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Nemocnice Na Bulovce

Milé kolegyné a mili kolegové,

rok 2015 se nezadrzitelné blizi ke svému
konci a vSichni zac¢iname bilancovat, jaky
vlastneé byl. Pro kazdého z nas osobné, pro
nase blizké, pro nasi zemi, ale také pro
nasi dermatologii, které jsme se rozhodli
vénovat profesni ¢ast zivota. Tento rok
byl rokem volebnim, kdy jsme mohli(?)
svymi hlasy dat najevo, zda se nasi pred-
stavitelé o nas obor dobfe starajia zda jim
chceme dat dvéru i na roky pristi. Volily
obé odborné spolecnosti. Nejprve v 1été
byly poprvé v historii volby jednokolové
a korespondencni, ve kterych jsme volili
vybor Ceské dermatologické spole¢nosti
CLS JEP. Méli jsme na to jen jeden mésic,
srpen. Je tézké vérit, Ze pokud jsou voleni
Clenové vyboru jednotlivé, je zvoleno iplné
stejné slozeni jedenicticlenného vyboru
a tfi¢lenné revizni komise. Dokonce se
to pry podle statistikli bliZi zazraku, ale
u nas je vée mozné. Je to pro mne navrat
ke starym pofadkam. Jen protikandidatka
kolegli, kterou jste od nds s panem profe-
sorem Vaskli obdrzeli, zfejmé povolena
nebyla, protoze rozpoutala vinu emoci.
Predvolebni kampan starého/nového vy-
boru ale povolena byla. Takze jsme zfej-
meé spokojeni s tim, Ze jedinou zménou
v Sazebniku vykonti v oboru dermatove-
nerologie je novy sestersky kéd pro ex-
cimerové svétlo pro 1é¢bu psoridzy (mj.
nejlépe ohodnoceny kéd naseho oboru,
1épe hodnoceny nez napt. komplexni vy-
Setfeni dermatovenerologem), Ze vybor
bez jasnych kritérii udéluje nebo neudeé-
luje povoleni k 1é¢bé centrovymi a jinymi
1éky, Ze oficidlni webova adresa vyboru je
na némeckou firmu zabyvajici se zkou-
Senim 1ékil, ze sidlo CDS je v privatnim
sidle pfedsedy vyboru atd. Tyto volby uz
byly pro mne zkratka moc. Myslim, Ze si
zaslouZime lep$i zachizeni, CDS je na-
Se odborna spolec¢nost, kterou si nikdo
nemfize privlastnit a kterd se ma chovat
demokraticky a korektné. Proto jsem po-
dala soudni Zalobu na priibéh téchto voleb.
V Brné jsme pfed mésicem béhem 21. na-
rodniho dermatologického kongresu volili

EDITORIAL (AN ‘

novy vybor a revizni komisi Ceské akade-
mie dermatovenerologie. Volba byla vefej-
na, volili ¢lenové Akademie pfitomni na
plendrni schiizi. A pfesto, Ze se volila jed-
na kandidatka, nebyla shodnd s minulym
slozenim vyboru, nebot stanovy Akademie
nam to ani neumoznuji, vybor se musi mé-
nit kazdé tfi roky. Rada bych proto podéko-
vala odstupujicim ¢lendm vyboru a revizni
komise - pani profesorce PospiSilové a pani
doktorce Vojackové. Vitam mezi cleny vy-
boru pani primarku Policarovou z Jihlavy,
pani asistentku Slonkovou z Brna a pani
primarku Zelenkovou z Prahy. Véfim, ze
novy vybor navaze na praci predchoziho,
bude v pribéhu nadchazejicich tfi let pra-
covat ve prospéch naseho oboru a ptipravi
dalsi kvalitni odborna setkani. Rozhodné
mezi né bude patfit 22. narodni dermatolo-
gicky kongres v Praze ve dnech 22.-23. dub-
na 2016, na kterém m)j. privitime i pfed-
sedu SCOPE profesora Hofbauera ze
Svycarska. Ale to je jesté daleko. To, co se
nam letos nepodafrilo, byla kandidatura na
24, svétovy dermatologicky kongres v roce
2019. Ale ani fakt, Ze nas nepodpofila CDS,
by na vysledku nic nezmeénil, protozZe jsme
nemeéli dostatecnou diplomatickou pod-
poru mj. u zemi vychodniho bloku jako
vitézni konkurenti. Pfesto véfim, Ze nas
obor ¢eka skvéld budoucnost. Ujistuji mne
o tom nasi mladi kolegové, ktefi navsté-
vuji Akademii pofadané rezidentské akce.
Vim, Ze pro né ma cenu se stale o odborny
rozvoj Ceské dermatovenerologie snazit.

Pfeji vam vSem zaslouzeny odpocinek
v kruhu rodiny a pratel, hodné zdra-
vi a spokojenosti v novém roce. Krasné
Vénoce a $tastné vykroceni do nového

Py % /

Vase Jana Hercogova

V ucté,
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IMUNOTERAPIE _
INTRALEZIONALNIM
KANDIDOVYM ANTIGENEM
U REZISTENTNICH

A MNOHOCETNYCH
BRADAVIC U DETI

Bradavice u déti jsou jednim z nejéas-
téjsich dlivodd navstévy u dermatologa.
Jejich prevalence se pohybuje mezi 3-33 %
a vulgarni veruky postihuji hlavné déti
mezi 12-16 lety. Asi dvé tfetiny bradavic
spontanné regreduji béhem dvou let.
Diivodem tcinnosti imunoterapie kandi-
dovym antigenem je vysoké procento (64 %)
opozdéné precitlivélosti na kandidin
umalych déti. Intralezionalné aplikovany
kandidovy antigen indukuje regresi nejen
oSetfované bradavice, ale casto i brada-
vic vzdalenych. Dosud byly publikovany
jen malé soubory nemocnych. U déti 1ze
bradavice 1é¢it fadou metod, z metaana-
1yz vyplyva, Ze tcinnost 1éCby je nejvyssi
u kyseliny salicylové (75 %).
Autofiprovedliretrospektivnistudiiu220dé-
ti (110 divek a 110 chlapciti ve véku 3-18 let)
1écenych v letech 2008-2013. Kandidovy
antigen byl pouzit v pfipadé, Ze predchozi
1écba keratolytiky nebo kryoterapii byla
neuspésna a déti mély vice nez tfi bradavi-
ce, pfipadné jiné metody by byly bolestivé
nebo problematické. Aplikace probihala ve
tfech injekcich 0,2 ml kandidového antige-
nu (Candida albicans skin test 2 ml, 50 pl/ml,
LETI Laboratories, Barcelona, Spain) v tfi-
tydennim intervalu. O$etfena byla obvykle
nejvétsi bradavice, ke zmirnéni bolesti byl
pouzit tekuty dusik po dobu 2-3 sekund
(doba nedostate¢nd k dosazeni lécebného
efektu).

Vysledky: 156 pacientt (70,9 %) bylokomplet-
nézhojeno, 37(16,8 %) Castecnéau 27 (12,2 %)
nebyl efekt pozorovan. PrAmérné bylo po-
uzito 2,7 injekce. Padesat sedm déti mélo
bradavice na vzdalenych mistech, které ve
vétsiné piipadu (57,4 %) vymizely komplet-
né. Problémem 1écby byly vznik puchyte,
edém, deskvamace, horecka nebo velka
bolest, celkem u 21 nemocnych. Autofi
¢lanku shrnuji, Ze 1é¢ba intralezionalni
aplikaci kandidového antigenu je bezpecna

<

.

a icinna. Vyhodou je moznost oSetfit jen
jednu bradavici. Otazkou z{istava doba sle-
dovani vzhledem k moznosti spontanniho
zhojeni a neexistence kontrolni skupiny.
MUNOZ GARZE, FZ., ROE CRESPO, E., TORRES
PRADILLA, M., et al. /ntralesional Candida antigen
immunotherapy for the treatment of recalcitrant and
multiple warts in children. Pediat Dermatol, 2015, 32,
p. 797-801.

ALERGIE NA NIKL A ZDRAVI
NASICH DETi: PREHLED  _
ZAZNAMENANYCH PRIPADU
A POHLED NA PREVENCI

V BUDOUCNOSTI

Nikl je nejcastéjsim alergenem u déti po-
tvrzenym v epikutannich testech v USA.
Divodem je expozice ,volnému* niklu,
ktery je uvolfiovan z kovovych pfedmeétl
(biZutérie, zejména vyuzivana pro pier-
cing, mince). Niklu je v béZném Zivoté
téZké se vyhnout. Je obsaZen i v nerezavé-
jici oceli a po jejim kontaktu s kyselina-
mi potravin, napf. raj¢atovou omackou,
dochazi k jeho uvolnéni. Dale je nikl ob-
sazen v nitinolu, slitiné s titanem, ktera
se vyuziva v riiznych pfedmétech (obrouc-
ky bryli, podprsenky, mobilni telefony,
1ékarské pristroje). Po kontaktu s kizi
se nikl uvolnuje v zavislosti na case ve
vét§im mnozstvi a vice neZ z nerezavéjici
oceli.

V USA byly od roku 2000 popsany tézké
kontaktni alergické dermatitidy po niklu,
proto fada vs'lrobcfl odstranila nikl napft.

vany u det1 s atopickou dermatitidou.
Epikutanni testy se u déti provadéji v USA
od Sesti mésici véku a na rozdil od Evropy
zde pro pouziti niklu neexistovala zadna le-
gislativni omezeni. V roce 2008 publikovali
Rietschel a kolektiv zpravu o stoupajicim
vyskytu kontaktni alergie na nikl v ame-
rické populaci. ProtoZe podobna situace
byla popsdna iv Dansku, byla od roku 1992
rozhodnutim danského ministerstva Zivot-
niho prostfedi zavedena norma reguluji-
ci povoleny obsah niklu uvolriujici se po
dlouhodobém kontaktu s kiizi z pfedmétl
na méné nez 0,5 pg/cm?/tyden. Mélo to za
nasledek snizeni vyskytu piecitlivélosti na
nikl u danskych déti z 24,8 % v roce 1992
na 9,2 % v roce 1998. O dva roky pozdéji
byla pfijata evropska legislativa (EU Nickel
Directive) se stejnym povolenym mnoz-
stvi niklu v pfedmeétech, které se dostavaji
do kontaktu s kiizi. Uvedeni této normy
v platnost mélo za nasledek i snizeni na-
kladii na 1é¢bu piipadt alergické kontaktni
dermatitidy v Dansku, kterd byla vycislena
na dva biliény dolarti za dvacet let.

SUCCUS

Autofi ¢lanku odhaduji Gspory pro USA,
které by mohly byt disledkem zavedeni
podobné normy. Shrnuji, Ze alergicka kon-
taktni dermatitida je u déti choroba Casta,
malo diagnostikovana, podcetiovana a ob-
tiZné 1écitelna.

JACOB, SE.,GOLDENBERG, A.,PELLETIER, JL.,etal.
Nickel allergy and our children’s health: A review
of indexed cases and a view of future prevention.
Pediat Dermatol, 2015, 32, p. 779-785.

FOTODYNAMICKA
TERAPIE S VYUZITIM
METYLAMINOLEVULINATU
V KREMU A DENNiHO =
SVETLA JE UCINNA A TEMER
BEZBOLESTNA V LECBE
AKTINICKYCH KERATOZ:
RANDOMIZOVANA,
ZKOUSEJICIMU ZASLEPENA,
KONTROLOVANA STUDIE

lll. FAZE V EVROPE

Aktinicka keratéza je Castou, chronickou
dermatézou, vyzadujici opakované léce-
ni, postihujici pacienty hlavné ve druhé
poloviné Zivota. Existuji rizné terapeu-
tické metody pro solitirni a mnohocet-
né aktinické keratédzy, ale optimalni pfi-
stup k 1é¢bé velkych oblasti stdle chybi.

NejdileZitéjsi je pro nemocné rychlé zhoje-
ni, kosmeticka prijatelnost a kratké trvani
1é¢by. Konvencni fotodynamicka terapie
(PDT) s vyuzitim LED zafi¢l a metylami-
nolevulindtu je G¢innd u aktinické kera-
tézy, bazocelularniho karcinomu a m. Bo-
wen. Pro mnohocetné a/nebo splyvajici
aktinické keratozy je PDT metodou prvni
volby i v evropském doporuceném léceb-
ném postupu. Nevyhodou je bolestivost
béhem aplikace. Divodem je fakt, Ze pro-
toporfyrin IX se pfi tfihodinové aplikaci
v okluzi akumuluje a poté je aktivovan
zarenim o vinové délce 630 nm. Naproti
tomu u PDT s vyuzitim denniho svétla se
fotosenzibilizator protoporfyrin IX produ-
kuje a aktivuje v cilovych burikdch béhem
dvouhodinové expozice dennimu svétlu
kontinudlné.

Ceska dermatovenerologie 2015,5, ¢. 4
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Autori prace provedli studii na 18 mistech
v péti statech Evropy v obdobi od Cervence
2014 do ledna 2015. Do studie byli zafazeni
dospéli pacienti se srovnatelnymi alesponi
dvéma oblastmi na obliceji nebo ve kstici
(6-16 cm, nejméné pét aktinickych kera-
téz). Nebyli zafazeni nemocni s hyperke-
ratotickymi a pigmentovanymi keratézami
nebo s jinymi dermatézami. Podminkou
studie bylo pocasi bez desté, které umoz-
nilo pobyt venku po dobu dvou hodin.
Chemicky filtr (sunscreen) byl aplikovan
na celou oblast exponovanou slunci (véetné
oSetfovanych ploch), 1éze byly pfipraveny
pred oSetfenim standardnim zptisobem,
tj. byly odstranény Supiny, krusty. Poté
byl aplikovan metylaminulevulinidt a za
30 minut bylo zapocato s expozici dennimu
svétlu na dobu dvou hodin. Po tfech hodi-
nich byl metylaminulevulinit odstranén,
oSetfovana plocha ocisténa a byl aplikovan
emolient. Hodnoceni bylo provedeno za
dvanact tydnd.

Do studie bylo zafazeno 108 pacientd, z to-
ho 99 muza ve véku nad 72 let, fototypu
II-1II a s trvanim aktinickych keratéz po
dobu delsi nez deset let. Expozice dennimu
svétlu byla béhem slunného pocasi u 49 %
pacientdi, pri Caste¢né obla¢nosti nebo
béhem obla¢nosti u zbyvajicich pfipada
(24, resp. 26 %). Ve 12. tydnu byla i¢innost
PDT s vyuzitim dennfho svétla70%, pfitom
nezavisela na pocasi. PDT s vyuzitim den-
niho svétla je metodou volby pro pacienty
s mirnym stupném aktinickych keratéz.
LACOUR, JP., ULRICH, C., GILABERTE, Y., et al.
Daylight photodynamic therapy with methyl amino-
levulinate cream is an effective and nearly painless
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in treating actinic keratosis: @ randomized, investi-
gator-blinded, controlled, phase Il study throughout
Europe. JEADV, 2015, 29, p. 2342-2348.

RUZNA DOBA SETRVANI NA
LECBE BIOLOGICKYMI LEKY _
U PSORIAZY: PROSPEKTIVNI
OBSERVACNI KOHORTOVA
STUDIE Z REGISTRU BRITSKE
DERMATOLOGICKE ASOCIACE

Biologické 1éky byly pfevratem v 1é¢bé lu-
pénky, ale byla obava, Ze s Casem ztraceji
svou ucinnost. Navic je malo klinickych
dat srovnavajicich efekt téchto 1éki, Kli-
nické studie jsou omezeny svymi vstup-
nimi kritérii. Do této doby bylo v letech
2011-2014 publikovano jen sedm studii
vychézejicich z registr biologické 1é¢by
psoriazy, cilenych na setrvani pacienta
na konkrétnim biologiku. Autofi si dali
za cil sledovat, na kterém cileném léku
pacienti nejdéle setrvaji a jaka jsou rizika
preruseni 1é¢by.

Do studie bylo zafazeno 3523 nemocnych,
kteti dostali poprvé biologicky 1ék a byli
sledovani nejméné Sest mésicli. Nejvice
pacientdl bylo 1éceno adalimumabem.
V priibéhu 1é¢by setrvalo 77 % pacientii na
prvnim 1éku prvni rok a 53 % pacientii do
tfetitho roku. Nejdelsi setrvani na 1écbé
bylo pozorovano u ustekinumabu, me-
zi TNFa inhibitory to byl adalimumab.
Nedostatecny efekt 1é¢iva bylo mozné pre-
dikovat na zakladé téchto faktorti - Zenské
pohlavi, vstupni vy$si hodnota dotazni-
ku kvality Zivota (DLQI), aktivni koufeni

(u ex-kutaka toto pozorovano nebylo),
psoriaticka artritida 1écend biologiky.
Hlavnim divodem preruseni 1é¢by u in-
fliximabu byly vedlej$i neZddouci Gc¢inky
au etanerceptu jeho neti¢innost. BMI nad
35 byl také divodem k ukonceni 1é¢by pro
neucinnost 1éku.

Autofi srovnavaji dosud publikované kli-
nické studie se svymi vysledky a konsta-
tuji, Ze u biologicky naivnich pacienti
s psoridzou nejdelsi setrvani na 1éku vy-
kazuje ustekinumab, ze skupiny TNFa
adalimumab. Vysledky studie budou vy-
chodiskem v rozhodovacim procesu volby
biologickych 1éki.

Pozn. Stejnému tématu se vénuje Cla-
nek v tomto c¢isle, shrnujici zkusenosti
se souborem 117 pacientti 1é¢enych bio-
logiky Dermatologické kliniky 2. LF UK
a Nemocnice Na Bulovce, str. 244,
WARREN, RB., SMITH, CH., YIU, ZZN., et. al.
Differential drug survival of biologic therapies for
the treatment of psoriasis: a prospective observa-
tional cohort study from the British Association of
Dermatologists Biologica Interventions Register
(BADBIR). J Invest Dermatol, 2015, 135, p. 2632-
2640.

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



Lymfedém

SOUHRN

Lymfedém je progredujici celozivotni one-
mocnéni lymfatického systému, které vy-
znamneé negativneé ovliviiuje kvalitu Zivota
pacienta a jeho blizkych. I v soucasné dobé
je casto chybné diagnostikovan nebo se na
néj viibec nepomysli, ¢imz dochazi k jeho
pozdni 1é¢bé a moznym trvalym nasled-
klim, nebot neléceny lymfedém miiZe vést
k trvalé invalidité.

KLiCOVA SLOVA

lymfedém e typ lymfedému

e stadia lymfedému e terapie

e komplexni dekongestivni terapie
o farmakoterapie

SUMMARY

Krizkova, V., Nagy, Z., Hascakova, K.,
Hercogova, J. Lymphedema

Lymphedema is a progressing, lifelong
disease of the lymphatic system, which
often significantly negatively affects the
quality of life of the patient and the peo-
ple close to him or her. Even now it is of-
ten incorrectly diagnosed or disregarded
entirely, which leads to its late treatment
and possibility of permanent consequen-
ces, because untreated lymphedema can
lead to permanent disability.

KEY WORDS

lymphedema @ type of lymphedema
o stages of lymphedema

o complex decongestive therapy

® pharmacotherapy

Lymfedém je progredujici celoZivotni one-
mocnénilymfatického systému, které vy-
znamneé negativné ovliviiuje kvalitu zZivota
pacienta ajeho blizkych. Ivsoucasné dobé
je ¢asto chybné diagnostikovan nebo se na
néj vlibec nepomysli, ¢imzdochazik jeho
pozdni 1é¢bé a moznym trvalym nasled-
ktim. BohuZel i v odborné zdravotnické
vefejnosti je pomérné hluboce zakofenén
mylny nazor, Ze lymfedém se 1écit neda
a je tfeba se s nemoci smirit. Cilem toho-
to ¢lanku je nejen zopakovani obecnych
poznatki o lymfedému, ale i doporuceni

v v s

Nagy Z., Has¢akova K., Hercogova J.
Ces. Dermatovenerol, 2015, 5, ¢. 4, s. 211-223

a praktické rady z Lymfologického centra
Nemocnice Na Bulovce, které se problema-
tice komplexnilécby lymfedému vénuje jiz
od roku1992.WLymfedém je onemocnéni,
které si vyZaduje nasi pozornost, nebot
neléceno vede k trvalé invalidité. Casto
je provazeno recidivujicimi kozZnimi za-
néty a vzacné existuje i moznost vzniku
maligni komplikace, lymfangiosarkomu,
v terénu chronického lymfedému.

HISTORIE

V piipadé lymfedému se nejedna o zadné
»N10vé* onemocnéni, nebot elefantidza by-
laznama jiz ve starovékém Egypté 3000 let
pred n. 1. a poprvé tento stav popsal oko-
lo roku 2500 pf. n. 1. Ind Dranwantar.
Anatomie miznich cév byla popsana jiz
Hippokratem (460-377 pf. n. 1.). Aristoteles
(384-322pt. n. 1.) pozdéji lymfatika oznacil
za ,,cévy s bilou krvi“, Po pitvé psa v ro-
ce 1622 vznikla prvni ilustrace mizniho
systému od Gaspara Asseliho. V roce 1652
Olaf Rudbeck objevil navrat lymfatic-
kého systému do zZilniho obéhu a v roce
1753 Thomas Bartholin popsal lymfa-
ticky systém a jeho funkce jako celek.
Lymfologie jako obor vznikla v Némecku
v70. letech minulého stoleti. Unds se pro-
blematice lymfatickych cév vénoval profe-
sor Alfred Belan, DrSc., pfednosta radiolo-
gie IKEM v letech 1969-1991. Zakladatelem
Ceské lymfologie byl véak MUDTr. Miroslav
Bechyné, CSc., ktery v roce 1992 zahajil
¢innost souc¢asného Lymfologického cent-
ra Dermatovenerologické kliniky 2. LFUK
v Nemocnici Na Bulovce.

MIZNi SYSTEM

Pro pochopeni lymfedému je prvorada
znalost anatomie lymfatického systému,
jeho fyziologie a také patofyziologie, ke
které pfilymfedému dochazi. Lymfaticky
systém je dlileZitou sloZkou obéhového
a imunitniho systému. Je sloZen z lym-
fatickych cév, uzlin, sleziny, thymu,
Peyerovych plaki ve stfevé a lymfatické
tkané obsazené vjatrech, plicich a kostni
dfeni. Podle nejnovéjsich poznatki byly
objeveny lymfatické cévy i v CNS, kde se
mohou spolupodilet napf. na patogenezi
roztrou$ené skler6zy.? Lymfaticky systém

zajistuje transport lymfy z mezibunéc-
ného prostoru do systémové cirkulace.
Miza (lymfa) vznika extravazaci z krev-
nich kapilar a postkapilarnich venul.
Jejim obsahem je voda, makromolekular-
nilatky (proteiny), soli, elektrolyty a dalsi
odpadni latky. Denné vznikaji pfiblizné
2-4 litry mizy, ktera obsahuje 80-200 g
proteinti. Lymfatické cévy zacinaji slepé
v intersticiu jako prelymfatické interce-
luldrni Stérbiny a diky své anatomické
struktufe jsou schopny resorbovat mak-
romolekularni 1atky obsazené v lymfé.
Dale pokracuji jako inicidlni lymfatické
kapilary, jejich vzijemnym anastomozo-
vanim vznika lymfokapilarni sit. Ze siti
lymfatickych kapilar vznikaji lymfatické
prekolektory a kolektory. Spojenim jed-
notlivych kolektori dochazi ke vzniku
dvou miznich kment (ductus lymphati-
cus dexter a ductus thoracicus s roz§ite-
nim nazvanym cisterna chyli). Tyto dva
kmeny maji vyusténi v podkli¢kovych
oblastech a odvadéjilymfu do centralniho
zilniho systému. V pribéhu miznich cév
jsou vmezefeny mizniuzliny, které piso-
bi jako filtr a maji nezastupitelnou funkci
v fadé imunitnich pochodd. Lymfaticky
systém v koncetinach je tvofen povrcho-
vym a hlubokym miznim systémem.
Povrchovy systém (epifascidlni) sbird
lymfu z kiize a podkozi. Hluboky systém
(subfascidlni) drénuje svaly, kosti a hlu-
boké cévy. Povrchovy a hluboky systém
dolnich koncetin se vléva do panve, z hor-
nich koncetin do axil. Tyto dva systémy
jsou propojeny spojkami a funguji na sobé
nezavisle. Fyziologicky tok lymfy je na
rozdil od Zilniho systému z hlubokych
miznic smérem k povrchovym. V ptipa-
dé obstrukce lymfatickych cév prebird
funkci transportu lymfy z kiZe hluboky
systém. Stran etiopatogeneze lymfedému
byva stéZejni postiZeni chlopni. Spravné
fungujici chlopné zabranuji zpétnému
toku lymfy. Toznamena, ze reflux lymfy
je podminén chlopenni insuficienci. Ta
je bud funkéni, nebo organicka. Funkeni
forma je disledkem tak silného rozsi-
feni lumen lymfatickych cév, Ze dojde
k roztazeni prstencového chlopriového
aparatu (lymfangiektazie). Nasledkem
toho je lymfa odvadéna nejen centralné,
ale odtéka znovu zpét do periferie, kde
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Obr.1,2,3 Vrozeny primarni lymfedém

dochézi ke staze lymfy. To vede k naris-
tu jejiho tlaku a k naslednému poskoze-
ni chlopni a endotelu lymfatickych cév.
ZvysSuje se tak jejich propustnost (tzv. der-
mal backflow), lymfa prosakuje do stény
cév a odtud do perilymfatického pojiva,
v lymfatickych cévach vznikaji fibrinové
zatky. Funkéniinsuficience je zplisobena
bud proximalné lezici prekazkou v od-
toku lymfy, nebo trvajicim pfetizenim
pfi vykonavani funkce bezpecnostniho
ventilu pfi hyperplaziilymfatickych cév.
Tento stav je reverzibilni, pokud pomine
spoustéci faktor. Naopak pfidlouhodobé
lymfatické hypertenzi postupné docha-
zi k ireverzibilnimu poS§kozeni lymfatik
a k vyraznym patologickym zménam
meékkych tkani, které jsou timto posko-
zenym lymfatickym systémem nedosta-
tecné drénovany. Edematézni prosdknuti
tkani se stdzou bilkovin a hromadénim
fibrinu vede k infiltraci fibroblasty,
dochézi k neovaskularizaci a pfibyva
bunék typickych pro chronicky zanét.
Nakonec se zvétsuje pocet kolagennich
vldken a za¢ina sklerotizace tkané - pe-
rilymfangiosklerdza ¢i fibréza. VSechny
tyto mechanismy se navzajem potencuji
avedou k bludnému kruhu onemocnéni.
Vysledkem mize byt zcela nendpadné se
tvofici elefantidza.® ¥ Stav tedy miZe pfe-
jitzinsuficience funkéni do insuficience
organické, kdy chlopné zcela chybi nebo
jsou zjizvené, nepohyblivé ¢i srostlé se sté-
nou. Lymfedém je tedy projevem zavazné
poruchy drenazni funkce lymfatického
systému. Ve chvili, kdy kapilarni filtrace
pfekona transportni kapacitu mizniho
systému, dojde ke klinické manifestaci
otoku, tj. lymfedému.

DEFINICE LYMFEDEMU

Lymfedém je vysokoproteinovy (hyperos-
molarni) otok, vznikly nahromadénim
vysokomolekularnich latek a volné teku-
tiny v intersticiu pfi dysfunkci lymfatic-
kého systému a neadekvatni proteolyze.®
Je charakterizovan ¢tyfmi zakladnimi
znaky: nadbytkem proteinti v intersti-
ciu, nadbytkem tkarnového moku v in-
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tersticiu, chronickou zanétlivou reakci
anadbytkem depozit fibrotickych tkani.®

EPIDEMIOLOGIE

Lymfedém nepodléhd povinnému hlase-
ni, protonemame pfesna epidemiologicka
data. Pocet lidi postizenych lymfedémem
se celosvétové odhaduje na 140-250 mi-
1iénd, z CehoZ se priblizné 40 miliénd lidi
nachazi ve stadiu elefantidzy. V zdpad-
nich zemich je nejcastéjsim typem sekun-
darnilymfedém po operacni a ozarovaci
1é¢bé nadoru prsu. Po modifikované radi-
kalnioperaci snaslednym ozafenim se ob-
jevuje ve 40 %, po kvadratové resekci v pri-
blizné 30 % piipadl. V7 % se lymfedém
vyvineiu Zen, unichz nebyla provedena
rozsahla axilarni lymfadenektomie, ale
pouze odstranéna sentinelova uzlina.®
V zemich s tropickymi destnymi pralesy
je prvofadym zdravotnickym problémem
lymfedém u filariézy. Pocet infikovanych
osob je odhadovan na 170 miliénti, pocet
ohrozZenych osob na 900 miliénd. Pocet li-
di postizenych lymfedémem v CR nenf ta-
ké pfesné znam, proto se musime spokojit
sodhadem na podkladé aproximace tidajti
ziskanych ve stfedoevropskych zemich
Evropské unie. Incidence lymfedému ve
srovnatelnych zemich EU je v priméru
775/1 milién, z ¢ehoz vyplyva odhad asi
8500 nemocnych s chronickym lymfedé-
mem (2. stadium) v CR.©® Ro¢né je u nas
diagnostikovano asi 40 novych pfipada
na 100 000 obyvatel.

KLASIFIKACE

etiologie, kterd rozliSuje mezi primarnim
(= idiopatickym) a sekundarnim typem
lymfedému (oznaceni ,idiopaticky“ je
v soucasnosti jiZ povazZovano za zastara-
1é). Primarni lymfedém je otok, ktery
se vyvine na zakladé vyvojové poruchy
lymfatickych cév nebo uzlin. Je zvykem
klasifikovat primarni lymfedém podle
véku manifestace. Vrozené formy se
oznacuji jako lymhoedema congenitum
(Obr. 1, 2, 3). Lymfedémy, které se obje-

Obr. 4 Primarni lymfedém dolnich koncetin

vuji po porodu a mezi 35. rokem Zivota,
tvofi lymphoedema praecox (Obr. 4).
Lymphoedema tardum je vznik otoku
Ppo 35. roce Zivota. V soucasnosti je popsano
vice nez 40 forem hereditarnich lymfedé-
mi, nékteré mohou mit familarni vyskyt.
Nejznaméjsi je napt. Noonanové-Milroytv
syndrom (ODbr. 5, 6) nebo Meigetv syn-
drom (Obr. 7). Lymfedém mtiiZe byt aso-
ciovan s dalsimi systémovymi porucha-
mi-napf. Turner@iv syndrom, Klippelv-
Trénaunaytv syndrom (Obr. 8) - a také
mizZe byt sou¢asti mnoha dal$ich syndro-
malnich onemocnéni - napf. lymphede-
ma-distichiasis syndrom, syndrom hypo-
trichéza-lymfedém-teleangiektazie a jiné.
(Problematice primarniho lymfedému se
vénujeme na str. 224).

Sekundarni lymfedém je otok, jehoz
pri¢ina je zndma. Utvati se na plivod-
né nepostizeném lymfatickém systému
v diisledku poskozeni miznich cest pato-
logickym procesem nebo jejich ttlakem
(Obr. 9, 10, 11, 12). RozlisSujeme maligni
a benigni typ sekundarniho lymfedé-
mu. Pfi¢iny sekundarniho lymfedému
mohou byt riizné, mezi nejcastéjsi patri
nasledujici.



Obr. 5,6 Noonanové-Milroylv syndrom

Zhoubné nadory a tzv. maligni lymf-
edém, Nadory mohou bud blokovat tok
lymfy svym invazivnim rastem (nado-
rové bunky se dostanou do lymfatickych
cév a ucpou jejich lumen (lymphangio-
sis carcinomatosa), nebo zevné kom-
primovat lymfatické cévy. Otok béhem
nékolika dni progreduje a je provazen
vyznamnou bolestivosti, kterd mtze
byt zasadnim parametrem snizujicim
kvalitu zivota nemocného. Mnohdy tato
klinicka jednotka predchazi diagnosti-
ce samotného nadoru, stejné tak mize
jit o recidivu jiz prodélaného nadoro-
vého onemocnéni. Nyni nasleduje vycet
pric¢in benigniho sekundarniho lymfe-
dému.

Zranéni a tzv. posttraumaticky sekun-
darni lymfedém. Nasleduje po téZkych
traumatech s rozsdhlym poskozenim
meékkych tkani, kde pretraumaticky ne-
byly lymfatické cévy postizeny.
Vrozeny sekundarni lymfedém. Je vel-
mi vzacny a vznika naptiklad pfi zaskr-
cenijedné koncetiny pupecni §ntirou ne-
bo amniovym obalem. U tzv. syndromu
vlasového turniketu jsou u novorozence
zaskrceny genitalie nebo prsty lanugovy-
mi chlupy, které jsou ptfitomny v plodové

vodé, a dochazi pak postupné k rozvoji
lymfatické i venézni stagnace.

Chronicka obstrukéni lymfangitida/
lymfadenitida. Vét§inou ani po vyléceni
nedochézik tpravéadintegrum, rezidualné
zustava obliterujici chronicka lymfangio-
patie, diky niZ poté dale klesa mistni
transportni kapacita. K tomuto v§ak ne-
dochazi ihned, je zapotfebi nékolik atak
akutnilymfangitidy, aby nasledné doslo
k mechanické insuficienci. Napfiklad
recidivujici erysipely tak mohou byt ne-
jen nasledkem, ale také pri¢inou vzni-
ku lymfedému. Akutni lymfangitida se
vSak prevazné vyskytuje jako soucast
rozsdhlejsich projevl zdnétu, malokdy
se objevi izolované. PostiZené cévy se
vétSinou nehoji a pfimo zanikaji. Jedna
se o mékky bolestivy otok se zarudnu-
tim a zvySenou kozni teplotou. Infekéni
agens zpusobujici zdnéty lymfatickych
cév mohou byt ze vSech mikrobialnich
skupin: baktérie - stafylokoky, strepto-
koky, mykobaktéria, Chlamydia trachomatis
(vznik lymfogranuloma venereum), mi-
kroskopické houby, viry, paraziti - Filaria
sanguinis hominis (vlasovci), vyskytujici se
endemicky v tropech a az subtropech.
Filarie se dostavaji do téla bodnutim in-
fikované samicky komar a zahnizdi se
v lymfatickych cévach. Svym vlastnim
pohybem a produkty svého metabolismu
paraziti poskozuji samotné chlopnéien-
dotelové buriky cévnich stén, ale imu-
nitni reakci zprostfedkované samotné
odumfeni parazitl vyvola lymfangitidu
a obrnu lymfatickych cév s naslednou

Obr. 7 Meigeliv syndrom

trombdzou. Po organizaci téchto trombt
dojde ke sklerotizaci postizené lymfatické
cévy. Obdobné Wuchereria bancrofti, Brugia
malayi, Brugia timori se vyvijeji v lymfatic-
kych cévach dolnich koncetin a genitalu,
¢imz zpasobuji zanéty s naslednym uza-
vérem lymfatickych cest. Casto také na
tento postizeny terén nasedaji bakteridlni
superinfekce. Inkubaéni doba miiZe byt
znacné dlouhd, i nékolik mésicu.

Arteficidlni lymfedém vznika sebezmr-
zacenim, naptiklad pfi snaze dosdhnout
invalidniho diichodu, nejcastéji zaskrce-
nim pazi ¢i stehen gumovym Skrtidlem
nebo provazem. Arteficidlni mistnilym-
fedém muiZe vzniknout také pfi noSeni
penisového krouzku ve snaze zvétsit siud.
Iatrogenni lymfedém, MtZe se jednat
o lymfedém vznikly po spravné prove-
deném ¢i indikovaném zakroku, jako
jsou chirurgické vykony vcetné operaci
tumor(, po radioterapii hlavné u ma-
marnich karcinomd s rozvojem lymfe-
dému horni koncetiny, po mastektomii,
prostatektomii ¢i po operaci arterialni-
ho fecisté pfi 1é¢bé ICHDK se vznikem
postischemického/postrekonstrukéniho
lymfedému - po revaskularizaci kritické
koncetinové ischémie miaze dojit k otoku
v ramci reperfizniho syndromu, ktery
muze nékdy vést az ke kompartmentu,
tj. itlaku cévné-nervovych svazkl. Nebo
také miZe jit o vznik lymfedému po 1ékat-
ské chybé napft. po liposukci, po operaci
varixQ nebo také po pouhém diagnos-
tickém odstranéni uzliny. Lymfedém se
muze objevit velmi kratce po operaci ¢i

Obr. 8 KlippelGv-Trénaunaytiv syndrom
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Obr. 9 Sekundarni lymfedém levé dolni kon-
Cetiny - opakované erysipely

v pribéhu radioterapie, objevuje se vSak
i s latenci nékolika let v disledku po-
stupného snizovani transportni kapacity
lymfatického systému dané oblasti.? 30
Radioterapie ma pfi vzniku lymfedému
povSechné vyznamnou roli. Role chemo-
terapie je nejasna, patrné pooperacné
zasahuje do faze reparace lymfatickych
cév avzniku kolateral, coz ma za nasledek
vy$§i tendenci k selhani lymfatického
systému. Dale néktera cytostatika zpQ-
sobuji fibrézu (bleomycin, cyklofosfamid)
a tato se miiZe zvyraznit pravé v oblasti
poruchy lymfatické drendze.

Dalsi klasifikace lymfedému je moz-
na na zakladé lokalizace lymfedému.
Vzhledem k pfevladajici lokalizaci pri-
marniho lymfedému distalné se nékdy
tento typ lymfedému oznacuje jako
distdlni a sekundarni lymfedém - pro-
ximalni. Dal$im délezitym hlediskem
pfi klasifikaci lymfedému je otazka,
zda se jedna o lymfedém s refluxem
nebo bez refluxu. Klasifikace je moz-
na také na zakladé postiZené oblasti.
Lymfedémem jsou nejcastéji postiZzeny
koncetiny (s nebo bez postiZeni ipsila-
terdlniho kvadrantu trupu). Ale lymfe-
dém se mtize manifestovat na kterékoliv
Castitéla, velmi Casté je postiZzeni hlavy,
krku, prsu nebo genitalu (Obr. 13, 14).
Dal$i mozZnosti je rozdéleni lymfedémt
na lymfedémy ¢isté a kombinované.
Cisty (jednoduchy) lymfedém vznika na
podkladé nizkoobjemové nedostateénosti
podminéné lymfangio(-nodo)patii. Pokud
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Obr.10 Sekundéarni lymfedém pravé horni
koncetiny - radikalni mastektomie, lymfade-
nektomie a ozéareni

Obr. 11 Sekundarni lymfedém pravé horni kon-
Cetiny - detail

Obr.14 Lymfedém pravého prsu

néjaké onemocnéni provazené vzestupem
lymfatické zatéze vede k lymfangio(-no-
do)patii omezujici transportni kapacitu
lymfatickych cév, vznikd kombinovana
forma lymfedému.? Jsou znadmy napf.
kombinace sekundarniho lymfedému s li-
pedémem, myxedémem c¢i chronickou
zilni insuficienci.

Diilezité je také délenilymfedému do jed-
notlivych stupn@ postizeni na zakladé
zavaZnostilymfedému.® Stupeni 1 (lehky

Obr.12 Sekundarni posttraumaticky lymf-
edém

Obr.13 Lymfedém skrota a penisu

Obr. 15 Elefantidza

otok) - lymfedém postihuje pouze distalni
¢ast koncetiny, rozdil oproti zdravé kon-
Cetiné je méné nez 4 cm, nejsou znamky
postizeni podkoznich a koznich tkani.
Stupen 2 (stfedné zavazny otok) - lymf-
edém postihuje celou koncetinu nebo
priléhajici télni kvadrant. Rozdil oproti
zdravé koncetiné je 4-6 cm, jsou pritomny
zmény v podkozi - pitting, u nékterych
nemocnych jiz doslo k rozvoji erysipelu.
Stupen 3a (zavazny otok) - lymfedém



je pritomen na koncetiné a prislusném
télnim kvadrantu. Rozdil oproti zdravé
koncetiné je vice neZ 6 cm. Jsou pfitom-
ny kozni zmény - hyperkeratéza, cysty
a/nebo fistuly. Navic mize pacient pro-
délat erysipel. Stupen 3b (masivni otok)
- jsou pritomny stejné priznaky jako
u stupné 3a, jsou vak postiZzeny dvé a vice
koncetin. Stupen 4 (elefantiaza) - konce-
tina je rozmérové nadmeérna, s atypiemi
tvaru (Obr. 15).

STADIA LYMFEDEMU

Zklinického hlediska mZeme lymfedém
rozdélit do ¢tyr stadii, kterymi lymfe-
dém postupné pti svém vyvoji prochazi:
latentni lymfedém (stadium 0) - lym-
faticka drenaz je narusena a sniZena,
ale vzhledem Kk nepfevazujici kapilarni
filtraci nedochdazi ke klinické manifestaci
otoku. Subjektivné si pacienti stézuji na
pocitnapétia tihy v postizené koncetiné,
koncetina m@Zze bytizpocatku bolestiva.
V tomto stadiu m@ze byt lymfedém pro-
kazan pouze pomoci lymfoscintigrafie.
Reverzibilni intermitentni lymfedém
(stadium 1) - lymfaticka drené?z je v rov-
novazném stavu s kapilarni filtraci a pfi
obCasné prevaze kapilarni filtrace pfre-
chodné dochazi ke klinické manifestaci
otoku, ktery obvykle mizi po elevaci kon-
Cetiny nebo no¢nim spanku. Spontanné
ireverzibilni lymfedém (stadium 2) - jde
o trvaly otok pfi pfetizeni dysfunkéni-
ho lymfatického systému, postupné ve-
douci k fibrotizaci podkozi, provazeny
Castymi zdnétlivymi zménami podkozi.
Elefantidza (stadium 3) - jsou pfitom-
ny vyrazné poruchy tvaru lymfedémem
postizenych partii, které pacienta inva-
lidizuji, lymfostaza vede k vyraznému
roz$ifeni kiiZze a podkoZzi, dochazi k roz-
voji fibroindurativnich koznich zmén
a k ¢astym zanétlivym komplikacim.®

KLINICKY OBRAZ

Lymfedém je typicky bledy, chladny,
nebolestivy otok, ktery pouze v pocatec-
nich stadiich ma mékkou konzistenci

Obr.16 Stemmerovo znameni koZni fasy

Obr. 17,18 Verrucosis lymphostatica

a pri pitting testu lze vytlacit dlalek.
S vyvojem pifechdzi v otok tuhy, tzv.
non-pitting lymfedém, diilek jiZ nelze
vytlacit. Postupem ¢asu muze dojit aZ
k deformité koncetiny a ke vzniku ele-
fantidzy. Obvykle byva lokalizovan na
koncetindch, ale midZe byt postiZena
kterakoliv ¢ast lidského téla. Distribuce
otoku je vzdy asymetrickd. Primarni
lymfedém DKK byva Casto oboustranny,
ale i zde je zachovana urcitd asymetrie.
Primarni lymfedém v oblasti koncetin
se §ifi od periferie smérem do centra.
Sekundarni lymfedém pro zménu zaci-
na typicky pod pfekazkou a postupuje
smérem Kk periferii. Velky diagnosticky
vyznam ma Stemmerovo znameni koz-
ni fasy (na dorzalni plose 2. prstu nohy
nelze vytvorit kozni fasu) (Obr. 16). Je tedy
pozitivni v pripadé fibrézni proliferace
ztluSténi na hibetech prstli. Stemmerovo
znameni neni nikdy fale$né pozitivni.
V ptipadé negativniho Stemmerova zna-
meni vS§ak nemtiZze byt lymfedém zcela
vyloucen, mize byt faleSné negativni
jako napt. v pripadé descendentniho
lymfedému dolni koncetiny pti vysoké
dysplazii mizniho systému. Mezi dal-
§i zndmky lymfedému patii kvadratni
prsty, setfeni kontury Achillovy §lachy,
omezeni viditelnosti zilnich pleteni na
dorzu ruky nebo na nartu nebo prosak-
nutizadniaxilarnifasy. Pfi chronickém
lymfedému dochdzi k typickym kozZnim
zménam. KiiZe je suchd, hyperkeratotic-
ka, ma sklon k hypertermii. Jsou patrné
prohloubené kozni linie, nabyva vzhledu
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pomerancové kiry, ¢asto je pozorovan
sniZeny rist ochlupeni. U otokd lokali-
zovanych na akrech koncetin mfize dojit
k atrofii az zaniku nehtovych plotének.
Dalsi koznizmény zahrnuji vznik brada-
vi¢natych koznich projevi rizné velikos-
ti (verrucosis lymphostatica - Obr. 17, 18),
nalez koznich puchytkd vyplnénych lym-
fou (chyloderma), jejichz prasknuti je
provazeno lymforeou. Velmi obtéZujici
mohou byt lymfokutanni nebo chyloku-
tanni pistéle.

KOMPLIKACE

V oblasti lymfedému dochézi velmi cas-
to k rozvoji akutnich infek¢énich one-
mocnéni, nejcastéji erysipelu a mykéz
(Obr. 19, 20), které jsou také ¢astecné zod-
povédné za progresi lymfedému. Erysipel
je akutni infekce kiiZze a podkozi, nejcas-
téji zptisobend B-hemolytickym strepto-
kokem skupiny A. Za¢ind typickymi pro-
dromalnimi pfiznaky, mezi které patfi
zimnice, tfesavka, nauzea, bolest hlavy,
celkova schvacenost s naslednym rozvo-
jem erytému a lymfangitidy v postiZené
oblasti, U ¢asti pacient dochazi k opako-
vanym recidivam erysipelu, které obvykle
jiz nemaji tak vyrazné vyjadiené celkové
pfiznaky, ale pro lymfaticky systém jsou
neméné devastujici. Vsoucasnostije zna-
mo, Ze ulymfedému dochazi také ke ste-
rilnim zanétlivym exacerbacim, jejichz
podkladem je neschopnost postizeného
lymfatického systému odtransportovat
toxické latky, které vznikaji pfi normalni
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Obr.19 Erysipel v terénu primarniho lymf-
edému

produkci volnych kyslikovych radikala
vorganismu. Tento zavér je podpofenina-
lezem Olszewského, podle néhoz u 60 %
pacientl s lymfedémem nejsou nalezeny
baktérie. 101V Podle Ethel F61diové je tento
typ akutniho zanétu oznacovan jako ,,pr-
chava abakteridlni dermatitida“. Chybi
celkové prodromalni ptfiznaky, je patrné
mirné zarudnuti a pfehtati v postizené
oblasti. Laboratorni nalez je normalni
a zanét odezniva bez 1é¢by béhem néko-
lika dni.®”

Vzacnou komplikaci je vznik maligniho
nadoruv terénu lymfedému. Nejznadméjsi
je Stewartuv-Trevesuv syndrom, kdy
dochazi ke vzniku lymfangiosarkomu
v oblasti chronického lymfedému. MlzZe
se vyskytnout jako disledek oslabeni
imunity u vSech forem lymfedému, jeho
vznik byl jiz popsan také u lymfedému
primarniho.® Nej¢astéji v§ak vznika po
ablaci prsu pro karcinom. Tento nador
miiZe zasahovat az do fascie a velmizahy
metastazuje, nejcastéji do plic. Primérna
doba od operace po vznik sarkomu je deset
let, doba latence muze byt od 4-40 let.
Klinickym obrazem jsou jednotlivé ne-
bo mnohocetné modrocervené noduly.
Klinicky by nador v pocate¢nim stadiu
mohl byt zaménén za hematom, proto by
jakékoliv zmény tohoto charakteru mély
bytihned histologicky vySetfeny. Zvlastni
pozornost je tfeba vénovat pacientim
s lymfedémem trvajicim déle nez pét let
a unemocnych s pozitivni onkologickou
anamnézou.® V oblasti lymfedému se
velmi vzacné vyskytuje také spinocelu-
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Obr. 20 Tinea manum

Obr. 21 Metastdzy karcinomu endometria

larni karcinom nebo nadorové metastazy
(Obr. 21).

U pacientek s lymfedémem po operacini-
doru prsu se ¢asto vyskytuji ortopedické
komplikace, jedna se o bolestivé syndro-
my kréni patefe, ramen a pazZe. NejCastéji
je popisovan syndrom zmrzlého ramene
s omezenim hybnosti a bolestivost{ v ra-
mennim kloubu. Vzhledem k vahové asy-
metrii se objevuji obtiZe neurologické.
Jsou popisovany riizné formy senzitivnich
a motorickych neuropatii ve smyslu pares-
tézii nebo paréz. Pacientky si stézuji na
sniZenou citlivost, mravenceni, mrtveni
prstli, mlze dojit az k porucham hybnosti
postiZené koncetiny. Velmi zavaznymi
komplikacemi mohou byt chylothorax
nebo chyloascites.

Pacienti s lymfedémem maji vyznamné
snizenou kvalitu Zivota jak v ramci sa-
motného onemocnéni, tak nasledkem
nutnosti celozivotnilé¢by. Maji narusené
sebevédomi, omezenou socidlni interak-
ci, partnerské problémy a obtiZe s pracov-
nim zafazenim. Mohou trpét tézkou de-
presi, iizkosti a sexuologickymi problémy,
které si vyzaduji odbornou péci.

DIAGNOSTIKA

jsou podrobna anamnéza a klinické vy-
Setfeni inspekci a palpaci. I v pfipadé
lymfedému plati, Ze anamnéza rovna
se pil diagnézy. V anamnéze se ptame
na trauma, operaci, lymfadenektomii,
ozafovani, opakované kozni infekce,

zilni trombézu, patrame po ostatnich
internich onemocnénich. Dilezita je
farmakologicka anamnéza, anamnéza
cestovatelska, u lymfedéma primarnich
také anamnéza rodinna. V pfipadé oto-
ku je tfeba si klast tfi zdkladni otazky
- kdy otok vznikl, kde vznikl a jak vypa-
da. Doba vzniku otoku je velmi dulezitd,
stejné jako vyvolavajici a zhorsujici fak-
tory. Pfi klinickém vysetfeni inspekci
a palpaci si véimame klinickych znamek
lymfedému. Hodnotime barvu kiiZe, asy-
metrii koncetin, provadime pitting test
(=60 sekund tlacime na kiZi s naslednym
hodnocenim, zda dojde ke vzniku dtilku).
Dilezity vyznam ma Stemmerovo zna-
meni, test kozni fasy. Zméfime obvody
koncetin krejcovskym metrem. Ve vét§iné
pfipadtianamnéza s typickym klinickym
nalezem postaci ke stanoveni diagnézy.
Neni-li diagnéza jasnd, prichazi na fadu
zobrazovaci metody a v pfipadé lymfe-
dému je zlatym standardem provedeni
funk¢éni radionuklidové lymfografie
(lymfangioscintigrafie, LAS). Jedna se
o neinvazivni vysetfovaci metodu, kte-
rd umoznuje vyhodnoceni morfologie
a funkéni kapacity mizniho fecisté, . 19
VySetfeni se vyznacuje pomérné vyso-
kou senzitivitou a specificitou, celkova
diagnosticka pfesnost je kolem 93 %.46)
Kontraindikaci vySetfeni je gravidita.
V pripadé vysSetfeni kojici Zeny je tfe-
ba kojeni na 12 hodin prerusit a odsaté
mléko znehodnotit. Vysetfeni je mozné
provést i u déti, je vSak nutna alespon
¢astecna spoluprace ditéte. VySetfeni se
provadi bez piipravy, jeho nevyhodou je
delsi vySetfovaci doba (cca 2-2,5 hodiny).
Nejcastéjsim morfologickym projevem
lymfedému je diftizni nebo lokalizovany
zpétny tok radiofarmaka do lymfatickych
kapilar a intersticia (,,dermal backflow*),
ktery muze postihovat diftizné celou
koncetinu nebo miiZe byt pouze lokalni.
Pokud je lymfedém tézkého stupné, pak
dochédzi k méstnaniradiofarmaka v misté
aplikace, nedochazi k jeho migraci, takze
se nezobrazuje ani ,dermal backflow*
a chybiizobrazenilymfatickych cévauz-
lin. Nezobrazeni uzlin m@Zze byt také pro-
jevem pomalé nebo chybéjici lymfatické
drenaze. Lymfedém se mize také proje-
vovat prerusenim naplné lymfatickych
cév pfi blokadé mizniho toku, asymetrii
vpocturegiondlnich a nadfazenych uzlin
nebo jejich chabéjsim zobrazenim, zobra-
zenim dilatované spojky s hlubokym sys-
témem ¢i zvySenou nebo chybéjici naplni
lymfatickych cév.(” Soucasti vysetfeni
je vyhodnoceni funkénich parametri,
jejichz cilem je zpfesnéni diagnostiky
lymfedému a posouzenijeho zavaznosti.



Ukazatelem rychlostilymfatické drendze
je tzv. ,transit time*“, hodnoceny jako
doba od okamziku aplikace radiofarmaka
do zobrazeniregiondlnich uzlin. Druhym
sledovanym parametrem je mnozstvira-
diofarmaka, které se akumuluje v regio-
nalnich uzlinach na konci klidové a za-
tézové faze. Je ukazatelem transportni
kapacity lymfatického systému. LAS je
standardizovana metoda pro vySetfeni
lymfedému koncetin, standardizace za-
tim chybi pro vysetfeni ostatnich oblasti
téla.

V ramci diferencidlni diagnostiky se
uplatriuje vySetfeni pomoci pocitacové
tomografie (CT) nebo nukledrni mag-
netické rezonance (NMR). CT umozni
posoudit stupen piestavby lymfedematdz-
ni tkané, typicky pro lymfedém je obraz
»Dlastve medu“. NMR je vhodna pro dob-
rou vizualizaci mékkych tkani, mizeme
vidét méstnani tekutiny v intersticiu
amiznich cévach, pfitomnost lymfocyst
a mizniho refluxu a také celkovy rozsah
otoku tkani. Kontraindikaci vySetfeni
je klaustrofobie, pfitomnost kovovych
implantatd a kardiostimulatoru. V po-
sledni dobé se provadi i ultrasonografic-
ké zobrazovani mékkych tkani v terénu
lymfedému a zacinaji se tvofit nové stan-
dardy k diagnostice lymfedému a také
ke sledovani efektu 1é¢by.18. 19 Soudasti
vySetfeni lymfedému jsou i zdkladni la-
boratorni odbéry, kterd nim pomahaji
posoudit pfidruzena onemocnéni. Na
nasSem pracovisti rutinné vySetfujeme:
krevni obraz, sedimentaci, CRP, ureu,
kreatinin, kyselinu mocovou, glykémii,
hormony $titné Z1azy, albumin a celkovou
bilkovinu. Pfi podezienina jinou etiologii
otoku provadime dalsi klinicka vySetfeni
(angiologické, interni, gynekologické,
urologické, onkologické, endokrinologic-
ké) a pomocna vysetfeni (ultrazvuk bfi-
cha, duplexni vySetfenizil) atd. V pfipadé
potvrzeni primarniho lymfedému odesi-
lame pacienta ke genetickému vysetfeni
na specializované pracovisté.

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

V prvni radé je nutné vyloucit interni
pric¢iny otoku. Otoky pfi kardidlnim se-
lhavani byvaji symetrické, kiiZe je na-
pjata, hladka, leskla, maji ortostaticky
charakter a mohou byt spojeny s jinymi
kardidlnimi symptomy (napi. ponama-
hova dyspnoe). Renalni otoky mohou
kromé koncetin postihovat i o¢ni vicka
a na rozdil od otok@ kardidlnich nebo
Zilnich jsou horsi rdno. Otoky zplisobe-
né hypoproteinémii (jaterni postiZeni,
nefroticky syndrom, exsudativni ente-

ropatie) jsou mékké, téstovité, s dlou-
ho pfetrvavajicim vytlacenym dtlkem.
Dulezité je rozliSenilymfedému od jinych
typl hyperosmolarnich otoki - lipedému
a flebedému, které se mohou zejména
v pozdnich stadiich s lymfedémem vza-
jemné kombinovat. Flebedém je otok na
podkladé chronické zilni insuficience.
Maximum otoku je perimaleolarné, neni
postiZzeno dorzum nohy a prsty. Soucasné
naktazinachazime dalsizndmky chronic-
ké Zilni insuficience, napt. hemosideri-
nové hyperpigmentace, atrofie blanche,
lipodermatosklerézu nebo bércovy vied.
Lipedém je symetricky sulcovity otok
vznikajici na podkladé lipohypertrofie.
Vyskytuje se témét vyhradneé (90 %) u Zen
vlivem estrogent, neni spontanné bo-
lestivy, ale mfiZe byt palpacné citlivy,
typicky napf. pfi tlaku sondy pfi ultra-
zvukovém vySetfeni. Otok konéi ostfe nad
kotniky, dorza nohou jsou nepostiZena.
Dale je potfeba odlisit prostou lipohyper-
trofii. Jde o degenerativni projev - zmno-
zeni tukové tkané s typicky hrudkovitou
pomerancovou kiizi, kterd je dina vtaze-
nymi septy mezi zvétSenymi tukovymi
burnikami (nejedna se o zanét, nejedna se
o celulitidu). Prosta lipohypertrofie byva
v pocatecnich stadiich patrna jen vestoje,
nikoli vleze, teprve pozdéji jsou viditelné
nerovnosti (fibrotizace). Jde o hormonal-
neé fizené bujeni tukové tkané, nepomo-
hou proto dieta ani omezovani tekutin.
ZhorSeni mlZe nastat po estrogenech
vCetné hormonalni antikoncepce, kou-
feni, sekundarné se lipohypertrofie vyviji
v mistech po aplikaci inzulinu. VSechny
jednotky se vsak mohou vzajemné kom-
binovat i podminiovat. Velmi uzite¢né
pro praxi je rozdéleni otokdi koncetin na
akutni, chronické, jednostranné nebo
oboustranné, 0. 2L, 22)

AKutni jednostranny otok: hluboka Zil-
ni trombdza, rozsahla povrchova trom-
boflebitida, erysipel, hypodermitida,
mikrobidlni ekzém, kontaktni alergicky
ekzém, nasledek cévnich a ortopedickych
operaci, zhmozdéni mékkych tkani a sva-
1, exacerbace artritidy, artréza, tutlak
poplitedlni Bakerovou cystou, tutlak na-
dorem. AKutni oboustranny otok: an-
gioneuroticky edém, idiopaticky cyklicky
otok, tromboza vena cava inferior (vzac-
né), oboustranna hluboka Zilni trombdza
(vzdcné). Chronicky oboustranny otok
symetricky: lipedém, statické otoky, oto-
ky zplisobené 1éky (gestageny, blokatory
kalciového kanilu, nesteroidni antiflo-
gistika, psoraleny, glukortikoidy), otoky
pri kardialnim, ledvinovém nebo jater-
nim selhani, hypalbuminémiia u chorob
stitné zlazy. Chronicky jednostranny

CELOZIVOTNi VZDELAVANI (AN ‘

nebo oboustranny asymetricky otok:
primérni a sekundarni lymfedém, chro-
nicka zilni insuficience.

TERAPIE

Zakladatelem 1é¢by lymfedému v CR byl
MUDr. Miroslav Bechyné, CSc., ktery po
dvouleté stazZi v Némecku oteviel v roce
1992 prvni lymfologické pracovisté na
Dermatovenerologické klinice 2. LF UK
a Nemocnice Na Bulovce. Postupné vy-
$kolil stovky lymfoterapeutil, zaloZil
Lymfologickou spole¢nost CLS JEP a vy-
dal prvniucebnicilymfologie. Naklinice
v soucasnosti pracuji ¢tytilékari, certifi-
kovani ve specializaci lymfologie, a Sest
lymfoterapeutek. Klinika je akreditova-
nym pracovistém pro lymfologii v CR, byl
jiudélen Certifikat garance kvality Ceské
lymfologické spole¢nosti CLS JEP. Ro¢né
je u nas oSetfeno vice nez 800 pacienti
s lymfedémem. Seznam dalsich lymfo-
logickych center najdete na strankach
www.lympho.cz.

Lécba lymfedému je komplexni a dlou-
hodoba, vyzaduje tizkou spolupraci mezi
pacientem, lymfoterapeutem a lékafem-
-lymfologem. Lymfedém je chronické
onemocnéni, jehoz iplné vyléceni je na
zakladé soucasnych poznatkl mediciny
nemozné. Cilem 1é¢by je zvySeni snizené
transportni kapacity a dosazZeni stavu
bez obtizi, tj. vraceni lymfedému zpét
do latentniho stadia. Za zlaty standard
1é¢by je dnes celosvétové povazovana
komplexni dekongestivni terapie (CDT
- Complex Decongestive Therapy), doplné-
né farmakoterapii. Je povazovana za kau-
zalni terapii lymfedému. CDT je tetradou
sestavajici se ze Ctyt fyzikalnich metod.
Zahrnuje manudlni a pristrojovou lym-
fodrenaz, zevni kompresi bandazZovanim
kratkotaznymi obinadly nebo pouzitim
kompresivnich navlekd, dekongestivni
cviceni, péci o kiiZi a tpravu Zivotniho
rezimu. Tyto Ctyfi pilife 1é¢by jsou vza-
jemné rovnocenné a nenahraditelné. Pro
maximalni ispéch 1é¢by je nutny aktivni
pristup pacienta i ¢lendl rodiny. CDT se
skldda ze dvou fazi, které na sebe plynule
navazuji. Je velmi mocnou ,zbrani, ne-
bot u elefantické dolni koncetiny mtze
byt jeji hmotnost pomoci CDT sniZena az
040Kkg. Vprvni fazi (fize redukce otoku,
dekongestivni faze, fize I) provadime
jednou denné manualni mizni drenaz po
dobu alesponl 40 minut. Po ni nasleduje
pristrojova lymfodrendz po dobu 40-60 mi-
nut a nasledné priloZeni zevni komprese
vicevrstevnou bandazi kratkotaZnym obi-
nadlem. Soucasné pacient alespori 2krat
denné cvici s kompresi. Je poucen, jak
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Obr. 25,26, 27 Komplexni dekongestivni terapie - po ¢tyfech tydnech l1é¢by

ma pécovat o kiizi a jak dodrZovat Zivotni
rezim. Tato faze 1é¢by trva od 4-6 tyd-
ni, komplexni oSetfeni se provadi vétsi-
nou 5krat tydné (Obr. 22, 23, 24, 25, 26, 27).
Léc¢ba miiZe byt provadéna za hospitaliza-
ce nebo ambulantné. Nejcastéjsimi da-
vody, které vyzaduji hospitalizaci, jsou:
lymfedém hlavy, lymfedém genitalu,
maligni lymfedém, celkovy §patny stav
pacienta, polymorbidita, kojenci, kom-
plikace lymfedému a elefantidza. Pokud
je CDT zahdajena v 1. stadiu lymfedému,
ma za nasledek obnoveni ptivodniho ob-
jemu koncetiny. Ze zkusSenosti nasich
lymfoterapeutli vyplyva, Ze k nejvétsimu
ubytku méfenych objem@ dochazi mezi
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10. azZ 14. dnem dekongestivni faze CDT,
pakuzZsejednajen o ibytky mirné. Pokud
se jiz otok dile neméni, je stabilizovan,
pokracujeme druhou fazi (fazi udrZovaci,
fazi IT). Tato faze je u pacientll s primar-
nim lymfedémem prakticky celozivotni,
u pacientti se sekundarnim lymfedémem
zavisi na stupni poskozeni lymfatického
systému a miiZe se pohybovat od nékoli-
ka mésica k celozivotnimu oSetfovani.
V ptipadé zhorSeni klinického nalezu je
nutné nékdy mezitim zapojitifazil. Faze
udrzovaci zahrnuje zevni kompresi elas-
tickym navlekem, pécio kiizia dodrzova-
ni zivotniho rezimu, podplirnd dechova
a pohybova cviceni a autolymfodrendz.

Frekvence manualni lymfatické lymfo-
drendze je v této fazi nastavena podle
individualnich potfeb pacienta, dochazi
k jejimu postupnému snizZovani azZ na
1krat za 14 dnfi. Pacient je trvale dispen-
zarizovan v péci kozni kliniky, obvykla
doba frekvence navstév v pripadé nekom-
plikovaného lymfedému je 1krat za pil
roku. (Nasledné budou v textu vysvétleny
jednotlivé pilife CDT.)

MANUALNI LYMFATICKA DRENAZ

Manualni lymfatickd drendZ (MLD) je
jemna manudlni technika, pfi které pt-
sobi lymfoterapeut malym tlakem (30 az
40 mmHg) na klizi a podkozi oblasti posti-
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zené lymfedémem a zvysSuje tim resorpci
atransport lymfy miznim fec¢istém (Obr.
28,29, 30, 31, 32, 33, 34). Soucasné dochazi
ke stimulaci tkaniovych makrofagi, které
odbouravaji méstnajici proteiny. MLD
podporuje a posiluje pouze dosud zacho-
valou vstfebavaci a transportni funkci
mizniho systému, nesmi bolet a nesmi
pfini dochdzet k hyperémii. Zaklada se
na technikach vyvinutych dr. Emilem
Vodderem ve 30. letech 20. stoleti. Pro
spravné provadénou MLD je zcela nezbyt-
na znalost anatomie a funkce lymfatic-
kych cév, je nutné respektovat smér toku
lymfy ke sbérnym lymfatickym uzlindm.
V ptipadé poruseniodtoku lymfy z urcité
oblasti se snazi lymfoterapeut odvést te-
kutinu z lymfedémové oblasti do krajiny
lymfedémem neporudené. Lymfoterapeut
za¢ind MLD bazalnim oSetfenim krku,
které dokonale vyprazdni, a pak postupné
presouva tekutinu z distalnéjsich a distal-
néjsich tsekli uvolnénymilymfatickymi
cévami do useki proximalnich. MLD je
tedy v pfipadé lymfedému horni konceti-
ny ukoncena terapii paze, poté predlokti
anakonec ruky. Pouziva se pét zdkladnich
hmatd - stojici kruhy, pumpovaci hmat,
vypuzovaci hmat, ota¢ivy hmat, kom-
binovany hmat. Kazdy hmat se opakuje
5-7krat, jednotlivé hmaty se seskupuji
do sestav, kterymi se oSetfuje pfislusna
oblast téla. V pripadé tézsich fibrotic-
kych zmén jsou indikovany antifibrotické
hmaty, které pouzivaji o néco vétsi tlak
a mohou byt provadény pouze lékafem-
-lymfologem.® 2

Pfistrojova lymfaticka drenaZ (pfistrojo-
va intermitentni presoterapie) je metoda,

i il

ktera pomoci nafukovacich vicekomoro-
vych vakli doplriuje manualni lymfatic-
kou drendz. Je zaloZena na preruSované
kompresi koncetiny a vytvareni tlakové
vlny, ktera podpofi jak lymfaticky, tak
i Zilni systém a premisti lymfu proxi-
malnim smérem. Je provadéna pfistro-
jem, ktery se sklada z programovatelné
Casti a prislu$nych navlekd (ruka, noha,
kalhoty, bedra, hyzdé, kukla) (Obr. 35),
jez pracuji pod tlakem 30-50 mmHg.¥
Pristrojova lymfodrenaZz ve srovnani
s MLD odvadi jen mensi mnozstvi pro-
teind z oSetfované tkané, ptisobi také
tromboprofylakticky. Bylo zjiSténo, Ze
pri arterialnich uzavérech doslo po in-
termitentni kompresi lehkym tlakem
ke zvySeni arteridlniho pulzu konce-
tinou. Zde by vSak pouZzity tlak nemél
prekrocit 30 mmHg. Stejny tlak by mél
byt pouZzit i u pacientl s aterosklerdzou.
OSetfeni pristrojem by mélo navazovat
na predchazejici manualni lymfatickou
drendz. Pokud tomu tak neni, vzdy pred
oSetfenim pristrojem musi byt uvolnény
spadové mizni uzliny. V opacném pfi-
padé by mohlo dojit k pfesunuti mizy
nad misto ptisobeni navleku a ke vzniku
neptijemnych komplikaci (napf. v pfipa-
dé oSetfeni ruky ke vzniku lymfedému
lateralni strany hrudniku). Situace je
navic komplikovana tim, Ze priblizné ve
30 % pripadl je po operativni a radia¢ni
1écbé otekla i kontralateralni paze, ne-
bot lymfostiza se pomoci interaxilarnich
anastomoz roz§ifuje i na druhou stranu.
25 V béZné praxi jsou v CR dostupné tfi pfi-
stroje pro lymfodrenazni 1é¢bu (Lymfoven,
Pneuven a BTL). V indikovanych piipa-
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Obr. 28, 29, 30, 31, 32, 33,34 Manualni lym-
fatickd drenaz

dech je na podkladé splnéni sazebniku
zdravotni poji§tovny mozno predepsat
pristroj pro doméci pouZiti. Zadost mu-
si byt schvalena pfislusnym reviznim
lékafem. Od 1. ledna 2013 hradi pojis-
tovny z vefejného zdravotniho pojisténi
pristroj i navlek pouze ze 75 % a zapujcuji
je pacientovi pro domdaci 1é¢bu. Pacient
doplaci 25 % ceny piistroje i navleku podle
aktualniho sazebniku VZP. Cena doplat-
ku pacienta u piistroje se nyni pohybuje
do 4500 K¢, doplatek na navlek ¢ini od
400 do 3500 K¢. Manualni a pristrojova
lymfodrendz ma obecné kontraindikace,

Obr. 35 Pristrojova lymfaticka drenaz
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které plati pro vSechny oblasti, a lokal-
ni kontraindikace, které jsou vztazeny
k oSetfované oblasti postizené lymfedé-
mem. Kontraindikace mohou byt bud
absolutni, nebo relativni. Relativni kon-
traindikace miZe lékat v odGvodnéném
pripadé porusit, absolutni nikoliv.©®: 26
K absolutnim kontraindikacim patfi:
nedolécena nebo recidivujici onkologicka
onemocnéni, hypertyredza (i 1écend), de-
kompenzovand ICHS, dekompenzovana
hypertenze, akutni bakteridlni infek-
ce, srde¢ni selhavani, dekompenzované
asthma bronchiale a chronicka bronchi-
tida, otoky pfi chronické ledvinové insu-
ficienci, hypersenzitivni sinus caroticus,
srde¢niarytmie (AV-blok) a akutni zanét-
livé onemocnéni zilniho systému. Mezi
relativni kontraindikace patfi: maligni
lymfedém, pacienti starsi 60 let (zvySe-
né riziko aterosklerdzy karotické artérie,
nebezpeci embolizace aterosklerotického
platu béhem lymfodrenaze).

ZEVNI KOMPRESE BANDAZI NEBO
ELASTICKYM NAVLEKEM

Zevni komprese je nezbytnou soucasti
CDT. Komprese neni pouhou zevni barié-
rou proti §ifeni otoku, také zvySuje reab-
sorpci lymfy a lymfatickou drendz, stimu-
luje endogenni fibrinolyzu, zvySuje Zilni
drendz a ma protizanétlivy ucfinek.®
Ve fazi redukce otoku aplikujeme kompre-
sivnibandaz-jednoduchou (Obr. 36) nebo
vicevrstevnou. Pfijejich aplikaci dbame,
aby byla zachovana graduovana komprese
pod bandazi, to znamena maximum tla-
ku v oblasti kotniku, smérem na stehno
tlak postupné klesa. Obinadlo nesmi na

Obr. 36 Jednovrstevna kompresivni bandaz
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koncetiné tvorit zahyby, nikde se zateza-
vat a nesmi koncit v misté otoku, ale az
10 cmnad nim. Vicevrstevna kompresivni
banddz je technika naro¢na na aplikaci
a méla by byt provadéna pouze zkuse-
nym lymfoterapeutem. Na koncetinu se
navlékne bavlnény tubularni podklado-
vy obvaz (napf. tg tubuldrni obvaz), pak
se bandazuji jednotlivé prsty ruky nebo
nohy gazovym obvazem ¢i kratkotaz-
nym obinadlem (napf. fixa¢ni obinadlo
Mollelast). Dale prikladame polstrovaci
material (napf. Cellona vata, Haftan,
kusovy molitan). Mista, kde je patrna
vyraznéjsi fibrotizace podkozi a pfiro-
zené prohlubné, pfekryvame pryzovymi
inlayemi (napf. Komprex, Mobiderm).
Na zavér se prilozi kratkotazné obinadlo,
které ma vysoky tlak pracovni, ale niz-
ky klidovy (napi. Lenkideal, Rosidal K,
Piitter). Obvaz se fixuje naplasti, pro
riziko poranéni pacienta nepouzivime
sponky. Obvaz se nechava na koncetiné
24 hodin denné a snima se az pred dalsi
CDT. Po redukci otoku je mozny pfedpis
kompresivniho navleku, ktery se nosi
pfes den a vecer se sundava. U pacienti
s lymfedémem je vhodnéjsi vzhledem
k Casté asymetrii pfedpis kompresivniho
navleku na miru pacienta. Tento navlek
je mozné vyrobit technikou kruhového
pleteni, kterd je ale obecné vhodnéjsi
pro 1écbu zilnich onemocnéni, pacienty
slymfedémem je vSak velmi dobfe snase-
na. Druhou moznosti je metoda plochého
pleteni, ktera je indikovana v terapii lym-
fedému. Tento navlek je plné hrazen zdra-
votni pojistovnou a je indikovan v ptipadé
atypického rozsahu, nekonfekéni velikos-
ti, IV. kompresivni tfidy nebo nutnosti
predpisu plochého pleteni. Pfedpis pou-
kazu podléha schvéleni revizniho lékafte
aje mozné jej opakovat 1krat za pil roku.
Kompresivni elastické pomuicky se vyrabi
ve Ctyfech kompresivnich tfidach, které
selisi tlakem, jenZ ptisobi pod puncochou
v oblasti kotniku. V ptfipadé lymfedému
horni koncetiny si vétSinou vystacime
s II. kompresivni tfidou, pro lymfedémy
DKK je vhodnéjsi kompresivni tfida III.,
ev. IV, Vybér vhodné kompresivni tfidy
modifikujeme u détskych pacienti, u di-
téte do Sesti let véku pouzivame pouze
I. kompresivni tfidu. K zabezpeceni
spravné terapeutické komprese je nezbyt-
na edukace pacienta o technice aplikace
kompresivni banddZe a navlékani KEP.
Casto je nutny i pfedpis pomfiicky pro na-
vlékani - napf. Eureka pro navlékani KEP
s uzavienou $pici. I kompresivni terapie
ma své absolutni a relativni kontrain-
dikace. Mezi absolutni kontraindikace
patfi: pokrocilé postizeni tepenného sys-

tému (ABPI < 0,5), dekompenzovand ICHS,
akutni bakteridlni infekce kiize a podkozi,
akutni mokvavy ekzém. Mezi relativni
kontraindikace patfi: dekompenzovana
hypertenze, srde¢ni arytmie, angiopatie
a neuropatie, precitlivélost na akcele-
ratory pryze a soucasti kompresivnich
obinadel.

Dalsi 1é¢ebnou metodou v ramci CDT je
aplikace tzv. lymfo-tapingu.®) Jde o typ
kineziotapingu, pfi némz nalepené pasky
na kizi odvadi lymfu ur¢enym smérem,
tj. do funkénich lymfatickych sbérnych
uzlin. Tyto cesty jsou urceny fyziologicky
na zakladé znalosti anatomie mizniho
systému. V pfipadé blokady lymfatické
drenaze je lymfo-taping veden pfes lym-
faticka rozhrani nebo mizZe byt cesta toku
lymfy vytyCena na podkladé vysledku
lymfoscintigrafického vysetfeni. Diky
lymfo-tapingu dochézi k urychlenému
toku lymfy po celych 24 hodin. Metoda
kineziotapingu byla vyvinuta v70. letech
20. stoleti chiropraktikem a kineziologem
Kenzo Kasem. Taping obecné vede ke zlep-
Seni funkce svaloviny, posileni cirkulace,
podporuje funkci kloubi a méa prokazany
analgeticky efekt. Indikaci je oSetfeni
Casti téla, které nelze bandazovat (napf.
hlava, genital). Slouzi také jakondhrada
komprese v pfipadé alergii na akceleratory
pryZe nebo pii ICHDK, kde je kompresivni
1é¢ba kontraindikovana. Kontraindikaci
lymfo-tapingu je pfecitlivélost na pasku,
hypersenzitivni pokozka, akutni kozni
nebo zanétlivé onemocnéniv misté lepe-
ni pasky, aktivni nadorové onemocnéni.
Komplikaci mohou byt alergie, podraz-
déniktiZe nebo vznik hematomu v misté
pasky. Tuto metodu je mozné pouzit nejen
prilécbé lymfedému, ale také u flebolym-
fedému ¢i lipedému, v pfipadé potirazo-
vych a pooperacnich otokl. Jeho dalsi
lé¢ebnou moznosti je korekce vpadlych
jizev a terapie fibrézy. Lymfo-taping za-
stupuje dileZitou roli komprese v piipadé
1é¢by lymfedému u kojencd, kdy je pouziti
bandazZe nevhodné (Obr. 37, 38). V lymfo-
-tapingu se pouzivaji riizné modifikace
lepeni pasky na otok, fibrézu nebo jizvu.
Je mozZné jej kombinovat také s bandazi
kratkotaznymi obinadly.

DEKONGESTIVNI CVICENI

Specialni pohybova a dechova cviceni jsou
nezastupitelnou slozkou CDT, nebot pod-
poruji zvyseni lymfovendézniho navratu
intersticialni tekutiny. Pacienti prova-
déji cviky 1-2krat denné alespori po dobu
15 minut. Cvi¢eni by mélo byt provadéno
pouze s priloZenou kompresi. Cviky se
provadi pomalu, tahem, v plném rozsahu
kloubu a jen do pocitu inavy. Zaéina se



Obr. 37,38 Lymfo-taping

cvicit se zdravou koncetinou, kazdy cvik
se opakuje 5-10krat a mezi jednotlivymi
cviky se délaji 1-2 minuty trvajici pauzy.
Soucasti cviceni je i nacvik hlubokého
brani¢niho dychani, které uvoliiuje hlav-
nimizni kmeny a vyprazdnuje naplnénou
cisterna chyli, pfispiva k odtoku lymfy
centralnim smérem. Pacient cvici pod
dohledem lymfoterapeuta, oblibena jsou
i skupinova cviceni. Dostava informacni
broZuru se sestavami jednotlivych cvikl
pro domaci pouziti. Cilem cvicenije nejen
redukce otoku, ale také relaxace pleten-
ctt hornich a dolnich koncetin, zvétSeni
rozsahu kloubt a posileni oslabenych sva-
1a. Doplrikem dekongestivniho cviceni je
plavani, chiize ve vodé, nordic walking,
jizda na kole, jéga nebo taj-¢i. Obecné ne-
jsou doporucovany sportovni aktivity, pri
kterych dochazi k jednostrannému pre-
tiZeni postizené koncetiny (napt. tenis,
volejbal, veslovani, aerobic, posilovani).

PECE O KUZI A UPRAVA
ZIVOTNIHO REZIMU

Klze je oSetfovana krémy s kyselym pH,
dalezité jsou dentdlnia intimni hygiena.
Dbame na prevenci mykéz, doporucuje se
pravidelna dezinfekce obuvi a kompresiv-
nich pomftcek. Pacient dlisledné oSetiuje
drobné odérky a poranéni, kterd mohou
byt vstupni branou erysipelu. Neméné
dtilezitd je prava zivotniho reZimu u pa-
cientd s lymfedémem. DodrZzuji zdsady
racionalnistravy s normalnim pfisunem
tekutin, ale bez zvySeného ptfivodu so-
li. Specialni dieta pro pacienty s lymfe-
démem neexistuje. Diilezitd je redukce
hmotnosti u obéznich pacienti, nebot

je prokazano, ze se jedna o signifikantni
terapeutické opatfeni vedouci k reduk-
ci lymfedému.?® 39 V rdmci pasivnich
opatfeni je tfeba se vyhnout vSemu, co by
mohlo ohrozit jiZ sniZenou transportni
kapacitu nebo zvysit lymfatickou zatéz.
Doporucuje se vyhybat se teplotnim ex-
trém@m (sauna, mraz) a poranéni, na
postiZené koncetiné neprovadét invazivni
i neinvazivni vySetfeni véetné méfeni
krevniho tlaku, vyvarovat se noSeni tés-
ného obleceni, prstynkd ¢i neprovozovat
silové sporty. Pacient by nemél koufit,
§kodlivé je i koutfeni pasivni.

CDTma své limity am@zZe se stat, Ze nebu-
de spésna. Za pozornost stoji pozorovani
zvefejnéné Trevidicem et al., ktefi zjistili,
jsou: lymfoterapeut, ktery neovlada CDT,
a chybéjici compliance pacienta.”

DOPLNUJICI LECEBNE POSTUPY
Mezi doplnujicilécené postupy jsou faze-
ny farmakoterapie a chirurgicka 1é¢ba.
Cilem farmakoterapie lymfedému je zvy-
Seni transportni kapacity lymfatického
systému, proteolyzy bilkovinnych zatek
v lymfatickych cévach, proteolyzy bilko-
vin hromadicich se vintersticidlnim pro-
storu, zlepSeni reologickych vlastnosti
krve a lymfy, zvySeni zilniho navratu ¢i
prevence a lé¢ba komplikaci.®V Pouziti
diuretik je v soucasné dobé povazovano
za obsoletni, nebot jejich uziti odporuje
jak védeckym poznatkim o lymfedému,
tak samotné farmakologii 1éku. Objem
edematdzni tkané se zmenSuje, ale jen
pfechodné, protoze klesajici objem ma
za nasledek snizeni tkanového tlaku,

a tim zvySeni ultrafiltra¢niho tlaku. Aby
se uchoval jejich Gcinek, musela by se
diuretika podavat pravidelné a ve stou-
pajici davce.? Diuretika navic zpomalu-
ji lymfaticky transport. Jejich pouziti je
opodstatnéno pouze u maligniho lymfe-
dému, kde je rychla redukce edému vzhle-
dem k vyrazné bolestivosti Zadouci.®V
Venofarmaka jsou nejcastéji pouzivany-
mi 1éky v terapii lymfedému. Maji t¢inek
kapilaroprotektivni, venotonicky a zvysuji
lymfatickou drendz.® Primarné ovliviiuji
zilni systém, efekt na lymfaticky systém
je sekundarni. Nejcastéji pouzivané lat-
ky: diosminum, hesperidinum (Detralex
tbl.), Rusci extractum siccum, hesperi-
dini methylchalconum, acidum ascorbi-
cum (Cyclo 3 Fort cps.), Ginkgo bilobae
extractum, heptaminoli hydrochloridum,
troxerutinum (Ginkor Fort cps.). Obvyklé
davkovanivenofarmak v lymfologii je dvé
tablety denné. Systémova enzymotera-
pie vyuziva proteolytické enzymy apliko-
vané peroralné, ale plisobici systémove.
Farmakologické efekty zasahuji na tirovni
patofyziologickych mechanismd, které
vyvolavaji a udrzuji lymfedém.®3. 34 39
U Casnych forem lymfedému (1., 2. sta-
dium) jsou schopny normalizovat lym-
fatickou drenaz, kterou lze ovérit lymfos-
cintigrafii. vV pfipadé lymfedému 3. a 4.
stadia zlepSuji trofiku indurované tkané
a umoznuji lymfoterapeutovi nasledné
efektivnéjsi CDT. Farmakologicky se jed-
né o kombinace rostlinnych a zZivo¢isnych
protedz: papainu, bromelainu, trypsinu,
chymotrypsinu ¢i pankreatinu kombino-
vané s amylazou alipazou, doplnéné ruto-
sidem (Wobenzym tbl. a Phlogenzym tbl.)
Systémova enzymoterapie se doporucuje
u pacientt ve fazi latentniho a reverzi-
bilniho lymfedému a dale u nemocnych,
ktefi podstupuji onkochirurgickou lécbu
(chirurgické odstranéni a/nebo ozafovani
spadovych lymfatickych uzlin). Chybi
vSak robustni data z klinickych studii,
enzymoterapie neni soucasti mezinarod-
nich terapeutickych postupt.

Velmi obsahla je skupina farmak pouzi-
vanych k 1é6¢bé komplikaci lymfedému.
Obecnd doporuceni pro 1é¢bu erysipelu
u pacientl s lymfedémem jsou aplika-
ce parenteralniho penicilinu pfi kazdé
atace erysipelu, dostatecné dlouha doba
(nejméné 10 dnl) a nasledna profylaxe
depotnimi peniciliny. V pfipadé prvni-
ho erysipelu doporucujeme profylaxi po
dobu Sesti mésicli, po druhé atace dva
roky. V ptipadé dalsich recidiv je profylaxe
dlouhodoba az celozivotni. Pokud pacient
nemuze byt hospitalizovan, nasazujeme
penicilin perordlné po dobu 14 dnti, po-
té ihned aplikujeme depotni penicilin.
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Obr. 39,40 Stav po resekcni operaci pro lymfedém levé dolni koncetiny

V piipadé alergie na penicilin poddvame
linkosamidova antibiotika (klindamy-
cin) nebo cefalosporiny. V terapii mykdz
si vétSinou vystacime s lokdlnimi anti-
mykotiky ve formé roztokd nebo krémf,
nezbytné je i dodrZzovani rezimovych
opatfenia dezinfekce obuvi. Urozsahlych
herpetickych infekci je doporucovana
celkova terapie antivirotiky. Pfi hyperke-
rat6zach a verukozitich je mozno nasadit
systémové retinoidy.” Lymfangiosarkom
je 1éCen chirurgicky, radioterapii a che-
moterapii.G®

Chirurgicka 1é¢ba se provadi zhrubaul%
pacientl v pfisné indikovanych pfipa-
dech.®” Indikace k chirurgickému zakroku
jsou selhani dlouhodobé CDT, progrese
lipo-fibrohypertrofie pfi provadéné CDT,
lymfedém bez prfitomnosti méstnajici
tekutiny, lipo-fibrohypertrofie vyrazné
snizujici kvalitu Zivota a nezbytné trva-
1é pouzivani elastického navleku. Mezi
kontraindikace patfi: obecné chirurgické
kontraindikace vykonu, poruchy krevni
srazlivosti a aktivni zdkladni nadorové
onemocnéni. Metody se rozdéluji do dvou
skupin. Vykony kauzilni jsou mikrochi-
rurgické operace provadéné pod mikrosko-
pem, jejichz cilem je pfemosténi poruse-
nych lymfatickych cest jinou lymfatickou
cévou, zilou nebo transplantatem tak, aby
lymfa mohla opét odtékat z oblasti pod
prekazkou. Dlouhodobé dobrych vysledka
je dosahovano zejména u pacientti, u kte-
rych se operace provedla v ¢asném stadiu
rozvoje sekundarniho lymfedému, tedy
v dobé, kdy po pfeklenuti mista pfekazky
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je jesté nadéje i na normalizaci funkce
lymfatické sité periferné od prekazky.
Pokud nedojde k znovuobnoveni trans-
portni kapacity, naléza se pacient po ope-
raci vzdy v latentnim stadiu lymfedému
(stadiu 0), a proto jsou mnozi pacienti
ipo téchto zdkrocich lé¢eni pomoci CDT.
Vykony symptomatické fesi ,pouze“ na-
sledky chronického lymfedému tim, Ze
redukuji objem epifascialné ulozenych
meékkych tkani (lipo-fibrohypertrofie).
Operace se provadi v celkové anestézii pod
clonou antibiotik. Po operaci nasleduje
okamzité prilozeni komprese jesté na ope-
ra¢nim sale. Trvalé pooperacni pouzivani
kompresivnich pomticek je naprostou pod-
minkou dosazeni dlouhodobého tspéchu
1éCby. V soucasné dobé se pouzivaji dva
typy symptomatickych chirurgickych vy-
kont. ,Debulking® znamena odstranéni
meékkych epifascidlnich tkani véetné ki-
Ze, které jsou postizeny lipo-fibrohyper-
trofii. Dfive provadéné resekéni vykony ce-
1ého kozniho krytu a podkozi az na fascii
s primarnim krytim pfenesenym koznim
transplantatem nebo $tépem pavodné
snesené kiize jsou jiz opustény (Obr. 39,
40 - Bafinkova operace). , Liposukce“ zna-
mena odsati lipohypertrofické podkozni
tkané kovovou kanylou o primeéru né-
kolika milimetrli, zavedenou nékolika
drobnymi fezy do mista planovaného od-
savani. V soucasné dobé se liposukce jevi
jako nejefektivnéjsi zptisob chirurgické
1é¢by u pacientek s chronickym sekun-
darnim lymfedémem horni koncetiny
provazenym lipohypertrofii.©. 3

V soucasnosti je v popfedi zdijmu genova
terapie lymfedému, vysledky experimen-
tli na zvifatech s VEGF-C jsou povzbuzujici.
(9 Japons$ti autofi uvadéji ispédné 1éceni
lymfedému pomoci intraarterialni inftze
autolognich lymfocytl. Jejich tcinek je
pfipisovan zvysené proteolyze a metoda
se nachazi ve stadiu vyzkumu.?

PROGNOZA

Lymfedém ma tendenci k postupné pro-
gresi. Bezadekvatnilécby je nutno pocitat
stim, Ze onemocnéni bude pokracovat od
jednoho stadia ke druhému. Quod vitam je
ale prognéza dobra - kromé vzacné kom-
plikace v podobé angiosarkomu. Kvalita
Zivota je vSak podstatné omezena a nelé-
Cend elefantidza kondi trvalou invaliditou
nemocného.

Prohlaseni: autorka v souvislosti s tématem prace
nema stret zajma.
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a jeho genetické aspekty
o |

SOUHRN

Lymfedém je externi manifestaci , lymfa-
tického selhani“. Lymfangiodysplazie se
objevuji bud jako priméarni aplazie, hypo-
plazie nebo hyperplazie, ¢ijako sekundar-
niobstrukéni, oblitera¢ni nebo dysfunkéni
proces, ktery se vyznacuje nedostatecnym,
kompenzatornim riistem a tvorbou dalsich
lymfatickych cév ke zvladnuti normalni-
ho, sniZzeného nebo zvyseného objemu
tkanového moku ¢i lymfy. Identifikaci
pricinnych genetickych mutaci se zvysuje
moznost Klasifikace.

KLIiCOVA SLOVA

primarni lymfedém e pfic¢inné mutace
ejdentifikace genetickych mutaci

SUMMARY

Brejchova, M. Primary lymphedema and its
genetic aspects

Lymphedema is an external manifestati-
on of “lymphatic failure”. Lymphangio-
dysplasias appear either as primary apla-
sias, hypoplasias or hyperplasias or as
secondary obliteration or dysfunctional
process, marked by insufficient, com-
pensatory growth and creation of further
lymphatic veins, in order to handle the
normal, lowered orheightened volumesof
interstitial fluid or lymph. Identification
of causal genetic mutations increases the
possibility of classification.

KEY WORDS

primary lymphedema e causal
mutation e identification of genetic
mutations

Lymfedém je externi manifestaci ,lym-
fatického selhani“ Toto selhdni miiZzeme
povazovat za diisledek ,,anomalniho rastu“
(dysplazie) lymfatickych cév (lymfangio-
dysplazie). Objevuji se bud jako primarni
aplazie, hypoplazie nebo hyperplazie, ¢i
jako sekundarni (ziskany) obstrukeni, ob-
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litera¢ni nebo dysfunkéni proces, ktery se
vyznacuje nedostatecnym, kompenzator-
nim riistem a tvorbou dalsich lymfatickych
cév ke zvladnuti normalniho, sniZeného
nebo zvysSeného objemu tkariového mo-
ku ¢i lymfy. V obou pifipadech dochézi
k podobnym pfiznakiim. U fenotypizace
lymfatickych cév se zkouma strukturalni
a funkéni dynamika lymfangiogeneze na
zvifecich modelech.

Pfesny mechanismus vstupu intersticidlni
tekutiny do lymfatickych cév a transport
tekutiny v nich u lidi zistava nejasny.
Absorp¢ni inicidlni lymfaticka sit ma ob-
vykle podobu slepé zakonceného systému
lymfatickych kapilar. Sténa mizni kapilary
neobsahuje slozku hladké svaloviny, a tu-
diZz neni kontraktilni. Obsahuji urcité en-
dotelidlni intercelularni junkce (flap val-
ves/klapkové chlopné), jejichZ primeér ¢ini
nejméné 14 nm, Které umoznuji vstoupit
molekularnim ¢asticim nebo agregovanym
rakovinnym bunikdm. Pokud intersticidlni
tlak pfevysSuje tlak intraluminarni, ziista-
vaji tyto junkce oteviené, coZ umoziuje
nasavani tekutiny, dokud se tlaky nevyrov-
naji. Poté se klapky uzaviou. Intersticialni
tekutina je zfejmé k inicidlnim castem
lymfatického feciSté vedena nepatrnym
hydraulickym tlakovym gradientem.
Mutace genu VEGFR3 zplsobuje Milroyovu
nemoc.V Mechanismus u této formy lymf-
edému nespociva v absenci incicialniho
lymfatického fecisté, jak se pfedpokladalo
podle animalnich modelti, nybrZ v selhani
schopnosti inicidlni absorpce tekutiny.®
Mutace genu FOXC2 zptisobuje aberantni
narast hladké svaloviny v okoli inicial-
nich kapilar® a mizZe pfispét ke vzniku
lymfatické dysfunkce obvyklé u syndromu
lymfedém-distichiazy.

Inicialni lymfaticka sit se spojuje do fady
sbérnych lymfatickych cév, které majijak
semilunarni chlopné, tak obal z hladké
svaloviny. Hlavnim mechanismem mizni
drendze ve sbérném lymfatickém systému
tak je mizni pumpa, u které chlopné za-
branuji refluxu. FOXC2 mutace zpsobuji
dysfunkci lymfatickych chlopni a ndsledné
i mizni reflux, coz je jeden z dalSich me-
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chanismi, ktery vede ke vzniku lymfatické
dysfunkce obvyklé u syndromu lymfedém-
-distichiazy.®

Kontrakce lymfatickych sbérnych cév je
vyvolana komplexem ak¢nich potenciald.
Cinnost dostatené vykonné pumpy zalezi
na propagaci elektrickych impulz{i, kte-
rou fidi pacemakerové bunky (pacemaker
cells). Stejné jako u srde¢niho svalu, ktery
je hladké svaloviné lymfatického systému
velmi podobny, je pro tvorbu pacemakero-
vého potencidlu dulezity piiliv kalcia, a tak
antagonisté kalciového kanalu mohou na-
ruSenim mizni pumpy klidné zptsobit
periferni edém.®

GENETICKE ASPEKTY _
PRIMARNIHO LYMFEDEMU

Primarni lymfedém je zptisoben poruchou
vyvoje lymfatického vaskularniho aparatu
(defektni lymfaticka vaskulogeneze a lym-
fangiogeneze), coz vede ke vzniku struk-
turdlnich a/nebo funkénich abnormalit,
které poskozuji drenaz.

Donedavna ziistavaly povaha a pfi¢iny pri-
marniho lymfedému neznamé. Pacienti
byli postupné rozdéleni podle klinickych
projevi, jako napiiklad véku propuknu-
ti potizi, do skupin lymfedému konge-
nitilniho (pfi nebo kritce po narozeni),
praecox (v raném stadiu Zivota, nejcastéji
béhem dospivani nebo ¢asné dospélosti)
a tarda (pozdéji v Zivoté). Rozvoj primé
kontrastni lymfografie pomohl rozlisit
rizné kategorie na zakladé strukturdlnich
abnormalit, ale zakladni pfi¢iny nemoci
zlstavaly skryté.®

Az identifikace pfi¢innych mutaci u pri-
marniho lymfedému umoznila lepsi
pochopeni role téchto gend a jejich ké-
dovacich proteinti. A¢koli jsou krevni, vas-
kularni a lymfaticky systém strukturdlné
a embryologicky pfibuzné, vyvijeji se skrze
zasadné odlisné molekularni mechanis-
my. Nicméné malfunkce lymfatickych
genli ma ¢asto kardiovaskularni nasled-
ky. Napriklad mutace genu FOXC2, ktera
zptsobuje syndrom lymfedém-distichiazy,
vede v 5 % pfipadd k onemocnéni srdce.
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Obr. Klinicky algoritmus klasifikace primdrniho lymfedému podle genotypu, pfipadné fenotypové skupiny (pokud je gen zodpovédny za mutaci za-
tim nezndmy); FH - familiarni historie. Adaptovano a upraveno podle Clin Genet.(®

Prvnim genem, ktery byl urcen jako pfi-
¢ina lidského lymfedému, bylv roce 1998
VEGFR3.® © Bylo zji§téno, Ze tento gen je
mutovan v urcitych ptripadech Milroyovy
choroby, lymfedému s kongenitalnim na-
stupem a otoky hornich a dolnich kon-
Cetin. U jedné tfetiny postiZenych muzi

nachazime i hydrokélu, coz naznacuje,
Ze za timto stavem muZe byt lymfaticka
dysfunkce, i kdyz se k lymfedému piimo
nevztahuje.? Brzy poté byl zmapovan gen
pro lymfedém-distichidzu a nasledné ur-
cen jako vyvojové dllezity transkripéni
faktor FOXC2.®) Lymfedém-distichidza je

soubor syndromti, pfi kterych se pfi naro-
zeni vyskytuje distichidza (aberantni o¢ni
fasy rostouci z tarzdlnich Meibomovych
z1az oka). Nastup lymfedému, na rozdil od
ristu aberantnich fas nasledkem selhani
vyvoje tarzalni z1azy oka, vSak mliZe byt
zpozdén nejméné do puberty (ptivodné
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Hlavni syndromy primarniho lymfedému podle genotypu, typu dédiénosti a charakteristickych manifestaci®

Nemoci Geny (proteiny) | Dédi¢nost | Lymfatické abnormality
primarni kongenitalni lymfedém/Nonnelv-Milroy(v lymfedém FLT4 (VEGFR3) AD, AR bilaterdini kongenitalni LE
Milroy-like choroby VEGFC AD bilaterdini kongenitalni LE
syndrom lymfedém-distichidza (LD) FOXC2 AD pozdni nastup LE
syndrom choanalni atrézie/lymfedém PTPNI4 AR LE

hereditarni lymfedém IC (Meigeova choroba) GJC (CX47) = pozdni nastup LE 4 koncetiny
syndrom okulodentodigitalni dysplazie/lymfedém GJAT (CX43) AD LE

syndrom mikrocefalie/chorioretinopatie/lymfedém/mentalni retardace KIF11 (EG5) AD dolni koncetiny LE
(MCLMR)

Hennekamova teleangiektazie - lymfedém syndrom CCBET AR 4 koncetiny LE
Hennekamova teleangiektazie - lymfedém syndrom FAT4 AR 4 koncetiny LE

primarni lymfedém s myelodysplazii (Embergertv syndrom) GATA2 AD LE
hypotrichdza-lymfedém-teleangiektazie (renalni defekt) syndrom (HLTR) SOXi8 AD, AR LE

ektodermalni dysplazie, anhidrdza, s imunodeficienci, osteopetrdzou IKBKG X-LINK LE

a lymfedém (OLEDAID)

lymfedém/lymfangiektazie HGF AD? LE

fetalni chylotorax ITGA9 AR hydrops foetalis
tuberdzni sklerdza 1 (TSCT) 7SCI AD LE

tuberdzni sklerdza 2 (TSC2) 7SC2 AD LE

Noonanové syndrom 1(NS) PTPNIT (SHP2) AD nuchalnf edém
Noonanové syndrom 4 (NS) SOST AD nuchalnf edém
Noonanové syndrom 3 (NS) KRAS AD nuchalni edém

TurnerQv syndrom monosomie X X-LINK edém

kapildrni malformace - arteriovendzni malformace (CM-AVM), RASAT AD LE

vcetné Parkesova-Weberova syndromu

AD - aut alné d ni, AR - aut:

Klasifikovany jako praecox), nékdy vsak az
do patého decennia zivota.® To znamena,
Ze nékteré genetické formy lymfedému se
mohou projevit i pozdéji béhem Zivota.
Napadnym rysem jak VECFR3, tak FOXC2
mutaci je Castd pfitomnost selhani ve-
noéznich chlopni. To je zfejmé odrazem
skutecnosti, Ze se béhem vyvoje lymfa-
tické endotelidlni bunky derivuji z endo-
telidlnich bunék zilnich. FOXC2 mutace
zplsobuji ve 100 % pfipadd povrchovou
Zilni nedostatecnost a v jedné tfetiné pri-
padi hlubokou Zilni nedostate¢nost.

Proces urcovani dalsich gent probihal
pomalu. V roce 2003 se ukazalo, Ze ex-
trémné vzacny syndrom hypotrichéza-
-lymfedém-teleangiektazie je zplisoben
mutaci transkripcniho faktoru genu
S0X18, kde se klinicky fenotyp sestava
z lymfedému dolnich koncetin, hypo-
trichézy a nékdy teleangiektazii dlani,
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alné recesivni, LE - lymfedém

plosek a skrota, zatimco v roce 2009 bylo
zjiSténo, Ze CCBEI zplisobuje autosomalné
recesivni generalizovany Hennekamuv
syndrom lymfangiektatického lymfe-
dému.® Kratce poté byl objeven gen
GJC2.%» Ten kéduje protein connexin 47
a zfejmé ovlivriuje gap junkce (skulinové
junkce, mezibunécéné kandly). Mutace
tohoto genu se fenotypové pfevazné pro-
jevuje pozdnim nastupem lymfedému
na vSech ctyfech koncetinach, nicméné
vék nastupu a mira edému na konceti-
nach se v jednotlivych pfipadech znacné
1i§1.@ Dal§imi geny identifikovanymi
v posledni dobé byly GATA2(% a KIF11.16)
GATA2 zplsobuje Embergeriv syndrom
a stoji za pozornost diky vztahu mezi
lymfedémem, imunodeficienci a mye-
lodysplazii, kombinaci nachylnou ke
vzniku myeloidni leukémie. Mutace KIFI1
zplsobuji syndrom mikrocefalie-lymfe-

dém, u kterého je lymfedém fenotypové
shodny s tim u Milroyovy choroby, s kon-
genitalnim nastupem a omezenim proje-
vl edému na dolni koncetiny a chodidla.
V jiné studii bylo zjisténo, Ze pokud neni
u Milroyovy choroby pfitomna mutace
VEGFR3, nastdva mutace na genu VEGFC, W
V soucasné dobé je zndmo nejméné devét
pri¢innych mutaci zptisobujicich primar-
ni lymfedém (Tab., Obr.).

Identifikaci pficinnych genetickych mu-
taci se zvySuje moznost klasifikace zaloze-
né na fenotypu pacientli, u kterych je gen
znamy. Tato prace pokracuje, ale vyzaduje
strukturovanéjsi klinicky pristup, nez
jakym bylo prosté spoléhani se na vék
néastupu lymfedému.®

Prohlaseni: autorka v souvislosti s tématem prace
nema stret zajma.
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Kurz dermatologické angiologie
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kardiologie IKEM - 19. 6.-20. 6. 2015 v Praze a 20. 11.-21. 11. 2015 v Brné
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Soucasna farmakoterapie cevnich chorob

Ischemicka choroba dolnich koncetin (ICHDK) je onemocnéni
s velmi vysokou prevalenci. V pfevazné vétsiné pripadd je
zplsobena aterosklerotickym postizenim a kromé toho, Ze
ma vliv na kardiovaskularni morbiditu a mortalitu a omezuje
kvalitu Zivota, ji provazi také poskozeni kiiZze vCetné vzniku
arteridlnich ulceraci. Zilni onemocnéni jsou v populaci obec-
né vysoce prevalentni a kromé neptijemnych projevi mohou
pacienty ohroZovat rizikem vzniku hluboké Zilni trombézy
(HZT) & tromboembolické nemoci (TEN). Také Zilni postizeni
se mize manifestovat na kiizi. Lé¢ba ICHDK se samoziejmé
opird o rezimova opatfeni, ta ale u vétsiny nemocnych, i kvali
nizké compliance, nedostacuji. Zavadi se proto farmakoterapie
au ¢asti pacientt lze stav zlepsit chirurgicky. A praveé soucas-
nd farmakoterapie cévnich onemocnéni byla jednim z témat
cervnového ,,Kurzu dermatologické angiologie“ v prazském
IKEM, potradaného ve spolupraci s Dermatovenerologickou
klinikou 2. LF UK a Nemocnice Na Bulovce.

Predndsejici kurzu uvedli, Ze cilem 1é¢by ICHDK je pfedevs§im
zabranit dal$i progresi aterosklerdzy - zavadi se tak intervence
ve smyslu kontroly lipidového spektra, diabetu a krevniho tlaku.
Vzhledem k tomu, Ze se jedna o protrombogenni stav, vyuziva
se také antiagregacni terapie - pomoci acetylsalicilové kyseliny
(ASA) nebo klopidogrelu. Jak ASA, tak klopidogrel jsou ireverzi-
bilni inhibitory agregace trombocytl - zatimco ASA funguje pies
blokadu cyklooxygenazy, klopidogrel brani aktivaci glykoprotei-
novych receptor IIb/IIIa.

Stale castéji je doporucovano podavat také sulodexid, prirodni
smeés glykosaminoglykanti (GAG), ktery ma pleiotropni pozitivni
ucinky nejen na arterialni, ale i na vendzni ¢ast cévniho systé-
mu. GAG (také heparin, LMWH, heparinoidy) se skladaji z po-
lysacharidovych derivatli tvofenych linearnimi fetézci rGznych
sulfonovanych disacharidfi, nachazeji se plo$né v organismech
savcl a hraji dlilezitou roli pfi regulaci fady biologickych funkci.
Mimotadné dalezité jsou jejich déinky na vaskularni trovni.
Sulodexid plisobi protizanétlivé, fibrinolyticky, antiagregacné
a endotel-protektivné. Vyhodou jsou jeho naprosto minimalni
nezadouci ucinky a fakt, Ze nezvysuje riziko krvaceni. V 1écbé
ICHDK vede jeho podavani ke sniZeni symptomi a prodlouzeni
klaudikacéniho intervalu. Pozitivni roli hraje zlepSeni perfuze
svalil a viskozity krve, sniZeni agregace desticek i ovlivnéni rizi-
kovych faktord (fibrinogen). Antitromboticky efekt sulodexidu
probiha ve smyslu zvySeni inhibi¢niho ucinku antitrombinu
AT III (dochazi k poklesu hladiny faktoru Xa). Uvolnénim PCI,
a vazbou na HColl redukuje trombin (faktor II). Profibrinolyticky
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efekt vede ke zvySeni plazminogenu - aktivaci tkanového akti-
vatoru plazminogenu (tPA) a potlacenim inhibitoru aktivatoru
plazminogenu (PAI). Naprosto stéZejni je endotelprotektivni efekt
sulodexidu (90 % 1éku se absorbuje v cévni sténé). Glykokalyx je
soubor tenkych vlaken glykosaminoglykant, jehoZ funkce je
nezbytna pro adhezi cirkulujicich bunék, regulaci permeability
makromolekul i pro hojeni endotelidlnich po$kozeni zpiisobe-
nych hemodynamickym stresem. Heparandza je enzym, ktery
zplsobuje stépeni glykokalyxu na kratsi fetézce, ¢imz narusuje
jeho ochranny ucinek. Rozviji se zanétliva reakce a endotelidlni
dysfunkce, coz vede k poskozeni cévni ceny a orgdnovym kom-
plikacim. Sulodexid inhibuje heparanizu, obnovuje pfirozeny
povrch endotelu (elektronegativitu), a tim i jeho spravnou funkci.
Jak zaznélo v ramci pfednesenych sdéleni - vyznamné prodlouzeni
klaudikacniho intervalu po uzivani sulodexidu bylo potvrzeno
randomizovanou, dvojité zaslepenou, multicentrickou praci, uve-
fejnénou v roce 2002 v casopise Euopean Heart Journal. Zameérila
se na efekt 1é¢ivé latky v terapii intermitentnich klaudikaci.
Zucastnilo se ji 286 nemocnych, 1é¢ba trvala 27 tydnd. Primarnim
endpointem bylo zdvojnasobeni vzdalenosti bez bolesti na konci
sledovaného obdobi, oproti stavu pfed 1é¢bou. Toho bylo dosaze-
no u 23,8 % nemocnych se sulodexidem (oproti 9,1 % v placebové
vétvi). V primeéru se délka chiize bez bolesti prodlouZila o vice nez
80 % ve sledované vétvi a jen o necelych 40 % ve vétvi kontrolni.
Maximalni vzdalenost, kterou byli pacienti schopni ujit, se pfi
uzivani 1é¢ivé latky prodlouZzila o 142 metrti (vs. 27 metrl u place-
ba). Vysledky pacientd s diabetem byly srovnatelné s témi, ktefi
diabetes neméli. Prokazan byl také ucinek fibrinolyticky, plaz-
maticky fibrinogen byl v sulodexidové vétvi sniZen, v placebové
naopak zvySen. Podobnym zplisobem vysla také metaanalyza 19
studii z roku 1996, uvefejnénd v casopise International Medical
Research.

VAZOAKTIVNI LATKY V TERAPII ICHDK

Vzhledem k tomu, Ze aterosklerdza omezuje prisvit cév (a tim
i priitok krve), je u nemocnych s ICHDK indikovano pouziti va-
zoaktivnich latek. Na kurzu zaznélo, Ze do této skupiny se fadi
naptiklad pentoxyfylin, ktery snizuje krevni viskozitu, zvySuje
flexibilitu erytrocyti a naopak snizuje adhezivitu leukocyti
a trombocytl k cévni sténé. Spasmolyticky G¢inek na hladkou
svalovinu vykazuje naftidrofuryl, ktery antagonizuje vazokon-
strikéni i¢inek serotoninu. Jeho nezidoucim tc¢inkem mohou
byt navaly horka a tato tcinna latka tak ma u nékterych nemoc-
nych nizkou compliance. V minulosti byly podavany prostanoidy
(prostaglandin E1, prostacyklin), které se aplikuji intravenézné
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a rovnéz snizuji krevni viskozitu. Kombinaci antiagregacniho
avazoaktivniho i¢inku pfinasi cilostazol, ktery funguje na princi-
pu inhibice fosfodiesterazy. Tato latka ma ale bohuZel u kardiakd,

kterych je u nemocnych s ICHDK vétSina, cetné kontraindikace.

POSKOZENI VENOZNIHO SYSTEMU NA ZAKLADE
CHRONICKEHO ZILNiIHO ONEMOCNENI

Chronické Zilni onemocnéni CHZO se hodnoti podle mezinarod-
nich CEAP kritérii. Zakladem jeji terapie jsou rezimova opatieni
a kompresni 1é¢ba. Pokud je to mozné, je podle pfednasejicich
zadouci doporucit chirurgickou nebo cévné intervencni kauzal-
ni 1é¢bu. U nemocnych, u kterych je kontraindikovana nebo je
nedostatecnd, je potom mozné nabidnout venofarmaka. Jedna
se o latky s riznym profilem Gc¢innosti, kterd je bohuZzel ¢asto
na urovni placeba.

Urcitou vyjimkou je pravé sulodexid, ktery je mozné uzivati pro
podporu zilni ¢asti cévniho systému, véetné prevence a terapie
vendznich bércovych viedl. Ovliviiuje mj. totiZ matrixové me-
taloproteinazy (MMP), proteolytické enzymy, které degraduji
extracelularni hmotu a oslabuji cévni sténu (pfedevsim MMP-2
a MMP-9), coz je dilezité u Zil v ¢asnych (vznik varikéznich
asekil) i v pozdnich fazich (ulcerace) CHZO. Ta je spojena se
zvySenou aktivitou MMP - zda se, Ze hraji klicovou roli pti

rozvoji chronickych zanétlivych procest a zfejmé se podileji
inahojeniran.
Na kurzu rovnéz zaznélo, Ze u pacientti s HZT a TEN je nutnd an-
tikoagulacni terapie. Je diilezitd jak v primarni, tak v sekundarni
prevenci téchto potizi, véetné zamezeni rozvoje posttrombotické-
ho syndromu. V akutnich stadiich se zpravidla pouziva heparin
nebo nizkomolekuldrni hepariny, postupné se prechizi bud na
warfarin, nebo na nova oralni antikoagulancia (NOAC), tedy
ptimé inhibitory koagula¢ni kaskady. Kromeé farmakoterapie je
ale nutné nepodcernovat vyznam dobfe naloZzené komprese, at uz
pomoci bandazi ¢i puncoch. V neposledni fadé je pacientiim tfeba
doporucovat opétovné podpofeni pohybovych navykl, omezeni
koufeni a celkové dodrzovani zdravého zivotniho stylu. I v ptipa-
dé trombotickych potizZi je mozné zahdjit poddvani sulodexidu
s velmi dobrym ucinkem.
Sulodexid by mél byt podle pfednasejicich obecné podavan u zil-
nich onemocnéni (tromboflebitida, posttromboticky syndrom,
ulcus cruris), dale pti chorobach tepen (ICHDK) a poruchach mik-
rocirkulace (Raynaudiv fenomén). Jeho dalsi indikaci jsou cévni
komplikace diabetu - makroangiopatie a také mikroangiopatie
(retino-, neuro-, nefropatie a syndrom diabetické nohy). Jako
perspektivni se jevi také v nékterych oftalmologickych indikacich
(prevence okluze v. centralis retinae, makularni degenerace).
(red)

Cévni onemocnéni z pohledu dermatologa

Prof. MUDr. Jana Hercogov4, CSc.
Univerzita Karlova v Praze, 2. Iékafska fakulta a Nemocnice
Na Bulovce, Dermatovenerologicka klinika

Pacienti s onemocnénimi krevnich a lymfatickych cév vyzaduji
multidisciplindrni péci. U fady z nich se vyskytuji také kozni
projevy a priznaky, proto je role dermatologa nezastupitelna.
Vzdélavani dermatologl v oblasti angiologie je velmi zadouci
- uz jenom proto, Ze se starnutim populace a stoupajici pre-
valenci civiliza¢nich nemoci se pocet postiZzenych chorobami
cév stale zvySuje. Ackoliv pro péci o tyto nemocné vznikaji
specializovand pracovisté, tématu angiodermatologie neni
vénovana dostatecna pozornost vramci jak postgradualniho,
tak celozivotniho vzdélavani koznich 1ékatii.

Pfi hodnoceni dat z Dermatovenerologické kliniky 2. LF UK
a Nemocnice Na Bulovce, sledujicich polty pacientli 1é¢enych
pro jednotlivé diagnézy onemocnéni perifernich cév, je patrné,
Ze se spektrum potizi i béhem relativné kratkého, desetiletého
obdobi pomérné vyrazné zmeénilo. Zatimco pfed 10 lety domino-
vali nemocni s varixy, vloni byl nejcastéjsi diagnézou lymfedém,
jehoz incidence na nasi klinice stoupla od roku 2004 trojnasobné,
oSetfili jsme skoro 900 nemocnych. Varixy vsak stale z@stavaji
Castym problémem nasich pacientii, v roce 2014 jsme 1é¢ili s touto
diagnézou na 600 pacientdl. Vyznamneé klesajici trend ma pocet
nemocnych, ktefi jsou na dermatovenerologické klinice 1é¢eni pro
chronickou Zilni insuficienci, trombdzu ¢i flebitidu. Dvodem
neni jejich nizsi vyskyt v populaci, ale specializace péce, ptikteré
jsou nemocni odesilani na interni pracovisté a pracovisté cévni

chirurgie. Vyznamné se také zménil pomér poctu nemocnych
1écenych pfed 10 lety a nyni pro onemocnéni perifernich cév
v porovnani s ostatnimi dermatovenerologickymi diagnézami.
Z pavodnich 44 %, které choroby perifernich cév tvorily, Kleslo
percentualné zastoupeni téchto nemoci na 10 %.

Zakladni metodou dermatologického vySetfeni je pohled.
Spole¢nym jmenovatelem cévnich onemocnéni jsou pfiznaky
postiZeni jak koznich cév, tak postiZzeni cév v ramci systémovych
chorob. Rada internich onemocnéni se na kiiZi viditelné mani-
festuje, nékteré klinické znamky jsou pro konkrétni onemocnéni
typické, napf. purpura u vaskulitid. K diagnostice cévnich ne-
moci v§ak samotné klinické vySetfeni vCetné peclivé anamnézy
nestaci, je tfeba dalsich vySetfeni pomocnych, zejména sonogra-
fickych. Ta provadéji, kromé bézného dopplerovského vysetfeni,
které vyuzivaji dermatologové, zejména flebologové, angiologové
nebo internisté.

Podle Kklasifikace cévnich chorob z publikace ,,Kozni zmény u in-
ternich onemocnéni“ rozdélujeme kozni zmeény pfi chorobach
perifernich cév na ty zptisobené ischemickou chorobou koncetin,
funkénimi poruchami cév, vaskulitidy, dile pak na potiZe zilniho
plivodu a na stéle Castéji diskutovany lymfedém. Ischemickou
etiologii nachizime u pacientd s obliterujici aterosklerézou
a diabetickou angiopatii, trapi rovnéz nemocné s hypertenznimi
viedy dolnich koncetin a thrombangiitis obliterans.

Skupina vaskulitid je velmi riznoroda a zahrnuje jak pomérné
Casté klinické jednotky, tak onemocnéni vyskytujici se pouze
vzacné. Jejich diagnostika je komplexni, dlleZitd je anamnéza
a potvrzeni diagnézy je mozné jen na zdkladé dermatohistopa-
tologického vysettfeni bioptického vzorku kiiZze (odebraného do
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Obr.1 Povrchova trom- Obr.2 Leukocytoklastickd vaskulitida
boflebitida

24-48 hodin od vzniku koZzni 1éze). Nutné je zvazit vliv medikace,
komorbidit, vyskyt dalsich autoimunitnich chorob nebo napfi-
klad malignit. Po§kozeny mohou byt vSechny typy cév, klinické
projevy jsou zavislé na jejich priisvitu. Pfi postizeni nejmensich
kapilar, arteriol a venul je typickym klinickym pfiznakem palpo-
vatelnd purpura, se stoupajici velikosti cévy se na kiiZi objevuji
noduly az viedy.

Typickym zastupcem funk¢nich poruch cév s projevy na kiizi je
Raynaudiv fenomén, pii kterém kiiZe zbéla a nasledné zCervena
vlivem reaktivni hyperémie. Vyskytuje se primarné i sekundar-
né, kdy muze byt disledkem fady systémovych chorob. Mezi
funkéni poruchy fadime dale i akrocyanézu, livedo reticularis
a vaskularni névy.

Onemocnéni zil jsou v moderni populaci od urcitého véku spise
normou nez vyjimkou. Kromeé toho, Ze vyznamneé snizuji kvalitu
Zivota, pfedstavuji také znacnou financ¢ni zatéz. Do této skupi-
ny patii povrchova a hluboka tromboflebitida, chronicka zZilni
insuficience, varixy a Zilni bércové viedy. Tato onemocnéni 1é¢i
nejcastéji dermatolog.

KliZe je nejvétsim orgadnem lidského téla, vaskularni systém
je soucasti §kary a podkozi. Kromé primarné angiologickych
jednotek (nemoci perifernich cév) mohou byt kozni (i dalsi) cévy
postiZzené v ramci systémovych chorob s multiorganovym posti-
Zenim. Patii mezi né lupus erythematodes, dermatomyozitida,
sklerodermie, urticaria-vasculitis, ale i infekéni onemocnéni
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Obr. 3 Granulomatéza s polyangiitidou (dfive Wegenerova granuloma-
téza)

s diseminaci etiologického agens krevni cestou (syfilis, boreliéza)
anebo paraneoplastické vaskulitidy. Mezi nadory postihujici
kozni krevni cévy patii napiiklad Kaposiho sarkom a heman-
giosarkom.

Dermatologie ma zasadni klinicky pfesah do jinych oborc
vCetné angiologie. Podle novych klinickych dat se ukazuje, ze
by mohl byt snad je$té vyznamnéjsi, nez se ptivodné pfedpo-
kladalo. Napfiklad podle populacéni studie, ktera vysla letos
v Cervnu v Casopise European Heart Journal, se ukazalo, Ze
nemocni s psoridzou maji zvysené riziko vzniku aterosklerd-
zy. Prace sledovala pfes pét miliénd osob, psoridzu mélo pies
70 000 z nich. Ackoliv mechanismus tohoto jevu dosud nebyl
objasnén, je zfejmé, Ze dermatologové se na feSeni i angio-
logické problematiky budou podilet. Ulohou dermatologa je
zejména vcéas rozpoznat stavy, které vyzaduji akutni oSetfeni
(akutni tepenny uzavér), vyloucit nebo potvrdit systémové
postizeni (napf. systémovy lupus erythematodes) a zahajit
1é¢bu. Abychom zlepsili znalosti v oblasti angiodermatologie,
hodldme v pofddani podobnych seminditi a mezioborovych
setkani pokracovat. Jiz nyni se na vas tésime.

Toto sdéleni zaznélo v ramci ,,Kurzu dermatologické angiologie
v prazském IKEM v kvétnu a v brnénském Holiday Inn v listopa-
du roku 20015, pofddaného ve spolupraci Dermatovenerologické
kliniky 2. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Kliniky preventivni
kardiologie IKEM za podpory firmy Alfa Wassermann.

Tepenna a zilni onemocnéni dolnich koncetin

Prof. MUDr. Véra Adamkova, CSc.

IKEM, Pracovisté preventivni kardiologie

Onemocnéni krevnich cév fesi primarné angiologové a cévni
chirurgové, tato komplexni problematika ma vSak Siroky
presah do fady jinych klinickych obort. Jejich projevy se tak
manifestujiinakidzi a feSeni fady potizi cévni etiologie spada
do kompetence dermatologa. Kozni 1ékafi maji vii¢i nam, in-
ternistiim, tu vyhodu, Ze za nimi pacienti chodi i s problémy
spiSe estetického charakteru, casto s velmi silnou motivaci se
jich zbavit. Mnohé choroby tak mohou byt zachyceny ve velmi
casném stadiu, dokud je jeSté neprovazi zavazné symptomy.
A pravé u cévnich chorob je velmi vyznamny prostor pro pre-
venci, at uz primarni nebo sekundarni.
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Kozné se mohou projevovat onemocnéni tepenného, zilniho, avne-
posledni fadé také lymfatického cévniho systému. Nejcast&jsim
arterialnim poskozenim je ischemicka choroba dolnich koncetin
(ICHDK), za kterou je ve vice nez 90 % ptipadl zodpovédna atero-
skler6za. Zilni systém byva velmi frekventné pos§kozovan v ramci
chronické Zilni insuficience (CHZI), Zilnich varixil a pfipadné
trombotickych a tromboembolickych komplikaci. Lymfatické cévy
postihuje pfedevsim primarni i sekundarni lymfedém.

DULEZITY VVZNAM LIFE-STYLOVYCH
MODIFIKACI

Laické povédomi ohledné Zilnich onemocnéni obecné stoupa.
Pacienti s ¢asnou, inicidlni fazi CHZI, kdy dochazi k pocitu
tézkych nohou, s pfipadnym perimaleoralnim bilateralnim edé-
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mem, jiz védi, Ze si mohou zakoupit volné dostupna venofarmaka
a Casto fesi svoji situaci sami. V tomto kontextu je ale dilezité
zd@raznit vyznam life-stylovych modifikaci, které mohou do bu-
doucna zamezit zavaznéjsimu postizeni. Patfi mezi né dodrzovani
pravidelné pohybové aktivity pro posileni svalové pumpy, redukce
ptipadné nadvahy ¢i obezity a vyvarovani se dlouhého stani.
V pokrocilejsich stadiich je Zadouci zahajit vhodnou kompresi,
naptiklad pomoci puncoch. Vzhledem k tomu, Ze v této fazi jsou
pacienti malokdy sledovani angiologem, spada jejich pouceni
zpravidla do rukou specialistdl z jinych klinickych oborti, ktefi
jsou navstévovani vétsinou z nesouvisejicich dvodd.

ICHDK: KLICOVE JE DUKLADNE
KLINICKE VYSETRENI

Pfi podezteni na ischemické postizeni dolnich koncetin je klicové
pacienta dikladné klinicky vySetfit. Kromé pohledu je vyznamné
zhodnotit pulzace na hlavnich tepnach az do periférie. Pokud jsou
hmatné, pravdépodobné se o ICHDK nejedna, etiologie bolesti
nohou pii zatézi je spise svalova nebo neurologicka, zptisobena
napfiklad poskozenim sakrdlnich mis$nich kofend. DiileZité je
rovnéZ odlisit akutni uzavér od chronického, s dirazem na od-
lisnost pfipadné terapie. Do diferencidlni diagnostiky je tfeba
zahrnout, kromé aterosklerdzy, také diabetickou mikroangiopa-
tii, Buergerovu chorobu, aneuryzma s trombotickych uzdvérem
nebo vzacnéji i embolus. Kromé toho se mlze jednat o onemoc-
néni funkéniho charakteru s prechodnym spazmem, vyvolanym
provokacnimi faktory. Tato onemocnéni, souhrnné oznacovana
jako vazoneurdzy, mohou byt jak primarni, tak sekundarni, jako
nasledek nejriznéjsich chorob, traumatu ¢i pretiZzeni a Casto
spadaji do kompetenci pracovniho lékatstvi.

HOJENi BERCOVYCH VREDU MUZE
BYT KLINICKOU VYZVOU

Bércové viedy jsou castou pozdni komplikaci diabetu, §patné
tepenné perfize i CHZI. Hojeni takové chronické rany mfiZe byt
skutecnou klinickou vyzvou, ktera si vyzaduje multioborovou
spolupréci v€etné chirurgické péce. Zakladem je rozpoznat jejich
etiologii. Arteridlni pivod maji ulcerace na lividni, studené kon-
Cetiné s nehmatnymi pulzacemi a vymizenim koznich adnex.

Syndrom diabetické nohy

MUDr. Pavlina Pithova
Univerzita Karlova v Praze, 2. Iékarska fakulta
a Fakultni nemocnice v Motole, Interni klinika

Diabetes mellitus (DM) je onemocnéni, které negativné ptisobi
na cely organismus. Kromé akutnich potiZi ho provazi také
dlouhodobé komplikace, véetné postiZeni cév - na trovni mik-
ro- i makroangiopatie. Kardiovaskuldrni morbidita a mortalita
diabetiki je az Ctyfndsobna oproti obecné populaci a cévni
poskozeni ma znac¢ny vliv na sniZzenou kvalitu Zivota. Jednim
z projevi zhorSené kvality cév pacientd s DM je syndrom
diabetické nohy. Podle definice se jedna o postiZeni nohy
distalné od kotniku. Pokud neni nemocny adekvatné lécen
nebo nevykazuje dostatecnou compliance, dochazi postupné
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Vyskytuji se pfedevsim v akrdlnich lokalizacich. V tomto pfipadé
je tfeba korigovat komorbidity, pfedev§im hladinu glykémie,
vysoky krevni tlak a abnormdlni lipidovy profil. ZvaZen by mél
byt reperfuzni chirurgicky zakrok a vyznam ma také zména
zivotniho stylu, s dlirazem na zakaz koufeni. Koncetina nemoc-
ného s vendznim bércovym viedem byva otekla, s pritomnosti
varixi a varixového ekzému. Ulcerace se ¢asto nachazi v prostoru
vnitfniho kotniku. I zde je vhodné provést chirurgicky bypass
nebo intervencni cévni vykon, pokud je indikovan. Draz musi
byt kladen na dostatecnou kompresi a péci o ranu, idealné s vy-
uzitim modernich krycich materidlé. Farmakologicky lze hojeni
a obecné klinicky stav podpofit podavanim venofarmak. Myslet
je tfeba také na to, Ze se arteridlni a vendzni postizeni mize
kombinovat. Posledni velkou skupinou jsou viedy neuropatické,
které vznikaji pfedevsim v mistech zatéZovanych zvySenym tla-
kem. Charakterizuji je hyperkeratotické okraje a ¢asto je provazi
osteomyelitidy.

Mezi venofarmaka patfi fada latek s riznou klinickou Gc¢innosti.
Velmi dobry efekt vykazuje sulodexid, smés glykosaminoglykant
heparansulfitu a dermatansulfiatu. Sulodexid jelatka s pleiotrop-
nimi a¢inky, zajistuje ochranu a obnoveni integrity cévni stény
a jejibariérové funkce. Antiproliferativné plisobi na subendote-
lidlni pojivo a hladkou svalovinu, vykazuje hypolipidemicky
efekt, snizuje viskozitu krve, adhezivitu leukocytl a agregaci
desticek. Znamé je také snizeni zanétlivé odpovédi po jeho
podani, zvyseni fibrinolyzy a zabranéni sklerotizaci cév. Jeho
pfinos v 16¢bé bércovych viedl popsala napiiklad klinicka studie
italskych autorti z roku 1999, uverejnéna v ¢asopise Angiology;
94 pacientdi zde bylo randomizovano do dvou vétvi. Prvni byla
léCena standardnim lokalnim oSetfovanim, druha dostavala
navic 60 dni sulodexid.

Po dvou mésicich se viedy zahojily u 58 % pacientl, tedy u vice
nez poloviny ze sledované vétve. V kontrolni vétvi se to podafilo
jen u 36 % nemocnych. Krat$i byl u pacientii, ktefi dostavali
sulodexid, také cas do vyléceniviedu. Celkovy ¢as do zhojeni byl
v kontrolni vétvi 110 dni, podavani sulodexidu ho pak zkratilo na
pouhych 72 dni. Tyto vysledky byly proporcné konstantni v za-
vislosti na tizi poskozeni, nebyly pozorovany rozdily efektu na
zakladé véku nebo pohlavi. Na Gspéch této prace navazali jeji au-
tofi studii SUAVIS, ktera vysla v roce 2002 v casopise Thrombosis
and Haemostasis a pfinesla podobné slibné vysledky.

az k zdvaznym nasledkiim, véetné gangrény a nutnosti am-
putace. Amputace dolni koncetiny z netraumatickych pficin
jsou pritom u diabetikl vice nez 30krat Castéjsi ve srovnani
s nediabetickou populaci.

Prevalence DM v CR je asi 800 000 pacientfi. Syndrom diabetické
nohy postihne, v mensi ¢i vétsi mite, vice nez ¢tvrtinu z nich.
Mezi hlavni projevy patii ztrata citlivosti a vznik ulceraci, casto
v misté pozdé rozpoznanych koznich defektl. Ty by se za fyzio-
logického stavu pomérné snadno hojily, podminky u diabetiki
jsou ale naruSeny kompromitovanym prokrvenim, usnadnénym
prunikem infekce a opakovanym ¢i kontinudlnim zrafiovinim
kvili sniZenému vnimani bolesti a tepelné citlivosti.
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ZMENY BIOMECHANIKY CHUZE

Diabetes provazi zvy$end koncentrace glukozy nejen v krvi, ale také
v ostatnich tkanich vcetné kiiZze. Proto dochazi ke sniZeni ¢innosti
potnich a mazovych z1az, nasledné zméné hydratace s omezenim
povrchového lipidového filmu s antimikrobidlnim pasobenim.
Patologicky se mnozi baktérie kozni mikrofléry a fakultativni
patogeny. Tento fakt je o to vyznamnéjsi, Ze diabetes omezuje
také mohutnost imunitni reakce, pfedevs§im jeji bunécné slozky.
Fragilita kliZze u diabetik{ stoupa, vazivové struktury prochazi
zvys$enou glykaci a vazivo tuhne, ztraci elasticitu. Na neuropatic-
kém podkladé dochazi také k zménam biomechaniky chtize, pfi
které jsou zatéZovany nefyziologické ¢asti nohy. Zvétsuje se obvod
v oblasti metatarzofalangedlnich kloubl a pfetéZovana mista se
pokryvaji kompenzacnimi hyperkeratézami. Ty pfitom mohou
fungovat jako cizi téleso, spodina se odira a pod hyperkeratézou
vznika defekt. Naopak tukové pol§tarky atrofuji. Usazovani glu-
kdzy ve tkanich ale nenarusuje jen cévy, 15-40 % diabetikli trpi
sniZenou mobilitou kloubtll, pfedevsim z divodu glykace kolagenu,
s naslednym ztlusténim a rigiditou kize a kloubnich pouzder,
pfedevsim v oblasti subtalarnich kloubii. Také tento mechanis-
mus prispiva ke zvySeni plantarniho tlaku pfi chiizi a k celkové
zméné jeji biomechaniky. Normalni doslap by mél byt na patu,
ktera tak absorbuje dopadovou energii. Vaha by nasledné méla
byt pfenesena na celou plosku. Prvni se zveda opét pata, posledni
prstce. Tento mechanismus se u diabetikl ztraci, zatéZovany jsou
nefyziologické ¢asti nohy a pacient se dostava do zvyseného rizika
otlaki z nevhodné obuvi, které mohou opét pfejit v ulceraci.

RUZNE ETIOLOGICKE PRICINY

Zasadni vliv na vznik syndromu diabetické nohy ma narusené
prokrveni dolni koncetiny. I jeho etiologie je multifaktoridlni.
Castetné je zplisobena poruchou vegetativnich nervi pfi diabe-
tické neuropatii, kdy dochazi k naruseni regulace kapilarniho
pritoku a nasledné pseudohypoxii. Dalsi sloZkou je samotna
diabeticka angiopatie. Na velkych a stfednich tepnach se u dia-
betikd vyskytuje vyznamna ateroskleréza, oproti nediabetikim
2-4krat Castéji. Toto postiZeni také u nemocnych s DM nastupuje
v primeéru o deset let dfive neZ u normalni populace a postiZeny
jsou rovnéz premenopauzalni Zeny. Ateroskleréza u diabetikd
zasahuje do mensich cév nez u ostatnich nemocnych, cévy
distalné od a. poplitea byvaji postiZeny aZz v 80 % piipadl. Také
aterosklerotické postizeni prispiva k hypoxii periferie a k hor-
§imu hojeni ran.

Syndrom diabetické nohy miva rizné pfi¢iny vzniku. Cisté neu-
ropaticka etiologie se totiz vyskytuje u poloviny diabetiki, Cisté
ischemicka asi jen u 5 %. Zbytek (45 %) ma potiZe kombinova-
ného charakteru. Zatimco u neuropatické pticiny je koncetina
tepld, rtizova, s nebolestivymi defekty v misté nejvétsiho tlaku
s hyperkeratézami, u Cisté ischemické pfic¢iny je koncetina li-
vidni, bez hmatnych pulzaci. Viedy jsou bolestivé a nachazi se
spise v akrdlnich ¢astech nohy. Pfimym vyvolavacim faktorem
vzniku ulcerace je aZ v 80 % pripad nevhodna obuv, dochazi ale
také k popaleninam ¢i raziim a dekubitim kvili cizimu télesu
v boté nebo chiizi naboso. Rizikové mohou byt rovnéz nesetrné
provedend pedikura, dale plistiové infekce a panaricia.

JAK A CiM LECIT?

Lécba neuropatickych ulceraci diabetické nohy se opird pre-
devs$im o optimalni kontrolu diabetu, u diabetikd 2. typu lze
vyuzit antidiabetika s komplimentarnimi i¢inky na chronické

komplikace tohoto onemocnéni. Noha by méla byt Setfena,
dokud se defekt nezahoji. Je proto nutné odstranit co mozna
nejdtislednéji tlak nad ulceraci. K omezeni infekce je vhodné po-
davat Sirokospektra antibiotika. Zasadni je péce o vlastni ranu,
s ptipravou jeji spodiny a systematickym ¢isténim. To je vhodné
podpofit adekvatnim krytim, které urychluje vznik granulaci
areepitelizace. U této skupiny nemocnych se s vyhodou pouziva
princip vlhkého hojeni ran. U ischemickych a kombinovanych
poruch je klicové podpofit krevni zasobeni koncetiny. Idedlni
je revaskularizace pomoci intervencniho cévniho vykonu nebo
bypassu. U kazdého nemocného se zaviadi vhodna rezimova
opatfeni s dirazem na zdkaz koufeni. Nutné je kompenzovat
hypertenzi a dyslipidémii, velmi peclivé a trpélivé ¢istit a oSetfo-
vatranu a pouzivat lokalni pomtcky, jako jsou prstové ponozky
a géza k oddéleni jednotlivych prsti. I zde je samozfejma nutna
dtisledna kontrola glykémie.

FARMAKOLOGICKA TERAPIE
SYNDROMU DIABETICKE NOHY

Lékem, ktery ma prokazatelné pozitivni i¢inek na cévy nejen
u diabetiki, je smés glykosaminoglykant sulodexid. Vykazuje
protizanétlivy, protisrazlivy a endotelprotektivni tcinek.
Jednim z mechanism, kterymi obnovuje funkci mikrocirku-
lace, je jeho pozitivni vliv na glykokalyx, ktery strukturalné
pripomina. Jedna se o soubor tenkych vlaken glykosamino-
glykant, jehoz funkce je nezbytna pro adhezi cirkulujicich
bunék, regulaci permeability makromolekul i pro hojeni endo-
telidlnich poskozeni zpsobenych hemodynamickym stresem.
Tloustka glykokalyxu, méfena stroboskopickou kapilaroskopii
a fluorescenc¢ni angiografii, se snizuje pravé pri DM, stejné
jako pfi jinych chronickych cévnich onemocnénich. U¢inek
sulodexidu na glykokalyx a vaskularni permeabilitu u pacienti
s diabetem 2. typu popsala napfiklad studie nizozemskych au-
tordl, uvefejnénd v roce 2010 v ¢asopise Diabetologia. Pacienti
byli rozdéleni na dvé skupiny, jedna uzivala po dva mésice
sulodexid, druha placebo. Analyzovany byly cévy v nékolika
lokalizacich. Z hlediska vaskularni permeability byl sledovan
prostupujici albumin a hyaluronan. Mohutnost glykokalyxu
byla u zafazenych pacientli s DM sniZena oproti zdravé populaci,
naopak propustnost pro albumin i hyaluronan byla zvySena.
Sulodexid vykazal trend v normalizaci mohutnosti glykokalyxu
v obou lokalizacich a signifikantné snizil propustnost cév jak pro
albumin, tak pro hyluronan. Tento 1ék, ktery ma schvalenou
indikaci syndromu diabetické nohy, je nejvyhodnéjsi zaradit
v ¢asném stadiu onemocnéni, se zabranénim nebo zpomalenim
jeho progrese. Efekt ma ale i u jiZ symptomatickych pacientd,
kterym od téchto projeva ulevuje.

Vyhodou sulodexidu u diabetiki je rovnéz jeho pozitivni ii¢inek
na zpomaleni progrese diabetické nefropatie, ktery popsala na-
pfiklad multicentricka studie, uvefejnéna v ¢asopisu Journal of
the American Society of Nephrology z roku 2002. Sulodexid podle
ni snizoval albuminurii u pacientl jak s diabetem prvniho, tak
druhého typu. Nejlepsich vysledki bylo dosaZeno pfi davkovani
200 mg denné, efektivni byla i polovi¢ni davka. Tento ucinek
navic pretrvaval po dobu osmi mésici. Mechanismu ac¢inku v této
indikaci byla vénovana fada vyzkumného usili. Jednotlivé pub-
likace dosly k tomu, Ze sulodexid podporuje prevenci ztencovani
glomerularni bazalni laminy (GBM), udrzuje jeji naboj, blokuje
heparanazu-1 a sniZuje patologickou proliferaci mezangialnich
bunék a expanzi mezangidlni matrix zptisobenou nadmérnou
signalizaci TGF-B. Kromé toho blokuje produkci endotelinu,
zanétlivou reakci, fibrézu a apoptézu.

Ceska dermatovenerologie 2015,5, ¢. 4

/4

233



234

JAKA OBUV JE PRO DIABETIKY VHODNA?

Obuv pro pacienty s DM by méla spliiovat nékolik zakladnich
vlastnosti. Na trhu jsou dostupné boty za timto acelem pfimo
vyrobené, pfipadné je mozné doporucit vhodné vlastnosti
obuvi. Ta by méla mit tuhou podrdzku mezi patou a meta-
tarzofalangealnimi klouby, kterd umoznuje souhyb s flexi
nohy. Zaroven by méla byt vystlana pruznou vlozkou tlumici

\‘ POSTGRADUALNI VZDELAVANI - DERMATOLOGICKA ANGIOLOGIE

narazy, kterd se umi pfizptisobit deformitam. Podpatek mtzZe
mit maximalné 2 cm a bota by méla mit rovny medialni okraj,
aby nevznikaly vbocené palce a nasledné stlaceni prstcli. Spicka
diabetické obuvi musi byt prostorna, cela bota pak dostatecné
dlouha a §iroka, bez vnitinich §vli. Material by mél byt prodys-
ny, idealné s protiplistiovou ipravou. V praxi se bohuzel ¢asto
setkavame s velmi §patnou compliance nemocnych s témito
doporucenimi a dochazi tak k cetnym rekurencim obtizi.

Terapie bércovych viedu v ordinaci dermatologa

MUDr. Darina Zelenkova
Univerzita Karlova v Praze, 2. |ékafska fakulta a Nemocnice
Na Bulovce, Dermatovenerologicka klinika

O nemocné s bércovymi viedy cévniho ptivodu se stara fada
odborniki, kromé angiologti a cévnich chirurgt to jsouider-
matologové. Zakladem terapeutického uspéchu je spravna
diagnostika etiologie ulcerace dolni koncetiny, vybér vhodné-
ho lé¢ebného pristupu, a také management komorbidit. Na
trhu se v posledni dobé objevilo vicero komercné vyrabénych
materiald, které hojeni vyznamné usnadnuji. S rozsifujicim se
sortimentem stoupaji také naroky na odborné znalosti 1ékafte.
Pro zjednoduseni 1ze nicméné vyrobky rozdélit do nékolika
skupin, coz orientaci zjednodusuje.

Bércové viedy 1ze rozdélit podle etiologie do skupin. Dermatolog
se vétSinou stara o nemocné s ulceraci venézniho ptivodu. Ta
se vyskytuje predevsim v oblasti vnitfniho kotniku, ma nepra-
videlné okraje, provazi ji hemosiderinové pigmentace, varixy
a varikozni ekzém. Tim se 1i$i od defektl arteridlnich, které
jsou predevsim na dorzolateralni ploSe bérce, nartech, prstech
i patach. Na povrchu arteridlnich viedd je suchd, nekroticka
spodina a klize bérce v okoli defektu je leskla, atroficka, se ztra-
tou adnex. Pulzace u arteridlniho poskozeni jsou oslabené nebo
nehmatné. Obé etiologie se ale mohou kombinovat. Nemocni
s arteridlnim viedem jsou vétSinou lé¢eni na internich angiolo-
gickych pracovistich, pfipadné na pracovistich cévni chirurgie.
Posledni velkou skupinou je poskozeni neuropatické, u kterého
vznika ulcerace v mistech zvySeného tlaku. VétSinou se jedna
o hlubokou ulceraci s hyperkeratotickym okrajem, relativné cas-
tou komplikaci je osteomyelitida. Tito nemocni byvaji vétSinou
sledovani v podiatrické poradné.

ZAKLADEM JE SPRAVNE NALOZENA KOMPRESE

U pacientti, ktefi maji vied zZilniho ptvodu, je zdkladem péce
spravné nalozend komprese. Castou chybou je pouZiti dlouho-
tazného obinadla, které je u laické vefejnosti obecné zndmeéjsi.
Indikovano je ale jen v ortopedii a traumatologii. V 16¢bé venéz-
nich onemocnéni se pouziva obinadlo kratkotazné, které ma
nizky klidny tazny tlak, ale vysoky tlak pracovni. Na bérec je
nutné pouzit minimalné dva kusy a kompresi je mozZné ponechat
ipfes noc.

Alternativou je pouziti kompresivnich puncoch. Také ty se déli na
kratkotazné a dlouhotazné. I zde plati, Ze kratkotazné puncochy,
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které maji ploché pleteni, jsou pro pacienty s onemocnénim zil
vhodnéjsi, pojistovny je ale bohuzel hradi pouze tehdy, pokud je
predepiSe lymfolog, v ramci 1é¢by scintigraficky verifikovaného
lymfedému. Dermatolog tak miiZe zvolit suboptimalni variantu
dlouhotaznych puncoch, vyhodné je alespor zvolit takové, které
maji vyssi pfimés baviny.

POZOR NA ZBYTECNE PODANA ANTIBIOTIKA!

Pfed zvolenim vlastniho kryti venézniho bércového viedu je nutné
ranu zhodnotit. Popisuji se jeji etiologie, lokalizace, velikost ¢i
hloubka. Dlilezité je si vSimnout jejiho klinického vzhledu, zda je
nekroticka, povlekla, infikovana, granulujici nebo epitelizujici.
Rozdilny pristup volime také na zdkladé objemu exsudatu, ktery
defekt produkuje. Zameérujeme se i na zdpach, okoli ulcerace
a pfipadnou bolestivost. Venézni ulcerace se hoji zpravidla vih-
kou metodou, idedlni teplota pro reparativni procesy je asi 37 °C.
Bohuzel se stale stava, Ze byvaji nezfidka zbytecné pouzivana
antibiotika, kterd nejsou indikovana. Pfitomnost mikrofléry
v defektu se totiZ déli na kontaminaci, kdy se v ni baktérie sice
nachazeji, ale nemnozi se, dale na kolonizaci, kdy se mnozi bez
imunitni reakce, a na skutecnou infekci, pti které je pozorovatel-
ny manifestni zanét s otokem, zarudnutim a bolestivosti. Vicero
védeckych studii ukazalo, Ze pouha kontaminace ¢i kolonizace
neprodluzuji dobu hojeni a rutinni pouziti antibiotik je tak chyb-
né. Uinfikovanych ran je vhodné antibiotika nasadit, Zadouci je
ale provést stéry a zjistit tak citlivost agens.

HYDROGEL A ANTISEPTICKE OBVAZY

Nejcastéji pouzivanym materidlem v hojeni venéznich bérco-
vych viedl je hydrogel. Ten dokaZe uvolilovat vlhkost, a tim
rehydratovat suché a nekrotické tkané, zaroven ale absorbuje
nadbytecnou tekutinu z povleklych, rozbfedlych a secernujicich
ran. Pomaha tak ¢isténi defektu a odluc¢ovani devitalizovanych
kusti tkané a povlakili, podporuje granulaci a epitelizaci. Zdsadou
je neprekryvat hydrogel savym materidlem, idedlni je pouzit
miizku nebo film. Zdravé okoli defektu je pfi aplikaci hydrogelu
zadouci chranit, napfiklad zinkovou pastou. Pfevaz se v tomto
pripadé provadijednou za 2-3 dny.

Antiseptické obvazy jsou neadherentni materialy, impregnované
masti. Tento typ kryti je vhodny na povrchové defekty, které
maji minimalni exsudaci a nekrvaci. S vyhodou jej lze pouzit
u infikovanych ran, anebo u téch, kde je Zadouci profylaxe in-
fekce. Pfikladem muiZe byt napiiklad obvaz s 10% povidon-jédem.
Zajimavou vlastnosti téchto pomticek je schopnost signalizace
indikace k vymeéné. Po vyCerpani antiseptika totiz kryti zbéla.
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OBVAZY NA BAZI HYDROKOLOIDU A ALGINATU

Pro nemocné se silné exsudujicimi defekty, které ovSem nejsou
infikovany ani kolonizovany mikroflérou, jsou uréeny obvazy na
bazi hydrokoloidu. Tvofi je smés zelatiny, pektinu a karboxyme-
tylceluldzy, kterd vytvari po absorpci exsudatu z rany gel. Tim je
opét zajisténo vlhké prostredi, podporuje se granulacni proces
a epitelizace. Je tfeba dodrzet zasadu, Ze okraj kryti musi vzdy pre-
sahovat okraj rany a je tak v praxi vhodny spise na mensi defekty.
Z vefejného zdravotniho pojisténi jsou tyto obvazy hrazeny zpra-
vidla jen do velikosti 10krat 10 cm. Hydrokoloidové kryti je vhodné
prevazovat zpocatku 2krat tydné, pozdéjii pouze jednou do tydne.
Podobné vlastnosti jako hydrokoloid vykazuji obvazy zaloZené na
alginatu. Ten je vyroben z moiskych fas a také vytvaii po kontaktu
s exsudatem gel, ktery je velmi mékky a napomaha prirozenému
procesu hojeni. Alginatové obvazy dovedou pohltit extrémni mnoz-
stvi tekutiny, na rozdil od hydrokoloidu ale nesmi pfesahovat okraje
rany. Vyhodou jejich pouziti je to, Ze vznikly gel do sebe uzavira
zbytky odumfelych bunék, baktérii a hnisu. Pokud je rana infiko-
vana, lze je navic kombinovat se stiibrem, jez se uvoliuje vlivem
raného exsudatu. Alginatovy obvaz se prevazuje jednou za 2-3dny.

POLYURETANOVA PENA

Polyuretanova péna se pouziva na granulujici ¢i epitelizujici
rany s mirnym a stfednim exsuditem. Vyhodou je dlouh4 doba
ucdinku - vycerpa se az za 5-7 dni, kdy musi byt proveden pre-
vaz. Také polyuretanové kryti je mozné kombinovat se stfibrem
anesmi pfesahovat okraj rany. Ackoliv je s pouzitim modernich
materialli sniZena ¢etnost pfevazli, nema je smysl nasazovat teh-
dy, pokud pacient neni schopen se o ranu po propusténi starat.
Pro nesobéstacné nemocné ale existuje moznost nechat jim od

jejich praktického 1ékate indikovat domaci oSetfovatelskou péci,
ktera prevazy zajisti. Zapominat se nesmi také na management
bolesti, ktery ovliviiuje rychlost hojeni rany. Spolupracovat zde
1ze s ambulancemi 1é¢by bolesti, které umi titrovat analgetika
na miru kazdému nemocnému.

SULODEXID V MANAGEMENTU
VENOZNIHO BERCOVEHO VREDU

Lécbu vendznich viedl 1ze podpoftit také farmakologicky. Jednou
zmoznosti je sulodexid, smés heparan- a dermatansulfatu. Latka
ma blahodarny ic¢inek jak na vendézni, tak na arteridlni slozku
cévniho systému, pusobi endotel-protektivné, protizinétlivé
a protisrazlivé. Efekt sulodexidu na venézni bércové viedy po-
psala naptiklad studie SUAVIS, ktera vysla v roce 2002 v ¢asopise
Thrombosis and Haemostasis. Jednalo se o randomizovanou,
dvojité zaslepenou, multicentrickou a placebem kontrolovanou
studii, kde bylo 235 pacient@ rozdéleno do dvou skupin. Jedna
dostavala tfi mésice sulodexid, druha placebo, obé pak standardni
lokalnilécbu. Primarnim end-pointem bylo kompletni zahojeni
viedu po dvou meésicich, sekundarnim potomzhojeni po tfech
mésicich a ¢asovy pribéh vlastnosti viedu. Proporce zcela zhoje-
nych pacientfi zde byla signifikantneé vyssi v sulodexidové vétvi,
a to jak po dvou, tak po tfech mésicich. Zaroven se ve sledované
vétvi prokazatelné zmensoval povrch viedi.

Sulodexid kombinovany s lokalni lé¢bou se tak ukazal jako efek-
tivni a dobfe tolerovany v managementu venézniho bércového
viedu. Na zakladé presvédcivych klinickych dat pevné zakotvil
v doporucenich odbornych spole¢nosti. Naptiklad guidelines
Evropského vendzniho féra z loriského roku uvadi pro 1é¢bu bérco-
vych viedli pouze dvé tcinné latky - mikronizované purifikované
flavonoidni frakce a pravé sulodexid.

Soucasné moznosti mereni a lécebného ovlivhovani

mikrocirkulace

MUDr. Patricie Zuntova
Nemocnice Na Bulovce, Centrum preventivni péce,
Oddéleni funkéni diagnostiky

Angiologicka problematika zahrnuje cévy na vSech trovnich
prisvitu. Porucha mikrocirkulace je pfi¢inou mnoha onemoc-
néni, z nichz nékteré vykazuji velmi vyznamnou morbiditu
a mortalitu. Diky prohlubujicimu se védeckému poznani jsme
schopni vySetfovat stale drobnéjsi struktury. Mikrocirkulace
pritom hraje dtilezitou roli v rozvoji tak castych diagnéz, jako
je chronické diabetické postiZzeni, narusena je napriklad i u ne-
mocnych s Raynaudovym fenoménem. Velmi podstatné ale je,
Ze na zakladé poznatkil o patofyziologii téchto jevi je mozné
zavadét do klinické praxe nové terapeutické moznosti a sledovat
jejich i¢innost.

Mezi metody vySetfovani mikrocirkulace patii- kromeé Siroce zave-
denych metod, jako jsou duplexni sonografie nebo pletyzmografie
- také napftiklad laserovy Doppler, klasicka a dynamicka kapilaro-
skopie ¢i anemometrie. PouZit 1ze rovnéz pristroje termografické
a oxygenometrické, opfit se miizeme také o zdkladni angiologické

indexy, kam patii zejména index kotnikobrachidlni (ABI) a dale
podobné indexy, vyuzivajici rozdilu mezi tlakem na pazi a na palci
na noze (TBI) nebo prstech (FBI). Zejména v pfipadé funkcénich
poruch mikrocirkulace je vhodné pouzit provokacni klinické testy.
Velmi zajimavou metodou je kapilarni mikroskopie, pti které 1ze
pozorovat krevni kapilary piimo in vivo. Piistroj nabizi tficeti- az
dvousetnasobné zvétseni a podava informace zejména o nejvice po-
vrchové uloZenych kapilarach v hloubce maximalné 200 pm. Pravé
ty totiz zajistuji vyzivu kiiZe. Tim se 1isi od dopplerovskych piistro-
jQ, které naopak vysetiuji hlubsi vrstvy kozniho cévniho zasobeni,
jehoz funkce je hlavné termoregulacni. Mezi kapilaroskopické
parametry patii predevsim pocet kapilar, jejich pfipadna ztrata,
pritomnost hemosiderinovych depozit a mikrokrvaceni a vyskyt
zvétSenych, abnormalné vétvenych ¢i patologicky organizovanych
cév. Uziva se semikvantitativni skére podle toho, jestli je postiZzena
méné nez tfetina, vice nez tfetina nebo vice nez dvé tfetiny kapilar.

MOZNOSTI LECBY SYSTEMOVE SKLERODERMIE

Také systémova sklerodermie ma patofyziologicky podklad na
arovni mikrocirkulace. Klinicka data z velkych randomizova-
nych 1ékovych studii bohuZzel nejsou k dispozici a pti volbé tera-
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pie vychazime pfedevsim z jednotlivych kazuistickych popisi.
Zajimavych vysledkl bylo u tohoto onemocnéni dosazeno pti 16¢-
bé sulodexidem, smési glykosaminoglykand s endotel-protektiv-
nim uc¢inkem. Jeho efekt byl pozorovan u pacientky ve fazi avas-
kularnich zén pravé pomoci kapilarni mikroskopie. Sulodexidem
byla lé¢ena po dobu jednoho roku a subjektivné udavala zlepseni
stavu. Objektivné u ninedoslo k progresi onemocnéni ve smyslu
zvétSeni avaskuldrnich ploch. Tento fakt 1ze u systémové skle-
rodermie hodnotit jako Gspéch. Jinou latkou, kterou lze u této
zavazné choroby pouZzit, je bosentan. Ten v klinickych studiich
vykazal omezeni vyskytu sekundarniho Raynaudova fenoménu.
Na rozdil od sulodexidu, ktery je velmi bezpecny, je ale bosentan
zatiZzen pomérné vyznamnymi nezadoucimi ucinky, pfedevsim
hepatotoxického charakteru.

Jednou z metod 1é¢by Raynaudovy choroby je torakoskopicka
sympatektomie. Ta ma velmi dobrou okamzitou uc¢innost, ne-
mocni po operacich vykazuji obdobné vysledky funkénich test
jako zdrava populace. JiZ po dvou letech se ale vraci téméf na
puvodni hodnoty, pravdépodobné na zakladé regenerace nervo-
vych zakonceni.

The endothelial glycocalyx

Healthy capillary

The endothelial glycocalyx can be observed in vivo as a red blood cell exclusion zone,
located on the luminal side of the vascular endothelium.
It consists of membrane-bound and soluble molecules.
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MIKROSKOPICKE PUSOBENI
SULODEXIDU NA CEVY

Sulodexid je latka s pleiotropnimi i¢inky, ma efekt jak na krevni
tok, tak na cévni sténu. Z hlediska proudéni krve je to pfedevsim
jeho antitrombotické plisobeni, pfes sniZeni srazlivosti krve
a agregace destiCek a zvySeni fibrinolyzy. Ma ale také ucinek
hemoreologicky, snizuje viskozitu krve a upravuje lipidovy pro-
fil. Na cévni sténu vykazuje endotel-protektivni vliv, pomaha
obnovit jeji negativni naboj, protizanétlivé omezuje fibréozu
mezangialni matrix a snizZuje hladinu CRP. V ramci studie
na animalnim modelu se ukazalo, Ze aZ 90 % absorbovaného
produktu plsobi v cévni sténé. Z hlediska mikroskopického
plsobeni na cévy je pozoruhodné plisobeni sulodexidu na
glykokalyx, ktery tato 1é¢iva latka strukturdlné pripomina.
Glykokalyx je soubor tenkych vldken glykosaminoglykant,
jehoz funkce je nezbytna pro adhezi cirkulujicich bunék, re-
gulaci permeability makromolekul i pro hojeni endotelidlnich
poskozeni zplisobenych hemodynamickym stresem. Tloustka
glykokalyxu, méfend stroboskopickou kapilaroskopii a fluo-
rescencni angiografii, se snizuje pfi cukrovce a jinych chro-
nickych cévnich onemocnénich. U¢inek sulodexidu na glyko-
kalyx a vaskularni permeabilitu u pacientd s diabetem 2. typu
popsala studie nizozemskych autori, uvefejnéna v roce 2010
v Casopise Diabetologia. Pacienti byli rozdéleni na dvé skupiny,
jedna uzivala dva mésice sulodexid, druhd placebo. Z hlediska
vaskularni permeability byl sledovan prostupujici albumin
a hyaluronan. Mohutnost glykokalyxu je u diabetik@, oproti
zdravé populaci, snizena, naopak propustnost pro albumin
ihyaluronan je zvySend. Sulodexid vykazal trend v normalizaci
mohutnosti glykokalyxu a signifikantné snizil propustnost cév
jak pro albumin, tak pro hyaluronan. Tuto G¢innou latku je
nejvyhodné;jsi zatadit do terapeutického schématu v casném
stadiu onemocnéni, se snahou o zabranéni ¢i zpomaleni jeho
progrese. Efekt ma ale také u jizZ symptomatickych pacientd,
kterym od téchto projeva ulevuje.

SULODEXID V LECBE PAO

Jind prace hodnotila pouziti sulodexidu u nemocnych s perifer-
nim arteridlnim obliterujicim onemocnénim (PAO), které je ve
své nejCastéjsi formé zpisobeno aterosklerotickymi zménami

The Glycocalyx: The endothelial ‘gap

Diseased capillary (hyperlipidemia)
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a projevuje se klaudika¢nimi bolestmi. Dlisledkem okluzi je
nejen kompromitované prokrveni tkani dolnich koncetin, ome-
zeni pohybovych moznosti, ale také zvySené riziko tromboem-
bolickych ptihod. Ukazalo se, Ze dvouleta terapie sulodexidem
neméla pozitivni vlivjen na dolni koncetiny, zlepSovala dokonce
i prokrveni koncetin hornich, kde omezovala vyskyt sekundar-
niho Raynaudova fenoménu. Zmeéna byla pozorovatelna jak
v klidovém stavu, tak béhem funkcéniho testu. Pacienti s PAO
majinavic tendenci k hypeagregabilnimu stavu, za soucasného

poklesu fibrinolytického potenciilu. Castd je u nich komorbidita
s diabetem (aZ u 80 % nemocnych) nebo s chronickym renalnim
selhanim. PostiZeni vykazuji také zvy$ené koncentrace mediator
zanétu v plazmé i ve tkanich. VSechny tyto vlivy vyrazné zvysuji
kardiovaskularni riziko. Podle ¢lanku z roku 1996 z casopisu
Circulation dojde u 4 % jedincti s intermitentnimi klaudikacemi
k vysoké amputaci dolni koncetiny a pétileta mortalita je v této
skupiné 30 % (pfevazné z kardiovaskularnich divodd). I zde se
tak uplatriuji pleiotropni t¢inky sulodexidu.

AKCE BYLY PODPOROVANY FIRMOU ALFA WASSERMANN.
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Atopicka dermatitida -
CO nového v roce 20157
T

SOUHRN

Atopicka dermatitida (atopicky ekzém, AD)
je jednim z nejcastéjich zanétlivych one-
mocnéni kiize, které postihuje jak déti, tak
i dospélé pacienty. Incidence atopické der-
matitidy stale stoupd a skoro u poloviny déti
predskolniho véku mtize pfechdzet vastma.
Alarmujici je signifikantni sniZeni kvality
Zivota jak samotnych pacienti s atopickou
dermatitidou, tak i ostatnich ¢lend jejich
rodin. Tato prace ma charakter reSerse no-
vinek z oblasti atopické dermatitidy. Jejim
cilem je upozornit na nové terapeutické
trendy, doporuceni a vysledky klinickych
studii tykajicich se atopické dermatitidy.
Dtilezité je uvédomit si, Ze i kdyz atopickou
dermatitidu neumime vylécit, mizeme vy-
razné zmirnit jeji projevy, a tak velmi zlepsit
kvalitu zivota nasich pacientd.

KLiCOVA sLOVA

atopicka dermatitida e atopicky
ekzém e terapie ® komorbidity

SUMMARY

Jirakova, A., Hercogova, J. Atopic dermatitis
- what's new in 2015

Atopic dermatitis (AD, atopic eczema) is one
of the most common inflammatory skin
diseases, which affects children but also
adult patients. The incidence of AD is still
growing and in nearly half of the children of
the pre-school age it can change into asthma.
Alarming is the significant decrease of the
quality of life of patients with AD but also the
members of their families. This paper pre-
sents the latest news about AD. Its main aim
is to highlight the latest therapeutic trends,
recommendations and the results of the cli-
nical studies concerning AD. It is important
to realize that although we can not heal AD,
we can alleviate its symptoms and thanks
this improve quality of life of our patients.

KEY WORDS

atopic dermatitis ® atopic eczema o
therapy ® comorbidity
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EMOLIENCIA

Etiopatogeneze atopické dermatitidy (AD)
je velice slozita a nadale neni zcela objas-
nénd. Za primarni se povazuje porucha
kozni bariéry zptisobujici zvySenou trans-
epidermalni ztratu vody (transepider-
mal water loss, TEWL) a také zvySenou
kolonizaci a penetraci mikroorganismu
a alergent vyvolavajicich v kiizi zanétli-
vé reakce. Nejnovéjsi poznatky z oblasti
patofyziologie AD zahrnujici informace
o filagrinech a ceramidech vedly ke kon-
ceptu ,,bariérové terapie“ AD. Emoliencia
uzivana v ramci ,bariérové terapie“ by
méla vést k napravé snizeného mnozstvi
ceramidd a systém vazajicich vodu, tzv.
NMF (Natural Moisturizing Factors) vysky-
tujicich se u AD.® NMF jsou schopny v po-
vrchnich epidermalnich vrstvach udrzovat
konstantni a optimalni obsah vody, branit
jejimu nadmérnému vysychani a soucasné
vytvatet i¢innou bariéru zarucujici nepro-
pustnost povrchovych vrstev pokoZky pro
latky a faktory ptisobici na kiiZi ze zevniho
prostfedi (bariérova funkce).® Mnohé stu-
die z poslednich let potvrdily, Ze emolien-
cia obsahujici latky, které se obecné na
bariérové funkci kozniho povrchu podileji
- ceramidy, cholesterol, volné mastné ky-
seliny, hyaluronan sodny, kyselina pyro-
lidinkarbonova, kyselina mlé¢na - vyrazné
snizuji frekvenci a zavaznost exacerbaci
projevii u pacientti s AD a navic redukuji
potfebu aplikaci lokalnich kortikosteroidd
a inhibitort kalcineurinu.®*  Preparaty,
ve kterych dominuji ceramidy, ovliviiuji
TEWL a expresi antimikrobidlnich pepti-
d@ u pacientl s AD. Jejich pozitivni efekt
spociva v ochrané a docasné tipravé stavu
poskozené pokozky, normalizaci funkeci
kozni bariéry a ve zlepSeni antimikrobidlni
ochrany.

Ng a kol. provedli reSerSe dostupné lite-
ratury tykajici se vyuziti emoliencii u pa-
cientli s AD.® Ze 49 vybranych ¢lanka
vznikly tyto zavéry. Emoliencia zlep$uji
hydrataci kiize, av§ak nebyl rozpoznan
rozdil ve stupni hydratace pokozky pri
aplikaci emoliencii bezprostiedné po
koupdni a 30 minut po ném. Znamena
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to, Ze dlouho zastavany nazor, Ze nejlep-
§i je aplikace emoliencii do péti minut
po koupani, se zda byt sporny.? VSechny
vybrané studie potvrdily, Ze pravidelné
aplikovana emoliencia redukuji potiebu
aplikaci lokalnich kortikosteroidi.® 910
Dosud nebyla vypracovana studie, kte-
1a by ve svych zavérech jasné doporucila
denni pocet aplikaci emoliencii u pacienti
s AD. Podle doporuceni NICE z roku 2014 by
minimalni pocet aplikaci mél byt 2-3krat
denné.™ Hon a kol. popsali, Ze mnoZstvi
aplikovaného emoliencia zavisi na zavaz-
nosti AD. Av$ak neomezena aplikace po
dobu dvou tydna nesnizila stupen zavaz-
nosti ekzému a TEWL. @ Soucasna doporu-
Ceni podle European Task Force for Atopic
Dermatitis (ETFAD)/European Academy of
Dermatology and Venerology (EADV) jsou
nasledujici: 150-200 g tydné pro malé déti
aaz 500 g pro dospélé.™ Doporuceni NICE
jsou 250-500 g tydné pro déti. W

Dalsi studie tykajici se vyuziti emoliencii
u pacientli s AD byla provedena §védskym
tymem pod vedenim prof. Hoppe. Cilem by-
lo posouzeni vlivu tii druhti emoliencii A,
B, C o rzném slozeni (A. glycerol 20 %
+ lipidy 23 %, B. propylenglykol 20 % +
lipidy 9 %, C. urea 5 % + lipidy 22 %) na
funkce kozni bariéry a na expresi epider-
malnich gendi u pacientl s AD a ichthyosis
vulgaris v zavislosti na mutaci genu pro
filagrin. VSechny tfi druhy emoliencii vy-
razné snizily suchost kiize a také TEWL.
Nejsignifikantnéjsi snizeni TEWL bylo ve
skupiné pacienti pouzivajicich preparat
A atakéu pacientli s homozygotni mutaci
genu kédujiciho filagrin FLG -/-. Zadné
z emoliencii neovlivnilo profil exprese epi-
dermélnich gent.®

Studie, jejiz vysledky mohou mit velky
vyznam v prevenci AD, byla publikovana
v loniském roce v Journal of Allergy and
Clinical Immunology. Jejim cilem bylo
zjistit, zda preventivni aplikace emoliencii
unovorozenct s rodinnou anamnézou ato-
pie miiZe zabranit vzniku AD. Emoliencia
byla aplikovana denné u novorozenci ve
véku od tfi tydnt do Sesti mésicli. Vysledky
jednoznacné ukazaly, Ze preventivni ap-
likace emoliencii miiZe zabranit vzniku



projevii AD v pozdé&j$im véku.®s 1 Dalsi
randomizovana studie provedena na 108 ko-
jencich vJaponsku tento nazor potvrdila.®
Pokud se tyto vysledky potvrdi v dalSich
studiich, pouzivani emoliencii od novo-
rozeneckého véku mize byt jednoduchou
primarni prevenci vzniku projevil AD.

Za zminku stoji dvojité zaslepena rando-
mizovana kontrolni studie srovnavajici
efekt lokalné aplikovaného panenského
kokosového oleje (skupina €. 1) s efektem
mineralniho oleje (skupina ¢. 2) u dét-
skych pacientdl s lehkou aZ stfedné téz-
kou AD. V intervalech po 2, 4 a 8 tydnech
byla u vSech 117 pacientdl hodnocena ské-
re SCORAD a TEWL. Ve skupiné pacien-
tl aplikujicich kokosovy olej pramérné
SCORAD Kleslo o0 68,23 % a ve skupiné pa-
cientdi aplikujicich mineralni olej 038,13 %
(p < 0,001). Ve skupiné pacientli uzivaji-
cich kokosovy olej pocitovalo 47 % pacien-
ta zlepSeni a 46 % vyrazné zlepSeni. Ve
skupiné pacientl uzivajicich minerdlni
olej udavalo 34 % pacientt zlepSeni a 19 %
vyrazné zlepSeni. TEWL ve skupiné ¢. 1
Kklesla z 26,68 na 7,09 a ve skupiné ¢. 2
z 24,12 na 13,55. Autofi studie odtivodniuji
lepsi vysledky panenského kokosového
oleje jeho lepsi penetraci do kéize a jeho
vyznamnym protizanétlivym a antioxi-
da¢nim efektem.®

AD je onemocnéni, které velmi vyraz-
né sniZuje kvalitu Zivota jak samot-
nych pacientd, tak i ¢lend jejich rodin.
Multicentricka studie provedend osmi der-
matology na 191 pacientech s AD potvrdila,
Ze pravidelna aplikace emoliencii dvakrat
denné po dobu tfi mésict sniZila primeér-
né SCORAD z28nal2(p<0,001)aus85%
rodin pacientli s AD vyrazné zlepsila jejich
kvalitu zivota hlavné v oblasti spainku. 1

KOUPELE

V literatufe se uz mnoho let diskutuje
o prospésnosti koupeli v terapii AD. Ani
soucasna doporuceni 1é¢by AD nejsou jed-
noznacnd. Francouzsko-kanadsky tym
analyzoval celkem 271 abstraktd a sedm
studii zabyvajicich se touto problematikou.
Pocet vySetfenych pacientd byl od 89 do
260. Hodnoceni probihalo po jednom meé-
sici pravidelnych koupeli ve vané s ¢istou
vodou a tykalo se nasledujicich parametrii:
TEWL, funk¢nost kozni bariéry, hydratace
stratum corneum, odpafovani vody, pH,
EASI (Eczema Area and Severity Index).
Pacienti se koupali jednou denné, délka
koupele byla od 5 do 15 minut. Vysledky
této metaanalyzy potvrdily, Ze jeden mésic
pravidelnych koupeli nema pozitivni ani
negativni vliv na kiZi pacient s AD.?®
Fenomeén suchosti kiiZe, ktery je Casty tés-
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né po koupeli, mizi nékolik hodin po ni.@
Pozitivni je fakt, Ze béhem koupele jsou
odstraniovany antigeny a mikroby pfitom-
né na kizi, které jsou zodpovédné za zanét
a pruritus u pacientd s AD. Tato studie ta-
ké potvrdila, Ze jenom 29,1 % pacienti s AD
ma pozitivni pristup ke koupelim. Vice nez
70 % pacienti s AD ma velmi kriticky pfi-
stup ke koupelim a povazuje je za provo-
kacni faktor ekzému.
Dalsistudiebylaprovedenanaskupiné56no-
vorozencd s xerézou. Tyto déti absolvovaly
2-4krat tydné olejové koupele a stav jejich
k@ize byl hodnocen ve tfech a Sesti mési-
cich jejich véku. Z vysledkl vyplyva, Ze
olejové koupele vyrazneé snizily xer6zu kiize
a je mozné, Ze i pravdépodobnost vzniku
projevii AD.®@

ANTISEPTIKA

V posledni dobé roste zajem o vyuziti lo-
kalnich antiseptickych pfipravki v terapii
kolonizace kiiZe zlatym stafylokokem, ty-
pické pro AD. Nejcastéji pouzivanym pri-
pravkem je chlornan sodny. Roztok chlor-
nanu sodného, bézné znadmy jako chlorové
Dbélidlo (Savo), se Casto pouziva k dezinfekci
a jako bélici ¢inidlo. V poslednich letech
byly provedeny dvé studie hodnotici vliv
chlornanu sodného na projevy AD.
Pilotni studie provedena pod vedenim
prof. Ryana zkoumala vliv sprchového gelu
obsahujiciho 0,0061 % roztoku chlorna-
nu sodného u 18 déti se stfedné tézkou
az tézkou AD. U vSech déti vysledky stéru
z kiize pred 1é¢bou potvrdily pfitomnost
Staphylococcus aureus. Pacienti pouzivali spr-
chovy gel 3krat tydné po dobu 12 tydni
a mohli pokracovat v piivodné zahdjené
lokalni 1é¢bé. Vysledky studie potvrdily
redukci IGA skére (Investigator’s Global
Assessment, skore zobrazujici stupen po-
stizeni ekzémem) a také BSA (Body Surface
Area). Navic tento preparat byl velmi pti-
znivé hodnocen jak samotnymi pacienty,
tak jejich rodici.®

Wong a kol. provedli dvoumési¢ni pro-
spektivni, randomizovanou, dvojité zasle-
penou studii, ktera hodnotila efekt 0,005%
roztoku chlornanu sodného aplikované-
ho do koupele (100 ml chlornanu sodné-
ho do 100 1 vody). Studie se ztiCastnilo
36 pacientu se stfedné tézkou az tézkou AD
ve véku od 2 do 30 let. Kontrolni skupina
s placebem aplikovala do koupele desti-
lovanou vodu. Koupele probihaly 2krat
tydné a trvaly 10 minut. Po osmi tydnech
doslo k vyraznému poklesu EASI, BSA a ta-
ké vyraznému zlepSeni klinickych projevil
ekzému.

Zda se, Ze lokalni antiseptika mohou hrat
velmi dllezitou roli v prevenci kolonizace

kliZe mikroby u pacientti s AD. AvS§ak tyto
pripravky vyzaduji jeSté provedeni dalsich
Klinickych studii.

WET WRAP THERAPY

Wet wrap therapy je formou lokalni 1é¢-
by AD, kdy jsou na k@zi aplikovana emo-
liencia nebo lokalni kortikosteroidy a pfi
tom se nanasi dvé vrstvy obinadel nebo
gazy. Prvni vnitini vrstva je vlhka a zevni
je suchd. Mnoho studii potvrzuje vyso-
kou tspésnost této formy 1écby. Kohortni
studie provedena Nicol a kol. u 50 déti (ve
véku od 4 do 27 mésicl) se stfedné tézZkou aZ
téZzkou AD potvrdila vynikajici ispésnost
wet wrap therapy v kombinaci s emolien-
cii. SCORAD pacientli kleslo po 1é¢bé
070 %.2%

Dalsi studie byla provedena nizozemskym
tymem. Byla to randomizovana, dvojité
zaslepena, placebem kontrolovana studie,
které se ziiCastnilo 39 déti s tézkou formou
AD (SCORAD = 40) ve véku od Sesti mésicl
do deseti let. V této studii byla srovnavana
wet wrap therapy s vyuZzitim roziedéného
kortikosteroidu (1 : 3 mometazon furoat
0,1% mast na projevy na téle a na projevy
na obliceji 1 : 19 mometazon furoat 0,1%
mast ve formé masky) a emoliens (vase-
linum album 20% a cetomakrogol krém).
Terapie trvala ¢tyfi tydny. Podle vysledki
byl efekt lokalnich kortikosteroidi v kombi-
naci s wet wrap therapy mnohem rychlejsi
a lepsi nez samotného emoliencia. Potvrdil
to také vyrazny pokles SCORAD a index kva-
lity Zivota v obou skupinach, avsak vétsi
a statisticky vyznamnéjsi byl ve skupiné
pacientd aplikujicich mometazon furoat.®)
Andersen a kol. provedli reSersi literatury
tykajici se wet wrap therapy v 1écbé AD.
Svyuzitim PubMed a EMBASE shromazdili
49 ¢lanka. Ctyfi z nich hodnotily efekt
kombinace lokalnich kortikosteroidt
s wet wrap therapy versus samotna apli-
kace kortikosteroidii. VSechny Ctyfi studie
potvrdily lepsi klinicky efekt a vyrazny
pokles SCORAD Kkortikosteroidti apliko-
vanych s wet wrap therapy. Dalsi ¢tyfi
studie srovnavaly efekt lokalnich kortiko-
steroidli v kombinaci s wet wrap therapy
versus emoliencia s wet wrap therapy.
Opét varianta s kortikosteroidy méla lepsi
efekt neZ varianta s emoliencii, ackoliv
kvalita provedenych studii nebyla uplné
uspokojiva. Existuje nékolik studii, kte-
ré hodnotily vyskyt nezddoucich ucinka
u pacientdi, ktefi absolvovali wet wrap
therapy. Pfi kratkodobé aplikaci (nékolik
dnt) se zd4 byt riziko vzniku nezadoucich
ac¢inkd nizké. Nejcastéjsi z nich byly foli-
kulitida, furunkly, impetigo, pseudomo-
nadové infekce kiiZe a herpetické infekce.
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V pripadé dlouhodobé aplikace wet wrap
therapy (primérné 17 tydnd) byl vyskyt ne-
zadoucich t¢inkt mnohem vyssi, 22-38 %,
z CehoZ nejcastéjsi byly folikulitida a impe-
tigo a stav vétSiny déti vyzadoval nasledné
1é¢bu antibiotiky. Nékolik studii analyzo-
valo systémové vstiebani kortikosteroid@
v kombinaci s wet wrap therapy. Zda se,
Ze v této kombinaci mohou kortikosteroidy
uz po 3-5 dnech 1é¢by zplisobovat supresi
osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny
s nizkou ranni hladinou kortizolu. Tento
efekt je ale reverzibilni a upravuje se do
dvou tydnt od ukonceni 1é¢by. @)

INHIBITORY KALCINEURINO

Zavedeni topickych inhibitorti kalcineuri-
n (TCIs), takrolimu a pimekrolimu, pred
vice nez deseti lety, se stalo zlomovym
okamzikem v lokalni terapii AD.® Od té
doby probéhlo mnoho studii na vice nez
4000 détech mladsich dvou let tykajicich
se bezpec¢ného vyuziti pimekrolimu v te-
rapii AD u této skupiny pacientii. Ctyficet
pét procent piipaddl AD se vyskytuje u dé-
tf mladsich Sesti mésicti. Navic typickou
lokalizaci projeviit AD v kojeneckém véku
jsou oblilej, kstice a trup.®@ Co se tyce
planované 1é¢by, je to lokalizace obzvlast
citlivd a naro¢na.

Skupina dermatologdi v Cele s prof. Lugerem
publikovala vysledky studii tykajicich se
bezpecnosti pfi pouziti pimekrolimu u déti
mlads$ich dvou let. Komplexni vysledky
prinasi Sest studii provedenych na celkem
4000 détech.® Nejvétsi polet déti se zi-
Castnil ,,Petite study*, a to 2418.60 Déti
byly sledovany v prvnich 5-6 letech Zivota
a rozdéleny do dvou skupin. Prvni z nich
aplikovala lokalni kortikosteroidy (hydro-
kortizon acetat nebo hydrokortizon butyrat)
a druha lokalni pimekrolimus, pricemz
v této skupiné bylo dovoleno kratkodobé po-
uziti lokalnich kortikosteroidl v okamziku
akutniho zhorSeni. Padesat tfi procent déti,
u kterych byl aplikovan pimekrolimus, mé-
lo po tfech tydnech 1é¢by ICA 0 nebo 1 (bez
projevli ekzému anebo skoro bez projevil
ekzému). Procentualni postizeni téla ek-
zémem Kkleslo ze 16 % na 4 %. Dalsi studie
tykajici se vyuziti lokalniho pimekrolimu
u déti mladsich dvou let zaznamenaly
signifikantni pokles EASI skére (Eczema
Area and Severity Index) a regresi pruritu
po dvou tydnech aplikace® 32 a v jedné ze
studii uZ po dvou dnech 1é¢by.®? Petite
study“ také prokazala, Ze pimekrolimus
aplikovany u déti mladsich dvou let ma
velmi piiznivy dlouhodoby efekt. Osmdesat
devét procent déti mélo IGA skore 0 ne-
bo 1po péti letech aplikace pimekrolimu (ne
kontinudlné, ale ,podle potfeby“). Navic
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lokalni aplikace pimekrolimu u kojenct
a batolat méla vyrazny Kortikosteroidy Se-
tfici efekt. V priibéhu pétileté studie byl ve
skupiné pimekrolimu aplikovan kortiko-
steroid sedm dni, ve skupiné déti apliku-
jicich kortikosteroidy byly tyto pouzivany
178 dni.®® Pimekrolimus se osvédcil i v lo-
kalni aplikaci na velmi citlivou oblast téla
kojencti a batolat, a to oblast hlavy a krku,
kde u 61 % déti bylo IGA skére po tfech tyd-
nech 1é¢by 0 anebo 1 a po péti letech tohoto
skore dosahlo az 97 % pacientd, stejné tak
ve skupiné 1é¢ené kortikosteroidy. Uspésna
terapie pimekrolimem u déti ve véku do
dvou let méla také pozitivni efekt na kva-
litu zivota jak samotnych déti, tak i jejich
rodin.®¥ Co se tyCe bezpecfnosti lokalné
aplikovaného pimekrolimu u déti mlad-
$ich dvou let, provedené studie potvrdily,
Ze riziko typickych détskych infekci, jako
jsou nazofaryngitida a jiné infekce hornich
cest dychacich, je stejné jako v kontrolni
skupiné. Nebylo také shledano vyssi rizi-
ko koznich infekci.®> 3 Farmakokinetické
studie provedené u déti mladsich jednoho
roku pfi aplikaci pimekrolimu potvrdily
jeho minimalni systémové vstfebavani.®)
Velmi dilezity je fakt, Ze provedené stu-
die potvrdily, Ze pimekrolimus aplikova-
ny lokalné u déti mladsich dvou let nema
imunosupresivni efekt a také nema vlivna
vyvoj imunitniho systému. Navic odpovéd
imunitniho systému ditéte na ockovani
Dbyla pfi terapii pimekrolimem normalni. ®
TCI nemaji negativni vliv na funkce epi-
dermalni bariéry a také diky tomu, Ze
neovliviiuji funkce fibroblastfi a produkci
kolagenu, nezpusobuji atrofii kiize.®® Co
se tyCe moznosti zvySeného rizika vyskytu
lymfom pfi dlouhodobé aplikaci pimekro-
limu, v Zadné z provedenych studii nebylo
zaznamenano zvySené riziko. Pét epidemio-
logickych studii, kterych se zacastnilo pfes
6,5 miliénu pacientl, nepotvrdilo zvySené
riziko vyskytu lymfomu pii lokalni terapii
pimekrolimem.®@ Neexistuje také epide-
miologicky diikaz, ktery by potvrzoval, Ze
lokalni aplikace pimekrolimu je spojena
se zvySenym rizikem vyskytu melanomu
a nemelanocytarnich koznich nadora.®?
Lokalni aplikace inhibitorti kalcineurint,
jak pimekrolimu, tak i takrolimu, je bez-
pecnou a ucinnou formou 1é¢by kojenct
s AD. Autori ¢lanku navrhuji sniZit spodni
hranici véku pro doporuceni obou preparatti
na vék od tfi mésici.

BIOLOGICKA LECBA

V posledni dobé se slibnou moznosti 1é¢-
by AD stava biologicka (cilend) 1é¢ba.
Dostupné preparaty, jejich mechanismus
ucinku, schémata 1é¢by a presné indika-

ce velmi nazorné predstavuje ¢lanek Spa-
nélskych autord.®? Nejslibnéjsi vysledky
ma dupilumab. Je to lidska monoklonal-
ni protilatka cilici na alfa subjednotku
receptoru pro interleukin 4 (IL-4). Tato
subjednotka je spolecna také s IL-13. IL-4
je zodpovédny za aktivaci diferenciace Th2
a dalsi produkci IL-4 a IL-13, coz nasled-
né aktivuje B-lymfocyty k produkci IgE.
Dupilumab blokuje obé tyto cesty. V sou-
Casné dobé probiha faze III klinické studie
ohledné vyuziti dupilumabu v terapii AD.
Zahrnuje zkoumani dlouhodobé i¢innosti
a bezpecnosti 1é¢by dupilumabem - jak
samotnym, tak i v kombinaci s lokalni-
mi kortikosteroidy u pacienti se stfedné
téZkou az tézkou AD.“. 4 Plvodni fa-
ze I a II klinické studie ukazaly slibné vy-
sledky s akceptovatelnym bezpecnostnim
profilem. V jedné z nich byl dupilumab
podavan v monoterapii po dobu Ctyf tydni.
Nastup ucinku byl velmi rychly a zplso-
bil vyrazné snizeni EASI skére, IGA skére
a pruritu. Tento efekt byl jeSté lepSi po 12
tydnech kontinualni 1é6¢by davkou 300 mg
dupilumabu. Osmdesat pét procent paci-
entl dosdhlo sniZeni EASI skére az 0 50 %.
DileZité je zdlraznit, Ze terapie dupilu-
mabem nezplisobila zvySeni vyskytu ne-
zadoucich u¢inku v porovnani se skupinou
1é¢enou placebem.®)

Hamilton a kol. provedli jako prvni stu-
dii pozitivné hodnotici efekt dupilumabu
u pacientdi s AD na molekuldrni Grovni.
Byla to multicentricka, randomizovana,
dvojité zaslepend, placebem kontrolovana
studie. U 18 dospélych pacientil se stfedné
tézkou az tézkou AD byla provedena pro-
batorni excize pred zahajenim 1é¢by a po
Ctyfech tydnech terapie. Pacienti byli 1éce-
ni dupilumabem v davce 150 mg, 300 mg
nebo placebem. Béhem 1é¢by mohli po-
uzivat emoliencia. Ve skupiné pacientli
s AD lécenych dupilumabem doslo k po-
Kklesu exprese up-regulovanych gend zod-
povédnych za projevy AD 0 26 % a 65 %
(dupilumab 150 mg a 300 mg). Doslo také
k vyraznému poklesu exprese mRNA ge-
ni spojenych s hyperplazii (K16 a MK167),
T-bunikami a dendritickymi bunikami
(CD1b a CD1c), k inhibici chemokind spo-
jenych s Th2 (CCL17, CCL18, CCL22, CCL26),
a to bez vétsiho modula¢niho vlivu na geny
spojené s Th1l.“¥

Existuji jesté dalsi preparaty patfici do
skupiny biologickych 1éciv, jako anti-
-IL-22, anti-IL-31 nebo pitrakinra, jejichz
mechanismus uc¢inku naznacuje slibné
vysledky v terapii AD. Nicméné vysledky
klinickych studii s jejich vyuzitim nejsou
jesté dostupné.

IL-22 je novym cytokinem, ktery hraje
dtleZitou roli v patogenezi AD. Hlavné
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zodpovida za dysfunkci epidermalni ba-
riéry a epidermalni hyperplazii typickou
pro AD. Nograles a kol. zjistili vyraznou
elevaci exprese IL-22 v loZiscich AD v porov-
nani s normalni nebo psoriatickou kizi.®
V soucasné dobé probiha prvni studie s pro-
tilatkou anti-IL-22 u pacientd se stfedné
tézkou az tézkou AD.“®

IL-31je také nedavno zjiSténym cytokinem
produkovanym hlavné Th2, v mensim stup-
ni Thl. Zda se, Ze je pfitomen jak v akut-
ni, tak i chronické fazi ekzému.® Studie
na mysich NC/Nga (specialni model mysi
vytvofeny pro diagnézu AD) prokazaly,
Ze terapie anti-IL-31 v davce 10 mg/kg pét
dni v tydnu po dobu sedmi tydnd signifi-
kantné zredukovala pruritus, ale byla bez
efektu na kozZni projevy AD.“® Nasledné
Kasutani a kol. potvrdili opét na mysim
modelu Gspésnost této protilatky jak v te-
rapii pruritu, tak i u koZnich projevii AD.“?)
V soucasné dobé probihaji prvni dvé klinic-
Kké studie s vyuZzitim anti-IL-31. 0 5V

KOMORBIDITY ATOPICKE
DERMATITIDY

Studie provedené v poslednich letech tyka-
jici se mapovani gent prokazaly, Ze 13 lo-
kusl AD je spojenych s poruchami imunit-
niho systému. > 5¥ Vétsina z téchto lokusil
neni specifickd pro AD, ale je spole¢na
pro fadu dalsich zanétlivych onemocnéni
spojenych s poruchou imunity, jako jsou
zanétlivé onemocnéni stfev (IBD), revma-
toidni artritida (RA) a diabetes mellitus
1. typu (T1D).

Mezinarodni tym pod vedenim prof.
Schmitta provedl retrospektivni kohort-
ni studii, jejimz cilem bylo zjisténi, zda
se IBD, RA, Crohnova choroba, ulcerézni
kolitida a T1D vyskytuji u pacientii s AD
Castéji. V ramci studie byla pouzita data
z némeckého narodniho registru zdravot-
nich pojistoven (n = 655,815). Bylo proka-
zano, Ze u pacientd s AD je mirné zvysené
riziko vyskytu RA a IBD a sniZené riziko
vyskytu T1D.®% Je nutné provést dalsi stu-
die se zaméfenim na pacienty, u nichz
je toto riziko opravdu zvysené, a nasled-
né identifikovat faktory, které to mohou
ovliviiovat. Tato data mohou byt vyuzita
k lep$imu poznani patomechanismu AD
a chorob s ni spojenych a také k zahajeni
cilenéjsi a komplexni péce o pacienty s AD.

ZAVER

Atopicka dermatitida je multifaktoridlnim
neinfekénim zanétlivym onemocnénim
klze chronicky recidivujiciho charakteru.
Je to velmi Casté onemocnéni, jehoZ vyskyt
stile stoupd. Zavaznost onemocnéni je
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dana nejen rozsahem projevil, frekven-
ci exacerbaci, komplikacemi, ale hlavné
znaénym vlivem na kvalitu Zivota. 5 50
Dillezity je fakt, Ze ovlivnéna je nejen kva-
lita zivota samotného pacienta, aleijeho
rodiny. Hlavnimi cili v terapii atopické
dermatitidy jsou: omezeni zavaznych pfi-
znakll onemocnéni, pfedchazeni dalsim
vzplanutim onemocnéni ¢i omezeni jejich
poctu a zabezpeceni dlouhodobé péce o kii-
zi. Zasadnim predpokladem uspésnosti
terapie je podrobna edukace pacienta, re-
spektive jeho rodiny, pred zahijenim te-
rapie. Zakladni a nepostradatelnou lécbou
jsounadale emoliencia. Velmi nadéjna se
zdaji byt emoliencia uzivana v ramci ,,ba-
riérové terapie“. Lokalné aplikované kor-
tikosteroidy jsou nadéle 1ékem prvni volby
v akutnich stadiich ekzému. Inhibitory
kalcineurinu se doporucuji k dlouhodobé
aplikaci a také v tzv. ,proaktivnim* 1éceb-
ném rezimu. - 5® Nékteré v posledni dobé
provedené studie navrhuji snizit spodni
hranici véku pro doporuceni lokalni apli-
kace pimekrolimu a takrolimu na vék od
tfi mésicli. Zda se, Ze slibnou moznosti
1é¢by AD se stava biologicka 1é¢ba.

Prohlaseni: autorka v souvislosti s tématem prace
nema stret zajma.
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Desetileta zkusenost
biologickou (cilenou)
lécbou psoriazy, retrospekhvm

analyza souboru pacien
Dermatovenerologicke

U
<liNiky

2. LF UK a Nemocnice Na Bulovce

SOUHRN

Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK
a Nemocnice Na Bulovce je jednim z 18 cen-
ter biologické 16¢by psoridzy v Ceské repub-
lice. V soucasnosti jsou k terapii tézké pla-
kové formy psoriasis vulgaris registrovany
biologické pripravky adalimumab, eta-
nercept, infliximab, ustekinumab a nové
od ledna 2015 secukinumab. Kromé biolo-
gické 1é¢by lupénky lze ve vySe uvedenych
centrech 1é¢it také chronickou spontanni
urtikarii omalizumabem. Retrospektivni
analyza dat hodnoti terapii 117 pacienti
s tézkou formou psoriasis vulgaris, 1éce-
nych v letech 2005-2015. Je to nejvétsi do-
sud publikovany soubor ceskych nemoc-
nych 1é¢enych biologickou terapii.

KLIiCOVA SLOVA

psoriasis vulgaris ® cilena biologicka
Iééba ® biologické pFipravky e
analyza dat

SUMMARY

Bohac, P., Juzlova, K., Hercogova, J. Ten
years of experience with biological (tar-
geted) treatment of psoriasis, retrospecti-
ve analysis of group of patients from the
Dermatovenereological Clinic of the 2"
Medical Faculty of the Charles Univesity and
the Bulovka Hospital
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The dermatovenereological clinic of
the 274 Medical Faculty of the Charles
Univesity and the Bulovka Hospital is one
of the 18 centres using biological treatment
of psoriasis in the Czech Republic. The
following biological preparations are cur-
rently available and registered for treat-
ment of severe plaque form of psoriasis
vulgaris: adalimumab, etanercept, inflixi-
mab, ustekinumab and newly, since 2015,
secukinumab. Apart from biological treat-
ment of psoriasis, the above mentioned
centres also treat chronic spontaneous ur-
ticaria with omalizumab. Retrospective
analysis of patient data evaluates therapy
of 117 patients with severe psoriasis vulga-
ris, treated between the years 2005-2015.
Itis a published dataset of Czech patients
treated with biological therapy so far.

KEY WORDS

psoriasis vulgaris ® targeted
biological treatment ® biological
preparations ® data analysis

Psoriaza je chronické zanétlivé kozni one-
mocnéni manifestuj icise rﬁzn{fmi klinic—
ridza charakterizovana cervenymi plaky
s Supinami na povrchu v predilekéni loka-
lizaci. Prevalence onemocnéni se pro popu-
laci v Evropé i USAudavd mezil,5-4,7 %.12
Nejedna se vSak jen o kozni chorobu
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s moznym postizenim kloubidi, nybrz
jde o systémové zanétlivé onemocnéni
s vy$$im rizikem vzniku kardiovaskular-
nich chorob, gastrointestinalnich chorob
(Crohnova nemoc a ulcerézni kolitida),
poruchy glukézové tolerance a metabolic-
kého syndromu.? 3 % % Onemocnéni ma
velky vliv i na psychosocialni a fyzickou
kvalitu Zivota pacientl.® Pacienti trpici
tézkou formou psoridzy umiraji v primeéru
0 3-4 roky dfive nez pacienti bez tohoto
onemocnéni.®

LOKALNIi A SYSTEMOVA LECBA

Kazdy pacient s psoridzou je 1éCen topicky-
mi 1éky (externy). Terapie je ¢asto zahajo-
vana jiz v ambulanci praktického lékate
a pokracuje v ordinacich dermatologi.
Knejcastéji pouzivanym lokalnim ptiprav-
kém patfi kortikosteroidy 3. a 4. tfidy,
pouzivané obvykle ve fixni kombinaci s de-
rivatem vitaminu D, ¢i kyselinou salicylo-
vou. Castou skupinou lokalnich pfipravkil,
aplikovanou zejména v nemocnicni praxi,
jsou stale kamenouhelny dehet, ichtamol
a cignolin.® Topické imunomodulitory
jsou v CR indikovany k terapii atopického
ekzému, jejich nasazeni k 1é¢bé psoridzy
muze byt (na rozdil od kortikosteroidi)
s vyhodou pfi aplikaci na oblicej, krk
a v intertriginéznich oblastech.?” V CR je
pouziti pri terapii psoriazy off label, bez
thrady zdravotnich pojistoven, a za pfi-



padné nezadouci tcinky nese odpovédnost
oSetfujici 1ékaf.

Fototerapie je efektivni 1éCebnou meto-
dou psoridzy. Nejcastéji se pouzivaji za-
fice emitujici Gzké spektrum UVB, tj.
308-313 nm, které jsou k dispozici bud
v podobé lampy nebo laseru emitujicich
308 nm, nebo v podobé lampy emitujici
311 nm. Podle velikosti ozafované plochy
rozliSujeme fokusovanou (jen na postize-
nou kuzi), lokalizovanou (hfeben, ruce
a nohy) a celkovou (komora) fototerapii.
Vzhledem ke svému klinickému G¢inku se
fadina troven klasické systémové 1lécby.
Systémova 1é¢ba je indikovana u pacient
s tézkou formou psoriazy, kterd nereaguje
na lokalni terapii ani UVB fototerapii.
K dispozici jsou tfi uc¢inné latky - aci-
tretin, metotrexat a cyklosporin. Volba
mezi témito pfipravky je v praxi ¢asto
slozit4, je nutno pfihlédnout k celkovému
zdravotnimu stavu, véku, kvalité Zivota
pacienta, komorbiditdm a moznym kon-
traindikacim - kupfikladu téhotenstvi
¢i planovani rodiny. Rovnéz je nutno
zhodnotit typ psoridzy a pfitomnost pso-
riatické artritidy. VSechny vyse uvedené
faktory maji vliv na vybér konkrétniho
pfipravku, jehoZ samotné pouzivani
a bezpecnost je potieba pfi kazdé navsté-
vé peclivé monitorovat klinickym a la-
boratornim vysSetfenim. Také je nutno
pamatovat na rizika kumulativni toxicity
a mozné interakce s jinymi 1&¢ivy.® 9

BIOLOGICKA (CILENA)
LECBA PSORIAZY

Biologika jsou 1éky urcené pro systémovou
terapii (nejen) psoridzy, které cilené pli-
sobi na molekuldrni tirovni na spoustéci
procesy. Diky svému cilenému plsobeni
vykazuji nizsi riziko vzniku nezadoucich
ac¢inkl, nevykazuji riziko kumulativniho
toxického piisobeni a na rozdil od klasické
systémové 1écby se hodi i pro dlouhodobé
pouziti.®

Kromé plakové psoridzy dospélych a déti
od ¢yt let véku (. D 3 psoriatické artritidy
se dnes biologicka 1é¢ba pouziva k terapii
fady jinych zanétlivych onemocnéni, ja-
ko jsou revmatoidni artritida, juvenilni
idiopaticka artritida, axidlni spondylar-
trida, hidradenitis suppurativa, Crohnova
choroba u dospélych i déti (od Sesti let
véku), ulcerézni kolitida u dospélych i déti
(od Sesti let véku). VySe uvedené diagnoé-
zy jsou uvedené v SPC danych pfipravki.
Nutno v§ak dodrZovat davkovani a doporu-
cené intervaly. Pokud dojde (napft. vlivem
nedostatecného efektu) k pouZiti biologic-
kého preparatu ve vys$$im nez schvileném
davkovani, jedna se o pouziti 1é¢iva off

label. NavySenim davky nebo zkracenim
intervalu podani biologika u pacientd
léCenych adalimumabem, etanerceptem
a ustekinumabem, ktefi na terapii nerea-
guji, docilime ve srovnani se standardnim
davkovanim vétsiho klinického efektu;
u infliximabu tento efekt prokazan ne-
byl.® Dalsi cilené (biologické) 1éky jsou
v oboru dermatovenerologie k dispozici
pro 1écbu pokrocilych stadii maligniho
melanomu a bazocelularniho karcinomu.
Klinickd manifestace psoriazy je vysled-
kem abnormalni proliferace keratinocyt
a interakce nékolika faktord - genetické
predispozice, aktivace antigen prezen-
tujicich bunék, T-lymfocytl a sekrece
prozanétlivych cytokint.® Keratinocyty
reaguji na zanétlivé stimuly nejen pro-
liferaci, ale samotné uvolnuji dalsi cy-
tokiny a hraji tak dtlezitou roli pfi udr-
zovani zdnétu. V souvislosti s lupénkou
jsou nejcastéji zminovany prozanétlivé
plsobici cytokiny TNF«, IL12, IL23 a IL17.
Biologicka 1écba je cilené namifena pravé
proti témto latkam. TNFa je prozanét-
livy cytokin, jehoz sérové hladiny jsou
v pfimé souvislosti s klinickou zdvaznosti
lupénky a tispésnosti jeji 16¢by. ¥ Je pro-
dukovan aktivovanymi burikami mono-
cyto-makrofagového systému, ale i sa-
motnymi aktivovanymi keratinocyty.®
TNFa hraje roli pfi nasledné aktivaci
dendritickych bunék. Adalimumab, eta-
nercept a infliximab jsou svym uc¢inkem
namifeny proti TNFa, blokuji vazbu TNFa
sreceptorem, a tak i biologickou aktivitu
tohoto cytokinu. (. 7) Aktivované den-
dritické bunky v kiizi produkuji cytoki-
ny IL12 a 1L23, oba dva maji svou dlohu
pri aktivaci Thl a Th17 lymfocytd, Thl7
ma svou naslednou produkci IL17 vliv na
aktivaci keratinocytd v kiizi. Aktivované
keratinocyty nejenze reaguji prolife-
raci, ale navic uvolniuji dalsi prozanétlivé
cytokiny ovliviiujici aktivitu dendritic-
kych bunék. Ustekinumab je inhibitor
IL12/23, secukinumab je anti-interleu-
kin IL17.08)

Produkce riznych prozanétlivych cytokint
neni rovnomérna a muiZe kolisat v zavis-
losti na rozsahu postiZeni - ve srovnani
s pacienty trpicimi pouze kozni formou
lupénky byly napiiklad prokazany vyssi
sérové hladiny TNFa u pacientli trpicich
soucasné kozni formou psoridzy a posti-
Zenim nehtd. Rozdil sérovych hladin cy-
tokindi IL12, IL23 a IL17 u obou dvou skupin
pacientl viak prokdzin nebyl.1

TNFa

Adalimumab (Humira) - datum prvni re-
gistrace 8. 9. 2003, jedna se o rekombi-
nantni monoklondlni lidskou protilatku.
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Infliximab (Remicade) - datum prvni regis-
trace13. 8. 1999, je chimericka lidska-mysi
monoklondlni protilatka.

Adalimumab i infliximab se specificky vazi
na TNFa a svym uc¢inkem inhibuji vazbu
TNFa na receptor; timto mechanismem
je branéno v biologické aktivité tohoto
cytokinu, @02

Etanercept (Enbrel) - datum prvni regis-
trace 3. 2. 2000, je plné humanni fazni
protein receptoru TNF a Fc oblasti lidského
1gG,™ je kompetitivnim inhibitorem vaz-
by TNFa na jeho receptor, ¢imz inhibuje
jeho biologickou aktivitu,®-

IL12/23

Ustekinumab (Stelara) - datum prvni re-
gistrace 16. 1. 2009, je plné humanni mo-
noklonalni protilatka s vazbou na podjed-
notku interleukint IL12 a IL23, ¢imz brani
jejich vazbé na receptory, a tim i biologické
aktivité,®)

IL17

Secukinumab (Cosentyx) - datum prvni

registrace 15. 1. 2015, je plné humanni mo-

noklonalni protilatka vazajici se na IL17A,
ptsobi inhibici interakce s receptorem pro
tento interleukin.®

PodminKky tihrady biologické 1é¢by se ze

stran zdravotnich pojistoven v priibéhu

uplynulych 10 let ménily, nasledujici
odstavce informuji o podminkach ak-

tualizovanych ke dni 1. 12, 2015,

Biologika ze skupiny TNFa inhibitora 1ze

nasadit pfi 1é¢bé tézké psoridzy u dospé-

lych s PASI' vice nez deset, kde nelze pouzit
dva z nasledujicich zptisobli konvencéni
systémové 1é¢by: acitretin, metotrexat,
cyklosporin nebo fototerapii (PUVA ¢i

NBUVB) z davodu nedostatecné u¢innos-

ti, intolerance ¢i kontraindikace. Biologa

je mozné také nasadit pri 1é¢bé pacienta

s tézkou psoridzou s PASI vice neZ deset se

soucasnou aktivni psoriatickou artropatii,

kde nelze pouZzit metotrexat z divodl ne-
dostatecné uc¢innosti, intolerance ¢i kon-

traindikace. @ 25, 20)

Ustekinumabem je mozZné 1écit téZkou

plakovou psoridzu postihujici vice nez

10 % télesného povrchu nebo PASI vice nez

deset a zaroven splnujici alespon jedno

z nésledujicich kritérii:

1. kdenelzepouzitnebojeriskantnijinacel-
kova 1é¢ba (metotrexat, cyklosporin A)
z diivodd vzniklych nezadoucich ucin-
ku ¢i toxicity, intolerance ¢i kontra-
indikace;

2. kde pacient nereaguje na standardni 1é¢-
bu tézké psoridzy (metotrexat, cyklospo-
rin A, PUVA, 311 nm UVB), tj. po tfech
meésicich terapie neni dostatecny efekt
(zlepSeni PASI nebo BSA? 0 > 50 % oproti
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vychozimu stavu), nebo by se musela
zvySovat davka nad bezpecné limity;

3. onemocnéni nebylo v poslednich tfech
letech nikdy zhojeno nebo relapsy na-
stavaji do jednoho mésice po skonceni
pfedchazejici intenzivni 1é¢by.®

Lécba secukinumabem je od 1. 12. 2015

hrazena pii 1é¢bé tézké plakové psoriazy

u dospélych pacientti, u kterych je zaro-

ven splnéno alespon jedno z nasledujicich

kritérii:

1. nedoS$lo k dosaZeni hodnoty PASI 50
po tfech resp. Ctyfech mésicich (podle
druhu ptipravku) pfedchozi biologické
1é¢by;

2. doSlo k poklesu ucinnosti zavedené bio-
logické 1écby pod PASI 50 nebo pii ticin-
nosti vintervalu PASI 50-75, je-li soucas-
né hodnota DLQI? vétsi nebo rovna pét;

3. je kontraindikovana jina biologicka 1é¢-
ba, nebo je predchozi biologicka 1é¢ba
ukoncena z divodu nezadoucich ucin-
ki1.@®

Pro 1écbu tézké formy lupénky u déti lze
pouzit adalimumab (thrada z vefejného
pojisténi od Ctyrf let véku), etanercept
a infliximab (thrada od Sesti let véku),
pokud jsou BSA ¢i PASI vétsi nez deset
nebo pokud neodpovidaji dostatecné na
1é¢bu, netoleruji jinou celkovou terapii ¢i
fototerapii. U ustekinumabu podminky
thrady nestanovuji minimalni vék, podle
SPC 1ze ustekinumab pouzit k terapii u déti
a dospivajicich ve véku od 12 let, 11, 25,26, 27)
Ukonceni 1é¢by (nebo pfevedeni na dalsi
biologikum) je indikovano u TNF« inhibi-
torl a secukinumabu v pfipadé nedosazeni
hodnoty PASI 50 po tfech resp. ¢tyfech mé-
sicich (podle druhu pfipravku) avodni 1é¢-
by, poklesu t¢innosti zavedené biologické
1é¢by pod PASI 50 nebo v intervalu PASI
50-75 se soucasnou hodnotou DLQI vétsi
nebo rovno pét. 2% 26, 2 Terapie ustekinu-
mabem se ukonci, pokud po 16 tydnech od
zahajeni terapie nedojde ke zlepseni PASI
nebo BSA alespori 0 50 %.@

QUANTIFERON-TB GOLD

Jedinci infikovani M. tuberculosis maji v kr-
vi pfitomné senzibilizované T-lymfocyty,
které produkuji INFy, jehoz plazmaticka
hladina je detekovatelnd QuantiFERON-TB
Cold testem. Tento test tedy detekuje imu-

1 Psoriasis Area and Severity Index, mezinarodné uzna-
vany index k objektivnimu hodnoceni psoriazy, pocita
se podle rozsahu projevi lupénky, zarudnuti, infiltrace
a deskvamace lozisek

2 Body Surface Area, plocha postiZzené kiize zméfena
poétem pacientovych dlani

3 DLQI Dermatology Life Quality Index, dotaznik zjistu-
jici vliv koZni choroby na kvalitu Zivota pacienta
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nologickou odpovéd na pritomny antigen
M. tuberculosis, neprokazuje v§ak pfitom-
nost samotné baktérie. V prfipadé infekce
M. tuberculosis je klicovy cytokin TNF, ktery
je prointegritu granulomu dilezity tim, Ze
vytvari kolem granulomu ochranny val. @)
Pfi terapii TNFa inhibitory vlivem rozbou-
rani tohoto valu stoupa riziko reaktivace
latentni TBC infekce. Dosud vSak studie
neprokazaly reaktivaci TBC infekce béhem
1écby antagonisty IL12/23. Pfesto vzhledem
k bezpecnostnim dtvodum pfi systémo-
vé terapii ustekinumabem plati stejna
bezpecnostni doporuceni jako pii terapii
TNFa inhibitory.® Lécba pacientd s pozi-
tivnim vysledkem testu QuantiFERON-TB
Gold je v rukou pneumologi. Je indiko-
vano odlozeni nebo pferuseni biologic-
ké 1é¢by a zahajeni profylaktické terapie
isoniazidem v monoterapii v denni davce
5 mg/kg po dobu Sesti mésicli, po dvou
mésicich 1é¢by 1ze opét pokracovat v bio-
logické 1é¢bé za soucasného pokracovani
chemoprofylaktické terapie.®® Po ukonce-
ni chemoterapie isoniazidem nejsou dalsi
kontrolni odbéry QuantiFERON-TB Gold
indikovany, pozitivita mizZe pfetrvavat
dlouhodobg.®

TERAPIE CILENOU LECBOU
NA DERMATOVENEROLOGICKE
KLINICE 2. LF UK A NNB

Pacienti byli 1é¢eni pro téZkou formu pso-
ridzy v obdobi let 2005-2015. Indikovani
k zah4jeni terapie biologickou 1écbou byli
pacienti, ktefi spliovali podminku dia-
gnoézy tézké chronicky stacionarni formy
psoriasis vulgaris (zpravidla potvrzenou
histopatologickym vySetfenim), tzn. BSA
nad 10, PASInad 10, a zaroven byly splnény
podminky tthrady ze zdravotniho pojisténi
(viz vyse).

V pfipadé splnéni vyse uvedenych pod-
minek bylo provedeno pred nasazenim
biologické 1é¢by laboratorni vysetfeni zahr-
nujici krevni obraz, diferencialni rozpocet
leukocytli, hladiny urey, kreatininu, na-
tria, kalia, chloridl, jaternich enzym,
bilirubinu, CRP, glykémie, spektra lipi-
da, vySetfeni moci chemicky i sedimentu.
Déle byly sérologickym vySetfenim vylou-
Ceny infekénich virové hepatitidy A, B, C,

syfilis (RPR, TPPA), HIV (odbér se souhla-
sem pacienta) a latentni tuberkuldza (test
QuantiFERON-TB Gold). VSichni pacienti
byli vySetfeni pneumologem (vCetné rtg
snimku hrudniku k vylouceni aktivni ¢i
latentn{ formy tuberkulézy). Po zahajeni
terapie byli pacienti pravidelné sledovani
v tfimési¢nich intervalech, pacientiléceni
infliximabem byli sledovani kazdé dva
meésice. Léky byly podavany ambulantné.
Sledovani na pneumologické ambulanci
v¢. rtg hrudniku a testu QuantiFERON-
-TB Gold bylo opakovano kazdé tfi mésice
po zahajeni 1é¢by a od druhého roku 1écby
jednou rocné.

POPIS SOUBORU PACIENTU

V letech 2005-2015 bylo pro tézkou formu
psoriasis vulgaris 1é¢eno biologiky celkem
117 pacient, z toho 74 muzl a 43 Zen.
Vékové rozmezi bylo od 9 do 80 let, u mu-
zu od 9 do 76 let, u Zen od 14 do 80 let.
Primérny vék pacientd na biologické 1écbé
v dobé zahajeni terapie byl 41,7 roku, u mu-
71 40,6 roku a u Zen 43,7 roku. Z celkového
poctu 117 pacientl bylo Sest déti (tzn. do
dovr$eni 19 let véku), jejich primérny vék
ptinasazeni biologické 1é¢by byl 15,7 roku.
Primérné BMI pti zahdjeni biologické tera-
pie bylo 27,6 (0d 18,9-42,3), primérné BMI
umuzi bylo 27,8 (od 20,7-39,7), u Zen bylo
prumérné BMI 27,2 (od 18,9-42,3).

Prvni klinické projevy onemocnéni udavali
nasi pacienti od péti do 67 let véku, psoria-
za se unich objevila praimérné ve 23,9 roku
(umuzi ve 23,6 au Zen ve 24,6 roku) véku.
Pocet let od prvnich projevil psoridzy do na-
sazeni biologické 1é¢by byl od jednoho roku
do 52 let, v priméru 18 let, u muzl to bylo
prumeérné 17 let a u Zen 19 let. Biologicka
1é¢ba byla zahdjena v primeéru ve 41,5 roku
véku, nejmlad§imu pacientovi bylo devét
let, nejstarsimu 76 let. Primérna hodnota
PASI ¢inila 22,2, nejméné 10, nejvice 56.
Pozitivni rodinn4 anamnéza byla zachyce-
na u 38 pacientti ze 117, tj. u 32,5 % vSech
pacientdl, z toho u 24 muzu ze 74 (32,4 %)
aul4zZenzed3(32,5%).

Psoriaticka artritida byla diagnostikovana
u 60 pacientti ze 117, tzn. u 51,3 % vSech pa-
cientli. Z toho bylo 34 muza (45,9 %) a 26 Zen
(60,5 %).

Pocet pacientli | Psoriasis unquium | Arthritis psoriatica | Psoriasis capilitti
muzi 74 40 (54,1 %) 34 (459 %) 51(69 %)
Zeny 43 18 (41,9 %) 26 (60,5 %) 31(72 %)
celkem | 117 58 (49,6 %) 60 (51,3 %) 82 (70,1%)

Inzerce A151008606 ¥



Zustava
na jiné dulezité véci

Af':_"‘- W .
Zkracené informace o lécivém pfipravku STELARA

Nazev pfipravku a lékova forma: STELARA 45 mg injekéni roztok resp. injekcni roztok v predpinéné injekéni
stiikacce. Léciva latka: ustekinumab 45 mg v 0,5 ml. Indikace*: Lécha stfedné té7ké a7 té7ké plakové
psoridzy dospélych, u kterych selhaly jiné systémové [écby, véetné podavani cyklosporinu, MTX nebo PUVA,
nebo ktefi tyto Iécby nesnaseji nebo jsou u nich kontraindikovany. Lécba psoriatické artritidy u dospélych
pacientdi, bud' samostatné nebo v kombinaci s MTX, pokud odpovéd na pfedchozi [é¢bu DMARD nebyla
dostatecnad. Lécba stiedné téiké a7 téiké plakové psoridzy u dospivajicich pacientl ve véku od 12 let
a starsich, ktefi jsou pod nedostatecnou kontrolou nebo nesnaseji jiné systémové léchy nebo fototerapii.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku.
STELARA nesmi byt podévana pacientlim s klinicky zavaznou aktivni infekci. Zvlastni upozornéni: Muze
mit potencial zvySovat riziko infekci a reaktivovat latentni infekce. Pfed zahajenim lécby pFipravkem STE-
LARA musi byt pacienti vySetfeni na tuberkulézu. STELARA nesmi byt podéna pacientlim s aktivni
tuberkulézou. Ustekinumab je selektivni imunosupresivum a mize mit potenciél zvySovat riziko malignit.
Doporucuje se, aby Zivé virové nebo Zivé bakterialni vakciny (jako je BCG) nebyly podévany soubézné
s pripravkem STELARA. Vzacné se vyskytly anafylaktické reakce a angioedém. U pacientl s psoridzou
|é¢enych ustekinumabem byla hlasena exfoliativni dermatitida. Vice viz SmPC. Interakce: Nebyly provedeny
Zadné studie interakci u lidi. U soubéZné podavanych Iécivych pfipravki (paracetamol/acetaminofen,
ibuprofen, acetylsalicylovou kyselinu, metformin, atorvastatin, levothyroxin) nebyly naznaky interakei.
Téhotenstvi a kojeni: Doporucuje se vyvarovat podavani pfipravku STELARA v téhotenstvi. Alespori 15
tydnd po ukonéeni 1é¢by by mély Zeny ve fertilnim véku pouZivat efektivni metodu antikoncepce. Uzivani
pfipravku STELARA béhem kojeni by mélo byt posouzeno na zakladé pfinosu kojeni pro dité a pfinosu lécby
pro matku. MozZnost sniZeni pozornosti pfi fizeni motorovych vozidel a obsluze stroji: STELARA nema vliv
na schopnost Fidit nebo obsluhovat stroje. Davkovani a zplsob podani*: Plakova psoridza a_psoriatickd
artritida: Dospéli a starsi pacienti: 45 mg subkutanné v tydnu 0, nasledovana davkou 45 mg v tydnu 4 a dale
pak kazdy 12. tyden. Pacienti s télesnou hmotnosti vice nez 100 kg: 90 mg subkutanné v tydnu 0, nasle-
dovana dévkou 90 mg v tydnu 4 a dale pak kazdy 12. tyden. U pacientd, u kterych nebyla po 28 tydnech

dnu
VvV Zivoté'

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

u psoriatické artritidy’

9 Stelara

(ustekinumab)

R —

pozorovana odpovéd na lécbu, by se mélo uvazovat o ukoncéeni Iéchy. Plakova psoridza u_pediatrické pop-
ulace (12 let a starsi): doporucena davka je zaloZena na télesné hmotnosti v dobé davkovanivtydnu0a 4
a pak dale kazdy 12. tyden jako subkutanni injekce, vice viz SmPC. Zhorsena funkce ledvin a jater: nesle-
dovalo se, a proto nemize byt davka doporucena. Mista vpichu injekce by neméla byt v oblasti kize
postizené psoria’zou Neiédouci l’léinky a pFedévkovénl’ Nejéastéjél’ nasofaryngitida bolest hlavy a in-

dévky az do 6 mg/kg nebyly omezeny toxmltou Vice viz SmPC. Jméno a adresa driitele rozhodnutl o regi-
straci: Janssen-Cilag International NV, Beerse, Belgie. Registracni ¢islo: EU/1/08/494/001 resp.
EU/1/08/494/003. Podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnicce, chrarite pfed mrazem a svétlem.
Doba pouzitelnosti 2 roky. Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka resp. 1 pfedplnénd injekéni stfikacka. Datum
posledni revize textu*: 24.6.2015. Vydej a uhrada lé¢ivého pFipravku: Pripravek je vazan na lékafsky pred-
pis a je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Dfive, nez zaCnete pfipravek pfedepisovat, seznamte se,
prosim, s Giplnou informaci o piipravku (SmPC), ktera je dostupna na vyzadani. Uplna informace o pripravku
je k dispozici v Souhrnu (dajti o pfipravku (SmPC) nebo na adrese: Janssen-Cilag s.r.o., Karla Engli$e 3201/6,
150 00 Praha 5, tel: +420 227 012 254, fax: +420 227 012 328; www.janssen.cz

*prosim vsimnéte si vyznacenych novych zmén v SPC

1. SmPC STELARA 45 mg, injekéni roztok resp. injekéni roztok v predplnéné injekéni strikacce,
datum revize textu: cerven 2015
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Prehled systémové Iécby pfed nasazenim biologik

Fototerapie Metotrexat Acitretin Cyklosporin
muzi (n = 74) 47 (63,5 %) 33(44,6 %) 38 (51,4 %) |26 (351%)
zeny (n = 43) 32 (74,4 %) 21 (48,8 %) 15 (34,8 %) | 24 (55,8 %)
celkem (n=117) | 79 (67,5 %) 54 (46,2 %) 53(453%) |50 (42,7)

PostiZzeni nehtd bylo pfitomno u 58 pacien-
tll, tzn. u 49,6 % vSech pacientt, z toho
u 40 muza (54,1 %) a u 18 Zen (41,9 %).
Soucasné postizeni nehtd a kloubli bylo
zjisténo u 36 ze 117 nemocnych (30,8 %),
u24 muzi (32,4 % muz) au 12 zen (27,9 %
Zen).

Postizeni kstice bylo popsano u 82 pacien-
ta, tzn. 70,1 %, u 51 muzi (69 %), u 31 zen
(72 %). Pfehledné srovnani zavaznosti pso-
ridzy mezi pohlavimi znazorniuje Tab. 1.

CELKOVA LECBA PRED
NASAZENIM BIOLOGICKE

TERAPIE

Pfed zahdjenim biologické 1écby v soula-
du s podminkami tthrad zdravotnich po-
jistoven absolvovali pacienti systémovou
1écbu ¢i fototerapii. Pacienti podstoupili
vSechny druhy klasické systémové terapie,
pokud nebyla kontraindikovana. Podrobné
sdéleni na téma klasické systémové 1écby
u nasich pacientti bude pfedmétem jiné
publikace.

Alespon jeden cyklus fototerapie podstou-
pilo 79 pacientd (67,5 %) - z toho 47 muzi
(63,5%)a327en (74,4 %). Terapie metotrexa-
tem byla nasazena u 54 pacientd (46,2 %),
z toho 33 muzl (44,6 %) a 21 Zen (48,8 %).
Acitretinuzivalocelkem 53 pacientti (45,3 %),
z toho 38 muzi (51,4 %) a 15 Zen (34,8 %).
Lécbu cyklosporinem podstoupilo 50 pa-
cientl (42,7 %), 26 muzu (35,1 %) a 24 Zen
(55,8 %). Systémovou terapii ve vztahu
k pohlavi demonstruje Tab. 2.
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Obr. 1 Poet novych pacientl 1é¢enych biologi-
ky v letech 2005-2015
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Rozdil v uzivani acitretinu mezi muzi a Ze-
nami maze byt v souvislosti s indika¢nim
omezenim u Zen planujicich v budoucnosti
rodinu stejné tak jako s vyssim vyskytem
psoriatické artritidy v souboru zen.

BIOLOGICKA LECBA

Celkem bylo 1é¢eno pro tézkou formu chro-
nicky stacionarni psoriasis vulgaris 117 pa-
cientdi, bylo jim podavano pét 1é¢iv regis-
trovanych v CR - adalimumab, etanercept,
infliximab, ustekinumab a efalizumab
(Raptiva, v CR ukon&ena registrace v roce
2009), davkovani bylo zvoleno podle dopo-
ruceného SPC pro jednotlivé preparaty. Tti
pacienti byli 1éceni brodalumabem v ramci
Kklinické studie, po jejimz ukonceni (pokud
spliiovali indikacni kritéria) byli pfevedeni
na jiné biologikum (jsou zafazeni do 1écby
druhym biologikem).

Pocet novych pacientli v pribéhu let ko-
lisal, 1é¢ba byla zahajena u nejvétsiho
poctu nemocnych v roce 2009 a u nejmen-
§iho poctu pacientti v roce 2013 (Obr. 1).
Efekt nasazené terapie byl hodnocen po
tfech mésicich 1é¢by podle PASI. Podle pod-
minek tthrady zdravotnich pojistoven byla
1écba ukoncena, pokud nedoslo tii mésice
(Ctyfi mésice pro ustekinumab) od zahaje-
ni terapie ke zlepSeni BSA ¢i PASI alespon
050 % ve srovnani s vychozi hodnotou, tj.
BSA 50, resp. PASI 50. ProtoZe dosazeni
BSA 50 ¢i PASI 50 je z hlediska ovlivné-
ni kvality zivota pacienta relativné malo
ambiciézni, rozhodli jsme se v nasem re-
trospektivnim sbéru dat hodnotit PASI75,
tzn. 75% zlepSeni hodnoty PASI oproti jeho
vychozimu stavu. Pacienti, ktefi nedosahli
PASI 75, ale dosahli PASI 50, pokracovali
v zavedené terapii. Pokud nedosahli ani
PASI 50, byli pfevedeni na jiny 1ék nebo
u nich byla biologicka 1é¢ba ukoncena.
Analogicky se takto postupovalo iu dalsich
biologik, takZe néktefi nemocni byli 1é¢eni
az péti preparaty. Jednotliva biologika jsme
hodnotili zvlast. Piehled poctu pacien-
tl 1é¢enych riznymi preparaty predsta-
vuje Obr. 2.

Prvni biologikum

U117 pacientiibyljako prvni podavanu31pa-
cientli etanercept, u 23 adalimumab,
127 efalizumab (v CR jiZ neni registrovan),

u 17 infliximab, u 16 ustekinumab a tfi
pacienti byli 1é¢eni v ramci klinické studie
brodalumabem (viz vySe).

PASI 75 dosdhlo pfi 1é¢bé prvnim cilenym
1ékem 84 pacientii (73,7 %), a to v prumeéru
za tfi mésice 1é¢by. Dvacet tii 1é¢enych
nedosdhlo PASI 75, data chybéla u dese-
ti pacientd (tzn. 8,8 %). Pacienti 1é¢eni eta-
nerceptem se zlep§ili na PASI 75 v priméru
za Ctyfi mésice, adalimumabem v priméru
za tfi mésice, infliximabem v primeéru za
Sest mésicl a ustekinumabem v primeéru
za dva mésice.

Doba setrvani pacientli na prvnim biolo-
gickém 1éku byla primérné 39,6 mésice
(z dtivodu ukonéeni registrace v CR nejsou
v tomto hodnoceni pacienti na 1é¢bé efali-
zumabem). Primérna doba setrvanina prv-
nim biologiku byla u etanerceptu 41,2 mé-
sice, u adalimumabu 34,2 mésice, u in-
fliximabu 33,4 mésice a u ustekinumabu
50,8 mésice.

Nejdel$i doba trvani biologické 1écby jed-
nim pfipravkem u jednoho pacienta byla
127 mésicti (deset let, sedm mésicl).

Do konce zati 2015 pokracuje biologickou
1é¢bou prvnim preparatem po dobu delsi
nez jeden rok (k eliminaci zkresleni vli-
vem nedavno zahdjené biologické 1é¢by)
celkem 39 pacientdi, 26 muzui a 13 Zen,
pramérna doba 1é¢by je 62,8 meésice.
Celkem je devét pacientli na etaner-
ceptu (31 % z pavodniho poctu paci-
entll na etanerceptu, pramérna doba
setrvani na 1é¢bé 74,2 mésice), 11 pacien-
tl na adalimumabu (52,4 %, primérna dél-
ka setrvani na 1é¢bé 60 mésicti), pét pacien-
tl na infliximabu (33,3 %, primérna doba
setrvani na 1é¢bé 73,2 mésice), 14 pacien-
tl na ustekinumabu (93,3 %, primérna
doba setrvani na 1é¢bé 54,1 mésice).

Druhé biologikum

Pokud puivodné nasazené biologikum ztra-
tilo efekt, bylo nutné preparat zameénit
za jiny. Timto druhym biologikem bylo
1éCeno 57 pacientl. Z toho 21 nemocnych
dostalo etanercept, 17 adalimumab, dva
pacienti efalizumab, sedm pacientl in-
fliximab a deset pacientl bylo 1é¢eno na
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Obr. 2 Pocet pacientt 1é¢enych prvnim az pa-
tym biologikem
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Obr. 3 Pravdépodobnost setrvani na prvnim a druhém nasazeném biologiku vyjadfena v procen-
tech, primérna doba setrvani na 1é¢bé jednim lékem

ustekinumabem. PASI 75 z tohoto souboru
dosahlo 37 pacientl (64,9 %), 11 pacienti
hodnoty nedosahlo, ¢tyfi pacienti byli pte-
vedeni na druhé biologikum po ukonceni
registrace efalizumabu, u péti pacienti
data o PASI 75 (13,5 %) chybéla. Primérna
doba dosazeni PASI 75 byla 3,1 mé-
sice. Doba setrvani pacienti na druhém
biologickém preparatu byla v priméru
40 mésich. Tricet pét pacient (61,4 %) do-
dnes pokracuje timto druhym biologickym
preparatem.

Do konce zati 2015 pokracuje po dobu delsi
nez jeden rok (k eliminaci zkresleni vlivem
nedavno zahajené biologické 1é¢by - jako
v pfedchozim pfipadé) celkem 27 pacientd,
18 muzl a 9 Zen, primeérna doba 1é¢by
je 63,3 mésice. Celkem je devét pacienti
1éCeno etanerceptem (45 % z pivodniho
poctu, pramérnd doba setrvani na 1é¢bé
70,4 mésice), 13 pacienti si aplikuje ada-
limumab (81,2 %, pramérna délka setrvani
na 1écbé je 56,7 mésice), dva pacienti do-
stavaji infliximab (28,6 %, primérna doba
setrvani na 1é6¢bé 86,5 mésice), tfi pacienti
maji ustekinumab (75 %, praimérna doba
setrvani na 1é¢bé 55 mésicll). Porovnani
pravdépodobnosti setrvani na 1é¢bé s prii-
meérnou délkou 1é¢by v mésicich u prvni-
ho a druhého biologika ukazuje Obr. 3.
Z tohoto grafu vyplyva, Ze u etanerceptu
i adalimumabu vzrista s pfevedenim na
tyto 1éky pravdépodobnost ispésné tera-
pie pti zachovani primérné délky 1écby.
U infliximabu se pravdépodobnost Uspés-
né 1é¢by ani primérna doba 1é¢by v prvni
¢i druhé linii neméni. Pravdépodobnost
uspésné 1é¢by pouze prvnim biologikem
je nejvétsi u ustekinumabu, podle nasich
zkuSenosti ma ustekinumab ve srovnani
s TNFa inhibitory srovnatelné vysledky,

ipokud je podan jako druhy. Pfi selhani te-
rapie prvnim biologikem je u etanerceptu
a adalimumabu, podanych jako druhych
1é¢iv, vyssi pravdépodobnost dal§iho setr-
vani na 1é¢bé, nez pokud byly uzity jako
prvni preparaty.

Tieti biologikum

Tietim biologikem bylo 1éCeno celkem
19 pacientti, z toho tfi nemocni si aplikova-
li etanercept, deset pacientli adalimumab,
dvainfliximaba ¢tyfiustekinumab. PASI 75
dosédhlo 11 pacientli za primérnou dobu
3,2mésice. Doba setrvani pacientil na 1é¢-
bé byla v primeéru 36,8 mésice.

Ctvrté a paté biologikum

Ctvrtym biologikem bylo 1é¢eno osm pa-
cientdi, z toho dva nemocni etanerceptem
(25 %), jeden adalimumabem (12,5 %),
dva infliximabem (25 %) a tfi ustekinuma-
bem (37,5 %). PASI 75 dosahli ¢tyfi pacienti

1. biologikum
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Obr. 4 Procentudlni zastoupeni prvniho
biologika
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za prameérnou dobu 2,75 mésice. Porovnani
zastoupeni prvnich a ¢tvrtych biologik zna-
zornuji Obr. 4, 5.

Patym biologikem byli 1éCeni tfi pacienti
-jeden infliximabem (33,3 %) a dva usteki-
numabem (66,6 %). Ani jeden z téchto pa-
cientl PASI 75 nedosahl. Pfehled nasaze-
nych biologik v zavislosti na jejich pofadi
ukazuje Obr. 6.

Primeérna doba setrvani na jednotlivych
preparatech bez ohledu na to, o kolikaté
nasazené biologikum se jednalo (po odecte-
ni pacientd, ktefi jsou 1é¢eni krat$i dobu
nez jeden rok), ¢inila u pacientd s eta-
nerceptem v pruméru 52,1 mésice, ada-
limumabem 57,8 meésice, infliximabem
52 mésicti a ustekinumabem 50,6 mésice.
Z vySe uvedenych srovnani a faktu, Ze
jednotlivé 1éky byly k dispozici postup-
né, plyne, Ze posledni registrované lécivo
i pfes svoji nevyhodu relativné pozdniho
uvedeni na trh smazava uc¢innosti naskok
nejstar$ich TNFa inhibitori. Porovnanim
Obr. 6, 7 mlzeme porovnat pocty pacientit
lé¢enych prvnimi biologiky a jejich pro-
centudlni zastoupeni v soucasnosti - eta-
nercept byl nasazen 57krat a 1é6¢i se s nim
v soufasnosti 23 % pacientti, adalimumab
byl nasazen 51krat a 1é¢ba probihd u 35 %
pacientd, infliximab byl pouZit 29krat a je
s nim dosud 1é¢eno 11 % pacientii, usteki-
numab byl ordinovan 35krit a je s nim 1é-
Ceno 31 % pacientl. Porovnani poctu nasa-
zenych biologik a poctu soucasné lécenych
pacientl k zafi 2015 znazornuje Obr. 7.

Soubor pacientt k 9/2015

Ke dni 30. zafi 2015 byla cilena 1é¢iva po-
davana celkem 94 pacientim, 62 muzim
a 32 Zenam. Primeérny vék souboru byl
k tomuto datu 46,5 roku, nejmladsimu
pacientovi bylo 15 let, nejstar§imu 80 let.
Celkem je 1éCeno 22 pacientil etanercep-
tem, 33 adalimumabem, 10 infliximabem

4. biologikum

Obr. 5 Procentualni zastoupeni ¢tvrtého
biologika
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a 29 ustekinumabem. Primérné PASI ce-
1ého souboru pfed zahajenim biologické
1é¢by bylo 22,2 (od 10 do 56), koncem zari
2015 bylo priimérné PASI 1,5 (od 0 do 25).

Kombinovana lécba

U 33 pacienti (28,2 %) byla biologicka 1écba
vedena v kombinaci s metotrexatem, ¢tyii
pacienti méli kombinovanou 1é¢bu biolo-
gika s cyklosporinem. U vSech pacientl
s kombinovanou 1é¢bou byla indikaci pso-
riatickd artritida, z tohoto divodu nebyla
zadna kombinace biologika s acitretinem,
ktery na psoriatickou artritidu nema efekt.

Ukonceni biologické lIécby
Biologicka terapie byla ukoncena celkem
102krat (tzn. u nékterych pacientti opako-
vané, napft. pfi ztraté ucinnosti), v 78 pii-
padech (76,5 %) to bylo z divodu nedosta-
tecné ucinnosti, v deseti ptipadech (9,8 %)
z diivodu ukonceni 1é¢by ze strany pacien-
ta, nebot se na dalsi kontrolu jiZ nedosta-
vil, sedm pacienti (6,9 %) bylo pfevedeno
na jiné biologikum po ukonceni registrace
efalizumabu, v péti pfipadech (4,9 %) z ji-
nych divoda (gravidita, zhorSeni kardio-
logického nalezu - NYHA III, nemoznost .
v. kanylace). U téchto pacientli byla 1écba
bud pozastavena, nebo byli pacienti preve-
deni na jiny preparat. U jedné pacientky
(0,98 %) byla biologicka 1é¢ba ukoncena pro
diagnostikovany oligodendrogliom moz-
ku. Pfi selhavani biologické 1é¢by jsme
nezvysovali davky ani nezkracovali inter-
valy mezi jednotlivymi aplikacemi. Také
jsme nevySetfovali hladiny protilatek proti
jednotlivym lécivam.

DISKUSE

Prvni hodnoceni efektu biologickymi 1é-
ky v CR, dohledatelné v mezinarodnich
databazich, publikovali v roce 2012 Tichy

a Zapletalova. Popsali zkuSenosti s 1é¢bou
66 nemocnych s tézkou psoridzou, léce-
nych systémovou terapii klasickou i cile-
nou, hodnoceni provadéli za 12 a 24 tyd-
nt.G®Y PASI 75 dosahlo za tfi mésice od
zahajeni terapie 27,6 % pacientl 1é¢enych
etanerceptem, 55,6 % pacientl 1é¢enych
adalimumabem, 75,0 % pacientii, u kte-
rych byla uzita kombinace infliximabu
ametotrexatu a 100 % pacientl 1écenych
ustekinumabem. Autofi v zavéru kon-
statovali, Ze vSechny biologické 1éky byly
uc¢innéjsi nez klasické systémové pre-
paraty (acitretin, metotrexat ¢i cyklo-
sporin).

Druha publikace, dostupna jen v narodnim
pisemnictvi, je souborem psoriatickych
pacientti 1é¢enych biologickou 1é¢bou ve
FN Hradec Kralové mezi lety 2006 a 2011, 32
V tomto souboru 115 pacientdi nebyl pro-
kazan statisticky vyznamny rozdil v acin-
nosti1é¢by mezi jednotlivymi biologickymi
preparaty, pokud byl efekt hodnocen za
tfi mésice od zahajeni terapie. Divodem
ukonceni biologické 1é¢by byly nejcastéji
ztrata ucinnosti (57,3 %), non-compliance
pacienta, ukonceni registrace 1éku nebo
chirurgicky zakrok (16,8 %). Prabéh 1é¢by
cilenymi preparaty byl komplikovan vzni-
kem maligniho nadoru u dvou nemocnych
(1,5 %), a to karcinomem délozniho hrdla
a seminomem.

Zadnou dalsi studii ¢eskych pacientii 1éce-
nych biologickymi 1éky jsme v mezinarod-
nich databazich ani nasem pisemnictvi
nenasli. VZdy se je jednalo jen o vystupy
z klinickych multicentrickych studii ne-
bo o kazuistiky, vCetné nasi kazuistiky
Uspésné 1éCby generalizované pustulézni
psoridzy u ditéte.®3. 3% Tato retrospektivni
studie je v porovnani se zahrani¢nimi
soubory pacientfi relativné mala, ale v CR
dosud zadna podobna data zpracovana

1.nasazeny
lék lek lék

Obr. 6 Pofadi biologickych preparatd
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nebyla. Nase studie je nejvétsim dosud
publikovanym souborem ceskych ne-
mocnych 1é¢enych cilenou (biologickou)
1é¢bou v indikaci tézké, chronicky stacio-
narni psoriazy.

Z naseho souboru pacientl vyplyva fada
novych dat, napft. vyskyt psoridzy v rodiné
nemocnych ujedné tfetiny, vyskyt psoria-
tické artritidy vice u Zen nez u muzi (60 %
vs. 46 %), postiZzeni nehtu ¢astéjs$i u muzi
(54 % vs. 42 %), pritomnost lupénky ve
Kkstici u 70 % pacientl a soucasny vyskyt
nehtové psoridzy a psoridzy kloubd u 30 %
nemocnych. Pfed zahdjenim systémovou
ny fototerapii a cyklosporinem, zatimco
muzi acitretinem. Soubor tvofili ze 63 %
muzi, 1é¢ili jsme i Sest déti do 19 let.
Volba druhu cileného 1éku se ménila podle
toho, kterd 1éciva jsme méli k dispozici
- zpocatku byli vS§ichni nemocni 1é¢eni
efalizumabem, ale po jeho stazeni z tr-
hu byl tento nahrazen novymi, a to jak
inhibitory TNFa, tak fiznim proteinem.
Proto byl jako prvni biologicky preparat
nejcastéjsi etanercept, jako druhy nejcas-
t&j$i adalimumab a poté dalsi dvé 1é¢iva.
PASI 75 bylo dosaZeno nejdfive pti pouziti
ustekinumabu (dva mésice), adalimuma-
bu (tfi mésice), etanerceptu (¢tyfi mésice)
a infliximabu (Sest mésicli). PrAimérna
doba setrvani na prvnim biologiku byla
nejdelsi u ustekinumabu (50,8 mésice),
prestoze byl tento 1ék zatfazen jako posled-
ni. Nejdéle byl jeden pacient léCen jednim
preparatem po dobu deseti let a sedm mé-
sici, a to etanerceptem.

Hodnota PASI pacient@ naseho soubo-
ru byla pred zahajenim cilené terapie
22,2, v soucasnostije to1,5. Lze tedy jed-
noznacné fici, Ze biologika jsou u tézkych
forem psoriasis vulgaris velmi ti¢inna 1é-
¢iva. Za zminku stojii fakt, ze pokud bylo
tfeba pouzit kombinovanou lé¢bu, bylo
tomu vzZdy v pfipadé psoriatické artritidy.
Dalsi zkoumani si jisté zaslouzi i fakt,
Ze v 76 % pripadd byla biologicka 1écba
pferusena pro malou ucéinnost a kon-
krétni 1é¢ivo bylo vyménéno za jiny biolo-
gicky 1ék. Samostatnou publikaci si vyza-
duji nezddouci vedlejsi i¢inky biologické
1éky, zejména vznik oligodenrogliomu
mozku u jedné nasi pacientky a rozvoj
NYHA III u dalsiho nemocného. Je totiz
dobré pfipomenout nedavny vysledek stu-
die Kromera a kol., ktefi publikovali data
o spokojenosti a preferencich skupiny
200 némeckych pacientd lé¢enych bio-
logiky. Z této studie vyplynulo, Ze pro
pacienty s tézkou a stfedné téZkou pso-
ridzou jsou nejdalezitéjsi zejména bez-
pecnost a na druhém misté icinnost 16¢-
by. Rozdily v preferencich se ale lisily
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Obr. 7 Srovnani po&tu pacientti Iééenych biologiky a poétu Ié€enych v zafi 2015

podle socioekonomického statusu a pro-
fese.(9

I pfesto, Ze je biologicka 1é¢ba nékladna,
muze finanéni prostfedky usSetfit. Diky
uspésné 1écbé tézké psoridzy jako kozni-
ho a systémového onemocnéni se snizuji
v Case ndklady na zdravotni péci, klesa
pocet nutnych hospitalizaci (¢i se zkracuje
jejich délka), klesa spotfeba systémovych
ilokalnich 1écivych pripravki a klesa pocet
pacientl zcela zavislych na zdravotnim
a socidlnim systému.G®

ZAVER

Tézka chronicky stacionarni (plakova) pso-
ridza predstavuje vyznamny fyzicky i so-
cidlni handicap a snizuje zasadné kvalitu
zZivota pacientl. Biologicka 1é¢ba je velmi
Géinnou u pacientd jak s téZkymi formami
lupénky, tak s psoriatickou artritidou.
Vedlejsi nezadouci G¢inky se mohou v pri-
béhu terapie biologiky vyskytnout, ale
pokud 1écbu ridi specialista se zkuSenosti
s touto terapii, lze nezadoucim reakcim
do urcité miry peclivym vySetfovanim ne-
mocnych pfedejit. Otdzkou do budoucna
zlistava, zda bude mit cilena 1écba vliv
ina komorbidity spojené s psoridzou a na
pramérny vék doziti, coz ukazi az klinické
studie a zkuSenosti v budoucnosti. Jiz nyni
v$ak lze konstatovat, Ze pacienti léceni
biologickymi preparaty jsou pravidelné
sledovani a vySetfovani, a tak jsou diky
oSetfujicimu lékari-dermatologovi zavcas
odeslani k zahdjeni adekvatni terapie
pfipadnych asociovanych nemoci (cuk-
rovky, hyperlipidémie, hypertenze atd.).
NejdtleZitéjsi je ale fakt, Ze se ispésnou
terapii vyrazné zvySuje kvalita Zivota téch-
to pacienti, ktefi se mohou vratit nejen do

bézného osobniho, ale i pracovniho Zivo-
ta. Bylo by vhodné, aby byly publikovany
vystupy z Ceské databaze, ve které neni
nase klinika pfitomna. Dalsi data nasich
pacientti budou nasledovat.

Pozn.: Pacienti Dermatovenerologické kliniky
2. LF UK a NNB nejsou zafazeni v registru biologické
|écby BIOREP.

Prohlaseni: autofi se v poslednich 12 mésicich zu-

castnili klinickych studif firem Novartis, Janssen-
-Cilag, AbbVie, Pfizer, MSD.
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ADALIMUMAB
Pacientka pfed zahajenim terapie adalimumabem Pacientka 1,5 mésice po zahdjeni terapie adalimumabem

o

INFLIXIMAB
Pacient pfed zahdjenim terapie infliximabem

ETANERCEPT Pacientka po ¢tyfmésicni terapii Pacientka po 12mésicni terapii etanerceptem
Pacientka pfed zahajenim terapie etanerceptem
etanerceptem
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ETANERCEPT + ADALIMUMAB

Pacient po 5,5 roku trvajici terapii Pacient dva mésice po pfevedeni na Pacient $est mésicli po prevedeni
etanerceptem, ztrata Géinnosti adalimumab na adalimumab

USTEKINUMAB
Pacientka pfed zahajenim terapie ustekikumabem Pacientka po péti mésicni terapii ustekinumabem

Pacientka pfed zahajenim terapie Pacientka po mésicni terapii
ustekinumabem ustekinumabem

Foto: archiv Dermatovenerologické kliniky 2. LF UK a Nemocnice Na Bulovce.
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Mycosis fungoides -

kazuistika

SOUHRN

Mycosis fungoides je primarné kozni
T-bunéény non-hodgkinsky lymfom.
Klinicky obraz tohoto onemocnéni je vel-
mi pestry, s ¢imz souvisi i vétSinou dlouha
diagnosticka latence. Terapie je kombino-
vand a multioborova. Jedna se o pomérné
indolentni variantu kozniho lymfomu
v zavislosti na stadiu a rozsahu onemoc-
néni. V této kazuistice bude popsan pii-
pad mladého muze s dlouhou dobu pfesné
neurcenou dignézou a nasledné ispésné
1é¢eného kombinovanou terapii.

KLIiCOVA SLOVA

mycosis fungoides ® koZni
T-bunécny lymfom e non-hodgkinsky
lymfom e kombinovana terapie

SUMMARY

Langerova, E., Vasku, V., Vesely, K. Mycosis
fungoides - case report

Mycosis fungoides is a primary cuta-
neous non-hodgkin T-cell lymphoma.
The spectrum of a clinical picture is very
broad, which is the main problem to set
the right diagnose for a long period of
time. Therapy of this desease is combi-
ned and is based on multidisciplinary
cooperation. Itis quite an indolent form
of cutaneous lymphoma according to its
extent and stage. In this case report is
described a case of young man for a long
period of time misdiagnosed and then
succesfully treated by combined therapy.

KEY WORDS

mycosis fungoides ® cutaneous
T-cell ymphoma ® non-hodgkin
lymphoma @ combined therapy

Mycosis fungoides (MF) patii do skupiny
primarnich kozZnich T-bunéénych lymfo-
m (cutaneous T-cell lymphoma - CTCL).
Je nejcastéj$im typem ze vSech primarnich
kozZnich lymfom, tvofi 44-60 % z primar-

nich koznich T-bunéénych lymfoma.® 2
Primarni lymfomy kéZe jsou definovany
jako lymfomy, u nichz je v dobé stanoveni
diagnozy postiZena pouze kiize, bez praka-
zu extrakutanniho $ifeni. Jedna se o non-
-hodgkinské lymfomy (NHL), pficemz kliZze
je po travicim dstroji druhym mistem nej-
Castéji postizenym mimouzlinovym NHL.
Podle typu bunécéné linie je délime do tfiza-
kladnich skupin: T-, B- a NK-bunééné.* 9
Primarni kozni lymfomy jsou heterogen-
ni skupinou onemocnéni a prvni uceleny
Klasifika¢ni systém vznikl v roce 2005 ve
spolupraci Svétové zdravotnické organi-
zace (World Health Organization - WHO)
a Evropské organizace pro vyzkum a 1é¢-
bu rakoviny (European Organisation
for Research and Treatment of Cancer -
EORTC). @

Etiopatogeneze mycosis fungoides je ne-
jasna, predpoklada se vliv chronické an-
tigenni stimulace, vlivy zevniho prostfedi
a imunosuprese. Incidence je 1-2 ptipady
na 100 000 osob za rok. Primérny vék v do-
bé manifestace je 45-55 let, ve vy$§im véku
nad 60 let se vyskytuji agresivnéjsi formy
mycosis fungoides, tumordzni a erytroder-
mické formy. Castéji jsou postizeni muzi,
vyssi je vyskyt u Cerno$ské rasy.® ¥
Klinicky obraz je ve vét§iné piipadd ne-
specificky, vyhranéné kozni zmény na-
chazime pouze u 17 % pacientdi. Mezi tyto
projevy patfi naptiklad mnohocetna in-
filtrovana loZiska, solitarni tuhé noduly,
tumory a erytrodermie. Podle klinického
obrazu se mycosis fungoides déli do tf{ sta-
dii: 1. ekzémové, 2. infiltrativni - stadium
plakd, 3. tumordzni stadium.® 35

V diagnostice tohoto onemocnéni je zakla-
dem diikladné klinické vySetfeni véetné
palpace dostupnych lymfatickych uzlin.
K potvrzeni diagnézy je nezbytna histo-
logicka verifikace, vySetfeni vzorku kii-
Ze zkuSenym dermatohistopatologem.
Probatorni excize by méla byt provedena
1épe ze dvou mist a ¢asto jsou nutné reexci-
ze. Pro histologicky nalez je typicky epider-
motropismus (tzv. homing T-lymfocytd do
epidermis), tvorba Pautrierovych mik-
roabscest (shluky atypickych lymfocyt
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v epidermis) a lymfocytarni pruhovity
infiltrat subepidermalné. Neméné dille-
Zité jsou imunohistochemické vySetfeni
vzorku kiize (CD3+, CD4+, CD45RO+, CD8-,
CD7-, CD30-) a prikaz klonality pomoci
PCR. Dalsim dflezitym diagnostickym
kritériem je flowcytometrické vysetfeni
séra ke stanoveni zastoupeni jednotlivych
povrchovych antigendi, pro mycosis fun-
goides je typicky panel CD3+,CD4+, CD7-,
CD 8- T-lymfocytl a stanovuje se imuno-
regulacni index CD4/CD8. Ke stanoveni
rozsahu onemocnéni jsou nutna vysetfeni
pomoci zobrazovacich metod (rentgen srd-
ceaplic-rtg S+ P, sonograficka vysetreni,
CT, PET/CT). Podle vysledkd piipada v tva-
hu i vySetfeni kostni dfené. K rozdéleni
pacientl podle tiZe onemocnéni se uziva
ISCL (International Society for Cutaneous
Lymphomas, Mezinarodni spole¢nost pro
kozni lymfomy)/EORTC klasifikace: TNMB
(T - skin, kiize, N - nodes, uzliny, B -
blood, krev, M - metastases, metastazy).
Podle této klasifikace jsou nasledné paci-
enti stratifikovani do ¢tyft stadii.®
Diagnostika MF je mnohdy nelehka.
Primérna doba do stanoveni diagnoézy
je 4-6 let a pro jeji urceni jsou vétSinou
nezbytné opakované probatorni excize
z riznych projevil na téle. DileZitym
voditkem k podezfeni na mozny kozni
lymfom je zejména selhavani konvenéni
terapie a postizeni neoslunénych c¢asti té-
la. Diferencialni diagnostika je $iroka, od
ekzémovych onemocnéni pres lupénku,
1ékové exantémy, syfiliticky exantém az
po jiné tumory kiiZe, popfipadé metastazy
do kiiZze v ramci sekundarniho kozniho
lymfomu.®

Terapie mycosis fungoides je kombinovana
a je zaloZena na multioborové spolupraci.
Cilem terapie je dosazeni co nejdelsi re-
mise - tzv. ,disease free interval“. Lécbu
muzeme rozdélit do tfi zdkladnich skupin:
1. 1é¢ba cilend na kazi (tzv. SDT - ,,skin di-
rected therapy*), 2. celkova 1é¢ba a 3. nové
mozZnosti terapie. Terapie cilena na kazi
v nasich podminkach zahrnuje aplikaci lo-
kalnich kortikosteroid@i III. a IV, tfidy, me-
tody fototerapie a fotochemoterapie a ve
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Obr.1 Pred zahdjenim terapie

spolupraci s klinikami radiacni onkologie
lokalizované nebo celotélové ozafeni kiize
pacienta. V celkové 1é¢bé mycosis fungoi-
des se pouzivaji retinoidy, interferon alfa,
déle v ramci center rexinoidy a ve spolupra-
ci s hematoonkology paliativné chemote-
rapie. Cilené 1ze jednotliva loZiska na kizi
ozartit fotodynamickou terapii, s vyuzitim
excimerového laseru. Mezi novinky v 1écbé
patii monoklonalni protilatky, denileukin
diftitox, infibitory histondeacetylazy a di-
hydrofolatreduktazy.© 7

Pribéh tohoto onemocnéni je chronicky,
relabujici - remitujici. Primérné deseti-
leté preziti je pfi malém postiZeni kiize do
10 % BSA (= body surface area, celkového
povrchu téla) 84-100 %, pii generalizova-
ném postiZeni 45-67 % a pti tvorbé tumort
20-39 %.0L4

KLINICKY PRIPAD

Pacient je 39lety muz, vaha 99 kg, jehoz
otec mél karcinom plic, jinak je jeho rodin-
nd anamnéza bezvyznamna. Sam pacient
je 1écen pro tenzni bolesti hlavy po pro-
délané meningitidé v roce 1990, sledovan
pro cholecystolitidzu, nefrolitidzu, lehkou
hepatopatii, chronickou rinosinusitidu
s naslednou operaci podle Caldwella-Luca
v roce 2004. Pacient nekoufi a dfive pil
alkohol pouze prilezitostné. Byl 1écen
dlouhodobé, od 13 let véku, pro atopicky
ekzém. Pro ten byl v letech 1997 a 1999
i opakované hospitalizovan vcéetné prove-
deni epikutannich testd, které byly nega-
tivni. Vzhledem Kk progresi onemocnéni
bez odezvy na standardni terapii byla zva-
Zovanaidiagnéza kozniho lymfomu, proto
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Obr. 6 Po ctyfech mésicich terapie acitretinem

Obr. 5 Histologie

Obr.7 Po ctyfech mésicich terapie acitretinem
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Obr.8 Po deviti mésicich terapie Neotigasonem
a po ¢tyfech mésicich terapie Intron A

Obr.9 Podeviti mésicich terapie Neotigasonem  Obr.10 Po deviti mésicich terapie Neotigasonem
a po ¢tyfech mésicich terapie Intron A a po Ctyfech mésicich t erapie Intron A

Obr. 11 Bezprostfedné po poslednim ozafeni

byly v letech 2006, 2009 a 2012 opakované
provedeny probatorni excize z riznych
mist se zdvérem chronicka az subakutni
ekzémdermatitida.

Nasledné byl pacient v roce 2012 odeslan
na nasi kliniku, kde byl hospitalizovan.
Lokalni nélez pfi prvni hospitalizaci mél
charakter generalizovaného numularniho
ekzému, loZiska byla rizného stafi, ostre
ohranicena, s atrofickym povrchem, riizo-
vého az erytémového zbarveni, o velikosti
az do 20 cm, misty splyvajici. Maximum
postiZeni bylo na medidlnich stranach
pazi, v oblasti tfisel, bokil, hyzdi a zadni
strany stehen (Obr. 1, 2, 3). Pacient byl za
hospitalizace celkové pfeSetfen, byl pro-
veden rtg snimek srdce a plice, sonogra-
fické vySetfeni bficha, CT bficha. Veskera
vySetfeni byla bez patologického ndlezu,
byla rovnéz zopakovana probatorni exci-
ze. Histologicky byla tato excize popsana:
kozni excize s epidermis krytou silnéjsi
hyperortokeratotickou lamelou fokalné
s nenapadnymi loZisky parakeratézy,
misty lehce expandovanou granularni

Obr. 12 Bezprostfedné po poslednim ozafeni Obr. 13 Bezprostiedné po poslednim ozéreni

Obr. 15 Remise na terapii acitretinem

Obr. 14 Remise na terapii acitretinem Obr. 16 Remise na terapii acitretinem
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vrstvou; v bazalni vrstvé casto linearné
fazené lymfoidni elementy s mirné ne-
pravidelnymi jadry, hrub$im jadernym
chromatinem, perinuklearnim svétlym
halo, nékdy s izolovanou pfitomnosti ve
vys$ich vrstvach; epidermis bez patrné
spongidzy; v horni dermis nepfili§ denzni
perivaskularné akcentované lymfoidni
infiltraty, stfedni a dolni retikularni der-
mis bez alteraci; morfologicky obraz je
konzistentni s diagnézou parapsoridza
velkych plakdl (prim. MUDr. K. Vesely,
Ph.D., I. patologicko-anatomicky ustav
FN u sv. Anny v Brné) (Obr. 4, 5). Pfipad
byl odeslan ke konzultaci doc. Feitovi,
Ustav patologické anatomie FN Brno, se
zavérem ,nalez odpovida (ve shodé s pfed-
chozi diagnézou) pocate¢nim stadiim my-
cosis fungoides (vzhledem k nizké hustoté
infiltratu je epidermotropismus vyrazny,
lymfocyty se fadi v oblasti bazalni vrstvy
epidermis a pronikaji vyse); klonalita T:
negativni; negativni priikaz klonality TCR
gamma diagnézu MF nevylucuje“. Byla
odebrana krev na flowcytometrické vyset-
feni: CD 3+, CD 4+, CD7- tvofi7,8 %, index
CD4/CD8 1,03. Podle vstupniho stagingu
byl pacient zatazen do T2a, NO, MO, BO,
tj. stadia 1B.

Nasledné byla po pfedchozim laborator-
nim a o¢nim vySetfeni, kterd vyloucila
kontraindikace k zapoceti této terapie,
zahdjena celkova terapie retinoidy, aci-
tretinem, v ivodni davce 50 mg denné
(podle hmotnosti pacienta). Acitretin byl
po Sesti tydnech terapie sniZen na 40 mg
denné pro mirnou progresi hepatopatie
(Obr. 6, 7). Do medikace byl po pfedchozim
internim vysetfeni pro progresi lokalniho
nalezu doplnén interferon alfa v ivodni
davce 3 MIU s. c. Po prvni aplikaci doslo

k vyraznému flu-like syndromu s myal-
giemi, zimnici a febriliemi s maximem
38,6 °C. Proto byl interferon alfa snizen
na 1,5 MIU s naslednym opétovnym na-
vySenim azZ na 6 MIU (Obr. 8, 9, 10). Po
necelych Sesti mésicich terapie byl inter-
feron pro progredujici flu-like syndrom
vysazen a byla ponechdna monoterapie
pouze retinody v davce 40 mg denné.
Pripad byl konzultovan s Klinikou radiacni
onkologie pii Masarykové onkologickém
Gstavu v Brné a bylo rozhodnuto o zapo-
Ceti celotélového ozareni (Obr. 11, 12, 13).
Po ozateni doslo velmi rychle k navoze-
ni remise, ve které byl pacient necelych
18 mésicli, po kterych doslo k opétovné
progresi. Bylo provedeno F-FDG PET/CT
vySetfeni, které bylo bez detekce maligni
tkané; dale kontrolni flowcytometrické
vySetfeni: CD3+, CD4+, CD7- tvoii 13,24 %,
imunoregula¢niindex CD4/CD81,491. Pro
progresi onemocnéni byla zvazovana zameé-
naretionidu za rexinoid a za hospitalizace
byl nasazen bexaroten v ivodni davce 8 cps
denné podle rozsahu povrchu téla pacien-
ta. Po nasazeni bexarotenu doslo k nau-
zee, zvraceni a bolestem hlavy, pro které
musela byt nové zavedena terapie ukon-
Cena a do medikace byl navracen zpét reti-
noid, acitretin, vivodni davce 40 a 50 mg
stfidavé obden. Touto terapii je pa-
cient 1é¢en doposud, dochazi k postupné
regresi lokdlniho nalezu (Obr. 14, 15, 16).

DISKUSE

Mycosis fungoides je nejen obtizné dia-
gnostikovatelné, ale i obtiZzné 1écitelné
onemocnéni. Terapie vyzaduje kom-
binované terapeutické pfistupy a mul-
tioborovou spolupraci s hematoonkology

TMUDr. Eliska Langerova, 'prof. MUDr. Vladimir Vaski, CSc., 2MUDr. Karel Vesely, Ph.D.

e-mail: eliska.langerova@gmail.com

Masarykova univerzita, Lékafska fakulta a Fakultni nemocnice u sv. Anny, I. dermatovenerologicka klinika

2Masarykova univerzita, LékaFska fakulta a Fakultni nemocnice u sv. Anny, . patologicko-anatomicky tstav
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a radia¢nimi onkology. Samotna terapie
s sebou pfinasi nejen nezadouci ucinky,
ale i riznd omezeni v béZznych aktivitach.
Proto i pfes relativni neagresivni chovani
tohoto typu lymfomu zlstava otazkou

kvalita Zivota lé¢enych pacientd.

Obr. 4,5 - MUDr. Karel Vesely, Ph.D., ostatni archiv

I. dermatovenerologické kliniky FNUSA.

Tato kazuistika byla prezentovana ve formé posteru
na 21. ndrodnim dermatologickém kongresu v Brné
13-14.11. 2015.

Prohldseni: autofi v souvislosti s tématem prace ne-

maji stret zajma.

Zdroje

1. ZACKHEIM, HS. Cutaneous T-cell Lymphoma -
Mycosis Fungoides and Sezary Syndrom. CRC Press,
2004, p. 1-43.

2. MACHOVCOVA, A. Kozni lymfomy. Praha :
Czechopress agency, 2009, s. 3-18 (reprint).

3. LEBOIT, PE., et al. \W/HO Classification of Tumours:
Skin Tumours. Lyon : IARC Press, 2000, p. 165-199.
4. WILLEMZE, R., JAFFE, ES., et al. WHO-EORTC
classification for cutaneous lymphomas. Blood,
2005, 105, p. 3768-3785

5. KEMPF ,W., SANDER, CHA. Classification of cu-
taneous lymphomas - an update. Histopathology,
2010, 56 (1), p. 57-70.

6. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology.
Non-Hodgkin’s Lymphomas version 2.2015, p. 101-
14, dostupny z: NCCN.org.

7. WILLEMZE, R., HODAK, E., ZINZANI, PL., et al.
Primary cutaneous lymphomas: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up. Annals of Oncology, 2013, 24, p. 149-154.

Inzerce A141015661 ¥



Predplatte s

CESKOU DERMATOVENEROLOGI!

W 3 ziskejte darek

. : Ceska
- F ; dermato-
1 - . ) venerologie
! | T p— -
“E i
' | S 74; g
[I y m

Hydratant |

2014/4

13 JEMNE HYDRATACNI

MLEKO dermato-
venerologie
v hodnoté 369 K¢, 200 ml. —
JEMNE HYDRATACNE
MLIEKO

DERMATOLOGICKY SETRNE

Ochranné hydratacni télové mléko
uréené na kazdodenni péci.

2014/3

3 Nevahejte! Tato nabidka plati jen ggsx,zto
| do 23. 2. 2016

venero_l
Q

Nejste ¢leny Ceské akademie dermatovenerologie, a pfesto byste chtéli ¢asopis dostavat?
Nyni mate jedine¢nou pfilezitost si jej prfedplatit a ziskat hodnotny darek.

na e-mailovou schranku

Jednoduse zavolejte své ve tvaru MF CDV jmeno, prijmeni,
mladafronta@predplatne.cz, uvedte své osobni tdaje a informaci adresa, lekarska specializace
jméno a dorucovaci adresu. Do predmétu 0 pozadovaném predplatitele. Cena SMS je 6 K¢ véetné DPH.
napiste kéd MF CDV0415. predplatném a periodiku. Sluzbu provozuje goNET s. r. o.
Predplatit si mGzete také on-line Uvedte kod MF CDV0415 Technicky zajistuje MobilBonus s. r. o.
na nasich strankach

Help line 777 717 535, po-pa 9.00-17.00
Tato akce je uréena pouze pro nové predplatitele a plati do vyéerpani zasob. V piipadé vycerpani zasob si pravo na zaslani nahradniho darku. Darky jsou rozesilany do 6 tydnii od obdrzeni platby za predplatné.
Predplatitel svoji objednavkou odborného titulu potvrzuje, Ze je I€kai/odborny pracovnik ve zdravotnictvi. Pfedplatitel bere na védomi, Ze predplatné s darkem nebo slevou nelze po dobu jednoho roku ode dne provedeni objednavky
vypovédét. Predplatitel dale bere na védomi, Ze predplatné se automaticky prodiuzuje na dalSi obdobi v délce jednoho roku, pokud predplatitel svym pisemnym oznamenim adresovanym spolecnosti Mlada fronta a. s. nesdéli, Ze trva
na jeho ukonéeni. Svoji objednavkou predplatitel potvrzuje, Ze s témito dodacimi podminkami souhlasi a zavazuje se jimi fidit. Svoji objednavkou dale dava predplatitel souhlas se zafazenim vSech jim vypinénych osobnich ddajd (dale jen
ldaje) do databaze spolecnosti Mlada fronta a. s., se sidlem Mezi Vodami 1952/9, Praha 4, jakoZzto spravce, a s jejich naslednym zpracovanim pro Gcely nabizeni vyrobku a sluzeb a pro Géely zasilani obchodnich sdéleni prostfednictvim
elektronickych a tisténych prostredkl dle zakona ¢. 480/2004 Sb., o nékterych sluzbach informaéni spolecnosti, a to na dobu neurcitou, tj. do odvolani souhlasu. Predplatitel rovnéz udéluje souhlas k tomu, aby poskytnuté osobni
Udaje byly zpracovany i prostrednictvim tretich osob povérenych spravcem. Bere na védomi, Ze ma prava dle § 11, 21 zak. ¢. 101/2000 Sb., o ochrané osobnich tGdaju a 0 zméné nékterych zakonu, tj. zejména ze poskytnuti tdajl je
dobrovolné, Ze svij souhlas muze bezplatné kdykoli na adrese spravce odvolat, Ze ma pravo pfistupu k osobnim tdajim a pravo na opravu téchto osobnich tdajl, blokovani nespravnych osobnich tdaju, jejich likvidaci atd. V pripadé
pochybnosti o dodrZovani prav spravcem se muze na spravce obratit a pfipadné se s podnétem muze obratit i pfimo na Ufad pro ochranu osobnich Gdajd. Vice informaci a vSeobecné dodaci podminky naleznete na www.mf.cz




260

\‘ ZE SVETA DERMATOVENEROLOGIE

Jiz dvacaty prvni Narodni
dermatologicky kongres
CADV konany v Brné

ve dnech 13.-14. listopadu 2015

Ve dnech 13.-14. 11.2015 probéhl jiZ potfe-
ti v hotelu International v Brné Narodni
dermatologicky kongres Ceské akademie
dermatovenerologie (CADV), tentokrat pod
zastitou JUDr. Michala Haska, hejtmana
Jihomoravského kraje, doc. PhDr, Mikulase
Beka, Ph.D., rektora Masarykovy univerzi-
ty v Brné, a MUDr. Martina Pavlika, Ph.D.,
DESA, EDIC, feditele Fakultni nemocnice
u sv. Anny v Brné. Odbornym garantem
kongresu byl prof. MUDr. Vladimir Vaska,
Sc., prednosta I. DVK ve FN u sv. Anny
v Brné a LF MU, pfedseda CADV.
CADV je dynamicky se rozvijejici odborna
spolecnost, recentné se 660 ¢leny. Narodni
kongresy v tomto kontextu poskytuji obraz
redlného stavu oboru v CR i veobecnych
trendd ve svété,
Program dvou dnd kongresu byl jako ob-
vykle hutny. Zacinali rezidenti, ktefi ve
své sekci prezentovali klinické zkusSenosti
ischopnost védecky pracovat. Zaznély vel-
mi zajimavé kazuistiky, napf. popisujici
bulézni formu Sweetova syndromu autort
dr. Strnalové a dr. Necase ¢i kriticky pohled

na vyznam prediktor maligniho melano-
mu v Ceské populaci od dr. Rajské a kol.
Ustfednim tématem kongresu byly no-
vinky v patofyziologii dermatéz a jejich
Klinicky dopad. A toto zaméfeni se opravdu
neslo celym kongresem. V soucasné dobé
vidime vyjimeény pokrok v oblasti poznani
zékladnich déju u koznich chorob - Jak
chépat zanét u psoridzy? (prof. Krejsek),
Jak se méni pohled na patogenezi Kaposiho
sarkomu? (prof. Tschachler). Svétem medi-
ciny hybe molekularni biologie a vhled do
problematiky mikroRNA jako biomarkerti
i terapeutickych cild v dermatologii na-
stinil doc Slaby’r z CEITEC Brno Srovnani
1ékovych skupin v dermatologii pfednesl
prof. Vaskil; ryzi patofyziologie. O mo-
dernim pohledu na patofyziologii rosacey
pfednasel doc. Kircik. Cést genetického
zadani u klinicky odlisnych chorob (pso-
ridza, CTCL, atopicka dermatitida) se
v rdmci genetické variability mizZe sho-
dovat (pfednasel prof. V. Vaski). U koz-
nich karcinomu existuje slozita a casto
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zmatecna terminologie a dosud je nejas-
ny vztah HPV indukovanych karcinomi
kliZe a genitdlni oblasti zvlasté. O jejich
novém déleni hovofil prof. Michal. O aty-
pickych mykobaktériich v dermatologii
prednésel pfedni odbornik v této oblasti dr.
Tomecki. Velmi pfinosna byla pfednaska
prof. Hercogové o infekénich komplikacich
1é6¢by biologiky. Kromé toho zaznélo v obou
dnech mnoho dal$ich zajimavych témat
- prosté napln byla bohata. Poprvé jsme
na Narodnim kongresu v Brné realizova-
li posterovou sekci a soubézné se v patek
uspésné konalo Sympozium zdravotnich
sester. Na kongresu bylo prezentovano
77 ptispévki, z toho 15 posterti. Pfednéaseli
nasi a slovensti $pickovi odbornici, pred-
ni evrops$ti a americ¢ti dermatologové. Je
nutné zdiraznit, Ze v fadé pfednasek byly
prezentovany pavodni vysledky systema-
tické védecké prace autortt - od moleku-
larni biologie aZ po velmi reprezentativni
soubory z oblasti dermatoonkologie apod.
Na kongresu bylo udéleno Cestné ¢lenstvi
CADV prof. Tschachlerovi, dr. Stiletovi

Napinavy program sekce rezidentt
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Moravské Zesté pfi zahdjeni kongresu



a doc. Buchvaldovi, cena Antonina Tryba
pro mladé, publikacné tispésné dermato-
logy dr. Jirakové, cena prof. Janovského
za celozivotni zasluhy o nas obor prof.
Semradové a prof. Novotnému.

Konala se plenarni schiize CADV a byl zvo-
len novy vybor.

Vecerni Sympozium a setkani pratel v re-
prezentativnich prostorach rekonstruo-

4

Dermatologie v pohybu .
Zleva prof. Vaskd, dr. Tomecki, doc. Salavec, doc. Buchvald, prof. Svecova

Prof. MUDr. Vladimir Vaskii, CSc.
e-mail: vladimir.vasku@fnusa.cz

ZE SVETA DERMATOVENEROLOGIE \‘

vané stfedovéké kaple na hradé Spilberku
probéhlo v milé atmosféfe a byla zde pti-
lezitost opravdu neformalné projednat za-
lezitosti obecného zajmu dermatologické
obce v CR i ve svété,

Casto se setkdvame s obratem ,,V3echno
je olidech, pfipadné vSechno je v lidech*.
CADV pofada své kongresy pro dermato-
venerology, Cleny i necleny akademie,

Prof. Hercogova

Masarykova Univerzita, LékaFska fakulta a fakultni nemocnice u sv. Anny, Dermatovenerologicka klinika

W BESTWEST 1 PUES

E
Internaiio ..,

specialisty jinych profesi, zdravotni ses-
try, studenty LF MU, ktefi projevi zdjem,
a pro zastupce pacientskych organizaci.
Tentokréat bylo Gcastniki kongresu 485.

Brno se nachédzi pfihodné ve stfedu
Evropy, mnoho cest se tu kifizi. A 21. na-
rodni dermatologicky kongres opét, mys-
lim, splnil nase o¢ekavani a dostal poslani
CADV.

e *
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Profesor Vasku zvolen
do American Dermatological

Assoclation
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Prof. MUDr. Vladimir Vaskd, CSc., byl re-
centné zvolen Cestnym ¢lenem do American
Medical Association (ADA). Je prvnim takto
pocténym ¢eskym dermatologem.

ADA je vysoce prestizni organizaci s dlouhou
historii. Jeji poc¢atky sahaji az do roku 1876,
kdy byl prezidentem Spojenych statii Ulysses
S. Grant a ve Filadelfii probéhl kongres
American Medical Association, vjehoZ rAmci
vznikla narodni spole¢nost 1ékatti se special-
nim zamérenim na dermatologii. Od svého
vzniku ADA piijima za ¢leny akademické
ucitele, védce a viidci americké dermatology.

ADA stala u zrodu dalsich organizaci - napt.
pro zakladni vyzkum v dermatologii, na cemz
mél zasadni podil Dr. Marion Sulzberger.
Déle byl v roce 1957 zalozen American
Dermatological Association Research and
Educational Fund, Inc (ADARE). Novi ¢leno-
vé ADA vCetné zahranicnich Cestnych ¢lenti
jsou voleni a jejich pocet je limitovan. Prof.
Vaski byl zvolen pro piinos dermatologii
v ramci zakladniho vyzkumu a 1é¢by koz-
nich T-bunécnych lymfomd. Je to také velké
ocenéni ¢eské dermatovenerologie.

Blahopfejeme! red

. chH{:/-J; Ol V0L nich svdlled & mnohe o3
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Prof. MUDr. Jana Hercogova, CSc.

CADV

: 1
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Prof. MUDr. Vladimir Vaskd, CSc.

CADV
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4t EADV Congress,
~11.10. 2015, Kodan, Dansko

Letos$ni 24. kongres pofadany spolecnosti
European Academy of Dermatology and
Venereology (EADV) se konal v zemi malé
moftské vily, tedy v danské Kodani, v ter-
minu 7.-11. 10. 2015.

Kongres probihal v rozlehlém kongresovém
centruazicastnilose ho téméf10 000 tcast-
nikl z vice nez 100 zemi. Po celou dobu
byla pfipravena a oteviena vystava firem,
které se zucastnilo 168 vystavovatell z 23
zemi. Zde bylo mozno se seznamit s novin-
kami v dermatologii a kosmetice.
Program kongresu byl opravdu bohaty.
Kazdy den od 8. hodiny ranni bylo moz-

Zelenkova D., Secnikova Z., Krasova M., Jirdkova A., Rob F.

né se paralelné v mnoha salech zacastnit
plenarnich lekci, sympézii, workshopl
akurzi, kde si G€astnik mohl vybrat téma,
které ho zajima - témata byla koncipovana
napfi¢ véemi dermatologickymi specia-
lizacemi.

Denné také byla oteviend posterova sekce,
o kterou byl velky zajem. VSechny pfijaté
postery byly k dispozici v elektronické formé
na pripravenych pocitacich, kde sije icast-
nik mohl libovolné prohlédnout.

Velky uspéch mély tentokrat také oralni
prezentace posterti, kterych se z nasi kli-
niky ztcastnila napfiklad MUDr. Anna
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Jirdkova, Ph.D. Prezentovala sviij poster
s nazvem ,Influence of the topical treat
ment on the quality of life of patients with
atopic dermatitis. Proved by confocal re-
flectance microscopy.“, jenz hodnotil pi-
lotni vysledky z aktualné probihajici studie
na Dermatovenerologické klinice 2. LF UK
a Nemocnice Na Bulovce (NNB). Studie se
zameértuje na hodnoceni vlivu lokalnich kor-
tikosteroidl a inhibitor@ kalcineurinu na
epidermis u pacientl s atopickou dermati-
tidou konfokalnim mikroskopem.

Dal$im posterem, ktery byl k prezentaci pfi-
jat, byl poster MUDT, Lucie Rajské s ndzvem

Inzerce A151001716

Zivot s akné je vézen.
Zineryt obsahuije jedine¢nou kombinaci,
kterd je klicem ke svobodé.

4% erytromycin/1,2% octan zinecnaty

KOMBINACE ZINKU A ERYTROMYCINU
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,2Malignant melanoma risk factors - Europe
vs. Czech Republic*, kde byly diskutovany
a srovnavany rizikové faktory pro vznik
maligniho melanomu v evropskych zemich
a v Ceské republice. Dale byly zminény vy-
sledky melanomové studie aktualné probi-
hajici také na nasi klinice, ktera si dala za
cilidentifikaci rizikovych faktorti pro vznik
maligniho melanomu a jejich aplikaci do
primarni prevence ¢eské populace.

Za zminKku stoji rovnéz dalsi pfijaté postery
od zastupcti nasi kliniky. Jedna se o postery
MUDr. Martiny Krasové s nazvem ,,Skin
malignancies in patients after kidney
transplantation - a single center experien-
ce in the Czech Republic“, MUDr. Filipa
Roba ,Differences in sexual behavior of
long-term heterosexual couples in women
with clinical manifestations of low risk
and high risk HPV infection“ a MUDT.
Zuzany Secnikové, Ph.D., ,Spectrum and
risk of cancer following heart transplan-
tation in the Czech Republic*.

V bloku zabyvajicim se tématem koznich
infekci prezentoval MUDT. Filip Rob rozdily
v klinickém spektru a etiologii erysipelu
a celulitidy.

Nejvétsim pfinosem v$ak - nejen pro nas,
mladé dermatology - byly pfednasky pred-
nich svétovych a evropskych kapacit.
Velmi osobita byla Ziva prezentace Dr. Johna
Paoliho (Gothenburg, Svédsko), ktery
prakticky demonstroval nervové blo-
ky v obliceji a ve kStici. Dr. Judith Ulla
Ostertag (Maastricht, Holandsko) do de-
tailu probrala Mohsovu chirurgii; pred-
naska byla provazena perfektnimi zivymi
ukazkami. Tento blok velmi nazorné de-
monstroval metodu mikroskopicky fizené
excize, v tomto pripadé kozniho nadoru,
kdy se provede totalni excize projevu v po-
dobé kruhu (kolace). Nasledné se zakres-
1i, odkud byl projev vyfiznut, a vzorek se
nasledné zpracuje a histopatologicky vy-
hodnoti. Vysledek byva obvykle zndm do
hodiny. Je tedy ihned mozné provést dalsi
Upravu, tedy odstrani se dalsi ¢asti kozni-
ho nddoru, které zasahovaly do okraju ¢i
spodiny. AZ poté se rana uzavie. Nejvetsi
vyuziti Mohsovy metody byva nejcastéji
k excizim tumord v obliceji.
Zlstaneme-li v dermatoonkologické pro-
blematice, nesmime vynechat sekci ,,Non-
-Melanom Skin Cancer (NMSC): Diagnosis,
medical and surgical therapy*“, kde byla
nejzajimavéjsim prednasejicim Dr. Edit
Olasz (Milwaukee, USA) se svou prednas-
kou vénovanou 1é¢bé keratéz 5-fluorou-
racilem wrap technikou. ,,Chemo-wrap
technique* spociva v aplikaci 5-fluoroura-
cilu a nasledném prekryti igelitovou folii.
Dr. Alexander Stratigos (Athény, Recko)
se ve své prezentaci zaméril na vyuziti re-
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tinoidh (acitretinu a izotretinoinu) jako
prevence aktinickych keratéz a spinoce-
luldrniho karcinomu.

V bloku vénovaném dermatoskopii prof.
Bianca Maria Piraccini (Bolomia, Itilie) pfi-
pomnéla dilezitost této metody pti vySetio-
vaninehti. Zdiraznila, Ze vétSina onemoc-
néni nehtd je dobfe rozpoznatelna ru¢nim
nebo digitdlnim dermatoskopem, pficemz
vétsi efektivity diagnostiky 1ze docilit sprav-
nym pohybem coc¢ky pii vySetfovani.
Vyznam dermatoskopického vySetfeni
podtrhl ve své prednasce zabyvajici se
Casnou diagnostikou melanomu taktéz
Dr. Amilios Lallas (Solufl, Recko). ABCD
kritéria, které jsou dobfe popsana a pou-
zivana jiz nékolik desetileti, 1ze uplatnit
pti 1ézich vétsich neZ 6 mm v prameéru.
Je nepochybné, Ze melanom se v téchto
1ézich vyviji mnohem dfive a pravé pomoci
digitalni dermatoskopie maze byt velmi
rychle a véas odhalen.

Konfokalni mikroskopii a jeji vyuziti v ¢as-
né diagnostice nemelanomovych koznich
nadort pripomnél prof. Giovanni Pellacani
(Modena, Italie). Vyhoda této zobrazovaci
metody spoc¢iva zejména v moznosti de-
tekce hloubky karcinomu, tudiz lze 1épe
predikovat efekt neinvazivnich terapeu-
tickych metod.

V sekci détské dermatologie byla zminéna
metoda wet-wrap treatment (WWT) ja-
ko efektivni terapie u détskych pacientl
s tézkou formou atopické dermatitidy.
Princip této metody spociva v aplikaci
emoliencii anebo lokalnich kortikoste-
roidl a nésledné dvou vrstev obvazil na
pokozku pacienta s téz§imi formami ek-
zému. Vnitfni obvaz musi byt vlhky a tep-
ly, nikoli mokry s odkapavajici vodou.
Nasledné se na tuto spodni vrstvu obvazu
prida druha vrstva suchého obvazu. Dr.
Kristine Ibler (Kodari, Dansko) zminila vy-
sledky své studie, kterd se zabyva srovna-
nim pravé terapie WWT za pouziti lokal-
nich kortikosteroidii ve srovnani s terapii
WWT s pouzitim emoliencii v obdobi ¢tyt
tydnd. Z prozatimnich vysledka vyplynu-
lo, Ze efekt pfi WWT terapii s pouzitim
lokalnich kortikoidl byl vyznamné vys-
§i nez pfi pouziti emoliencii. Nejlepsich
vysledki bylo dosazeno u déti ve vékové
skupiné 0-3 roky a 6-9 let.

Prof. Knud Kragballe (Dansko) v tématu vé-
novaném psoridze u déti zminil nejcastéjsi
komorbidity u této diagndzy. Jedna se o hy-
perlipidémii, obezitu, diabetes mellitus
a Crohnovu chorobu. Ve své pfednasce kladl
akcent zejména na terapii obezity u déti
s diagndzou psoriazy. Také uvedl nejcastéjsi
postupy lokalni terapie u détskych pacient
s lupénkou. Jedna se zejména o terapii kor-
tikosteroidy, kalcineurinovymi inhibitory,

analogy vitaminu D, ze systémové 1é¢by pa-
da volba na acitretin, metotrexat, cyklospo-
rin, z biologické 1é¢by pak na etanercept,
infliximab, adalimubab a ustekinumab.
Z dalsich zajimavosti tohoto bloku stoji za
zminku piipady téZkych forem erythema
multiforme u malych déti v souvislosti s in-
fekei Mycoplasma pneumoniae. Pokud ma dité
Stevenstv-Johnsonav syndrom a k tomu
masivni projevy v dutiné tstni a kolem rti1,
masivni postiZeni o¢i, vysokou sedimenta-
ci, CRP a pneumonii, méli bychom myslet
na moznou mykoplazmovou infekci, ktera
vyzaduje terapii antibiotiky.

Samostatné pfednaskové bloky byly véno-
vany problematice atopické dermatitidy.
Dr. Carlo Gelmetti (Milano, Itdlie) ve své
predndsce ,Is food allergy relevant?“ pou-
kazal na dietni vlivy pfi diagnéze atopické
dermatitidy. Lehce vyvratil jednoznacné
negativni vliv burskych ofiskl na zhorseni
atopického ekzému. Nicméné dalsi studie
na toto téma jsou nutné, nebot i 1ékafi riiz-
nych specializaci majina problematiku cas-
to diametralné rozdilny pohled. Dr. Kris-
tina Sophie Ibler (Bagsveerd, Dansko) se vé-
novala lokalni terapii atopické dermatitidy
avyzdvihla antiseptické t¢inky kokosové-
ho oleje, ktery plisobi velmi t¢inné na pro-
jevy ekzému nejen u détskych pacientd.
Autorka odivodnuje vysledky panenského
kokosového oleje jeho dobrou penetraci do
kliZe a také vyznamnym protizanétlivym
a antioxida¢nim efektem.

V sekci zabyvajici se koznimi infekcemi
meékkych tkani byla diskutovana rozdil-
na nazvoslovi tykajici se hlavné erysipe-
lu a celulitidy v riznych castech svéta.
DuleZitost spravného déleni téchto infekci
byla demonstrovana rozdilnym bakterial-
nim spektrem, které tyto dvé infekce zpti-
sobuje. Problematika zvys$ujiciho se poctu
infekci zplisobenych Staphylococcus aureus by-
la demonstrovana na recentnich studiich.
Lékati by si méli byt védomi tohoto trendu
av pripadé infekci progredujicich na bézné
penicilinové 1écbé vzdy zvazit pravé moz-
nost stafylokokové etiologie. Na studiich
z USA byl patrny vyrazny nartist koznich
infekci mékkych tkani zplisobenych komu-
nitné ziskanym methicilin rezistentnim
zlatym stafylokokem (community acquired
methicillin resistant Staphylococcus aureus).
DuleZitost kozni bariéry a jejiho udrzovani
byla prezentovana na zvysSené incidenci
podokinézy v nékterych chudych africkych
regionech. Celosvétové v nejchudsich ob-
lastech timto onemocnénim trpi statisice
pacientdl. Jedna se o jedince, ktefi nema-
ji prostfedky ani na nakup obuvi a casto
tak cely Zivot chodi bosi. To v kombinaci
s nizkou nebo spiSe neexistujici hygienou
vede k chronickym nevratnym zménam,



které vedou ke vzniku casto invalidizuji-
ciho lymfedému.

V blocich tykajicich se pohlavné prenos-
nych onemocnéni byly pfevazné zastou-
peny piehledové pifednasky. Kratce byl
zminén zvysujici se pocet LGV (lympho-
granuloma venereum) infekci ve vychodo-
evropskych zemich, kde dochazi k zichytu
prvnich pfipadt. Problematice rezistent-
nich mykoplazmovych infekci v urogeni-
talni oblasti se vénovala Dr. Alba Catala
(Barcelona, Spanélsko).

Také Ceska republika méla v pfednaskovych
salech své zastupce. Sekce Facial dermatoses
se se svoji pfednaskou ,,Acne fulminans:
Diagnosis and treatment“ zac¢astnila MUDT.
Zuzana Nevoralova, Ph.D., sekce Melanoma
doc. MUDr. Monika Arenbergerova, Ph.D.,
s pfednaskou ,,Special dermoscopy of mela-
noma and naevi“, ve stejnojmenném blo-
ku vystoupil prof. MUDr. Petr Arenberger,
DrSc., MBA, s pfednaskou ,Staging and
treatment approach to non-metastatic
melanoma*“, v sekci Photomedicine uvedl
svou prednasku ,,Photosensitivity diseases“
doc. MUDr. Karel Ettler, CSc.; dale prof.
MUDr. Dmitry Kazakov, CSc., pfednesl
prednasku ,,Peculiarities in infants and
small children“ v bloku Clinicopathological
correlation a MUDr. Miroslav Necas, Ph.D.,
predstavil kazuistiku v sekci Clinical ca-
ses from around Europe. Prof. MUDT. Jana
Hercogova, CSc., pfednesla dvé pfednasky.
Prvni byla uvedena v bloku Non-STI skin
infections s nazvem ,Borreliosis“ a druha
v bloku The dermatologist, nurse and pa-
tient: How to share perspectives s nazvem
,Dermatologists, nurses and patients: Does
it take 3 to tango?“ Jak jiz bylo zminéno,
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MUDr. Filip Rob se zicastnil se svoji pre-
zentaci , Erysipelas and cellulitis: Definition
and clinical spectrum* sekce Infectious di-
seases.

Cesti zastupci se ziiéastnili taktéz worksho-
pa. PhDr. Tomas Mertin a Mgr. Lukas
Rumlena z prazského Centra dohody vedli
Workshop on presentation and communi-
cation skills.

Byli jsme velmi radi, Ze jsme mohli
prezentovat i vysledky nasi prace a re-
prezentovat Ceskou dermatologii na tak
prestiznim kongresu, jakym 24" EADV
Congress byl.

Vétsina 1ékard z nasi kliniky se moh-
la kongresu zucastnit diky grantovym

projektim, které v soucasné dobé na
Dermatovenerologické klinice 2. LF UK
a NNB probihaji. Jedna se pfedevsim
o granty podporované Interni grantovou
agenturou Ministerstva zdravotnictvi
Ceské republiky (IGA MZ CR) NT 12401,
NT 13465-4, NT 14203 a Grantovou agen-
turou Univerzity Karlovy (CAUK) 480713.
Nejbliz§i udalost pofaddand spolecnos-
ti EADV se uskute¢ni pristi rok v kvét-
nu, kdy bude pofddano jarni sympé6-
zium v Athénich, a nasledné vyroc-
ni kongres konany na podzim ve Vidni,
kdy se opét mlzeme téSit na kvalitni
program a moznost navazani novych
kontaktd.

MUDTF. Lucie Rajska, MUDr. Darina Zelenkova, MUDr. Zuzana Se¢nikova, Ph.D., MUDr. Martina Krasova, MUDr. Anna Jirdkovd, Ph.D., MUDr. Filip Rob

e-mail: lucie.rajska@gmail.com

Univerzita Karlova v Praze, 2. |ékafFska fakulta a Nemocnice Na Bulovce, Dermatovenerologicka klinika
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Miinster Atopy School
T B

Ve dnech 23.-24. fijna 2015 se v podzim-
nim némeckém Miinsteru konala akce
vénovana atopické dermatitidé (dale AD)
- Miinster Atopy School.

Cilem setkani odbornikd byla inova-
ce jejich védomosti o tomto chronic-
kém onemocnéni. Zastoupeni na-
rodnosti bylo Siroké - pritomni byli
zastupci Jizni Afriky, Libanonu, Irska,
Ruska, Madarska, Itilie, Spanélska a dal-
§i. Hlavnim pofadatelem byl profesor
Luger z Kliniky dermatovenerologie uni-
verzity v Miinsteru. V historické budové
kozniho oddéleni a vyzkumnych laboratoii
se konaly dva pfednaskové bloky zabyvajici
se novinkami v patofyziologii, diagnostice
a 1é¢bé atopického ekzému.

V patofyziologii vyvstava otazka, zda
k atopické dermatitidé pfistupovat jako
k autoimunitnimu onemocnéni - v sou-
vislosti s tim, Ze v zanétlivé odpovédi
hraje nové objeveny mediator IL-4 vel-
kou roli. Okamzitou odpovédi na tento
vyzkumny objev je vyvoj biologické (ci-
lené) terapie v podobé tzv. dupilimuma-
bu, ktery slibuje revoluci v 1é¢bé. Studie
o rozdilném mikrobiomu kiiZe u zdravych
osob a u pacientd s atopickym ekzémem
maji dobré vysledky. Bylo zjisténo, Ze klize
u pacientdi s AD je - na rozdil od fyziolo-
gické kiize, kde je kolonizace pestfejsi
a dominuji Actinobacteria a ze stafylo-
kokl Staphylococcus epidermidis - osidlena
stafylokoky (pfedevsim Staphylococcus au-
reus).

MUDr. Karolina Koblova
e-mail: koblova.k@volny.cz

f
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o t-l'-'i| |
I

Byla predstavena i nova diagnosticka me-
toda, tzv. 5D multifotonova tomografie,
kterd dokaze znazornit nejen anatomii
kiiZe az po dermis, ale i jeji metabolické
zmény s vyuzitim fluorescence.

Pfedstaveny byly i nové indikace kalcineu-
rinovych inhibitor, mezi néz patii korti-
kosteroidy vyvolana rosacea, papulopustu-
16zn{ erupce pii terapii EGFR inhibitory,
seboroicka dermatitida, perioralni derma-
titida, inverzni forma psoridzy a nehtova
psoriaza; dale byl potvrzen parcidlni efekt

Univerzita Karlova v Praze, 2. |ékafFska fakulta a Nemocnice Na Bulovce, Dermatovenerologicka klinika
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na oralni lichen planus a na diskoidni lu-
pus erythematodes.

U détskych pacientl byly testovany i vedlej-
$1 projevy kalcineurinovych inhibitor@ ve
srovnani s topickymi kortikosteroidy. V pé-
tileté multicentrické randomizované studii
s nazvem Petite u 2439 déti nebyl prokazan
vyvoj kozniho lymfomu. Pimekrolimus je
indikovan od 3. mésice véku ditéte.

Toto setkani bylo zavrSeno zajimavymi
kazuistickymi pfipady a pratelskym roz-
lou¢enim vSech ztcastnénych.
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CESKA AKADEMIE DERMATOVENEROLOGIE - AKCE ‘

Kalendar vzdeélavacich akci

8.-12. 2. 2016

KURZ PREDATESTACNI

TYDENNI STAZ NA KLINICE A PREDNASKY
MISTO KONANI: Praha, Nemocnice Na Bulovce
PORADATEL: Dermatovenerologicka klinika

2. LFUK a NNB

KONTAKT: dermatology@bulovka.cz,

www .bulovka.cz

29. 2.-4. 3. 2016

KURZ PREDATESTACNI (OPAKOVANI)
TYDENNI STAZ NA KLINICE A PREDNASKY
MISTO KONANI: Praha, Nemocnice Na Bulovce
PORADATEL: Dermatovenerologicka klinika

2. LFUK a NNB

KONTAKT: dermatology@bulovka.cz,

www .bulovka.cz

18. - 19. 3. 2016 (18. 3. OD 16:00)
JARNI SKOLA DERMATOHISTOPATOLOGIE

MISTO KONANI: Plzeri

PORADATEL: Ceska akademie dermatovenero-
logie, Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK
a NNB, Biopticka laborator s. r. o.

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

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

MiSTO KONANI: Praha

PORADATEL: Ceski akademie dermatove-
nerologie, Dermatovenerologicka klinika
2, LF UK a NNB

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

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

MISTO KONANI: ambulance dermatovenerologi
vCR

PORADATEL: Ceski akademie dermatove-
nerologie, Dermatovenerologicka klinika
2, LF UK a NNB

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

19.-22. 5. 2016

EADV SPRING SYMPOSIUM

MiSTO KONANi: Athens (Recko)

PORADATEL: European Academy of Dermatology
and Venereology

KONTAKT: www.eadv.org

24.-26. 5. 2016

ATESTACE Z DERMATOVENEROLOGIE

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

KONTAKT: dermatology@bulovka.cz,

www.1f2 cuni.cz

26.-28. 5. 2016
13™ESPD CONGRESS (EUROPEAN SOCIETY
OF PEDIATRIC DERMATOLOGY)

MISTO KONANI: PatiZ (Francie)

PORADATEL: European Society of Pediatric
Dermatology

KONTAKT: www.espd2016.com

3.-4. 6. 2016

3. KONGRES SPOLECNOSTI LASEROVE

A ESTETICKE MEDICINY

MiSTO KONANI: Praha

PORADATEL: Spolecnost laserové a estetické
mediciny CLS JEP

KONTAKT: info@slem.cz

Ceska dermatovenerologie 2015,5, ¢. 4
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17.-18. 6. 2016 (17. 6. OD 16:00)

LETNi SKOLA

MISTO KONANI: Nové Zamky, okr. Nymburk
PORADATEL: Ceski akademie dermatove-
nerologie, Dermatovenerologicka klinika
2, LF UK a NNB

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

24. 6. 2016

KDYZ SE CHCES OPALOVAT, MUSIS

SE CHRANIT (11:00-16:00)

MISTO KONANI: Chomutov, Kamencové jezero
PORADATEL: Ceska akademie dermatovenero-
logie

KONTAKT: radkaneumann@seznam.cz

23.-24. 9. 2016
1. KONGRES VENEROLOGIE

MiSTO KONANI: Praha, Nemocnice Na Bulovce
PORADATEL: Ceska akademie dermatove-

nerologie, Dermatovenerologicka klinika
2. LF UK a NNB

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

28. 9.-2. 10. 2016
24™EADV CONGRESS (EUROPEAN ACADEMY
OF DERMATOLOGY AND VENEREOLOGY)

MiSTO KONANI: Videnl (Rakousko)

PORADATEL: European Academy of Dermatology
and Venereology

KONTAKT: www.eadv.org

2016 - BUDE UPRESNENO

XLI. FLEBOLOGICKE DNY

MiSTO KONAN:I: bude upfesnéno

PORADATEL: Ceska flebologicka spole¢nost
CLS JEP

KONTAKT: www. flebologie.cz

(akce poradané nebo podporované Ceskou akademii dermatovenerologie)

CESKA AKADEMIE DERMATOVENEROLOGIE - AKCE

21.-22. 10. 2016 (21. 10. OD 16:00)

PODZIMNI SKOLA DERMATOHISTOPATOLOGIE
MiSTO KONANI: Plzeni

PORADATEL: Ceska akademie dermatovenero-

logie, Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK
a NNB, Biopticka laborator s.r.o.

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

22.-24.11. 2016

ATESTACE Z DERMATOVENEROLOGIE

MISTO KONANI: Dermatovenerologicka klinika
MU a NUSA, Brno

KONTAKT: vladimir.vasku@fnusa.cz

5.11. 2016

5. BRNENSKY DERMATOLOGICKY
DEN ANTONINA TRYBA

MiSTO KONANI: hotel Voronéz, Brno
KONTAKT: vladimir.vasku@fnusa.cz

30. 11. 2016 (14:00)

PRAZSKY KAZUISTICKY SEMINAR

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

PORADATEL: Ceski akademie dermatove-
nerologie, Dermatovenerologicka klinika
2. LF UK a NNB

KONTAKT: dermatology@bulovka.cz

2017

23.-25. 3. 2017
SCOPE

MiSTO KONANI: Praha
PORADATEL: SCOPE (Skin Care in
Organ Transplant Patients)
KONTAKT: www .scope.org

Portdl moderni dermatologie
pro laickou verejnost:
WWW.DERMANET.CZ

Zadosti o stipendia na uvedené akce pfi aktivni ii¢asti zaslete:

dermatology@bulovka.cz nebo k rukdm As. MUDr. M. Necase,

Ph.D.: miroslav.necas@fnusa.cz

Ceska dermatovenerologie 2015,5, ¢. 4
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Otazky k tématu
lymfedém

VEDOMOSTNI TEST (AN ‘

Test hodnocen 2 kredity systému celozivotniho vzdélavani Ceské IékaFské komory.

a)
b)
c)
d)

a)

b)

d)

a)

b)

d)

a)

b)

d)

a)
b)

Mezi lymfatické cévy nepatfi:
prelymfatické interceluldrni
$térbiny,

Cockettovy perforatory,

ductus lymphaticus dexter.
ductus thoracicus.

Miza (lymfa):

vznika extravazaci z krevnich kapilar
a postkapilarnich venul,

obsahuje vodu, makromolekularni lat-
ky, soli, elektrolyty, odpadni produkty,
denné se ji vytvori 5-10 litr(,
obsahuje 80-200 g proteind.

Fyziologicky tok lymfy je:

z hlubokych miznich cév smérem k po-
vrchovym miznim cévam,

z povrchovych miznich cév smérem
k hlubokym miznim cévam,

stejny jako u zilniho systému,

opacny nez ma zilni systém.

Lymfedém neni zpuisoben:
nahromadénim vysokomolekularnich
latek a volné tekutiny v intersticiu,
sniZenou ateridlni perfuzi tkani,
dysfunkci lymfatického systému,
neadekvatni proteolyzou.

Nejcéastéjsi pri¢inou lymfedému
v tropickych a subtropickych oblas-
tech je:

mykobakteriéza,

donovandza,

erysipel,

filari6za.

Ve vyspélych zemich je nejéastéjsim
typem lymfedému:

maligni,

arteficialni,

12,

a)

b)

posttraumaticky,
iatrogenni.

Lymphoedema praecox se objevuje:
pfinarozeni,

po porodu a mezi 35. rokem Zzivota,
po 35. roce Zivota,

az v seniu.

Milroyova choroba je zpiisobena mu-
taci genu:

VEGFR3,

FOXC2,

GATA2,

KIFTI.

Maligni lymfedém je:

zplisoben blokadou toku lymfy nadorem,
typicky nebolestivy,

absolutni kontraindikaci lymfodrendz-
ni terapie,

rychle progredujici typ primarniho
lymfedému.

. Mezi hyperosmolarni otoky patfi:

lipedém,
flebedém,
lymfedém,
kardidlni edém.

. Latentni lymfedém ( stadium 0):

neni klinicky zjevny,

mize byt zpoc¢atku bolestivy,

1ze prokazat pouze lymfoscintigrafii,
1ze prokazat pouze pomoci NMR.

Stemmerovo znameni:

je nemozné vytvorit dlilek v oblasti po-
stizené lymfedémem,

je nemozné vytvorit kozni fasu na dor-
zalni plose 2.prstu,

neni nikdy fale$né pozitivni,

13.

a)
b)

16.

a)

b)

muze byt v pfipadé lymfedému falesné
negativni.

Stewartuv-Trevesilv syndrom je:
jiny nazev pro karcinom prsu,

vznik lymfangiosarkomu v oblasti
chronického lymfedému,

mozné 1éc¢it antibiotiky,

lé¢en chirurgicky, radioterapii, chemo-
terapii.

. Charakteristickym znakem lymf-

edému je:

erytém,

bolestivost,

Casté infek¢ni komplikace,

mozna invalidizace pfirozvoji onemoc-
néni.

. Pro stanoveni diagnézy lymfedému

vvvvvv

anamnéza,

klinické vySetfeni inspekci a palpaci,
genetické vysetfeni,

NMR, CT.

Lymfangioscintigrafie (LAS) je:
indikovana v pfipadé nejasné diagnozy
otoku,

fazena mezi invazivni vySetfovaci me-
tody,

neproveditelnd u détskych pacientd,
kontraindikovana u kojicich Zen.

. Komplexni dekongestivni terapie

(CDT) zahrnuje:

manudlni a pfistrojovou lymfodrenaz,
zevni kompresi,

dekongestivni cviceni,

péci o klzi a Gpravu zZivotniho
rezimu.
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‘9 VEDOMOSTNI TEST

18. Mezi absolutni kontraindikace lym- a) farmakoterapie, Reseni testu 3/2015

fodrenaZni 1é¢by nepatfi: b) chirurgicka lécba, 1a, 2b, 3a, 4d, 5d, 6a, 7c, 8c, 9c, 10D, 11d,
a) pacienti starsi 60 let, ¢) lymfo-taping, 12a, 13b,14c, 15a, °6b, 17c, 18c, 19 b, 20a.
b) nedolécena nebo recidivujici onkolo- d) intermitentni pfistrojova presoterapie.

gicka onemocnéni,
¢) akutni zanétlivé onemocnéni Zilnfho ~20. Chirurgicka 1é¢ba lymfedému:

systému, a) se provadizhruba u 10 % pacientd,
d) lé¢ena hypertyredza. b) zahrnuje vykony kauzalni a sympto-

matické,

19. Mezi dopliiujici 1é¢ebné postupy c) je kombinovana s CDT,
u lymfedému je fazena: d) nema zadné kontraindikace.

VazZeni kolegové,

své odpovédi zasilejte nejpozdéji do 31. 1. 2016 na adresu dermatology@bulovka.cz.

T¥i nejrychlejsi Fesitelé obdrZi registraci na 22, nirodni dermatologicky kongres
v Praze - 22.-23. 4. 2016.

Vyherce ozndmime v nasledujicim ¢isle.

P

Odpovédni listek testu znalosti Ceska dermatovenerologie 4/2015

Vazeni ¢tenafi,

dle platného Stavovského predpisu Ceské lékatské 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 zakrouzkujte.

Otazka Otdzka Otazka 11 Otdzka 16
Otdzka Otdzka Otdzka 12 Otdzka 17
Otdzka Otdzka Otdzka 13 Otdzka 18
Otdzka Otdzka Otdzka 14 Otdzka 19
Otazka Otazka 1 Otazka 15 Otazka 20
Titul, kfestni jmeéno, Prijmeni:........uuuuiiiiiiiiieeeeeeeeeeeinnnnns Vyplnény odpovédnilistek oskenujte a zaslete elek-
ULICE, CP: ettt et e et e e e e e e e e e e e e s tronicky na adresu:
D1 ] e RS
PO ettt s dermatology@bulovka.cz
)2 = Tele) 4 1] <P
(@576 PPt

Telefon, e-TNail: ..oii ettt ittt ettt et e,

Vsechny tyto polozky jsou povinné.
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<Picato
(ingenol mebutate) gel
150119/9

ecby

Prulom v rychlosti
aktinicke keratozy

Pouze 3 dny aplikace!

Nazev pripravku: Picato 150 mikrogram(/g gel. SloZeni: Jeden gram gelu obsahuje ingenoli mebutas 150 pg. Jedna tuba obsahuje ingenoli mebutas 70 g v 0,47 g gelu. Indikace: Pripravek
Picato je indikovén k topické Iéché nehyperkeratoticke, nehypertrofické soldrt (aktinické) keratdzy u dospélych. Davkovani a zpiisob podani: Jedna tuba pripravku Picato 150 pig/g gel (obsahuijici
70 g ingenol-mebutdtu) ma byt aplikovana na postizené misto jednou denné po dobu i po sobeé jdoucich dni. Obsah jedné tuby oSetii postizené misto o rozméru 25 cm?. Navod k pouziti viz pina
verze SPC. Na oSetfené misto se nemd prikladat okluzivni obvaz. Po aplikaci pripravku je tfeba si umyt ruce (s wjimkou oSetfenych mist) vodou a mydiem. Optimaini Iécebny Ucinek Ize posoudit
priblizné za osm tydni po léche. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Icivou létku nebo na kteroukoli pomocnou latku. ZvlaStni upozornéni a opatfeni pro pouziti: \'yhnéte se kontaktu s odima.
Pfi nahodném zasazen je tfeba ihned vypldchnout oci velkym mnoZstvim vody a co nejdfive vyhledejte lékarské oSetfeni. Nesmi dojit k poziti pripravku Picato. Pfi nahodném poZiti musi pacient vypit
velké mnozstvi vody a vyhledat Iékarskou pomoc. Aplikace pripravku Picato se nedoporucuie, dokud nedojde ke zhojeni kiize po 16ché jakymikoli predchozimi léCivymi pripravky nebo po chirurgickém
zakroku, pripravek nema byt aplikovan na oteviené rany nebo poskozenou kiizi, kde doslo k naruseni kozni bariéry. Pripravek Picato nesmi byt aplikovan kolem o, do nosnich direk, do usf nebo na rty.
Po aplikaci pripravku by se mél ocekavat vyskyt lokdlnich koznich reakei, jako jsou erytém, odlupovani/Supinaténi kiize a tvorba krust. Tyto reakce jsou prechodné. Interakce: Nebyly provedeny zadné
studie interakc. Interakce se systémoveé absorbovanymi [éCivymi pripravky jsou povazovany za nepravdépodobné, protoZe u pripravku Picato nedochazi k systémové absorpci. Téhotenstvi a kojeni:
Udaje o podavéni ingenol-mebutétu t&hotnym Zendm jsou omezené a jako preventivni opatfeni se pouiti pripravku Picato v téhotenstvi nedoporuguje. Uginky na kojené novorozence/déti se neogekavaji.
Kojenec se 6 hodin po aplikaci nesmi dostat do kontaktu s [éenym mistem. Hlavni nezadouci uéinky: Mezi nej¢astéji hlaSené nezadouci reakce patff lokalni kozni reakce véetné erytému, odlupovani/
Supinaténi kiize, tvorby krust, otok(, tvorba vezikul a pustul a eroze/ulcerace v misté aplikace gelu. Po aplikaci ingenol-mebutétu dolo u vétsiny pacient(l (>95 %) ke vzniku jedné i vice lokdlnich koznich
reakef. B&hem Iégby obliceje a viasové pokozky byly hidseny infekce v mists aplikace. Upiny wcet nezddoucich Ggink», véetng Gastosti wyiskytu, viz pind verze SPC. Zviastni opatfeni pfi uchovavani:
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Po prvnim otevieni maji byt tuby zlikvidovany. Doba pouzitelnosti: 2 roky. Velikost baleni: Krabicka obsahujici tfi tuby, pficem? jedna tuba obsahuije 0,47 g
gelu. Drzitel rozhodnuti o registraci: LEO Pharma A/S, Industriparken 55, 2750 Ballerup, Dansko. Registraéni Gislo: EU/1/12/796/002 Datum posledni revize textu: 21.11.2013. Zpiisob
vydeje a hrazeni: \ijdej je vazan na Iékar'sky predpis. Neni hrazen z prostredk( vefejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim pripravku si prectéte plnou verzi Souhmu (daji o pripravku.

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

®
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Uéinnost u ino!ikaci 4HUM IRA

v dermatologi adalimumab
deslinalion you”

Loziskova psoriaza'
Psoriaticka artritida’
Ucinna také u loZiskové
psoriazy rukou
a/nebo chodidel**

Loziskova
psoriaza u déti
Aktivni a dospivajicich
stfedné tézka od 4 let’
az tézka hidradenitis
suppurativa:
(acne inversa)*

*P¥i nedostatecné odpovédi na jinou konvencni systémovou lécbu HS

Humira Adalimumab. Zkrécend informace o [écivém pripravku. e Slozeni: 0,8 ml injektniho roztoku obsahuje 40 mg adalimumabu. Indikace: Autoimunni onemocnéni u pacientd, u nich? odpovd na konvenéniIéEbu nebyla dostatednd, ktefi j netoleruj, nebo je u nich
2jinych pfitin kontraindikovéna. Aevmatordn/ artritida: sttedné t67kd a7 tézké aktivniRA dospélych, jestlize odpovéd na DMARDs vEetné methotrexdtu neni dostategnd a u téch, ktefinebylivminulosti methotrexdtem Iégeni. Pripravek je mozné podavatvmonoterapil. Posyartikuldrmi
Juveniin/diopatickd artritica; 168ba aktivijuvenilnf idiopatické artritidy u déti a dospivajicich ve véku od 2 let. £ntezapatickd artritida: |6tha aktivni entezopatické artritidy u pacientu ve veku od 6 let, u nichZ nebylo dosazeno adekvatni odpovéd na konvengniIégbu, nebo u nichz
168ba nebyla tolerovna Axilni spondylartritida: Ankylozujici spondylitida: 16¢ba dospélych s tézkou aktivnf ankylozujict spondylitidou. Axiaini spondyiartritida bez radiologického prikazu AS: \étha dospélyeh pacientd s tézkou spondylartritidou bez radiologického
prikazu AS, ale s objektivnimi zndmkamizén&tu (zvySené CRP a/ nebo znémky na MRI). Psariatickd artritida: aktivni a progresivni psoriatickd artritida dospélych. U pfipravku Humira bylo prokdzéno sniZenirychlosti progrese poskozent Feriferm’ch k\uubﬂazlepﬁem’fﬁzicky’uhfunkci
Psoridza: sttedné t6zka a7 tezké chronickd oziskové psoridza. LaZiskové psoridza u pediatrickych pacientd: Pripravek Humiraje indikovén k 6bé t8zke chronické loZiskové psoridzy u détia dospivajicich od 4 let, u kterych reakee na lokdlniterapii a fototerapie nebyla dostatetnd
nebo nejsou pro tuto l6chu vhodﬂfm kandidaty. Hiaradenitis suppurativa (HS): Pripravek Humira je indikovén k [6ché aktivni stredné tézke a7 tézke hidradenitis suppurativa (acne inversa) u dospélych pacientd pfi nedostategné odpovédi najinou konvengni systémovou légbu HS.
Lrohnova choroba: 7) dospéli pacient: stredng 167k a7 t82kd akiivni Crohnova choroba. Z) pediatricts pacient: |étha t82ké aktivni Crohnovy choroby u pediatrickjch pacientti (o 6 let), u kterych reakce na konvenéni [échu, véetné nutricni IéSby, korikosteroidd nebo
imunosupresiv nebyla dostatetna, neboji netoleruji 6ije u nich tato létha kontraindikovana. Ulcerdzni kolitida: stredné té7kd a7 tézkd aktivni ulcerdzni kolitida u dospélych pacienttt, Davkovani: Ao/yartiku/émi juveniini idiopatickd artritida. U détiod 2 do 12 let se doporucuje dévka
24 mg/m t8lesného povrchu aZ do maxima 20 mg (u dati ve véku 2 aZ <4 roky) a 40 mg (u d8tiod 4 do 12 let veku), poddvand kazds dva tydny sybkutdnni injekc. Davka s stanovina 7akladg vySky a hmotnosti pacienta. Dati od 13 let uZivaji davku 40 m%kazdy ruhy tyden bez
ohledu na télesny povreh. £ntezapatickd artritica: Doporutend davka Humiry u pacientd s entezopatickou artritidou ve veku od 6 letje 24 mg/m- télesného povrehu az do maximalni jednatlivé dévky 40 mg adalimumabu poddvaného kazdé dva tydny subkutdnni injekci. Objem
injekce se stanovi na zaklade vysky ahmotnosti pacienta. LaZiskovd psoriaza u pediatrickych pacienti: Doporucend dévka Humiry je 0,8 mgy kg télesné hmotnosti (do maximélni jednotlivé dévky 40 mg) poddvand jednou tydng u prunich dvou davek a nésledné kazdé dva tydny
subkutanni injekci. Pokracovani terapie déle nez 16 tydnd by mélo byt ﬂeﬂlivé 2vzeno U pacient, kteffbehem této doby na 6Ebu neodpovidajf. Je-li IéEba pripravkem Humira indikovana opétovng, mél by byt dodrzen vySe uvedeny pusn:f davkovani a Irvén\'\ébbg/‘ Pouziti pripravku
Humirau détfmladsich nez 4 roky nenivtéto indikaci relevantni, Davky Humiry v ml podle télesné hmotnosti u pediatrickych pacieﬂmspsuriéznuvizSPC‘/-//z//at/m/r/ssz/ggz/fa[/va.'Dnﬁuruﬁeﬂépuﬁéteﬁm’dévkauduspé\ych pacientu s hidradenitis suppurativa (HS) je 160 mg ve dni
1 (Fudanéjakn ttyfiinjekce 40 mgve dni 1 nebojako dvé injekce 40 mg denné po vapusnbéna’s\edujw’cidnyg‘ nasledovand za dva tydny ddvkou 80 mgve dni T5 (podanou jako dve injekce 40 mgvjednumdm)‘deatydﬂyfmzdéji (den29)sepukraiug]edévkuu4[] mg jednoutydng.
Je-lito nutné, I6cha antibiotiky miize bhem |6Eby pripravkem Humira pokratovat. Pacienttim se béhem 6gby ptipravkem Humira doporuguje provédgt denné lokalni antisepticke oSetfeni namistech s HS Iézi. Pokratovani [68by nad 12 tydnd by mélo byt petlivé zvaZeno u pacient,
U kterych bghem tohoto obdobi nedoSlo k Z&dnému zlepSen. Pokud je tfeba Iégbu prerusit, Ize ji znovu zahgjit davkou pfipravku Humira 40 mg jednou tydné (viz bod 5.1). Prinos a rizika nepFetrité diouhodobé I6cby maji byt pravidelng pfehodnocovany (viz bod 5.1). Bezpetnost
ainnost pripravku Humira u détive véku 12 - 17 letnebylavindikaci hidradenitis suppurativa hodnocena. Zadné tidaje nejsou k dispozici. PouZitf pripravku Humira vtto indikaci u déti mladsich nez 12 letnenirelevantni. Crohnova choroba: Déti do 40 kg hmatnosti:pogétecni
davka 40 mg, dale pak 20 mg subkuténné kazdy druhy tyden. Prinutnosti rychlejSho néstupu odpovédije moZno podat 80 mg v tydnu 0 a 40 mg vtydnu 2, déle 20 mgkazdy druhytyden. D&t nad 40 kg hmotnostia dospélipacienti: potatesni dévka 80 mg, déle pak 40 mg
subkutanné kazdy druhy tyden. Pfi nutnosti rychlejsiho ndstupu odpovedi je mozno podat 160 mgvtydnu 0a 80 mgvtydnu 2, déle 40 m?kaidydruhy'wden.U/cw’zn//(a//r/da: 0C4tecni dévka 160 mgvtydnu 0, FuléBU mgvtydnu 2 adale se pokracuje dévkou 40 mg kazdy druhy
tyden. Pacienti, unichZ neni odpoved naléthu adekvatni, mohou profitovat ze zvySeni ddvek na 40 mg kazdy tyden. V pribshu udrzovaci [écby Ize snizovat dévky kortikosteroidl. Psarzaza. Uvodni dévka 80 mg, nésledovand davkou 40 mg kazdy druhy tyden, pocinaje prvnim tydnem
po dévee tvodni. U pacientd, u kterjch nedoglo pfi I6cbé delsi nez 16 tydnd k adekvatni odpovedi, maze byt prospesné zvyseni frekvence davkovani na 40 mg jednou tydng. Pinos a rizika pokracovani Iécby h’ﬁravkem Humira jednou tydné by mély byt peclivé zvazeny u pacientd,
ukteryoh nedoslo po zvySeni frekvence davkovani k adekvaini odpovédi (viz bod 5.1).V pfipadé dosazenf adekvtni odpovedi pfi zvySené frekvenci davkovni muze byt davka ndsledné snizena na 40 mg kazdy druny tyden.” Ostatni indlikace: 40 mg adalimumabu subkutdnné kazdy
druhy tyden. Kontraindikace: hypersenzitivita na lécivou létku nebo pomocné l4tky, aktivnituberkuldza, jiné zvazné infekce, stfedné tézké az tézké srdecni selhan. Tehotenstvi a kojeni: poddvanfadalimumabu v téhotenstvise nedoporucuje. Behem lechy a & mésicd po jejim ukoncent
nesmi zeny kojit. ZvlaStni upozornéni; Z divodu zlepSeni sledovatelnosti biologickych Iécivych pripravki musihbyt presné zaznamendvén nazev a Gislo Sarze podaného pripravku. Pred zahdjenim 6thy must byt vsichni pacienti vySetfeni na pritomnost tuberkuldzy, u pacientl v minulosti
|égenych natuberkuldzu mdZe dojit k jeji reaktivaci. Lécba pripravkem Humira mize vést ke tvorbé autoimunnich protildtek. V pfipadé dia%nu'zy latentni TBC musi byt antituberkuldznilétha zapotata pred zahdjenim Iéé%ﬂﬁpravkem Humira, TNF antagonisté, véetne pfipravku Humira,
ovliviujf imunitnf systém a tim mohou ovliviovat obranyschopnost organismu viii infeke a rakovinnému bujeni. U pfipravku Humira byly také hidSeny fatéini a Zivat ohrozujicT infekce (sepse, oportunni infekce, TBC). Byly také hidSeny zdvazné hematologicke (pancytopenie),
neurologicke a autoimunni reakce (lupus erythematodes). U pacient s Crohnovou chorobou, ulcerdzni kolitidou a polyartikulamiJIA byl pozorovan prudky pokles hladin CRP a snizeni pottu bunék exprimujicich markery zénétlivych faktord v tlustém stfeve, véetng TNFQt. Endoskopické
zkoumani stievni sliznice prokézalo hojent sliznice u pacientii I6Senych adalimumabem. V' souvislosti s poddvanim antagonistd TNF se vzécné vyskytly pripady nového vzniku nebo exacerbace symptom demyelinizacniho onemocnéni, véetng roztrousené sklerdzy, opticke neuritidy
aGuillain-Barré syndromu. Interakee: ProtoZe byly pfi soutasném podani anakinry a etanerceptu pozorovany zévazné nfekce, nedoporucuje se podavat anakinru s antagonisty TNF. Neni zndmo, zda léSba adalimumabem oviiviluje riziko vzniku dyspldzie nebo kolorekialniho karcinomu.
Pacienti s ulcerdzni kolitidou, u nich? riziko dyspldzie nebo karcinomu existuje, maji byt na tuto moznost vySetfeni. Nezadouci uinky: Nejtastsji reakce v mistd vpichu, infekce hornich cest dychacich, kiize a uroinfekce, leukopenie, hypertenze, zvysenijaternich enzym, bolesti bricha,
nevolnost, prijmy, nava, bolesti hlavy, zvyeni lipidd, koznivyrézkaa bolesti svalt, Sporadicky byla hlaSena neuropatie a zdvazné jaternireakce, vietn autoimunni hepatitidy. U dospélych pacient IéSenych souSasné azathioprinem/merkaptopurinem byla pozorovana vysi incidence
malignit a zavaznych nezadoucich cinkil souvisejicich s infekcemi. iradlenitis suppurativa; Bezpetnostf profil u pacientd s hidradenitis suppurativa écenjch pfipravkem Humira jednou tydné byl v souladu se znamym bezpecnostnim profilem pfipravku Humira. Uchovavani:
vehladnitoe (2 - 8 °C), Injektni stitkatku a predpinéné pero lze také uchovavat pfi teploté do maxima 25°C po dobu a7 14 dni. Chrafite pred mrazem. Baleni: pero: 2 predplnénd pera, 2 tampdny napusténé alkoholem, v blistru, sziikacka: 2 predplnéné injeknistikatky, 2 tampdny
napusténé alkoholem, v blistru, injekcini /ahvicka: 1 baleniobsahuje 2 krabitky, kazdd obsahuje 1 inj. lahvicku, 1 inj.stikagku, 1 injekénijehlu, 1 adaptérklahvitce, 2 tampdny napusténé alkoholem. Drcitel rozhodnuti o registraci: AbbVie Ltd., Maidenhead, Velka Britanie. Registracni
tisla: pero: EU/1/03/256/008, stiikacka: EU/1/03/256/008, injekcni fahvicka: EU/1/03/256/001. Posledni revize textu: 11/2015. Pripravek je vazan na predpis Iékate a je hrazen smluvnim zdravotnickym zafizenim z vefejngho zdravotniho pojisténi pro indikace
revmatoidniartritida, ankylozujfci spondyitida, psoriatickd artritida, psoriaza, Crohnova choroba, ulgeroznikolitida, Crohnova choroba u pediatrickych pacientdi ajuvenilniidiopatickd artritida.

*Vi§imnéte si, prosim, zmén vinformacich o l€Eivém pripravku. Seznamte se, prasim, s dpinou infarmaci o pripravku diiive, neZjej piedepisete. AbbVie, s.r.o., Hadovka Office Park, Evropskd 2591/ 33d, 160 00 Praha 6. Tel.: 233 098 111, fax: 233 098 100, www.abbvie.cz

Reference: 1. Humira SPC, posledn revize textu 11/2015. 2. Leonardi C, et al. AbbVie s.r.0., Hadovka Office Park
Adalimumab for Treatment of Moderate to Severe Chronic Plaque Psoriasis Evropska 2691/33d, 160 00 Praha 6

of the Hands and Fegt. Arch Dermatol. 2011;147(4):423-436. Tel.- 233 098 111, fax: 233 098 100, www.abbvie.cz CZHUD 1502064 Qb bVIQ
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