidence celosvétové roste.
Tento fakt se vysvétluje nelispésnou 1éc¢-
bou, zvySujicim se poctem nemocnych
s imunodefekty nebo je az tfikrat astéjsi
u pacientd s diabetes mellitus. Navic se
vyskytuje vice u starSich lidi a vzhledem
k prodluzovani véku se stava vyznamnym
zdravotnim problémem. Nejc¢astéj$imi pa-
vodci onychomykéz jsou druhy Trichophyton
rubrum a Trichophyton mentagrophytes, dale se
uplatriuje Trichophyton tonsurans, event. kva-
sinky rodu Candida ¢i saprofyt Scopulariopsis
brevicaulis.

Priikaz dermatofyt se obvykle provadi mik-
roskopicky nebo kultivacné, mikroskopic-
ké vySetfeni (louhovy preparat) vyzaduje
zkuSenost a kultivace na Sabouraudové
agaru trva nékolik tydniti. Mnoho center
dnes provadi histopatologické vySetie-
ni a barveni PAS (periodic acid-Schiff),
které je vysoce senzitivni a specifické.
Novéjsi vySetifovaci metody zahrnuji in
vivo konfokalni mikroskopii, PCR, op-
tickou koherentni tomografii, digitalni
onychoskopii a ,matrix-assisted laser
desortion/ionization time-of-flight mass
sperctroscopy* (MALDI-TOF MS). Nicméné
prikaz ptivodce onychomykdzy stale neni
optimdlni, rychly, citlivy a neinvazivni.
Moznosti m@iZe byt Ramanova spektrosko-
pie. Vyzaduje minimalni mnozstvi vzorku
aumoznuje studovat jeho molekularni slo-
Zeni. Studie je prvni cilena na vysetfovani
dermatofyt v nehtu nebo jiném materialu
obsahujicim keratin.

Autofi studovali izolaty Trichophyton rubrum,
Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton ton-
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surans, Candida albicans a Scopulariopsis brevi-
caulis a odstfizené kousky nehtll pomoci
Ramanovy spektroskopie (model 2500)
a popsali charakteristicka spektra jednot-
livych plivodcii, dermatofytlh a mikroko-
nidii v nehtové ploténce. Shrnuji, Ze tato
vySetfovaci metoda je rychla, jednoduse
proveditelnd, a proto by mohla byt pod-
nétem k dal$im velkym studiim, véetné
studii cilenych k hodnoceni efektu 1é¢by
antimykotiky.

SMUJS, TG., JACHTENBERG, JW., PAVEL, S.,
et al. Detection and differentiation of causative orga-
nisms of onychomycosis in an ex vivo nail model by
means of Raman spectroscopy. JEADV, 2014, 28,
p. 1492-1499.

POUZiVANI i
FOTOPROTEKTIVNICH
PROSTREDKU OD PRVNIHO DNE
PO OMLAZENI KUZE ABLACNIM
FRAKCNIM LASEREM

Nejcastéjsi komplikaci po omlazeni kiiZe
laserem jsou pozanétlivé hyperpigmentace,
které se vyskytuji azu 30 % pacientl s foto-
typem III. Preventivné se proto doporucuje
pouzivat bélici krémy pred a po oSetfeni,
predejit poskozeni epidermis teplem pomo-
ci chladicich systémi a aplikovat sunscreen
po osetfeni. Obecna doporuceni po oSetfeni
kize ablacnim laserem zahrnuji aplikaci
vazeliny 4-5krat denné po dobu 7 dnd, poté
pouzivani fotoprotektivniho prostfedku
s SPF nejméné 30 poté, co se odlouci stroup-
Ky, a to po dobu jednoho mésice. Diivodem,
proc dermatologové nedoporucuji aplikovat
sunscreen jiz od prvniho dne po oSetfe-
ni, je obava z iritacni reakce. Nyni je vSak
k dispozici i sunscreen s protizanétlivym
ucinkem (danym obsahem likochalko-
nu-A), ktery je iéinny u rozacey a erytéma
obliceje a pfiznivé ovliviiuje i hojen{ ran.
Da se proto pfedpokladat, Ze by se takovyto
sunscreen mohl pouzivat jiz od prvniho dne
po omlazeni kiiZe.

Autofi studie se rozhodli studovat, zda
pouziti fotoprotektivniho prostfedku
s protizanétlivym ucinkem od prvniho
dne po provedeni oSetfeni klize frakénim
CO, laserem sniZi vyskyt pozanétlivych
hyperpigmentaci. Celkem 30 pacientl
oSetfili frakénim CO, laserem, nasledné
oSetfeni bylo rozdilné na riznych polo-
vinach obliceje. Jedna byla oSetfovana
jen vazelinou min. 4krdt denné, druha
polovina byla navic oSetfena rano fo-
toprotektivnim prostfedkem s Sirokym
spektrem. Soucasné byly méfeny hodno-
ty transepidermalni ztraty vody, index
melaninu a index erytému, a to do doby
tfi mésicll po oSetfeni.

Ceska dermatovenerologie 2014, 4, ¢. 4

Vysledky: 26 pacientl dokoncilo studii.
Hodnoty transepidermalni ztraty vody se
na obou polovinach nelisily, podobné ja-
ko hodnoty indexu erytému. Statisticky
vyznamné rozdily vSak byly zjiStény
v hodnotach indexu melaninu za jeden
tyden po oSetfeni, na strané oSetfova-
né fotoprotektivnim prostfedkem byly
hodnoty indexu vyznamné nizsi. Autoti
doporucuji pouzivani Sirokospektrého
fotoprotektivniho prostfedku jiz od prv-
niho dne po oSetfeni ablacnim laserem
jako prevenci vzniku pozanétlivych hy-
perpigmentaci. Zaroven upozornuji na
nutnost provedeni rozsahlejsich studii.
WANITPHAKDEEDECHA, R., PHUARDCHAN-
TUK, R., MANUSKIATTI, W. The use of sunscreen
Starting on the first day after ablative francitonal skin
resurfacing. JEADV, 2014, 28, p. 1522-1528.

MELANOM KUZE U PACIENTU
LECENYCH INHIBITORY

TNF: RETROSPEKTIVNI
STUDIE 15 PACIENTU

Inhibitory TNFa se vyuzivaji v 1é¢bé za-
nétlivych nemoci, jako jsou revmatoidni
artritida, Crohnova nemoc a psoriaza.
Zpocatku jejich uzivani panovaly obavy
z moznosti indukovat tumory vzhledem
k protinddorovému plisobeni TNF. Byly
provedeny jak metaanalyzy randomizova-
nych studii, tak analyzy registrii nemoc-
nych s cilem zjistit moznost vyskytu nado-
i u pacientli lécenych TNFa. Kratkodobé
studie pfinesly jen kontroverzni vysledky,
dlouhodobé sledovani pacientdl s revma-
toidni artritidou neprokazalo zvy$ené rizi-
ko vzniku nadort, ale byl popsan zvyseny
vyskyt nemelanomovych koznich karci-
nomu (NMSC). V nedadvné dobé byl pozo-
rovan zvyseny vyskyt invazivné rostoucich
melanomd u nemocnych s revmatoidni
artritidou léCenou TNFa a nékteré publi-
kované kazuistiky pfedpokladaji mozZnost
zmeény chovani melanomu v agresivni.
Autofi studie zjiStovali, jak je to s vysky-
tem melanomu u pacientli 1é¢enych TNFa
v zapadni ¢asti Francie. Studovali viechny
nemocné lécené TNFa, u kterych byl histo-

patologicky verifikovan maligni melanom.
Byli to pacienti dermatologii, revmatologil
a gastroenterologii.

Vysledky: autofi odhalili melanom u 15 pa-
cientli. Sedm pacienti mélo fototyp III,
osm meélo fototyp II, nikdo nebyl v minu-
losti 1é¢en UVB ani PUVA terapii.
Prvnich deset pacienti mélo diagnos-
tikovano melanom po zahajeni 1é¢by
TNFa v praméru za 48,7 mésice a dva
znich zemfeli na metastazy melanomu.
Jednalo se o nemocné primérného véku
55,6 roku, muzi a Zeny byli zastoupeni
stejné, primeérna tloustka melanomu by-
la1,8 mm dle Breslowa. Histopatologické
typy melanomu byly superficidlné se §i-
fici melanom u sedmi a nodularni u tfi
nemocnych. Pacienti byli 1é¢en{ etaner-
ceptem (n = 5), adalimumabem (n = 4)
a infliximabem (n = 3).

U ¢tyf nemocnych (tfi Zeny a jeden muz)
byl melanom v anamnéze a tito byli léCeni
prameérné 10,8 mésice, bez klinické pro-
grese. Historie melanomu byla primeér-
né 99 meésicl pred zahijenim biologické
1é¢by. Jednalo se o superficidlné se Sitici
melanom (n = 3) nebo lentigo maligna
melanom (n =1), primérna tloustka podle
Breslowa byla 0,42 mm.

U jedné nemocné byl melanom v anamné-
ze (superficialné se $ifici, Breslow 0,6 mm
v roce 1992), presto byla pacientka lécena
infliximabem pro revmatoidni artritidu
od roku 2005. Lécba byla ukonéena pro
kardidlni insuficienci a za 21 mésicti po-
té, v roce 2011, byl diagnostikovan druhy
superficialné se sifici melanom, Breslow
byllmm.

Autofi v zavéru upozornuji na fakt, ze se
jedna o nejvétsi studii provedenou v regio-
nu. Pfipominaji, Ze v roce 2012 bylo ve
Francii diagnostikovano celkem 11176 pti-
padt maligniho melanomu u nemocnych
primeérného véku 61 let. Primérny vék
nemocnych s melanomy byl tedy nizsi.
Autofi si jsou védomi limit{ této studie,
jejiho retrospektivniho charakteru a zpti-
sobu ziskavani informaci pomoci dotazni-
kl. Doporucuji, aby se v§ichni nemocni
pfed zahajenim 1é¢by TNFa podrobili vy-
Setfeni dermatologem. K ovéfeni hypo-
tézy o agresivnéj$im pribéhu melanomu
nebo o vy$§im vyskytu melanomu u ne-
mocnych 1écenych TNF« je tfeba provést
velké studie.

CHABBERT, C., ADAMSKI, H., GUILLET, G., et al.
Cutaneous melanoma in patients treated with
tumour necrosis factor inhibitors: a retrospective
series of 15 patients. JEADV, 2014, 28, p. 1540-1544.

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



Vitiligo

CELOZIVOTNI VZDELAVANI

SOUHRN

Vitiligo je ziskané onemocnéni charakte-
ristické poruchou pigmentace nasledkem
selektivni ztraty funkcénich melanocytdi.
Etiopatogeneze tohoto onemocnéni neni
dosud zcela objasnéna, nejpravdépodob-
néjsi se jevi autoimunitni ptivod nemoci.
Vitiligo byva asociovano s dal§imi nemo-
cemi, proto je vhodné v pravidelnych in-
tervalech pacienty sledovat a laboratorné
vySetfovat s cilem cCasné detekce sdruze-
nych onemocnéni. I pfesto, Ze 1écba je
zdlouhava a tézce predvidatelna, je toto
onemocneéni 1écitelné.

KLIiCOVA sLOVA

vitiligo ® melanocyty e pfidruzena
onemocnéni ® lécba

SUMMARY

Secnikova, Z., Hercogova, J. Vitiligo

Vitiligo is an acquired disorder characte-
rized by abnormal pigmentation due to
selective loss of functional melanocytes.
Aetiopathogenesis of this disease is not
completely understood, the most proba-
ble origin appear to be an autoimmune
causes. Vitiligo tends to be associated with
other diseases. Therefore it is appropriate
to monitor the patient periodically and
perform laboratory tests with the aim of
early detection of any associated disease.
Even though the treatment is lengthy and
unpredictable, vitiligo has to be considered
as treatable disease.

KEY WORDS

vitiligo ® melanocytes ® associated
disease ® treatment

UVOD A EPIDEMIOLOGIE

Vitiligo je ziskana porucha pigmentace
zplsobena ztratou funkénich melanocy-
tli. Onemocnéni je charakteristické pri-
tomnosti depigmentovanych makul na
ktzi a sliznicich, pfitomna mize byt de-
pigmentace vlasového porostu. Jedna se
o Casté onemocnéni, postihuje ptfiblizné
0,5-2 % populace, bez vyraznéjsich rozdil

v zavislosti na etnické prislusnosti nebo
pohlavi. Asi v 50 % ptipadl se onemoc-
néni vyskytuje pied dosazenim 20. roku
Zivota, do 8 let véku se nemoc objevi ve
25 % ptipadt.®

ETIOPATOGENEZE

Vitiligo je povazovano za multifakto-
ridlni onemocnéni se sloZitou a dosud ne
zcela objasnénou patogenezi. Melanin,
zakladni kozni barvivo, je syntetizovan
v melanocytech epidermis a v melanocy-
tech vlasovych folikuli. Jedna se o speci-
fické buriky s dendritickymi vybézky po-
chazejici z bunék neurdlni lity. Syntéza
melaninu je jedine¢ny a velmi komplexni
metabolicky proces kontrolovany fadou
gend a hormont. U lidi se vyskytuji dva
typy melaninu - tmavé hnédy eumelanin
a zlutoCerveny feomelanin, které se li§i ne-
jenom v barvé, ale také ve velikosti, tvaru
a obsahu melanosom.® Zdkladnim cha-
rakteristickym znakem vitiliga je ubytek
az kompletni ztrata funkénich melanocyt
v bazalni vrstvé epidermis a chybéni me-
laninu v keratinocytech. Destrukce mela-
nocytd je pravdépodobné pomaly proces
s tendenci k progresi, jehoz pri¢iny nejsou
presné znamy. Vzhledem k tomu, Ze se
vitiligo vyskytuje castéji vrodinach, exis-
tuje pfedpoklad, Ze na vzniku nemoci se
mohou podilet genetické vlivy. Dédicnost
je pravdépodobné polygenni a relativni
riziko propuknuti nemoci pro ptibuzné
prvniho stupné se odhaduje jako 7-10na-
sobné vyssi.® ¥ Velmi vzacné byla popsidna
autosomalné dominantni dédi¢nost s in-
kompletni penetranci. U jednovajecnych
dvojcat je v pripadé, Ze jedno z nich trpi
vitiligem, pravdépodobnost nemoci u dru-
hého dvojcete 23 %. Kromé genetickych
aspektll existuje v soucasnosti nékolik
teorii vysvétlujicich ztratu melanocyti:

e Autoimunitni (AI) teorie - tato teorie
se v soucasnosti jevi jako nejpravdépo-
dobnéjsi v patogenezi nemoci, pricemz
predpoklada podil jak humordlni, tak
ibunécné imunity. Roli specifickych cir-
kulujicich protilatek proti melanocytiim
podporuje vysledek studii na mysich,
u kterych po vstiiknuti séra pacienta
s vitiligem dochdzi k rozvoji nemoci.©?
Autoreaktivni CD8+ T-lymfocyty repre-
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zentuji v patogenezi vitiliga bunécnou
slozku. Aktivované T-lymfocyty byly pro-
kazany pfimo v lézich postizené kize
a také v periferni krvi pacientii. Al teo-
rii v patogenezi vitiliga podporuje fakt,
Ze s vitiligem je spojena fada dalsich
tyreopatie (Hashimotova tyreoiditida,
Gravesova-Basedowova nemoc), dale dia-
betes mellitus, perniciézni anémie nebo
nespecifické stfevni zanéty (Tab. 1).®

o Autodestruktivni teorie - opira se o vniti-
ni poruchu antioxida¢niho systému me-
lanocytli, vedouci k jejich destrukci.
Predpoklada se, ze akumulace volnych
radikald kysliku, zejména peroxidu vo-
diku, vede ke zniceni melanocyti. Tuto
teorii zkoumaly studie, které se zabyvaly
méfenim hladin superoxiddismutéazy
a katalazy v 1ézich zdravé kiize a kiize
postizené vitiligem. Podle méfeni byly
hladiny téchto enzymi v mistech de-
pigmentaci vyssi, coz podporuje urcity
podil oxida¢niho stresu v patogenezi
nemoci.®

e Neuralni teorie - vychazi z pozorovani,
Ze depigmentace u pacientd s vitiligem
se Castéji objevuje v dermatomech, tj.
oblastech kiiZe inervované jednim sen-
zitivnim nervem. Lze pfedpokladat, Ze
uvolniovani urcitych chemickych me-
didtord z nervovych zakonceni mize
také vést k destrukci melanocytl. V kazi
postiZené vitiligem byly zaznamenany
vazokonstrikce a vyssi potivost, coz
indikuje zvySenou adrenergni aktivitu
v téchto lokalizacich.

KLINICKY OBRAZ

Typickou klinickou manifestaci vitiliga je
amelanotickd makula kifidové bilé nebo
mlécné barvy, dobfe ohranic¢end zdravou
kiizi. Ohraniceni skvrn byva konvexni,
léze se zvétSuji centrifugalné. Skvrny
mivaji riznou velikost - od milimetrt
po centimetry. Pocatecni léze se objevuji
na rukach, predloktich, chodidlech a na
obliceji, Casto se nachazeji peroralné a pe-
riokularné. Skvrny mohou byt lokalizo-
vané ¢i generalizované, coz je Castéjsi.1®
U pacientt se svétlym fototypem mohou
byt projevy vitiliga diskrétnéjsi a hate
rozpoznatelné. V téchto pripadech léze

Ceska dermatovenerologie 2014, 4, ¢. 4

4

2n



212

4

CELOZIVOTNI VZDELAVANI

Nejcastéjsi nemoci sdruzené s vitiligem

Onemocnéni sdruzena s vitiligem Frekvence
tyreopatie 20-40 %
alopecia areata 1,3-16 %
perniciozni anémie 0,4-8 %
diabetes mellitus I. typu 2-7%
Addisonova nemoc 0,3-2%

Al polyendokrinni syndromy chybi data
Al stfevni zanéty chybfi data
myasthenia gravis chybi data
lupus erythematodes chybi data

ozfejmi vySetfeni Woodovou lampou.
Mezi amelanotickou a zdravou kazi lze
nékdy detekovat pfechodovou oblast hy-
popigmentované kliZe, pricemz vznika
obraz tzv. ,trichrome vitiligo“. Vzacné,
zejména v Casnych stadiich nemoci, se
na periferii depigmentovanych makul
muze objevovat svétle rizovy zanétlivy
lem, nékdy lehce svédici. V pfipadech
perifolikuldrni repigmentace je popisovan
obvykle tmavé hnédy odstin barvy kiize,
ktery vytvaii tzv. , quadrichrome vitili-
go“. Byl popsan i pripad pentachroma-
tického vitiliga, tj. s péti odstiny barev.™
Modré vitiligo je charakteristické namod-
ralym odstinem kiiZe postiZené vitiligem.
Vznika v mistech ptivodné pozanétlivych
hyperpigmentaci, ve kterych se nasledné
objevila depigmentace. Pro vitiligo je tak-
téz charakteristicky Koebneriv fenomén
(vznik projevii v mistech mechanické iri-
tace). Vznika napftiklad po poskrabani,
spaleni, ale také se miiZe objevit po riiz-
nych terapeutickych zakrocich (abraze,
kryalizace, excize), na coz je v klinické
praxi potfeba pamatovat. Depigmentace

vlasti a vlasového porostu se oznacuje jako

polidza (poliosis).

Vitiligo lze klasifikovat do nékolika typt,

nejcastéji se rozdéluje podle rozsahu po-

stizené klize na:

e Lokalizované vitiligo, které postihuje
jednu oblast a dale se rozdéluje na:

o fokalni - je charakteristické pfitomnosti
jedné nebo vice makul v ramci jedné
mensi oblasti;

e segmentalni - vyznacuje se pritomnosti
jedné nebo vice makul respektujicich
jeden dermatom (nékdy mohou léze
dermatom lehce pfesahovat). Je nejcas-
t&j$im typem vitiliga u déti. Vice nez
polovina pacientl se segmentalnim ty-
pem vitiliga ma poliézu. Tento typ nevy-
kazuje asociaci s dalSimi Al nemocemi,
na rozdil od dalsich typt vitiliga;

o mukézni - je charakteristické postize-
nim sliznic.

o Generalizované vitiligo, které postihuje
vicnezjednu oblast a dale se rozdéluje na:

@ akrofacidlni - je typické postizenim
akralnich ¢asti téla (prstl, rukou, nartd,
periorificialni oblast);

Porovnani klinické manifestace segmentalniho a nesegmentalniho vitiliga

Nesegmentalni vitiligo

Segmentalni vitiligo

nastup pozdni

détsky vek

VYVOj nemoci trvale progresivni

rychla progrese na zacatku,
poté stabilizace

postizeni vlasové krajiny

vlasy postizené pozdéji

vlasy postizené na zac¢atku nemoci

rodinnd anamnéza Castéji pozitivni

obvykle negativni

sdruzené Al nemoci Casto

meéneé Casté
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o vulgarni - nejcastéjsi typ, charakteristic-
ky postiZzenim rtiznych ¢asti téla;

e smiSeny - kombinace dvou pfedchozich
typd.

® Univerzalni vitiligo je charakteristické
postizenim prakticky celého kozniho
krytu a je Casto spojené s riznymi endo-
krinopatiemi a Al nemocemi.

Podle pribéhu, prognézy a terapeutické

odpovédi se nékdy vitiligo klasifikuje pou-

ze do dvou typt (Tab. 2): @

o segmentdlni - charakteristické nahlym
nastupem obvykle v mladsim véku,
rychle progreduje, poté se vyvoj zastavi
a léze perzistuji beze zmény dlouhou
dobu (nékdy celoZivotné);

o nesegmentalni -zahrnuje vSechny ostat-
ni typy kromé segmentédlniho.

DIAGNOSTIKA

Vitiligo obvykle necini diagnostické poti-
Ze a vétSinou je klinicky obraz dostacuji-
ci. V pfipadé nejasnosti je mozné provést
biopsii s histopatologickou verifikaci,
pro kterou je typicky snizeny pocet ne-
bo chybéni melanocyti v bazalni vrst-
vé epidermis a absence pigmentace ke-
ratinocyti. Dal$im nalezem mfze byt
zvy$eny pocet Langerhansovych bunék,
perivaskularni a perifolikularni lymfo-
cytarni infiltraty nebo ztenceni bazalni
membrany. V nékterych piipadech lze
v diagnostice vyuzit vySetfeni Woodovou
lampou (napf. rozliSeni vitiliga od pity-
riasis versicolor, 1éze u vitiliga obvykle
fluoreskuji modfe, u pityriasis versicolor
Zlutozelené). Diagnézu vitiliga podporuje
pozitivni rodinna anamnéza, pfitom-
nost sdruzenych onemocnéni (tyreopa-
tie, perniciézni anémie, alopecia area-
ta). Vzhledem k tomu, Ze vitiligo mtze
tato onemocnéni ¢asové predchazet, je
vhodné 1krat rocné provést soubor labo-
ratornich vySetfeni zaméfeny na casnou
detekci téchto nemoci (Tab. 3).

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

I pfesto, Ze vitiligo je ¢asta klinicka dia-
gnoéza, v nékterych pfipadech mize délat
diagnostické obtiZe. Spektrum nemoci
v diferencidlni diagnostice s vitiligem
muiize byt pomérné $iroké a zahrnuje
jednak jiné vrozené poruchy pigmenta-
ce (albinismus, piebaldismus), ale také
infekce (pityriasis versicolor) a dalsi kli-
nické jednotky (pityriasis alba, lichen
sclerosus et atrophicus, morphea, hy-
pomelanosis guttata idiopatica, leuko-
derma pozanétliva nebo z exogennich
pri¢in). Nemoci a klinické rozdily jsou
znazornény v Tab. 4.



Laboratorni vysetfeni u pacientd s vitiligem

Onemocnéni

Laboratorni vysSetieni

tyreopatie

TSH, event. anti TPO, anti TG

perniciozni anémie

krevni obraz, Hb

diabetes mellitus

glykémie, event. oGTT a specifické protilatky

ostatni Al onemocnéni

ANA, ENA, ANCA, anti ds DNA

VITILIGO - ASOCIOVANE
NEMOCI

OCNI POSTIZENI

Uvea a pigmentovy epitel sitnice obsahuji
pigmentové buriky. Abnormality cévnatky
jsou popsany az u 30 % pacientli a vady du-
hovky byly hlaseny pfiblizné u 5 % pacientti
svitiligem. Exoftalmus se mtiZe rozvinout
v rdmci Gravesovy-Basedowovy nemoci.
Uveitida je nejvyznamnéjsi ocni abnor-
forma uveitidy je pozorovana v ramci
Vogt-Koyanagi-Harada syndromu. Tento
syndrom je charakterizovan pfitomnosti
vitiliga, uveitidy, aseptické meningiti-
dy, dysakuze, tinitu, poliézy a alopecie.
Alezzandriniho syndrom je velmi vzacné

onemocneéni, které zahrnuje vitiligo v ob-
lasti obliceje, poliézu, hluchotu a unilate-
ralni degenerativni zmény retiny. I kdyz
se barva duhovky u pacienti s vitiligem
obvykle neméni, depigmentované oblasti
pigmentového epitelu retiny a cévnatky
se mohou objevit aZ u 40 % pacientu s vi-
tiligem.®

POSTIZENI SLUCHU

Membranézni labyrint vnitiniho ucha
taktéz obsahuje melanocyty, pficemz
nejintenzivnéjsi pigmentace je pfitomna
v oblasti scala vestibuli. Vzhledem k tomu,
Ze u vitiliga mohou byt postiZeny také me-
lanocyty vnitfniho ucha, mohou se u pa-
cientli objevit dysakuze. Nékolik studii
popsalo rodinny vyskyt vitiliga spojeného

Diferencialni diagnostika vitiliga a jinych nemoci

Onemocnéni Klinické a diagnostické rozdily
Vrozena
albinismus AR dédi¢ny defekt tyrozindzy, bild kiize a vlasy,
Cervené nebo svétlemodré oci
piebaldismus AD dédi¢na porucha migrace melanoblastl, depigmentované

makuly na cele, trupu, koncetinach a bily pramen vlast
nad ¢elem (patognomicky)

tuberdzni skleréza

stabilni bilé skvrny, témér Cisté bilé, v ramci AD fakomatdzy
s postizenim CNS, mentalni retardaci, angiofibromy

Ziskana

pityriasis alba
dermatitidy

neostre ohranicené léze, deskvamace, anamnéza atopické

pityriasis versicolor

horni partie trupu, hyperhidréza, cervenohnédé makuly
pred depigmentaci, vysetfeni Woodovou lampou

lichen sclerosus et atrophicus

kUze leskla, zvrasnéna, neostré ohraniceni

morphea

klze palpacné tuzsi, na periferii nékdy zanétlivy lem

hypomelanosis guttata
idiopatica

vék nad 50 let, ovalné depigmentované makuly s atrofickym
povrchem, predlokti a bérce, nepostizeny krk a oblicej

leukoderma

anamnéza pUsobeni fyzikalni nebo chemické noxy, event.
zanétlivé onemocnéni v anamnéze (psoridza,
lupus erythematodes, lues, lepra)

CELOZIVOTNI VZDELAVANI

se sluchovymi abnormalitami a zhorSeni
sluchu azu16 % pacientdi s vitiligem mlad-
§ich nez 40 let.(% 19

ASOCIOVANE Al NEMOCI

Vitiligo je onemocnéni ¢asto asociované
s dal$imi Al nemocemi, zejména s poru-
chami Stitné zlazy, které seuvadiazu 40 %
pacientli. Castéji se vyskytuji zejména
Hashimotova tyreoiditida a Gravesova-
-Basedowova nemoc, pricemz vitiligo
obvykle témto tyreopatiim predchazi.
Vyznamné vyss$i vyskyt dysfunkce Stitné
Zlazy byl zjistén u pacientl s nesegmen-
talnim vitiligem. Spolecné s vitiligem se
kromé tyreopatii vyskytuji ¢astéji napfi-
klad perniciézni anémie, diabetes melli-
tus L. typu, nespecifické stfevni zanéty,
Addisonova nemoc nebo Al polyendokrinni
syndromy. Z koznich onemocnéni se s vys-
§i frekvenci u pacientd s vitiligem mohou
objevit alopacie areata, lupus erythemato-
des, psoridza, Suttontiv névus nebo lichen
planus (Tab. 1)

MELANOM A NEMELANOMOVE
KOZNI NADORY

Vysledky nedavnych Kklinickych stu-
dii a genetické poznatky naznacuji
u pacientl s vitiligem niz§i nachyl-
nost ke vzniku melanomu v porovna-
ni s béZnou populaci. Nemelanomové
nadory kiize (NMSC) byly rovnéz zkou-
many, ale vysledky studii jsou roz-
poruplné. Podle studie Paradisi et al.
byl na vzorci vice nez 10 000 pacientti
s vitiligem potvrzen nizsi vyskyt koZnich
malignit, a to i pfes fakt, Ze tito pacienti
jsou Castéji vystavovani UV zafeni v ram-
ciléCebné fototerapie.®® Podle jiné studie
bylo toto riziko dokonce kvantifikovano
jako trojnasobné nizsi, a to jak pro mela-
nom, tak i pro NMSC. Opét se nepotvrdila
vy$si prevalence téchto nador v zavislos-
ti na fototerapii (UVB 311 nm a PUVA).
Depigmentace podobna vitiligu se mii-
Ze objevit také u pacientll s melano-
mem. Patofyziologicky mechanismus
tohoto procesu neni dosud zcela znam,
ale nejpravdépodobnéji se jedna o imu-
nitni reakci namifenou proti s melano-
mem asociovanym antigen@im, které
jsou soucasné exprimovany v burikach
melanomu i normalnich melanocytech
(napfiklad MART-1, tyrozindza GP100,
tyrozindza-asociované proteiny 1 a 2).1®
Tato zkfizend imunitni reaktivita mize vést
k destrukci nadorovych bunék a zaroven
normalnich melanocytl, coZ nakonec vede
ke vzniku vitiliga. I kdyZ mechanismus neni
presné objasnén, zda se, Ze dostupné tidaje
podporuji hypotézu o T-lymfocytech zavislé
imunitni odpovédi. 120
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Nesegmentalni
vitiligo

Lokalni kortikosteroidy,/topicke CNI
-+
UVB fototerapie 311 nm (3 mésice)
+ kamufiaz

Stabilizace pribéhu

Progrese

UVB fototerapie 311 nm
(dalSich® mésicd)

Zvaiit peroraini
kortikosteroidy (3-4 mesice)

Nedostatetna repigmentace Nedostatetna repigmentace

Zvaiit chirurgicke
metody/kamufiaz/
depigmentaci

Zvazitchirurgicke
metody/kamufiaz

Obr.1 Doporuceny postup pro lécbu nesegmentdlniho vitiliga
Podle: http://www.euroderm.org/images/stories/guidelines/algorithm.pdf

Segmentalni vitiligo

Lokalni kortikoidy/topicke CNI

Stabilizace pribéhu Progrese

Fototerapie

e

Stabilizace pribéhu Progrese

Zadna/chirurgicka
terapie

Kamuflaz

Obr. 2 Doporuceny postup pro lIé¢bu segmentdlniho vitiliga
Podle: http://www.euroderm.org/images/stories/guidelines/algorithm.pdf
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TERAPIE

Vitiligo je onemocnéni terapeuticky naroc-
né s téZce predvidatelnym prabéhem, pii-
¢emz odpovéd na 1écbu je velmi individual-
ni. Bez 1é¢by ma toto onemocnéni obvykle
progresivni charakter, i kdyZ spontanni
repigmentace byla popsana asi v 10-20 %
piipadd. Z1é¢ebného hlediska je rozdil mezi
segmentalnim a nesegmentalnim vitiligem
(Obr. 1, 2). Segmentalni vitiligo ma rychly
nastup, spise vlekly pribéh, bez vyraznéj-
§ich zmén béhem 1. roku trvani nemoci.
Nesegmentalni typ je nepfedvidatelny,
bez 1é¢by obvykle progresivni, s epizodami
exacerbaci. Obecné nejhorsi terapeutickd
odpovéd byva na akralnich ¢astech téla.
Pii posuzovani pacienta s vitiligem a na-
vrhovani terapie je dilezité zvazit vék,
preexistujici onemocnéni, zejména AI,
soucasnou medikaci, rozsah, stupen a ak-
tivitu nemoci.

Vzhledem Kk tomu, Ze onemocnéni ma
zdlouhavy a téZce odhadnutelny prubéh,
je potfeba patficnou Cast péce vénovat
edukaci pacientil. Castéji se mfize objevit
frustrace z netspéchu terapie, psychicka
zatéz je soucasti této nemoci. Také je pred
zahajenim terapie nutné pacienty infor-
movat, ze nékteré formy 1lé¢by nejsou pro
vitiligo licencovany a 1ék mize byt prede-
psan pouze ,,off-label“.@ Lé¢ebné metody
muZeme rozdélit na lokdlni a celkové.

LOKALN| TERAPIE

Lokalni kortikosteroidy

Topické kortikoidy se pouzivaji v 16¢bé vi-
tiliga od 50. let minulého stoleti pro jejich
protizanétlivy a imunomodulaéni efekt.
AZ75% uspésnost repigmentace je popsana
v ptipadé aplikace na oslunéné partie téla
(oblicej, krk), v pripadé, Ze se jedna o Cers-
tvé 1éze a tmavsi kiizi. @ Akralni lokalizace
repigmentuji Spatné. V praxi se pouzi-
vaji topické kortikosteroidy III. a IV. tfi-
dy (mometazon, klobetazon), doporucena
je aplikace jak u déti, tak u dospélych 1krat
denné na léze mimo oblicej po dobu maxi-
malné tfi mésicii, nebo s aplikaci ob den po
dobu 6 mésicii. Systémova absorpce mizZe
byt problémem v pfipadech postizeni vel-
kych oblasti kozniho krytu, s tenkou kazi
a v pfipadé détskych pacientdl. V téchto
ptipadech jsou preferovany kortikosteroidy
se zanedbatelnymi systémovymi u¢inky,
naptiklad mometazonfuroat nebo metyl-
prednizolon aceponat.

Topické imunomodulatory

Kalcineurinové inhibitory (CNI) se v 1é¢bé
vitiliga pouzivaji od roku 2002, predevsim
v lokalizacich, kde je prolongovana apli-



kace kortikosteroidi kontraindikovana.
Takrolimus a pimekrolimus jsou topické
imunomodulaéni latky, které inhibici
kalcineurinu ovliviiuji aktivaci a matu-
raci T-lymfocytl, a dile inhibuji produk-
ci riznych cytokinl, zejména TNF-alfa.
Priznivy 1é¢ebny efekt byl popsan u dospé-
lychiu déti, zejména v oblasti hlavy a kr-
ku. Kombinace s expozici UV zafeni béhem
terapie CNI vykazuje synergicky acinek.?)
Horsi vysledky v 1écebném efektu maji
oblasti chranéné pred UV zafenim nebo
oblasti nad kloubnimi prominencemi.
V porovnani s kortikosteroidy (klobetazo-
nem) je efekt lokalnich CNI zcela porovna-
telny.@* 2 Pfi porovnani takrolimus vs.
pimekrolimus v monoterapii Lotti et al.
potvrdili o néco vyssi terapeutickou od-
povéd ve prospéch takrolimu (61 % vs.
54,6 %).®) Nejcastéjsi vedlejsi ucinky ap-
likace topickych CNI se objevuji v prvnich
dnech aplikace v podobé paleni, svédéni
a erytému. Doporucovana frekvence ap-
likace je 2krat denné po dobu 6 mésicd,
v pfipadé pfiznivého efektu Ize pokracovat
do 12 mésicti. Béhem aplikace se doporu-
Cuje expozice dennimu UV zéfeni. V Ceské
republice jsou lokalni CNI v 1é¢bé vitiliga
povazovany za ,,off label“ indikaci a nejsou
zatim na tuto diagnézu hrazeny zdravotni
pojistovnou.

5-fluorouracil

Nékolik studii popisuje priznivy efekt
intradermalni aplikace 5-fluorouracilu
(50 mg/ml, 1aplikace 0,01-0,02 ml) v kom-
binaci s naslednou UVB fototerapii 311 nm
v 1é¢bé nesegmentalniho vitiliga. 5-fluo-
rouracil byl aplikovan ve dvoutydennich
intervalech po dobu ¢tyt mésicli, bez vyraz-
néjsich vedlejsich t¢inkd. Problémovymi
zlistavaji akralni partie téla, kde byla re-
pigmentace nedostate¢nd.® Efekt piisobe-
ni 5-fluorouracilu 1ze potencovat predchozi
laserovou ablaci. @

FOTOTERAPIE

Fotochemoterapie - PUVA

PUVA fotochemoterapie kombinuje uci-
nek psoralenu a UVA zafeni (320-340 nm).
Psoralen miZe byt aplikovan lokalné
(roztoky, krémy, koupele) nebo systémo-
vé (peroralné, 8-metoxypsoralen, 0,6 az
0,8 mg/kg).PUVA-indukovana stimulace
melanogeneze zahrnuje konjugaci pso-
ralen®t s DNA melanocytil, s naslednou
proliferaci melanocytd, zvy$enou tvorbou
melaninu, transferem melanosomi do
keratinocytd a aktivaci a zvySenou syn-
tézou tyrozinazy pfes stimulaci cCAMP.®)
Repigmentace je popsana u 70-80 % pa-
cientd, ale kompletni repigmentace pouze

120 %. Nedoporucuje se u déti do10-12 let.
PUVA terapii 1ze v soucasnosti doporucit
k 1é¢bé dospélych pacientl s generalizo-
vanym vitiligem jako metodu 2. volby,
zejména pro vyss§i riziko vzniku NMSC.
Aby se dosdhlo maximalni repigmenta-
ce, délka terapii se doporucuje alespon
12-24 mésicl. V porovnani s UVB fotote-
rapii ma nizsi icinnost a vyssi riziko ne-
Zadoucich ucinkd.

Fotochemoterapie - KUVA

Dalsi alternativou fotochemoterapie v 16¢-
bé vitiliga je tzv. KUVA, ktera vyuziva jako
fotosenzibilizator khellin, furanchrom
ziskavany z rostliny Amni visnaga. Hlavni
vyhodou oproti PUVA terapii je mozZnost
domaci terapie s vyuzitim denniho svétla.
Frekvence aplikaci je individualni, 1ze ji
vyuzivat az 1krat denné. Khellin se uziva
celkové v davce 100 mg dvé hodiny pied
fototerapii (UVA nebo pfirozené denni
svétlo). Aplikace je mozna také ve formé
krémd. V soucasnosti se v 1é¢bé vitiliga
vyuziva v nékterych slunecnich krajinach
po dobu prirozeného slunecniho svétla,
ve vétSiné krajin je od ni ale upousténo.
V porovnani s PUVA terapii se jevi stejné
efektivni, hlavni limitaci §ir§iho vyuziti
je zejména vysoké riziko hepatotoxicity
(30 % piipadd).G®

Uzkopasmové UVB zafeni (311 nm)

Zavedeni iizkopasmového UVB zateni (311
nm) do praxe v 80. letech 20. stoleti zna-
menalo vyrazny posun v 1é¢bé vitiliga i dal-
§ich nemoci. V soucasnosti predstavuje
UVB zafeni 311 nm metodu prvni volby
v 1é¢bé generalizovaného vitiliga. V porov-
nani s PUVA terapii je stejné efektivni a ma
méné nezddoucich Gc¢inkl. Pro dosazZeni
optimalniho efektu je nezbytné dodrzova-
ni vhodného davkovani zafeni. Pacienty
s vitiligem je nutné povazZovat za pa-
cienty s fototypem I, u kterych by inicidl-
ni davky UVB zafeni nemély prekracovat
150-250 mJ/cm?. Nejcastéjsim nezadoucim
Gacinkem je erytém, paleni nebo svédéni
v mistech aplikace. Kromé komorové UVB
fototerapie nebo paravanu lze s vyhodou
u vitiliga vyuzit fokusovanou fototerapii,
cilenou pouze na postizené oblasti kiize.
Frekvence aplikaci se doporucuje 2-3krat
tydné bez prerusovani, dokud repigmen-
tace pokracuje. Pokud jde o délku terapie,
neexistuje jednotny konsenzus. V ptipadé,
Ze se neobjevi zadné zndmKky depigmenta-
ce, doporucuje vétSina autort 1é¢bu UVB
311 nm po tfech mésicich ukoncit. Pfi ¢as-
te¢ném efektu se doporucuje pokracovat po
dobu 6 mésicli. V piipadé, Ze pigmentace
i po 6 mésicich pokracuje, 1ze fototera-
pii UVB 311 nm prodlouzit na 1-2 roky.

CELOZIVOTNI VZDELAVANI

ZvySenou pozornost je nutné vénovat UVB
fototerapii u déti vzhledem k tomu, Ze
data zabyvajici se bezpecnosti této metody
u nich jsou limitovana.®V

Excimerové svétlo/laser (308 nm)

Excimerovy laser vyuziva ke své funkci
excitovanych dimert. Jde o nestabilni mo-
lekuly, které vznikaji jen na pfechodnou
dobu v dusledku vzdjemného plisobeni
excitovaného atomu (nebo excitované mo-
lekuly) a atomu (molekuly) v zakladnim
stavu. Ultrafialové zafeni z excimerového
laseru je velmi dobfe absorbovano organic-
kymi slouceninami a biologickymi latka-
mi. Hlavni vyhodou vyuZiti excimerového
laseru je moznost selektivni 1é¢by pouze
postizenych ploch, pfi¢emz okolni zdrava
kliZe je uSetfena. V porovnani s UVB tera-
pii je repigmentace rychlejsi, s potfebou
nizs§iho poctu aplikaci k dosazeni stejného
1éCebného efektu.B? Nejlepsich vysledkl
je dosahovano v 1écbé centralnich oblas-
ti téla, jako jsou oblicej, krk a trup, a to
v rezimu oSetfen{ 3krat tydné. S vyhodou
mensiho poctu potifebnych osetfeni lze
tuto metodu vyuzit u détskych pacientd.

SYSTEMOVA TERAPIE

Peroralni kortikosteroidy

Ackoli efekt lokalnich kortikosteroidl je
v literatufe dobfe zdokumentovan, studii
podporujicich efekt systémové kortikoste-
roidni terapie v 1é¢bé vitiliga neni mnoho.
Limitujici pro jejich rozsifenéjsi pouziti je
zejména Casty vyskyt neZddoucich uéinkd
(nartist hmotnosti, akné, poruchy men-
strua¢niho cyklu, agitovanost, hypertri-
chéza, dyspeptické obtize). Ve studiich
dosud provedenych s pouzitim betame-
tazonu a dexametazonu peroralné bylo
repigmentace dosazeno u 80 % ptipadi, ale
u zadného z nich nedoslo k repigmentaci
kompletni.®2 3% Obecné plati, Ze systémo-
vé podavani kortikosteroidi nezlepsuje
repigmentaci stabilniho vitiliga. Za zva-
Zeni v pripadech rychle progredujiciho
vitiliga stoji tzv. vikendova terapie dexa-
metazonem v inicialni davce 2,5 mg/den
(s postupnym navySovanim cca do 10 mg/
den). Optimalni délka 1é¢by je 3-6 mésica.
Benefit kombinace s fototerapii zatim ne-
byl jednoznacné prokizan.

DalSi imunosupresiva

V 1é¢bé vitiliga byla kromé kortikoste-
roidli zkou$ena i jind imunosupresiva.
Cyklofosfamid (2krat 50 mg/den) mél
Castecny repigmentacni tcinek, z neza-
doucich u¢inkd se objevily ztrata vlast,
cytopenie nebo nauzea.®¥ Zadni nebo
velmi diskrétni repigmentace byla zazna-
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nované moznosti terapie vitiliga

Kombinace metod Vyhody

Délka kombinované terapie

lokalIni kortikosteroidy + UVB
uvB

snizeni kumulativni davky

3 mésice

lokaIni CNI+ UVB

rychlej$i ndstup repigmentace

zatim neomezena, chybi data
o potencidlni kancerogenité

chirurgické metody +
UVB/PUVA

rychlej$i nastup repigmentace

prvni 3-4 tydny po zakroku

antioxidanty + fototerapie
fototerapie

snizeni nezadoucich Gcinkd

chybi data

derivaty vitaminu D +
fototerapie

nedoporucuje se

menana u pacientti 1é¢enych cyklospo-
rinem.®% Etanercept neprokizal zadny
repigmentacni Gc¢inek, o néco lep$ich
vysledkl bylo dosaZzeno pii pouziti in-
fliximabu.®¢ 3 Dosud neexistuje Zad-
né doporuceni tykajici se vyuziti jinych
imunosupresiv kromé kortikosteroidl
v 1é¢bé vitiliga.

ANTIOXIDANTY

Pritomnost bunécného oxida¢niho stresu
béhem progrese vitiliga je dobfe zdoku-
mentovana. Pseudokataldza, vitaminy C
a E, Polypodium leucotomos nebo Ginkgo biloba
se mohou uzivat samostatné nebo v kom-
binaci s fototerapii, kde s vyhodou snizuji
miru oxidac¢niho stresu zptisobenou zate-
nim. Daldi vyhodou uzivani je nizké riziko
nezadoucich ucinka.

CHIRURGICKE METODY

Chirurgické metody maji v 1écbé vitili-

ga za cil nahradit chybé&jici melanocyty

v depigmentovanych oblastech kiiZe me-

lanocyty ziskanymi z normalné pigmen-

tovanych autolognich odbérovych mist.

Nékteré typy transplantaci melanocyti

mohou byt provadény v lokalni anesté-

zii ambulantné. Nicméné, transplantace
rozsahlych oblasti kiize vyzaduji celkovou
anestézii a plné vybaveny operacni sal.

Existuje nékolik technik:

o grafting - nejjednodussi a finan¢né nej-
pfijatelnéjsi metoda, ale nevhodna pro
velké oblasti s nizkym stupném depig-
mentace;

o ,epidermal blister grafting® - s pfeno-
sem epidermalnich §tépt pomoci vy-
tvofeni puchyfte (kryoterapii nebo va-
kuovym zatizenim), ¢asové narocna,
nevhodna pro velké oblasti;

o ultratenké fezy epidermis - technicky
narocné, ale s moznosti 1écby rozsah-
lejsich oblasti;
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o bunécné $tépy - poziistavaji z autologni
suspenze bazalni vrstvy epidermis ob-
sahujici melanocyty a keratinocyty.
Metoda vyzaduje kvalitni laboratorni za-
tizeni pro zpracovani bunék a vySkoleny
personal. Za splnéni téchto predpokladi
je bunécnd suspenze pripravena za méné
nez jednu hodinu;

e transplantaty kultivovanych melanocy-
t - in vitro metoda vyZadujici kvalifiko-
vany persondl, casové narocna.

Z nezadoucich uéinkd se mohou obje-

vit jizveni, zejména v darcovské lokalité

(grafting), pfechodné nebo trvalé hypo-

pigmentace, hypertrofické jizvy (pfi vyu-

ziti ultra tenkych fezli epidermis). Posuny
pigmentace jsou rizikem i pfi tvorbé pu-
chyi u blister graftingu. Obecné 1ze chi-
rurgické metody doporucit pro pacienty
se segmentalnim vitiligem, bez znamek
progrese za posledni dva roky, bez ptitom-
nosti Koebnerova fenoménu, v ptipadech,

Ze byly vyCerpany jiné moznosti terapie.

Pro dosazeni lepsiho efektu lze tyto me-

tody kombinovat s fototerapii. Pacienta

je nutné upozornit na moznou recidivu
onemocnéni.

KOMBINOVANE METODY

Kombinaci pfedchozich 1é¢ebnych postupti
1ze dosahnout ¢asnéjsiho nastupu repig-
mentace, zvysit efektivitu a omezit riziko
potencidlnich neZddoucich u¢inkl jednot-
livych metod. Typy jednotlivych kombina-
cijsou znazornény v Tab. 5.

DALSI METODY

Kamuflaz

Vzhledem k moznému nepfiznivému
dopadu nemoci na sebevédomi pacienta
jsou maskovaci techniky dtileZitou sou-
Casti 1é¢by. Existuje nékolik zplisobi,
jak zakryt malé i vétsi okrsky depigmen-

tované kiize. Samoopalovaci prostfedky
(ve formé geld, krému, spreji, mlék)
dodaji kazi pfirozeny odstin, trvajici cca
3-5dnd. Vyzaduji pravidelnou a peclivou
aplikaci, s vyhodou lze pouzit kvalitni vo-
déodolné prostfedky, které maji trvalejsi
efekt a nebarvi obleCeni. Pigmentované
kryci krémy jsou lehké, snadno pouzitel-
né, a témér vzdy bez parfemace. Jejich
vodéodolnost umoznuje kontakt s vodou
béhem sprchovani nebo plavani. Pro dé-
letrvajici efekt je mozné pouzit fixacni
sprej. Nezbytnou soucasti pouzivani téchto
pripravki je kvalitni a Setrné vecerni od-
liceni, abychom pfedesli mozné koebne-
rizaci. Kosmetické tetovani lze zvazit pri
depigmentaci rt nebo prsnich bradavek.

Depigmentace

U pacientl s univerzalnim vitiligem
refrakternim k 1é¢bé lze zvazit depig-
mentaci jako 1éCebnou metodu. V praxi
se vyuziva monobenzon (4-(benzyloxy)
fenol), ktery zplisobuje ireverzibilni de-
pigmentaci kiiZze. Vhodnymi kandidaty
jsou bud pacienti s tmavym fototypem
(V-VI), nebo naopak s velmi svétlym
(I-1I). Latka se nanasi ve formé 20% kré-
mu na pigmentované oblasti 2-3krat
denné. Béhem pilsobeni je vhodné ome-
zit expozici UV zafeni. Depigmentace je
obvykle dosazeno v pribéhu 1-4 mésici;
pokud se efekt do ¢tyf mésicli nedostavi,
doporucuje se 1é¢bu prerusit. Pokud se
pozadovana depigmentace objevi, vhod-
na je udrzovaci 1lé¢ba monobenzonem
2krat tydné. Z vedlej$ich ucéinkd byly
popsany paleni a svédéni 1ézi. Jako alter-
nativu k chemické depigmentaci 1ze z fy-
zikalnich metod pouZzit rubinovy laser 755
nm, bud samostatné, nebo v kombinaci
s metoxyfenolem. Jako levna a nendro¢na
metoda vedouci k depigmentaci byla po-
psanaikryoterapie, ale pro vysoké riziko
jizveni neni v bézné praxi pouzivana.

Psychologicka péce

Vitiligo je Castd porucha pigmentace, ktera
sice nezplisobuje télesné postizeni, nic-
méné pacienti mohou pocitovat variabilni
stuperi psychosocialniho znehodnoceni. ¢
Depigmentace piisobi negativni dopad na
pacientiv vzhled a sebevédomi. Vyskyt
psychickych obtizi ve spojitosti s vitili-
gem se pohybuje od 25-30 % v zapadni
Evropé, prevazné u pacientl svétlé pleti,
a u 56-75 % pacientdl v Indii, s pfevahou
tmavé pleti.®. 3 Subjektivni hodnoceni
psychologického dopadu nemoci by mélo
byt zahrnuto jako soucast hodnoceni za-
vaznosti onemocnéni. V soucasnosti 1ze
vyuzit k posouzeni psychického dopadu
idotazniky tykajici se kvality Zivota pacien-



th s vitiligem (DLQI). V pfipadé potfeby je
mozna psychologicka, event. psychiatric-
ka intervence.

ZAVER

Vitiligo je onemocnéni charakteristické
poruchou pigmentace nasledkem ztraty
funkénich melanocytl. Vzhledem Kk to-
mu, ze byva asociovano s dal§imi nemoce-
mi, je vhodné v pravidelnych intervalech
pacienty sledovat a laboratorneé vysetfovat
s cilem Casné detekce sdruzenych onemoc-
néni. DlleZitou soucasti terapie pacientti
s vitiligem jsou psychologicka podpora
a péce. I pfesto, Ze lécba je zdlouhava
a tézce predvidatelna, je toto onemoc-
néni 1écitelné a v budoucnosti 1ze oce-
kavat dalsi nové terapeutické moznosti.
Zajimava je naptiklad problematika ko-
relace sérovych koncentraci vitaminu D
a zavaznosti vitiliga, které se v posledni
dobé vénuje hodné pozornosti. Podle do-
savadnich vysledkd se zda, Ze vitamin D
nema vliv na pribéh vitiliga, ale jeho niz-
ké koncentrace mohou predikovat vznik
autoimunitnich onemocnéni.®® V bu-
doucnosti lze pfedpokladat v 16¢bé vitiliga
testovani dal$ich imunosupresivnich 1ékt
(metotrexat) nebo vyuziti melanotropni-
ho hormonu. Recentni studie se zabyvaji
moznosti vyuziti prekurzori melanocytt
ve vlasovych folikulech a ovlivnéni jejich
migrace do epidermis. Novym ptislibem
v repigmentaci se zdaji byt i He-Ne laser,
prostaglandin E2 nebo dal$i zdokonalova-
ni chirurgickych technik.® %)

Prohldseni: autorka v souvislosti s tématem prace
v poslednich 12 mésicich nespolupracovala s zadnou
farmaceutickou firmou.
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Diferencialni diagnostika vitiliga

pityriasis versicolor

morphea

pozanétlivé hypopigmentace

lichen sclerosus et atrophicus
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Liecba pemfigu
intravenoznymi
imunoglobulinmi (IVI

penan |

SUHRN

Intravenézne imunoglobuliny (IVIG) pred-
stavuju biologicku lie¢bu obsahujicu
intaktné molekuly IgG s podskupinami IgG
zodpovedajucimi normalnemu pomeru
zdravych jedincov. Ziskavaju sa z objemu
plazmy 3000-10 000 darcov- dobrovolni-
kov. Podliehaju dékladnému screeningu
proti virusovym infekcidm. Primdarne sa
pouzivaju na liecbu primarnej a sekundar-
nej imunodeficiencie. MéZu sa pouzit na
liec¢bu terapeuticky tazko zvladnutelnych
dermatologickych diagnéz, ako je toxic-
k& epidermalna nekrolyza, autoimunit-
né dermatézy (dermatomyozitida, lupus
erythematodes, autoimunitné bulézne
dermatézy, rézne vaskulitidy), véitane
pemphigus vulgaris. Mechanizmus akti-
vity zahfnia komplex icinkov zasahujtucich
viaceré stupne vrodenej aj ziskanej imu-
nity, ktoré nie st presne zname. V liecbe
pemfigu maji okamzity ucinok s vybor-
nym vplyvom na kozné 1ézie, a slizni¢né
1ézie. Podavaju sa v davke 2 g/kg telesnej
hmotnosti, rozdelenej do 3-5 intravendz-
nych aplikacii. Podavajt sa v 3 a viacerych
cykloch v 4tyzdniovych intervaloch v za-
vislosti od klinického nalezu. Su liekom
2.volby. Majt kortikosteroidy Setriaci uci-
nok a dlhodobo imunomodula¢ny Géinok.

KLUCOVE SLOVA

intravendézne imunoglobuliny ® 1gG

® qutoimunitné bulézne dermatézy o
pemfigus vulgaris ® imunomodulac¢na
liecba

SUMMARY

Svecova, D. Treatment of pemphigus with
intravenous immunoglobulin (IVIG)

Intravenous immunoglobulins (IVIG) is
a biological agent that contains intact mo-
lecules IgG with subgroups of molecules

1gG corresponding with the normal rate in
healthy population. IVIG is obtained from
pooled plasma of 3,000-10,000 individual
donors. IVIC undergoes screening against
viral infections. It is used mainly to treat
primary and secondary immunodeficien-
cy. However, IVIG can by be used to treat
refractory dermatologic diagnoses as toxic
epidermal necrolysis, autoimmune skin
diseases (dermatomyositis, lupus erythe-
matodes, autoimmune blistering diseases
and various vasculitic syndromes), inclu-
ding pemphigus vulgaris. Mechanism of
its action includes a complex of native
and acquired immunity activities which
are not accurately understood. In pem-
phigus vulgaris, IVIG acts immediately
with special efficacy on skin and mucous
membrane lesions. It is administered in a
dose of 2 g/kg of body weight, divided into
3-5infusions. Itis used in 3 or more cycles
every 4 weeks according to the clinical
involvement. IVIG is indicated as second-
-line treatment in pemphigus vulgaris.
It has corticosteroids sparing effect and
long-acting immunomodulatory effect.

KEY WORDS

intravenous immunoglobulins
® |[gG @ autoimmune bullous
diseases ® pemfigus vulgaris ®
immunomodulatory effect

Vysoké davky intravenéznych imunoglo-
bulinov (IVIG) sa pouZivaju v dermatoldgii
nalie¢bu tazkych autoimunitnych choréb
a toxickej epidemalnej nekrolyzy. IVIG sa
ziskavaja z plazmy od 3000 azZ 10000 dobro-
volnych zdravych darcov. Priprava podlie-
ha prisnym predpisom kore§pondujucim
s eur6épskymi predpismi, ktoré usmernuju
odber, screening ziskanej plazmy, ochra-
nu pred virusovou infekciou, metédy bio-
logickej a farmakologickej pripravy a na
koniec testovanie klinickej t¢innosti.®

DERMATOLOGIE - STUDIE
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Ziskana plazma od darcov nesmie obsaho-
vat HBs antigén, protilatky proti HCV, ako
aj protilatky proti HIV-1 a HIV-2 virusom.
Plazma donorov sa odklada 60 dni, pre pri-
pad sérokonverzie niektorého z darcov. Ak
serokonverzia nastane, plazma sa ihned
znehodnoti. Na detekciu virusovej infekcie
sa pouziva polymerazova retazova rekcia
(PCR) zamerana na RNA pochadzajtcu z vi-
rusu HCV, DNA z virusu HBV, RNA z virusu
HIV, RNA z virusu HAV (hepatitis A) a DNA
z parvovirusu B19.@ Cisté plazmy podlie-
haju dalej procedure inaktivacie virusov
s obalom alebo bez obalu. Tieto bezpec-
nostné procediry s viacstupriové a mozu
sa odliSovat vjednotlivych pripravovniach.
Kazdy produkt obsahuje certifikat o bio-
logickych a farmakologickych vlastnos-
tiach, stupni Cistoty a spektre protilatok.
IVIG pozostavaju z intaktnych molekil IgG
s podtriedami IgG zodpovedajicimi nor-
malnemu rozlozeniu v zdravej populdcii.
) Pol¢as rozpadu IVIG je priblizne 3 tyZdne.
Mechanizmus ucinku je komplexny a nie
presne jasny. Imunoglobuliny sa pouzi-
vaju viac ako 25 rokov na liecbu primar-
nych a sekundarnych imunodeficientnych
stavov.® Publikované su viaceré $tadie,
ich nedostatkom je predovsetkym to, Ze
vyhodnocuja len malé subory. Problémy sa
vyskytuju predovsetkym pre réznorodost
klinického priebehu choréb, ako aj pridav-
nej liecbe, ktora je potrebna aj pri aplika-
cii IVIG. Vysoka financna nékladovost je
dalsi limitujtici moment pri vybere tejto
liecbe. V1. 2009 Komisia eurépskej derma-
toldgie (the European Dermatology Forum
Guideline Subcommittee) pod vedenim
profesora Alexandra Enka z Heidelbergu
v Nemecku vypracovala prirucku pouzitia
vysokej davky IVIG v dermatoldgii.® Tato
komisia sa zamerala na indikacie IVIG,
pouzitie v prvej a druhej linii liecby, tr-
vanim liecby, intervalmi medzi cyklami
a davkami IVIG. Dermatologickymi indi-
kaciami st predovietkym autoimunitné
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choroby s produkciou autoprotilatok. IVIG
znizuju hladinu autoprotilatok rychle a se-
lektivne v zavislosti od davky a majui kor-
tikosteroidy $etriaci G¢inok.® 7 Pouzivaja
sa v liecbe dermatomyozitidy, autoimu-
nitnych buléznych dermatéz, lupus ery-
thematodes a inych chor6b spojivového
tkaniva, vaskulitid postihujacich rozli¢né
organy, pricom u Kawasakiho choroby sa
IVIG odporacaji za liecbu prvej volby.®
Toxicka epidermalna nekrolyza predstavu-
je zvlastnu diagnosticki jednotku , u kto-
rej skoré podanie IVIG predstavuje Zivot
zachranujicu lie¢bu, pricom sa podava ako
monoterapia a indikuje sa ihned ako sa
stanovi diagnéza. Sti¢asné podavanie kor-
tikosteroidov alebo inych imunosupresiv
sa v literatiire uvadza ako kontraverzné.
Na rozdiel od autoimunitnych choréb sa
pouziva na lie¢bu toxickej epidemalnej
nekrolyzy len jeden cyklus poddvany pocas
3-5dni, odporica sa davka 3 g/kg telesnej
hmotnosti.? Podla odporicania Europskej
komisie sa IVIG moézu pouzit aj na liecbu
tazkych stavov atopickej dermatitidy, au-
toimunitnej urtikarie, skleromyxedému
a pyoderma gangrenosum.? Indikacie sa
opieraju o pozitivne vysledky lie¢by vacsi-
nou kauzistickych pripadov.

Cielom tejto prace je zistit i¢innost vyso-
kej davky IVIG a bezpecnost v lie¢be refrak-
térneho pemphigus vulgaris.

MATERIAL A METODIKA

Pomocou prospektivnej analyzy sme
zistovali ucinnost a vedlajsie uc¢inky vy-
sokej davky IVIG u 7 pacientov s refrak-
térnym pemphigus vulgaris (PV), ktori
boli v starostlivosti Buldéznej ambu-
lancie Dermatovenerologickej kliniky
Univerzitnej nemocnice Bratislava - Staré
mesto a Lekarskej fakulty Univerzity
Komenského v obdobi od februara 2008 do
decembra 2013. Zahriiujice kritéria : po-
tvrdend diagnéza PV histologickym vySe-
trenim, priamym imunofluorescenénym
vySetreni (DIF), nepriamym imunofluo-
rescencnym vySetrenim (IIF). Klinicky
nalez sme vyhodnocovali pomocou PDAI
(Pemphigus Disease Area Index ).® PDAI
skére zahfnia hodnoty od 0-263, a po-
zostava zo skore postihnutia koZe (skére
0-120), postihnutia sliznic (skére 0-120),
postihnutia kapilicia (skére 0-10) poza-
palovom poSkodeni - hyperpigmentacie
(0 -13). Zavaznost choroby podla skére sme
rozdelili do troch arovni: slaby PV (skére
1-10), mierny PV (skére 11-100) a tazky PV
(skére 101-263). Pacienti boli lieceni vyso-
kou davkou IVIG , v davke 2 g/kg telesnej
hmotnosti, rozdelenej do 5 dni. Kazdy
pacient dostal 3 cykly IVIG. Po kazdom

Ceska dermatovenerologie 2014, 4, ¢.4

cykle sme vyhodnocovali Géinnost liec¢-
by na zdklade hodnotenia pomocou PDAIL
skoére, IIF. Po 6 mesiacoch sme vyhodno-
covali klinicky ndlez pomocou PDAI a IIF.
DIF sme robili, ak bol pacient bez klinic-
kych prejavov PV dlhsSie ako 3-6 mesiacov.
Zistovali sme pritomnost vedlaj$ich a ne-
Ziaducich ucinkov. V pripade postihnutia
prislusnych sliznic boli pacienti vySetreni
otolaryngologicky, oftalmologicky, gyne-
kologicky a rektoskopicky.

VYSLEDKY

V subore 7 pacientov s PV bolo 6 Zien
almuz, priemerny vek 48,4 + 15,0 rokov.
Ochorenie u nich zacalo v 39,4 + 17,5 roku
zivota. VSetci pacienti trpeli na tazky PV
celkovy PDAI 132,3 + 20,7; koZné postih-
nutie 82,5 + 22,6; sliznicné 30,6 + 12,9.
Piati pacienti mali v iistnej dutine viac ako
4 lokality postihnuté eréziami. Erézie na
genitali mali 4 pacienti, v rekte 2 pacienti,
v laryngu 1 pacient, konjuktivy boli nas-
trieknuté u 2 pacientov, poskodenie rohov-
ky nebolo pritomné ani vjednom pripade.
Usnica a vonkajsi zvukovod javil erézie
u 3 pacientov. Po 3 cykloch sa celkovy PDAI
znizilna12,8 +7,6, kozné PDAIna4,1+3,1,
slizni¢né 6,6 + 2,4. Sliznice Gstnej dutiny
vykazovali rezidudlne erézie v mensom
pocte ako 4u 2 pacientov. Doslo k iplnému
zhojeniu genitalu, rekta aj uSnice, véitane
vonkajsieho zvukovou. Nedoslo k uplnému
zhojeniu konjuktivy u 1 pacienta a laryn-
gu u 1 pacienta. Na konci 3. cyklu bolo
u vSetkych pacientov pozitivne IIF a preto
sme DIF nerobili. Obr. zobrazuje hodnoty
PDAI pri lie¢be vysokymi davkami IVIG. Po

6 mesiacoch od skoncenia liecby bolo cel-
kové PDAI 0,71 + 0,76, u jedného pacienta
pretrvavali erézie v tistnej dutine (PDAI
1,0), ostatni pacienti mali zhojené vsetky
sliznice. Po 12 mesiacoch od skoncenia
lieCby sa aj u tohto pacienta zhojili vSetky
erézie v istnej dutine. Po 6 mesiacoch bolo
IFF negativne u 5 pacientov a pozitivne
u 2 pacientov. DIF bolo negativne u 1 pa-
cienta a pozitivne u 4 pacientov, aulsa
nerobilo. Z vedlajsich i¢inkov sme zistili
bolest hlavy u 2 pacientov, zvySeny Krv-
ny tlak u 2 pacientov, kandidézu v istnej
dutine u 5 pacientov. Zavazné neziaduce
Gac¢inky sme nezistili u ziadneho chorého.

DISKUSIA

Vysoka davka IVIG je nova liecebnd me-
téda, ktord sa v dermatolégii pouziva
ako liecba 2. volby v lie¢be predovsetkym
autoimunitnych chor6b, véitane buldz-
nych dermatéz, predovsetkym v liecbe
pemphigus vulgaris.® 19 Pre jej vysoka
finan¢nu nakladovost je ndm umoznené
pouzivat tito liecbu len v pripadoch ked
imunosupresivna liecba je malo G¢inna,
ma neziaduce ucinky, alebo adjuvantna
terapia je malo G¢inna pripadne kontrain-
dikovana. Na zahrani¢nych pracoviskach,
predovsetkym v USA, sa uvazuje aj o zave-
deni vysokej davky IVIG ako liecby 1. volby,
nakolko liecba je vysoko G¢inna a bezpec-
na. Mnohé literarne zdroje poukazuju na
dobrt tcinnost IVIG, imunomodulaény
Gcinok a bezpecnost a kortikosteroidy Se-
triaci téinok.® 6 .12V nagom stibore sme
zaznamenali vysoku G¢innost a 6 mesiacov
po liecbe sme u pacientov sledovali temer
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uplné zhojenie, ¢o nasvedcuje pre dlhodo-
by imunomodulac¢ny ucinok . Po jednom
roku po skonceni IVIG doslo u jednej pa-
cientky k tuplnému zhojeniu slizni¢nych
1ézii v istnej dutine, ktoré pred tym neboli
zahojené dlhsie ako 10 rokov. Oceriujeme
skérovy systém PDAI, ktory umoznuje
objektivizovat tcinnost liecby, v naSom
pripade IVIGu PV.

ZAVER

Vysoka davka IVIG je ucinnou liecbou
2. volby u PV s dobrym bezpecnostnym
profilom. Podava sa 2 g/kg telesnej hmot-
nosti, rozdelenej do 3-5 dni, vhodné st
najmenej 3 cykly. Podla klinického na-
lezu sa mdze podat 3-5 cyklov, v pripade
potreby aj viac. IVIG ma dlhodoby imu-
nomodulacny a kortikosteroidy Setriaci
ucinok.

Studia bola predndsand ako pozvana prednaska na
podujati: 20. ndrodni dermatologicky kongres, ktory
sa konal 1. a12. 4. 2014 v Prahe.

Konflikt zaujmov: autorka prehlasuje, Zze nema Zia-
den relevantny finan¢ny konflikt v suvislosti s pred-
kladanou studiou.

Doc. MUDr. Danka Svecova, Ph.D.
e-mail: danka.svecova@fmed.uniba.sk

Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta a Univerzitna nemocnica Staré mesto, Dermatovenerologicka klinika

Etika: kazdy pacient suhlasil s U¢astou v studii podla
Helsinkej deklaracie z 1964.
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Mistni posuny
T

SOUHRN

Nékteré vétsi, hlubsi nebo neptiznivé lo-
pristup v podobé koznich posunti pomoci
lalok@ nebo volnych koznich transplan-
tatd. Podle vztahu k lokalizaci defektu
rozliSujeme laloky na mistni a vzdalené.

KLICOVA SLOVA
kozni lalok ® pFenos @ lalokovy posun
SUMMARY

Juzlova, K., Popelka, P. Local transfers
Some larger, deeper or problematically
located surgery wounds require a more
complex approach in terms of skin trans-
fers, using either skin flaps or skin grafts.
According to their relation to the location
of the surgery wound, we classify flaps as
either local or distant.

KEY WORDS
skin flap @ transfer o flap transfer

Vétsina operacnich defektil se uzavira line-
arné nebo se zahoji per secundam. Nékteré
vétsi, hlubsi nebo nepfiznivé lokalizované
defekty ovSem vyzaduji narocnéjsi pristup
v podobé koznich posunt pomoci lalokl
nebo volnych koznich transplantatii. Podle
vztahu k lokalizaci defektu délime laloky
na laloky mistni a vzdalené. Laloky mist-
ni jsou laloky z blizkého okoli defektu.
Vzdalené laloky se pfenasi do mista defek-
tu ze vzdalené Casti téla na cévni nebo na
cévni a nervové stopce.?

Kozni l1alok je oblast tkané slozena z kize
a podkozniho tuku, ktera je pfesunuta ze
svého ptivodniho mista na nové misto za
ucelem uzavieni opera¢ni rany.® ? Na roz-
dil od transplantatu ma lalok definovanou
stopku - misto, kterym je vyZivovan.®
Mistni laloky jsou zasobovany z okoli.
RozliSujeme axidlni lalok, ktery je vyzi-
vovan anatomicky definovanymi cévami,
a tzv. ndhodny lalok, ktery je zasoben pfi-
rozené se vétvicimi kapildrami dermalniho
a subdermalniho plexu (v anglické litera-
tufe se pro tento typ mistniho laloku uzi-
va pojem random pattern flap). U laloku

Ceska dermatovenerologie 2014, 4, ¢. 4

snahodnym cévnim zasobenim je potfeba
respektovat zakladni pravidlo, Ze délka
laloku nesmi pfesahnout dvojnasobek jeho
§itky, tedy pomér2:1.®

Vyhodou mistniho laloku je to, Ze je klize
presouvana z okoli defektu, a ma tedy po-
dobné vlastnosti. Lalok je vhodné vést tak,
aby vétSina incizi byla orientovana v pri-
béhu ohybovych linii a jizvy byly méné
napadné. Nevyhodou mistniho laloku je
nutnost vedeni vice incizi a pfesunti tkané,
které mohou zptisobovat vice komplikaci
piioperaci a v pritbéhu hojeni. Mezi hlavni
komplikace koznich posunti patii krvace-
ni, hematomy, dehiscence, nekréza lalo-
ku, bolestivost a infekce. Posun kiize mtize
zakrytim spodiny rany oddalit rozpoznani
eventualni recidivy nadoru.®

DEFINICE JEDNOTLIVYCH
KOMPONENT LALOKU

Lalok je oblast kiiZe, kterd je posunova-
na, rotovana nebo importovana do mista
primarniho defektu. Pedikl neboli stopka
obsahuje cévni zdsobeni, které ziistane
v pribéhu posunu kiiZze intaktni a udrzi

Obr.1 U-lalok
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vaskularizaci laloku béhem operace a krat-
ce po operaci. Primarni defekt je rdna,
ktera ma byt rekonstruovana koznim po-
sunem. Sekundarni defekt je rana, které
vznikne posunutim kiiZze do oblasti ptivod-
nirany. Primérni lalokovy posun je posun
laloku do defektu. Sekundarni lalokovy
posun je posun tkané nezbytny k zakryti
rany vzniklé primarnim posunem.®
Mistni laloky 1ze délit z nékolika hledi-
sek, nejcastéji to byva podle primarniho
pohybu béhem posunu. RozliSujeme tedy
posuvny, rota¢ni a transpozi¢ni lalok.®
Posuvny lalok patfi mezi nejjednodussi ty-
py laloka® a je zaloZeny na principu uzave-
rurany linedrnim posunem, ktery vyuziva
elasticity nebo nadbytku kiZe v darcov-
ském misté.@ Pfi tomto posunu vznika
obdélnik.® Posuvny lalok existuje v néko-
lika variantach: U-lalok (Obr. 1), H-lalok
(Obr. 2), A-T lalok (Obr. 3).? U a H la-
loky jsou vhodné zejména k uzavéru ran
v oblasti obo¢i, kde horizontdlni i verti-
kalni jizvy jsou méné ndpadné. Tento typ
posunu lze také uzit k uzavéru ran v oblas-
ti Cela, ale v této oblasti jsou jizvy velice
markantni.
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Obr. 3 A-T lalok

Obr.4 Podkozni stopkaty lalok

Obr. 5 Rotacni lalok

Obr. 6 Rotacni lalokovy posun dorza nosu

A-T lalokovy posun se vyuziva predevsim
v obli¢eji napfiklad v oblasti nosnich Kkii-
del, kdy vertikalni jizva je skryta v nazola-
bidlni ryze a horizontalni jizva korespon-
duje se zahyby v alarni oblasti nosu. Tento
postup lze vyuzit k uzavéru ran v oblasti
Cela, kde horizontalni jizva je maskovana
obo¢im nebo je v misté vrasek.® Vedeni la-
loku podle Burowa spociva v excizi rany ve
tvaru rovnostranného trojuhelniku s od-
stranénim mensiho trojihelniku na kon-
tralateralnim konci excize. Modifikovanou
variantou je tzv. vyména trojuhelnik.®
Podkozni stopkaty lalok je zvlastni typ
posuvného laloku,® ktery je zdsobovan
vertikalni krevni perfuzi ve stopce, kdez-
to horizontalni perfaze je incizemi pre-
rusena.@ Tento typ laloku se vyuziva pti
uzavéru ran v oblasti horniho rtu blizko
rozhrani nos-ret-tvaf, lateralnich partii
nosu a v obo¢i.® Jako piiklad lze uvést
V-Y lalok, pfi kterém je trojihelnikovity
ostriivek kiize pfesunut do oblasti rany
a puvodni incize tvaru V je uzavfena su-
turou ve tvaru Y (Obr. 4).@

Rotacni lalok vytvorime v okoli rany oblou-
kovitym nafezem od jejiho okraje v pri-
meéru asi dvojnasobku rozméru rany nebo
vétsim, ukoncenym radidlnim narezem
smérem k rané (tzv. back-cut).® Timto
typem posunu dochazi k uzavéru rany
posunem kiize v oblouku. Na rozdil od
posuvného laloku dochdzi k redistribuci
urcitého napéti z primarniho defektu na
defekt sekundarni (Obr. 5). Tento lalok
muiZe mitjedno i vice ramen (lalok vétrné-
ho mlyna).® Vét§inou se rotaéni lalokovy
posun vyuZziva k uzavéru ran v oblastech
vlasaté ¢asti hlavy, kde je kiiZze pouze mini-
malné pohybliva a nésledné jizvy jsou zde
dobfe maskovany. Rotacni lalok 1ze také
uplatnit pfi uzavéru ran v oblasti span-
ku, tvafe a v nékterych mimooblicejovych
partiich. Nékdy se vyuZziva tohoto typu
posunu k uzavéru rany na nose (tzv. dorsal
nasal rotation flap), jedna se o stiedné
velké rany, které jsou prilis velké k uzavéru
dvoulalokovym transpozi¢nim posunem
nebo malé k uziti podkozniho stopkatého
laloku. Tento lalok popsal Rieger, jedna
se o rotacni lalokovy posun dorsa nosu
s nafezem typu back-cut v oblasti glabely
(Obr. 6).@

Transpozic¢ni lalok patii mezi kompliko-
vané posuny,? vyuziva rotacniho pfesunu
kliZze z darcovského mista na ranu nad tse-
kem neporusené kiize. Jeho hlavni vyho-
dou je, Ze dokaze téméf kompletné prenést
napéti sutury z primarniho na sekundarni
defekt.? Délka, $itka a tvar transpozi¢niho
laloku jsou urceny délkou a $ifi defektu
a limitovany thlem rotace.® Nejéastéji
vyuzivanym typem transpozi¢niho laloku
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Obr.7 Limberglyv lalok

Obr.8 A) Dvoulalok dle Essera, B) modifikace dle Zitelliho

Ceska dermatovenerologie 2014, 4, ¢. 4
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je rhombicky lalok (Limbergav).? Tento
lalok je vhodné situovat do mista velké
elasticity ¢i nadbytku kiZe.? Limbergiiv
lalok je vhodny k uzavéru defektd v oblasti
vnitfniho o¢niho koutku, horni ¢asti no-
su, dolniho o¢niho vicka, spankl a okraje
tvari (Obr. 7).@

Zvlastnim typem transpozi¢niho laloku je
dvoulalok (bilobed flap), pfi kterém je princi-
pu transpozice vyuZzito dvakrat, a tim je tah
dale rozlozen. Tento typ lalokového posunu
se nejcastéji vyuziva pti uzavéru ran v oblasti
distalni ¢asti nosu. Dale je mozné tohoto
posunu vyuZzit pii uzavéru nékterych kom-
plikovanych ran v oblasti brady, tvaii, rukou
a usniho boltce (Obr. 8). Tento lalok popsal
inicidlné Esser a nasledné tuto techniku
modifikoval Zitelli zavedenim Burrowova
trojahleniku (Obr. 8 A, B).&3

Pfi planovani koznich posund je potfeba
dtikladna znalost anatomie dané oblasti,
aby nedoslo k poskozeni nékterych vitalnich
struktur a naslednym zavaznym komplika-
cim. Pfi zdkrocich v oblasti nosu je potfeba
davat pozor na nervus nasociliaris a arteria
angularis. Pfi posunech voblasti rt{i je nut-
né pamatovat na mnohocetné vétve arteria
labialis, v oblasti Cela na arteria a nervus
supraorbitalis a supratrochlearis, v oblasti
spanku na temporalni vétev nervus facialis
a arteria temporalis superficialis.®

Autorem ilustraci podled™® je Jifi Hlavacek.
Prohldsenf: autorka v souvislosti s tématem prace

nespolupracovala v poslednich 12 mésicich s zadnou
farmaceutickou firmou.
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Obr.10 Rotacni lalok

Obr.11 V-Y posun
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Obr. 12 Dvoulalok

Obr. 13 Nazolabidlni lalok
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Blaschkovy linie
T

SOUHRN

Blaschkovy linie byly poprvé popsa-
ny Alfredem Blaschkem v roce 1901.
Uspotadani Blaschkovych linii odrazi
migraci bunék z neurdlni liSty. BEhem
embryogeneze touto drahou migruji ke-
ratinocyty a melanocyty, a tak se vétsi-
na poruch projevi v epidermis. Klinické
projevy podél téchto linii pfedstavuji
mozaicismus, ktery vychazi z genetic-
kého nebo funkéniho mozaicismu. Linie
na koncetinach maji zpravidla linearni
pribéh, na briSe esovity, ve stfedu zad
tvaru V a ve kStici stoceny. Obecné tyto
mutace zplsobuji zmény na kiiZi poru-
chami keratinizace nebo pigmentace.
Existuje fada jednotek, které se v této
konfiguraci projevuji, jako jsou incon-
tinentia pigmenti, Goltztiv syndrom,
epidermalni névus aj.

KLiCOVA sLOVA

Blaschkovy linie ® linearni dermatézy
® mozaicismus

SUMMARY

Guren, L., Jedlickova, H., Tomecki, K. Lines
of Blaschko

The lines of Blaschko were first described
by Alfred Blaschko in 1901. The pattern of
these lines reflects cell migration from
the neural crest cells. Keratinocytes and
melanocytes follow this migratory pattern
during embryogenesis, implying that the
majority of disorders involve the epider-
mis. The appearance of the lines represents
genetic or functional mosaicism.

The lines are generally linear on the ex-
tremities, S-shaped on the abdomen,
V-shaped on the central back, and whorled
on the scalp. In general, these mutations
lead to abnormal appearing skin either via
keratinization or dyspigmentation. Many
entities follow the lines of Blaschko, such
as incontinentia pigmenti, Goltz syndro-
me, epidermal nevus, and others.

KEY WORDS

lines of Blaschko e linear dermatoses
® mosaicism
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Blaschkovy linie byly poprvé popsany
Alfredem Blaschkem v roce 1901. Jeho pti-
vodni studie a schémata vychazely z po-
pisu epidermdlnich a sebacedéznich névil
u 140 pacientli. Nové linie byly odlisné od
vSech dosud popsanych konfiguraci, jako
byly dermatomy, Langerovy linie $tépeni
¢i pribéh lymfatické drendze a krevniho
zasobeni. Usporddani Blaschkovych linii
odrazi migraci bunék z neurdlni listy.
Béhem embryogeneze touto drahou migru-
ji keratinocyty a melanocyty, a tak se vét-
§ina poruch projevi v epidermis. Klinické
projevy podél téchto linii pfedstavuji mo-
zaicismus, ktery vychazi z genetického
mozaicismu (zmény v DNA) nebo funk¢ni-
ho mozaicismu, u néhoz zména v expresi
gent jedné buriky je pfedana ddle dalsim
generacim (vétSinou se jedna o ndhodnou
deleci nebo mutaci vazanou na chromosom
X). Linie na koncetinach maji zpravidla
linedrni priibéh, na bfise esovity, tvaru
V ve stfedu zad a ve kstici stoCeny (Obr.
1.) Obecné tyto mutace zplisobuji zmé-
ny na kizi poruchami keratinizace nebo
pigmentace. U jednotlivych osob existuje
velka variabilita Blaschkovych linii a fada
jednotek, které se v této konfiguraci pro-
jevuji, jako jsou incontinentia pigmenti,
Goltzliv syndrom, epidermalni névus aj.

MOZAICISMUS
U X-VAZANYCH CHOROB

U Zen pfenasecek X-vazanych onemocnéni
je jeden ze dvou X chromosomu normalni
a druhy mutovany. Je mozné, Ze se v kii-
zi pacienta mutace projevi v nékterych
burikich a v jinych exprimovana neni.
V urcitych pfipadech maji Zenské nositel-
ky onemocnéni lokalizované v distribuci
Blaschkovych linii.

INCONTINENTIA PIGMENTI

Incontinentia pigmenti (IP) je genoder-
matéza dédi¢nd v X-vazané dominantni
podobé, ktera je zpravidla pro muzské pa-
cienty letalni in utero. Proto je vétSina (97 %)
pacientl Zenského pohlavi. Inaktivace jed-
noho X-chromosomu je zptisobena mutaci
v genu NEMO (NF-kB-inhibitor nuklear-
niho faktoru kappa-B), ktery kéduje Kki-
nazovou podjednotku, ktera se tcastni
imunitnich, zanétlivych a apoptotickych
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drah. Klinicky se projevuje ve ¢tyfech sta-
diich: v prvnich dvou tydnech po porodu
se vysévaji vezikuly nebo buly linedrné na
koncetinach. Druhé stadium je verukézni,
v mistech pfedchozich projevil prvniho
stadia, a jedna se opét o linedrné uspora-
dané verukézni plaky. Posledni dvé stadia
charakterizuji pigmentové zmény, které
pocinaji asi od 12. tydne Zivota, nejprve
jako linedarni hyperpigmentace, pfecha-
zejici do hypopigmentaci a atrofie, které
pak pretrvavaji v pribéhu celého Zivota
(Obr. 2). U 30 % pacientd se projevi ano-
malie centrdlniho nervového systému,®
jako jsou kfece, opozdéni vyvoje a obrny,
zpusobené zfejmé epizodami mikrovas-
kularni ischémie.@ Pacienti s IP by proto
meéli byt vySetfeni a dlouhodobé sledovani
oftalmologem a neurologem.

GOLTZUV SYNDROM

Goltzlv syndrom, znamy také pod ndzvem
fokalni ektodermalni dysplazie, je pravdé-
podobné dominantni X-vazand genoder-
matdza zplisobena mutaci v PORCN (por-
cupine homolog - Drosophila) genu, ackoliv
byly popsany i dalsi zptisoby dédi¢nosti.®
Zeny tvofi asi 90 % postiZzenych. Syndrom
je letalni in utero u muzského pohlavi, po-
kud se projevi v non-segmentalni formeé.
Po narozeni jsou patrné v linearni distri-
buci podél Blaschkovych linii atrofické
zmény Koria a teleangiektazie. Pozdéji se

Obr.1 Blaschkovy linie



Obr. 2 Incontinentia pigmenti

ve stejné distribuci objevuji posuny pig-
mentu a drobné herniace tuku. U fady
pacientd jsou na rozhrani kiiZe a sliznic pa-
trné papuly, pfipominajici angiofibromy.
U postizenych jedincti se mtiZe projevit
postizeni svalli a skeletu vedouci k aplazii
kosti ruky a klepetovitym deformitam.
Klasickym rentgenovym nalezem na
dlouhych kostech je osteopathia striata.
Dystrofické nehty, fidké vlasy, asymetrie
a dysmorfie obliCeje vCetné $picaté brady
a nerovnych okrajii nosnich direk jsou
dal$imi Castymi pfiznaky.

CONRADI-HUNERMANNUV
SYNDROM

Dominantni X-vazana forma Conradi-
-Hunermannova syndromu je charakte-
rizovdna asymetrickym zkracenim kon-
Cetin, kalcifikovanymi epifyzami a ich-
tyoziformni erytrodermii v distribuci
Blaschkovych linii. Onemocnéni je letdlni
in utero pro muzské jedince; proto jsou po-
stiZeny pouze Zeny. Po narozeni nachazi-
me u pacientek v Blaschkovych liniich ery-
tém a nanosy zlutych, pevné lpicich Supin,
postiZeni se asi u dvou tfetin pacientd pro-
jevi jako katarakta, coby ocni ekvivalent
postizeni v Blaschkovych liniich.

CHILD SYNDROM

CHILD (congenital hemidysplasia with
ichthyosiform erythroderma and limb
defects) syndrom je vrozena hemi-
dysplazie s ichtyoziformni erytrodermii
a defekty koncetin. Onemocnéni je va-
zané na X-chromosom a v mnohém se
podoba Conradi-Hunermannovu syn-
dromu, napt. kalcifikaci epifyz a ery-
tematéznimi Supicimi plaky podél
Blaschkovych linii. Kozni projevy mohou
postihovat celou polovinu téla, vyne-
chévaji ale obli¢ej. Hypoplazie koncetin
se objevuje na poloviné téla, zpravidla
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se zakrnénim ipsilaterdlnich organt.®
Narozdil od Conradi-Hunermannova syn-
dromu nebyva u této jednotky katarakta.

NEVOIDNi PORUCHY

Tato skupina jednotek se vyskytuje spora-
dicky, ackoliv u nékterych byla popsana
autosomalné dominantni dédi¢nost. Patfi
sem: nevus sebaceus, epidermalni névus,
linearni epidermolyticka hyperkeratéza,
zanétlivy linedrni verukézni epidermal-
ni névus (ILVEN - inflammatory linear
verrucous epidermal nevus), linearni po-
rokeratdza a linearni Darierova choroba.

NEVUS SEBACEUS

Sebacedzni névus se vyskytuje asiu 0,3 %
novorozenci jako zlutavé, verukézni pla-
ky, v linearni distribuci (Obr. 3). Pokud
se objevi ve kStici, nejsou v plaku vlasy.
V puberté se Casto vlivem hormonalnich
zmeén loziska zvyrazni. U nékterych pa-
cientl se mohou vyskytnout o¢ni, cévni,
muskuloskeletdlnia CNS poruchy. U o¢ni-
ho postizeni nachazime neovaskularizaci
rohovky a lipodermoidni tumory spojivky.
) CNS abnormality se projevuji jako kie-
¢e, mentalni retardace a vyskyt hamarto-
mi. Pacienti s rozsdhlym nevus sebaceus
mohou mit postiZzeni vnitinich organd.
V névu se mohou vyskytnout sekundarni
tumory jako syringocystoadenoma pa-
pilliferum, trichoblastomy, a také bazo-
celularni karcinomy, i kdyz vzacné (1 %
pacientt).©

Obr. 3 Nevus sebaceus

EPIDERMALNI NEVUS

Epidermalni névy jsou linearni, hyper-
pigmentované plaky s verukéznim povr-
chem, které jsou zpravidla pfitomny pfi
narozeni, ale mohou se objevit aZ béhem
détstvi (Obr. 4). Prilezitostné se vyskytuji
inasliznicich. S epidermalnimi névy jsou

Obr. 4 Epidermalni névus na trupu

zpravidla spojeny dva syndromy: Protetiv
syndrom, charakterizovany hypertrofii
koncetin, lipomy, cerebriformnim zbyt-
nénim chodidel a vaskuldarnimi malforma-
cemi, a fakomatosis pigmentokeratotica
se sebaceéznimi névy a nevus spilus.

LINEARNI EPIDERMOLYTICKA
HYPERKERATOZA

Linearni epidermolytickd hyperkeratéza
(LEH) je zptisobena heterozygotni mutaci
v keratinocytech, pfi které vznika epider-
molytickd hyperkeratéza mutaci v kera-
tinu 1 nebo 10. ¢im dfive v embryogenezi
se mutace objevi, tim je postiZeni rozsah-
lej$i. Klinicky se LEH manifestuje jako
svétle az tmavohnédy linearni verukézni
plak podél Blaschkovych linii, ale ¢asto
se nachazi i jako histopatologicky nalez
v epidermalnich névech.

ZANETLIVY LINEARNI
EPIDERMALNI NEVUS
(INFLAMMATORY LINEAR
EPIDERMAL NEVUS - ILVEN)

ILVEN tvoii podskupinu epidermdélnich
névu, které svédi, jsou zarudlé a zanét-
livé. ILVEN se miZe manifestovat pri
porodu, ale zpravidla se objevi v détstvi.
Terapeutické moznosti zahrnuji lokalni
kortikosteroidy - s minimalnim tc¢inkem,
excizi - snaslednym jizvenim, a podle no-
vych sdéleni etanercept.®

LINEARNI POROKERATOZA

Linearni porokeratéza je pravdépodobné
autosomalné dominantni porucha s vari-
abilni penetranci, ktera se projevuje jako
mnohocetné plaky s hyperkeratotickym le-
mem. Linedrni formy porokeratézy pretr-
vavaji béhem Zivota a obycejné se objevuji
drive nezZ klasicka porokeratéza. Linearni
varianta ma vyssi riziko vyvoje spinoce-
luldrniho karcinomu nez ostatni formy.
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LécCba acitretinem se ukazala jako efektivni
predevsim u rozsihlejsich forem.®

LINEARNI PIGMENTOVE ZMENY

Posuny pigmentu se mohou objevit po-
dél Blaschkovych linii nasledkem mutace
v urcité skupiné bunék. Tyto pigmentové
poruchy zahrnuji: hypomelanosis Ito, li-
nearni a virovitou névoidni hypermelané-
zu a nevus depigmentosus.

HYPOMELANOSIS ITO

Hypomelanosis Ito je popisny termin pro
klonalni proliferaci bunék, linedrné uspo-
fadanych, které maji sniZzenou schopnost
produkovat pigment (Obr. 5). Zmény jsou
patrné pifi narozeni, ale mohou se projevit
az pozdéji v détském véku, vétSinou pred
prvnim rokem Zivota. Pokud je postiZzena
Kkstice, vlasy v postizeném okrsku byvaji
hypopigmentované.® Pfiblizné jedna
tfetina pacientd ma Sirokou $kalu extra-
kutidnnich projevi, které postihuji cent-
ralni nervovy systém, muskuloskeletalni
systém a o¢i. Hypomelanosis Ito ma spo-
radickou dédi¢nost a byla popsana fada
chromosomalnich abnormalit, nejéastéji
diploidni ¢i triploidni mozaicismus po-
dobné jako u trisomie chromosomu 18,

LINEARN/I A VIROVITA NEVOIDNI
HYPERMELANOZA

Linedrni a virovitd névoidni hyperme-
lan6za (LVNH) se projevuje jako hyper-
pigmentace podél Blaschkovych linii.
Je zpiisobena klonem bunék se zvyse-
nou schopnosti produkovat pigment.
Dédicnost je klasicky sporadicka a pig-

Obr.5 Hypomelandza
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mentace se objevuje v prvnich dvou le-
tech Zivota. Rozsah postiZzeni se muze
postupné v pribéhu casu stabilizovat
nebo zmirnit. Na rozdil od incontinentia
pigmenti LVNH nezacina zanétem nebo
puchyfi. Ctvrtina pacientfi ma mimokoz-
ni projevy véetné postiZzeni centradlniho
nervového systému a muskuloskeletal-
niho systému s motorickym a vyvojovym
opozdénim.®

NEVUS DEPIGMENTOSUS

Nevus depigmentosus je vrozené, dobfe
ohranicené lozisko hypopigmentace, bez
znamého vzorce dédic¢nosti: obé pohlavi
postihuje stejné. Byly popsany tfi typy:
izolovany, segmentalni a systémovy,
s viry a pruhy podél Blaschkovych linii.
Histologicky se jednd o normalni melano-
cyty s narusenym transportem melanoso-
mu keratinocytiim.®)

LINEARNI ZANETLIVE
DERMATOZY

Linedrni zanétlivé dermatdzy patfi k ob-
vyklym onemocnénim v bézné populaci.
Dermatoézy byvaji typicky generalizované,
ale jejich linedrni varianty postihuji jed-
notlivé Blaschkovy linie. Jinou mozZnosti
je generalizované postiZeni s akcentaci
projevil podél jedné Blaschkovy linie.

LINEARNI LICHEN PLANUS

Lichen planus se mlZe vyskytnout v line-
arni distribuci vyvolanim Koebnerova fe-
noménu, ktery je pro tuto jednotku typic-
ky. Nékteri pacienti majilinedrni variantu
lichenu, v distribuci podél Blaschkovych
linii. Pacienti s linedrni variantou mivaji
lichen planus i v lokalizacich mimo line-
arni projevy.®

LICHEN STRIATUS

Lichen striatus je charakterizovan maly-
mi, asymptomatickymi, ¢ervenymi papu-
lami, které splyvaji do vétsich plaki, podél
Blaschkovych linii. U vétSiny pacienti
byva lokalizovan na koncetinach. U pa-
cientd s tmavou pleti po odeznéni zanétu
dochazi k depigmentaci. Lichen striatus
se nejcastéji vyskytuje u déti, primérny
vék pocatku onemocnéni jsou tfi roky.®
V histologickém nalezu kromé lichenoid-
niho zdnétu nachazime dyskeratotické
buniky. Dospéla varianta, blaschkitis, je
popsana nize.

BLASCHKITIS

Blaschkitis, s recidivujicimi vysevy mno-
hocetnych papul a vezikul, zfejmé pfedsta-
vuje pozdni formu lichen striatus. Probihd
obycejné ve vlnach trvajicich 2-6 tydna

s vysokou rekurenci.®® Blaschkitis je béz-
néjsi u dospélych nez u déti.

LINEARNI DARIEROVA CHOROBA
Pacienti s linedrni Darierovou chorobou
mivaji linedrné uspofddané vysevy hy-
perpigmentovanych, hyperkeratotic-
kych, cervenohnédych papul. Darierova
nemoc je zpusobena heterozygotni mutaci
v ATP2A2, kterd vede ke sniZené adhezi
bunék. U10 % pacientti s Darierovou choro-
bou se onemocnéni manifestuje v linedrni
distribuci. V biopsii nachazime akantoly-
tickou dyskeratézu.

ZAVER

Blaschkovy linie pfedstavuji migrac-
ni drdhy keratinocytl a melanocytd.
Projevy v Blaschkovych liniich jsou cas-
to zamérnovany s poruchami, které maji
dermatomadlni distribuci. VySe uvedené
jednotky se projevuji v téchto liniich
s velkou variabilitou klinického obrazu
i dédicnosti. Pfesna diagnéza mize byt
obtizna, ale klinik/dermatolog by mél
myslet na tato onemocnéni u pacienti
s koznimi zménami v linearni distribuci,
klasicky linearni na koncetinach, esovi-
té na bfiSe, tvaru V ve stfedni ¢asti zad
a virovité ve kstici.

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

Za nanovlakna se podle definice povazu-
ji vlakna, ktera maji prGmér mensi nez
1000 nm. Jsou vyrabéna napiiklad tech-
nologiemi elektrického (elektrospinning)
nebo odstfedivého zvlaknovani. Jako pro-
dukty téchto technologii se nanovlakna
nevyskytuji samostatné, ale jsou uspora-
dana do vyssich strukturnich celkd, na-
ptiklad v podobé nanovldkennych vrstev
neboli netkanych textilii. S nimi pak mu-
Zeme realné manipulovat. Nanovlakenné
netkané textilie nabizeji moznosti vyuziti
v mnoha medicinskych oborech. Ve vyvoji
jsou nové nanovlakenné materidly, jejichz
biodegradabilitu bude mozné fidit. Tato
prace se soustfedi na pouziti polykaprolak-
tonu (PCL) jako materialu pro pfipravu na-
novlakennych vrstev metodou elektrospi-
nningu. V kazuistikdch ukazujeme mozné
vyuziti nanovldkenné vrstvy/membrany
z polykaprolaktonu (PCL) k ispésné 1écbé
akutnich i chronickych kozZnich defektd.

KLICOVA SLOVA

nanovlakna ® nanotechnologie ®
kozni rany

SUMMARY

Krchova, S., Dzan, L., Lukas, D., Mikes, P.,
Jencova, V., Horakova, J., Pilarova, K.
Nanofibers in skin wound healing

Nanofibers are defined as fibers with dia-
meters less than 1000 nm. They can be
manufactured, for example, by electrospi-
nning or forcespinning. They are produced
in a form of nanofibrous nonwovens that
can be easily manipulated. Nanofibrous
materials have a great potential in medical
fields. New nanofibrous materials with
controllable biodegradability are currently
being developed. This work focuses on the
use of Polycaprolactone (PCL) as a material
for the preparation of nanofibrous layers
by electrospinning. The case reports show
the possible application of a nanofiber la-
yer/membrane made of polycaprolactone
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Dzan L., Lukas D., Mikes P., Jencova V., Horakova J., Pilafova K.

(PCL) for the successful treatment of acute
and chronic skin defects

KEYWORDS

nanofibers ® nanotechnology @ skin
wounds

V soufasné dobé stoupa pocet vyrobki,
které obsahuji cilené pfipravené nano-
struktury pro medicinské ucely, napft.
dentdlni implantaty s nanopovrchem.
Diivodem je to, Ze vnitfni struktury lid-
ského téla, napiiklad kolagenova vlakna
mimobunécné hmoty, maji také rozmeéry
vnanometrech. Nanovlakenné materidly
jsou v ramci materidlového inZenyrstvi
definovany jako vlakna o priméru mensim
nez 1000 nm (tj. mensi neZ 1 pm), strikt-
néjsi prirodovédecka definice nanomate-
ridld vsak vyZaduje alesponl jeden rozmér
pod 100 nm. Uspéch pouziti nanostruktur
jako lécebnych prostfedkll spociva v tom,
Ze napodobuji pfirozenou morfologii or-
ganismu a mohou naptiklad stimulovat
bunécny riist v mistech poskozené tkané.
Pfi vyvoji a pouziti nanovlakennych mate-
ridld v 1ékafstvi je nutné dodrzovat zdsady
predbézné opatrnosti. Hmota ve velikos-
ti nanocastic mize pfekonavat bariéry
organismu vcetné hematoencefalické.
Nanovlakna svymi rozmeéry spojuji nano-
a mikrosvét s makrosvétem. Jejich dva
rozméry jsou mensi nez jeden pm, zatimco
rozmér tfeti je téméf neomezen. To mizZe
predstavovat zvySené riziko ohrozeni zdra-
vi tim, Ze mohou podél své osy pronikat
do mist, kterd jsou vétSim casticim, srov-
natelnym s jejich délkou, nedostupna.
Nabizi se tak otazka, zda se nemiZe nano-
vldkenny material dlouhodobé deponova-
ny v tkanich podilet na etiologii nékterych
onemocnéni.

Z téchto diivodd se v biomedicinskych apli-
kacich v posledni dobé zkoumaji zejména
takové biokompatibilni a biodegradabilni
materialy, které v nanorozmeérech nepfed-
stavuji z hlediska zdravotniho a environ-
mentalniho vyznamné;jsi riziko. Vétsina
téchto nanovldken vzhledem ke svym
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vlastnostem miiZze byt dobrym nosicem
1é¢ivych substanci. Rovnéz velice perspek-
tivni je jejich lokalni vyuziti pro hojeni
akutnich i chronickych koznich defektd
s volitelnou dobou biodegradability bez
nasledného jizveni a také jejich vyuziti
jako docasné kryti po excizi nadori nejas-
né etiologie a rozsahu do doby stanoveni
definitivni histologie.

Clanek obsahuje pfehled historického
vyvoje elektrického zvlakniovani (elek-
trospinning). Struktura nanovldkennych
materiald vyrobenych elektrospinningem
zvolné hladiny roztoku polykaprolaktonu
technologii Nanospider™ byla analyzo-
vana pomoci skenovaci elektronové mik-
roskopie (SEM). Jako ptiklady lé¢ebnych
postupli uvadime dvé kazuistiky pouZziti
tenkych nanovldkennych membran vyro-
benych z polykaprolaktonu pro Gspésnou
1é¢bu koznich defektil.

ELEKTRICKE ZVLAKNOVANI:
PRINCIP A HISTORIE

Objeveni fyzikalniho jevu patficiho do
kategorie elektrohydrodynamiky souvi-
sejiciho s elektrickym zvldkriovanim mi-
Zeme datovat rokem 1600. William Gilbert
(1544-1603), anglicky fyzik, filozof a 1ékar
(Obr. 1), tehdy uverejnil dilo ,,De Magnete
- Magneticisque Corporibus, et de Magno
Magnete Tellure, Physiologia Nova“. Zde
svymi pokusy dokazal, Ze tfenim je mozno
zelektrizovat napf. jantar, diamant, safir,
kifemen. KdyZ elektricky nabity material
prilozil ke kulové kapce vody na suchém
povrchu, zjistil, Ze se kapka tc¢inkem ex-
terniho elektrostatického pole deformuje
do kénického tvaru (Obr. 2). Na podobném
ucinku elektrickych sil je zaloZena moder-
ni technologie elektrostatického zvlakiio-
vani. Prvni patent podanyJ. W. Mortonem
byl pfijat v roce 1902 (Obr. 3).®

Prvni pokusy o primyslové aplikovatelnou
vyrobu nanovlaken spadaji do let 1934~
1944, kdy Anton Formhals provedl fadu
experimenti s elektrickym zvlakriovanim
a podal nékolik patentii.? Diky tomu je né-
kterymi autory uznavan jako otec moder-
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Obr.1 Portrét Williama
Gilberta

Obr. 2  Rekonstrukce Gilbertova pokusu.
Sféricka kapka vody umisténa na hydrofobni
podloZce se po priloZeni elektricky nabité tyc-
ky z PVC deformuje do konického tvaru

nich metod elektrospinningu. V roce 1966
Harold L. Simon patentoval ptistroj na
vyrobu ultratenkych a ultralehkych nano-
vlakennych textilii pouzitim elektrického
zvldknovani. V roce 1971 Peter K. Baum-
garten elektricky zvlaknil akrylova vlakna
o praméru 0,05-1,1 mikront pomoci jehlo-
vého elektrospinneru. Na tyto vyzkumy
navazal tym profesora Oldficha Jirsaka
z Technické univerzity v Liberci, Katedry
netkanych textilif a nanovlakennych ma-
terialli, a v roce 2005 jim byl udélen pa-
tent.®

Elektrospinning je v soucasné dobé jed-
nou z nejrozsifenéjsich nanotechnologii,
o CemZ svéd¢i fada monografii.® 5 6.7.8,9
Na tomto principu se pfipravuji materidly
pro tkarnové inZenyrstvi, nosice pro fizené
uvolniovani 1é¢iv, kryty ran nebo vysoce
ucinné filtry. Technicka realizace zatizeni
pro elektrospinning, tzv. elektrospinnert,
je velmi jednoducha. Spinnery maji podo-
bu asymetrickych kondenzator@ tvofenych
dvéma elektrodami, které jsou pfipojeny
na zdroj vysokého napéti az do fadu desi-
tek kilovoltdl. Jedna z elektrod se nazyva
zvlakiniovaci a ma podobu kapilary (jehly),
vélce, struny nebo draténé spiraly. Druha
elektroda tvaru desky se nazyva kolektor
a slouzi k zachycovani nanovlaken.
Zvlaknovaci kapalinou je zpravidla poly-
merni roztok o typické koncentraci 10 %.
Tento roztok je v kontaktu se zvlakriovaci
elektrodou a i¢inkem vnéjsich sil elektric-
kého pole vytvareného mezi elektrodami
se destabilizuje v podobé tenkych trysek.
K destabilizaci dojde tehdy, pokud elektric-
ky tlak (Amérny druhé mocniné intenzity
pole na povrchu zvldkiovaci kapaliny) pfe-
kroci kapilarni tlak (Amérny soucinu povr-
chového napéti a stfedni kfivosti povrchu
kapaliny). vzniklé polymerni trysky se
ucinkem Coulombovych sil dlouzi, jejich
polomér se zmensuje a nepiimo Umeérné
s tim stoupa kapildrni tlak uvnitf trys-
Ky. Zvysujici se kapilarni tlak zpisobuje
bouflivé vypuzovani molekul rozpous§té-
dla, zatimco malo pohyblivé makromo-

Obr. 3 Schéma Mortonova vynalezu: polymerni roztok je z kladného

jiskFisté elektrického stroje dopravovan elektrickymi silami na zaporné
jiskFisté opatfené fetézem. Vznikajici nanovlakna dopadaji na fetéz hra-

jici zde roli kolektoru.

lekuly vytvori pevné téleso vldkna. Timto
zplisobem se polymerni trysky pretvafeji
v nanovldkna zachycovand na konci své-
ho letu kolektorem. Charakter vznikajici
nanovlakenné hmoty je ovliviiovan tvarem
elektrod (Obr. 4).

Existuji dvé zdkladni technologie elek-
trospinningu podle typu zvlaknovaci
elektrody. Tradi¢ni zplisob je provozovan
pomoci jehlovych (kapilarnich) spinnert,
které maji velice nizkou vyrobnost, typicky
vjednotkach gram vyprodukované nano-
vlakenné hmoty za hodinu. Proto se v sou-
Casné dobé soustredi vyvoj na bezjehlové
(needleless) metody, u kterych dochazi
k samovolnému zrodu mnoha desitek nebo
stovek trysek z volného povrchu zvlakno-
vacich roztokli. Morfologie nanovlakenné
hmoty je silné ovliviiovana sloZzenim zvlak-
novaného polymerniho roztoku (Obr. 5).

NANOVLAKENNE SCAFFOLDY
PRO TKANOVE INZENYRSTVI

Scaffoldy jsou nosice vyuzivané v tkano-
vém inzenyrstvi, jejichz oteviena porézni
struktura tvofi oporu pro rast bunék@@

Obr. 4 A) Vysokorychlostni kamerou zaznamenany poca-
tek zvldknovaciho procesu pfi stejnosmérném elektrospi-
nningu z jehlové (kapilarni) elektrody, kdy je vytvarena
jedind polymerni tryska. B) Stovky polymernich trysek vy-

tvarenych metodou stfidavého zvldknovani.

a jsou pripravovany fadou postupt.
Délime je na vlakenné technologie a na
ty, které neuzivaji vlaken jako stavebniho
prvku nosice. Vlakenné scaffoldy jsou vy-
sledkem klasickych textilnich technologii,
jako jsou tkani, pleteni, vyroba netkanych
textilii a krajek, a zpracovavaji vlakna vét-
§iho primeéru nez nékolik desitek mik-
rometri. Do druhé jmenované skupiny
patii metody ,,self-assembly*, ,solvent
casting“, ,rapid prototyping“ a ,laser-
-assisted bioprinting*. Klasické vlakenné
nosice splniuji pozadavky oteviené porézni
a flexibilni struktury. Priméry jednotli-
vych vlaken nebo piizi, z nichz jsou vyro-
beny, jsou vSéak mnohondsobné vétsi nez
primeéry vlaken v mezibunécné hmoté.
Tento nedostatek klasickych vlakennych
nosica pti vyrobé nanovldkennych scaffol-
dt odstraniuji nové vznikajici technologie
zvlakiiovani, jako jsou elektrospinning,
odstfedivé zvlaknovani (force-spinning)
a tazeni jednotlivych nanovlaken (drawing
nebo Melt-blown). Nanovldkna jsou v na-
novldkennych scaffoldech usporadana do
vyssich strukturnich a prostorovych celki,
se kterymi mZeme redlné manipulovat.®@

Obr. 5
s pfidavkem Skrobu jako pfiklad
exotické nanovlakenné struktury
vytvorené diky slozeni zvlakinova-
ciho roztoku

Nanovldkna vyrabéna
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Prehled pouzivanych

materidll pro vyrobu
nanovlakennych scaffoldli

Prirodni polymery

kolagen

zelatina

celuloza

chitosan

kyselina hyaluronova

Syntetické polymery

kyselina polymlécna (PLA)

kyselina polyglykolova (PGA)

polykaprolakton (PCL)

SmiSené nanovlakenné scaffoldy

PRIPRAVA NANOVLAKENNYCH
SCAFFOLDU METODOU
ELEKTRICKEHO ZVLAKNOVANI

V soucasné dobé lze elektricky zvlakriovat
desitky nejriiznéjsich polymert a kopoly-
meri. Velkou vyhodou nanovldkennych
scaffoldi, kromé oteviené porézni struk-
tury, je jejich obrovsky mérny povrch,
ktery umoznuje dobrou bunécnou adhezi,
proliferaci a migraci bunék do hloubky sca-
ffoldu. Struktura nanovlakennych vrstev
do zna¢né miry ptipomina nativni extra-
celularni matrix (Obr. 6).

Prameéry nanovlaken pfi elektrickém
zvlaknovani mohou nabyvat hodnot od
desitek nm az po jednotky pm, nejéas-
téji jsou v rozmezi od 100 do 750 nm.
Pfi procesu elektrického zvldkriovani se
tvofi kontinuidlné ,nekonecné vlakno“,
které muiZe byt na mnoha mistech roz-
dvojeno. Vyroba nanovlaken elektrospin-
ningem je ovlivilovana fadou materi-
alovych a technologickych parametri,
které umoznuji mnoho modifikaci uspo-
fadani a pripravu plosného, objemného
nebo trubicovitého materialu s variabil-
ni vnitfni morfologii.

MATERIALY PRO PRIPRAVU
NANOVLAKENNYCH
SCAFFOLDU

Na vyrobu nanovlakennych materiala se
vyuziva celd fada polymeru®. ¥ a mtiZzeme
je pripravit z a) biopolymert pfirodnich
(kolagen, Zelatina, celuldza a jeji derivaty,
chitosan a kyselina hyaluronova) nebo z b)
polymer( syntetickych, jako jsou kyselina
polymlééna (PLA), polyglykolova (PGA),
polykaprolakton (PCL) a jejich kopolymery.
Treti skupinu tvofi ¢) smiSené nanovliken-
né struktury, které jsou kombinaci obou
predchozich (Tab.).
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Obr. 6 Srovnani nanovldkenného scaffoldu z elektronové mikroskopie (SEM), zvétSeni 3000x,
A) material polykaprolakton (PCL) B) morfologie elastinovych vldken klze ze SEM

NANOVLAKNA Z PRIRODNICH
POLYMERU

Nanovldkenné struktury z kolagenu

Kolageny jsou bilkoviny tvofici pojivovou
tkan napt. v chrupavkach, slachach, kos-
tech a kiiZi a patfi mezi skleroproteiny, ne-
rozpustné vlaknité proteiny s vynikajicimi
mechanickymi vlastnostmi. V souc¢asnosti
je popsano asi 27 rtiznych typt kolagent

akazdy znich plni v rdmci organismu spe-
cifickou roli. Nejdilezitéjsi jsou kolageny
I a pfedstavuje asi 90 % ze vSech kolagent
v organismech. Je pfitomen v pokoZzce,
Slachédch a kostech. Typ II se vyskytuje
nejcastéji v chrupavkach, typ III je ko-
lagen embryonalniho vyvoje a pozdéji je
nahrazen typemI. Typ IV se vyskytuje v ba-
zalni membrané epitelli a kolagen typu V
nachazime zejména ve sténach krevnich

Obr. 7 Nanovlakenny vzorek s rozptylenymi casticemi aktivniho uhli v mezivlakennych prostorech



cév. NejCastéji je primyslové vyuzivan
kolagen typu I. Je zakladem chirurgickych
niti, kolagenovych membran, soucasti
potravinovych dopliikil a kosmetickych
antiaging produktd. Tento kolagen tvo-
i 1-20 pm dlouhd vlakna. Pro pfipra-
vu kolagennich nanovlaken se pouziva
elektrické zvlakniovani roztoku lyofilizo-
vaného kolagenu v 1,1,1,3,3,3-hexafluo-
ropropan-2-olu, 2,2,2-trifluoroetanolu
nebo1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-onu.
Tato rozpoustédla jsou draha a toxicka,
ale pii uziti jinych rozpoustédel dochazi
k destrukci kolagenni struktury a ztraté
unikatnich vlastnosti, jako je napiiklad
nerozpustnost ve vodném prostiedi a me-
chanicka pevnost. Kompromisem muze
byt pfiprava smiSenych vlaken, kdy mensi
procento tvori kolagen a pfevaznou ¢ast ji-
ny polymer. PouZzité zdroje kolagenu musi
byt certifikované, protoze je nebezpeci, ze
by implantovany kolagen mohl vyvolat
imunitni reakci organismu.

Nanovldakenné struktury ze Zelatiny
Zelatina se pripravuje z kolagenu denatu-
raci teplem nebo bazickou ¢i kyselou hyd-
rolyzou. Je rozpustna v mnoha béznych
rozpoustédlech (voda, zfedéné organické
a minerdlni kyseliny), ale ztraci mecha-
nické vlastnosti kolagenu. K pfipravé Zela-
tinovych nanovlaken se pouziva elektrické
zvlaknovani nejcastéji z vodného roztoku
okyseleného Kkyselinou octovou. I Zelatinu
1ze zpracovavat na nanovlakna ve smési
s dal$imi polymery. Vzhledem k biokom-
patibilité a biodegradabilité maji vldkna
velmi dobré pfedpoklady pro pouziti v re-
generativni mediciné. Vétsimu rozsifeni
nanovlaken ze Zelatiny v§ak brani problémy
s jejim sitovanim a vysoka hydrofilita.®

Nanovldakenné struktury z celulézy
a jejich derivati

Nanovlakna z celulézy pfipravena elek-
trospinningem zaznamenavaji v sou-
¢asné dobé znacny rozmach, a to diky
své dobré teplotni stabilité, chemické
odolnosti a biodegradabilité. Acetat
celulézy patfi mezi zakladni derivaty,
které se pouzivaji v tkanovém inzenyr-
stvi. Zajimavym materidlem je bakte-
ridlni ,nanoceluléza“, ktera je produk-
tem biosyntézy bakteridlniho kmene
Gluconoacetobacter xylinus. Tento material je
ve formé nanovlakenné struktury s pru-
meéry vlaken pod 100 nm, cozZ umoziuje
velmi dobrou adhezi eukaryotnich bunék
na tomto materidlu.

Nanovldakenné struktury z chitosanu
Chitosan patfi mezi zajimavé polymery,
a to diky svym antibakteridlnim vlastnos-
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tem. Jeho zvldkrovani je obtizné z davo-
du vysoké viskozity polymerniho roztoku
a nemoznosti zajisténi uzké distribuce
molekulovych hmotnosti. Jako rozpousté-
dla se pouzivaji organické kyseliny, které
nasledné zlistavaji v nanovldknech a je
nutné je pracné vymyvat. Velice slibné
se jevi zvlaknovani chitosanu ve smési
s jinym polymerem.

Nanovldkenné struktury z kyseliny
hyaluronové

Kyselina hyaluronova je pfirozenou sou-
Castilidského téla. Zajistuje hydrataci po-
kozky a je soucasti vaziva, oka, kloubd,
cév, srdce, mozku a fady dalsich télnich
struktur. V kizi je ji nejvétsi mnozstvi
v pars reticularis koria. Nejvice kyseliny
hyaluronové se vyskytuje v lidské fetalni
pokozZce a zajistuje zde optimalni organi-
zaci pojivové tkané v misté ristu. Dale ma
hlavni podil na bezjizevnatém fetalnim
hojeniran, které pretrvava u novorozence
jesté nékolik dnfl po porodu. S postupuji-
cim vékem jeji produkce klesa. DilleZitou
vlastnosti kyseliny hyaluronové je jeji vy-
soka afinita k vodé. Této vlastnosti vyu-
ziva produkt Hyiodine®, vyrabény firmou
CONTIPRO Pharma a. s. Vyrobek obsahu-
je vysoce kvalitni kyselinu hyaluronovou
a jod v necytotoxické koncentraci 0,25 %.
Kyselina hyaluronova nasava z okolni tka-
né tekutinu s ristovymi faktory, zajistuje
tim dostate¢nou hydrataci a vyzZivu mista
kozniho defektu s naslednym lep$im ho-

NS 1WSss00y

Obr. 8 Nanospider model TWS500U

jenim. Ma mnohostranné uplatnéni ve
farmaceutickém pramyslu.

NANOVLAKNA ZE SYNTETICKYCH
POLYMERU

Nanovlakna z kyseliny polymlééné
(PLA), polyglykolové (PGA) a jejich
kopolymerii

Jsou to biokompatibilni a biodegradabil-
ni materidly pfipravované elektrickym
zvldknovanim. Maji dobré mechanické
vlastnosti a zvy$enou odolnost vic¢i vnéj-
§imu prostfedi. Vhodnou volbou rozpou-
§tédel 1ze ziskat porézni PLA nanovlakna,
coz vede ke zvySeni mérného povrchu.
Tato nanovlakna jsou proto vhodna jako
kryty ran a pro fizené uvolriovani 1éciv.
Kyselina polyglykolova (PGA) ma teplo-
tu tani 225-230 °C a jedna se o polymer
s mnohostrannym vyuzitim v mediciné.
Jeho degradacnim produktem je kyselina
glykolova. Pfesto pti vysoké koncentraci
PGA miiZe vlivem poklesu pH v tkdnich do-
jit k jejich poskozeni vzniklou zanétlivou
reakci. Kone¢nym rozpadovym produk-
tem je konverze na oxid uhlicity a vodu,
které jsou vylouceny z organismu moci
a respira¢nim systémem. Tyto polymery
a kopolymery se v chirurgii uplatriuji jako
$ici material a rychlost jejich rozpadu je
dana i pomérem obou sloZek.

Nanovldakenné materidly z polykap-
rolaktonu (PCL)

Polykaprolakton (PCL) je jednim z nejpo-
uzivanéjsich polymert v tkarovém inze-
nyrstvi. PCL je biologicky odbouratelny
polyester s nizkou teplotou tani piiblizné
60 °C a teplotou skelného prechodu -60 °C.
PCL za fyziologickych podminek lidského
téla degraduje hydrolyzou esterovych va-
zeb, a je proto pravem povazovan za velmi
vhodny biomaterial, zejména pro piipravu
dlouhodobych implantabilnich prostied-
k@. Mtze byt vyuzit naptiklad jako nosic¢
1ék{ v organismu (Obr. 7) nebo jako ma-
terial scaffoldd pro tkariové inzenyrstvi.
Na Technické univerzité v Liberci (TUL)
na Katedfe netkanych textilii a nanovla-
kennych materiald patfi polykaprolakton
k nejpouzivanéj$im polymerim pro in vitro
testy.

Testuje se polykaprolakton (PCL) s moleku-
lovou hmotnosti 45 000 (Sigma Aldrich),
ktery je rozpustén v systému chloroform/
etanolvpomeéru 9 :1okoncentraci18 hm %.
Dale se pouzivaji 3T3 mysi fibroblasty (3T3
Swiss Albino mouse fibroblasts, ATCC)
a suspenze trombocytll (PRP = Platelet
Rich Plasma) pripravovana Transfuiznim
oddélenim Krajské nemocnice v Liberci.
Koncentrace trombocytll v suspenzi
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Obr. 9 Kazuistika | A) exulcerovany bazaliom na apexu nosu, B) defekt po excizi s pfekrytim PCL
nanovlakennym scaffoldem a Hyiodine gelem, C) kryti defektu Mepilexem Ag, D) kontrola pacient-
ky po 3 mésicich od vykonu

je 726krat 106/ml a veSkera manipulace
s trombocyty se provadi za sterilnich pod-
minek. Nanovlakenna vrstva z PCL je pfi-
pravovana pomoci zvlaknovaciho zafizeni
Nanospider model 1IWS500U (Obr. 8).
Test probiha tak, Ze z téchto vrstev jsou
pripraveny kruhové vzorky o priméru
6 mm, jejichz velikost odpovida rozmériim
96jamkové kultiva¢ni desti¢ky. Pfed na-
sazenim bunék jsou vzorky sterilizovany
v 70% etanolu po dobu 30 minut, a po-
té promyty fosfatovym pufrem (PBS, pH
7,4). Nasledné jsou vzorky rozdéleny do
dvou skupin: a) vzorky bez aplikovanych
trombocytd (PCL-3T3), b) vzorky smacené
v roztoku PRP (PCL-PRP-3T3) po dobu dvou
hodin pti pokojové teploté.

Mysi 3T3 fibroblasty (ATCC) se kultivu-
ji v inkubatoru pii 37 °C a v atmosféfe
5% CO,. Kultivaéni médium je sloZeno
z Dulbecco’s Modified Eagles Medium
(DMEM, Lonza), z10% fetalniho bovinniho
séra (FBS, Lonza) a z 1% penicilin/strepto-
mycin/amfotericin B (Lonza). Kultivované
fibroblasty 3T3 jsou nasazeny na testované
vzorky v koncentraci 10* bunék na jednu
testovaci jamku a kultiva¢ni médium je
ménéno béhem celého pokusu kazdy tie-
ti den. Vysledky testl potvrzuji viabilitu
fibroblastd (MTT test) a vy$$i bunécnou
proliferaci na povrchu nanovlakenné
struktury modifikované pridavkem trom-
bocytl (ovéfeno fluorescen¢ni mikrosko-
pii). Podrobnéji se problematice testovani
kultivace bunék na nanovlakennych vrst-
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vach a jejim vysledkm budeme vénovat
v dal§im pfipravovaném clanku.

KAZUISTIKY

KAZUISTIKA |

Pacientka (92 let) od roku 2003 v dispenza-
rizaci na kozni ambulanci Krajské nemoc-
nice Liberec pro aktinické keratézy a mno-
hocetné seboroické veruky a bazaliomy
v obliceji a na krku. Od roku 2002 lécena
pro ca mammae vlevo s kvadrantektomii
levého prsu a exenteraci axily s nasled-
nou iradiaci, nyni bez zndmek recidivy
onkologického onemocnéni, dale v osobni
anamnéze udava léceni pro osteoporézu.
Prvni bazaliom byl excidovan v r. 2003
v temporalni oblasti na chirurgické am-
bulanci s naslednou recidivou a reexcizi.
V dalSich letech se objevily bazaliomy na
krku a v oblasti usniho boltce, vSe postup-
né excidovano bez recidivy na Oddéleni
astni, Celistni a oblicejové chirurgie
(UCOCH) Krajské nemocnice Liberec.
V Cervnu 2004 pacientka uvadéla poprvé
svédéni §picky nosu, klinicky zde patrna
jen lehkd deskvamace pokozky. Pfi kont-
role v roce 2008 byla provedena probator-
ni excize z apexu nosu s histologickym
zavérem aktinicka keratdza, kterd byla
nasledné 1é¢ena opakované kryoterapii
a pfi nasledné kontrole v roce 2009 bez
znamek recidivy. V dal$ich nékolika letech
se pacientka na kontroly nedostavovala, aZ
v bfeznu 2014 vySetfena na kozni ambulan-

ci s nadlezem suspektniho bazaliomu na
apexu nosu (Obr. 9A). Na Oddéleni UCOCH
byla provedena excize rezistence v rozsahu
2krat 3 cm s krytim pomoci PCL nanovla-
ken (Obr. 10) s Hyiodine gelem (Obr. 9B)
a s krytim Mepilexem Ag (Obr. 9C) do vy-
sledku definitivni histologie, ktera potvr-
dila nalez bazaliomu, jenz nedosahoval
klateralnim okrajim ani ke spodiné exci-
ze. Vzhledem k dobrému pribéhu hojeni
bylo rozhodnuto pokracovat v konzervativ-
ni terapii defektu pomoci PCL nanovlaken.
Jejich vyména a kontroly byly provadény
po Ctyfech dnech a po péti tydnech byl
defekt plné epitelizovdn. Naslednd kont-
rola po tfech mésicich prokazala vyborny
kosmeticky efekt hojeni (Obr. 9D).

KAZUISTIKA I

Pacient (67 let) 1é¢eny 20 let na ambulant-
nim kozZnim oddéleni s bércovymi viedy
smiSené etiologie. V osobni anamnéze
udava hypertenzi, ICHS s infarktem myo-
kardu v roce 1991, aterosklerézu dolnich
koncetin a chronickou venézni insufici-
enci s progresi po rozsahlé flebotromboze
pravé dolni koncetiny.

V bfeznu 2012 byl pacient doporucen na
lazkové kozni oddéleni Krajské nemocnice
Liberec pro progresi kozni 1éze na bérci
pravé nohy (Obr. 11A). VySetifenim zjis-
tény kozni defekty velikosti 6krat 3 cm,
pokozka v okoli defektu byla sussi s lehkou
deskvamaci, bez zndmek zanétu. Protoze
dosavadni techniky vlhkého kryti nevedly
ke zhojeni defektu, zah&jili jsme 1é¢bu
aplikaci polykaprolaktonovych nanovla-
ken v kombinaci s Hyiodine gelem a kry-
tim Mepilexem Ag s intervalem ambu-

Obr. 10 PCL nanovldkenny scaffold



Obr. 11 Kazuistika Il A) kozni defekty pfed aplikaci PCL, B) PCL nanovlakna s Hyiodine gelem, C) zhojené kozni defekty po 20 tydnech

lantnich pfevazl 2krat tydné bez dalsiho
domaéciho oSetfovani mezi kontrolami.
Tento 1é¢ebny proces probihal celkem 20
tydnl a po celou dobu bylo kryti velmi
dobfe tolerovano (Obr. 11B). Defekt se zcela
zahojil (Obr. 11C).

DISKUSE

Proces hojeni akutnich i chronickych ran
neni zcela jednoduchy a v soucasné dobé
pouzivané ,vlhké hojeniran“ ma své limi-
ty stejné tak jako doCasné kryti ran napf.
COMem (Obr. 12).

U pacientli po rozsahlej$ich operacich
novotvarl v oblasti obliceje a hlavy né-
kdy potfebujeme vznikly defekt docasné
prekryt po dobu, kdy ¢ekdme na vysledek
definitivni histologie a vylouceni nebo
potvrzeni eventudlniho pfesahu léze do

=

Obr. 12
-RICO a. s.

Netkana textilie firmy HARTMANN-

zdravé tkané. Pro tento tcel jsme dosud
pouzivali zejména COM (Obr. 13, 14).

Jedna se o netkanou textilii, kterd svymi
vlastnostmi podporuje epitelizaci a ho-
jenirany. V mezidobi, nez mame k dis-
pozici definitivni vysledek, je vSak jiz
Casto pod docasnym krytim nastartovan
proces hojeni, ktery je nasledné naru-
Sen pfi snimani COMu pfed planova-
nym definitivnim feSenim rany nékterou
z plastickych technik. Navic pro starsi
pacienty mnohdy tento postup zname-
na dalsi stresovou zatéz a proces hoje-
ni tak zac¢ina opét od zacatku. PriloZeni
nanovldkennych scaffoldi po primarni
excizi bez uzavéru rany se v téchto pfi-
padech jevi jako Setrnéjsi a priznivéjsi.
Nanovlakenna PCL struktura vyrobena
elektrospinningem je velice podobna
pars reticularis koria a proto je ideal-

Obr. 13 Operacni defekt temporalné prekryty
COMem, stav pred nahradou koznim Stépem

ni k vyuziti jako zakladny pro reparaci
a regeneraci tkani. Dalsi vyhodou je, Ze
nanovlakna jsou extrémneé tenka a snad-
no pfilnou ke spodiné rany," Ze maji
vysokou poérovitost a svou pristupnosti
pro vzdu$ny kyslik usnadnuji a urychluji
hojeniran. Velkym pozitivem je také to,
Ze nanovlakenné struktury znesnadnuji
priichod bunék o velikosti baktérif, a tim
pisobi jako antibakteridlni bariéra.
Zajimava je také moznost inkorporace celé
fady biologicky aktivnich latek do nano-
vlakennych vrstev v mens$im mnozstvi,
nez je tomu u stavajicich srovnatelnych
produktii. Vysledky testd in vitro potvrdily
nasi hypotézu, Ze pfitomnost trombocyti
ma pozitivni vliv na proliferaci fibroblastii
nananovldkenném scaffoldu, podobné jak
bylo dokumentovano pro chondrocyty®™ &i
osteoblasty.1®

ST

Obr. 14 Stav po ndhradé defektu koznim
Stépem
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ZAVER

Nanotechnologie jsou velkym hitem sou-
Casnosti a jejich budouci uplatnéni v 1écbé
koZnich defekti je nesporné. Nase pilotni
zkuSenosti s vyuzitim nanovlakennych
membran zejména k docasnému kryti koz-
nich defekti ukazuji na potencial, kterym
nanovlakenné struktury diky svym vlast-
nostem disponuji. Proto probihajici dalsi
vyzkumy se zabyvaji vyuzitim nanovlaken-
nych scaffoldd rovnéz jako perspektivniho
trvalého kryti koznich defektl s vyuzitim
biodegradability materidlu véetné moz-
nosti pridani 1éc¢ivych latek urychlujicich
a podporujicich hojeni.

Pokud tyto vyzkumy potvrdi nase o¢ekava-
ni, otevie pouziti nanovlaken dalsi dimen-
zi v moznostech hojeni koZznich defekti.

Podékovani Studentské grantové soutézi TUL za
podporu této prace.
Prohlaseni: autofi v souvislosti s tématem prace

v poslednich 12 mésicich nespolupracovali s Zzadnou
farmaceutickou firmou.
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DERMATOLOGIE A OSTATNi OBORY

Primarni nadory kuze
a postizeni kuze

v detské onkologll
sy |

SOUHRN

Primarni zhoubné nadory kiiZe jsou u dé-
ti velmi vzacné. PostiZzeni kiize v détské
onkologii je velmi §iroké - od primarnich
nadort kiize malignich a benignich pfes
sekundarni postizeni kiize jinymi typy
nadorti, kozni projevy jinych nadord az
po toxicitu protinadorové 1écby.

KLIiCOVA SLOVA

primdrni maligni a benigni
nadory ktize ® déti ® melanom e
nemelanomové nadory ® kozni
toxicita

Tab. 1 PostiZeni kiize v onkologii

SUMMARY

Bajciova, V. Primary skin tumours and skin
problems in paediatric oncology

Primary malignant skin tumours are ex-
tremely rare in children. There is a broad
spectrum of skin disorders in paediatric
oncology - from primary malignant and
benign skin tumours, skin metastases or
skin symptoms of other tumours to skin
toxicity of anti-cancer treatment.

KEY WORDS

primary malignant and benign skin
tumours e children ® melanoma e

Ces. Dermatovenerol, 2014, 4, & 4, s. 241-248

non-melanoma tumours @ skin
toxicity

Klze je prakticky nejvétsi organ lidského
téla (pfedstavuje az 7 % celkové hmotnos-
ti), ktery velmi citlivé reaguje nejenom na
zmény zevniho prostfedi, ale rovnéz na
jakékoliv zmény uvnitf organismu. Kaze
ma velmi dilezitou funkci v metabolismu
a udrZeni stalosti vnitiniho prostredi (ex-
krecni/resorpcni funkce, metabolismus
tukdl - zasoby podkoZzniho tuku, termore-
gulace, UV protekce) a samoziejmé neza-
nedbatelnou estetickou funkci.

V détské onkologii je spektrum patologic-
kych stavi postihujicich kiizi velmi Siroké,

primarni maligni nadory

maligni melanom
nemelanomové epitelidini nddory (karcinomy): SCC

BCC

MerkelCv karcinom
primarni kozni lymfomy
sarkomy (rabdomyosarkom, fibrosarkom, angiosarkom)

hemangiomy, neurofibromy, hamartomy, adenomy, dermatofibromy
neuroblastom - blueberry muffin baby

Ewinglv sarkom, rabdomyosarkom, leukémie

histiocytdza z Langerhansovych bunék (LCH)

non LCH histiocytdza (juvenilni xantogranulom)

benigni kozni nadory
metastazy jinych malignit

histiocytézy

exantém, hyperpigmentace (bleocin, mefalan a dalsf)
epidermolyza
hand-foot syndrom

kozni toxicita lécby

kozni forma GvHD akutni'i chronicka forma

projev endokrinni aktivity (typicky flush u karcinoidu)
kozni morfy u algodynie a algoparestézie u spinalniho postizeni

kozni projevy nador(

systémova aspergildza
herpes zoster a dalsi

kozni postizeni u infekci

genodermatdzy

Zkratky: GVHD - graft versus host disease (reakce §t&pu viéi hostiteli), SCC - spinocelularni karcinom, BCC - bazocelularni karcinom

Ceska dermatovenerologie 2014, 4, ¢. 4 241
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nékteré z nich jsou specifické pro onkolo-
gii, jiné se mohou objevit u kteréhokoli
ditéte (Tab. 1).

Specifické pro onkologii jsou primarni koz-
ninadory (u déti vyrazné prevysuji nadory
benigni nad malignimi) nebo metastatické
postizeni kiiZe u jinych druhti zhoubnych
nadort. PostiZeni kiize mtiZe byt soucasti
projevi systémovych malignich nemoci.
Vzhledem Kk §ifi problematiky se bliZe bu-
deme vénovat predevsim problémum spe-
cifickym pro onkologii.

MALIGNi MELANOM U DETI
A DOSPIVAJICICH

Maligni melanom (MM) patii u déti me-
zi vzacné nadory, ale s prudce rostou-
ci incidenci pfedevsim u adolescentti.
Pacienti mladsi 20 let tvoii pouze 1-3 %
ze vSech koznich malignich melanoma
v populaci, pouze 0,3-0,4 % melanomu
se objevuji u prepubertdlnich déti.® 2
Vraném détstvi je vznik melanomu davan
do souvislosti s genetickou predispozici,
pozdéji souvisi jeho vznik s expozici slu-
necnimu zafeni. Pediatricky melanom je
dle Richardsona definovan jako melanom
vyskytujici se ve véku od narozeni do dovr-
Seni 21 let véku. Dle véku v ¢ase prezenta-
ce je rozdélen na kongenitalni melanom
(diagnostikovan prenatdlné a perinatal-
né), neonatalni/infantilni melanom (od
narozeni do jednoho roku véku), détsky
melanom (od jednoho roku do puberty
- 13 let) a adolescentni melanom (od pu-
berty do 21 let) (Obr. 1).®

Incidence kozniho MM dramaticky na-
rista (4-5 %/rok) a vyskyt se posouva smé-
rem k mlads$im vékovym skupinam. Na
vzniku se kromé fototypu kliZe a expozi-

éervenec

prosinec

Obr.1 Nodularni infantilni maligni melanom (material KDO FN Brno)

ce ultrafialové frakci slunec¢niho zareni
podili rovnéz familiarni predispozice,
preexistujici pigmentové névy, genetické
faktory ¢i poruchy imunity. Vét§ina MM
u déti vyrista de novo. U mladé generace
je nejcastéjsi formou nodularni nebo su-
perficidlné se §itici MM, vyrazné castéjsi
nez v adultni populaci je amelanoticky
MM.(I’ 2,3,4)

U MM vyrazné plati zavislost ispéSnosti
1é¢by na casnosti zachytu. Odstranéni
inicidlnich fazi MM vede ke skute¢nému
vyléceni. Diagnostika ovSem neni tak
snadna, jak by se mohlo zdat, protoze
u déti ji komplikuje mnozstvi jinych pig-
mentovych koznich 1ézi, nejcastéji disku-
tovanymi v diferencidlni diagnostice jsou
atypicky Spitzové névus a tzv. MELTUMB
( melanocytic tumor of uncertain malig-

nant behavior). U nejasnych morfologic-
kych nalezti miize pomoci rozlisit MM od
Spitzové névu cytogenetické a moleku-
larnégenetické vysetfeni (komparativni
genomova hybridizace - CGH - nebo fluo-
rescenni in situ hybridizace - FISH).®. 39
Pediatricky MM se 1i$i od MM v dospé-
1ém véku epidemiologii, predispozic-
nimi stavy, frekvenci a typem genetic-
kych abnormalit, a tedy zfejmé i od-
liSnymi patogenetickymi mechanismy
(Tab. 2).3.7. & 9 Na zakladé poznatkil
z biologickych studii 1ze povazovat MM
za heterogenni nemoc.
Prognéza zavisi na vice faktorech. Mezi
negativni prognostické faktory patii:¢. ¥
o klinické faktory:

- vék (negativni faktor je vék nad 10 let

a vék pod dva roky)

Tab. 2 Rozdily mezi melanomem u déti a dospélych
Déti a adolescenti Dospéli
pohlavni predominance zeny muzi
median véku 12-19 let 50-60 let
predispozicni faktory 5-10 % 10-20 %

anatomicka lokalizace

koncetiny a trup

trup a koncetiny

histologicky typ

prevazneé noduldrni typ

prevazne SSM

rozsah onemocnéni

>75 % lokalizované

vétsinou pokrocilé

Breslow (tloustka) - median 3,3 mm 0,94 mm

pozitivita sentinelové uzliny 45-75% 25-30%

pritomné ulcerace vzacné casto

progndza (pétileté preziti) dle k. stadia: I-11 85-90 % dle kl. stadia: I-11 45-75 %

[11-1V10-20 %

-1V <10 %

Ceska dermatovenerologie 2014, 4, ¢. 4



DERMATOLOGIE A OSTATNi OBORY

BRAF inhibitory
sorafenib
vemurafenib
dabrafenib
MEK inhibitory
selumetinib
trametinib
NRAS inhibitory
R115777
c-KIT inhibitory
imatinib
nilotinib
Inhibitory angiogeneze
bevacizumab
axitinib
Inhibitory apoptozy
oblimersen
Inhibitory mTOR
temsirolimus

MAPK pathway
—BRAF inhibitors

—MEK inhibitors
CDKN2ZA network

—CDK inhibitors

—HDACYDNMT inhibitors

NRAS

—Fameasgy| transforase inhibitars

BCL-2 network
—Antisense oligonuciectidas/small
molecule inhibitors of antiapoptotic
Bcl-2 family members
—Bortezomib and agonists of
pro-apoptotic Bel-2 members

PI3K pathway

—mTOR inhibitors
~Inhibitors of other direct
substrates of AKT3

c-KIT

—Imatinib mesylate

c-KIT
0—-39% mutated

60% mutated -«

¥

15500 deleted/
+ mutated’/silenced J_
o —— B :
20% mutated

60% amplified/
activated mi

Obr. 2 Signaini drahy u melanomu a cilena lé¢ba

- pohlavi (mortalita u chlapcti je 0 25 %
vy$$inez u divek)
- extrakoncetinova lokalizace (trup, hla-
va, krk)
- pokro¢ila nemoc (vys$i klinické stadium)
e patologické faktory:
- typ melanomu (vyssi riziko u nodularni
formy MM)
- tloustka (Breslow), pozitivni vaskular-
ni invaze
- pritomnost ulcerace, vysoka proliferac-
ni aktivita
- pozitivni sentinelova uzlina
o biologické faktory
-familidrné podminény melanom
(CDKN2A pozitivni)
- pritomnost BRAFV600E mutace
Ve srovnani s dospélym MM je u déti cas-
téji postiZzena sentinelova uzlina, kterd
ovSem u nich neznamena vyrazné horsi
prognézu. Lokalizovany MM je chirurgic-
kanemoc, metodou volby je radikalni chi-
rurgicka resekce do zdravych okrajii, u po-
zitivni uzliny disekce lymfatickych uzlin.
Pokrocily a metastaticky MM je chemore-
zistentni a stale patfi mezi nevylécitelné
nemoci. V soucasnosti jsou vyzkum a vy-
voj v 1é¢bé MM zaméfeny na biologickou

1é¢bu - imunoterapii (anti CTLA 4 mo-
noklonalni protilatka ipilimumab nebo
anti PD1 monoklonalni protilatka ni-
volumab a jejich kombinace). Maligni
mutaci signdlnich drah, a proto probiha
celd fada klinickych studii s cilenou 1é¢-
bou (Obr. 2).3.7.10 BohuZel véechny tyto
studie jsou projektovany pro dospély vék
a pro déti a adolescenty pod 18 let véku je
tento zpUsob 1é¢by tzv. off label a oficidlné
prakticky nedostupny. Svétlou vyjimkou
jsou v soucasnosti dvé nerandomizované
multicentrické klinické studie faze II -
jedna s pouzitim ipilimumabu u pokro-
¢ilého MM u déti a dospivajicich s dolni
vékovou hranici 12 let, ktera byla zahdjena
vroce 2013 v USA a Velké Britanii, a druha
u melanomd s pozitivni BRAF mutaci bez
pritomnosti mozkovych metastaz.
Prognézu MM u déti a dospivajicich je
ptes viechny poznatky moderni onkologie
obtizné predikovat. Nejvyznamnéjsim
prognostickym faktorem nadéle zlista-
va pfedev$im rozsah nemoci. Deset let
preziva vice nez 85 % détskych pacientl
s lokalizovanym MM, ale pouze 10 % s po-
kro¢ilym a metastatickym MM. 3. 9

NEMELANOMOVE
MALIGNI EPITELIALNI
NADORY KUZE U DETI

SPINOCELULARNI KARCINOM

Spinocelularni karcinom (SCC) se done-
davna u déti a dospivajicich prakticky
nevyskytoval. V soucasnosti mizeme
ocCekavat jeho nartist pfedevsim u jedinct
s genetickou predispozici (epidermolysis
bullosa), ktefi se dozivaji adolescentni-
ho a mladého dospélého véku, a u déti
s genodermatézami a precitlivélosti na
slunecni zafeni (xeroderma pigmento-
sum). Tyto pacienti rozvinou obvykle
multifokalni hluboce do podkozi pene-
trujici agresivné se chovajici SCC, casné
metastazujici se §patnou prognézou.
Lokalizace je obvykle v oblastech vysta-
venych sluneénimu zafeni (hlava, krk,
ramena). Rozvojem spinoceluldrniho
karcinomu jsou rovnéz ohrozZeni dét-
§ti pacienti dlouhodobé prezivajici po
transplantaci organti nebo transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék.
Nejvyznamnéj$im rizikovym faktorem
ale zlistava bleda pokozka (fototyp I-1I)
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Obr. 3 Mycosis fungoides (materidl KDO FN Brno)

a slunecni zafeni u predisponovanych
jedinct.® 11,12

BAZOCELULARNI KARCINOM

Bazocelularni karcinom (BCC) je u mla-
dé generace pod 20 let extrémné raritni.
Obvykle se vyskytuje u jedincd s gene-
ticky podminénymi stavy (genodermaté-
zy) - xeroderma pigmentosum, basal cell
nevus syndrom, naevus sebaceus nebo
u Gorlinova ¢i Basex syndromu, (3 14,15, 16)
Vyskytnout se mliZe rovnéz u pacient
s albinismem nebo po radioterapii. U spo-
radického BCC pfi¢ina neni znama. Byla
popsana asociace mezi BCC a inaktivaci
tumor supresorického genu lokalizova-
ného na chromosomu 9¢22.% Obvykle se
projevuje jako nacervenald ulcerujici kozni
morfa, obvykle lokalizovand v oblasti tva-
fe. Primeérny vék v Case objeveni se BCC
je kolem 7,5 roku. Lécba je chirurgicka.

Je diskutabilni, zda je klinické chovani
BCC u déti vice agresivni nez v dospélém
véku. Prognézu obvykle limituje genetické
pozadi.®

MERKELUV KARCINOM KUZE

Merkeldv karcinom kaze (MC) je u déti
extrémné vzacny maligni primarni koz-
ni neuroendokrinni karcinom. Pfi¢iny
vzniku nejsou presné znamé, castéjsi
je u imunokompromitovanych jedincd.
Nové se dava do souvislosti s pfitomnos-
ti Merkel cell polyomaviru. Nejéastéjsi
lokalizaci jsou slunci exponované c¢asti
téla (hlava, krk, koncetiny). Klinicky se
MC projevuje jako rychle rostouci nebo-
lestivy tmavé Cerveny az namodraly uzel.
Typicky je agresivni prabéh - rychlé iteni
do okoli a regiondlnich uzlin a ¢asné me-
tastazovani. Po radikalni resekci je casta
lokalni rekurence. V 1é¢bé je zakladni

Modifikovana klasifikace koznich lymfom( dle WHO-EORTC 2006

zralé kozni T-cell a NK cell lymfomy

modalitou radikalni resekce se sentine-
lovou uzlinou a bezpeénym lemem ob-
dobné jako u maligniho melanomu. Pii
postizeni regionalnich lymfatickych uzlin
je indikovéana jejich disekce s naslednou
radioterapii. U déti a mladych lidi s ri-
zikovymi znaky (vysoky Ki67, pozitivni
angioinvaze, LN+) byl popsan dobry efekt
chemoterapie a biologické 1é¢by (multi-
kindzové inhibitory, mTOR inhibitory).
Vzhledem k extrémné raritnimu vyskytu
neexistuji zadné doporucené postupy pro
détsky vék a optimalni postup je stale ne-
jasny. Progndza je obvykle $patna, morta-
lita je vy$s8i nez u maligniho melanomu.
U déti a dospivajicich je vzhledem k ma-
1ému poctu popsanych pfipadd prognéza
nejasné' (18, 19, 20)

PRIMARNI KOZNi
NON-HODGKINUV
LYMFOM (NHL)

Primarni kozni non-Hodgkintv lymfom
(NHL) je vzacny maligni nador u déti a do-
spivajicich. Je nutné odliSovat primarni
kozni NHL od postiZzeni kiize v ramci no-
dularniho NHL. Patogeneze primarniho
kozniho NHL neni pfesné znama, vétsi-
nou se ziejmé jedna o kombinaci genetic-
kych zmén a environmentalnich faktorti
(nejpravdépodobnéji infekéni - borelie,
HTLV-1, EBV). Vyvoj primarniho kozniho
NHL je vicestuptiovy proces. Vlivem vySe
uvedenych faktort dojde k aktivace a klo-
nalni expanzi CD30+ T-lymfocyt. Nékdy
muze dojit vlivem aktivace imunitniho
systému ke kontrole tohoto procesu a ke
spontanni regresi. @2

Klasifikace malignich lymfom je zaloZe-
na na jejich morfologickych a imunofeno-

mycosis fungoides a jeji varianty
primarni kozni CD30+ lymfoproliferace
CD30+ ALCL
lymfomatoidni papuldza
hrani¢ni (borderline) stavy
podkozni panikulitida like T-cell lymfom
periferni T-cell lymfom non ALK, non CD30+

kozni B bunéc¢né lymfomy

kozni DLBCL

kozni MALT-typ B-cell lymfom

primarni kozni lymfom z folikuldrnich center

nezralé hematopoetické malignity

blasticky NK cell lymfom

prekurzorova ALL/NHL

CD4+, CD56 + hematodermicka neoplazma

Zkratky: NK cell - natural killer buiiky, ALCL (

ic large cell lymph ) - lasticky

éény lymfom,

ickal

, ALL - akutni lymfobl,

DLBCL (diffuse large B cell ly ) - diftzni velkok
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typickych charakteristikach a v pribéhu
let byla vlivem novych poznatkil opako-
vaneé inovovana a ménéna. Modifikovana
Klasifikace koZznich lymfomdu z roku 2006
jeuvedena v Tab. 3.

Distribuce a klinické chovani lymfoproli-
ferativnich koznich onemocnéni u déti je
0dli$né od dospélych. Jednou z nejcastéj-
$ich forem koznich lymfomu u dospélych
je mycosis fungoides (MF - tvofi témér
65 % vSech primarnich koznich lymfom)
(Obr. 3). U déti pfedstavuje pouze 4-5 %
koznich NHL. U déti a mladé generace
jsou Castéjs$i CD30+ anaplasticky velkobu-
nécny lymfom (ALCL) a T-lymfoblasticky
lymfom (T-NHL) (Obr. 4).@ 23 Na rozdil
od dospélych koznich ALCL ma primarni
kozni ALCL u déti pozitivni translokaci
t(5;2)(p23;935), pozitivitu ALK-1 (anaplas-
tic lymphoma kinase) a expresi EMA (epi-
telidlni membranovy antigen). Rozdily
v imunohistochemii a cytogenetice vy-
svétluji rozdily v klinickém chovani mezi
dospélym a détskym koznim ALCL.®
Z B fady je u déti nejcastéjsi diftzni vel-
kobunécny lymfom (DLBCL).

Klinicky se kozni lymfomy projevuji jako
lokalizovana Cervena nehojici se morfa,
nereagujici na lokalni 1é¢bu, ktera se po-
stupné zvétSuje, mliZze ulcerovat a pocet
morf na kiiZi se zvétSuje. Primarni kozni
lymfomy obvykle nemaji systémové pii-
znaky, a proto se ¢asto na diagnézu malig-
niho procesu nemysli, navic lokalni proje-
vy jsou obvykle variabilni. Diagnézu urci
jednoznacné az histologické vySetfeni. @29
Lécbou je systémova chemoterapie podob-
né jako u jinych forem extranodularniho
NHL, s vyjimkou lokalizované mycosis
fungoides, kde je metodou volby lokalni
1é¢ba. U CD20+ pozitivniho B-lymfomu je
soucasti systémové 1écby rituximab (anti
CD20 monoklonalni protilatka). Prognéza
zalezina typu lymfomu a rozsahu nemoci.
V détské onkologii dlouhodobé preziva vice
nez 85 % pacienti. @ 2%

HISTIOCYTOZY

Zakladnim rysem tohoto onemocnéni je
abnormalni proliferace a diseminace his-
tiocytQ, téméf identickych s dendritickymi
bunikami, tzv. Langerhansovych bunék.
Klinické postizeni v ramci histiocytdzy
z Langerhansovych bunék (LCH) je velmi
variabilni a pohybuje se od izolované so-
litarni kostni 1éze k multisystémovému
postiZeni s orgdnovym selhdvanim. V dét-
ském véku je nejCastéjsi postiZzeni kosti
a kiize, u adolescentli jsou kromé kiize
Casto postiZeny i plice.

Kozni postizeni byva prvni manifestaci
systémové LCH u malych déti, nejcastéji

Obr. 5 Histiocytdza z Langerhansovych bunék s generalizovanym postizenim kuze, jater, sleziny,

kostni dfené (material KDO FN Brno)

Obr. 6 Non LCH histiocytéza - juvenilni xantogranulom (materidl KDO FN Brno)

u novorozenci a kojencii. Cervenohnédé
papulézni Zluté se Supici erupce nejvi-
ce pripominaji seboroickou dermatitidu
(Obr. 5). U dospivajicich se jedna spise
o lokalizované, zarudlé nehojici se ve-
rukdzni lozisko. V anogenitalni oblasti
miiZze pfipominat kondylomata. Casto
postihuje i oblast nehtovych liZek.®)

Jako silné samostatné prognostické fakto-
1y jsou na zakladé multicentrickych studii
opakované uvadény rozsah inicialniho
postizeni, znamKky organové dysfunkce
a Casna odpovéd na 1é¢bu. U monosysté-
mové nemoci, pti postizeni pouze jednoho
organu, je prognéza obvykle dobra. Pri

multisystémovém onemocnéni je prognoé-
za i pfes agresivni chemoterapii a biolo-
gickou 1é¢bu velmi vazna.

Non-LCH (juvenilni xantogranulom,
JXG) patii do skupiny non-LCH histio-
cytarnich proliferativnich onemocnéni.
Postihuje nejcastéji malé déti do dvou let.
Kolem 10 % JXG se objevi v novorozenec-
kém véku, ale vzicné se mlze vyskytnout
i u adolescentli. Nejcastéji se vyskytuje
na kazi hlavy, krku a trupu, ale mize se
objevit prakticky kdekoliv na téle. JXG se
nejcastéji prezentuje jako solitarni kozni
lozisko, ale u kojenct pod 6 mésict véku
jsou Casto pfitomna mnohocetna kozni
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Obr. 7 Leukemické infiltraty kiize (materidl KDO FN Brno)

Obr. 9 Kozni flush u neuroendokrinniho nadoru (karcinoidu) (material KDO FN Brno)

Ceska dermatovenerologie 2014, 4, ¢. 4

loZiska (Obr. 6). Méné Casto jsou postize-
ny vnitfni organy (plice, jatra, ledviny,
stfevo, slezina).®2)

Lokalizovany kozni JXG je obvykle tzv.
self-limited a malokdy vyzaduje 1é¢bu.
Mnohocetné 1éze a organové formy JXGC se

1é¢1 systémovou chemoterapif jako LCH.

KOZNi METASTAZY JINYCH
MALIGNICH NADORU

Metastatické postizeni klize u jinych ty-
pi nddort je obvykle projevem generali-
zace nemoci. Z hematologickych malig-
nit jsou nejcastéjsi leukemické infiltraty
do kiiZze - tzv. leukemia cutis (Obr. 7).
Nékdy mize byt prvnim projevem akut-
ni myeloidni leukémie podkozni infil-
trat (tzv. myelosarkom). Ze solidnich
nadorQ nejcastéji metastazuje do kiize
neuroblastom v podobé tmavé zbarve-
nych noduld (tzv. blueberry muffin baby)
(Obr. 8). Podobné projevy miiZe zplisobit
i metastaticky sarkom (rabdomyosar-
kom, Ewingtv sarkom),

BENIGNi NADORY

Benignich koznich nadort a 1ézi je cela
fada, vzhledem k rozsahu této prezentace
se jim nelze bliZe vénovat a v détské onko-
logii maji vétsi vyznam pouze progredu-
jici inoperabilni neurofibromy v ramci
neurofibromatézy typu I nebo desmoidy.
Pokud nejsou radikalné resekabilni, je je-
jich management obtiZny, protoze lokal-
ni rekurence nastava prakticky ve 100 %.
Vétsinou se pouziva systémova chemote-
rapie v tzv. metronomickych davkach (tj.
nizké davky podavané dlouhodobé) v riz-
nych reZzimech. Prognéza quad sanationem
je Spatnd, prognézu quad vitam ovliviiuje
predevsim lokalizace a velikost nadoru
a genetické pozadi.

Nejcastéj$im koznim benignim nado-
rem u déti je hemangiom, ktery obvykle
predstavuje pouze kosmeticky defekt,
dle lokalizace eventudlné i funkéni pro-
blém. Vétsina hemangioma nevyzaduje
zadnou 1é¢bu a spontdnné regreduje do
12-14 mésici zivota. Lé¢ba je indikovana
u hemangiomt v rizikovych lokaliza-
cich, kde hrozi obstrukce (periokularni,
paratrachealni hemangiom), ulcerace
s rizikem krvaceni nebo velmi rozsidhly
hemangiom s rizikem srde¢niho selha-
vani.

Lokalni 1éc¢bou je obvykle kryotera-
pie, v soucasnosti je metodou volby
v systémové 1é¢bé pouziti non-selektiv-
niho betablokatoru propranololu, ktery
prakticky uplné vytlacil v minulosti pou-
zivanou 1é¢bu kortikosteroidy.® 2



KOZNi TOXICITA
PROTINADOROVE LECBY

Dermatologicka toxicita patii mezi nej-
Castéjsi vedlejsi 1ékové reakce. Kozni re-
akce na onkologickou lé¢bu mohou byt
nespecifické nebo specifické, vazané na
urcity typ léku (typické pro biologickou
1é¢bu). Kozni toxicita chemoterapie mi-
Ze byt generalizovana v podobé exanté-
mu/rashe, nebo je vazana specificky na
lokalizaci (mukozitida, alopecie, zmény
nehtl, hand-foot syndrom). Castéji je
kozni reakce toxicka nez alergicka, vét-
§inou je reverzibilni.

Hand-foot syndrom (HFS) (synonyma
palmo-plantirni dysestézie, akralni ery-
tém nebo Burgdorfova reakce) je kozni
toxicka reakce objevujici se po podani
riznych typl protinddorové 1é¢by s typic-
kou lokalizaci v oblasti dlani a chodidel.
Obvykle je reverzibilni, sama o sobé ne-
ni Zivot ohrozujici, ale mlze zdvaznym
zplsobem ovlivnit kvalitu Zivota a mize
vést k modifikaci protinadorové 1écby
az jejimu predcasnému ukonceni. Tim
mize nepfimo ovlivnit délku pfezivani.
Incidence HFS je popisovana v Sirokém
rozmezi u 6-42 % pacientd.

MizZe se vyskytnout po celé fadé cytosta-
tik, u déti je popsan HFS po podani vysoce
davkovaného metotrexatu. Nejvyssi vy-
skyt HFS je po podani biologické 1é¢by.
Riziko rozvoje HFS a stupen zavaznosti
se zvySuje s délkou onkologické 1é¢by. 28
Nejzavaznéjsim projevem kozni toxicity
a Zivot ohrozujicim stavem je toxicka epi-
dermalni nekrolyza (Lyellv syndrom,
TEN). V détské onkologii se TEN nejcastéji
vyskytuje po 1écbé vysoce davkovanym
metotrexatem, ale mlzZe vzniknout po

DERMATOLOGIE A OSTATNi OBORY

celé fadé jinych preparatl. Jedna se o hy-
persenzitivni reakci na autoimunitnim
podkladé. Toxicka reakce, ve které hra-
ji Klicovou roli cytotoxické T-lymfocyty,
zplsobi apoptézu Keratinocytil, poskodi
stratum spinosum a stratum granulo-
sum epidermis, vytvari se puchyte, které
zpuisobi naruseni a postupné odlouceni
epidermis. U onkologicky nemocnych déti
navic celkové vazny stav komplikuji ob-
vykle pancytopenie, krvaceni, konsumpc-
ni koagulopatie a sepse. Mortalita dosa-
huje 30-60 %. Kromé kiZe jsou postiZzeny
i slizni¢ni povrchy. Pokud je postiZeno
méné nez 10 % télesného povrchu, mlu-
vime o Stevensové-Johnsonové syndromu
(SJS), pokud je postiZzeno vice nez 30 %
télesného povrchu, jedna se o TEN, @

JINE KOZNi PROJEVY
V DETSKE ONKOLOGII

V détské onkologii se setkdvime s mnoha
dal$imi formami koznich projevii. Nékteré
typy nadorl, napt. dobfe diferencované
neuroendokrinni nadory (ve starsi no-
menklatufe znadmé jako karcinoidy) maji
typicky kozni flush jako projev své metabo-
lické aktivity, ktery miZe vést ke spravné
diagnéze (Obr. 9). Vzacné mohou kozni
projevy spojené s algoparestézii a algodynii
vést k diagnéze spinalniho nebo paraspi-
nalniho nddoru (Obr. 10).

ZAVER

Primarni maligni kozni nadory u déti
a mladé generace pod 20 let jsou vzacné,
ale s rostouci incidenci. Tak jako u vSech

velmi vzacnych nemoci (tzv. ultra-orphan
diseases) nezndme odpovéd na vSechny

otazky a mnohé informace ztistavaji stalr
ve stadiu hypotéz. Dal§im problémem
v klinické praxi z@istava fakt, Ze pro svij
vzacny vyskyt, velmi variabilni a nespe-
cifickou klinickou manifestaci, Sirokou
$kalu pigmentovych névi a 1éz{ u déti a 1li-
mitovany vyskyt rizikovych faktord se na
moznost maligniho procesu ¢asto nemysli
a dochazi k oddaleni spravné diagnézy
a lécby. Proto pokud podezteld kozni morfa
nereaguje na standardni kozni 1é¢bu, mél
by byt pacient odeslan do specializovaného
centra détské onkologie (Klinika détské on-
kologie a hematologie FN Motol a Klinika
détské onkologie FN Brno) k bioptické ve-
rifikaci. Nesmirné diilezité je zpracovani
nativniho biologického materidlu, véetné
cytogenetického a molekularnébiologické-
ho vySetfeni, které je nezbytné k pfesnému
urceni diagndzy, miry rizika a rozhodnuti
o adekvatni1écbé. V dnesni dobé jsou bio-
logické studie k indikaci biologické a cilené
1é¢by bezpodminec¢né nutné.

Détsky dermatolog je obvykle prvni 1ékaf,
ktery vidi pacienta a je schopen posuzo-
vat morfologii i zmény v ¢ase podezielé
kozni morfy. Velmi dilezitd a napo-
mocna k posouzeni zavaznosti je rovnéz
fotografickd dokumentace podezielych
koznich 1ézi.

1 kdyz patfi primarni kozni nddory mezi
vzacna onemocnéni, mél by na tuto moz-
nost détsky dermatolog myslet, protoze
Casnd a spravna diagnéza znamena pro
détského pacienta s agresivni kozni ma-
lignitou vys$si Sanci na zachranu zivota.

Prohlaseni: autorka v souvislosti s tématem prace
v poslednich 12 mésicich nespolupracovala s zadnou
farmaceutickou firmou.

.'Q--:-

Obr. 10 Prurigindzni kozni morfy u algoparestézie a algodynie jako prvni pfiznak paraspinalniho nadoru (materidl KDO FN Brno)
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KOMENTAR K CLANKU ,,PRIMARNI NADORY KUZE A POSTIZENi KOZE V DETSKE ONKOLOGII*

Pani doktorka Bajciova vyborné a pfehledné zpracovala proble-
matiku koznich zmén u onkologicky nemocnych déti. Clanek
je typickou ukazkou nezbytnosti mezioborové spoluprace v péci
o slozité, vzacné i zivot ohrozujici stavy. Musim se pfiznat,
Ze jsem si po precteni ihned vzpomnéla na pana profesora
Kouteckého, zakladatele oboru détské onkologie a mého velkého
ucitele. Bylo to pravé pred 20 lety, kdy jsem ho pozadala o ivodni
predndsku dnes jiz tradi¢niho Narodniho dermatologického
kongresu. Mluvil pravé na téma koznich zmén u onkologicky
nemocnych déti, mluvil 90 minut a posluchaci - dermatove-
nerologové - ho poslouchali po celou dobu s velkou pozornosti.
Clanek kolegyné Baj¢iové je podobné ,,&tivy“. Dovolila bych si
jen pripomenout staré dermatologické pravidlo - pokud je 1ékat
na pochybéch a nenfi si jisty diagnézou, 1é¢ba neni i¢innd a koz-
ni projev trva, je tfeba se vzdy diagnézu stanovit - za pomoci
zkuSenéjsiho kolegy, presnéjsi vySetfovaci metody, u déti navic
s upfednostnénim neinvazivnich postupii. Histopatologické
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vySetfeni kiize je u nddorti vySetfenim zasadnim. Jen si dovo-
luji pfipomenout, Ze centra pro diagnostiku koznich nadord
u déti jsou nejen na pracovistich onkologickych, které kolegyné
zminuje, ale i ve fakultnich nemocnicich pfi dermatologickych
klinikach.

V nasi Nemocnici Na Bulovce jsme letos zahdjili ¢cinnost ,,Poradny
pro matefska znaménka a vrozené vady kiize“, kam jsou odesi-
lani mali pacienti k chirurgickému feSeni téchto vad (nemocni
jsou hospitalizovani na Oddéleni détské chirurgie a operace
provadéji plasticti chirurgové) nebo - napi. hemangiomy, k la-
serovému oSetfeni (nemocni jsou hospitalizovani a 1éceni na
Dermatovenerologické klinice). Poradna se kona prvni pondéli
v mésici od 14 hodin na Klinice plastické chirurgie, vede ji der-
matolog spolu s plastickym chirurgem, détskym chirurgem,
neonatologem a pediatrem (www.bulovka.cz).

Jana Hercogova
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Dermatologicke vyuziti
,kardiologickych* léku?
T

SOUHRN

KlzZe predstavuje jeden z nejvétsich orga-
nt lidského téla s rozlohou cca 1,6-1,8 m?.
Klze je také jeden z nejlépe vySetfitelnych
organd, ktery svymi zménami a projevy
miiZe upozornit na zavaznou chorobu jesté
pred jejimi jinymi manifestnimi projevy.
V dermatologii se oznacuji kozni sympto-
my, které se objevuji v souvislosti s inter-
nim onemocnénim a se kterymi jsou vice ¢i
méné v uzkém vztahu, jako dermatomy.®
Koznimi projevy se také casto projevu-
ji zmény, které mohou byt diisledkem
sekundarni prevence ischemické choroby
1écbou antikoagulancii, antitrombotiky
nebo antiagregancii.

Interni medicina pouziva déle fadu 1éku,
pfi kterych neni vhodné vystavovat kuzi
slune¢nimu svitu (pfikladné Biseptol).
V poslednich letech se objevilo nékolik
praci, které prinaseji nové poznatky o moz-
ném dal$im lécebném vyuziti 1ékd, do-
porucovanych v kardiologii, pro nemoci
jinych obordl véetné dermatologie.

KLiCOVA SLOVA

kiize ® tumory e antifosfolipidovy
syndrom e trombotické stavy e lécba

SUMMARY

Adamkova, V. A dermatological use for "car-
diologic” drugs?

Our skin represents one of the largest or-
gans of the human body with the area of
about1.6-1.8 m?*. Skin is also one of the or-
gans which are the easiest to examine, and
its changes and symptoms can warn of se-
rious illnesses before any other manifesta-
tions. In dermatology, the skin symptoms
which occur in connection with internal
diseases and which are more or less closely
related, are referred to as dermatodroms .

Cutaneous manifestations also often re-
flect changes that may result from secon-
dary prevention of coronary heart disease,
i.e. anticoagulants, antithrombotics and
antiplatelet drugs. A number of other
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drugs are used in internal medicine which
make it inadvisable to expose the skin
to sunlight (for example Biseptol). In re-
cent years, several works that bring new
insights on possible future use of drugs
recommended in cardiology for diseases
in other fields, including dermatology.

KEY WORDS

skin ® neoplasm @ antiphospholipid
syndrome ® thrombosis treatment

ANTIFOSFOLIPIDOVY
SYNDROM

Antifosfolipidovy syndrom (APS) fadime
mezi autoimunitni onemocnéni, charak-
terizovana tvorbou organové nespecific-
kych protilatek, které zpisobuji hyper-
koagulacni stav. Klinickymi projevy jsou
okluze v tepenném nebo Zilnim fecisti riz-
nych organt nebo tkani (plicni embolie,
hluboka Zilni trombbza, cévni mozkova
pfihoda, trombdza mozkovych splavi,
retindlni trombézy, infarkt myokardu,
infarkty v jinych orgadnech, hemolytic-
ka anémie), ale také livedo reticularis,
purpura a dalsi.

V roce 2006 publikovali Gémez-Puerta se
spolupracovniky vysledky svého vyzkumu,
kde hodnotili 120 nemocnych (primérného
véku 56 + 17 let, 52 % muz{l) s riznymi ma-
lignitami a byl nalezen korelat také mezi
APS a vyskytem melanomu, a to v 5 %.
Dalsi kozni projevy byly u7 % nemocnych
livedo reticularis, u 6 % digitalni nekréza
na dolnich koncetinach, u 5 % kozni ulce-
race, u 3 % kozni mikrotrombézy a u 1l %
triskovité hemoragie. APS trombotické
komplikace byly 1léceny antikoagulaéni
1é¢bou u 38 %, aspirinem (kyselina acetyl-
salycilova ) u 6 % nemocnych. Trombotické
komplikace zhorSuji prognézu onkologic-
kych nemocnych (p = 0,013).@

TROMBOEMBOLICKA NEMOC

U pacientl s onkologickou diagnézou
je castou komplikaci venézni trom-
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boembolickd nemoc (TEN), kterd se
projevuje hlavné flebotrombézou hlu-
bokého zZilniho systému nebo plicni em-
bolizaci. Spojeni nadorového onemoc-
néni a protrombotického stavu popsal
poprvé v roce 1865 Armand Trousseasu.®
Odhaduje, Ze touto komplikaci je postize-
no asi 15-20 % nemocnych s riznymi typy
karcinomu. Nemocni s rakovinnym one-
mocnénim maji cca 4-7krat vySsi riziko
manifestace tromboembolické komplikace,
0 8-10 % vys$si riziko krvaceni spojeného
s podavanim antikoagulac¢ni 1é¢by a ro¢ni
riziko rekurence vendézniho tromboembolis-
mu proti osobam bez onkologické diagnozy
2-27 %.

U nemocnych s malignitou lze pfi 1écbé
Zilnich tromboembolisml ofekavat vy-
znamné krvaceni,a to ve 13,3 %, proti rizi-
ku krvaceni u nemocnych bez malignity,
které se vyskytuje ve 2,1 % (nové diagnosti-
kovanou malignitou u Zilnich tromboem-
bolismf je nejcastéji karcinom prostaty
-13,5 % ze vSech malignit s TEN).®
Flebotrombdza hlubokého zilniho systému
dolnich konéetin mtize byt v incipientnim
stadiu diagnostikovana velmi ¢asto podle
koznich zmén.

ANTIKOAGULACNI LECBA

Nejpouzivanéj$im antikoagulanci-
em je stdle warfarin, ktery patii me-
zi kumariny a blokuje syntézu vita-
min K-dependentnich koagulac¢nich fak-
torQ (faktory II, VII, IX, X). Vyhodou je
dlouhodobé podavani warfarinu, velké
zkuSenosti, znalost antidota. Nevyhodou
je nutnost v pomérné kratkych interva-
lech kontrolovat Gi¢innost podavané dav-
ky. Nezadoucim Gc¢inkem je mozny vyskyt
zavaznych krvaceni (retroperitonealni, in-
trakranidlni, gastrointestinalni a dalsi).
Vzhledem k témto nekomfortnim pod-
minkam chronického podavani warfarinu
existovala po mnoho let snaha nalézt nova
antikoagulancia, kterd by méla komfort-
néjsi zpusob uzivani, byla by bezpecna,
s mens$im vyctem nezddoucich ucinka
a lepsi i¢innosti.



Na trhu jsou nyni dostupné dva typy téchto
preparatii: inhibitory trombinu - gatrany
-ainhibitory faktoru Xa - xabany.
Dabigatran je pfimym inhibitorem pro-
trombinu, podava se jedenkrat denné.
Interakce na cytochromu P 450 (CYP3A4)
neni pro metabolismus dabigatranu zasad-
ni, hlavni interakce jsou se systémem gly-
koproteinu P. Dabigatran byl porovnavan
s warfarinem v Kklinické studii RE-COVER
a RE-COVER II a nebyl prokazan rozdil
v umrtnosti nebo ve vyskytu akutniho ko-
rondrniho syndromu. U dabigatranu byla
Castéji nalezena dyspepsie 2 % vs. warfarin
0,6 %, p<0,00). Studie RE-MEDY prokaza-
1a, Ze v prevenci tromboembolickych kom-
plikaci neni dabigatran hor$i nez warfarin
a vykazuje mensi riziko krvaceni.@
Xabany - inhibuji faktor Xa, a tak konverzi
protrombinu na trombin.

Rivaroxaban je pfimym inhibitorem fak-
toru Xa s biologickou dostupnosti 80 %.
Ve studiich EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE
(15 mg 2krat denné tfi tydny, poté 20 mg
jednou denné do 12 mésicti) byl porovnavan
s enoxaparinem (5-10 dnti, dile antagonis-
tavitaminu K p. o.) pro zilni tromboembo-
lické komplikace. U nemocnych lécenych
rivaroxabanem se VTE objevily u 2,1 %
nemocnych proti 3 % ve druhé skupiné.®
Apixaban patii také k pfimym inhibito-
rim faktoru Xa. Jeho t¢innost byla sledo-
vana ve studii ADVANCE, kdy byl podavan
v davce 2krat denné 2,5 mg v porovnani
s enoxaparinem, ktery byl podavan 2x den-
né v davce 30 mg. U¢innost preparati byla
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srovnatelna, apixaban byl hodnocen jako
preparat s vy$si bezpe¢nosti podavani.®
Edoxaban - ve studii HOKUSAI-VTE s edo-
xabanem byly sledovany tromboembolické
komplikace v porovnani s warfarinem, stu-
die neprokazala zasadni rozdily (edoxaban
3,2 % vs. warfarin 3,5 %).@

Jinak je vliv dikumarolli sledovan velmi
komplexné. Podavani dikumarolu ma
protinddorovy efekt, senzitizaci nado-
rové buriky jako A549 (plicni karcinom),
MDAA435S (karcinom prsu). Dikumarol
inhibuje UDP glukuronyltransferazu,
glutathion transferazu a glutathion pe-
roxidazu, dale inhibuje CREB transkripéni
aktivitu, lze tedy fici, zatim, Ze dikumarol
se miiZe uplatnit v 1é¢bé rendlnich karci-
nomd.®

CESTOVNI MEDICINA

Pro posouzeni komplexni problematiky
novych antikoagulancii a koznich projevil
z pohledu cestovni mediciny mame ma-
lo dat. Zda se, Ze nova antikoagulancia
maji benefit proti uzivani nizkomoleku-
larnich heparinti. Nova antikoagulancia
neinterferuji s jidlem, koagulacni proces
je okamzité a primo reverzibilné inhibo-
van na urovni trombinu (dabigatran) ne-
bo faktoru Xa (rivaroxaban, apixaban),
zatimco antagonisté vitaminu K inhibuji
syntézu koagulac¢nich faktort II, VII, IX
a X. Antagonisté vitaminu K se vazi na
bilkoviny plazmy a do jejich metabolismu
zasahuje cytochrom P450, coz je tfeba vzit

Porovnani poddavani rivaroxabanu a dalSich novych antikoagulancii

Rivaroxaban | Dabigatran Apixaban Edoxaban
mortalita X X
zavazné krvaceni X X
opakované TEN X X
plicni embolie X
TEN - tromboembolicka nemoc, podle Kanga”
D POro 0] aapig d 0] 0ag
Dabigatran Apixaban Edoxaban
mortalita X
zavazné krvaceni X X
opakované TEN X X
opakované plicni embolie X X

TEN - tromboembolickd nemoc, podle Kanga®”

v ivahu v pripadé podavani antimalarik
(antimalarikum mefloquin inhibuje jak
CYP 3A4, tak P glykoprotein).

Podavani novych antikoagulancii v preven-
ci tromboembolické nemoci v cestovni me-
diciné je intenzivné zkoumano, protoze ze-
jména pro stratifikaci dosud zdravych osob
existuje malo validnich tdaji. Neni po-
chyb o tom, Ze cestovni trombdza je zavaz-
nou komplikaci, kterd muiZe ohrozit Zivot
nemocného, i kdyz jeji incidence je nizka
- jeden pfipad na 4656 letd nebo 215 pfi-
hod na milién pasazérii. Za rizikovy se
povazuje let del§inez 16 hodin a riziko TEN
je kalkulovano na 1264 letli nebo 798 pii-
padl na milién pasazéri. Ve studiich bylo
porovnano placebo a kyselina acetylsa-
licylova (400 mg p. o.) podavana tfi dny
a enoxaparin (100 U/kg hmotnosti 2-4 ho-
diny pfed letem) u nemocnych s rizikem
vzniku TEN u letu del§iho nez 12 hodin.
Ucinek kyseliny acetylsalicylové byl srov-
natelny s efektem placeba, ale nizsi nez
efekt enoxaparinu.®

K problematice moznych dalSich inter-
ferenci (dietni zvyklosti, kofeni, mira
slunec¢niho zafeni a podobné) s novymi
antikoagulancii je tfeba jesté dalSich in-
formaci.

KYSELINA )
ACETYLSALICYLOVA (ASA)

O pfiznivém efektu uzivani vrbové kii-
1y védéli lidé davno. V 5. st. pf. n. L. si
Hippokrates zaznamenal, Ze odvar z kiiry
vrby Salix alba zlepSuje hore¢nata onemoc-
néni a tlumi bolest. Novodobé vitézné ta-
Zeni svétem nastalo pro kyselinu acetylsa-
licylovou v roce 1859, kdy némecky chemik
Hermann Kolbe objevil jeji moznou levnou
vyrobu z fenolu, a bylo jasné zavreno v ro-
ce 1897 Felixem Hoffmannem, ktery vyro-
bil derivat salicylové kyseliny esterifikaci
fenolické hydroxyskupiny a tento postup
nechal v roce 1899 patentovat.®

Pro své analgetické, antipyretické a an-
tiflogistické vlastnosti ma Siroké uziti
v mnoha oborech mediciny. Jeji pouzi-
vani v sekundarni prevenci ischemické
choroby srde¢ni je znamé, ale v roce 2012
byla publikovana prace, Ze podavani ASA
ma pozitivni efekt na kognitivni funkce se-
niori, oddaleni nastupu senilni demence,
dokonce zlepSuje mozkovy vykon.
Kyselina acetylsalicylova inhibuje enzym
cyklooxygendzu, ¢imz ovliviiuje metabolis-
mu prostaglandind a tromboxanti.
Promelfalan je analogem prolinu, je ak-
tivovan proliddzou, cytoplazmatickou
imidopeptidazou, hojné produkovanou
neoplazmatickou tkani. Kyselina acetyl-
salicylova byla testovana na fibroblastech,
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kde striktné inhibovala konverzi analogu
prolinu, melfalanu a signifikantné redu-
kovala cytotoxicitu melfalanu, ¢imz byla
vyrazneé redukovana melfalanem induko-
vana toxicita v normalnich bunkach, bez
jasného efektu na neoplastické buriky,
takZe ASA muZe pomoci jako inhibitor
konvertibilni prolidazy v normalnich
burikich.®

VZTAH DALSICH _
KOZNICH NEMOCI =
KE KARDIOVASKULARNIM
CHOROBAM

vitiligo a zmény lipidového spektra.™
Vitiligo je autoimunitni onemocnéni, do-
sud neznamé etiologie. Studie u 34 nemoc-
nych prokazala, Ze koncentrace high density
cholesterolu (HDL) u téchto osob byla sig-
nifikantné nizs8i, koncentrace low density
cholesterolu (LDL) vy$$i a pomér LDL/HDL
vys$inez u zdravych kontrol. U nemocnych
nebyly nalezeny zadné vyznamné odchylky
ultrasonografického vysetfeni jater a slezi-
ny, zda se tedy, Ze u nemocnych s vitiligem
jsouzmeénéné metabolické procesy v tukové
tkani a oxidativni stres.

Psoriaza je relativné casté, chronické one-
mocnéni kiiZze zanétlivé etiologie. Nyni je
vénovana velka pozornost vztahu psoriazy
a kardiovaskularnich chorob. Psoriaza je
povazovana za nezavisly faktor zvysené
kardiovaskularni mortality, i kdyzZ tento
vyzkum je jeSté v poatku.®@

BENZATHRON

Benzathron patii mezi aromatické uhlo-
vodiky, je rozpustny ve vodé i v alkoholu.
Expozice benzathronu miiZe vést ke zvy-
Sené tumorogenicité kiize. Benzathron
je detekovan vice v méstskych oblastech,

Prof. MUDr. Véra Adamkova, CSc.
e-mail: vera.adamkova@ikem.cz
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ve vzduchu - paleni dfeva, uhli, ale také
ve vyfukovych plynech.®™ Pfi vyzkumu
moznych preventivnich vliva stravy bylo
zjiSténo, Ze inhibi¢ni efekt ma kyselina as-
korbové - vitamin C, rozpustna ve vodé.
V publikované zpravé byla podavana k re-
dukci toxickych efektl benzathronu v dav-
cenad 10 g/den.®

Mechanismus ptisobeni vitaminu C jako
prevence nadord neni zcela objasnén, ale
zda se, Ze hraje dlilezitou tilohu v normal-
ni funkci bunééné struktury, intercelular-
ni matrix, a tak chrani kZi a zabranuje
vzniku koZnich nadort.

ZAVER

Z uvedenych zprav je ziejmé, Ze k ¢asné
diagnostice fady velmi zdvaznych internich
chorob mzZe pomoci fadné vysetfeni kiize
aze nékteré ,staré“ 1éky nam pfindsejista-
le nové moznosti jejich 1éCebného vyuziti
u zavaznych nemoci - zda se, Ze mohou
sehrat velkou roli i v jejich prevenci.

Prohlaseni: autorka v souvislosti s tématem prace
v poslednich 12 mésicich nespolupracovala s zadnou
farmaceutickou firmou.
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Komplikace dlouhodobé
|écby kortikosteroidy

SOUHRN

Glukokortikoidy jsou v mediciné pro sviij
protizdnétlivy, protialergicky a imuno-
supresivni G¢inek nepostradatelnymi a $i-
roce pouzivanymi 1éky. Glukokortikoidy
je mozno pouzit v intenzivni kratkodobé
terapii, a to vmegadavkich. Daleko Castéji
kortikoidy k prolongované 1écbé. Jejich
nezadouci téinky jsou odli§né od nezadou-
cich G¢inka kortikoiddl pfi pulzni terapii.
Dlouhodobé podavani glukokortikoidl je
spojeno s celou fadou nezadoucich acin-
k@. Vyskyt a intenzita zavisi na druhu
pripravku, vysi davek a délce podavani
glukokortikoidli. Kortikosteroidy tlumi
aktivitu imunitniho systému, maji dia-
betogenni u¢inky, potlacuji fibroplastické
procesy, mohou vést k psychosyndromu,
zvySeni nitroo¢niho tlaku, pfi jejich uzi-
vani existuje nebezpeci viedové choroby
a steroidni myopatie. Dochazi ke vzestupu
hmotnosti ¢i obezité, jsou pfitomny arte-
rialni hypertenze, steroidni kardiomyopa-
tie a osteoporéza. Rozumnym podavanim
kortikosteroidi se snazime vedlejs$i i¢inky
téchto mohutnych 1ékii co mozna nejvice
omezit.

KLIiCOVA sLOVA

glukokortikoidy ® osteoporéza e
diabetes mellitus ® poruchy imunity

SUMMARY

Broulik, P., Broulikova, K. Complications of
long term corticosteroid treatment

Glucocorticoids are indispensable and wi-
dely used drugs, due to their anti-inflam-
mation, anti-allergic and immunosuppre-
ssive effects. They can be used for intense,
short-term therapy, in very high doses,
even though they are generally used pri-
marily for prolonged treatment. Their ad-
verse effects are different from corticoids
used for pulsion therapy. Long term thera-
py with glucocorticosteroids is associated
with many adverse effects. The ocurrence

and intensity of these effects depend on
the exact drug used, dosage and duration
of the therapy. Corticoids suppress the
activities of the immune system, have
diabetogenic effects, suppress fibroplastic
processes, they can lead to ,,psychosyn-
drome”, increased intraocular pressure
and there is also the danger of ulcerative
diseases and steroid-induced myopathy.
Patients treated with steroids also tend to
gain weight to the point of obesity, which
in turns increases the risk of arterial hy-
pertension, steroid cardiomyopathy and
osteoporosis. Using corticoids reasonably
is necessary to limit the adverse effects of
these strong drugs as much as possible.

KEY WORDS

glucocorticosteroids ® osteoporosis
o diabetes mellitus ® immune system
disorders

Glukokortikoidy jsou v mediciné pro sviij
protizdnétlivy, protialergicky a imuno-
supresivni G¢inek nepostradatelnymi a §i-
roce pouzivanymi 1éky. Objeveny byly v ro-
ce 1940, v roce 1949 Bordlay ukazal priznivy
Gucinek ACTH na alergické nemoci, v roce
1950 obdrzel Kendall za objeveni ii¢inné
1é¢by revmatoidni artritidy kortikosteroidy
Nobelovu cenu. Glukokortikoidy je mozno
pouzit v intenzivni kratkodobé terapii, a to
v megadavkach (metylprednizolon 30 mg/
kg v kratké infazi) jako prevenci rozvoje
septického a toxického Soku a u tézkych
ischemickych polytraumat. Pfi chronic-
kém podavani glukokortikoiddl je nékdy
nutné zvysit terapii podanim vysokych
davek glukokortikoidli (pulzni terapie
- 500-1000 mg v infazi) pfi 1é¢bé rejekce
transplantatu, rezistentni revmatoidni
artritidy, glomerulonefritidy, roztrousené
sklerdzy a systémového lupusu, a konecné
vysokych davek intravenézné nebo intra-
muskularné u fady onemocnéni, jako jsou
napf. tyreotoxicka krize, mozkovy edém,
edém laryngu, status asthmaticus a bod-
nuti nebezpecnym hmyzem. Nékdy pfi
zavazném onemocnéni je mozno terapii
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glukokortikoidy zahajit pulzni 1é¢bou.
V pribéhu intenzivni kratkodobé terapie
glukokortikoidy je nutné upozornit na
moznost vzniku komorovych arytmif, kar-
dialni insuficience, diabetického kématu
nebo jen hyperglykémie, tromboembolie,
aktivace latentni infekce, retence tekutin
a vzniku svalovych slabosti. Podkladem
poruch rytmu a kardidlni insuficience jsou
pfesuny minerald a tekutin, prfedevSim
drasliku, mezi bunikami a extracelularni
tekutinou. Pulzni terapie by méla byt pro-
vadéna na ldzkovém oddéleni.

Mnohem castéji se v celé §ifi mediciny
pouzivaji glukokortikoidy k prolongované
1é¢bé. Jejich nezadouci G¢inky jsou odlisné
od nezadoucich u¢inkd kortikosteroidti pti
pulzni terapii. Je zde nutno vzit v ivahu
vlastnosti jednotlivych podavanych pre-
paratli. Hydrokortizon ma zachovanou sil-
nou mineralokortikoidni aktivitu, analoga
kortizolu maji schopnost tento mineralo-
kortikoidni ucinek potlacovat, a konecné
dexametazon ma vyrazné antiedematézni
plisobeni, ale vystupriované psychogenni
acinky a nejvice potlacuje endogenni se-
kreci kortizolu. Metylprednizolon nejrych-
leji pronika do plicnich alveoli. ®
Dlouhodobé podavani glukokortikoidi je
spojeno s celou fadou nezddoucich Géinka.
Vyskyt a intenzita zavisi na druhu pfi-
pravku, na vys$i davek a na délce podavani
glukokortikoidd.

Utlum hypotalamo-hypofyzarné-nadledvi-
doucich ucinkl 1é¢by glukokortikoidy. Pri
vysokych davkach k nému dochazi jiz po
5-10 dnech 1é¢by. Utlum je vazdn na davku
kortikosteroidii, délku jejich podavani,
druh kortikosteroidli a denni dobu apli-
kace. Vecerni podavani vede k potlaceni
noc¢niho vzestupu ACTH.

Kortikosteroidy tlumi aktivitu imunit-
niho systému, coz je divodem pro jejich
podavani u fady alergickych onemocnénti,
a zcela nezbytné jsou u autoimunitnich
chorob. Plsobi jak na bunécnou, tak i na
protildtkovou imunitu, zptisobuji involuci
thymu, aktivuji apoptézu lymfocytii, in-
hibuji proliferaci T-lymfocytt, ovliviiuji
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migraci lymfocyt do perifernich tkani,
blokuji uvolnéni mediatorti zanétu, a ko-
necné maji aéinky na produkci cytokind.
Inhibuji fosfolipazu A, klicovy enzym
v syntéze prostaglandinti. Kortikoidy
utlumi imunitni reakce celkové, zptsobi
jejich oslabeni, ale ¢ini tak nemocného
nachylného k infekcim. Po jejich podava-
ni se mohou vyskytovat castéjsi infekéni
komplikace - zejména bakteridlni a myko-
tické - a miZe dojit k aktivaci tuberkulézy.
Infekéni komplikace jsou tim castéjsi a téz-
$1, ¢im vétsi davky kortikoidl se podavaji.
Musime si uvédomit, Ze kortikosteroidy
u autoimunitnich nemoci i jinych chorob
neléci vlastni pri¢inu onemocnéni, pou-
ze blokuji imunitni systém poskozujici
nemocného. Pfi dlouhodobém podavani
kortikosteroidil je kontraindikovano oc-
kovani proti variole a podani vSech zivych
ockovacich latek.®

Diabetogenni ucinky glukokortikoidd
vedou k dekompenzaci diabetes mellitus
nebo jeho manifestaci. Dochdzi k rezis-
tenci na inzulin a sniZzeni utilizace glu-
koézy, je poruSena glukdzova tolerance.
U exogenniho podavani glukokortikoid
zjistujeme inzulinovou rezistenci, hyper-
inzulinémii a poruSenou pulzni sekreci
inzulinu. Po jednorazovém nitrozilnim po-
dani 40-80 mg prednizonu jiz za dvé hodi-
ny je mozné zaznamenat pokles glukézové
tolerance a hyperinzulinémii. Po ¢tyfech
dnech podavani 60 mg prednizonu nastava
pokles citlivosti k inzulinu o 64 %.® Pri
chronickém podavani 30 mg prednizonu
denné stoupa riziko vzniku manifestni-
ho diabetu nezavisle na rizikovych fakto-
rech az desetkrat. Nar@ist diabetogenniho
ucinku jednotlivych kortikosteroidii od
nejslab$iho po nejsilnéjsi jde od hydrokor-
tizonu pres prednizon az k dexametazonu.
Bohuzel jsou popisovany poruchy glyko-
regulace i u inhala¢nich kortikosteroidu.
Glukokortikoidy potlaéuji fibroplastické
procesy, snizuji tvorbu kolagenu fibrocy-
ty a fibroblasty pojivovych tkani. Rovnéz
blokuji déleni epidermalnich bunék a DNA
syntézu. Dochazi k atrofii kiiZe, jejimu
celkovému zeslabeni a sniZeni jeji odol-
nosti (kGze vzhledu cigaretového papiru),
tvorbé nacervenalych strii na bfiSe, prsou
a hyzdich, zvySuje se tendence ke vzni-
ku krevnich vyront a tvorbé hematomd.
Glukokortikoidy jsou silnym aktivatorem
kolagenaz. Malé rany a odérky se mohou
hojit pomalu a chirurgické rany nékdy
podléhaji dehiscenci. Mohou se vyskytovat
mukokutanni fungalni infekce a postiZeni
nehtd (onychomykéza).

Dlouhodobé podavani glukokortikoida
miiZe vést k psychosyndromu, ktery se
projevuje jako deprese, nékdy maniodepre-
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se, a muze vést az k pokusu o sebevrazdu.
V leh¢ich ptipadech pak dochazi k poruse
schopnosti koncentrace, porucham pameéti
a porucham spanku. Psychotické stavy
nezavisi na pfedchozi psychotické rodinné
ani osobni anamnéze, jsou v§ak zavislé na
davce glukokortikoid@. Glukokortikoidy
plsobi negativné na neurony v hippokam-
pu, coz pusobi zaporné na pameét a kogni-
tivni funkce.

Zvyseni nitroo¢niho tlaku patii rovnéz
mezi vedlej$i pfiznaky podavani korti-
koidl, vyskytuji se katarakta a glaukom.
Clukokortikoidy zvysSuji nitroo¢ni tlak - jde
o poruchu odtoku tekutin v oénim systé-
mu. Ukazuje se, Ze steroidy zplsobeny
glaukom ma genetickou predispozici.
Nebezpeci viedové choroby. Dlouhodobé
- nikoliv akutni - podavani zvysuje ne-
bezpeci vzniku zaludec¢niho viedu. Korti-
kosteroidy svym proteokatabolickym téin-
kem blokuji tvorbu ochranného Zaludec-
niho hlenu, ktery chrani zaludek pred
ucinkem kyseliny solné a pepsinu.

Z endokrinnich zipornych pusobeni
glukokortikoidl je nutno pfipomenout
potlaceni osy hypofyza-stitna zlaza, prav-
dépodobné pfimym zdsahem do sekre-
ce TSH a potlacenim aktivity enzymu 5
dejédinazy, kterd konvertuje tyroxin na
trijédtyronin. Glukokortikoidy rovnéz po-
tlac¢uji uvolnéni luteiniza¢niho a folikuly
stimulujiciho gonadotropinu.

Steroidni myopatie se projevuje prede-
v§im na pletencovém svalstvu a kromé
viditelné atrofie svalstva nemocni ¢asto
uvadéji svalovou slabost, nevykonnost,
obtiZna je pro né chtize do schodti, vstava-
ni ze sedu a dfepy. Jde o vyraznou atrofii
svalovych vlaken pfedevsim typu Il a rov-
néz snizenou syntézu svalovych bilkovin.
Nejde o nekrézu, ale atrofii.

Vzestup hmotnosti ¢i obezita jsou po
dlouhodobém podavani glukokortikoid@
velice ¢asté. Kromé vzestupu hmotnosti
dochazi kiredistribuci tuku. Tuk se uklada
intraperitonealné, v mediastinu, v oblasti
obliceje (mésickovity oblicej) a na krku
(,buffalo hump*). Na druhé strané tuk na
koncetinach atrofuje. Ne vSichni nemocni
piidlouhodobém podavani kortikosteroid
musi mit nadvahu nebo dokonce obezitu.
Arteridalni hypertenze je zpflisobena
aktivaci systému renin-angiotenzin.
Clukokortikoidy potencuji inotropni a pre-
sorické ucinky vazoaktivnich latek véetné
katecholaminti, vazopresinu a angiotenzi-
nu II na kardiovaskularni aparat. Snizuji
aktivitu vazodilata¢nich mechanismi,
snizuji aktivitu NO syntazy, oslabuji vazo-
dilata¢ni plisobeni prostacyklinu a kinin-
-kalikreinového systému. Maji rovnéz mir-
ny mineralokortikoidni tcinek a ptisobi

v centrdlnim nervovém systému. Kortizol
v distdlnim kandalku ledvin zvySuje resorp-
ci sodiku, sniZuje resorpci drasliku a zvy-
Suje extracelularni a plazmaticky objem
tekutin, coz vede ke zvySeni minutového
srdecniho objemu. Rovnéz i zde zavisi vy-
skyt a tiZze onemocnéni na davkach a délce
podavani glukokortikoidd.
Hyperlipoproteinémie je dal$i moZnou
metabolickou odchylkou spojenou s po-
davanim kortikosteroidd. Dochazi ke zvy-
Seni celkového cholesterolu a triglyceridd
a snizeni hodnot lipoproteinti o vysoké
denzité (HDL).

Hypertenze, porucha lipidového metaboli-
smu a porucha glukézového metabolismu
jsou rizikové faktory pro aterosklerdézu
a ischemickou chorobu srde¢ni.
Porucha funkce gonad a sexuilnich
funkci. U muzd a u ¢asti Zzen dochazi po
dlouhodobém podavani kortikosteroidd
ke sniZenilibida i potence. Dochéazi k atlu-
mu regulacni osy hypotalamus-hypofyza-
-gonddy, u zZen se mohou vyskytovat po-
ruchy menstruace a mohou byt pfitomny
anovulace a infertilita.

Kortizol vede k retenci sodiku a k vylu-
¢ovani drasliku. Dlouhodobé podavani
glukokortikoidi mtze u nemocnych na-
vodit poruchu hospodafenti se soli a vodou
- hypokalémii se zvySenou ztratou kalia
ledvinami a retenci tekutin. Hypokalémie
je pak moznym etiologickym faktorem
arytmii.

Kortizol vykazuje pfimé ucinky na srdce,
zvySuje syntézu adrenalinu v srdci, stimu-
luje Na/K ATPazu v kardiomyocytech. Cast
ucinku kortikosteroidd na srdce vedouci
ke steroidni kardiomyopatii jsou t¢inky
nepiimé pres poruchu hospodareni se soli
a vodou, zvySeny krevni tlak, zvySenou
télesnou hmotnost a poruchu lipidového
metabolismu.®

Pri 1écbé glukokortikoidy je sklon k trom-
boembolizaci. Hyperadrenokortikalismus
je spojovan s trombdzou. Hyperkorti-
kalismus muze stimulovat formaci trom-
bl zvySenim koagulac¢nich faktord a sni-
Zenim fibrinolyzy. Podavani prednizonu
u zdravych psti zvysilo hladinu plazmatic-
kého fibrinogenu a snizilo antitrombino-
vou aktivitu.®

Mezi nejzavaznéjsi nezadouci ucinky patfi
glukokortikoidy indukovani sekundar-
ni osteopordza (GIOP). Riziko postiZeni
je nejvétsi u postmenopauzalnich zZen.
Negativni vliv glukokortikoid@ na kost je
3-4krat vyraznéjsi v oblastech s pfevahou
trabekuldrni kosti nad kosti kortikalni.®
Ubytek kostni hmoty a etnost zlomenin
jsou zavislé na praumérné denni davce,
délce podavani a celkové kumulativni dav-
ce. AZ 50 % nemocnych lécenych déle nez



12 mésicti kortikosteroidy ma glukokorti-
koidni osteoporézu. Histomorfometricky
bylo zjiSténo, ze pti kortikosteroidy indu-
kované osteopordze dochazi ke ztenceni
jednotlivych trabekul pfi zachovani jejich
celkového poctu i struktury.
Mechanismy, které vedou k osteopordze,
jsou vystupriovana resorpce a utlumena
novotvorba kosti v d@isledku inhibice osteo-
blast, pokles resorpce Kkalcia stfevem, na-
sledna hyperparatyreéza a itlum produkce
sexagentl. Béhem prvnich 6 mésicti dochazi
k masivnimu atlumu kostni novotvorby
a zvySeni kostni resorpce. Pro glukortikoidy
indukovanou osteopordzu je charakteris-
ticka predevsim ztrata trabekularni kosti.
Podstatou ucinku je zvysSena produkce li-
gandu receptoru - aktivatoru nukledrniho
faktoru kapa B (RANKL) - osteoblasty se
soucasnym utlumem produkce osteopro-
tegerinu. Dochazi ke zvySeni diferenciace,
zrani a aktivity osteoklastdi. Glukokortikoidy
plisobi apoptdzu bunék velice diilezitych pro
kostni metabolismus osteocyti.?”

Kazdé podavani glukokortikoidl v davce
5 mg a vice po dobu del$i nez tfi mésice
musi byt povazovano za rizikové. Proto
se snazime o co nejmensi davky Kkortiko-
steroidll a co nejkratsi dobu podavani.
Clukokortikoidy zvysuji kostni resorpci,
snizuji resorpci kalcia stfevem, zvysuji
vylucovani kalcia ledvinami, zptisobu-
ji sekundarni hyperparatyreézu, blokuji
kalcitriolem vyvolanou syntézu osteokal-
cinu v osteoblastech a potlacuji syntézu
intersticidlnich prokolagenti. Maji ti¢inek
na tvorbu kalcium vazajiciho proteinu ve
stfevé, jenz je diilezity pro vstfebavani kal-
cia stfevern.®

Zakladnim lékem pfi sekundarni osteo-
poréze indukované glukokortikoidy je po-
davani kalcia a vitaminu D. Do primérné
davky 15 mg prednizonu denné muzZe po-

Prof. MUDr. Petr Broulik, DrSc.
e-mail: pbroul@Ifl.cuni.cz
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davani kalcia a vitaminu D zabranit ztraté
kostni hmoty.

Bisfosfondty jsou uc¢inné jak v prevenci,
tak i 1é¢bé GIOP. Jsou doposud jedinymi
1éky, které prokazatelné snizuji riziko ver-
tebralnich zlomenin u nemocnych s GIOP.
V Ceské republice jsou pro 1é¢bu GIOP regis-
trovany alendronat, risedronat a ibandro-
nat.® Osteoanabolicka 1é¢ba teriparatidem
u glukokortikoidy indukované osteoporé-
zy vede ke zvyseni kostni denzity v oblasti
proximalniho femuru a lumbalni patefe
a soucasné je dobfe tolerovand a bezpecna.
K potvrzeni u¢inku HRT u Zen k 1é¢bé ne-
bo prevenci GIOP existuje relativné velmi
malo klinickych studii. Doposud nejsou
kdispozici Zddna data o G¢innosti selektiv-
nich moduldtort estrogenovych receptorti
v prevenci a 1é¢bé GIOP.

Nejvice se v§ak obavame kortikoidy vyvo-
lané osteonekrézy (avaskularni nekréza).
Jde o rychle se rozvijejici fokdlni deterioraci
kostniho metabolismu, nejcastéji v oblasti
hlavice kosti stehenni, plisobici silnou bo-
lest a vedouci ke zlomeniné v této oblasti.
MiiZe se objevit u nemocnych bez vlivu véku
a i u relativné malych davek kortikoste-
roidi. Je nutné si zde uvédomit, Ze nemusi
byt vidéna na normalnich rtg snimcich
ajeodhalena az na magnetické rezonanci.

Jak predchizet nezidoucim ucinkum

kortikosteroidii:

1. podavat vzdy nejmensi i¢innou davku;

2. kde je to mozné, nepodavat kortiko-
steroidy celkové, ale lokalné (inhalace,
rektalni cesta, intraartikularné, kozni
cesta);

3. kde je to mozné, pievést nemocné na
cirkadiannilécbu, tj. podat celou davku
pouze rano, nebo vyuzit moznosti alter-
nujicilécby, tj. dvoudenni davku podat
pouze rano obden;

4. pokud je to mozné, vyhnout se podavani
depotnich steroidnich pfipravki;

5. nikdy nevysazovat kortikosteroidy po
dlouhodobé 1é¢bé najednou. Pro mozny
utlum nadledvin se musi kortikoste-
roidy vysazovat postupneé.

Stale hledame bezpecné oddéleni protiza-

nétlivého ac¢inku glukokortikoidd od jejich

vedlej$ich acinkd. Vyse uvedené vedlej-
$1 i¢inky podavani glukokortikoidd jsou
dobfe znamé. Navzdory jejich frekvenci

a zivot ohrozujicim nasledkim je jen méalo

dostupnych validnich tdajt.

Prohldsenf: autor v souvislosti s tématem prace

v poslednich 12 mésicich nespolupracoval s Zadnou
farmaceutickou firmou.
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Nadory u
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0O transplantaci ledviny

SOUHRN

Pacienti po transplantaci organd jsou
ohroZeni vys$§im rizikem vzniku nadoro-
vych komplikaci. Nejcastéj$im typem na-
dort jsou nemelanomové kozni nadory.
Kazuistika se zabyva pfipadem pacienta po
transplantaci ledviny, u kterého se objevi-
ly mnohocetné nadory riznych histologic-
kych typl v riznych, pfevazné solarnich
lokalizacich. Popisuje formy terapie, které
jsme zvolili pfi jejich oSetfeni, a obsahuje
doporuceny postup pti sledovani pacientt
po transplantaci.

KLiCOVA sLOVA

kozni nadory e transplantace o
imunosuprese

SUMMARY

Secnikova, Z., Fialova, J., Dzambova, M.,
Hercogova, J Tumours in a patient after
a kidney transplant

Patients after organ transplants are at in-
creased risk of developing tumours. Non-
melanoma skin tumours are the most
common type. This case study deals with
a patient after a kidney transplant, who
developed multiple tumours of various
histological types, in various, mostly solar
localisations. It describes various forms of
therapy used for their treatment and con-
tains the recommended procedures for mo-
nitoring patients after organ transplants.

KEY WORDS

skin tumours ® transplantation e
immunosuppression

KAZUISTIKA

Pacient, muZ narozeny v roce 1958, prodé-
lal prvni transplantaci ledviny v listopadu
1988. Pricinou byla fokalni segmentalni
glomeruloskleréza diagnostikovana v roce
1977 a 1é¢end od tohoto roku neuspésné

prednizolonem. Od roku 1997 probihalo po-

Ceska dermatovenerologie 2014, 4, ¢. 4

zvolné zhorSovani funkce $tépu v disledku
biopticky verifikované chronické rejekce.
V fijnu 2006 byla z biopsie Stépu diagnos-
tikovana IgA nefropatie. Od kvétna 2007
byl pacient pravidelné dialyzovan a v zati
2008 podstoupil druhou transplantaci ka-
daverdzni ledviny s okamzitym rozvojem
funkce $tépu. K vySetfeni na naSe praco-
visté se pacient dostavil vdubnu 2014, a to
26 let po prvni transplantaci a 37 let po
zahdjeni imunosupresivni 1é¢by. Udaval
posledni roky tvorbu riznych atvar na
kiiZi. V rodinné anamnéze pacient neu-
daval vyskyt koznich nadori, matka mu
zemfela v70 letech na karcinom prsu a otec
v 65 letech na karcinom tlustého stfeva
a mocového méchyte. Pacient kromé za-
kladniho onemocnéni a s nim spojenymi
komplikacemi a zakroky prodélal pouze
bézna détska onemocnéni, v roce 1991 mu
byla provedena bilaterdlni antrostomie
pro chronickou sinusitidu, v roce 1996 byl

Ces. Dermatovenerol, 2014, 4, & 4, 5. 256-258

operovan pro hydrokélu. Pacient pracuje
jako technik, v zaméstnani nebyl a neni
exponovan UV zafeni, v rdmci svych ko-
nicka priznava zvysenou expozici UV zafe-
ni. Pacienta hodnotime jako fototyp II-III
(modré o¢i), spalen v minulosti opakované
byl. V posledni dobé se snazi nevystavovat
UV zéfeni a pouzivat ochranné prostfed-
ky. Alkohol pije ptileZitostné, v minulosti
koufil 10 cigaret denné po dobu péti let.
Dlouhodobé uziva imunosupresivni 1léky
- takrolimus (Advagraf 9 mg 0-0), myko-
fenolat mofetil (Cellcept 500 mg 1-0-1),
prednizolon (Prednison 5 mg 1-0-0), a dale
omeprazol (Omeprazol 20 mg 0-0-1), ator-
vastatin (Sortis 10 mg 0-0-1), alopurinol
(Milurit 100 mg 1-0-1) a antihypertenziva
perindopril (Prestarium 5 mg 1-0-0), ril-
menidin (Tenaxum 1 mg 1-0-1) a metopro-
lol (Metoprolol 50 mg 1-0-1).

Klinickym vySetfenim zjistujeme mno-
hocetné patologické ttvary, a to pod le-

Obr. 1-4 Nalez pfi klinickém vySetfeni pacienta pred zahdjenim Iécby



Obr. 5 Nalez pfi klinickém vySetieni pacienta pfed zahdjenim lécby

vym uchem plak rozmérh 12krat 18 mm
rizové barvy, pfed levym uchem makulu
riZové barvy s nanosy $upin 12krat 16 mm
(Obr. 1), dale na cCele vpravo kraterovity
atvar s navalitymi okraji o velikosti 10 mm
(Obr. 2), na Cele vlevo papula o prameéru
6 mm a fovea s primérem 15 mm a hlad-
kym povrchem (Obr. 3), na levém prsu me-
dialné papula o velikosti 6 mm a lateralné
plak 14 mm (Obr. 4), na hibetu pravé ruky
papula o prameéru 10 mm (Obr. 5), a dale
mnohocetné makuly az papuly ostfe ohra-
nicené svétle Cervené barvy s Supinami na
povrchu o velikosti 3-10 mm. Ve dvou ope-
ra¢nich dobach jsme provedli totalni excize
vySe popsanych Gtvarti s naslednym histo-
patologickym vysetfenim (Tab.). Soucasné
jsme aplikovali fotodynamickou 1é¢bu na
foveu na cCele a na utvar preaurikularné,
celkem dvakrat v intervalu jednoho mésice
(5. 5. a18. 6. 2014). Dale jsme kryalizova-
1i mnohocetné klinicky diagnostikované
solarni keratézy. Nyni pacient aplikuje
imiquimoid v krému (Aldara crm.) na
hibety rukou a na foveu na cele. Je nadale
dispenzarizovan v Dermatovenerologické
ambulanci Institutu klinické a experimen-

tdlni mediciny v Praze, v intervalu a tfi
mésice.

DISKUSE

Pacienti po transplantaci organt jsou ohro-
Zeni vys$$im rizikem vzniku nadorovych
komplikaci. Dlouhodoba imunosupresivni
1écba a opakované infekce oslabuji schop-
nost imunitniho systému nicit potencialni
nadorové buriky. Dale se na vzniku malignit
po transplantaci mohou podilet dalsi fak-
tory, napf. chronickd alogenni stimulace
Stépu, HLA antigeny aktivujici onkogen-
ni viry nebo genetické vlivy.® Vyssi riziko
vzniku nadord se uvadi pro piijemce srd-
ce a plic, pacienti po transplantaci ledvin
a jater maji riziko niz§i. Tato skutecnost
souvisi pravdépodobné s intenzivnéjsimi
imunosupresivnimi reZzimy v nasledné péci
a s vy$$im pramérnym vékem pacienta v ¢a-
se transplantace.®

Kozni nadory jsou nejcastéjsim typem nado-
ri ohrozujicich pacienty po transplantaci,
pri¢emz nejvyssi riziko bylo popsano pro
nemelanomové nadory kiiZze. PoCtem déle
nésleduji karcinomy plic a lymfoprolifera-

KAZUISTIKA

tivni nemoci. V bézné populaci je nejcastéj-
$im typem nadoru bazoceluldrni karcinom
(basal cell carcinoma, BCC) v poméru pii-
blizné 4 : 1 ve vztahu k spinocelularnimu
karcinomu (squamous cell carcinoma, SCC).
U transplantovanych pacientd je tento po-
meér obrdcen ve prospéch SCC. Incidence
SCC je u transplantovanych asi 65-100na-
sobné vyssi oproti béZné populaci. Incidence
BCC je v porovnani s netransplantovanymi
pacienty vyssi asi 10nasobné.® V zapadni
Evropé se incidence koznich nadort u pii-
jemc( transplantatu v prvnich 10 letech
od transplantace pohybuje v rozmezi od 10
do 27 %, do 20 let od transplantace se objevi
kozni nador u 40-60 % pacientll. Nejvyssi
incidence je popsana v australské populaci,
kde se do 20 let od pfijmu transplantitu vy-
vine kozninidor aZ u 80 % pacientl.® Riziko
vzniku maligniho melanomu u piijemct
transplantitu v porovnani s béZnou populaci
je priblizné 3-5nasobné vyssi, stfedni doba
do vzniku nadoru byla pét let.®

Nejvyznamnéjsi rizikové faktory pro vznik
kozniho nadoru zahrnuji svétly fototyp
(Ial), kumulativni davku expozice zejména
UVB zafeni a imunosupresivni 16¢bu.© Za
nejvice rizikovou skupinu 1é¢iv se povazuji
kalcineurinové inhibitory (cyklosporin, ta-
krolimus), které zvysuji riziko vzniku kozni
neoplazie az200nasobné.? Antiprolifera¢ni
a protektivni tcinek se naopak popisuje
u mTOR inhibitor (angl. mammalian
target of rapamycin inhibitors). Sirolimus
a everolimus maji antiprolifera¢nia antian-
giogenni vlastnosti snizujici riziko vzniku
koznich malignit v potransplanta¢nim ob-
dobi.® Signifikantni sniZeni rizika vzniku
nemelanomovych koZznich nadort po za-
vedeni sirolimu do medikace bylo popsano
zejména v kohorté pacientti po transplantaci
ledvin, u pacientl po transplantaci srdce
jsou data méné konzistentni.® Vice ohroZe-
ni koZznim nadorem jsou dale pacienti s jiz
pritomnou kozni malignitou v anamnéze
pred transplantaci a ti, ktefi po transplan-
taci onemocni lymfoproliferativnim one-
mocnénim, nebo pacienti soucasné 1éceni

: opatologické vysetfeni patolog a
Utvar Obr. €. Velikost (mm) Lokalizace Vysledek histopatologie

plak 1 12x18 krk, pod levym uchem dlazdicobunécny karcinom in situ

makula 1 12x 16 pred levym uchem aktinicka keratoza

papula centralné ulcerujici 2 10 celo vpravo G1 dlazdicobunécny karcinom

papula 4 6 levy prs medialné bazoceluldrni karcinom

plak 4 14 levy prs laterdiné aktinicka keratoza

papula 5 10 hrbet ruky aktinicka keratoza
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PREDTRANSPLANTACNI VYSETRENI

Stratifikacerizika, edukace pacienta

TRANSPLANTACE

FOLLOW-UP

Zadny
kozni
nador
v anamnéze

AK, NMSC, dysplasticke
névy nebo
v anamnéze

Kontroly
1x3-6

Kontroly
1xrocné

Vicecetné

Kontroly
1x 3 mésice

Invazivni

NMSC

Metastaticky

NMSC SCC/melanom

Kontroly
1x1-2
mesice

Kontroly
1% 3 mésice

Obr. 6 Doporuceny vySetfovaci postup dermatologem u pacienta pfed a po transplantaci orgdnu
AK - aktinicka keratdza, NMSC - nemelanomové kozni nadory. Pfevzato: ULRICH, C., KANITAKIS, J.,
STOCKFLETH, E., EUVRARD, S. Skin cancer in organ transplant recipients - where do we stand

today? Am J Transplant, 2008, 8, p. 2192-2198.

biologickou 1é¢bou. DiileZitou roli pfi vzniku
neoplazii u pacientli po transplantaci prav-
dépodobné sehrava lidsky papilomavirus
(HPV), zejména betapapilomaviry typu 5, 8,
9 a15. Infekce souvisi se vznikem solarnich
keratéz a pozdéji se signifikantné zvyse-
nym rizikem zejména SCC. Prevalence HPV
ve spinocelularnich karcinomech u pacientti
po transplantaci se pohybuje v rozmezi 30-
90 % a zavisi na pouzité metodé stanoveni.,
V solarni lokalizaci, zejména na kizi hla-
vy, krku a dorzdlnich stranach rukou, se
vyskytuje 75 % nadort kiiZe. U naseho pa-
cienta lokalizace nddort taktéZ odpovidala
mistlim expozice chronickému UV zafeni.
Nemelanomové kozni nadory, zejména
SCC, se objevuji typicky v terénu solarni
keratézy, resp. v oblasti vyskytu solarnich
keratéz, tzv. field cancerization. Castéji se
vyskytuje intraepitelidlni in situ karcinom
(morbus Bowen). Cetné&jsi byvaji také kera-
toakantomy, které nemusi byt jasné histo-
patologicky diferencované a u pacientl po
transplantaci by mély byt povaZovany za
variantu SCC.™ Pro kozni nadory u pacien-
tl po transplantaci neni neobvyklé, Ze jsou
vicecetné, nékdy, jako v pfipadé naseho
pacienta, se mohou soucasné vyskytovat
ruzné histologické typy nddorl najednou.

V nékterych pfipadech vykazuji nizky stu-
per histologické diferenciace, ¢astéji rostou
agresivné a maji tendenci recidivovat.
Lécba koznich nadord u pfijemct trans-
plantitu se zasadné nelisi od imunokom-
petentnich pacientii. Volba metody zdlezi
na lokalizaci a histopatologickém typu
nadoru. Preferovana je dostate¢na chi-
rurgicka excize s kontrolou okrajti pomoci
Mohsovy mikrochirurgie - zejména pro
invazivné rostouci nadory, u kterych je
radikalni excize metodou volby. ™ V nékte-
rych ptipadech lze vyuzit také imiquimod,
fotodynamickou 1écbu nebo kryodestrukei.
Soucasti péce o transplantované pacienty
by mély byt pravidelné kontroly dermato-
logem. V Ceské republice dosud neexistuji
specifické standardy a potransplantacni
dermatologicka péce se ridi zahrani¢nimi
doporucenimi (Obr. 6). VySetfeni derma-
tologem se doporucuje provadét jiz pred
samotnou transplantaci orgdnu. Na zakla-
dé anamnézy a vysetfeni kozniho krytu by
meélo byt stratifikovano riziko vzniku koz-
nich komplikaci véetné nador@. Soucasti
predtransplantac¢niho vySetfeni by méla
byt dikladna edukace pacienta s cilem
zkvalitnéni primarni prevence a ¢asné dia-
gnostiky koznich nidord.

Prohldseni: autorka v souvislosti s tématem prace
v poslednich 12 mésicich nespolupracovala s zadnou
farmaceutickou firmou.
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Z HISTORIE CESKE DERMATOVENEROLOGIE

PlUsobeni prof. Sambergera
a asistenti na prazske

kozni klinice
T

Prof. Samberger zahéjil svou pedagogic-
kou ¢innost jako soukromy docent s krat-
§imi, dvouhodinovymi pfednaskami 1krat
tydné - VSeobecnd a specidlni therapie nemoci
koznich, Dermatologickd propedeutika, O muzské
impotenci a O 1écbeé chorob koZnich. V roce 1919
s odchodem prof. Janovského na odpoci-
nek pfebira prof. Samberger i jednu ze
dvou hlavnich Janovského prednasek:
O pathologii a therapii chorob venerickych,
kterou prednasel 5krat tydné.

ASISTENTI NA KLINICE
PROF. SAMBERGERA

S postupnym rozvojem kozni kliniky,
snahou zachovat pedagogickou kon-
tinuitu, zavadénim novych metod do
diagnostiky i 1é¢by, vytvafenim novych
laboratofi a vyvojem podoborti dermato-
logie (jako byly napiiklad kosmetologie
¢i mykologie), muselo zdkonité dochazet
k personalnimu roz§ifovani a zvySovani
poftu asistentii. Sambergerova klinika
byla vydatnou lihni pro budouci vedou-
ci a pfednosty koznich klinik a oddéleni
v Praze i v celé republice. Diky postupné
habilitaci vétsiny asistentt a jejich proni-
kan{ na vedouci mista dochdazelo k §ifeni
avyvoji dermatologie, ktera byla v§tépena
samotnym Sambergerem. Zacatky vSak
ani tady nebyly lehké. Po Sambergerové
prevzeti kliniky pracovali na klinice pouze
tfi asistenti, pfi jeho odchodu na odpoci-
nek jich na klinice pracovalo nepomeérné
vice nez za Janovského éry.

Zde je prehled nejznaméjsich asistenti na
klinice prof. Sambergera, ktefi na tomto
pracovisti ziskavali klinické zkuSenosti
a praxi v oboru dermatovenerologie:

® MUDr. Karel Gawalowski (1890-1965)
byl asistentem na klinice od roku 1920 do
1939, do odchodu prof. Sambergera na od-
pocinek, kdy od ného pfevzal vedeni klini-
ky, které ale vzhledem k probihajici valce
a okupacnimu rezimu netrvalo dlouho.

® MUDr. Karel Hiibschmann (1890-
1981) byl asistentem na Sambergerové
klinice v letech 1920-1931. V roce 1924 byl
habilitovan z dermatovenerologie. Od
roku 1931 pracoval jako primar oddéleni
chorob koznich a ptijiénych v Nemocnici
na Bulovce v Praze, pficemz byl v roce
1943 zbaven primariatu a nasilné penzi-
onovan. Po skonceni II. svétové valky,
od roku 1945, byl pfednostou II. kozni
kliniky, v roce 1946 byl jmenovan fadnym
profesorem s i¢innosti od fijna 1945 a pii-
sobilijako vedouci katedry dermatologie
avenerologie. Védecky se v zacatcich své
kariéry zabyval vyzkumem TBC a pracemi
o alergickych mechanismech v etiologii
ekzému. V dal$im obdobi se vénoval stu-
diu 1é¢by pftijice, vysledkem cehoz byla
monografie LéCeni syfilis (Praha, 1930),
kterou se postavil do Cela protivenerické-
ho boje v CSR. V nékolika pracich se véno-
val vystavbé a organizaci prace na koznim
oddéleni Nemocnice na Bulovce, kde od
zakladld vybudoval moderni dermatove-
nerologicky tistav. Ve 30. letech uvetejnil
prace o zenské kapavce a nedokonceny
atlas koznich a pohlavnich chorob. Zavedl
fadu novych lécebnych postupili, jako
1é¢bu mycosis fungoides antimonovymi
preparaty Ci injekce jontobrolu. V posled-
nim obdobi své védecké kariéry se zaby-
val zejména vyzkumem sklerodermie,
dermatomykéz, moderni imunobiologii
syfilis. Napsal dvé ucebnice dermatologie
pro zdravotni sestry a fadu kapitol v uceb-
nici venerologie (Venerologie pro mediky
a lékate, Praha, 1959). Po cely Zivot se
zabyval téZ historii a popularizaci oboru,
kterému se vénoval. Byl ¢lenem Ceské
dermatovenerologické spolecnosti, pfed-
sedou Spolecnosti pro potlacovani cho-
rob pohlavnich, ¢estnym ¢lenem Svédské
dermatologické spole¢nosti, dopisujicim
¢lenem Jugoslavského dermatologického
druzstva a zahrani¢nim c¢lenem Polské
spolecnosti dermatologické. TTficet devét
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let byl $éfredaktorem casopisu Ceska der-
matologie.®

® MUDr. Karel Prochizka (1896-1966)
byl asistentem v letech 1923-1930, v roce
1929 byl habilitovan pro dermatologii a ve-
nerologii. Od roku 1930 pracoval jako ve-
douci 1ékat Evidencni stanice pro pohlavni
nemoci pfi Ustfedni socidlni pojiStovné.
Od roku 1938 byl zastupcem prednosty
kozniho oddéleni polikliniky. Profesné se
vice vénoval sérologii pohlavnich chorob,
zvlasté kapavky, alergologii a mykologii.
V roce 1960 byl jmenovan profesorem. Je
autorem ucebnic: Venerologie (Praha,
1948) a Dermatologie pro studujici zubni
1ékafstvi (Praha, 1952).?@

e MUDTr. Vlasta Rihova, roz. Mouckova
(1890-1960) byla zaméstnana jako asis-
tentka na klinice od roku 1926, nejdtive
v prvnich letech na nehonorované pozici,
poté na fadném asistentském misté az do
roku 1937, a vénovala se zejména kosme-
tologii, pozdéji pracovala jako soukroma
1ékatka pro nemoci kozni a pohlavni. V ro-
ce 1932 byla habilitovina z dermatologie
a venerologie. Publikovala monografii
Vady a choroby viasii (Praha, 1939, II. vydani
Praha, 1951), byla mistopfedsedkyni kos-
metologické komise.®

e MUDr. Olga Valentova, provd.
Denigerova (1900-1981) pracovala na kli-
nice jako asistentka v letech 1927-1936,
pozdéji byla vedouci svétlolécebného oddeé-
leni. V roce 1933 byla habilitovana z der-
matologie a venerologie. Od roku 1936
byla ordinatkou Masarykova tstavu pro
1é¢bu lupusu v Praze - Motole, jehoz byla
v letech 1938-1952 i feditelkou. V roce 1952
byl Gistav prestéhovan do Nového Mésta
nad Metuji, kde vybudovala a vedla do
svého odchodu do diichodu v roce 1960
Lécebnu kozni tuberkulézy. Vedle lupu-
sovych otazek se zabyvala vrozenou lues,
a to nejenom jeji 1éCebnou, ale i socialni
strankou. Své poznatky o TBC publikovala
v monografii KozZnituberkuléza (Praha, 1936).
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Obr. 16,

Obr.1 Vlevo samicka Sarcoptes hominis (plvodce svrabu), vpravo Ixodes ricinus (kli3té obecné), oba obrazky z Dermatologie I. éast vseobecna.
Dermatologicka propedeutika (prof. Samberger, Praha 1913)

Byla aktivni nejenom ve vedeni TBC tista-
vu, ale i celostatni evidence kozni a uzli-
nové tuberkuldzy.®

© MUDr. Emil Petracek (1891-1951) byl
asistentem v rozmezi let 1927-1937. V ro-
ce 1933 byl habilitovan pro patologii
a terapii chorob koZnich a pohlavnich.
V letech 1943-1945 byl zastupcem piednosty
kozniho oddéleni Na Slupi. Publikoval pfes
170 odbornych praci, vrcholem jeho pub-
likacni ¢innosti byla monografie Prehlednd
dermatologie a venerologie (Praha, 1951).©

© MUDr. Josef Hynie (1900-1989) byl na
asistentské pozici vletech 1931-1941. V roce
1934 se habilitoval z 1ékafské sexuo-
logie, a od roku 1945 az do svého odcho-
du do dichodu pracoval jako vedouci
Ustavu pro sexuilni patologii, pozdéj-
$iho Sexuologického tstavu, ktery byl
prvnim univerzitnim tstavem tohoto
oboru na svété. Za jeho vedeni se sexuo-
logie vyvinula v samostatny védny obor,
V roce 1945 byl rovnéZ jmenovan profe-
sorem lékaf'ské sexuologie. Z poruch se
zabyval zejména nedokonalym dospiva-
nim a vyvojem, dale zanéty a Grazovymi
poruchami plodnosti a sexualnich funkci.
Vyzkousel fadu psychofarmak, antikon-
cepcnich prostfedkid a pii organickych
poruchach doporucoval i cévni operace.
Hojné publikoval, kromé ¢lankd i skrip-
ta: Lékarskd sexuologie (Praha, 1968), Zdklady
sexuologie (Praha, 1974), spolu s Traplem
a Cechem monografii Lidskd plodnost a je-
ji poruchy (Praha, 1964), Lekdrska sexuoldgia
(Bratislava, 1970).©

® MUDr. Jan Obrtel (1903-1986) praco-
val jako asistent od roku 1931-1947, v roce
1937 byl habilitovan z patologie a te-
rapie nemoci kozZnich. V roce 1946 byl
zvolen do funkce primare oddéleni pro
nemoci kozni Nemocnice na Bulovce
nastoupil v roce 1947, v letech 1954-1960 byl
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vedoucim dermatologické katedry ILF na
Bulovce. Ridnym profesorem byl jme-
novan v roce 1961 a od svého jmenovani
profesorem aZ do odchodu do diichodu
pusobil jako pfednosta II. koZni Kklini-
Ky. Publikoval fadu praci z dermatologie,
sérologie a mykologie. Je autorem mnoha
ucebnich testd a repetitorii. Systematicky
se vénoval plisnim a tento sviij védecky
zajem korunoval vydanim atlasu pato-
gennich plisni Dermatophyta (Praha, 1950),
ktery vySel v ruské i francouzské mutaci,
a byl poctén cenou Ceské dermatologické
spole¢nosti. Dal§imi monografiemi byly
Zjistovdni zevnich pficin ekzému (Praha, 1954)
a Onemocneéni vyvolané kvasinkovymi mikroorga-
nizmy (Praha, 1956).7

SAMBERGEROVY =
DERMATOLOGICKE UCEBNICE

Srychlym vyvojem dermatologie a novymi
poznatky zejména v oblasti dermatopato-
histopatologie a sérologie, a rovnéz v zavis-
losti na vzniku novych dermatologickych
podoborti, si i Sambergerova doba vyza-
dala aktualizaci dermatologickych zna-
losti. Do té doby byly zlatym standardem
Janovského ucebnice, ve kterych se autor
vice soustfedil na venerologickou nez der-
matologickou problematiku. Proto prof.
Samberger navézal i zde na Janovského
tradici a rovnéz i on napsal dermatologické
ucebnice, ve kterych se snazil formulovat
jinou systematiku koznich nemoci, nez
byla do té doby zauzivana.

Jeho prvni knihou byla Dermatologie I. cdst
vSeobecnd - Dermatologickd propedeutika,
ktera vysla v fijnu 1913 a méla celkem 229
stran, 13 ¢ernobilych obrazkd a Sest kapitol
(I. O diagnose chorob koZnich, II. Anatomie kiiZe,
1I1. Fysiologie kiiZe, IV. Symptomatologie chorob
koznich, V. VSeobecnd pathologie chorob koZnich

s11podkapitolami a VI. kapitolou byl Systém chorob
koznich) (Obr. 1).® Jak autor v pfedmluvé
sam uvadi, odklani se od do té doby zazi-
tého popisného patologickoanatomického
systému, a pfedpoklada patogeneticky pi-
vod nemoci.

V roce 1920 vychazi pfepracovany dil této
Sambergerovy dermatologické propedeuti-
ky, ktery ma 26 obrazki v textu (v prvnim
dilu jich bylo 13) a vychazi na 227 stranach
(Obr. 2). Déleni na kapitoly i podkapitoly
zlstava totozné, jako tomu bylo v prvnim
vydani. Nejvétsi zména se tyka hlavné
kapitoly VI. Systém chorobkoZnich. Samberger
v této kapitole uvadi, Ze Hebrlv systém

DERMATOLOGIE

NALBAL

Prof. Dr. FRANT. SAMBERGER

I
CAST VAEOBECNA.
DERMATOLOGICKA PROPAEDEUTIKA.

5 3% CURALKY ¥ TEXTU

BUUHE, GFRAVENS VYDANL

V PRAZE
NAKLADEM CESKE GRAFICKE UNIE A, 8,

1,

Obr.2 Dermatologie I. ¢ast vSeobecna.
Dermatologicka propedeutika, prof. Samberger
(Praha, 1920)



Actinomycosis (lupoidni typ)

-

[F¥e 274

Lues hereditaria (vrozena syfilis, zndmky sy-
philis congenita tarda)

Obr. 3 Ukazky obrazkii z Dermatologie Il.
Cast specidlni a) diagnostika chorob koZnich
(Samberger, Praha, 1923)

Z HISTORIE CESKE DERMATOVENEROLOGIE

déleni nemoci z roku 1844 neni na pocatku
20. stoleti dostacujici zejména z divodu
vétsiho kontaktu a souvislosti dermato-
logie se vSeobecnou patologii. Samberger
doslova uvadi, ze ,,Cinime jesté krok ddle, Zdda-
jice, aby pathologickd anatomie byla zdkladem a vy-
chodiskem i nasi diagnosy.“ Proto Samberger
vytvoril podle ucebnice patologa prof.
J. Hlavy (1855-1924), patologického anato-
ma své éry, novy navrh na déleni chorob
koZnich. Samberger kozni nemoci rozdé&lil
nové do 11 tfid: 1. Anomaliae circulatio-
nis sanguinis, 2. Anomaliae secretionis et
circulationis lymphae, 3. Haemorrhagiae
cutaneae, 4. Inflamationes cutaneae, 5.
Parasitni choroby kozni, 6. Neoplasmata,
7. Hypertrophiae cutis, 8. Atrophiae cu-
tis, 9. Procesy degenerativni, 10. Nekrosy
kiize, 11. Funkciondlni poruchy kozni.
Samberger toto déleni v3ak vice nerozva-
di, a vénuje se mu az na posledni strance
své propedeutiky.®

V roce 1923 vychazi specidlni dil Sam-
bergerovy dermatologie: Dermatologie II.
cdst specidlni a) diagnostika chorob koZnich.
Jedna o pomérné rozsahlou ucebnici cel-
kem se 66 obrazky na 499 stranach (Obr. 3)
Tuto ucebnici Samberger vénoval ,,Své Zené
I1ze za oddanou spoluprdci“, V predmluvé uvadi:
,Predkldddm prvni dil své specidlni ucebnice chorob
Kkoznich. Md dvoji tikol. Pfedné uciniti studentiim alé-
Kkafiim obor chorobkozZnich snadnym, pochopitelnym
ajasnym. Za druhé dokdzati, Ze vysledky mych praci
védeckych mohou byti pilifi, jeZ unesou ucebniciv pod-
statnych cdstech jinak stavénou nezli dosavadni.”,
Za zaklad pokladd poznat primarni
a sekundarni eflorescence. Primarni eflo-
rescence jsou dle néj pfimym disledkem
patologickoanatomického procesu, a fadi
sem: makulu, papulu, tuberculum, ur-
ticu, vesiculu, erythema exsudativum,
pustulu. Sekundarni eflorescence vznikaji
z primarnich néjakou zménou a fadi sem:
exkoriaci, rhagadu, ulcus, crustu, escharu
a squamu. Jiz ve svém predchozim dile der-
matologické propedeutiky na poslednich
stranach autor podava navrh na novou
systematiku koznich chorob. Ve své uceb-
nici specidlni dermatologie stavi na této
nové systematice déleni koznich chorob
do11tfid, a i nadale samozfejmeé povazuje
patologickou anatomii spolu s klinickym
obrazem za zdklad diagnostiky v kozZnim
lékaftstvi,1o

Pokracovanim specialni dermatologie prof.
Sambergera je dilo s ndzvemn Dermatologie
II. cdst specidlni b) therapie chorob koZnich,
které vyslo v roce 1925. KniZka obsahuje
46 obrazk{ na celkem 481 stranach (Obr. 4).
Cilem tohoto dila je podat ¢tenafi navrh na
postup pfi 1é¢bé koznich nemoci, ktery
zahrnuje tehdy vSechny znamé terapeu-
tické moznosti. KniZka je napsana velmi

prakticky, s podrobnym navrhem postupu
anavodem, rozpisem Cetnych magistrali-
ter receptur véetné vhodného davkovani
¢i doby trvan{ 1é¢by. Kromé lokalni 1é¢by
zde autor poskytuje i navrh celkové 1écby
koznich onemocnéni 1éky, které byly vjeho
dobé dostupné. Zaroven pti kazdém léku
opét doplnuje indikacni spektrum nemoci,
davku i mozné nezadouci ucinky.

Samberger se jako prvni vénuje 1éébé
lokalni. Vodu a vodni roztoky doporu-
Cuje k hygiené a udrzovani cistoty kiize.
Zaroven lze vodu pouzit k obkladiim - jak
studenym pti akutnich zanétech, tak hor-
kym k lep§imu prokrveni tkané. Vodni laz-
né vyuziva opét bud studené (10-25 °C) pii
chorobach cév, srdce a centralniho nerv-
stva, nebo vlazné (25-35 °C) pti drazdivych
procesech koznich, teplé (35-40 °C) k oCist-
nym nebo zmék¢ujicim 1dznim pfti ichty-
6ze nebo prurigu, a konecné 1azné horké
(50 °C), plisobici diaforeticky pfi chronic-
kych infiltratech koznich. K lokalni 1é¢-
bé byla pouzivana i mydla zejména jako
oCistné, keratolytické i 1éCebné prostted-
ky v zavislosti na slozeni mydla. K dez-
infekci ktize slouzil nejcastéji lih, ktery
se mohl uzit i jako protizanétlivy obklad.
Tuky se v koznim 1ékatstvi pouzivaly jiz
od nepameéti az do soucasné doby zejména
k promazavani kiZe a i jako vehikulum
v magistraliter pripravcich. K lokalni 1écbé
byly vyuzivany fermeze, které po natfeni
na kizi zanechavaly povlak, napt. kolodi-
um Kk 1écbé malych spalenin. Naplasti se
uzivaly bud jako mechanické kryti rany,
nebo jako 1éCebny piipravek s obsahem
specifickych zevnich latek (pryskyfic, kli-
hti, mydel olovnatych, kaucuku). Jako ad-
strigencia se pouzival tanin u ekzém, pti
hyperhidréze, acidum tartaricum pfi poti-
vych nohou, aluminium aceticum vodny
roztok k obkladiim u ekzému madidujiciho
a pfi balanitidé, alumnol, resorcinum,
tumenol atd. k vysusovani mokvavych ek-
zémd. Do tfid antimykotik autor fadil aci-
dum salicylicum v lihovém roztoku k 1é¢bé
trichofycie a pityriasis versicolor, acidum
pyrogallicum, chrysarobinum, epicarin,
pitralon, pix, resorcin, spiritus saponato-
-kalinus. Do skupiny antiparazitik k 1écbé
v§i lidskych a Satnich, Sténic a svrabu se
hojné pouzivaly peruviansky balzam, mi-
tigal (sirny olej), sira, peruol a jiné. K pro-
tizanétlivym latkam (antiflogistikam) pat-
tily ichtyol, ichtoxyl, olovo, resorcin. Proti
seboree byly uzivany acidum tannicum,
ac. tartacirum, captol, pix liquida i sirné
preparaty. Mezi desinficiencia Samberger
fadil ac. benzoicum, ac. boricum, ac. sali-
cylicum, chinosol, formalin, rtutové pre-
paraty, jodoform atd. Jako bélici ptiprav-
ky, napftiklad k vybéleni pih, doporucoval
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Obr. 4 Ukazky obrazkd z Dermatologie Il. ¢ast specidlni b) therapie chorob koznich

(Samberger, Praha, 1925)

a) Lazné celkové isotermické (tzv. permanentni lazen Hebrova)

b) Ostra IZicka k exkochleaci

borax nebo perhydrol. K leptani bradavic,
kondylomi i koZnich karcinomd slouzila
kaustika: ac. aceticum, ac. arsenicosum,
ac. trichoraceticum, argentum nitricum.
Mezi casto pouzivana keratolytika patfila
kyselina salicylova v koncentraci vy$si nez
5 %, ichtoxyl 20-100%, resorcin 10-15%,
sapo kalinis. Keratoplastika byla urcena
k 1é¢bé bércovych viedli a na granulujici
rany, a k nim patfila 1-2% Kys. salicylova,
1-2% resorcin. Na 1é¢bu bércovych vieda
autor doporucoval peruvidnsky balzam
na povleklé viedy, camphoru k obkladim
secernujicich vieddi, granugenol (¢istény
petrolej) a mnohé jiné.

K medikamentézni terapii vnitini radil
idietetické opatfeni, dilezité u celkovych
onemocnéni jako diabetes mellitus, dna,
nefritis, poruchy funkce jater, skorbut.
Dietni opatfeni byla ale dulezité i u koz-
nich nemoci. Doporucoval vynechat ze-
jména drazdivé potraviny u ekzém, kop-
fivek, akné. Déle se autor vénoval 1ékiim
i pfipravkim podavanym vnitiné. Arzén
doporucoval pouZzivat k 16¢bé lichent, pso-
ridzy, mycosis fungoides a acanthom
(bradavic, $picatych kondylomd). Siru
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doporucoval uzivat vnitfné pfi riznych
afekcich seboroickych, jsou-li sdruzeny
s anémii a chlorézou. Ichtyol plisobil pti-
znivé na peristaltiku stfevni i na zvysSeni
tonu kapilar, proto z koznich indikaci
nasel své 1lé¢ebné spektrum pii acne ro-
sacea, varikéznim syndromu, skleroder-
mii. Kyselinu karbolovou doporucoval
zejména u autointoxikac¢nich svédivych
afekci koznich, konkrétné u pityriasis
rubra a anthraxu. Chinin byl indikovan
jako antipyretikum u hore¢natych chorob
koznich jako erysipel, nebo nervinoto-
nicum u herpes zoster ¢i pfi nékterych
angioneurézach. Kromé toho se osvédcil
iupemfigu, akutnich zanétd 714z s mistni
sekreci, lupus erythematodes. Preparaty
kyseliny salicylové byly urceny k 16¢bé
infek¢nich, tzv. reumatoidnich afekci koz-
nich, kam fadil peliosis rheumatica, ery-
thema exsudativum infectiosum Hebrae
nebo nodosum. Pfed 1é¢bou kyselinou sa-
licylovou upozoriioval na nutnost vyloucit
ledvinové postizeni a Zalude¢ni onemocné-
niu pacientdi, eventudlné zvySenou opatr-
nost doporucoval i u pacienti s kardialni
insuficienci. U téhotnych Zen se kyselina

¢) Arsonvalisace

salicylova nepodavala z divodu mozného
rizika potratu - proto jim radéji v pfipa-
dech vyse zminénych koznich nemoci or-
dinoval chinin nebo antipyrin. Slouceniny
jodu se osvédcily u arteriosklerdzy, pruritii
pti koznich nemocech i u akutni psoriazy.
Jéd se indikovaliv pfipadech chronickych,
specifickych zanétii, jakymi byly syfilis,
blastomykéza a aktinomykéza. Davka se
lisila podle nemoci. Preparaty kalciové
byly indikovany pfi chorobach z hyperse-
krece lymfy. Hotovym kalciovym vyrabé-
nym preparatem v ampulkach, uréenym
k intramuskularni nebo intravenézni
aplikaci, byl Afenil. Rybi tuk pomahal
u nemocnych s tuberkulézou kiiZe.
Specifickymi kapitolami v u¢ebnici byly
kapitoly o bakterioterapii, vakcinotera-
pii, séroterapi nebo organoterapii.
Bakterioterapie, biologicka 1é¢ba chorob
koznich, 1é¢ba zivymi mikroby, méla vdané
dobé rovnéz své misto. Baktérie mlécné,
obsazené v jogurtu, kefiru nebo kumysu,
byly urceny pii dermatézach podezrelych
z autointoxikace, u ekzémi, urtikarii, ak-
né nebo furunkulézy. Mimo to existovaly
i1écivé pripravky vyrobené z kvasnic, jako



byly Furunkulin, Levuretin, Levurinose
nebo Zymin.

Vakcinoterapie - 1é¢ba choroboplodnymi
zarodky méla za cil po vpraveni do organis-
mu ptimét organismus k vyrobé protilatek.
K této aktivni imunoterapii se pouzivaly
mikroby z ¢istych umélych kultur, které
byly mrtvé nebo oslabené. Vakcinoterapie
se pouzivala bud jako ochrana pfed infek-
ci, nebo jako 1ék pfi mikrobidlni chorobé.
Vakcina protivariolézni byla pfiprave-
na naslednym zptsobem. Choroboplodné
zarodky pro vakcinu se péstovaly na kuzi
mladych telat. Z narostlych pustul na kiizi
zvifat a glycerinu se pripravovala ockovaci
latka, vakcina, kterou vtirali do povrcho-
vych skarifikac¢nich fezli kiiZze pacientdi.
Skarifikacni fezy se obvykle provadély na
stehné ¢i rameni, rana méla byt povrchova,
nekrvacejici, tudiZ neméla zasahovat az do
koria. Po ockovani se dostavila mirna, ba-
nalni zanétliva reakce se vznikem malych
Cervenych papulek kolem rany. Z papulek
vznikaly vezikuly, které se ménily ve stru-
DY, jeZ se postupné odlucovaly, zanechava-
jic typické vakcinalni jizvy. Pribéh trval az
Ctyfi tydny a mohl byt provazen celkovymi
priznaky - teplotou ¢i horeckou. Tato vak-
cinace se provadéla profylakticky a podle
zakona republiky mél byt o¢kovan kazdy
obcan, nejdrive v kojeneckém véku, s na-
slednou revakcinaci ve §kolnim véku. Pfi
hrozici nestovi¢né epidemii se hromadné
ockovali déti i dospéli.

Autovakciny, vyrobené z choroboplod-
nych zarodkt daného ¢lovéka, kterému se
poté vakcina aplikovala, nebo stock-vak-
ciny, které byly vypéstovany ze zarodkl
jiného Clovéka, se aplikovaly subkutanné.
Tato vakcinace byla indikovana bud k 1é¢bé
preventivni, nebo ¢astéji k 1é¢bé kurativni,
jako tomu bylo u furunkuldzy, karbunku-
lu, erysipelu, tuberkulézy kozni a lepry.
Kurativni vakciny byly urceny i k 1é¢bé
gonoroickych (kapavcitych) komplika-
ci. Streptokokové vakciny (Sreptosan,
Streptococid) se pouzivaly u tézkého pri-
béhu erysipelu. Trichofytické vakciny
(Brucktv Trichon, Scholtziv Trichofytin,
Pyhagen, Trichosykon) se osvédcily k 1é¢bé
hlubokych trichofycii a byly extraktem tri-
chofytickych plisni. Dale byly k dispozici
antituberkulézni vakciny.
Séroterapie chorob koZnich rozezna-
vala dva druhy sér: anorganické séra
nebo organicka séra - lidské nebo zvi-
feci. Anorganické séra (fyziologické,
Hayemovo, Ringerovo sérum) se aplikovala
vétSinou intravendzné pti 1é¢bé urtikarii,
pruritu, spalenin, skrofulézy a ekzému.
Z organickych sér se na klinice prof.
Sambergera nejcastéji pouZivalo sérum
antidifterické pii erysipelu.
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Proteinova terapie znamenala parente-
ralni vpraveni riiznych proteinovych latek
(nukleinu, peptonu, mléka, séra krevniho,
heterovakcin) do organismu. V dermato-
logii se pouzivala zejména k desenzibi-
lizaci senzibilizovaného organismu pfi
1é¢bé urtikarii, Quinckeho edému, pru-
rigu ¢i ekzémti. Nejcastéji se aplikovalo
sterilizované mléko intrakutanné nebo
intramuskuldrné v komerc¢né vyrabénych
ptipravcich Aolan nebo Lactin.
Organoterapie (opoterapie) byla 1écba
hormony Z14z s vnitini sekreci. Pouzivala
se pti doddni hormonu, ktery v organismu
chybél (myxedém pii onemocnéni Stitné
Zlazy) - organoterapie substituéni, nebo
za cilem zvysit vitalitu organismu doda-
nim ur¢itého hormonu (napt. thymovym
hormonem zvysit vitalitu epitelidlnich
bunék koZnich) - organoterapie stimu-
lujici, a kone¢né potladit antagonistickym
hormonem chorobné zvysSenou ¢innosti
nékteré sekretorické z1azy (napf. hormo-
nem ovaria tyroideu u Basedowa) - orga-
noterapie regulujici.

Dalsi rozsahlou kapitolou je fyzikalni te-
rapie chorob koZnich. Jako prvni zde autor
uvadielektroterapii, kam fadi galvaniza-
ci, faradizaci, franklinizaci, arsonvalisaci,
elektroforézu a elektrolyzu, které byly vyu-
Zivany k 1é6¢bé Raynadova fenoménu, ery-
tromelalgii ¢i zmirnéni postherpetickych
neuralgii, pruriga, kosmetické epilaci,
zastavé krvaceni ¢i 1é¢bé hemangiom.
Do kapitoly fyzikalni terapie autor fadi
ilécbu svétlem, kam patii:

a) Fototerapie, coZ je skupina 1é¢ebnych
metod vyuzivajicich slunecné zafeni. Byly
vyuzivané mnohé, casto velmi kompliko-
vané pristroje. Je mozné mezi nimi nalézt
obloukovou lampu, 14zné obloukové cel-
kové nebo lokalni k 16¢bé zejména psoridzy
i torpidnich zanétlivych viedii. Samberger
v této kapitole zmiruje Finsentiv pristroj,
tvofeny kii§tdlovymi sbérnymi ¢ockami
umisténymi v rourdch podobnych dale-
kohledu, které zachycuji slunec¢ni zareni
a koncentruji ho na ozafovanou plochu.
Lécebné svétlo je schopné pronikat hlubo-
ko do tkani, proto je vhodné k 1é¢bé hlu-
bokych lupéznich uzlik{i. Toto specidlni
ozafeni trvalo asi75 minut a za jeden az dva
dny se na ozatené kiizi dostavila zanétliva,
bud erytematézni, nebo aZ puchyinata
reakce. Vysledky 1é¢by u lupus vulgaris
byly dle autora znamenité, ale pro znacné
provozovaci naklady Finsenova lampa ne-
nasla adekvatni misto v dermatologické
terapii. Jesté lepSim zdrojem svétla byly
Kromayerovy lampy kfistilové a umélé
horské slunce. Tato metoda nasla vyuzi-
ti v 1éCbé alopecia areata, acne vulgaris,
rosacey, chronickych ekzémi, bércovych

viedli. Umélé horské slunce je rovnéz
kfistalova lampa rtutova, ale jinak kon-
struovana, umoznujici ozafovat bud celé
télo, nebo okrsek kiiZe. Pfi ozafovani svét-
lem bohatym na ultrafialové paprsky bylo
doporucené 1ékafi i pacientovi chranit si
o¢i temnymi brylemi a neozafovanou kizi
pfekryvat ochrannou latkou.

b) Rentgenoterapie vyuzivajici k 1écbé
Roentgenovo zafeni. Tuto 1é¢bu indikoval
kozni 1ékaf, ale provadél ji rentgenolog.
Rentgenoterapii se na Sambergerové kli-
nice vénoval zejména Karel Gawalowski.
Rentgenovym zafenim bylo mozZné zvysit
vitalitu koZni tkané pfi psoriaze, lupus
vulgaris, acne vulgaris, nebo zvysit produk-
ci hormonu ozafenim endokrinnich Zlaz,
napt. ozafenim thymu pii 1é¢bé lupénky,
cozmélo lupénku pozitivné 1é¢ebné ovlivnit.
A také bylo mozné rentgenovym zafenim
oslabit vitalitu tkané pti 16¢bé pyogennich
zanéth koznich, trichofytickych nemoci,
favu kstice, chorob koznich s hypersekreci
lymfy, svédéni klize, malignich i benignich
koznich nador( i hypertrichézy.

Dalsi kapitolou ve fyzikalni terapii byla
masaZz kiiZe a podkozi pfi 1é¢bé chorob
kozZnich, vyuZivajici metod tfeni, rozti-
rani, hnéteni, chvéni, tepani postizené
klize. Kosmeticka masaz byla nejcastéji
provadéna v obliceji jako anti-aging me-
toda, kterd méla za cil pfedchazet vzniku
vrasek ¢i pti stavajicich vraskach méla vést
k jejich zmensSeni.

Lécba excesivnim chladem - kryoterapie
slouzila k 1é¢bé cetnych koznich afekci.
Pouzival se snih kyseliny uhlicité. V za-
vislosti na délce ptisobeni kyseliny uhlicité
na kizi se dostavila jind reakce: zarudnuti
klze, zarudnuti a otok se vznikem puchyte
nebo skleréza kiize. Kyselinou uhlicitou se
1é¢ily vrozené i ziskané hyperpigmentace,
které po 1écbé vybledly, hemangiomy, te-
leangiektazie, rosacea, hypertrofické jizvy
a keloidy a dala se i odstrariovat tetovaz.
Samberger tuto metodu kryalizace velmi
chvalil a naS8el pro ni v dermatologické
terapii Siroké uplatnéni.

No a posledni ¢asti ve fyzikalni terapii byla
dermatologicka chirurgie, ktera byla na
Sambergerové klinice diky vybudovanému
chirurgickému salku hojné vyuzivana.
Mezi dermatochirurgické metody fadil ex-
kochleaci, skarifikaci, kauterizaci a ,,vy-
kruhovani“. Exkochleace neboli abraze
ostrou 1zickou se nejvic vyuzivala pri lécbé
§picatych kondylomi, veruk, mollusca
contagiosa. SKkarifikace znamenala kol-
mé zatfezavani kiZe ostrym skalpelem
a vyuzivana byla u lupus vulgaris, lupus
erythematodes, acne, rosacea, keloidni
jizvy. Cilem byl vznik reaktivniho zané-
tu vedouci ke zhojeni chorobného proce-
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su. Kauterizace slouzila k odstrariovani
stopkatych benignich nadora (papilomi,
fibrom, molusek, hemangiom). K me-
todé vykruhovani byly pouzity specidlni
rota¢ni noziky, kterymi se po pfitlacenina
kazi a roztoCeni provadély malé operacni
vykony k odstrariovani nadorkd, malych
abscesti nebo se provadéla epilace.™

Za nejzajimavéjsi kapitolu této Samber-
gerovy ucebnice pokladam pravé tu cast,
ve které se zabyva fyzikalni terapii. Nutno
podotknout, ze k ur¢itym metoddm v dané
dobé slouzily komplikované pfistroje, pro-
storové i finanéné velmi naro¢né. Urcité
metody upadly brzy v zapomnéni, ale na
druhou stranu je nutné upozornit na to,
Ze nékteré metody se vyvijely stale dal, az
si nasly své pevné misto v dermatologické
terapii, a dodnes jsou v dermatologickych
ambulancich ¢ile vyuzivany.

Zmetod, jez patfi dnes ke zlatému standar-
du 1é¢by urcitych koznich onemocnéni, je
nezbytné zminit lokalni i komorovou foto-
terapii, vyuzivajici izkopasmové UVA nebo
UVB zafeni. Mezi nejmodernéjsi, modifi-
kovanou svétlolécbu patii fotodynamicka
1écba urcena zejména k 1écbé povrchovych
koznich nadord.

Dermatochirurgie patfi na kozni kliniky
dnes jiz zcela samozfejmeé a slouzi k exci-
zim malignich a benignich koznich nado-
i, cévnich Gtvard a Casto i k plastickym
Upravam. Kauterizace je vyuzivana bud
jako soucast dermatochirurgie i chirurgie
jako takové, k zastavé krvaceni, a samotna
kauterizace se dodnes vyuziva zejména
k odstratfiovani vaskularnich 1ézi. Metoda
nazvana vykruhovani je platna dodnes,
kdy se priibojnikem neboli §tancnou ¢i
kruhovym nozem odebird kozni biopsie
k dermatohistopatologickému vySetfeni
nebo se jim provadi excize malych koznich
nadorkd a pigmentovych néva.
Kosmetické masaze urcité nasly své misto
v mnoha kosmetickych zafizenich, ale na
specializovanych koznich klinikach se pro-
vadi velmi specifické metody kozni masa-
Ze, tzv. lymfodrenazni terapie, ktera slouzi
k uvolnéni lymfatickych uzlin i lymfatik
postizené oblasti, vedouci ke zmenseni
a uvolnéni lymfedému.

Prof. Samberger déle vydal monografii
Psychogenni afekce kozni (Praha, 1944) a spo-
lupracoval s Karlem Hiibschmannem na
vydavani Atlasu chorob koZnich a pohlavnich
(Praha, 1925-1930).

ZASLUHY A OSOBNOST
PROF. SAMBERGERA

Samberger se intenzivné vénoval boji pro-

ti §ifeni pohlavnich nemoci a jeho celo-
Zivotni snahou bylo ovlivnit prostitu¢ni
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chovani a s ni spojené problémy - vene-
rické nemoci, kriminalitu, kuplifstvi.
V ¢lanku Zdpas s prostituci pfipousti, Ze pud
pohlavni je zakladni instinkt, ktery vede
k tomu, Ze lidstvo nevyhyne. Dle autoro-
va tvrzeni je prostituce jen vyvrcholeni
nevazanosti styku pohlavniho, pficemz
samu o sobé prostituci nepovazuje za
trestny ¢in, dokonce zZenu - prostitutku
prirovnava k umélkyni, modelce, sklep-
nici. V otazce zrusSeni prostituce mél
autor jasno a pokladal to za boj pfedem
prohrany, nicméné za nutnost povazuje
jeji regulaci. Doslova uvadi: ,Bez dobrého
prezervativu neobejde se nikdo. A kdyz - musi mluvit
jen o Stésti vzdcném, o ndhodé Stastné, jako ten,
co skocil se ctvrtého poschodi a nic si neudélal®, (2
Autor poklada prostituci a zZivot nefestny
za problém mravnosti naroda a jeho social-
ni vyse, ale nepoklada ho za policejni
problém.®) Toto vyvrcholilo prosazenim
a prijetim zdsad aboli¢niho zikonodar-
stvi v roce 1920 na schiizi spole¢nosti
pro potirani chorob pohlavnich na mi-
nisterstvu zdravotnictvi, které se zacast-
nili ¢lenové vyboru prof. Janovsky, prof.
Samberger, Mificka a dr. Ulrich, a dale byl
udinén prvni krok ke zrueni nevéstinct. ™
Samberger byl zcela pohlcen medicinou.
Stal se spolutviircem ,,Jupézniho tistavu*,
poradny pro kongenitilni pfijici a byl za-
palenym bojovnikem proti pohlavnim
chorobam. Také vystavni kozni pavilén na
Bulovce vdécil jeho vydatné pomoci a jeho
vlivu v piislusnych kruzich k opatfeni po-
tfebnych financnich prostfedkd.

Prof. Samberger mél podle pamétniki vy-
hranéné povahové rysy podminéné chod-
skym sebevédomim, nedstupnosti, byl
osobnosti v pravém slova smyslu a vyni-
kajicim védeckym pracovnikem. Vychoval
celou fadu svych zakd, nasledovniki a dal-
$ich budovateld Ceské dermatovenerologie.
Zavérem pouze par usmévnych ptihod ze
Sambergerova zivota i klinické praxe k do-
kresleni jisté svérazné osobnosti a cha-
rakteru:

Na Sambergera coby profesora dermato-
logie vzpomina psychiatr prof. Vondracek
(1895-1978): ,,Zkousku z dermatovenerologie jserm
délal u Frantiska Sambergera. Byl to neobycejné
bystry, ba do jisté miry snad i genidlni clovek, i kdyz
svyraznymi psychopatickymi povahovymi rysy. Jeho
rozdéleni koznich chorob, kterého se pouzivalo pri
urcovdnijejich diagnéz podobné jako klice k urcovdni
kveteny, doslo uzndni i v zahranici, on sdm byl na
né velmi hrdy.

Jd jsem na jeho predndsky nechodil, ponévadz jsem
chodil na predndsky Janovskeého, fiSkusoval jsem na
Klinice a precetl jsem tlustou némeckou dermatologii
Lesserovu. NeSel jsem ani, jak to bylo zvykem jesté
z dob Janovskeého, za pani Cili, kterd za poplatek ve
vysi 10 korun rigorosantiim prozradila, jaké pfipady

dostanou. Byl jsem si svymi dermatologickymivédo-
mostmi naprosto jist. Dostal jsem pripad nemocného
se svrabem a teoretickou otdzku tykajici se lues.
Exceloval jsem. Kolega Vodehnal, ktery délal rigo-
rosum se mnou a jeste nékolika jinymikolegy a kole-
gynémi, dost koktal. KdyZ ndm pak bylo ozndmeno,
ZeVodehnal dostal vytecné a Vondrdcek dostatecne,
rekl jsem si, Ze je to patrné zimeéna jmen Vondrdcek,
Vodehnal. Néco podobného se mi stalo jiZ pfi normdl-
ni anatomii, tehdy to JdnoSik promptné opravil. Sel
jsem za Sambergerem do jeho bytu na Vdclavském
ndmesti a fekl mu, Ze jde patrné o omyl. Nikoli,
0Zddny omyl nejde, vaSe véedomostijsou ohromné, ale
vy jste pripad védél, a to jd nebudu trpét, aby to pani
Cili délala - odpovédél Samberger. Rekl jsem mu, Ze
mu ddvdm Cestné slovo, Ze mohu prisahat, Ze jsem
u pani Cili nebyl. UZ mdte dostatecnou z interny,
stejné tedy nemiizete délat sub auspiciis, v tom pfi-
padé bych vam to zménil, takto ne - tvrdil Samberger.
Dostal jsem tak straslivy vztek, Ze jsem musel vyna-
loZit velké tisili, abych mu nedal mezi ctyfma ocima
facku. Pozdéji jsem se dovédél, jak nespravedlivé se
zachoval viici dr. Rejskovi, vynikajicimu dermato-
logovi, kterého nechtél pustit k habilitaci, protoZe
pry se o ném jednou kdesi vyjddril dost kriticky. Za
nékolik let nato pomohl PhMr. Rus Sambergerovi
udélat ichtoxyl. K Sambergerovym dominantnim
predstavdm patfilo i to, Ze zacal skoro vSechno 1€cit
ichtoxylem. Mel viibec zdjem o farmakologii, a tak
jsme spolu zacali prichdzet hodné do styku. Dost si
mé oblibil, snad mi pomohl i pfi mé habilitaci. Chtél
dokonce, abych napsal recenzi o jeho knize tykajici
se vyvojové teorie, na niz si velmi zaklddal, mezi
jinym i proto, Ze je dokonce v souhlase s I. knihou
MojziSovou. Tato jeho vyvojovd teorie, stejne jako
panacea ichtoxyl, myslim tézce poskodila jeho sldvu,
kterou si ziskal koncepci dermatologie. Napsal jsem
referdt o této knize tak, abych neuskodil ani mné,
ani jemu. Zemfel na chirurgické bricho. Internista
Pelndr, ktery ho 1écil, mu marne domlouval, aby
svolil ke konziliu chirurga. V té dobé uz moji zlost
ddvno vystfidal psychiatricky soucit s nestastnym
podivinem,“(5

Jeho mladsi pritel, pediatr prof. Brdlik
(1883-1965), ho ve svych vzpominkach cha-
rakterizuje jako: ,,clovéka pomensiho, skrdsnym
plnovousem, s bystryma Zivyma ocima, jako laskavé-
hojedince, pritom vSak neustupné chodské hlavy*,
Na ordinaci prof. Sambergera na Vdclavském nd-
meésti ve dnech, kdy 1éCil hlavné pacienty s veneric-
kymi nemocemi, se ozvalo tiché, takrka neslysitelné
zaklepdni. Na 1ékafovu vyzvu vstoupil zkrousené ze
Siroka starsi pdn, tak mezi 75 az 80 lety. Profesor
vstal od svého stolu, podival se na néj a s uzndnim
jej privital: ,,Predevsim dovolte, vdZeny pane, abych
vdam pogratuloval.“

U pacienta, kulatouckého pana fardfe katolické
cirkve, zjistil prof. Samberger kozni projevy, které
byly vysoce suspektni pro syfilitické onemocnéni.
Pacient jakoukoliv moznost pohlavni ndkazy ihned
energicky odmitl. Lékaf nechal nabrat krev na
Bordet-Wassermannovu reakci, coZ byla tehdy
zdkladni séroreakce, kterd toto onemocnéni mohla



potvrdit. Vysledky prisly a diagnozu jednoznacné
prokdzaly, BWR bylo pozitivni na tfi kfizky. Pri
pristi ndvstéve to svému pacientovi opatrné sdeélil.
Ten se brdnil, Ze je to naprosto vylouceno, Ze néco
takového nepadd v tivahu, on Ze je osoba duchov-
ni, Ze Zddné pochybné styky nikdy nemél a tak
ddle. Prof. Samberger v3ak byl zvykly na podobné
tvrzeni, a proto trval, byt s velkou litosti, na své
diagnéze. Tu se pokusil pan fardr jesté o dalsi vy-
mluvu: , A nebylo by mozné, Ze jsem snad dostal
toto onemocneéni nékde na verejném zdachodku?*
Ted uZ ztratil 1ékar trpélivost a pravil: ,,Pane
fardri, teoreticky je mozné vselicos, ale v posteli
jeto rozhodné pohodlngjsi.«

Jedna ze zkouSek, kterd ukazuje Sambergera i jako
ekonoma. Prof. Samberger nebyl na kandiddty pi
rigoréznich zkouskdch z dermatologie nijak presprilis
ndrocny, ale zdkladni véci museli umet. Jednou zkousel
urigoréza takzvaného vécného medika. Tento student
behem let na fakulté vénoval skoro viechen sviij Cas
zdjmim mimostudijnim, coZ se zdkonité odrazilo
i v jeho védomostech. Také skoro vSechny zkousky
sklddal opakovane. Prvni otdzka z dermatologie - nic.
Druhd otdzka - opét tabula rasa. Prof. Samberger se
zachmuril a chystal se napsat nedostatecnou. Student
vsak veril ve své vdlecnicke Stésti a prosil examindtora
ojesté jednu moznost, Ze se pilné pripravoval a Ze snad
md ndroky na tfi otdzky. Dobrdk profesor se nechal
umluvit. Vysledek vsak byl opét Zalostny. A opét ndsle-
dovala prosba jesté o jednu otdzku. Samberger se chvili
rozmyslel, ale pak zavrtél odmitave hlavou. ,Vite co,

MUDr. Zuzana Kruzicova, Ph.D.
e-mail: zuzka.kruzicova@gmail.com

Z HISTORIE CESKE DERMATOVENEROLOGIE

kolego, uz toho nechdme, za téch tficet korun taxy,
jsme se oba nadreli az dost.“ A nedostatecnd sedéla
tentokrdt uz definitivné.

Profesor Samberger jakoZto pFedstavitel Ceské der-
matologie v mezivdlecné dobé byl casto interwievo-
vdn novindri i redaktory riiznych Casopisii na riizné
otdzky dermatologické. A vjedné horké letni sezéné
se jej prisli dva redaktori vyptdvat na jeho ndzory
na vliv slunecného zdfeni na kiizi. Chtéli zndt pro
Ctendreijeho ndzor na opalovdni, Védélo se, Ze neni
Zddnym nadSenym priznivcem opékdni se na slunci.
A Samberger byl v tomto ohledu nekompromisni.
,Podivejte se. Vidéli jste uz nékdy krdvu, aby se opa-
lovala? Takovd krdva, kdyZ je ji horko, tak zaleze
nékam do stinu. A to déld jen ze svého vrozeného
zvifectho instinktu. Clovek naproti tomu, ten md svij
vlastnirozum, a tak zistane na slunci tak dlouho, az
ho prevezou do nemocnice s tizehem. Ale to je clovek
a nikoliv krdva*,(®

Profesor dermatologie a venerologie
MUDr, Frantisek Samberger zemfel ve
véku 73 let v Praze dne 9. prosince 1944,
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Zprava z workshopu
profesora Thaci 12.-14. 5. 2014
s

Nejprve bychom radi konstatovali, Ze pro
nas byla nav§téva Centra pro zanétli-
vé choroby (Comprehensive Center for
Inflammatory Medicine in Liibeck) velmi
prinosna. Dostalo se nam podrobného vy-
kladu mnoha aspektii 1é¢by a diagnostiky
psoriazy. Lekce byly velkou mérou zameé-
feny na praktické dovednosti. Bylo velice
zajimavé mit mozZnost diskutovat o na-
§ich vlastnich zkuSenostech a pacientech
s prof. Thacim a pfiucit se fadé detailt
a nuanci z praxe velkého centra pro 1lé¢bu
psoriazy, jaké vede v Liibecku.

Jaké zajimavé poznatky jsme siz worksho-
pu odnesli?

V Némecku se - podobné jako v Ceské repub-
lice - v 1é¢bé lupénky zacind s lokalni 1é¢-
bou, nasleduje fototerapie a systémova 1é¢-
ba. Pokud dosavadni terapie nebyla i¢inna
nebo nékteré moznosti 1é¢by byly kontrain-
dikovany, je mozno pristoupit k biologické
1éCbé. V soucasné dobé jsou v 1é¢bé psoriazy
dostupné preparaty anti-TNF, inhibitory
1L-12/23 a ve fazi klinickych studii inhibitory
1L-17 (secukinumab, ixekizumab, brodalu-
mab). Etiopatogeneze psoriazy je slozity
proces, ktery je stile pfedmétem zkouma-
ni, nebot znalost patogenetickych mecha-
nismu je podkladem pro nové moznosti
v 16¢bé. Nové preparaty by mély plisobit
co nejvice cilené na klicové patogenetické
mechanismy s minimalnim vyskytem ne-
Zadoucich acinkl. Ve fazi klinickych stu-
dif jsou dalsi prepardty - inhibitory IL-23
(tildrakizumab). Jedna se o preparaty, které
specifi¢téji plisobi na psoridzu, bohuzel
neacinkuji na psoriatickou artritidu. Dale
jsou v klinickych studiich inhibitory JAK
kinaz (tofacitinib a ruxolitinib).

V systémové 1écbé psoriazy je v Némecku
kromé metotrexatu, cyklosporinu a acit-
retinu k dispozici také fumarat. Fumarat
ucinkuje téz na psoriatickou artritidu a je

Prohldseni: akce byla sponzorovana firmou Abbvie.

MUDr. Katefina Juzlova, 2MUDr. Jan Kuéera
e-mail: katerina.juzlova@gmail.com

efektivni v 1écbé psoriazy kstice, také je
vhodny u pacientl s poS§kozenim jater.
Ve srovnani s CR se v Némecku vice pouziva
PUVA terapie - celkova i lokalni. Doporucuje
se neprekracovat kumulativni davku
200 J/cm?. Pokud byl pacient v minulosti
1éCen PUVA terapii a v dalsi 1é¢bé volime
imunosupresivum, je tfeba myslet na vétsi
riziko vzniku malignfho melanomu. Oproti
tomu je v Némecku v daleko mensi mite
nez v CR lokalné uzivany pix lithantracis.
Pfi nutnosti celkové 1é¢by je potfeba vzdy
myslet na choroby asociované s psoriazou,
tzv. komorbidity, jako jsou psoriaticka ar-
tritida, nespecifické stfevni zanéty (IBD),
kardiovaskularni nemoci, ateroskleréza
a metabolicky syndrom. Vzhledem k cetné
koincidenci diabetu a psoridzy je dilezité
brat v potaz, Ze dekompenzace diabetu ve-
de k exacerbaci pruritu u psoriazy, aipro-
to je nutné 1é¢it pacienty vzdy komplexné.
U pacienta s psoriazou a Crohnovou nemoci
je terapeuticky vhodny napf. metotrexat,
dale infliximab a adalimumab. Pacienti
s Crohnovou nemoci 1é¢eni certolizumabem
vykazuji také zlepSeni psoridzy (pozn.: certo-
lizumab je anti-TNF preparat uzivany v 1écbé
IBD). U psoriatikil 1é¢enych ustekinumabem
miiZe dojit ke zlepSeni Crohnovy nemoci.
Pro pacienty s tézkou formou psoriazy
a pridruzenymi kardiovaskularnimi cho-
robami je vhodny fumarat, ev. metotrexat.
V pfipadé nutnosti zahajeni biologické
terapie je vhodné se orientovat dle NYHA
(NYHA 1,2 lez adalimumab, NYHA 3 eta-
nercept, NYHA 4: zZadné biologikum).

V 1é¢bé psoriatické artititidy jsou vhodné
anti-TNF prepardty: infliximab, adalimu-
mab, etanercept, certolizumab a golimu-
mab a inhibitor IL-12/23 (ustekinumab).
Pacienti, ktefi jsou léceni anti-TNF pre-
paraty, nemivaji pfi soucasné probihajici
infekci horecku a nemusi mit ani zvysené

Univerzita Karlova v Praze, 2. Iékafska fakulta a Nemocnice Na Bulovce, Dermatovenerologicka klinika
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zanétlivé parametry (CRP, leukocytédza).
Profesor Thaci témto pacientim doporu-
¢uje, aby v pribéhu prvniho mésice 1é¢by
anti-TNF preparaty necestovali, a nasle-
dujicich 6 mésict byli pfi cestovani velice
opatrni. Pacienti v pribéhu 1é¢by anti-TNF
preparaty maji zvySenou chut k jidlu a cas-
to vyznamné piibiraji na vaze.

V pfipadé chirurgickych zdkrok je dopo-
ruceno vysadit terapii biologiky dva tydny
pred zdkrokem a znovu je nasadit jeden
tyden po operaci. U téhotnych s téZkou
formou psoriazy je v Némecku volen algo-
ritmus 1é¢by: 1. lokalni kortikosteroidy,
2. fototerapie UVB 311 nm. Pokud to stav
pacientky vyzaduje, je mozno pristoupit
k nasledujici 1é¢bé: 3. lokilni PUVA tera-
pie, 4. cyklosporin A, 5. anti-TNF prepa-
raty, 6. systémové kortikosteroidy. Tento
postup se opira i o vyjadfeni Americké
asociace dermatologie, ktera doporucuje
za urcitych podminek pouzivani anti-TNF
preparatdi v téhotenstvi.

Profesor Thaci také zd{raznuje nutnost
metodicky identického hodnoceni tize
psoridzy. Nacvicovali jsme si stanovovani
PASI, kde bylo demonstrovano, Ze u hra-
ni¢nich pfipadd je nutné, aby se lékar
vzdy konstantné pfiklanél k lepSim nebo
hor$im hodnotdm, aby nasledné v prubé-
hu sledovani pacienta byly vysledky porov-
natelné. Zarover byla diskutovana nepfili§
dobra funkce PASI u izolované psoriazy
kstice nebo palmoplantarni psoriazy.
MEéli jsme moznost vidét fadu nemocnych
s pestrym spektrem projevi psoriazy, vel-
mi zajimavy byl pfipad pacientky s rela-
tivné vzacnym SAPHO syndromem, kterd
je v soucasnosti ispésné lécena anti-TNF
inhibitory.

Jsme radi, Ze jsme se mohli tohoto $koleni
zUcastnit a véfime, Ze ziskané zkuSenosti
uplatnime v nasi kazdodenni praxi.



DERMATOLOGIE A OSTATNi OBORY

4t SCOPE Annual Meeting

14, vyrocni setkani spole¢nosti SCOPE (Skin
Care in Organ Transplant Patients) se letos
konalo v Nizozemském Leidenu, v terminu
15.-18. 5. 2014. Tato evropska organizace
zabyvajici se problematikou transplantacni
dermatologie sdruzuje dermatology v klinic-
kéivédecké praxi s cilem poukazat na kozni
komplikace u pacientli po transplantaci. Za
pozornost stoji zejména rostouci incidence
spinocelularniho karcinomu (SCC) v této
kohorté pacientd, ale také dal$ich koZnich
nador nebo infekci.

Epidemiologii bazoceluldrniho karcino-
mu (BCC) u pacientli po transplantaci ve
§védské populaci shrnula Britta Krynitz
(Karolinska Institute, Stockholm, Svédsko).
U 7213 pacientdl po transplantaci bylo za-
znamenano celkem 1290 histopatologicky
verifikovanych BCC. Nejcastéjsim nadorem
byl SCC, ktery se v porovnani s BCC vysky-
toval 17krat Castéji.

Problematikou rizikovych faktort pro vznik
SCC u pacientdl po transplantaci jater se
zabyvala Chantal Bachmann (University
Hospital, Curych, Svycarsko).

Expozice vorikonazolu u pacientli po
transplantaci je spojovana s vys$sim rizi-
kem vzniku SCC. Pfednasku o efektu vo-
rikonazolu na keratinocyty prezentoval
Ahmad Jalili (Allgemeines Krankenhaus,
Videni, Rakousko). V pokusech in vitrozvyse-
na proliferace keratinocytl po ptridani vori-
konazolu jednoznacné prokizana nebyla,
po pridani kyseliny retinové byla zazname-
nana vyss$i absorpce UV zafeni. Vysledky
pétileté prospektivni studie na pacientech
po transplantaci ledvin, u kterych byla
v medikaci provedena konverze z cyklospo-
rinu A na sirolimus, prezentovala vyznam-
na osobnost transplantacni dermatologie
Sylvie Euvrard (Hépital Edouard Herriot,
Lyon, Francie). Ve své studii zkoumala vliv
zmény imunosupresiva na rekurenci SCC.
U pacient s jednim SCC v anamnéze po
konverzi z cyklosporinu A na sirolimus byla
rekurence zaznamenana v 10 % ptipada.
U pacientti, u kterych konverze provedena
nebyla, anadale byli 1éceni cyklosporinem,
doslo k rekurenci SCC ve 44 % piipadii. Upa-

MUDr. Zuzana Se¢nikova, MUDr. Martina DZzambova
e-mail: z.secnikova@gmail.com

cientl s vicecetnym SCC v anamnéze byly
rozdily jeSté markantnéjsi. .

Liliane Borik (Johns Hopkins University,
Baltimore, USA) ve své prednasce zduraz-
nila potfebu rozlisovani etnického ptivodu
pacientd pfijejich sledovani. Soustfedila se
u kterych se kozni nadory objevily ve 2,5 %
pfipadd. Dominujicim problémem u nich
byly infekéni komplikace v potransplan-
tacnim obdobi (109 piipadd kozni infekce
u 97 pacientll). Nejcastéji byla detekovana
bakterialni kozni infekce, ktera se objevila
azu 41 % pripadil, nasledovalo 19 % pripadi
virovych infekci. Mykotické komplikace byly
detekovany v17 %.

Problematikou genetickych mutaci v etio-
patogenezi SCC se ve své pfednasce zabyvala
Charlotte Proby (Dundee, Velka Britanie).
Ve 20 vzorcich SCC byla zaznamendna 10na-
sobné vyssi mitoticka aktivita v porovnani
s jinymi nadory. Mutace p53 byla nejcastéj-
$im typem, podrobnéjsi analyza 454 genti
sekvenovanim odhalila v 82 % ptipadi mu-
taci Notch 1a Notch 2.

Limitaci soucasného systému hodno-
ceni stadia SCC podle AJCC (American
Joint Committee on Cancer) nastinila
Chysalyne Schmults (Harvard University,
Boston, USA). Jako alternativni skérova-
ci sytém byl navrzen tzv. Brigham and
Women “s Hospital (BWH) Staging System,
ktery umoziuje presnéjsi predikci zejmé-
na metastazovani SCC. Za rizikové faktory
byly vybrany primér nidoru nad 2 cm, za-
sahovani niddoru do tukové tkané, nizky
stupen diferenciace a perineuralni invaze
nadoru. SCC bez zmirovanych rizikovych
faktordl jsou zafazeny do stadia T1, nadory
s jednim rizikovym faktorem patfido stadia
T2a. Pacienti ve stadiu T2a maji 2% riziko
lymfonodalniho metastazovani a 1% riziko
amrti. U pacientli s SCC, u kterych jsou
piitomny 2-3rizikové faktory (BWH T2b/T3),
je v 10letém sledovani 20% riziko postizeni
lymfatickych uzlin a riziko amrti 8 %.
Céleste Lebbé (Hopital St.Loius, Pafiz,
Francie) se ve svém sdéleni vénovala terapii
Kaposiho sarkomu u pacientti po transplan-

Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK a Nemocnice Na Bulovce a IKEM Praha

Centrum pro pacienty s koZnimi projevy po transplantaci

taci ledvin. 88 % pacient s Kaposiho sarko-
mem bylo pfed transplantaci HHV-8 séropo-
zitivnich, coz deklaruje, Ze vétsina Kaposiho
sarkomi u pacientl po transplantaci byla
pravdépodobné zpiisobena reaktivaci viru
vlivem imunosuprese. V 16Cbé se v soucasné
dobé ukazuje jako nejefektivnéjsi kombina-
ceredukce imunosuprese a zavedeni mTOR
inhibitori v 1é¢bé pacienta. Alternativou je
pouziti chemoterapeutik.

Problematikou role lidskych papilomavirt
(HPV) v etiopatogenezi SCC se zabyval Roel
Genders (Leiden University Medical Center,
Leiden, Nizozemsko). Informoval o vysled-
cich studie protilatek proti L1 kapsidovém
proteinu, které byly detekovany v séru pa-
cientli jeden rok pfed a po transplantaci.
Konference sezi¢astnili také zdstupci z Ceské
republiky. V posterové sekci prezentovala
screeningovy dermatologicky program pro
Ceské pacienty po transplantaci prof. Petra
Cetkovska (Dermatovenerologicka klinika
LF UK, Plzenl). Primarka Alena Machovcova
(Dermatovenerologicka klinika FN Motol,
Praha) prezentovala kazuistiku u pacien-
ta po transplantaci plic s hlubokou koz-
ni mykézou zplsobenou Alternarii alter-
nata. Dermatovenerologickou kliniku
2. LF Univerzity Karlovy a Nemocnice na
Bulovce reprezentovaly dvé zastupkyneé.
Martina DZambova se vénovala problema-
tice incidence koznich nadorti u pacientti
po transplantaci ledvin, kde prezentovala
vysledky studie ve spolupraci s Institutem
Kklinické a experimentalni mediciny, Praha.
Autorka ¢lanku Zuzana Secnikova ve své
pfednasce zdokumentovala incidenci jak
koznich nadorti, tak i ostatnich malignit
u 603 pacientdl po transplantaci srdce. Kozni
nadory lze povaZovat za nejcastéjsi typ nado-
i vyskytujicich se v této kohorté pacientd,
nasleduji karcinomy plic a lymfoprolifera-
tivni onemocnéni.

Nasledujici 15. konference SCOPE se usku-
tecni ve Vidni v terminu 9.-12. 4. 2015
pod zastitou mistnich organizatord na Ce-
o organizaci SCOPE a nastavajicich akcich
jsou k dispozici na www.scopenetwork.org.
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Kalendar vz

5.-8. 3. 2015
12TH EADV SPRING SYMPOSIUM

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

26. 3. 2015 (15:30)
26. REGIONALNi SEMINAR
Nové poznatky a zajimavé pFipady z klinické praxe

MISTO KONANI: Brno, hotel Internacional

PORADATEL: Ceska akademie dermatovenerologie,
Dermatovenerologické kliniky MU Brno

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

17.-18. 4. 2015

1. KONGRES: VZACNE KOZNi NEMOCI
Interdisciplindrni spoluprace, klasifikace,
diagnostika, 1é¢ba, genodermatézy, kazuistiky

MISTO KONANI: Praha

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

Ustav biologie a 1ékafské genetiky 2. LF UK a FNM
KONTAKT: dermatology@bulovka.cz, www.dermanet.eu

(akce poradané nebo podporované Ceskou akademii dermatovenerologie)

eélavacich akci

8.-13. 6. 2015
23R° WORLD CONGRESS OF DERMATOLOGY

MISTO KONANI: Vancouver (Kanada)
KONTAKT: www.ILDS.org

7.-11.10. 2015
24™ EADV CONGRESS

MiSTO KONANI: Copenhagen (Dansko)
PORADATEL: European Academy of Dermatology
and Venereology

KONTAKT: www.eadv.org

2.12. 2015
PRAZSKY KAZUISTICKY SEMINAR (14:00)

MISTO KONANI: Praha, Dermatovenerologicka Kklinika

2. LF UK a NNB

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

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

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

Zadosti o stipendia na uvedené akce pfi aktivni ti¢asti zaslete do 31. 1. 2015:

dermatology@bulovka.cz

nebo k rukdm as. MUDr. M. Necase, Ph.D. - miloslav.necas@fnusa.cz
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Portal pro odbornou vefejnost:
www.dermanet.eu



Otazky k tematu
Vitiligo

VEDOMOSTNI TEST

Test hodnocen 2 kredity systému celozivotniho vzdélavani Ceské IékaFské komory.

)
d)

a)
b)
o)
d)

a)
b)
)
d)

a)
b)
)
d)

a)
b)
o)

Pro vitiligo neplati:

je ziskana porucha pigmentace,
typicky postihuje pacienty po 50. roku
Zivota,

postihuje méné nez 0,2 % populace,
byva asociovano s dal§imi nemocemi.

Melanin je:

zakladni kozni pigment,
syntetizovany v Keratinocytech,

je uskladniovany v mitochondriich,

je syntetizovany pouze v melanocytech
ktze.

Riziko onemocnéni vitiligem u pfibuz-
nych 1. stupné je odhadovano na (%):
1-2,

7-10,

25-30,

100.

Mezi teorie, které jsou zvaZovany
v etiopatogenezi vitiliga, patfi:
neuralni,

autodestrukéeni,

infekéni,

autoimunitni.

Mezi typy generalizovaného vitiliga
nepatii:

vulgarni,

akrofacialni,

mukézni,

smiSeny.

Segmentalni vitiligo je charakte-
ristické:

nahlym nastupem v mladsim véku,
Castymi exacerbacemi,

CastéjSim vyskytem infekénich kom-
plikaci,

obvykle negativni rodinnou anamné-
zou.

c)
d)

b)
)
d)

a)
b)
)
d)

10.

a)
b)
)
d)

11.

a)
b)
o)
d)

12,

a)
b)
c)
d)

Pro histopatologicky obraz vitiliga
je charakteristické:

snizeny pocet Langerhansovych bu-
nék,

chybéni melanocytd v bazalni vrstvé
epidermis,

ztlusténi bazalni membrany,
perivaskularni lymfocytarni infiltraty.

Albinismus je na rozdil od vitiliga:
AD dédi¢né onemocnéni,

vrozena porucha pigmentace,

AR dédi¢ny defekt tyrozindzy,
porucha migrace melanoblastii.

Vitiligo a o¢éni onemocnéni zirovern
se mohou objevit v ramci:

Vogt-Koyanagi-Harada syndromu,
Muir-Torre syndromu,

Turnerova syndromu,
Alezzandriniho syndromu.

Z autoimunitnich onemocnéni je
nejcéastéji s vitiligem asociovdna:
alopecia areata,

autoimunitni tyreopatie,

perniciézni anémie,

Crohnova nemoc.

Riziko vzniku melanomu u pacientui
s vitiligem je podle soucasnych stu-
dii:

3nasobné vyssi,

neni ovlivnéno,

nizsi,

vlivem fototerapie asi 20nésobné vyssi.

Nejhorsi terapeuticki odpovéd u pa-
cientu s vitiligem byva na:

trupu,

nad lokty a koleny,

v intertriginoznich lokalizacich,
akralnich c¢astech téla.

13

a)
b)
)

d)
14

a)

)

d)

15

B

a)

)

d)

16.

b)

o)

d)

17.

Topické Kortikosteroidy maji v 1é¢bé
vitiliga efekt:

imunomodulacni,

prozanétlivy,

antiproliferacni,

vazodilatacni.

Pro topické kacineurinové inhibi-
tory plati:

s vyhodou se pouZzivaji zejména v ob-
liceji,

inhibuji produkci cytokint zejména
TNF-alfa,

kombinace s expozici UV zafeni béhem
terapie vykazuje synergicky ucinek,
v misté aplikace zvysuji riziko hyper-
trichézy.

Pro tizkopasmovou UVB fototerapii
311 nm v 1é¢bé vitiliga neplati:

v porovnani s PUVA terapii je stejné
efektivni a ma méné nezadoucich
ucinkd,

nelze ji kombinovat s chirurgickymi
metodami,

je metodou prvni volby v 1é¢bé genera-
lizovaného vitiliga,

nejcastéj$imi nezadoucimi ac¢inky jsou
erytém, paleni nebo svédéniv mistech
aplikace.

Pro systémovou 1é¢bu vitiliga plati:
systémové kortikosteroidy jsou v 1é¢bé
vitiliga kontraindikovany,
etanercept prokazuje vyrazny repig-
mentacni icinek,

cyklofosfamid mtZe mit Castecny
repigmentacni efekt,

antioxidanty zvysuji miru oxida¢niho
stresu zplisobenou zafenim.

~

Mezi chirurgické techniky v 1é¢bé
vitiliga nepatfi:
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4

o
d)

18.

a)
b)
o)
d)

VEDOMOSTNI TEST

rafting,

transplantace kultivovanych keratino-
cyti,

ultratenké fezy epidermis,

epidermal blister rafting.

V zikladnim laboratornim vysetfeni
u pacienti s vitiligem se doporucuje
vySetfovat:

ureu a kreatinin,

TSH,

celkovy a konjugovany bilirubin,
krevni obraz.

19.

a)
b)
c)
d)

20.

a)
b)
o)
d)

K depigmentaci se u pacienti s viti-
ligem pouZiva:

rubinovy laser,

monobenzon,

40% etylalkohol,

etylenglykol.

Z kombinovanych metod neni v 1é¢-
bé vitiliga doporucovana:

lokalni kortikosteroidy + UVB,
chirurgické metody +UVB/PUVA,
derivaty vitaminu D + UVB,
antioxidanty + UVB.

VaZeni kolegové,

ResSeni testu 3/2014

labd, 2b, 3a, 4d, 5ad, 6ad, 7cd, 8a, 9bc,
10d, 1lcd, 12d, 13d, 14d, 15bd, 16ab, 17cd,
18d, 19a, 20acd.

Tfemi nejrychlejsimi fesitelkami testu
z Cisla 3/2014 jsou MUDr. Jaromira Jankd,
MUDr. Dana Smejkalova a MUDr. Hana
Malikova, které ziskaly registraci na
Trybhv den.

své odpovédi zasilejte nejpozdéji 15. 1. 2015 na adresu dermatology@bulovka.cz.
Tfi nejrychlejsi fesitelé obdrZzi registraci na 1. kongres: Vzicné koZni nemoci -
17-18. 4. 2015, Praha.

Vyherce ozndmime v nasledujicim cisle.

Odpovédni listek testu znalosti Ceska dermatovenerologie 4/2014

Vazeni ¢tenafi,
dle platného Stavovského predpisu Ceské 1ékafské komory €. 16, § 5 pfilohy €. 1, bylo védomostnimu testu Ceské dermato-
venerologie pridéleno v systému kontinualniho vzdélavani 1ékait ocenéni dva kredity, které ziskate zodpovézenim otazek.
Spravné odpovédi zakrouzZkujte.

Otazka
Otazka
Otazka
Otazka
Otazka

Otdzka
Otdzka

Otdzka
Otdzka
Otazka 1

Otazka 11
Otézka 12
Otézka 13
Otdzka 14
Otdzka 15

UL, CP: ettt ettt et e et
DY <] e S

2 = Tel0 )14 1 PP
(@576 O PPt
Telefon, @ TNail: ... iit ittt ettt

Vsechny tyto polozky jsou povinné,

Ceska dermatovenerologie 2014, 4, ¢. 4

Otazka 16
Otézka 17
Otézka 18
Otdzka 19
Otazka 20

Vyplnény odpovédni listek oskenujte a zaslete elek-
tronicky na adresu:

dermatology@bulovka.cz

Inzerce A141002133 YW



FOR WCD 2019

WWW.WCD2019. °RG

24T WORLD
DERMATOLOGY
PRAGUE 2019




HUMIRA

bojuje s psoriazou nejen na kuzi,
ale | hluboko pod ni _

Humira Adalimumab  Zkracend informace o I6Zivém pripravku

SloZeni: 0,8 ml injekéniho roztoku obsahuje 40 mg adalimumabu. Indikace; Autoimunni
onemocnéni u pacient, u nichZ odpovéd na konvenéni 16Ebu nebyla dostatetnd, kteff ji
netoleruji, nebo je u nich z jinjch picin kontraindikovana. Revmatoidns artrtia: stredng
t67kd a7 t67kd aktivni RA dospélyich, jestliZe odpovéd na DMARDs véetng methotrexdtu neni
dostatetnd a u téch, ktefi nebyli v minulosti methotrexatem I6teni. Pripravek je mozné
podavat v monoterapii. Polyartikuldmi juvenilni idiopatickd artritioa: \écba aktivni juvenilni
idiopaticke artritidy u déti a dospivajicich ve véku od 2 let. ntezgpatickd artritia: 168ha
aktivni entezopatické artritidy u pacient ve véku od 6 let, u nichZ nebylo dosazeno adekvatni
odpovedi nakonventni6cbu, nebo u nich 1écha nebyla tolerovéna Axiln/ spondyiartritios:
Ankylozujicr spondylitida: 168ba dospéljch s t8Zkou aktivni ankylozujici spondylitidou.
Axidini spondylartritida bez radiologického prikazu AS:16tba dospélych pacientl s t8zkou
spondylartritidou bez radiologickeho prikazu AS, ale s objektivnimi zndmkami zdnétu
(2vySené CRP a/nebo znamky na MRI). Psariatickd artriticta. aktivni a progresivni psoriatickd
artritida dospélych. U pFipravku Humira bylo prokdzano snizeni rychlosti progrese poskozeni
perifernich kloubd a zlepSeni fyzickych funkef. Psoriaza: strednd tézka a7 te7kd chronickd
loziskové psoridza. Crahnova choroba: 1) dospéli pacienti stredné te7ka a7 tézka aktivni
Crohnova choraba. 2) pediatricti pacienti: 16tba t8zke aktivni Crohnovy choraby u pedia-
trickych pacientii (od 8 let), u kterych reakce na konvenéni [6chu, véetng nutriéni I6chy,
kortikosteroidi nebo imunosupresiv nebyla dostateénd, nebo ji netoleruji &i je u nich tato
68ba kontraindikovana. Userdzni kolitida: stfedné tZka a7 t87kd aktivni ulcerdzni kolitida
u dospélyich pacientii. Davkovani, Palyartikuldmi juvenilni idiopatickd artritida: U déti od 2
do 12 let se doporucuje davka 24 mg/m? télesného povrchu a7 do maxima 20 mg (u déti
ve vEku 2 a7 < 4 roky) a 40 mg (u détf od 4 do 12 let véku), poddvand kazdé dva tydny
subkuténni injekcr. Davka se stanovi na zakladg vysky a hmotnosti pacienta. Déti od 13
et uzivaji dévku 40 mg kazdy druhy tyden bez ohledu na télesny povrch. £ntezopatickd
artritiga; Doporucend davka Humiry u pacient s entezopatickou artritidou ve véku od 6 let
je 24 mg/m? télesného povrchu aZ do maximalni jednotlivé davky 40 mg adalimumabu
poddvaného kazdé dva tydny subkutanniinjekci. Objem injekce se stanovi na zaklade vysky
ahmotnosti pacienta Crohnova choroba: DEti do 40 kg hmetnosti:pocétedni davka 40 mg,
d4le pak 20 mg subkutanné kazdy druhy tyden. PFi nutnosti rychlejsiho néstupu odpovédi je
mozno podat 80 mg v tydnu 0 a 40 mg vtydnu 2, déle 20 mg kazdy druhy tyden. gt nad

Prokazana ucinnost
u pacien

@ psoriazou?

@ psoriazou a psoriazou
na rukou a chodidlechs

@ psoriatickou artritidou*

40 kg hmotnosti a dospéli pacienti: potétecni davka 80 mg, dale pak 40 mg subkutanng
kazdy druhy tyden. PFi nutnosti rychlej$tho ndstupu odpovédi je moZno podat 160 mg
vtydnu 0a80mg v tydnu 2, dale 40 mg kazdy druhy tyden. Ulcerdzn/ kolitida, potétetni
davka 160 mg v tydnu 0, poté 80 mg v tydnu 2 a déle se pokracuje davkou 40 mg kazdy
druhy tyden. Pacienti, u nichZ neni odpoved na égbu adekvatni, mohou profitovat ze zvySeni
dvek na 40 mg kazdy tyden. V pribéhu udrzovaci chy Ize snizovat dévky kortikosteroid.
Psoridza; Uvodni dévka 80 mg, nésledovand davkou 40 mg kazdy druhy tyden, potinaje
prvnim tydnem po davce tvodni. dstatn/ indikace. 40 mg adalimumabu subkutanné kazdy
druhy tyden. Kontraindikace: hypersenzitivita na I6givou latku nebo pomocné latky, aktivni
tuberkuldza, jing zavazng infekce, stfednd tézké a7 tézke srdecni selhani. Tehotenstvi
a kojeni: podavani adalimumabu v tehotenstvi se nedoporucuje. Béhem I6chy a b mésicd
po jejim ukongeni nesmi Zeny kojit. ZvIastni upozornéni: Z divodu zlep3ent sledovatelnosti
biologickych Iécivych pripravk( musi byt presné zaznamendvan ndzev a Gislo SarZe poda-
ného pripravku. Ped zahdjenim Iécby musi byt vsichni pacienti vySetfeni na pfitomnost
tuberkuldzy, u pacientdlv minulosti Iéenych na tuberkuldzu maze dojit k jeji reaktivaci. Léha
pipravkem Humira miiZe vést ke tvorbé autoimunnich protilétek. V pfipade diagndzy latentni
TBC musf byt antituberkuldzni Iégha zapocata pred zahdjenim Iggby pFipravkem Humira.
TNF antagonisté, véetnd pfipravku Humira, ovliviiujiimunitnf systém a tim mohou ovliviiovat
obranyschopnost organismu vici infekci a rakovinnému bujeni. U pipravku Humira byly
také hldseny fatdlni a Zivot ohrozujici infekce (sepse, oportunni infekce, TBC). Byly také
hldeny zavazné hematologicke (pancytopenie), neurologicke a autoimunni reakce (lupus
erythematodes). U pacientd s Crohnovou chorobou, ulcerdzni kolitidou a polyartikuldmi
JIA byl pozorovan prucky pokles hladin CRP a snizeni poctu bungk exprimujicich markery
zangtlivych faktorl v tlustém stfevé, vEetng TNFor. Endoskapické zkouman stfewni sliznice
prokazalo hojeni sliznice u pacient(i Iégenych adalimumabem. V' souvislosti s poddvénim
antagonistd TNF se vzdcnd vyskytly pfipady nového vzniku nebo exacerbace symptomi
demyelinizatniho onemacnéni, vietnd roztrousend sklerdzy, optické neuritidy a Guillain-Barré
syndromu. Interakee: ProtoZe byly pfi soucasném podani anakinry a etanerceptu pozorovany
74vainé infekce, nedoporutuje se poddvat anakinru s antagonisty TNF. Neni zndmo, zda légha
adalimumabem ovliviiuje riziko vzniku dyspldzie nebo kolorektdiniho karcinomu. Pacienti
s Ulcerdzni kolitidou, u nich? riziko dyspldzie nebo karcinomu existuje, majf byt na tuto
moznost vySetreni. NeZadouci dginky: Nejtastéji reakce v misté pichu, infekce homich

adalimumab

cest dychacich, kize a uroinfekce, leukopenie, hypertenze, zvjSeni jaternich enzymd,
bolesti bFicha, nevolnost, prajmy, inava, bolesti hlavy, zvySeni lipidd, koznivyrazka a bolesti
svali. Sporadicky byla hlasena neuropatie a zdvazné jaterni reakce, véetng autoimunni
hepatitidy. U dospélych pacientdl éSenych soutasng azathioprinem/merkaptopurinem
byla pozorovana vySSi incidence malignit a zavaznjch nezddoucich Geinkd souvisejicich
s infekcemi. Uchovavani: v chladnitce (2-8 °C), injekéni stiikacku a predpingng pero
Ize také uchovavat pri teploté do maxima 25°C po dobu a7 14 dni. Chraiite pred mrazem.
Baleni: pero. 2 predplnénd pera, 2 tampdny napusténé alkoholem, v blistru, stkacka: 2
predpInéné injekini strkacky, 2 tampdny napusténé alkoholem, v blistru, injekcin/ lahvicka:
1 baleni obsahuje 2 krabicky, kazdd obsahuje 1 inj. lahvicku, 1 inj. stfikacku, 1 injekéni
jehlu, 1 adaptér k lahvitce, 2 tampdny napusténé alkoholem. DrZitel rozhodnuti o registraci:
AbbVie Ltd., Maidenhead, Velka Britanie. Registracni Gisla: pero: EU/1/03/256/008,
strkacka:EU/1/03/256/003, injekéini lahvicka:EU/1/03/256/001. Posledni revize
textu: 09/2014. Pripravek je vézdn na predpis Iékare a je hrazen smiuvnim zdravotnickym
zafizenim z vefejného zdravotniho pojisténi pro indikace revmatoidni artritida, ankylozujici
spondylitida, psoriatickd artritida, psoriéza, Crohnova choroba, ulcerdzni kolitida, Crohnova
choroba u pediatrickych pacientdl a juvenilnf idiopaticka artritida. Seznamte se, prosim,
S tiplnou informaci o prjpravku offive, neZ jgj predepisete.

REFERENGE; 1. SPC HUMIRA, 09/2014. 2. J-H. Saurat, et al Efficacy and safety results
from the randomized controlled comparative study of adalimumab vs. methotrexate vs.
placebo in patients with psoriasis (CHAMPION). British Journal of Dermatology 2008.
158, ppb58-566. 3. Leonardi C,et al. Adalimumab for Treatment of Moderate to Severe
Chronic Plaque Psoriasis of the Hands and Feet. Arch Dermatol. 2011;147(4):429-436.
4. Philip J. Mease, et al. Adalimumah for the Treatment of Patients With Moderately to Seve-
rely Active Psoriatic Arthritis. ARTHRITIS & RHEUMATISM Vol. 52, No. 10, 2005, 3279-3289.

AbbVie, s.r.0., Hadovka Office Park
Evropska 2591/33d, 160 00 Praha 6
Tel.: 233 098 111, fax: 233 098 100
Www.abbvie.cz
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