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Vazeni a mili kolegové,

dostavate do rukou posledni leto$ni ¢is-
lo ¢asopisu. Tento rok byl opét hekticky.
Vite, Ze jsme uspotadali jak tradi¢ni vzdé-
lavaci akce - narodni dermatologicky kon-
gres, narodni venerologicky kongres, dva
histopatologické kurzy, letni Skolu, ale
iakce dalsi, jako napt. konferenci interdis-
ciplindrni dermatologie ¢i konferenci k 80.
vyroci zaloZeni Dermatovenerologické
kliniky Nemocnice Na Bulovce. V bfez-
nu jsme se podileli na organizaci mezi-
narodniho kongresu SCOPE vénovaného
problematice transplantovanych pacientti
a jejich koznich problému. Kromé tohoto
Casopisu, ve kterém se snazime pfispivat
ke kontinuadlnimu vzdélavani, vjznamné
pribylo kapitol chystané ucebnice derma-
tovenerologie. Tu planujeme vydat v no-
vém roce. Roste pocet ¢lenti Akademie,
tento mésic je ¢lend 728. Na prvni pohled
tedy Ceska akademie dermatovenerologie,
zalozena pravé pred 15 lety jako obecné
prospésna spolecnost, roste a sili. Je tomu
tak ale i s nas§im oborem?

Na kongresu v Brné se nedaly pfeslechnout
hlasy privatnich ambulantnich kolegi,
ktefi maji problémy s ekonomickym ohod-
nocenim nasi prace (které se samoziejmé
tykaji také dermatovenerologickych od-
déleni nemocnic). Mezi ostatnimi spe-
cializacemi je stale dermatovenerologie
»popelkou*, neni vidét Zddny pokrok. A fi-
nancni ohodnoceni s sebou obvykle nese
i prestiz oboru. Na jedné strané jsou ti,
kdo se vénuji korektivni dermatologii, tzv.
knezaplaceni, je jich nedostatek, na druhé
strané 1tizkova oddéleni maji problémy
s dostatkem kvalifikovanych dermatolog.

EDITORIAL \’

A nevypada to, Ze bude lépe. Situace ve
spolecnosti, ktera si zvykla jen na sva pra-
va a zapomneéla na své povinnosti (napf. se
o své zdravi starat), vede mj. k zneuzivani
pohotovostnich sluzeb a hrubému chovani
pacient(l ke zdravotnikiim. Nebo to vidite
jinak?

V souvislosti se zminénym vyroc¢im
Akademie mi dovolte pripomenout, jaké
jsou hlavni cile nasi odborné spolecnosti
-vzdélavani, osvéta a reprezentace oboru
u nas i v zahranic¢i. Naproti tomu zabér
¢innosti Ceské dermatovenerologické spo-
le¢nosti CLS JEP je $ir${ a patfi mezi néj
pravé navic ucast pii jednani o thradach,
o01écich, zdravotnickych prostfedcich atd.
VSechny tyto aktivity vyzaduji nadSence
ochotné vénovat takovym aktivitam cas,
ktery je tak drahy.

V poslednim roce, v absurdni atmosfére
ve spole¢nosti a v dobé adventu obzvlast si
stale vice uvédomuji, jak malo véci a ¢in-
nosti ma opravdu smysl. Pfeji vim, abyste
je nasli vcas!

Dé&kuji vam viem jménem Ceské akademie
dermatovenerologie a jménem redakce
naseho casopisu za spolupraci v roce 2017
a tésim se na dalsi v roce pristim.
Pfejivam krasné Vanoce, pohodu a hlavné
hodné zdravi vam i vasim blizkym.

/cw /faﬁ/

V tacté
Jana Hercogova

Ceska dermatovenerologie 2017,7,¢.3
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SUCCUS

BLOKADA RECEPTORU

PDGF KRENOLANIBEM

MA LECEBNY EFEKT NA _
FIBROBLASTY PACIENTU I NA
PREKLINICKE MODELY SE
SYSTEMOVOU SKLERGOZOU

Systémova sklerdéza je multiorgdnové
onemocnéni charakterizované fibrézou
kliZze a organd, fibroproliferativni vasku-
lopatii a imunitni dysfunkci. Aktivované
fibroblasty jsou zodpovédné za nadmeér-
nou produkci kolagenu a nasledny vznik
fibrézy. V procesu fibrézy se ticastni fada
solubilnich mediator(, zejména TGF-beta
(transforming growth factor), ale i pro-
teinl matrix, napf. CCN2, zndmy téz jako
CTGF (connective tissue growth factor).
Ten je detekovatelny ve zvySenych hla-
dinach jak v séru, tak ve fibrotické kii-
Zi. TGF-beta a CCN2 kooperuji k procesu
fibrotizace. Neddvno byl popsan dalsi
ucastnik v proliferaci fibroblastd - pe-
riostin.

Destickové rtstové faktory - PDGFs (pal-
telet-derived growth factors) jsou primar-
nimi mitogeny pro buriky mezenchymal-
niho ptivodu. Jejich ic¢inek je nasledkem
aktivace dvou tyrozindzovych receptord,
PDFCR-alfa a PDCFR-beta.

Krenolanib je selektivni inhibitor tyrozi-
nazovych kindz III. typu, ma vyssi afini-
tu k PDGFR-alfa. V klinickych studiich
I. a II. faze se krenolanib ukazal ucinny
v 1é¢bé solidnich tumort (gliomu, gastro-
intestinalnich nadord). Cilem studie bylo
zhodnotit efekt krenolanibu jako mozného
1éku u systémové sklerézy na kultivova-
nych dermalnich fibroblastech pacienti se
systémovou sklerdzou a na mysim modelu
fibrézy kiiZe a srdce indukované angioten-
zinem II.

Krenolanib Gc¢inné inhiboval proliferaci
amigraci fibroblastli pacientd se systémo-
vou sklerézou i zdravych kontrol a oslabil
expresi CCN2/CTGF a periostinu, vedl ke
zmirnéni fibrézy kiiZe a srdce.

V soucasné dobé jsou 1écebné moznosti
u nemocnych se systémovou sklerézou
velmi omezené. Poznani biologickych pro-
cesti v pribéhu tohoto onemocnéni - akti-
vace tyrozinazovych receptorti - podnitilo
dalsi klinické studie. Malé molekuly inhi-
bitordl tyrozinazovych receptort se zacaly
nejprve pouzivat v 16¢bé nadort, nyni se
jejich pouziti rozSifuje na fibroticka one-
mocnéni. Ve srovnan{ s dal§imi inhibitory
tyrozinazovych receptori, jako jsou ima-
tinib, nilotinib a nintedanib, krenolanib
plsobi cilenéji na PDGFRs a ma méné
nezadoucich vedlej§ich i¢inkd. Tato stu-
die je podle autort prvni, kterd prokazala
ucinek krenolanibu u systémové sklerézy.

Ceska dermatovenerologie 2017,7,¢. 4

Autofi vyzyvaji k provedeni klinickych
studii u nemocnych se systémovou skle-
rézou.

MAKINO K, et al. Blockade of PDGF recepors by
crenolanib had therapeutic effect in patient fibro-
blasts and in preclinical models of systemic sclerosis.
JInvest Dermatol, 2017,137, p. 1671-1681.

ANTAGONISTA TNF-ALFA

A ZANET CEV U NEMOCNYCH
S PSORIASIS VULGARIS:
RANDOMIZOVANA, PLACEBEM
KONTROLOVANA STUDIE

Vice studii poukazalo na vySsi riziko in-
farktu myokardu a mozkové mrtvice
u pacientll s psoridzou. Nékteré studie
vychazejici z registrii u pacientf 1écenych
metotrexatem a antagonisty TNF-alfa
predpokladaji sniZené riziko infarktu
myokardu, jiné studie toto nepotvrdily.
Moznym vysvétlenim snizeného rizika
vzniku infarktu myokardu je ovlivnéni
cévniho zanétu. Ateroskleréza je charak-
terizovana signifikantnim zvysenim po-
¢tu imunitnich bunék véetné T-lymfocyti
a makrofagl v infiltratu stény cév. V ate-
rosklerotickych placich byly prokazany ve
zvySené mife prozanétlivé cytokiny, véetné
INF-gama a TNF-alfa. TNF-alfa je tstfed-
nim cytokinem v patogenezi psorizy a téz
plisobi proateroskleroticky.

Autofi provedli randomizovanou, place-
bem kontrolovanou studii, do které za-
fadili 107 pacientd s psoridzou. Nemocni
dostavali adalimumab po dobu 52 tydni
nebo placebo po dobu 16 tydnt a poté ada-
limumab do doby celkem 52 tydn@. Zanét
cév byl studovan pomoci PET/CT se znace-
nou 18fluoro-2-deoxy-D-gluklukdzou.

Vysledky: Na konci 16. tydne 1é¢by nebyly
zjistény zadné rozdily v zanétlivych zmé-
nach ascendentni aorty mezi skupinou
lé¢enou adalimumabem a placebem. Po
52 tydnech 1é¢by nebyly zjistény zadné
signifikantni rozdily mezi skupinou léce-
nou adalimumabem a placebem nasledo-
vanym adalimumabem, byly detekovany
mirné zanétlivé zmény karotid u skupiny
pacienti 1éCenych pouze adalimumabem.

Autofi doporucuji provést dalsi klinické
studie jednak u nemocnych s tézsi formou
psoriazy a s psoriatickou artritidou, jednak
u pacientfi 1é¢enych antagonisty TNF-alfa
v porovnani s jinou systémovou léc¢bou.

BISSONNETTE R, et al. TNF-alpha antagonist and
vascular inflammation in patients with psoriasis
vulgaris: a randomized placebo-controlled study. J
Invest Dermatol, 2017, 137, p. 1638-1645.

FENFORMIN INHIBUJE .
MYELOIDNI SUPRESOROVE
BUNKY A PODPORUJE
PROTINADOROVOU AKTIVITU
BLOKADY PD-1U MELANOMU

Biguanidy jsou antidiabetika zahrnujici
metformin a fenformin, kterd prokazala
protinadorovy efekt jak in vitro, tak in vivo.
Mechanismus G¢inku v8ak neni znam.
Myeloidni supresorové buriky (myeloid-de-
rived suppressor cells, MDSCs) jsou imunitni
buriky, které zasadné pfispivaji k imuno-
supresi indukované nadorem a k iniku pted
imunitni eliminaci. Podle studii na mysich
modelech je 1ze rozdélit do dvou velkych
skupin na granulocytarni (neboli polymorfo-
nukledrni) a monocytarni (charakterizované
CD11b+Ly6GhLy6Cint a CD11+Ly6GoLy6Chi).,
MDSCs maji silnou imunosupresivni ak-
tivitu na T buriky, a to vice mechanismy
- expresi arginazy 1, indukci syntézy oxidu
dusiku a uvolnénim reaktivnich kyslikovych
druhd (reactive oxygen species, ROS). Pro
vyznamnou roli MDSCs v invazi tumor( se
jevi atraktivni modulace nddorové imunity
v 1é¢bé tumord.

Biguanidy se pouzivaji v 1é¢bé diabetu
II. typu. Terapie metforminem je spo-
jovana s mens$im rizikem vzniku karci-
nomd a mensi tmrtnosti na karcinomy.
Bigaunidy inhibuji mitochondridlni kom-
plex 1 respira¢niho fetézce, coz vede ke
zvySeni poméru adenosin monofosfatu
(AMP) k adenosin trifosfitu s nasledkem
aktivace AMP-aktivované protein kinazy
(AMPK). AMPK je hlavnim medidtorem
protinadorové aktivity. Autofi jiz v mi-
nulosti zkoumali protinddorovy efekt bi-
guanid® v kombinaci s BRAF inhibitory na
preklinickych melanomovych modelech.
Pritom prokazali, ze fenformin, nikoli
metformin, zvySoval efekt BRAF inhibi-
tordl. V této studii se zaméfili na ucinek
fenforminu na imunitni buniky v mikro-
prostfedi nadoru.

Fenformin selektivné inhiboval GDSCs ve
sleziné mysi s nddorem a exvivo. Fenformin
indukoval produkci ROS v GDSCs. Pridani
fenforminu do terapie zlep$ilo ucinek
1écby protildtkou anti-PD-A inhibici ris-
tu u BRAF V600E/PTEN-null melanomu



R

u myS$i. Kombinace fenforminu a anti
PD-1 spolecné indukuje infiltraci CD8+ T
bunék a sniZuje hladiny proteind dtlezi-
tych pro imunosupresivni aktivitu GDSCs.
Biologika, kterd cili na proteiny CTLA-4,
PD-1 a PD-L1, prokazala signifikantni be-
nefit u solidnich nadort, ale ne u vSech
pacientll. Proto je ovlivnéni imunitni
surveillance zasadni. Teoreticky pfipada
v ivahu vyuziti fenforminu i u dalsich
nadord. V soucasné dobé byla zahajena
studie fenforminu v kombinaci s dabra-
fenibem a trametinibem.

KIM SH, et al. Phenformin inhibits myeloid-derived
suppressor cells and enhances the anti-tumor activi-
ty of PD-1 blockade in melanoma. J Invest Dermatol,
2017,137, p. 1740-1748.

POPORODNI VYVOJ DETi MUZ0
LECENYCH IMUNOSUPRESIVY
PRED POCETIM- _

DANSKA POPULACNI
KOHORTOVA STUDIE

Nékterd systémova imunosupresiva maji
teratogenni ucinek, pokud jim jsou vy-
staveny zeny béhem gravidity. Na zvife-
cich modelech bylo prokazano, Ze uzivani
nékterych imunosupresiv u samcti mize
vést ke vzniku kongenitalnich malforma-
ci u mladat, ale tdaje u lid{ jsou velmi
vzacné. Autofi se proto rozhodli studovat
nezadouci ptihody v souvislosti s porody
v narodnim registru. Sledovali déti naro-
zené mezi 1. 1. 2004 a 31. 12. 2010, u kte-
rych byl zndm biologicky otec. Hodnotili
vrozené malformace, nedonoSenost (porod
pfed 37. tydnem gravidity), nizkou porodni
hmotnost (pod 2500 g) a zjiStovaly stav déti
is odstupem let.

Vysledky statisticky zhodnotili.

Do studie zaradili 417 634 déti, z nichz se
31238 (7,5 %) narodilo s vrozenou vadou,
22 089 (5,3 %) mélo nizkou porodni hmot-
nosta 18 972 (4,5 %) se narodilo predc¢asné.
Celkem 2 123 otcli udalo pied pocetim
uzivani imunosupresiv - azathioprinu 1
246, cyklosporinu 247, metotrexatu 864
a mykofenolat mofetilu 37 muzii. Celkem
se narodilo témto muziim 163 déti s vroze-
nou vadou, 117 hypotrofickych déti a 107
nedonoSenych. Na zakladé statistické
analyzy dospéli autofi k zavéru, Ze zadné
ze zkoumanych imunosupresiv nemélo
vliv na vznik vrozenych malformaci, hy-
potrofii nebo nedonosenost. Vzhledem
k tomu, Ze se imunosupresiva uzivaji
v terapii chronickych dermatéz dlou-
hodobé, je toto dilezité zjisténi. Autofi
upozornuji na limity studie ve smyslu
malého poctu muzt lécenych mykofeno-

SUCCUS

lat mofetilem a na fakt, Ze zkoumali jen
narozené déti.

EGEBERG A, GISLASON GH, NAST A. Birth outcome
in children fathered by men treated with immuno-
suppressant drugs before conception - a Danish
population-based cohort study. J Invest Dermatol,
2017,137, p. 1790-1792.

ASOCIACE MEZI BMI, CRP
A PROGNOZOU MELANOMU

Obezita je rizikovym faktorem pro vzniku
malignich nador@, u obéznich ve vzta-
hu k melanomu bylo popsano zvySené
riziko u muza a u primarnich melanoma
vétsi tloustky. Zanétlivy adipokin leptin
usnadniuje progresi melanomu u mysi
ajehozvySené hladiny mohou predikovat
metastazy do sentinelové uzliny. Autofi
vyslovili hypotézu, Ze zvySeny BMI by mo-
hl byt asociovan s kratsi dobou prezivani
unemocnych s melanomem vlivem chro-
nického zanétu métreného pomoci CRP.
Do studie zatadili mezi lety 1998 az 2008
celkem 1804 nemocnych. Vysledky statis-
ticky zpracovali a po zohlednéni pohlavi,
véku a stadia melanomu potvrdili horsi
prognoézu melanomu u pacientd s vy$sim
BMI. Podle autor ¢lanku je to prvni studie
potvrzujici tento vztah, nebot v minulosti
provedené studie toto nepotvrdily. Autofi
doporucuji provést dalsi studie, zda kon-
trola hmotnosti a eventualné intervence
ke sniZeni chronického zanétu a terapie
metabolického syndromu by mohly byt pro
nemocné s melanomem prinosné.

FANG S, et al. Association between Body Mass Index,
C-reactiveprotein levels, and melanoma patient out-

come. J Invest Dermatol, 2017, 137, p. 1792-1795.

Vybér a pieklad prof. MUDr. Jana Hercogova, CSc.
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Kozni zmény a onemocnhéni
VyVolane pusobenim ultraflaloveho

zareni

SOUHRN

Clanek rekapituluje zdklady kozni fotobio-
logie a fotoimunologie a navazuje popi-
sem nejcastéjsich fotodermatéz. Nejprve
se vénuje fotodermatézam vyvolanym
endogennimi faktory, tedy imunologicky
zprostfedkovanym fotodermatézam (diive
zvanym idiopatické) a nasledné fotoder-
matézam zplsobenym faktory exogenni-
mi, tedy fotoalergickym a fototoxickym
reakcim. Nejsou zde rozebirany porfyrie,
které také patii mezi fotodermatdézy v Sir-
§im slova smyslu, ale také mezi nemoci
metabolické.
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SUMMARY

Necas, M. Skin changes and diseases caused
by ultraviolet radiation

The article recapitulates the basics of skin
photobiology and photoimmunology and
follows up with descriptions of the most
common photodermatoses. Firstly, it deals
with photodermatoses caused by endoge-
nous factors, i.e. immunologically deter-
mined photodermatoses (formerly classi-
fied as idiopathic), followed by exogenous
photodermatoses, i.e. photoallergic and
phototoxic reactions. Porphyrias are not
dealt with here, because even though they
can be classified as photodermatoses in a
wider sense, they are also metabolic di-
seases.
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ZAKLADY KOZNi
FOTOBIOLOGIE
A FOTOIMUNOLOGIE

Fotobiologie je véda, kterd zkouma4 inter-
akci neionizujiciho elektromagnetického
zateni riznych vinovych délek, pfedevsim
v rozsahu zafeni ultrafialového, infracer-
veného a viditelného, s Zivou hmotou.
Toto zafeni si miZeme predstavit jako
energii v pohybu, sloZzenou ze separova-
nych kvant energie - fotond.
Elektromagnetické zafeni mtZeme cha-
rakterizovat vinovou délkou a/nebo frek-
venci, mezi nimiz plati nepfima tmeéra: A
f=c, kde A je vilnova délka, f je frekvence
a c je rychlost svétla (299 792 km/s). Tedy
¢im ma zareni kratsi vinovou délku, tim
ma vyssi frekvenci. Intenzitu zafeni vy-
jadfujeme ve W/m? (Watt na m?), davku
zafeni ve Ws/m? (watt sekunda na m?),
tedy intenzita vynasobend dobou expozi-
ce. Energii elektromagnetického zafeni
miZeme vypocitat podle vzorce: E = h x
f, kde h je tzv. Planckova konstanta (6,63
x 10* Js) nebo podle vzorce E = 1,98 x 10°
16/\ . Tedy ¢im ma zafen{ krat$i vinovou
délku, tim ma vyssi energii (v joulech).
Na zemi dopada pfevazna ¢ast elektro-
magnetického zafeni ze Slunce o vinovych
délkach mezi 280 a 2500 nm, kam spada
zareni ultrafialové (100-400 nm), viditel-
né (400-780 nm) a infracervené (780-2500
nm). Ultrafialové mazeme rozdélit na
UV-C (100-280 nm), které ma silné kan-
cerogenni i¢inky, nicméné je z pfevazné
Casti filtrovano ozonovou vrstvou, dale na
UV-B (280-320 nm), které je silné eryte-
mogenni, a konecné UV-A (320-400 nm),
které spiSe vyvolava pigmentaci a jen ne-
patrny erytém.

KiZe se zjednoduSené feceno sklada z vo-
dy a organickych sloucenin, které jsou
tvofeny jadry a kolem nich obihajicimi
elektrony. Jejich distribuce odpovida za
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urcity dany energeticky stav. Za normal-
ni teploty se nachazeji vSechny molekuly
v zakladnim stavu s nejnizsi energii. Po
absorpci energie se dostavaji tyto molekuly
na energeticky vyssi hladinu. K fotoche-
mické reakci mize dojit pouze tehdy, kdyz
je elektromagnetické zafeni absorbovano
molekulami, které jsou toho schopny -
chromofory. V Zivych organismech jsou
to molekuly DNA, RNA, porfyriny, né-
které bilkoviny aj. Podstatou fotochemic-
ké reakce je pfeména elektromagnetické
energie na energii chemickou. Absorpce
fotond umozni pfechod molekul ozafené
slouceniny na vyssi energetickou hladi-
nu (napf. excitovany singletovy stav).
Molekuly zistavaji ve svém excitovaném
stavu pouze do doby, nez se sloucenina
zmeéni ve fotoprodukt, ktery pfedd energii
dalsi molekule nebo ji vyzaii jako energii
tepelnou ¢i svételnou. Pienosem energie
mize dojit k morfologické reakci (indukce
nebo inaktivace enzym, replikace DNA
aj.) To pak vede ke zménam v dotCenych
burikach (proliferace, mutace, toxické
zmeény aj.). Na makromorfologické urovni
potom lze pozorovat zmény jako erytém,
hyperplazie tkané, karcinogeneze apod.
Kazda chemicka sloucenina je ale schopna
absorbovat pouze zateni urcitych vinovych
délek. Vinova délka, ktera je slouceninou
nejvice absorbovana, se oznacuje jako ab-
sorpcni maximum. Absorpéni spektrum
(tedy rozsah absorbovanych vinovych dé-
lek) je uréeno chemickou strukturou dané
slou¢eniny. Rada organickych slouéenin
absorbuje svétlo delSich vinovych délek
diky svym dvojnym vazbam, heteroato-
mam ¢i radikalim. U téchto slouenin
se setkavame i s mensim rozdilem mezi
jejich zdkladnim a excitovanym stavem.
Pravdépodobnost a objem absorpce elek-
tromagnetického zafeni danou slouceni-
nou zavisi samoztejmé také na intenzité
zateni.
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Obr. 1 Prinik UV zéFeni do kliZe v zavislosti na vinové délce

INTERAKCE NEIONIZUJiCiHO
ELEKTROMAGNETICKEHO
ZARENI S KUZi

Pfi dopadu tohoto zafeni na kuzi dochazi
k jeho lomu, ktery je vyvolan pfechodem
mezi dvéma prostfedimi s riznym indexem
lomu. Céast zafeni se od kiiZe odrazi (asi 5
%) - roli hraje samoziejmé nejen sila roho-
vé vrstvy, ale i hustota ochlupeni. Proslé
zafeni potom jesSté castecné podléha dru-
hotnému odrazu v oblasti zejména stratum
granulosum (asi 20 %), ale vétSina pronika
do hloubky, a to v zavislosti na jeho vinové
délce. Hloubka praniku je pfimo tumér-
na vinové délce (¢im delsi A, tim hlubsi
pranik). Zafeni UV-B (280-320 nm) tedy
pronika maximalné na hranici dermalnich
papil, zatimco UV-A (320-400 nm) penetru-
jeaznarozhrani dermis a podkoZzi (Obr. 1).
V k@izi pohlcuji neionizujici elektromagne-
tické zafeni pfedevsim melanin, nukleové
kyseliny, bilkoviny, steroidni slouceniny,
urokanova kyselina, porfyriny, ale také
hemoglobin ¢i betakaroten. Melanin je
heteropolymerni pigment, ktery je tvofen
epidermalnimi melanocyty ve specidlnich
organelach, které se nazyvaji melano-
somy. Z nich je dendritickymi vybézky
predavan okolnim keratinocytim (cyto-
krinie). Melanin vznika z aminokyseliny
tyrozinu (Obr. 2). Existuji dva zdkladni
typy melaninu - tmavsi eumelanin a svét-
lejsi feomelanin (ma Zlutou aZ rezavou
barvu diky obsahu siry v makromolekule).
Absorp¢ni spektrum melaninu je velmi
§iroké (250-2 500 nm). Pohlcenim zafeni
melanin zabranuje vzniku cytotoxickych
chemickych sloucenin a také zachycuje
nebezpecné volné radikaly. Melanin se
v Keratinocytech shlukuje a vytvati tzv. Ce-
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picky nad jadry keratinocytdi; tim je chrani
pred $kodlivymi vlivy UV zafeni a stejné
tak chran{ cévy horniho koria. Zafeni ne-
jen pohlcuje, ale i rozptyluje.

Absorpcni maximum pro DNA je kolem
260 nm, tedy pfevazné v UV-C spektru
s pfesahem do UV-B, které je v praxi zodpo-
védné za tvorbu kovalentnich vazeb mezi
thyminovymi bazemi na Sroubovici DNA
(cyklobutanové dimery), nasledkem ¢ehoz
vznikaji zkfiZzené kovalentni vazby mezi
bilkovinami a nukleovymi kyselinami.
Tyto zmény vyvolaji po§kozeni aZ nekré-
zu bunék nebo mutace, které se potom
burika snazi opravit pomoci repara¢nich
mechanismt. JestliZe se to zcela nepodafti,
muze dojit ke karcinogenezi. Z amino-
kyselin absorbuji UV radiaci (absorpéni
maximum kolem 280 nm) zejména histi-
din, cystein a tryptofan, coz vede k jejich
oxidaci. Bilkovina keratin ma absorpcni
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maximum 277 nm (275-280 nm). Také pre-
kurzor steroidnich hormont - cholesterol
- muze byt vlivem UV zafeni oxidovan, coz
miiZe vést k nevratnému poskozeni bu-
néénych membran. Absorpéni maximum
u steroidl zavisi na poctu dvojnych vazeb
v molekule a byva kolem 300 nm. Kyselina
urokanovd je pfitomna v potu a na povrchu
epidermis ma tedy zfejmeé fotoprotektivni
vyznam, nebot vlivem UV zafeni dochazi
k jejiizomeraci z cis na trans formu.

UCINKY UV ZARENI NA KOZI

Slunecni zafeni dopadajici na zemsky po-
vrch zahrnuje vinové délky v §irokém roz-
mezi od 280 nm (UV zafeni) do 2500 nm
(infracervené pasmo). Pfiblizné polovina
slunecniho zafeni se ale nachazi ve vidi-
telném spektru (400-780 nm) a jen asi5 %
tvoti UV zafeni. Zdkladnimi faktory, které
ovliviiuji mnozstvi slunecniho zafeni do-
padajiciho na zemi, jsou zemépisna §itka,
nadmofska vyska, odraz UV paprski od
zemského povrchu, denni obdobi a ro¢ni
sezbéna, dilezitou roli hraje samoziej-
mé také pritomnost mrakd a zejména
mnozstvi ozénu v atmosféfe. Na kazi
se neuplatiiuje pouze vliv pfimého slu-
necniho zareni, ale také slunecniho svétla
rozptyleného v atmosféfe, které muze
¢init az polovinu denni davky (v letnim
obdobi). Ultrafialové zafeni vyvolava na
ktZi jednak ¢asné, jednak pozdni ucinky.
K ¢asnym uc¢inkam patii solarni dermati-
tida (radiacné podminény zanét). Vznika
tak, ze absorpce UV zareni bilkovinami
a DNA vede k molekuldrnimu a bunéc-
nému poskozeni, které je spojeno se za-
nétem zprostfedkovanym prostaglandiny
a cytokiny - napf. IL-1 ¢i TNF-a. Klinicky
se to projevi na kiZi jako erytém, otok,
subjektivné byva paleni nebo bolest, a to
v faddu hodin az dnd. V histologickém
obraze nachazime spongiézu epidermis,
vazodilataci cév a edém v dermis s infil-
traci neutrofily a mononukledry. Pozdéji
vznikaji tzv. sunburn cells, coZ jsou akti-
nicky po§kozené burky. Erytemogenni je
prevazné UV-B zafeni pod 300 nm. Dal§im
z Casnych pfiznakil je opaleni - ¢asny typ
opaleni se mlZe objevit jiZ po méné nez
minuté pobytu na slunci a je zptisoben
fotooxidativnim ztmavnutim preformo-
vaného melaninu a jeho pfenosem do
keratinocytdi. Naproti tomu pozdni typ
opaleni je trvalejsi (dny az tydny) a do-
stavuje se az po nékolika dnech opalova-
ni. Vyzaduje totiz novotvorbu melaninu
vmelanocytech a pfedani keratinocytim.
Z dal$ich tzv. casnych zmén se jednd o hy-
perplazii kiize nasledkem zvySené mito-
tické aktivity keratinocytli - epidermis
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se ztlustuje az Ctyfnasobné. Tyto zmé-
ny potom pietrvavaji i nékolik mésict.
Dale se jedna o syntézu vitaminu D, a to
z jeho prekurzoru 7-dehydrocholesterolu.
Pozdni typ u¢inkd se projevi az po fadé let
chronické expozice slunecnimu zareni
a zahrnuje tzv. sluneéni starnuti kize
(fotoageing) a fotokarcinogenezi. K fo-
toageingu dochdazi vlivem kumulace po-
§kozeni DNA dlouhodobou a opakovanou
expozici slune¢nimu zafeni, ale i umélym
zdrojim UV zafeni. Epidermis je posko-
zovana pievazné UV-B zafenim, zatimco
dermis jak UVB, tak i UV-A paprsky, coz
je logické vzhledem k vilnovym délkam
téchto spekter a hloubce jejich priniku do
klize. Klinicky se slune¢ni starnuti kiize
projevuje jako postupné se prohlubuji-
ci vrasky, suchost a zhrubéni a Zlutavé
zbarveni klize, ddle se objevuji skvrnité
hyperpigmentace, vyskyt solarniho lenti-
ga, teleangiektazii a postupné ochabovani
kozniho turgoru. Na $iji nachazime typic-
kou cutis rhomboidalis nuchae a na cele,
resp. spancich casto projevy nodularni
a cystické elastoidézy s komedony (elas-
toidosis nodularis cystica et comedonica
- morbus Favre-Racouchot). Na mikrosko-
pické urovni tomu odpovidd degenerace
elastickych vldken - tzv. soldrni elasté-
za. Byvaji postiZena i kolagenni vlakna
se zvySenim podilu kolagenu typu III.
Dale byva pfitomno napadné ztlusténi
epidermis s akantézou, kterd je dopro-
vazena pritomnosti bunécnych atypii,
ztratou polarity a variabilitou velikosti
bunék. Zmény postihuji i cévy, z nichz
jsou mnohé obliterované, jiné zase v riiz-
né mirte dilatované ¢i vinuté. VSechny

tyto zmény jsou samoziejmé nejvice pa-
trné na mistech vystavenych dlouhodobé
slune¢nimu zafeni - tedy v tzv. solarnich
predilekcich. Slunecni starnuti kiize byva
vice patrné u lidi s niz§imi fototypy (I1aII),
zejména pokud Ziji v geografickych regio-
nech s vyraznéjsi solarné-radia¢ni inten-
zitou (napf. Australie, Afrika) a pracuji
dlouhodobé pod Sirym nebem (zemédélci,
namotnici apod.). Prevence slune¢niho
starnuti kiiZe spociva ve zméné rizikové-
ho chovani, resp. navykd, a predevsim
v ucéinné fotoprotekci, a to jak mechanické
(odév), tak pouziti chemickych a/nebo fyzi-
kalnich sunscreendi. Lécba jiz rozvinutého
fotoageingu miiZe byt lokalni (keratolyti-
ka, lokalni retinoidy, chemicky peeling),
fyzikalni (kryoterapie, dermabraze, lasery)
i celkova (systémové retinoidy). Z derma-
tokosmetologickych metod to mohou byt
aplikace vypliiovych materiil@, mezotera-
pie nebo plazmaterapie.

Fotokarcinogeneze patii mezi obavané
pozdni Gc¢inky opakované a dlouhodobé
expozice UV zafeni - pfedev§im v oblas-
ti UV-B spektra, ale uplatriuje se také
UV-A zafeni, i kdyz spiSe neptimo, a to
mechanismem oxidativniho stresu, resp.
tvorbou volnych radikila. Hlavnim pod-
kladem fotokarcinogeneze jsou mutace
DNA v oblasti onkogennich a tumor-
-supresorovych gent s naslednou tvor-
bou malignich bunécénych klonti. Mezi
tyto geny patii napt. ras-onkogeny, které
inaktivuji tumor-supresorovy gen p53, jenz
za normalnich okolnosti navozuje v buni-
kach poskozenych UV zafenim apoptézu.
Opakované vystaveni UV zafeni totiz vede
k pfetiZeni reparacnich systému - prede-
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Obr. 3 Pfimé a nep¥imé Gcinky UV zafeni na antigen prezentujici bunky



v8im tzv. excizni reparace - v Keratino-
cytech, které jiz nejsou schopny opravit
hromadici se mutace DNA. Dal§im me-
chanismem fotokarcinogeneze je radia¢ni
porucha integrint, které jsou za normalni
situace schopné poskozené buriky odstra-
nit mechanismem fizené bunécné smrti.
Navic se zde uplatiiuje i imunosuprese
navozend UV zafenim.

FOTOIMUNOLOGIE

Fotoimunologie zkouma biologické G¢in-
ky UV zafeni na imunitni systém.

Je vSeobecné znamo, Ze UV zafeni ma
na k@zi imunosupresivni ucinky.
Mechanismus téchto u¢inkd je velice slo-
Zity a do detaild jesté neni plné objasnén.
Uplatriuje se zde zajisté snizeni poctu
epidermdlnich Langerhansovych bunék
navozené primo UV zafenim, ale také
nepifimymi mechanismy pfes aktivaci
regulatornich T-lymfocyt a makrofa-
gl produkujicich IL-10 a dalsi cytokiny,
stejné jako pfes aktivaci keratinocytl
(produkce IL-4, IL-10, TNF « a prostaglan-
dinu PGE2 s imunosupresivnimi a.¢inky)
(Obr. 3). Po ozafeni kiize minimalni ery-
témovou davkou (MED) dochazi k plné
funk¢ni obnové Langerhansovych bunék
azza 72 hodin. Obecné lze fici, Ze UV za-
feni vede ke sniZeni poctu efektorovych
T-lymfocytl, zatimco tvorba regula¢nich
T-lymfocytd je nepostizena, coZ vede k je-
jich relativni pfevaze, a tim i k imuno-
supresi. Regulaéni T-lymfocyty v tom-
to ptipadé maji fenotyp CD4+, CD25+,
CTLA4+ a FOXP3+ a produkuji cytokin
IL-10 s imunosupresivnim tuc¢inkem, jak
jiz bylo zminéno vySe. Navic se po 0za-
feni UV v k@izi mnozi NK bunky, které
maji vlastnosti jak pfirozenych zabijeci,
tak i T-lymfocytd (exprimuji znaky CD4+
a DX5+), produkujicich cytokin IL-4, kte-
1y suprimuje pfedevsim protinadorovou
odpovéd imunitniho systému.

Na molekuldrni drovni hraje vyznamnou
roli vindukci imunosuprese UV zafenim
predevsim poskozeni DNA Kkeratinocytl
a bunék imunitniho sytému (uplatiiuje
se zde predevsim UV-B) a také poskozenti,
resp. peroxidace lipidovych membran bu-
nék vlivem UV zafeni vedouci k aktivaci
urcitych gent, a to modulaci intracelu-
larnich signalnich procesti. UV zafeni ta-
ké dokaze vyvolat apoptdézu (napf. Fas-Fas
ligand) ¢i dokonce selektivni destrukci
(cytotoxicita) bunék imunitniho sytému
(napfiklad prostfednictvim perforint,
granzymu ¢i cytokin@ - TNF a, B, IEN y).
Kromé toho UV zatfeni ovliviiuje napfi-
klad i funkénost Toll-like receptorti. UV
zateni stimuluje produkci fady dal$ich

mediatorad - napf. faktoru aktivujici-
ho desti¢ky (PAF), serotoninu, peptidu
vztahujiciho se ke genu pro kalcitonin
(CGRP), hormonu stimulujiciho a-mela-
nocyty (a-MSH). Napt. a-MSH stimuluje
produkci IL-10 keratinocyty a monocy-
ty, CGRP inhibuje antigen prezentacni
schopnosti Langerhansovych bunék, PAF
a serotonin zase interferuji s opravou
DNA poskozené UV radiaci. V neposled-
ni fadé izomerizace kyseliny urokanové
z trans na cis formu s sebou nese urci-
té imunosupresivni a¢inky. V posledni
dobé se zjistilo, Ze mechanismus této
imunosuprese pravdépodobné spociva
v tom, Ze cis forma urokanové kyseliny
také interferuje s opravou poskozeni DNA
navozeného UV radiaci.

ABNORMALNIi ODPOVED
NA ULTRAFIALOVE
ZARENI: IDIOPATICKA,
PRAVDEPODOBNE
IMUNOLOGICKA

A FOTOSENZITIVNI .
(SLUNCEM ZHORSOVANE)

IDIOPATICKA, PRAVDEPODOBNE
IMUNOLOGICKA ONEMOCNENI

Polymorfni svételna erupce (PMLE)
Definice: imunologicky zprostfedkova-
na fotodermatéza projevujici se pestrou
§kalou morf vétSinou nékolik hodin po
oslunéni.

Historie: poprvé popsana Thomasem
Batemanem v roce 1817.

Epidemiologie: postihuje nejcastéji Zeny
stfedniho véku (pomér Zeny/muzijeaz9:1)
fotodermatoézou s prevalenci od 10 do 20 %
podle geografické oblasti.
Etiopatogeneze: zfejmeé se jednd o pozdni
typ precitlivélosti na neoantigeny vzniklé
v kuzi vlivem UV zafeni (vice UV-A).
Klinicky obraz: jedna se o pestré klinické
projevy typu erytémovych loZisek, papul,
papulovezikul az bul, ekzematoidnich
projevil, zarudlych infiltrovanych lozZisek
- plakil, vzacnéji se objevuji prurigin6zni
¢i multiformni projevy. Morfy byvaji nej-
Castéji v dekoltu a na pazich nebo hibe-
tech rukou, vzacnéji v obliceji. Klinicky
obraz byva u stejného jedince vzidy mo-
nomorfni a stejnd forma se u néj vzdy
opakuje. Projevy se objevuji nejcastéji do
nékolika hodin, vzacnéji dni po oslunéni
a odeznivaji zhruba do tydne. K vysevu
nejcastéji dochazi pti prvnim jarnim slu-
néni, na vrcholu 1éta se jiz reaktivita ob-
vykle snizuje. Nékdy se ale miiZe objevit
akutni vysev i na zimnim slunci. Nékdy
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mohou byt pfitomné i celkové ptiznaky
jako bolesti hlavy, subfebrilie, zimnice
a pocit na zvraceni.

Histopatologicky nalez je necharakteri-
sticky: mirna parakeratéza a spongiéza
epidermis a husty lymfocytarni perivas-
kuldrni infiltrat v koriu.

Diagnostika: pro PMLE svédci klinicky
monomorfni obraz, postizeni solarnich
predilekci a vyskyt pti prvnim jarnim oslu-
néni, biod6za byva prodlouzena zejména
v UVA spektru.

Diferencidlni diagnostika: ostatniimuno-
logicky zprostfedkované fotodermatézy,
nékdy atopicky ekzém, prurigo ¢i erythe-
ma exsudativum multiforme nebo lupus
erythematodes.

Terapie: symptomaticky lokalni korti-
koidy, pfi rozsdhlej$im postizeni kratko-
dobé i systémové kortikoidy. U zavaznych
pfipadi je nutno pouzit imunosupresiva
(azathioprin, cyklosporin A). Z dalsich 1é-
¢ebnych moznosti je nutno zminit antima-
larika, beta-karoten, omega-3 nenasycené
kyseliny - chybi vSak rozsahlejsi studie
k ovéfeni efektu.

Profylaxe: spociva pfedevsim ve fotoprotek-
ciodévem i krémy s UV filtry. Lze se poku-
sitio ,desenzibilizaci, resp. o otuzZeni kit~
Ze (,hardening*) postupné se zvySujicimi
davkami UV zafeni v pfedsezénnim obdobi
(UV-B 311 nm 3krat tydné, celkem 15 se-
zeni nebo PUVA 3krat tydné, 12 sezenf).

Aktinické prurigo

Definice: vzacna idiopaticka fotoderma-
téza s vysevy svédivych papul a nodul
v solarnich predilekcich se zacatkem v dét-
a Eskymdkil. Nékterymi je povaZovana za
variantu PMLE.

Historie: onemocnéni bylo popsano
Lopezem-Gonzalesem v roce 1961.
Epidemiologie: onemocnéni je nejcastéjsi
u americkych indiant, vice u Zen.
Etiopatogeneze: neni jasna, zfejmé se
uplatniuje pozdni typ precitlivélosti prede-
v$im na UV-A spektrum slunecniho zareni
se zasadni roli prozanétlivych cytokind
(INF-a, IFN-y). Je zde i silnd geneticka
predispozice s expresi urcitych HLA alel
(napf. HLA DR4, podtyp DRB1*0407) u po-
stizenych jedinct.

Klinicky obraz: objevuji se silné svédivé
papuly a uzliky, nékdy s hemoragickymi
krustami na mistech vystavenych slunec-
nimu zafeni, a to nejcastéji ve tvarich,
na krku, usich, pazich a rukou. Nékdy se
vyskytuji i ekzematoidni projevy s licheni-
fikaci. Typickd byva cheilitida, pfedev§im
dolniho rtu. Onemocnéni vznika v dét-
stvi, obvykle jiZ pfed 10. rokem véku. Byva
pfitomna atopicka dispozice. Aktinické
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prurigo se miiZe nasledné §ifit i na mista,
kterad nejsou pfimo exponovana slunci,
a muZe pripominat téZkou formu atopic-
kého ekzému.

Histopatologie: histologicky ndlez je ne-
charakteristicky, prakticky neodliSitelny
od PMLE.

Diagnostika: spociva ve zhodnoceni ro-
dinné anamnézy, pomoci miZe genetické
vySetfeni, je-li k dispozici, typické byvaji
Kklinicky obraz i priibéh, fototesty mohou
potvrdit lehkou fotosenzitivitu asi u 2/3
pacientd.

Diferencidlni diagnostika: nutno je odlisit
polymorfni svételnou erupci a atopicky
Terapie: neni prili§ efektivni, zkousi se
lokalni kortikoidy nebo takrolimus, sys-
témové antimalarika, kortikoidy, azathio-
prin, cyklosporin, beta-karoten, pentoxy-
filin, v USA i thalidomid (inicidlné 50-100
mg vecCer do dosaZeni remise, udrzovaci
davka co nejnizsi).

Profylaxe: fotoprotekce.

Prognéza: onemocnéni bohuzel pfetrvava
ido dospélosti (az v75 % ptipadd).

Chronicka aktinicka dermatitida
(CAD)

Definice: vzacna chronicka dermatitida
predevsim v solarnich predilekcich, ¢asto
s lichenifikaci a infiltraci kiize, kterd po-
stihuje predevsim star$i muze.

Historie: onemocnéni popsal poprvé
Haxthausen v roce 1933.

Epidemiologie: pfesna ¢isla nejsou znama,
onemocnéni bylo popsano v Evropé, USA,
v Australii, ve vychodni Asii, v Indii i na

oo da

Obr. 4 Chronicka a aktinicka dermatitida
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africkém kontinenté. Postihuje vSechny
rasy.

Etiopatogeneze: neni jeSté detailné objas-
néna. Pritomnost infiltratt CD8+ lymfocy-
ty v klizi ale naznacuje, Ze se jednd o reakci
pozdni precitlivélosti na UV-zafenim indu-
kované autoantigeny. Témito autoantige-
ny mohou byt zménéné proteiny, nukleové
kyseliny (DNA, RNA) nebo aminokyseliny
(napf. histidin) alterované UV zafenim.
Dal$im moznym mechanismem je imu-
nologicka odpovéd na kontaktni alergeny
jako seskviterpen laktony, kalafuna, par-
fémy, parafenylendiamin nebo nékteré
konzervanty. U nékterych pacientl vede
k provokaci onemocnéni expozice systé-
movym fotosenzibilizatorim, jako jsou
thiazidy nebo chinin.

Klinicky obraz: zahrnuje vzhled nékolika
dfive samostatné popisovanych onemocné-
ni - fotosenzitivniho ekzému, perzistujici
svételné erupce, chronické fotosenzitivni
dermatitidy a aktinického retikuloidu.
V pocatecnich stadiich prevazuji ekzémové
projevy nejcastéji na rukou, v obliceji ¢ina
krku, nékdy i s mokvanim a exkoriacemi.
V pozdéjsi fazi potom nachazime lichenifi-
kovana nebo pruriginézni loZiska na slunci
exponovanych partiich kize (¢asto s vy-
nechanim oblasti krku zastinéné bradou,
usnimi laldc¢ky nebo ukryté v hlubokych
vraskach) (Obr. 4). Onemocnéni mizZe né-
kdy progredovat az do erytrodermie.
Pribéh: CAD nékdy zacina jako kontaktni,
resp. fotokontaktni ekzém nebo aerogenni
kontaktni dermatitida na rostlinné ex-
trakty (nejcastéji z Celedi sloZnokvétych
bez nutnosti exacerbace kontaktem s té-
mito alergeny a nabyva klinickych ryst
ichovani pseudolymfomu.
Histopatologie: nachazime akantézu a spon-
giézu v epidermis, charakteristické jsou
husté lymfocytarni infiltraty v hornim koriu
s pfechodem do epidermis (exotycéza, né-
kdy aZ pseudo Pautrierovy mikroabscesy),
tvofené predevsim CD8+ lymfocyty, vyrazné
méné je CD4+ bunék, nékdy v dermis na-
chazime také makrofagy, castéji eozinofily
a plazmatické bunky.

Diagnostika: tfi hlavni diagnosticka kritéria
jsou: 1. perzistujici ekzematoidni nebo infil-
trované ¢i lichenifikované projevy nejcastéji
v solarni distribuci, 2. histologicky ndlez
konzistentni s chronickym ekzémem s nebo
beze zmén typu lymfoma-like, resp. pseudo-
lymfomu, 3. abnormalni vysledky fototestl
s UVA/UVB/nebo viditelnym svétlem.
Diferencidlni diagnostika: zahrnuje chro-
nicky atopicky ekzém, ostatni fotoderma-
tézy a kozni lymfomy.

Terapie: je zpravidla obtiznd. U lehéich
forem nékdy postaci lokalni kortikoidy,

vétSinou je ale nutna systémova terapie
- antimalarika (hydroxychlorochin 200
mg 1-2krat denné), systémové kortikoidy,
azathioprin (50-200 mg denné), mykofe-
nolat mofetil (25-50 mg/kg/den) ¢i cyklo-
sporin A (3,5-5 mg/kg/den).

Existuji i sporadické reference o lécbé
thalidomidem, interferonem ¢i inflixi-
mabem.

Profylaxe: nutna je fotoprotekce Siro-
kospektrymi UVA/UVB sunscreeny.
Vylouceni kontaktu se zjiSténymi relevant-
nimi kontaktnimi alergeny. Nékdy mize
pomoci ,,desenzibilizace* za pouziti UVB
uzkého pruhu 311 nm nebo PUVA metody,
ale pfi zvySené citlivosti na UV u tohoto
onemocneéni je ¢asto nutné v ivodu 1écby
pouzit lokalninebo i systémové kortikoidy.
Progndza: ve studii zahrnujici 178 pacientii
s CAD doslo u 10 % pacientd k dstupu cho-
roby do péti let, u20 % do desetiletau 50 %
do patnicti let. Spatnou prognézu signa-
lizuji silna fotosenzitivita v UV-B spektru
a pritomnost vice nez dvou kontaktnich
alergii.

Solarni kopfivka

Definice: vzacna forma fyzikalni kopfivky
navozena slunecnim zafenim.

Historie: poprvé popsana Merklenem v ro-
ce1904.

Epidemiologie: slune¢ni kopfivka tvoti asi
0,4 % vSech kopfivek. Ve skotské popula-
ci se vyskytuje v 3,1 ptipadu na 100 000
obyvatel.

Etiopatogeneze: jednd se o alergickou re-
akci ¢asného typu zprostfedkovanou IgE
protildtkami na pfitomnost neofotoaler-
genu (chromofor absorbuje fotony a méni
se na fotoalergen), ktery se nachazi bud
v klizi, nebo cirkuluje v krevnim obéhu.
Nésledné dochazi k degranulaci mastocytl
s uvolnénim histaminu a dalsich mediato-
rd vedoucich k tvorbé pomfii. Etiologicky
se uplatniuje zafeni o vinovych délkach cca
290-480 nm (tedy UV-B, UV-A) a kratkovin-
na ¢ast viditelného spektra. Vyvolavajici
Cast spektra je u téhoz jedince vzdy stejna.
Klinicky obraz: vysev koptivky charakteru
jednotlivych ¢i splyvajicich, ostfe ohra-
nicenych pomfl riZové barvy se objevi
do nékolika minut (maximalné do pil
hodiny) po expozici slunecnimu zafteni,
a to i na mistech krytych oble¢enim.
Subjektivné byva pfitomno svédéni aZ pa-
leni. Nékdy mohou byt i celkové pfiznaky
jako bolesti hlavy, nauzea, bronchospas-
mus az kolapsovy stav. Erupce obvykle
ustoupi v pribéhu 1-2 hodin (maximalné
do 24 hodin). Solarni kopfivka se nejcas-
téji vyskytuje u Zzen mladsiho a stfedni-
ho véku. Tito jedinci ¢asto trpi i jinymi
druhy fotosenzitivity (lupus erythemato-



des, porfyrie, polymorfni svételnd erupce
chronicka aktinick4 dermatitida apod.).
Histopatologie: neni v drtivé vétsiné pri-
padt k diagnostice zapotfebi.
Diagnostika: zahrnuje typicky klinicky
obraz, zfetelny provoka¢ni moment, even-
tualné fototesty.

Diferencialni diagnostika: ostatni formy
kopftivek, vzacnéji nékteré formy porfyrii.
Terapie: zahrnuje pfedevsim H,-anti-
histaminika, néktefi doporucujiiantima-
larika, B-karoten ¢i kortikoidy, u tézkych
forem azathioprin, mykofenolat mofetil ¢i
cyklosporin A a popsan byli pfiznivy efekt
plazmaferézy (pfedevsim u fotoalergent
cirkulujich v obéhu) a také biologika oma-
lizumabu (monoklonalni protilatka proti
IgE), lokalné se doporucuji kortikoidy,
studené obklady

Profylaxe: fotoprotekce Sirokospektrymi
sunscreeny, v piipadé alergie na viditelné
svétloioblecenim, event. fyzikalnimi sun-
screeny, dale , desenzibilizace“, resp. zvy-
Sovani solarni tolerance (,,hardening“) po-
moci UV-A nebo UV-B fototerapie, event.
i fotochemoterapie PUVA.

Prognodza se lisi podle rliznych zdrojl -
nékteré prameny uvadi tstup koptivky do
pétilet u témér 60 % pacientd, jiné udavaji
znacéné niz§i ¢isla kolem 15 %.

Hydroa vacciniforme (HV)

Definice: velmi vzacna idiopaticka jizvici
fotodermatoéza se zacatkem v détstvi.
Historie a ptivod slova: HV bylo poprvé
popsano Bazinem v roce 1862.

,Hydroa“ oznacuje vysev puchyit a ,,va-
cciniforme® ukazuje na hojeni projevil
jizvickami.

Epidemiologie: onemocnéni byva castéjsi
u chlapci nez divek. Prevalence je zhruba
0,1-0,5 pfipad{i na 100 000 obyvatel.
Etiopatogeneze: HV je obvykle provokovano
letnim slune¢nim zafenim (nejvice se uplat-
riuje UV-A) Opakované byla v1ézich HV zjis-
téna piitomnost EB viru a dokonce popsana
progrese HV do fatalniho NK/T bunécného
lymfomu asociovaného s EBV infekci.
Nicméné kauzalni vztah mezi infekci EB
virem a HV jesté neni zdaleka potvrzen.
Klinicky obraz: onemocnéni se projevuje
vysevem erytémovych makul ¢i papul,
které progreduji do hluboko zanofenych
puchyfkil, ¢asto s hemoragickym nebo
zkalenym obsahem, a to viceméné syme-
tricky - predev$im v obliceji, na usnich
boltcich, hibetech rukou a na predlok-
tich. Puchyiky mohou nasedat na vétsi
erytémové ter¢iky nebo plaky. Projevy
postupné usychaji a pokryvaji se stroupky
a hoji se v fadu tydnt trvalymi jizvic-
kami podobnymi tém, které nachizime
po prodélanych planych neStovicich. Na

zaCatku vysevu puchyrkt byva pfitomno
intenzivni svédéni. Celkové mohou byt
pfitomny teplota a nevolnost. Vzacné
se mohou pfidruzit i ocni problémy jako
napi. keratokonjunktivitida.
Histopatologie: v 1oZiscich HV nachazime
fokalni epidermalni nekrézu, intraepider-
malni vezikuly nebo buly s polymorfonuk-
leary a zbytky nekrotické tkané. V okolnim
koriu byva nevyrazna lymfocytarni a poly-
morfonukledrni infiltrace.

Diagnostika: klinicky obraz a pritbéh jsou
typické.

Diferencialni diagnostika: impetigo, her-
pes simplex, resp. Kaposiho varioliformni
erupce, erytropoeticka porfyrie.

Terapie: G¢innd 1écba prakticky neexis-
tuje, ojedinéle pomohou antimalarika,
azathioprin, cyklosporin, thalidomid ¢i
betakaroten. Lokalné kortikoidy ¢i kombi-
nace lokalnich kortikoidd s lokalnimi anti-
biotiky k prevenci sekundarni infekce 1ézi.
Profylaxe: dislednd fotoprotekce, desen-
zibilizace UVB 311 nm ¢i PUVA.

Prognodza: zacatek onemocnéni spadd jiz
do détského véku, ale u vétSiny nemoc-
nych vysevy po 20. roce véku spontanné
ustavaji.

Fotosenzitivni dermatézy (derma-
tozy provokované nebo zhorSované
UV zaFenim)

Jedna se o velkou skupinu vzajemné zcela
neptibuznych onemocnéni a zahrnuje:
lupus erytemathodes, dermatomyozi-
tidu, retikularni erytémovou muciné-
zu, pemfigus erythematodes, foliaceus
ivulgaris, familidrni chronicky pemfigus
(M. Hailey-Hailey), tranzientni akantoly-
tickou dermatézu (Groverova choroba),
Darierovu chorobu, akné, rosaceu, pi-
tyriasis rubra pillaris, pelagru, bulézni
pemfigoid, diseminovanou superficialni
aktinickou porokeratézu, herpes simplex,
erythema exsudativum multiforme, lym-
focytarni infiltraci Jessner-Kanof, seboro-
ickou dermatdézu, nékteré formy psoria-
zy a atopického ekzému ¢i lichen planus
actinicus.

ABNORMALN{ ODPOVED

NA ULTRAFIALOVE ZARENI: i
FOTOSENZITIVITA INDUKOVANA
EXOGENNIMI FAKTORY
Fotosenzitivita mtiZe byt vyvolana pestrou
$kdlou nejriiznéjsich latek, které pfichaze-
ji do zevniho kontaktu s kiizi nebo jsou pfi-
jaty vnitiné. Chemicky se jedna vétSinou
o slouceniny obsahujici nenasycené dvojné
vazby, které absorbuji UV zafeni (pfede-
vSim UV-A, méné viditelné spektrum).
Z imunologického hlediska rozliSujeme
fotoalergickou a fototoxickou reakci.

CELOZIVOTNi VZDELAVANI AN ‘

Fototoxické reakce

Definice: pfimé poskozeni kiiZe vyvolané
kombinaci UV zafeni a fototoxicky pi-
sobici slouceniny, které se mlze objevit
u kohokoli. Kozni projevy byvaji ostfe
ohranicené a pouze na mistech vystave-
nych UV zafeni. Byva mnohem castéjsi
nez fotoalergicka reakce.

Epidemiologie: pfesnd data nejsou zna-
ma, ale odhaduje se, Ze fototoxické reakce
mohou tvofit az 10 % dermatologickych
pacientd.

Etiopatogeneze: obvykle se uplatriuje
vice nez jeden mechanismus vzniku.
Fotosenzibilizator absorbuje UV-A zafeni
a dostava se ze zakladniho stavu do stavu
excitovaného s vyss$i energii. U prvniho
typu reakce se energie prenese na moleku-
larni kyslik, ktery se zméni na excitovany
singletovy kyslik a nasledna oxidace, pe-
roxidace biomolekul (zejména bunéénych
membran) vede k po§kozeni tkané. U dru-
hého typu reakce se energie pfenasi pfimo
na biomolekuly (DNA, lipidy, bilkoviny),
které jsou oxidovany opét s naslednym
poskozenim tkani. Dal$i mozZnosti je ko-
valentni vazba excitovaného fotosenzibi-
lizatoru na biomolekuly vedouci k jejich
poskozeni (napfiklad vazba psoralent na
pyrimidinové baze DNA) a posledni moz-
nosti je tvorba toxického fotoproduktu (pii
expozici fenothiaziny, tetracykliny ¢i chi-
nolony). Nejcastéjsi fototoxicky ptisobici
agens jsou uvedena v Tab. 1.

Klinicky obraz: reakce se objevi nejcastéji
v fadu minut aZ hodin po expozici foto-
toxické slouceniné. Vznik reakce zavisi
na prekroceni prahové davky UV zafeni
a koncentrace fotosenzibilizatoru v kiiZi.
Reakce miZe mit charakter ostfe ohrani-
¢eného erytému na mistech vystavenych
UV zafeni, ale mohou se objevit i otok a né-

Obr. 5 Fototoxicka reakce po PUVA
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Tab. 1 Nejcastéjsi fototoxicky plsobici agens
Lokalni Skupina Sloucenina
léciva nekterd lokalni antiseptika triklosan, chlorhexidin
nékterd lokalni antimykotika
lokdIni retinoidy tretinoin
jind léciva benzoyl peroxid
nékteré sunscreeny 4-aminobenzoova kyselina (PABA) a jeji derivaty
benzofenony
dibenzoyl metanyl
estery kyseliny skoficové
kosmetické pFipravky azuleny, bergamotovy olej, levandulovy olej, citrusovy olej, fragranty
barviva eozin, organicka barviva, rivanol, tartrazin, antrachinon,
parafenylendiamin
kamenouhelné derivaty antracen, akridin, fenantren, naftalen
latky rostlinného pivodu furokumariny
jiné kafrové derivaty
halogenované fenoly
Systémova Skupina Sloucenina
léciva antibiotika tetracykliny, chloramfenikol
antimykotika griseofulvin, vorikonazol
chemoterapeutika sulfonamidy, trimetoprim, chinoliny, izoniazid
kardiaka amiodaron, chinidin, diltiazen, metyldopa,
minoxidil, nifedipin, reserpin, diazoxid
diuretika hydrochlorothiazid, furosemid
laxancia bisakodyl, ftalein,
hormonalini pripravky diethylstilbestrol, estron aj.
nesteroidni antiflogistika (NSAF) | kyselina acetylsalicylova, ibuprofen, ketoprofen, naproxen, fenylbutazon,
indometacin, piroxikam
antidiabetika derivaty sulfonylmocoviny
tolbutamid, tolazamid,
glyburid, acetohexamid
psychofarmaka, antikonvulziva fenothiaziny, barbituraty, chlordiazepoxid, chlorprotixen, chlorpromazin,
tricyklicka antidepresiva, haloperidol, karbamazepin, meprobamat, nitrazepam,
fenytoin, alprazolam
cytostatika ametopterin, dikarbazin, 5-fluorouracil, 6-merkaptopurin, metotrexat, mitomycin,
prokarbazin, tretamil, vinblastin, cyklofosfamid aj.
hypolipidemika - fibraty bezafibrat, fenofibrat aj.
psoraleny
jiné retinoidy, eculizumab
anestetika prokain, benzokain
potravinafska aditiva | uméld sladidla cyklamaty
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kdy aZ puchyfe ¢i buly (Obr. 5). Projevy
se hoji pfes stadium hyperpigmentace.
Subjektivné byva pfitomno svédéni az pa-
leni. Nékdy miiZe dojit i k postiZeni nehtti
- tzv. k fotoonycholyze. Jedna se o akutni
bolestivé odlouceni nehtové ploténky od
nehtového 1Gzka (nejcastéji se uplatiuji
tetracykliny, fluorochinolony a psorale-
ny). Variantou fototoxické reakce je také
modroSedd pigmentace v solarnich predi-
lekcich, kterou mtZzeme vidét u pacienti
uzivajicich amiodaron, chlorpromazin,
klozapin nebo nékterd bicyklicka antide-
presiva (imipramin, desipramin). V téch-
to pfipadech se metabolit 1é¢iv navaze
na melanin. Dalsi variantou fototoxické
reakce jsou fytofotodermatézy vyvolané
kontaktem s rostlinami obsahujicimi fo-
tosenzibilizatory (zejména furokumariny)
pii soucasné expozici UV zafeni napf. pii
praci na zahradé. Klinicky nachazime li-
nearné, resp. pruhovité konfigurované
projevy charakteru ostfe ohraniceného ery-
tému, nékdyis edémem a vysevem vezikul
az bul v mistech kontaktu s rostlinami

(bolsevnik, pastindk, mrkev, celer, petrzel
a dalsi). Jinou variantou lokalni fototo-
xické reakce je tzv. Berloque dermatitida,
ktera se manifestuje jako pruhovité nebo
jinak, nékdy az bizarné konfigurované pig-
mentace vzniklé v misté aplikace kosme-
tickych pfipravkl obsahujicich fototoxicky
plsobici pfimési (napt. bergamotovy olej
nebo jiné éterické oleje), a to na mistech
vystavenych UV zafeni (Obr. 6).

Histologie: v epidermis byvaji inter- a in-
tracelularni edém a degenerativni zmény

i T N

Obr. 6 Berloque dermatitis

CELOZIVOTNI VZDELAVANI

ve stratum basale s nekrotickymi kerati-
nocyty - sunburned cells, v dermis byva
vazodilatace, rlizny stupeni edému a lym-
focytarni, méné neutrofilni infiltrace.
Priibéh a prognéza: symptomy odezni-
vaji po odstranéni fototoxického agens.
Pokud problémy pretrvavaji i po vysazeni
fototoxicky ptisobiciho 1é¢iva (thiazidy,
chinidin aj.), je potfeba vyloucit pfechod
do chronické aktinické dermatitidy.
Diagnostika: velmi diileZita je anamnéza,
vCetné odstupu vzniku reakce od osluné-
ni, trvani 1ézi, dale podrobna 1ékova ana-
mnéza, dotazy na lokalni aplikaci 1éc¢iv,
kosmetickych pripravki, pobyt a ¢innosti
v prirodé (sekani travy apod.). Klinicky
obraz s vyskytem na oslunénych partiich,
projevy jsou ostfe ohranicené ¢ijen v misté
aplikace nebo kontaktu s fototoxickym
agens. Laboratorné je nutno vyloudit jiné
fotodermatdzy (vySetfit autoprotilatky,
hladiny porfyrind) a je tfeba provést foto-
epikutdnni testy. Vyjimecné je zapotfebi
iprovedenibiopsie s histologickym, event.
pfimym imunofluorescencnim vySetfe-

Tab. 2 Nejcastéjsi fotoalergeny

Lokalni Skupina

Sloucenina

léCiva starsi typy antimykotik

nesteroidni antiflogistika (NSAF)

fenticlor, buclosamid

ibuprofen, ketoprofen, naproxen, fenylbutazon, indo-
metacin, piroxicam,
tiaprofenova kyselina

mydla, dezin-

halogenované salicylanilidy

napf. dibromsalicylanilid,

fekce tetrachlorsalicylanilid
dezinfekce hexachlorofen,
chlorhexidin
sunscreeny 4-amino benzoova kyselina (PABA) a jeji derivaty benzofenony
estery kyseliny skoficové
dibenzoyl metany!
fragranty Ambrette Moschus (pizmova ambra), 6-methylkumarin,
Sandalwood oil
Celkova Skupina Sloucenina
léciva psychofarmaka chlorpromazin
kardiaka chinidin

hypolipidemika - fibraty

fenofibrat aj.

antihistaminika

prometazin

diuretika

hydrochlorothiazid

nesteroidni antiflogistika (NSAF)

tiaprofenova kyselina

ibuprofen, ketoprofen, naproxen, fenylbutazon, indometacin, piroxicam,

chemoterapeutika

sulfonamidy, chinolony
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nim. K hodnoceni stupné fotosenzitivity
je mozno v nékterych piipadech indikovat
fototesty, resp. bioddzu.

Diferencialni diagnostika: nejpodobné&;jsi
je prosta solarni dermatitida, k odliSeni od
fotoalergické reakce pomiiZe klinicky obraz
s ostrym ohranic¢enim 1éz{ a nékdy i cha-
rakter fotosenzibilizatoru (i kdyz nékteré
slouceniny mohou vyvolat jak fototoxic-
kou, tak i fotoalergickou reakci). Déle je
nékdy nutno vyloucdit ostatni fotoderma-
tézy (tzv. idiopatické, autoimunitni ne-
bo porfyrie), nékdy i iritacni a alergickou
kontaktni dermatitidu véetné aerogenni
kontaktni dermatitidy.

Terapie: kauzadlné je zapotfebi zamezit
kontaktu s fototoxickou latkou nebo vy-
sadit fototoxicky ptisobici 1€k, symptoma-
ticky podle zavaznosti a rozsahu reakce lo-
kalni kortikoidy, celkové antihistaminika,
nékdy i kratkodobé systémové kortikoidy.
Pokud z néjakého divodu nelze 1ék vysadit
¢izaménit (napf. vitdlni indikace), pacient
musi byt poucen o nutnosti vyhybat se
slunec¢nimu zafeni a o nutnosti pouzivat
pripravky s vysokym UV protektivnim fak-
torem (vétSinou SPF 50+). V pfipadé perzis-
tujicich hyperpigmentaci lze pouZit riizné
bélici ptipravky (lokdlni retinoly, kyselina
kojova ¢i azelaova nebo hydrochinon).
Prognédza: po preruseni piisobeni fototo-
xického agens dochdazi k istupu reakce,
pozanétlivé hyperpigmentace mohou pte-
trvavat delsi dobu

Fototoalergické reakce

Definice: reakce pozdni precitlivélosti, kte-
14 je vyvolana alergeny modifikovanymi
absorpci fotonti. Projevi se pouze u osob
senzibilizovanych na tyto fotoalergeny po
expozici UV zafeni. Projevy se §ifi do okoli
anezfidka mohou postihnout i mista kryta
pred UV zafenim.

Epidemiologie: pfesnd data nejsou znama,
ale odhaduje se prevalence do 5 % derma-
tologickych pacientil. Ve studiich z Evropy
a USA je incidence fotoalergickych reakci
u pacientd testovanych fotoepikutannimi
testyod 1,4do 12 %.

Etiopatogeneze: jedna se o imunologickou
reakci pozdniho typu, proto je pro vznik
tohoto typu reakce nutna predchozi senzi-
bilizace a neni dilezita koncentrace fotoa-
lergenu. Fotoalergen absorbuje UV-A zafeni
a dostava se do excitovaného stavu, posléze
se navaze na bilkovinu télu vlastni - hap-
ten, ktery miiZe byt lokalizovan v kiiZi nebo
cirkuluje v krevnim obéhu. Vznika tak kom-

MUDr. Miroslav Necas, Ph.D.
e-mail: necas@fnusa.cz

Obr. 7 Fotoalergicka reakce

pletnialergen, na ktery vznikd imunologic-
ka reakce podobnym mechanismem jako
u klasické kontaktni alergie (indukéni a eli-
citacni faze). Jinym mechanismem vzniku
fotoalergenu by mohla byt tvorba haptenu
z prohaptenu pouze i¢inkem UV zafeni bez
Gcasti bilkovinného nosice. Nejcastéjsi fo-
toalergeny jsou uvedeny v Tab. 2.

Klinicky obraz: projevy se obvykle u senzibi-
lizovanych osob manifestuji za 24-48 hodin
po expozici UV zafeni. Morfologicky nacha-
zime v akutnim stadiu papuly, papulovezi-
kuly Casto splyvajici do vétsich infitrovanych
lozisek (Obr. 7). Nékdy mohou mit projevy
az urtikaridlni charakter. V chronickém
stadiu dominuji deskvamace a lichenifika-
ce. Subjektivné pacienti pocituji v akutnim
stadiu svédéni az paleni, v chronickém spise
jen svédéni. Projevy nebyvaji tak ostfe ohra-
nicené jako u fytotoxické reakce a neztidka
se mohou postupné hematogenné §ifitina
mista primarné nevystavena UV zafeni.
Vétsinou nebyva pozanétliva hyperpigmen-
tace jako u fototoxickych reakci.

Pribéh a prognéza: symptomy odeznivaji
po odstranéni kontaktu s fotoalergickym
agens, resp. po vysazeni léku. KiiZe se hoji
adintegrum, vét§inou nebyva podnétliva hy-
perpigmentace jako u fototoxickych reakei.
Diagnostika: velmi dileZita je anamné-
za, v€etné doby odstupu vzniku reakce od
oslunéni, trvanilézi, dale podrobna lékova
anamnéza, dotazy na lokalni aplikaci 1é-
¢iv, kosmetickych pripravki, sunscreent,
pobytna slunci. Klinicky obraz s vyskytem
primarné zejména na oslunénych par-
tiich, projevy nebyvaji tak ostfe ohranice-
né a mohou diseminovat. Laboratorné je
nutno vyloucit jiné fotodermatézy (vysetfit
autoprotilatky, hladiny porfyrindl) a pro-

Masarykova univerzita, LékaFska fakulta a Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné, |. dermatovenerologicka klinika
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vést fotoepikutanni testy. Vyjimecné je
zapotfebi i provedeni biopsie s histologic-
kym, event. pfimym imunofluorescenc-
nim vySetfenim. K hodnoceni stupné foto-
senzitivity je mozno v nékterych pfipadech
indikovat fototesty, resp. biodézu.
Diferencialni diagnostika: k odliseni od
fototoxické reakce pomize Kklinicky ob-
raz s neostrym ohranicenim 1ézi a nékdy
icharakter fotosenzibilizatoru, dale je né-
kdy nutno vyloucit alergickou kontaktni
dermatitidu vcetné aerogenni kontaktni
dermatitidy, 1ékovy exantém ¢i atopickou
dermatitidu nebo diseminovany mikrobi-
alni ekzém. Vzacnéji ostatni fotoderma-
tozy (tzv. idiopatické ¢i autoimunitni),
pripadné porfyrie.

Terapie: kauzadlné je zapotiebi zamezit
kontaktu s fotoalergenem (at uz lokalnim
¢i systémové podavanym), symptoma-
ticky podle zavaznosti a rozsahu reak-
ce 1é¢ime lokalnimi kortikoidy, celkové
antihistaminiky, nékdy jsou zapotfebi
i systémové kortikoidy. Pokud z néjakého
dtivodu nelze 1ék vysadit nebo zaménit
(napf. vitdlni indikace), pacient musi byt
poucen o nutnosti vyhybat se slune¢nimu
zafeni a o nutnosti pouzivat pripravky
s vysokym UV protektivnim faktorem
(vétSinou SPF 50+). Néktefi doporucuji
i fotodesenzibilizaci.

Prognoéza: po eliminaci ptisobeni fotoaler-
genu dochazi k istupu reakce, kiiZe se hoji
adintegrum, vét§inou nebyva pozanétliva hy-
perpigmentace jako u fototoxickych reakei.

Prohldseni: autor v souvislosti s tématem prace ne-
ma stret zajma.

Literatura

1. ELMETS, CA.,CALLA, C., XU, H. Photoimmunology.
Dermatol Clin, 2014, 32, p. 277-vii. Published online
2014 May 5. doi: 10.1016/j.det.2014.03.005.

2. CHOI, D., KANNAN, S., LIM, HW. Evaluation of
patients with photodermatoses. Dermatol Clin, 2014,
32, p. 267-275. doi: 10.1016/j.det.2014.03.006. Epub
2014 May 5.

3. KUTLUBAY, Z., SEVIM, A., ENGIN, B., TOZON,
Y. Photodermatoses, including phototoxic and
photollergic reactions (internal and external). Clin
Dermatol, 2014, 32, p. 73-79. doi: 10.1016/j.clinder-
matol.2013.05.027.

4. MALINA, L. Fotodermatozy. Praha :
1999, s. 12-10.

5. SANTORO, FA., LIM, HW. Uptade on photoder-
matoses. Semin Cutan Med Surg, 2011, 30, p. 229-
238. doi: 10.1016/j.sder.2011.07.007.

Maxdorf,

Inzerce A171000347 ¥




Predplatte s

CESKOU DERMATOVENEROLOGI

Nevahejte!
Tato nabidka
plati jen do
22.2.2018

Predplatné

casopisu na rok

Najsta Slary Caské akadeimia dsrmatovanarologle, b phasts bysta ol Zesopk destinl? | Za 399 KC
Hynl mefa jadina?rou piiadtost i jof pradplatt a zésket hednoing dék

ra e-malkovou schranka mi@send.cz, Jednoduse zavolejte své cscbni ddage
weidfle 24 Jméno 3 darubovacl adresu. a Info o podsdovaném pledplainém a periadiu,
Do predmety rapiste kid MF COVOJIT, umﬂsdwmm

Predplatit 51 m2ete také an-line na nasich strankach

Tato sk jo unfera pouze pro sl pledpiificls 3 platl do wpferpdnl zdsob. W phpadd vler pani 22s0b ¢ vwyrdevalzi vwhisrule peo ra zaaiinl réhradnito ik Cdriy feou roeeskdny do & tided od obdrdeni
piatty za pladpiatré. Predplaed svfl objednadou odbomaho Biuk potvizuia, $e o lalbdbomy pracomik ve adrgsiniced. Pledpliitel bere na vidorsl Ba pledpiairé = ddrken nebo sheecu naee po dote
Jadreiho noku okl dne provedsan | b ednay by yypovidit Phedpiia dila berd na wvidonl| e phedpiing se aromabde produdul re deill obdobl v déde [ednoha rao, pokud pledpGiitel s pisaTinym
ceramanim adrecovamen spolkeinosd Mads fonta o 5 reeddl de i ra kho uondal 5wl obdedrdvion pledplbicl potvizuie, B2 1 Wmio dedadnl podminkaml smohBsl 3 zrange s inl ot Syl
obled rdvine dila divd pledpiafied souhies sa rafaeenin vEach [im vppindnidh os obn kch (ol ¢ dila jen Gdala) do databdze spokdna s Miad fronta 2 5, sa sidkam Mezd Vodami 19509, Praha 4. jakolio spriv,
a % |efich nddsdmpm zpreorddnim pro Sy reblend wirabll 3 shdeb 2 pro Ofaly maskanl cbochodnich sdddenl prositednichim ellironidcpch @ 1585t prosthediol die makona € 4300104 Sh, o ndlder ych
suthadh infomainl spolelreet, 3 o ra dabu neurtkes, i do advoldnl souhGeu Pledpiiis rowsil vk scuhlas k tanuw aby poskytrerd cscbnl idaje by gerecesany | prosfsdnkivim faikh ook
po fergch spraveem. Bera na wvidoml Ba ma prave de § T, A 22k £ 191,2000 5o, o eodhrend caobnich Qdafd & o aren reldarpch 2deond, 1 sdméne 3 poskyrinut Odajo jo dobrovaine, Ba 500 souhias mide
baplind kovimll re sdess sprreca odwalak Ba ma prve plfupe k osobnim Odafam 2 preao na operag thchio osobnich odapl bickovani resprastipch asabrich odail, kfich Tieddad abd W pipadd podmy bnostt
o dodrBavin| prdv spraveem sa mdSa na sprieo obeik o piipadnd 563 podndism mids cbrdit | pimo na \¥ed pro achanu eobnkch Gdafl. Yiee iInformacl & viacbamd dodad padminky ralenala na seawmicz



QO ‘ POSTGRADUALNI VZDELAVANI

Porfyrie

T

SOUHRN

Porfyrie jsou skupinou pfevazné vrozenych
metabolickych onemocnéni s porusenou
syntézou hemu. Nasledkem je kumulace
porfyrint ve tkanich, ¢ehoz 1ze vyuzit v dia-
gnostice onemocnéni. Nejcastéjsim typem je
tzv. neakutni porphyria cutanea tarda, kde
jsou pritomny charakteristické kozni zmény.

KLIiCOVA SLOVA

porfyrie « metabolismus hemu ¢
fotosenzitivita

SUMMARY

Secnikova, Z. Porphyria

Porphyria is a group of mostly congenital
metabolic diseases characterised by dys-
functional heme synthesis. This leads to
porphyrins accumulating inside tissues,
which can be used for diagnostic purposes.
The most common type is the so-called non-
-acute porphyria cutanea tarda, characte-
ristic by cutaneous changes.

KEY WORDS

porphyria * heme metabolism ¢
photosensitivity

DEFINICE

Porfyrie jsou skupinou metabolickych
onemocnéni zptisobenych porusenou
biosyntézou hemu na riznych stupnich

Tab. 1

s naslednou kumulaci porfyrin@ nebo je-
jich prekurzord ve tkdnich. Onemocnéni
doprovazi zvySena koncentrace porfyrini
v plasmé nebo v erytrocytech a jejich zvy-
Sené vylucovani moci a ve stolici. Porfyriny
maji schopnost absorbovat viditelné svétlo
a jejich hromadéni v téle vede kromeé ji-
nych symptoma ke vzniku fotosenzitivi-
ty. Jedna se o vzacna, prevazné vrozena
onemocnéni.

HISTORIE

V roce 1874 Schultz poprvé popsal paci-
enta s anamnézou kozni fotosenzitivity
doprovazenou vylucovanim moci barvy
Cerveného vina a jeho kozni nalez ozna-
¢il jako pemfigus leprosus. Nasledné
Baumstark detekoval mocové pigmenty,
které pojmenoval ,urorubrohaematin“
a ,urofuscohaematin“. V roce 1911 zalozil
Giinther prvni klasifikaci porfyrif a defi-
noval je jako dédi¢né metabolické poruchy
charakterizované zvysenym vylucovanim
porfyrint. RozliSoval dvé zdkladni formy -
akutni hematoporfyrii charakterizovanou
neurovisceralnimi zachvaty bez koznich
1ézi - a hematoporfyrii vrozenou a chro-
nickou, které byly doprovazeny koznimi
projevy v mistech oslunéni. V roce 1937 byly
zavedeny vyrazy ,akutni intermitentni
porfyrie®“ a ,porphyria cutanea tarda“.
Béhem 50. a 60. let minulého stoleti byly
popsany dalsi typy porfyrii (porfyria varie-
gata, hereditarni koproporfyrie, erytropo-
eticka protoporfyrie a porfyrie z deficitu
dehydratazy kyseliny 8-aminolevulinové)

Porfyrie s moznym koznim postizenim a jejich vybrané charakteristiky
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a nakonec v roce 2008 byla poprvé popsana
X-vazana dominantni protoporfyrie. Lidé
trpici porfyrii byli v minulosti pravdépo-
dobné povazovani za upiry (upiti nemoc).
S touto teorii priSel v roce 1985 1ékat David
Dolphin. V historii se objevilo i nékolik
znamych postav, u kterych maji védci po-
dezfeni, ze porfyrii trpéli. Jednou z nich je
napftiklad anglicky kral Jifi III, u kterého
se objevovaly Casté bolesti bricha, exan-
tém, Cervend moc a taktéz psychotické
priznaky. Podle nékterych historikl Anglie
prohrala bitvu o nezavislost s USA kviili
zmatenym rozkaztim Jifiho III. vyddvanym
béhem psychickych atak zptisobenych tim-
to onemocnénim. BEhem obdobi 1955-1959
priblizné 4000 lidi v Anatolii (Turecko) vy-
vinulo porfyrii po poziti hexachlorbenzenu
- fungicidu, ktery byl pfidan k sazenicim
pSenice.

EPIDEMIOLOGIE

Porfyrie jsou vzacné metabolické poruchy
postihujici vSechny rasy a obé pohlavi.
Zatimco nékteré formy se objevuji v dét-
stvi, jiné varianty se obvykle neobjevu-
ji az do obdobi puberty nebo dospélosti.
Kombinovana prevalence akutnich por-
fyrii je pfiblizné 5/100 000. Porphyria cu-
tanea tarda (PCT) je nejcastéjSim typem
tzv. neakutni porfyrie, s prevalenci ve
svété asi 1/10 000. Vyskyt PCT se v Ceské
republice odhaduje na 1/5000 obyvatel,
tedy podstatné vice nez v jinych zemich,
coz je pravdépodobné dano ¢astym abtizem
alkoholu. Vyssi incidenci 1ze taktéz nalézt

Porfyrie

Enzymovy defekt

Dédicnost

Prevalence Manifestace

porphyria cutanea tarda

uroporfyrinogen-dekarboxylaza

AD

1/5000-1/10 000 | 3.-4. decennium, vzacné

pred pubertou

erytropoeticka protoporfyrie

ferrochelataza

AD (vzacne AR)

1/50 000-70 000 | ¢asné détstvi (1.-4. rok)

kongenitalni erytropoeticka porfyrie uroporfyrinogen-Ill-syntaza AR 1/1000 000 v détstvi
X-vazana dominantni protoporfyrie ALA-syntdza (ALAS2) XD <1/1000 000 ¢asné détstvi
porphyria variegata’ protoporfyrinogen-oxidaza AD 3/1000 000 2.-3. decennium
hereditarni koproporfyrie* koproporfyrinogen-oxidaza AD 2/1000 000 velmi vzacny typ

*kromé koZnich pFiznaki je pfitomné i systémové postizeni
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v oblastech s vysokym vyskytem infekce
hepatitidy C, naptiklad ve Stfedomofti.
Nejcastéjsi akutni porfyrie, akutni inter-
mitentni porfyrie (AIM, $védska porfyrie)
ma prevalenci pfiblizné 1/20 000 a vyskyt
nejcastéjsi erytropoetické porfyrie - erytro-
poetické protoporfyrie (EPP) - se odhaduje
na1/50 000-75000. Kongenitalni erytropo-
eticka porfyrie (KEP) je extrémné vzacna
s odhadovanou prevalenci 1/1 000 000 nebo
méné. Jednotlivé typy porfyrii s koznim
postizenim a jejich charakteristiky shr-
nuje Tab. 1.

ETIOPATOGENEZE

Priblizné 85 % syntézy hemu se odehrava
v erytrocytech v kostni dfeni a vétsi cast
zbytku v hepatocytech. Kromé ziskané
formy PCT patfi porfyrie obecné mezi do-
minantné dédi¢na onemocnéni s vyjim-
kou KEP, kterd ma recesivni charakter.
Mutace v kterémkoli z gentdi kédujicich
enzymy v biosyntetické draze hemu mo-

Sukeinvl-CoAtglydn

ALA-syntaza

ALA- dehvdrataza

Porfohilinozen

Hvdroxvmethvlhilan

Uroporfvrinogen-I-svntéza

Uroporfurinogen-ll-svntaza
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hou vést k patologické akumulaci a mé-
fitelnému vylucovani porfyrind a/nebo
jejich prekurzor@ v rizném biologickém
materialu. Dosud bylo popsano celkem
8 typl porfyrii, kde kazda je zplisobend
jinou enzymatickou poruchou (Obr. 1).
Symptomy u porfyrii jsou zptisobeny bud
nedostatkem piislu§ného metabolického
produktu, nebo hromadénim produktu
pfed enzymovym blokem. Klinické pro-
jevy zavisi na stupni, kde nastane en-
zymaticka vada. Pokud je enzymaticka
porucha v pocatec¢nich krocich metabo-
lické kaskady syntézy hemu, hromadi se
Casné metabolické meziprodukty (kyselina
aminolevulova /ALA/ a porfobilinogen /
PBG/), které souviseji pfedevs§im s neuro-
logickymi pfiznaky. Pfesnd biochemicka
podstata téchto obtizi nebyla dosud zjis-
téna, ale bude mit pravdépodobné souvis-
lost pravé se zvySenou koncentraci ALA
aPBCvorganismu a s nedostatkem hemu.
Diusledkem jsou neuropatie, bolestivost

v bfiSni krajiné, zvySena aktivita sympa-

X-vazana protoporfie

Porfyrie z deficitu
ALA-dehvdratazy

Akutni intermitentni

porfyrie

Kongenitalni

11111111

Uroporfvrinogenill erytrocytarni porfyrie
Urooorfurinogen-dekarhoxyliza Porfyria cutanea
tarda
Koproporfurinogen Il
Kopronorfyrinogen-oxidéza Hereditami
koproporfyrie
Protonorfwrinogen [X proporfyr
Protoporfurinogen-oxiddza Porphyria variezata
Protoporfvrin IX
Ferrochelataza+ Fe** Erytrncytan‘lll
protoporfyrie

Hemoglohin

Obr. 1 Intermediaty, enzymy a regulace v biosyntéze hemu a pfislusné typy porfyrii

Podle Bolognia JL.Elsevier Inc.2014

tiku a neuropsychické problémy (neklid,
psychotické stavy). U tézkych forem se
mize manifestovat epilepsie. Pokud se
enzymovy defekt vyskytne v kone¢né fazi
hemosyntézy, dochazi ke kozZnim zmé-
nam na oslunénych mistech v diisledku
akumulace porfyrinovych derivatl v kizi.
V téchto pfipadech je klicovym mecha-
nismem fotosenzitizace, které se ii¢astni
celd fada faktorti a riznych mediatort.
Nahromadéné porfyriny se chovaji jako
fotosenzibilizatory, respektive chromo-
fory, které jsou schopny absorbovat ener-
gii o odpovidajici vinové délce a nasledné
tuto energii vyuZzit k riznym pochodim
odehravajicim se v misté jejich ptisobeni.
Hematoporfyriny jsou schopny absorbovat
viditelné svétlo s maximem pfi vinové
délce 400-410 nm. Za ucasti UV zafeni
dochazi u pacienta s porfyrii k tzv. foto-
dynamickému jevu - molekuly fotosen-
zibilizujici latky (porfyrinu) aktivované
viditelnym svétlem excituji kyslik do re-
aktivniho stavu. Dochazi k tvorbé vysoce
reaktivnich kyslikovych radikalid, které
poskozuji tkan jak pfimo, tak nepfimo
-aktivaci komplementu, degranulaci zir-
nych bunék a metaloproteindz v dermalni
matrix. Tato fototoxicka reakce vyvolava
lyzu bunék v superficidlni dermis a vede
k tvorbé puchyti a jizev. Fakt, Ze nékteré
porfyrie postihuji urcité organy vice nez
ostatni, souvisi pravdépodobné s tim, Ze
koncentrace metabolitl zpisobujici kon-
krétni poskozeni (ALA, PBG, specifické
porfyriny a jejich derivaty, nedostatek
hemu) se mohou v riiznych organech vy-
razné lisit v zavislosti na aktivité enzyma
metabolismu hemu. Porphyria cutanea
tarda zahrnuje kromé familidrnich po-
ruch syntézy hemu taktéz formy ziskané,
priblizné v 80 % piipadl. Tito pacienti
sice nemaji mutaci v genu pro uroporfyri-
nogendekarboxylazu (UROD), ale mohou
mit jinak geneticky ur¢enou nachylnost
k inhibici tohoto enzymu. Spoustétem
onemocnéni miiZe byt expozice aromatic-
kym uhlovodikiim, etanolu, estrogentim,
ptitomnost hepatocelularniho karcinomu
s nadprodukci porfyrint nebo infekce vi-
rem hepatitidy ¢i HIV. ZvySeny oxidacni
stres spojeny se véemi témito faktory navic
sniZuje jaterni expresi genu pro hepcidin,
ktery je dilezitym reguldtorem absorpce
a metabolismu Zeleza. Nasledkem jeho
sniZené aktivity mtze dochazet ke zvysené
absorpci Zeleza, které nasledné usnadnuje
tvorbu kyslikovych radikaldi a potencuje
tvorbu porfyrind. Lé¢ba redukcemi Zeleza
mize vést ke klinickym i biochemickym
remisim onemocnéni, a naopak zvyseny
pool Zeleza miize vést k symptomatické
recidivé.
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KLINICKY OBRAZ
PORPHYRIA CUTANEA TARDA (PCT)

PCT je nejcastéjsim typem porfyrie s koz-
nim postiZzenim. RozliSujeme jeji tfi za-
kladni typy, podle nékterych autord se
zvlast klasifikuje Ctvrty typ, toxicka neboli
symptomatickd PCT. UL typu (sporadickd
PCT, 80 % piipadll) dochézi vlivem riiznych
toxinti k inhibici dosud normalné funkéni-
ho UROD enzymu v jaterni tkani. V ptipa-
dé familidrni PCT (II. typ, 20 % piipadi) se
jedna o autosomalné dominantné dédicny
enzymovy defekt, ktery je spojeny s mutaci
genu kédujiciho UROD ve vSech burikach.
Homozygotni forma je pfi¢inou dualni, vel-
mi vzdcné hepatoerytropoetické porfyrie.
K manifestaci porfyrie dochazi pfi poklesu
aktivity enzymu pod cca75 %. Typ Il je velmi
vzacny dédicny enzymovy defekt lokalizo-
vany pouze v hepatocytech. Typ IV (toxic-
k4, symptomaticka PCT) je forma ziskané
porfyrie, kde UROD inhibuji halogenované
aromatické uhlovodiky, typicky u pracovni-
ki s herbicidy. Klinickd manifestace ziskané
formy se objevuje typicky v 3.-4. dekadeé,
vzacné pred pubertou. V pripadé postiZeni

P

obé pohlavi, v minulosti se uvadéla vétsi
prevalence u muzi, v posledni dobé je pomér
mezi pohlavimi pfiblizné stejny. Klicovym
mechanismem, ktery se uplatiiuje pfi vzni-
ku koZnich symptomil, je fotosenzitivita.
Nejcastéjsi kozni projevy PCT zahrnuji zvy-
Senou fragilitu klize, tvorbu erozi a puchyr
predilekéné na oslunéné kizi (dorsa rukou,
oblicej, §ije) s progresi do vzniku bolestivych
viedl, milii nebo jizev s posuny pigmentace
ve smyslu hypo- a hyperpigmentaci, né-
kdy imitujici chloasma. Jiné ¢asté ptiznaky
PCT zahrnuji hypertrichézu, jizvici alopecii
a sklerodermiformni plaky (pseudosklero-
dermie), které se mohou dale komplikovat
tvorbou dystrofickych kalcifikaci. Mo¢ paci-
enta s PCT ma typicky barvu portského vina
nebo Caje, coz je zplisobeno pritomnosti
porfyrinovych pigmentd.

ERYTROPOETICKA
PROTOPORFYRIE (EPP)

Klinicky se EPP vyznacuje zejména Kozni
fotosenzitivitou, kterd se projevuje v ra-
ném détstvi. Symptomy zahrnuji inten-

Tab. 2 Klasifikace porfyrii

Porfyrie - podle kozZniho postizeni

s koznim postiZzenim

bez kozniho postizeni

porphyria cutanea tarda

akutni intermitentni porfyrie

erytropoetickd protoporfyrie

porfyrie z deficitu ALA-dehydratdzy

kongenitalni erytropoetickd porfyrie

X-vdzana dominantni protoporfyrie

porphyria variegata*

hereditarni koproporfyrie*

Porfyrie - podle zavaZnosti neurologickych pfiznaku

akutni

neakutni

akutni intermitentni porfyrie

porphyria cutanea tarda

porphyria variegata

erytropoetickd protoporfyrie

hereditarni koproporfyrie

kongenitalni erytropoeticka porfyrie

porfyrie z deficitu ALA-dehydratazy

X-vdzana dominantni protoporfyrie

Porfyrie - podle lokalizace enzymové poruchy

erytropoetické

hepatalni

erytropoetickd protoporfyrie

akutni intermitentni porfyrie

kongenitalni erytropoetickd porfyrie

porphyria cutanea tarda

X-vdzana dominantni protoporfyrie

hereditarni koproporfyrie

porphyria variegata

porfyrie z deficitu ALA-dehydratdzy

*koZni postizeni neni dominantni
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zivni paleni a pruritus na ¢astech téla ex-
ponovanych slunci s naslednym rozvojem
erytému, edému, petechii a tvorbou vos-
kovitych jizev. Kozni pfiznaky se mohou
objevit béhem nékolika minut po expozici,
Casto zacinaji brzy na jafe, pokracuji bé-
hem 1éta a snizuji se s pfichodem podzimu
a zimy. Pacienti trpici EPP casto uvadéji,
Ze jedinym zplsobem, jak zmirnit pocity
paleni a pichani, je ochlazeni postiZzené
klize pod studenou vodou.

KONGENITALNI
ERYTROPOETICKA PORFYRIE
(KEP, GUNTEROVA PORFYRIE)
Tato vzacna zavazna forma porfyrie je
charakteristicka rozvojem koznich pfizna-
ki béhem détstvi predilekéné v mistech
oslunéni a symptomatologie zahrnuje
erytém, tvorbu bul a erozi, jizveni s posu-
nem pigmentace. Jizveni m@Ze byt muti-
lujici a zptisobovat deformity koncetin.
Charakteristickd byva erytrodoncie (rGzoveé
fluoreskujici zuby), Cervend barva moce
pfitomna jiZ u novorozencli, hemolyticka
anémie a hepatosplenomegalie.

X-VAZANA DOMINANTNI
PROTOPORFYRIE

Porfyrie zplisobena defektem v enzymu
ALAS2 je Kklinicky nerozli$itelna od EPP,
jater. Taktéz biochemicky profil tohoto
onemocnéni demonstruje v porovnani
s EPP vyssi celkové hladiny protoporfyrind
v erytrocytech.

PORPHYRIA VARIEGATA (PV)
Kozni pfiznaky u této formy porfyrie jsou
podobné jako u PCT, navic se vyskytuje
systémové postiZzeni podobné akutni in-
termitentni porfyrii, viz nize.

DALSI PORFYRIE L

BEZ DOMINUJICICH KOZNICH
PRIZNAKU

Nejcastéjsim typem akutni porfyrie bez
kozni manifestace je akutni intermitent-
ni porfyrie (AIP). Pfiznaky, které mohou
akutni ataku AIP doprovazet, zahrnuji ab-
dominalni bolest, zvraceni, zacpu, bolest
hlavy, parézy, plégie, hypertenze, hyste-
rii, epilepsii nebo tachykardii. Spoustécem
zachvatu byva nejcastéji fyzicka zatéz,
stres, infekce, operac¢ni zakrok nebo hla-
dovéni. Tyto ataky trvaji obvykle nékolik
dnti, mohou byt sporadické nebo i relativ-
né casté (1x mésicné). Zachvaty s podob-
nou symptomatologii se objevuji taktéz
u porphyria variegata, kde se mohou kom-
binovat s kozni symptomatologii. Velmi
vzacnym typem porfyrie je porfyrie z defi-
citu ALA-dehydratazy, u které se vyskytuji



pouze neurologické symptomy, vzhledem
k tomu, Ze enzymopatie se objevuje v rané
faze hemosyntézy a nedochazi k tvorbé
fotosenzibilizujicich latek.

PSEUDOPORFYRIE

Pseudoporfyrie (pseudo-PCT, buldzni
dermatéza dialyzovanych) je stav cha-
rakteristicky pfitomnosti koznich pfi-
znakli podobnych tém u PCT, ale bez
naruSeni metabolismu hemu a bez ele-
vace koncentraci porfyrinQ v organismu.
Pseudoporfyrie se béZné vyskytuje u pa-
cientdl s chronickou renalni insuficienci,
u pacientl na hemodialyze (vice neZ u pa-
cientl s abdominalni dialyzou), pficemz
tento stav mohou navodit i nékteré 1éky
s fototoxickym ucinkem (tetracykliny,
NSAID, diuretika, retinoidy, amiodaron
anékterd antimykotika). Nékteré podobné
symptomy jako u porfyrii se mohou ob-
jevit u otravy olovem. Olovnaté kationty
poskozuji metabolismus hemu tim, Ze se
kovalentni vazbou vaZou na SH skupiny
prislusnych enzym (napt. ferrochelataz),
¢imz dochazi ke snizeni jejich aktivity. To
vede ke hromadéni protoporfyrind v ery-
trocytech a ke zvySenému vylucovani ALA
a koproporfyrint moci. Kromé téchto vy-

POSTGRADUALNI VZDELAVANI QO ‘

Setfeni lze samozfejmeé stanovit plumbé-
mii a exkreci olova moci. Otrava olovem
neni Casta, vétSinou se jedna o profesional-
ni expozici tomuto téZkému kovu.

KLASIFIKACE A VARIANTY

Porfyrie 1ze Klasifikovat z vice hledisek.
Historicky jsou porfyrie podle mista enzymo-
vého defektu déleny na formy erytropoetické
ajaterni. Zklinického pohledu je vhodnéjsi
Klasifikovat porfyrie do akutnich a neakut-
nich forem, ¢imz se zdtirazruje pritomnost
nebo absence potencialné zivot ohrozujicich
akutnich neurologickych zachvatd. Z po-
hledu dermatologa mohou byt porfyrie dale
Klasifikovany na formy s koznim postiZzenim
a bez koznich pfiznaki (Tab. 2).

PRUBEH

Priibéh onemocnéni je chronicky s obdobim
remisi a opétovnych vzplanuti nemoci. V pii-
padé koznich (neakutnich) porfyrii zdvaznost
koznich symptom ovliviiuje zejména expo-
zice UV zafeni, kterd pritbéh nemoci zhorsu-
je. Dalsi limitaci pacientl s PCT je manualni
prace a kazdodenni ¢innosti, které mohou
potencovat fragilitu kiize. Eroze byvaji bo-

lestivé, mohou se sekundarné infikovat, coz
komplikuje uz i tak zdlouhavé hojeni. EPP
i KEP jsou perzistentni, bolestiva a socialné
velmi omezujici onemocnéni, ktera vyrazné
ovliviiuji kvalitu Zivota pacientd.

VYSETRENI

Diagnoéza presného typu porfyrie je vysled-
kem posouzeni klinického obrazu pacienta,
rodinné anamnézy a predevsim vysledkd
laboratornich testl. Porfyriny a jejich pre-
kurzory mohou byt stanovovany prislusny-
mi testy v erytrocytech, plasmé, moci a ve
stolici, v burikdch lze dile mérit aktivitu
prislusného enzymu nebo vyuzit genetic-
kych metod a stanovit pfesnou mutaci DNA.
Porfyriny jsou citlivé na teplo a svétlo, mate-
ridl je potfeba uskladriovat do nadoby obale-
néalobalem a uchovavatvchladu. V piipadé
neurovisceralnich symptomt a podezfeni na
akutni porfyrii je metodou volby stanoveni
porfyrinovych prekurzord (ALA a PBG) a cel-
kovych porfyrinti v moci. Vylucovani ALA
a PBG modi je vyrazné zvySené béhem atak
akutni intermitentni porfyrie, ale miizZe byt
zvy$ené taktéz u hereditarni koproporfyrie
a porphyria variegata. U hereditarni kopro-
porfyrie je ddle charakteristicky nalez ve sto-

Tab. 3  Laboratorni ndlezy u jednotlivych typt porfyrii

Laboratorni ndlez u porfyrii

Vzorek Mo¢ Stolice Erytrocyty Sérum

metabolit

ALA | PBG UROP UROP KOPRO PP UROP KOPRO PP

porfyrie

PCT N N ™ 0 ISOKOP 0 N N N TUROP

EPP N N N N 0 ™~ N N/ 1 ) PP

KEP N N ) 1 1 1 M1 1 tpp | TUROP
TKOPRO

HEP N N 0 N 0 N/ N 0 ™t TUROP

XP N N N NA NA NA NA NA ™t PP

AIM ™t ™t ™ N/t N/t N/T N

PV ™ ™t ™1 N N/T ™t

HKP N/T N/T ™ ™ ™ N/T
TALA

PDAD ™ N 0 N 0 0 N N 0 TKOPRO
PP

Podle Bolognia JL. Dermatology, Elsevier 2012.

ALA - kyselina aminolevulova, PBG - porfobilinogen, UROP - uroporfyriny, KOPRO - koproporfyrin, ISOKOP - izokoproporfyrin, PP - protoporfyrin, N - normalni koncentrace, NA
- neni dostupné, PCT - porphyria cutanea tarda, EPP - erytrocytarni protoporfyrie, KEP - kongenitalni erytropoeticka porfyrie, HEP - hepatoerytropoeticka porfyrie, XP - X-vazana
protoporfyrie, AIM - akutni intermitentni porfyrie, PV - porphyria variegata, HKP - hereditarni koproporfyrie, PDAD - porfyrie z deficitu ALA-dehydratazy
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lici, kde byva patrna elevace koproporfyrinu
111, u pacientli s porphyria variegata zas na-
lezneme zvy$enou koncentraci protoporfyri-
nu. ZvySena koncentrace ALA a koproporfy-
rinu III v moci bez elevace PBG jsou typické
pro porfyrii s deficitem ALA - dehydratazy.
Normalni koncentrace ALA, PBG a celkovych
porfyrint vylucuje vSechny akutni porfyrie
a podporuje pritomnost jedné z neakut-
nich (koznich) porfyrii. Hladiny celkovych
porfyrinti v plasmé jsou zvySeny prakticky
u v8ech pacientd s koznimi 1ézemi. U PCT
byva taktéz pfitomna elevace koncentrace
celkovych porfyrind v moci pti 24hodinovém
sbéru a rovnéz tak celkovych porfyrint ve
stolici. Pro pacienty s EPP je typicka elevace
protoporfyrind v erytrocytech a ve stolici.
Jednotlivé laboratorni ndlezy u riiznych typti
porfyrii shrnuje Tab. 3. Histopatologické
vySetfeni je v pripadé porfyrii doplnujici
a nema pro porfyrie zdsadni patognomicky
vyznam. U nékterych typt nemoci byly po-
psany pfesné mutace v genech enzymi, kte-
1é jsou za konkrétni poruchu zodpovédné,
coz umoznuje definitivni potvrzeni diagnézy
iprenatalni diagnostiku.

DIAGNOSTIKA V BODECH

1. Anamnéza

2. Laboratorni vySetfeni

3. Histopatologické vysSetfeni
4. Genetické vySetfeni

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Diferencialni diagnostiku jednotlivych
typl porfyrii s kozni manifestaci shrnuje
Tab. 4.

TERAPIE
PORPHYRIA CUTANEA TARDA

Terapie PCT zahrnuje vice moznosti.
Lécebna flebotomie sniZuje zasobu Zeleza,
¢imz napomaha syntéze hemu, ktera je

Tab. 4

POSTGRADUALNI VZDELAVANI

naruSena inhibici UROD mediované Zele-
zem. Cilem 1é¢by je sniZit sérovou koncen-
traci feritinu na spodni referen¢ni mez.
Flebotomie se provadéji v intervalech 2x
tydné az cca kazdé 2-3 tydny v zavislosti
na toleranci pacienta a tak, aby u pacien-
ta nedos$lo k anémii. Chelatace s desferri-
oxaminem je alternativnim prostfedkem
pro mobilizaci Zeleza, pokud neni flebeto-
mie Gispésna. U pacientdl s PCT, ktefi jsou
anemicti v dlisledku jinych chronickych
onemocnéni (napf. selhaniledvin, HIV in-
fekce), 1ze pro stimulaci erytropoézy pouzit
lidsky rekombinantni erytropoetin, ktery
miiZe zvysit cirkulujici hmotnost erytrocyt
do takové miry, Ze umoziiuje provadét tera-
peutické flebotomie v rozumnych objemech
a intervalech. Lécba pripadné hepatitidy
C se jevi efektivnéjsi az po sniZeni jaterni
siderdzy. U pacient1, u kterych flebotomie
neni vhodna nebo je kontraindikovana,
nebo u pacientli s relativné mirnym pre-
tiZzenim Zeleza je metodou volby peroralni
1é¢ba antimalariky - chlorochinem (125-250
mg 2x tydné) nebo hydroxychlorochinem
(100-200 mg 2-3x tydné). Vyssi davky mo-
hou zplisobit zdvaZznou hepatotoxicitu.
Dokonce i rezimy s nizkymi davkami mo-
hou prileZitostné zptisobit jaterni toxici-
tu, proto je indikovano peclivé sledovani
téchto pacienti. Pfechodné po zahajeni
1écby mizZe dojit k mirné elevaci jaternich
transaminaz a porfyrinti v moci, které se
s 1écbou postupné upravi. Nizké davky anti-
malarik a flebotomie mohou byt pouZity
i soubézné k rychlejsimu dosazeni klinic-
ké a biochemické remise. Béhem 1é¢by by
meély byt sledovany koncentrace hemoglo-
binu, feritinu, porfyrint v plasmé a moci
s cilem nastaveni optimalnich frekvenci
flebotomii. Klinicka remise miiZe byt oproti
biochemické remisi opoZzdéna aZ o nékolik
tydnt. Dillezitou soucasti péce o pacienty
je mezioborova spoluprace zahrnujici kro-
meé dermatologa hepatologa, hematologa,
onkologa, eventualné gynekologa.

Diferencialni diagnostika nej¢astéjsich porfyrii s koZnim postizenim

Porfyrie

Diferencialni diagnéza

porphyria cutanea tarda

polymorfni svételna erupce, fototoxicka reakce,
buldzni dermatitida, epidermolysis bullosa acquisi-
ta, jiné typy porfyrii, pseudoporfyrie

erytropoeticka protoporfyrie

hydroa vacciniforme, polymorfni svételna erupce,
fototoxicka dermatitida, xeroderma pigmentosum

kongenitalni erytropoeticka porfyrie

jiné typy porfyrii (zejména PV a HKP)

porphyria variegata

jako u PCT

hereditarni koproporfyrie

jako u PCT
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ERYTROPOETICKA
PROTOPORFYRIE

U protoporfyrie nekomplikované hepa-
tobilidrnim onemocnénim je hlavnim
problémem celozivotni fotosenzitivita.
Betakaroten muze caste¢neé snizit citlivost
klize na zafeni, ale nefunguje u vSech paci-
entl. Indukce endogenniho melaninu vy-
stavenim pokozky UVB zafeni nebo vyuziti
PUVA fototerapie muze taktéz zvysit odol-
nost vici pfirozenému slunecnimu zafeni.
Novou terapeutickou moznosti schvalenou
pro 1é¢bu EPP u dospélych pacientd je ana-
log melanotropniho hormonu - afamelano-
tid. Jeden implantat se aplikuje kazdé dva
meésice pfed ocekavanou zvySenou expozici
slune¢nimu zafeni a béhem ni, napt. od
jara do casného podzimu. Soucasti péce
o pacienty s EPP by méla byt suplementace
vitaminem D, respektive pravidelné moni-
torovani jeho koncentraci.

KONGENITALNI
ERYTROPOETICKA PORFYRIE
Zcela zasadnim opatfenim je absolutni
vyhybani se slunetnimu zafeni. U¢inky
béznych opalovacich krémt jsou méné
nez uspokojivé, avsak mohou poskytnout
urcitou ochranu, pokud obsahuji fyzikalni
filtry a jsou pouzity s dal§imi prostfedky
ochrany pfed UV zafenim a viditelnym
svétlem. Perordlni betakaroten byl pouzit
s omezenym piinosem. Soucasti lokalni
terapie je péce o spojivky zahrnujici pra-
videlnou aplikaci zvlhcovacich prostfed-
kii. Kauzadlni 1é¢ba KEP je mozZna pouze
transplantaci kostni dfené.

X-VAZANA DOMINANTNI
PROTOPORFYRIE

Zatim neexistuje Zadna specificka 1é¢ba
ujedinct s X protoporfyrii. Vzhledem k to-
mu, Ze onemocnéni je tak vzacné, v terapii
se uplatniuji podobné postupy jako u EPP.

PORFYRIE AKUTNI: L

(BEZ DOMINANTNI KOZNI
MANIFESTACE)

Akutni porfyricky zachvat je potencialné
Zivot ohrozujici stav a vyzaduje promptni
terapeuticky zasah s hospitalizaci pacien-
ta. Uskupiny tzv. akutnich porfyrii je der-
matologickd péce vzhledem ke klinické do-
minanci jinych pfiznak spise dopliujici.
Pacienti s PV a HKP by se méli vyhybat
slune¢nimu zafeni, nosit ochranny odév
a pouzivat opalovaci krémy se Sirokym
ochrannym spektrem. Flebotomie se jevi
jako neti¢innd metoda. Ackoli 1ze pfedpo-
kladat, Ze uzivani antimalarik by mohlo
zlepSovat kozni nalez pacientd, jejich uzi-
vani se nedoporucuje, jelikoZ mohou byt
spoustécem zachvatd.



PREVENCE

Zakladnim preventivnim opatfenim v pripa-
dé koznich porfyrii je diisledna fotoprotekce
sunscreeny (s obsahem oxidu zine¢natého
nebo titanic¢itého) a oble¢enim. Pacienti
s EPP a KEP by se méli zcela vyhybat pfi-
mému slunecnimu zafeni a rovnéz zareni,
které prochazi sklem v domacnosti nebo
vauté, eventualneé vyuzit skla se specialnimi
filtry. Potraviny bohaté na Zelezo, jako jsou
cervené maso, by mély byt konzumovany
v omezeném mnozstvi. Pfiméfeny denni
pfisun vitaminu C m@Ze zpomalit oxida¢ni
procesy v jatrech. Manudlni prace by méla
byt omezena, s cilem minimalizovat me-
chanické trauma, které zptisobuje eroze
a puchyte. U pacientd s porfyrii je dleZité
mit na paméti, Ze klicovou molekulou v celé
syntéze hemu je ALA-syntaza a Ze mnoho
1é¢iv miiZe zvySovat aktivitu tohoto enzymu
indukci cytochromu P450 v jatrech. ZvySena
aktivita ALA-syntazy vede nepiimoik tvorbé
potencialné nebezpecnych prekurzorii he-
mu a podani nékterych 16k mtize urychlit
patologické projevy porfyrie (griseofulvin,
vorikonazol, barbiturdty, karbamazepin,
metyldopa, valproat, estrogeny aj.) nebo
mit fototoxicky ti¢inek. Pacienti by se méli
zdrZet uzivani alkoholu, uzivani estrogenu
a dopliiovani Zeleza.

MUDr. Zuzana Se¢nikova
e-mail: z.secnikova@gmail.com
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PROGNOZA

Ve vétsiné pripadu je prognéza PCT vy-
borna s remisi vyskytujici se béhem Sesti
meésict od 1é¢by po opakované flebotomii
nebo 1é¢bé nizkymi davkami antimalarik.
Obcas se objevujirecidivy a 1ze je oSetfovat
stejnym zptisobem. PCT byla dlouho spojo-
vana se zvySenym rizikem rozvoje hepato-
celularniho karcinomu, pfedevsim u star-
$ich muzi - etylikd s cirhézou. Nékteré
recentni studie potvrdily u pacient s PCT
ptitomnost viru hepatitidy C, z ¢ehoz 1ze
usuzovat, Ze alespor u ¢asti pacient s PCT
mize byt divodem rozvoje hepatocelular-
niho karcinomu taktéz chronicka hepatiti-
da C. Pro zvySené riziko rozvoje karcinomu
jater je doporuceno pravidelné ultrazvuko-
vé vySetfeni jater a sledovani koncentraci
AFP v 6-12mésic¢nich intervalech. EPP ma
chronicky pribéh a neni Zivot ohroZuji-
ci, pokud nedojde k jaternimu selhani.
KEP je velmi vzacna a nejzavaznéjsi for-
ma porfyrie s koznim postiZenim, u které
progndézu znacné vylepSuje transplantace
kostni dfené.
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Amyloiddza kuze
iz |

SOUHRN

Amyloiddza je progresivni, terapeuticky
tézko ovlivnitelné onemocnéni, pro které
je charakteristické extracelularni ukladani
amorfnich proteinovych hmot fibrilarni
struktury v riiznych tkanich véetné kiize.

KLiCOVA sLOVA

fibrilarni protein ® histologicky
prikaz amyloidu ® AL amyloidéza

SUMMARY

Secnikova, Z. Skin amyloidosis

Amyloidosis is a progressive disease, which
is difficult to affect therapeutically. It is
characteristic by extracellular deposits of
amorphous protein masses with a fibrilla-
Iy structure in various tissues, including
the skin

KEY WORDS

fibrillary protein ® histological proof
of amyloids ® AL amyloidosis

DEFINICE

Amyloidéza je onemocnéni, pro které je
charakteristické extracelularni ukladani
amorfnich proteinovych hmot fibrilarni
struktury v riznych tkdnich véetné kiize.
Depozita jsou typicky barvitelna konzskou
cerveni a vykazuji Zlutozeleny dvojlom pfi
pozorovani v polarizovaném svétle. Jedna
se o progresivni stav, terapeuticky tézko
ovlivnitelny. Kozni postiZzeni se mtize ob-
jevitvramci primarni a sekundarni kozni
amyloiddzy, nebo miZe byt pfitomno uné-
kterych systémovych amyloidéz.

HISTORIE

Pojem ,,amyloid“ vznikl ndhodné a jako
prvni ho pouzil Virchow v roce 1854. Ve
snaze prokazat §krobovou povahu depo-
zit v corpora amylacea v mozku obarvil
Virchow tento material jédem. Véfil, Ze
latka je opravdu $krob nebo celuléza, pro-
toze po obarveni zmodrala. Zdsadni pfinos
k histologickému priikazu amyloidu ve

Ceska dermatovenerologie 2017,7,¢. 4

tkdnich znamenal rok 1922, kdy Hermann
Bennhold zavedl do praxe barveni konz-
skou Cerveni, které se pouziva dodnes.
V roce 1928 Gutmann poprvé popsal paci-
enta s klinickymi znaky kozni amyloidézy,
zatimco Freudenthal v roce 1930 predstavil
termin lichen amyloidosus. V 60. letech
20. stoleti byl jako dalsi charakteristicky
rys amyloidovych depozit objeven zeleny
dichroismus.

EPIDEMIOLOGIE

Pfesnd epidemiologickd data primar-
nich koznich amyloidéz nejsou znama.
Onemocnéni ma celosvétovou prevalenci,
Castéji se objevuje u pacientli s tmavsim
fototypem ktZe a v zemich jihovychod-
ni Asie. Nejcastéj$im typem systémové
amyloidézy je AL amyloidéza s odhadova-
nou incidenci 8,9/1000 000. Median véku
manifestace onemocnéni je 70 let, u lidi
mladsich 40 let je onemocnéni vzacné.

ETIOPATOGENEZE

Hlavni slozkou amyloidu je fibrilarni pro-
tein, vedlej$imi komponenty jsou tzv.
P komponenta, apolipoproteiny a glykos-
aminoglykany. Amyloidové fibrily jsou
dlouhé az1 pm, tlusté 8-10 nm a je pro né
charakteristické usporadani v B-struktu-
ru skladaného listu. Kazdy typ amyloidé-
zy (at jiz systémové nebo lokalizované)
ma sviij specificky fibrilarni prekurzor.
V soucasnosti je znamo 30 typl rozdilnych
fibrildrnich proteindi, které mohou vést
ke vzniku amyloidézy, ale pouze nékteré
jsou asociovany s koznimi projevy (Tab. 1).
Prekurzorové proteiny jsou inicidlné roz-
pustné proteiny, které nasledné procha-
zeji zménami vedoucimik jejich agregaci,
polymeraci, tvorbé fibril a nakonec ex-
tracelularnimu ukladani ve tkanich jako
nerozpustny amyloid. Podminkou vzni-
ku amyloidu je naruSeny zivotni cyklus
proteinu se vznikem abnormalniho me-
zi¢lanku s B-strukturou skladaného listu,
nachylného k fibrilaci. Proces, kterym se
tato transformace uskutecnuje, je mul-
tifaktoridlni a u riznych typa amyloidéz
se 1i§i. Ke zvySené koncentraci amyloido-
genniho proteinu m@Ze dochazet kvili
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jeho nadprodukci ¢i nedostate¢nému od-
bouravani. Samotné zvySeni koncentrace
tohoto proteinu neni ale pravdépodobné
jedinym etiopatogenetickym faktorem.
Velmi dalezitou roli sehrava zfejmé ab-
normalni finalni proteolyza amyloidogen-
niho proteinu ve tkanich. Klicovou roli
v degradaci kritického proteinu sehravaji
lyzosomy, zejména makrofag, jejichz
nedostatecna ¢innost prispiva ke vzniku
fibril. Amyloidova depozita se mohou
ukladat do raznych tkani ¢i organd, ale
ani u systémovych amyloidéz neni jejich
distribuce rovnomeérna a nékteré organy
byvaji postiZeny castéji nez jiné.

Pfesnd patogeneze primdarni kozni amy-
loidézy neni plné objasnéna. Pfedpoklada
se, Ze u amyloid6z keratinocytového pli-
vodu dochézi k zaniku keratinocytu, kte-
1y je v nekrotickém stavu vyloucen skrz
bazalni membranu do papilarniho koria,
kde se tonofibrily keratinu méni na fibrily
amyloidu a v tomto stavu pak amyloid
pretrvava, nebot je obtizné fagocytovan.
Jednoznacna pricina této transformace
neni podrobné objasnéna. Jako mozné
etiologické faktory jsou zvazovany dlou-
hodobé tfeni, geneticka predispozice, vi-
rus Epsteina-Barrové nebo enviromentalni
faktory. Diftzni uspofddani amyloidu se
klinicky manifestuje jako sitovité plos-
né pigmentace (makularni amyloidéza),
v piipadé fokalniho uspofadani jsou na
ktzi pfitomny nahnédlé papuly (lichen
amyloidosus). Amyloidézy AL pochdzeji
z monoklonalni proliferace plazmocytl
spojené se zvySenim hladiny imunoglo-
bulinu v séru. Z jejich lehkych fetézct
vznika amyloid L, ktery se uklada v rtiz-
nych tkanich, predev§im kolem cév, a ve
30-40 % taktéz v kGzi. AL amyloidéza je
nejcastéji spojena s mnohocetnym mye-
lomem, dale se vyskytuje u fady dalSich
onemocnéni, napf. u Waldenstromovy
makroglobulinémie, chronické lymfatické
leukémie nebo u non-hodgkinskych lymfo-
mu. Uamyloidéz spojenych s amyloidem A
jsou vychodiskem patogeneze chronické
zanéty, které vedou ke zvysSeni produk-
ce ,,sérum amyloid A-related proteinu“
- jednoho z proteinti akutni faze. Ten se
v séru za Ucasti makrofagl odbourava na
amyloid A. Pfijeho vysoké hladiné dochazi



POSTGRADUALNI VZDELAVANI QO ’

Tab. 1  Vybrané typy amyloid6z, amyloidové proteiny a jejich prekurzory

I. Amyloidézy s koZnim postiZzenim

Amyloidovy protein Prekurzor Forma Postizeni
lichen amyloidosus

Aker keratin lokalizovana makuldrni amyloiddza
amyloidosis cutis dyschromica

AL lehké 1gG retézce lokalizovana noduldrni amyloiddza

) o systémova primarni amyloidéza
AL lehké 1gG retézce ; ’ o L
lokalizovana amyloiddza sdruzena s myelomem

sekunddrni systémova amyloidoza

AA* sérovy amyloid A systémova Muckle-WellsGv syndrom
familiarnf stredozemni horecka

AB,M* B,-mikroglobulin systémova chronickd dialyza

ATTR* transthyretin systémova familidrni amyloidova polyneuropatie

1. Amyloidézy bez postiZeni kiize

Amyloidovy protein Prekurzor Forma Postizeni

AB B protein lokalizovana Alzheimerova choroba

AGel gelsolin systémova finska hereditarni amyloiddza

ACal (pro)kalcitonin lokalizovana u nadorU stitné zlazy

AApPOA | apolipoprotein A-| systémova ledviny, jatra, srdce

*kozni pFiznaky se mohou v ojedinélych pfipadech objevit, ale dominuje postiZeni jinych organi

k ukladani kolem cév v riznych tkanich.
Mezi nejcastéjsi primarni onemocnéni,
kterd se mohou komplikovat rozvojem AA
amyloidézy, patfi revmatoidni artritida,
ankylozujici spondyloartritida, idiopa-
ticka juvenilni artritida, téZka psoriaza,
nespecifické stfevni zanéty nebo dekubity.
Samostatnou skupinu tvofi hereditarni
amyloidézy, u kterych dochazi k mutaci
v genu pro vlastni amyloidovy prekurzor.
Vysledkem této mutace je syntéza abnor-
malniho proteinu, ktery pak obtiZné pod-
1éh4 proteolyze.

KLINICKY OBRAZ
PRIMARNI KOZNi AMYLOIDOZY

Tento typ amyloid6zy postihuje primarné
ktzi bez systémového postizeni. Celkové
priznaky obvykle absentuji, nej¢astéjsim
subjektivnim pfiznakem je pruritus. Pravé
svédéni a chronické skrabani mize poten-
covat tvorbu a ukladani amyloidu. Z tera-
peutického hlediska je proto velmi dlilezita
eliminace pruritu. Lichen amyloidosus
se nejcastéji manifestuje mnohocetnymi
drobnymi, 2-4 mm velkymi hyperkerato-
tickymi papulemi predilekéné v oblasti
bércli s moznou progresi na oblast ste-

hen, hyzdi nebo narti. Anatomické loka-
lizace projevli obvykle koreluji s oblastmi,
které jsou dostupné $krabani nebo tfeni.
Papuly jsou casto hyperpigmentované,
nékdy mohou vytvaret rozsahlejsi hyper-
trofické plochy. Vzacné se mohou objevit
buly. Subjektivné je popisovano svédéni.
Lichen amyloidosus miZe byt soucasti tzv.
Sipplova syndromu - tridda medularni kar-
cinom $titné zlazy, feochromocytom a hy-
perparatyre6za. Makularni amyloidéza se
obvykle klinicky manifestuje solitdrnimi

nebo nékolika hyperpigmentovanymi ma-
kulami, typicky interskapularné, které
jsou subjektivné asymptomatické nebo
mirné svédici. Pfiznaky nastupuji v casné
dospélosti a perzistuji 1éta. Jako bifazic-
ka amyloidéza se oznacuje kombinace
forem lichen amyloidosus a makuldrni
amyloidézy. Nodularni amyloidéza je
charakteristicka pfitomnosti jednoho ne-
bo vice noduld na trupu, hyzdich, kon-
Cetindch ¢i genitdlu, pficemz se nedaji
odlisit od nodull u systémové amyloidézy.

Kozni a slizniéni zmény u AL amyloidézy

Kozni a slizni¢éni zmény | Charakteristika

Zmeény na jazyku

makroglosie, suchy a vyhlazeny jazyk

petechie a ekchymozy

v oblasti jemné klze (vicka, krk, axily, tfisla, genital)

na vickach, periordlné s maximem zmén po kaslani, zvraceni,

purpra nebo defekaci

papuly voskovité, hladké, lesklé, v oblasti jemné kize a v dutiné ustni
noduly perianalné, na vulvé

alopecie

xerostomie
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Tab. 3

Kozni zmény u hereditarnich amyloidéz

Hereditarni amyloidéza

Kozni a slizniéni zmény

DalSi pFiznaky

familiarni stfedomorska horecka

urtikarie, vaskulitida

myalgie, horecka

bolesti bricha, peritonitida, bolest kloubd, pleuritida, perikarditida,

Muckle-WellsGv syndrom

urtikarie, trofické vredy

senzorickd neurdlni hluchota, tresavka, bolesti kloubu, horecka

familiarni amyloidova polyneuropatie

poruchy poceni, xeroftalmie,
xerostomie,
petechie

bolesti, parestézie, ortostatickd hypotenze, synkopy, dusnost, palpi-
tace, nauzea, anorexie, Ubytek hmotnosti

Nodulus ma typicky voskové nazloutlou
barvu, mohou byt pfitomny hemoragie
nebo ulcerace. Ndlez mize byt dlouho
asymptomaticky a mit benigni priibéh, ale
na rozdil od pfedchozich jednotek v 1-7 %
pfipadd tento stav mtiZe progredovat do
paraproteinémie a systémového postiZeni;
z toho dtivodu vyZaduji pacienti dlouho-
dobé sledovani. Ojedinéle byly popsany
pfipady asociace nodularni amyloidézy
se Sjogrenovym syndromem. Mezi vzacné
varianty primarni kozni amyloidézy pa-
tfi poikilodermicka koZni amyloidéza
(PCA) a amyloidosis cutis dyschromica.
Existuji nejméné dvé klinické formy po-
ikilodermické kozni amyloidézy - béz-
ny typ a PCA syndrom. PCA syndrom
zahrnuje kozni projevy pfipominajici
poikilodermii, které se mohou objevit
na pocatku zivota a lichenoidni papuly,
Casto spojené s citlivosti na svétlo, né-
kdy s palmoplantarni keratézou a tvorbou
puchyit. Vétsina projevil byla popsana
na koncetinich, ovSem postiZeni trupu
bylo zaznamenano také. Amyloidosis
cutis dyschromica je vzacna sporadicka
nebo familidrni forma kozni amyloidé-
zy, kterd se projevuje jako symetricka,
makularni nebo sitova hyperpigmentace
s gutdtnimi hypopigmentovanymi maku-
lami. Projevy jsou asymptomatické nebo
mohou mirné svédit. AZ témér 80 % pa-
cienti ma v rodinné anamnéze pritomny

zmeény pigmentace, nékdy s manifestaci
jiz v détském véku. Vétsina pripadl se
vyskytuje u pacientl z vychodoasijskych
zemi, u Evropant je onemocnéni raritni.

SEKUNDARNI KOZNI
AMYLOIDOZY

Depozita amyloidu se mohou objevit ja-
ko ndhodny ndlez u nékterych koznich
nadora (bazocelularni a spinocelularni
karcinom), u seboroické veruky, melano-
cytarnich névli nebo nadord potnich zlaz.
Diskrétni nalezy amyloidu byly popsany
taktéz u nékterych nenidorovych one-
mocnéni kiize, jako jsou diskoidni lupus
erythematodes nebo rosacea.

SYSTEMOVE AMYLOIDOZY

Predilekéné jsou u vétsiny systémovych
forem amyloidézy postizeny ledviny,
jatra, srdce a periferni nervovy systém.
kardu, kde ukladani amyloidu zpisobuje
zejména pravostranné srdecni selhani,
infarkt, arytmii nebo ortostatickou hypo-
tenzi. PostiZeni plic je casté, ale vétSinou
probiha asymptomaticky. Z celkovych
priznakd se mohou vyskytovat tinava,
ubytek hmotnosti, otoky, parestézie nebo
bolesti. Kozni zmény se mohou objevovat
u riznych typa systémové amyloiddzy,
nejcastéjsi jsou u primarni systémové AL
amyloidoézy, u ostatnich typt jsou spis

vzacné. AL amyloidéza miZe byt doprova-
zena koznimi zménami, které postihujiaz
40-50 % pacienttiajsou diilezitym varovnym
signalem tohoto onemocnéni. Nejcastéj-
§i symptomy jsou shrnuty v Tab. 2.
V laboratornim nalezu byvaji pfitomny
anémie, trombocytédza, hypoalbuminé-
mie, elevace koncentrace sérového kreati-
ninu a proteinurie. U nemocnych s mye-
lomem je asi ve 30 % pfipadl pfitomna
hyperkalcémie. AA amyloiddza primarné
postihuje jatra, slezinu, ledviny a nad-
ledviny. PostiZeni kiiZe je velmi vzacné,
nicméné popsany byly alopecie, purpura
nebo petechie. Depozita amyloidu byla
dokonce shleddna i v mistech normalni
klize. Amyloidéza u dialyzovanych pa-
cientii se koZznimi pfiznaky manifestuje
taktéZ velmi vzacné. Projevy zahrnuji hy-
perpigmentaci, lichenoidni papuly nebo
noduly, které vykazuji amyloidni depozita
pii histopatologickém vySetfeni. U here-
ditarni familiarni amyloidoézy zavisi za-
vaznost klinické manifestace na véku, po-
hlavi a typu mutace. Projevy jsou mirnéjsi
umladsich jedinct, ktefi jesté nemaji plné
rozvinuta depozita amyloidu. Nejbéznéjsi
dédi¢nou variantou systémové amyloid6zy
je familiarni amyloidova polyneuropatie
(ATTR amyloidéza), kterd souvisi s ukla-
danim transthyretinu pfedevsim v peri-
fernich nervech, myokardu a ledvinach.
KozZni projevy jsou malo Casté, pokud se

Tab. 4 Kilasifikace amyloidéz

Amyloidézy s postiZzenim kiize

Systémové

Lokalizované

* systémova AL amyloiddza (dFive primarni)
* sekundarni AA amyloidéza

« amyloidéza u dialyzovanych

« hereditarni amyloidozy

Primarni

Sekundarni

» makularni amyloiddza

* lichen amyloidosus

* nodularni amyloiddza

» amyloidosis cutis dyschromica

* poikilodermicka kozni amyloid6za

incidentalni nalez u:

* koznich nador

* melanocytarnich néva
* nador potnich zlaz

* po PUVA terapii

Ceska dermatovenerologie 2017,7,¢. 4



objevi, mohou zahrnovat atrofické jizvy,
pretrvavajici viedy nebo petechie. Mezi
dalsi amyloid6zy spojené s kozni manifes-
taci patfi familidrni stfedozemni horecka
nebo Muckle-Wellstiv syndrom (Tab. 3).

KLASIFIKACE A VARIANTY

Amyloidézy lze klasifikovat z rznych
hledisek, jednak podle prekurzoroviho
proteinu (Tab. 1) nebo podle klinického
obrazu a rozsahu postizeni. Z praktického
hlediska 1ze kozni amyloidézy klasifikovat
na lokalizované kozni (s postizenim pouze
koznim) a systémové, kde je kozni posti-
Zeni sekundarni, resp. dominuje postiZeni
jinych organt. Pfehled jednotlivych typt
amyloidézy s koznim postizenim znazor-
nuje Tab. 4.

PRUBEH

Primarni kozni amyloidézy nejsou pro
pacienta zZivot ohrozujici. Lichen amy-
loidosus a makulézni amyloidéza maji
tendence pretrvavat léta bez vyraznéjsich
zmén. Nodularni amyloidéza se mutze
lokalné komplikovat vznikem ulcerace
a v nékterych pfipadech rozvojem sys-
témové amyloiddzy (viz vyse). V piipadé
systémovych amyloidéz ma onemocnéni
bez 1é¢by progresivni charakter. U AL amy-
loidézy byva limitujici postizeni ledvin
(70 % pacientil) a srdce (60 % pacienti),
cholestaticka hepatomegalie postihuje asi
25 % nemocnych. V ptipadé AA amyloidézy
sehrava dilezitou roli pravdépodobné i vék
pacienta. Cim pozdé&ji dojde k manifes-
taci zakladniho onemocnéni, tim vétsi
je pravdépodobnost vzniku AA amyloidé-
zy, mladsi jedinci maji toto riziko nizsi.
Zavaznost AA amyloidézy znacné zavisi na
aktivité zakladniho onemocnéni (resp. na
produkci zanétlivych cytokind a zvySené
tvorbé sérového amyloidu).

VYSETRENI

Amyloidéza je onemocnéni, u néhoz dia-
gnostika spociva vzdy na histologickém
prikazu amyloidu ve tkdnich. Suverénni
metodou prikazu amyloiddézy je nilez
Kongo-Cervern pozitivnich hmot v biop-
tickém vzorku. Pfi barveni konzskou
Cerveni se depozita amyloidu jevi jako
oranzovocervené okrsky amorfni hmoty.
Orientacni rozdéleni vzorkl na AA a AL
amyloid umoznuje pfedchozi oxidace
manganistanem draselnym. V soucasnosti
se pro priikaz jednotlivych typ amyloidu
pouzivaji zejména imunofluorescencni vy-
Setfeni, kdy se vyuzivaji barvivem znacené
protilatky proti komponentam amyloidu.
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“ Charakteristiky amyloidu

Charakteristika (priikaz) amyloidu

* pozitivni barveni Kongo-cerveni

* barveni s protildtkami proti P-komponenté

* homogenni amorfni eozinofilni depozita pfi barveni hematoxilin-eozinem

« fibrildrni struktura v elektronovém mikroskopu

« Zlutozeleny dichroismus a dvojlom v polarizovaném svétle
* metachromazie po obarveni krystalickou violeti

* reakce s tioflavinem T (Zlutozelena fluorescence)

* barveni s protilatkami namifenymi proti specifickym prekurzorim (napf. keratinm)

Nékteré vybrané charakteristiky amyloidu
zahrnuje Tab. 5. Podrobnéjsi vysetieni
vyzaduji systémové amyloid6zy a nodular-
ni amyloidéza, kterd mize do systémové
formy progredovat. V pifipadé nodularni
amyloiddzy se doporucuje provést elektro-
forézu sérovych proteind a proteinti moci
k vylouceni mnohocetného myelomu, kte-
ry mize také zplisobit amyloidni depozita
sloZzena z lehkych fetézcli imunoglobuli-
ni. Pozitivni antinukledrni protilatky,
anti-Ro a anti-La, naznacuji asociaci se
Sjogrenovym syndromem. U nékterych
pacientdl jsou navic doporucovany rtg
vySetfeni hrudniku, EKG a abdominalni
ultrasonografie. Screening pro amyloid
pritomny ve vnitfnich organech lze provést
pomoci scintigrafie se znacenym amylo-
idem P. Jedna se o velmi citlivy test pro
detekci Casné systémové amyloidézy. U ne-
mocnych se systémovou AL amyloidézou
je vhodné provést histologické vySetfeni
kostni dfené (trepanobiopsii), jednak pro
vyloucenti jeji infiltrace amyloidem, ale
taktéZ pro nutnost vylouceni jeji koinci-
dence s myelomem. Z laboratornich metod
se vyuziva priikazu M-komponenty (z leh-
kych fetézcli) v séru nebo v moci (Bence-
-Jonesova bilkovina) nejcastéji elektrofo-
rézou nebo imunofixaci. Rozsah postizeni
jednotlivych organi amyloidem lze zjistit
pomoci scintigrafického vySetfeni. Pokud

jde o nékterou z hereditarnich amyloidéz,
vyuzivaji se metody DNA analyzy a identi-
fikace konkrétni mutace.

DIAGNOSTIKA V BODECH

1. Histopatologické vySetfeni

2. Laboratorni vySetfeni

3. Zobrazovaci metody

4. Genetické vySetfeni (u hereditarnich
forem)

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Diferencidlni diagnostiku koznich amy-
loidéz shrnuje Tab. 6.

TERAPIE
PRIMARNI KOZNI AMYLOIDOZY

Makularni amyloidéza a lichen amyloido-
sus postihuji kiZi bez alterace vnitfnich
organfi. Cilem 1écby je v tomto piipadé ule-
vit od doprovazejicich symptomi, zejmé-
na svédéni a nasledného Skrabani, které
miZe zhorSovat klinicky nalez. Prestoze se
pouzilo mnoho lécebnych postupi, idaje
o ucinnosti jsou omezené a chybi kvalitni
randomizované studie. Zadna 1é¢ba neni
jednoznacné i¢innd. vzhledem k benigni
povaze téchto jednotek je preferovan kon-
zervativni pristup k 1écbé. K lokalnimu

Diferencidlni diagnostika primarnich koznich amyloidéz

Kozni amyloidéza

Diferencialni diagnostika

lichen amyloidosus

prurigo nodularis, lichen sclerosus, lichen simplex chronicus, hyper-
troficky lichen planus, pretibidlni myxedém, lichen myxedematosus

makuldrni amyloiddza

notalgia persthetica, lichen simplex chronicus, pozanétlivé hyper-
pigmentace, tinea versicolor

noduldrni amyloidéza

kozni lymfom, granuloma annulare, sarkoid6za
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osSetfeni jsou doporucovany stfedné silné
az silné kortikosteroidy 1-2krat denné,
event. v okluzi. Pokud po jednom meésici
nedojde k zadnému zlepseni, méla by byt
1écba topickymi kortikoidy pferusena pro
potencialni vznik kozni atrofie. Klinické
zkuSenosti naznacuji, Ze intralezionalni
1écba kortikoidy mtize byt uzitecnou alter-
nativou k topické 1é¢bé kortikoidy u paci-
entl s malymi lokalizovanymi oblastmi li-
chen amyloidosus. Stejné jako u topickych
kortikoidi existuje riziko koZni atrofie.
Nékolik kazuistik demonstruje efekt lo-
kalni aplikace 0,1% takrolimu. V pfipadé
hyperkeratotickych 1ézi 1ze aplikovat ky-
selinu salicylovou nebo ureu. Omezena
data naznacuji pfiznivy efekt fototerapie
(UVB, PUVA), dermabraze nebo kyretaZe.
Z celkové podavanych 1éka lze v ptipadé
nedostatecného efektu zevni 1é¢by podavat
cyklosporin, cyklofosfamid, retinoidy ne-
bo thalidomid. Pfed 1é¢bou je tfeba peclivé
zvazit souvisejici rizika. Lécba nodularni
amyloidézy neni obvykle nutnd. V pripadé
potieby zahrnuje chirurgickou excizi, kry-
alizaci, kyretaz nebo aplikaci CO, laseru.
Recidivy jsou casté a hrozi riziko kompli-
kaci jako bolestivost, depigmentace nebo
jizveni. Pacienti s noduldrni amyloidézou
by méli byt dlouhodobé sledovani pro moz-
nost progrese do systémového postizeni.

SYSTEMOVE AMYLOIDOZY

Zakladnim predpokladem uspésné tera-
pie je kompletni pferuSeni nebo alespon
snizeni produkce fibrilarniho prekurzoru.
Tato 1écba je specifickd pro kazdy typ amy-
loiddzy a patfi do rukou internisty. Lécba

MUDr. Zuzana Secnikova, Ph.D
e-mail: z.secnikova@gmail.com

AL amyloidézy zahrnuje v zasadé bud kom-
binaci alkylac¢nich cytostatik a kortikoidi,
nebo vysokodavkovou chemoterapii na-
sledovanou autologni transplantaci peri-
fernich kmenovych bunék. V poslednich
letech se v 1é¢bé AL amyloidézy uplatiiuji
nové 1éky - imunomodulatory, které cile-
né plsobi na nékteré faktory ovliviiujici
funkci plazmatickych bunék (napf. nuk-
leadrni faktor kB, VEGF, IL-6). Sekundarni
AA amyloiddza byva terapeuticky velmi
téZko ovlivnitelna, pricemz 1écebné postu-
py se lisi podle zakladniho onemocnéni.
U revmatologickych pfi¢in se uplatnuji
kortikosteroidy, chlorambucil, cyklofos-
famid, leflunomid, metotrexat ¢i sulfasa-
lazin. U psoriadzy a jeji artropatické formy
dochazi ke zlepsSeni po terapii retinoidy,
PUVA fotochemoterapii nebo po 1é¢bé kol-
chicinem.

PREVENCE

Kozni amyloidéza patfi do skupiny one-
mocnéni, u kterych prevence neni témér
moznd. Nicméné sekundarni amyloidéze
vzniklé na zakladé jiného hlavniho one-
mocnéni m@ze byt pfedchazeno dislednou
1é¢bou primarniho onemocnéni. Moznost
prevence u dédi¢nych forem amyloidézy
pfedstavuje genetické poradenstvi.

PROGNOZA

Lichen amyloidosus a makularni amy-
loid6za nemaji vyrazny vliv na délku
Zivota pacientli. V piipadé nodularni
amyloidézy je asi v 1-7 % riziko pfechodu

Univerzita Karlova, 2. Iékafska fakulta a Nemocnice Na Bulovce, Dermatovenerologicka klinika
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do systémové amyloid6zy. Pro prognézu
nemocnych s AL amyloidézou je diilezZité,
zda po 1é¢bé dojde k poklesu koncentrace
sérovych volnych lehkych fetézcti (FLC).
Nemocni s poklesem sFLC o > 50 % maji
pravdépodobnost pétiletého preziti 88 %,
zatimco u téch, u kterych nebyl tento
parametr splnén, je to priblizné 40 %.
Reaktivni sekundarni AA amyloidéza se
nékdy vyhoji po terapii zakladniho one-
mocnéni.

LEGISLATIVA

Kozni amyloidéza nepodléha zvlastnim
legislativnim pfedpis@m.

Prohldseni: autorka v souvislosti s tématem prace
nema stret zajma.

Literatura

1. BOLOGNIA, JL. Dermatology essentials. Elsevier
Inc., 2014.

2. CETKOVSKA, P., PIZINGER, K., STORK, J. Kozn/
zmeény u internich onemocnéni. Grada Publishing,
2010.

3. FERNANDEZ-FLORES, A. Cutaneous amyloidosis:
a concept review. Am J Dermatopathol, 2012, 34, 1.
4. POCK, L. Kozni amyloiddzy. Ces-slov Derm, 2007,
S. 245-253.

5. RYSAVA, R. Systémové amyloiddzy a jejich lécba.
Maxdorf Jessenius, 2013.

6. SCHREML, S., SZEIMIES, RM., VOGT, T., et al.
Cutaneous amyloidoses and systemic amyloidoses
with cutaneous involvement. Eur J Dermatol, 2010,
20, p. 152.

Inzerce 1A161007319 ¥




s i, L85t A

Dostafite pﬂd mmmm
vZplanutf atopické

dermatiticy




QO ‘ POSTGRADUALNI VZDELAVANI

234

Fabryho nemoc
sz |

SOUHRN

Fabryho nemoc je geneticky podminéné,
X-recesivné dédi¢né metabolické onemoc-
néni charakterizované deficitem enzymu
a-galaktosidazy. Pozdni a nespravna dia-
gnostika vede k nevratnému poskozeni
organd.

KLICOVA SLOVA

glykosfingolipid ceramidtrihexosid
® snizeni aktivity a-galaktosidazy e
enzymaticka substitucni lécba

SUMMARY

Secnikova, Z. Fabry disease

Fabry disease is a genetic, X-recessive he-
reditary metabolic disease characterised by
a deficit of alpha-galactosidase enzyme.
Late or incorrect diagnosis leads to irrever-
sible organ damage.

KEY WORDS

glycosphingolipid ceramide
trihexoside ® lower activity of alpha-
galactosidase ® enzyme substitution
treatment

DEFINICE

Fabryho nemoc (FN) je vzacné geneticky
podminéné, X-recesivné dédi¢né meta-
bolické onemocnéni charakterizované
deficitem enzymu «-galaktosidazy. Patfi
mezi tzv. stfddava lyzosomdlni onemocné-
ni (sfingolipidézy), kdy dochazi k hroma-
déni glykosfingolipidu ceramidtrihexosidu
v endotelu cév, v burikach hladké svalo-
viny a v epitelu mnoha organt (zejména
ledvin).

HISTORIE

Poprvé onemocnéni nezavisle na sobé
popsali William Anderson a Johannes
Fabry v roce 1898. Oba 1ékati pozorovali
charakteristicky klinicky rys pacientd,
tedy mnohocetné cervenofialové papuly
na kizi, a oznacili tuto nemoc jako angio-
keratoma corporis diffusum. Fabry usu-

Ceska dermatovenerologie 2017,7,¢. 4

zoval, Ze by se mohlo jednat o névus nebo
jinou vyvojovou odchylku. V 60. letech
19. stoleti objasnil Brady nedostate¢nou
aktivitu enzymu a-galaktosidazy jako pri-
¢inu ukladani glykosfingolipidl. Pozdéji,
v roce 1989, Kornreich a spol. desifrovali
konkrétni genetickou mutaci odpovédnou
za toto onemocnéni.

EPIDEMIOLOGIE

FN je vzacné onemocneéni s prevalenci pti-
blizné 1: 40 000. Postihuje rizné etnické
skupiny a ke stfadani glykosfingolipidi
dochazi jiz béhem intrauterinniho vyvoje.
Pfiznaky se mohou objevit v rizném vé-
ku, pricemZ onemocnéni nastupuje drive
u chlapcti neZ u divek, v pozdéjsim véku se
vyviji stejné. Na rozdil od mnoha jinych ly-
zosomalnich onemocnéni ziistava v tomto
pripadé vétsina pacientli béhem prvnich
let Zivota bez pfiznakd.

ETIOPATOGENEZE

FN je zplsobena mutaci genu pro enzym
a-galaktosiddzu A, ktery se tcastni od-
bouravani glykosfingolipidii. Gen je lo-
kalizovan na chromosomu X - jedna se
tedy o gonosomalné recesivni dédi¢nost.
Mutace zplisobuje absolutni nebo rela-
tivni nedostatek enzymu a diisledkem je
hromadéni globotriaosylceramidu (Gb3)
v lyzosomech bunék riznych tkani a je-
jich poSkozeni. Prakticky vSudeptitomny
vyskyt nahromadéné substance vysvétluje
multisystémovou klinickou manifestaci.
Existuje nékolik set téchto mutaci, které
jsou vét§inou typické pro jednotlivé rodiny
(tzv. privatni mutace).

KLINICKY OBRAZ

Klinickd manifestace FN mize byt velmi
rozmanita. Kozni pfiznaky se vSak objevuji
jako jedny z prvnich jiz v détském véku
a dermatolog tak sehrava v diagnostice
velmi diileZitou roli. Pro FN jsou charakte-
ristické zachvatovité bolesti rukou a nohou
(akroparestézie) a paleni dlani a chodi-
del, které jsou zesilené zménami teploty.
U pacientti dochizi k poruse regulace potu
s hyper- nebo hypohidrézou. DileZitym
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Klinickym rysem onemocnéni jsou mno-
hocetné angiokeratomy manifestujici se
jako Cetné drobné Cervenofialové papuly na
rtiznych ¢astech téla (angiokeratoma cor-
poris diffusum), nejcastéji v oblasti boki,
na hyzdich, flexorové strané stehen a v ge-
nitalni krajiné. Mezi dalsi symptomy FN
patfi postiZeni GIT (porucha vyprazdiio-
vani, zvraceni, bolesti bficha), kardialni
obtiZe (hypertroficka kardiomyopatie, po-
ruchy srde¢niho rytmu, vzacné i postizeni
srdecnich chlopni) a postiZeni ledvin,
které vede k jejich termindlnimu selhani.
Castéji se vyskytuji také cévni mozkové
prihody, zejména v mladém véku. Typické
je postiZeni o¢i, kde nachizime kornealni
opacity (cornea verticillata) a tortuozitu
spojivkovych i retindlnich cév. Velmi za-
vazné byva postiZeni sluchu, které ¢asto
vede k uplné hluchoté.

PRUBEH

U pacientll muzského pohlavi se prvni
symptomy zacinaji objevovat ve §kolnim
véku. Ve druhém a tfetim decenniu se
pridavaji kardidlni postiZeni a postizeni
ledvin, které je bez 1é¢by najcastéjsi pri-
¢inou umrti v priméru ve véku 40 let.
Zeny mohou byt rovnéZ postiZzeny, pfes-
toze je gen lokalizovan na chromosomu X.
PostiZeni je u Zen vétSinou mirnéjsi a ma-
nifestuje se pozdéji.

VYSETRENI

Pozdni a nespravna diagnostika vede k ne-
vratnému poskozeni organti. Na diagnézu
FN je nutno pomyslet pfi multisystémo-
vém postizeni, které ma progresivni cha-
rakter. Prvnim krokem je diikladna a kva-
litni osobni i rodinna anamnéza (vyskyt,
pribéh, charakter konkrétnich pfiznaki,
vyskyt cévni ptihody, selhani ledvin ne-
bo srdce v rodiné apod.). Dalsim krokem
je fyzikalni vySetfeni a klinicky nalez,
v laboratofi pak zmény v krevnim obraze
(cytopenie) a priikaz globotriaosylcerami-
du - Gb3 - v modi, stanoveni enzymatické
aktivity v leukocytech nebo kultivovanych
fibroblastech. Biopsie se realizuje zejména
z klize, ale také z ledviny, traviciho trak-
tu, srdce, nebo plic. Ve vzorku se pomoci



svételné a elektronové mikroskopie po-
tvrzuje ukladani patologickych bilkovin.
Definitivni urceni diagnézy je mozné pri-
mym prukazem sniZené aktivity a-galak-
tosidazy v izolovanych leukocytech peri-
ferni krve, ve fibroblastech, amniocytech
¢i choriovych Klcich. Dllezité je potvrzeni
diagndzy na molekuldrnégenetické trovni
analezeni patogenni mutace.

DIAGNOSTIKA V BODECH

1. Anamnéza

2. Fyzikalni vySetfeni

3. Laboratorni vySetfeni
4. Biopsie

5. Genetické vysetfeni

DIFERENCIALNIi DIAGNOSTIKA

Diferencidlni diagnostika je vzhledem
k rozmanitosti pfiznakt velmi Siroka.
Diilezité je na ni pomyslet v pfipadé mla-
dého pacienta s mnohocetnymi kerato-
akantomy, cévni mozkovou piithodou
nebo rendlnim selhavanim nejasné etio-
logie. Z dal$ich stfadavych onemocnéni
je to naptiklad fukosid6za - lyzosomalni
onemocnéni charakteristické deficitem
enzymu o-fukosidazy, taktéz s vysevem
mnohocetnych angiokeratom.

TERAPIE

zakladnim terapeutickym pilifem je en-
zymaticka substitu¢ni 1é¢ba, kterd by
méla byt vedena specialistou na metabo-
lické nemoci. V soucasnosti jsou komerc-
né dostupné dva enzymatické pripravky,
které nahrazuji chybéjici funkci a-galak-

MUDr. Zuzana Se¢nikova, Ph.D.
e-mail: z.secnikova@gmail.com
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tosidazy. Jsou to agalsidaza alfa (Replagal)
a agalsidiza beta (Fabrazyme), aplikuji se
parenterdlné. Klinické studie prokazaly
zmirnéni pfiznakd nemoci, redukci bo-
lestivych krizi i zlepSeni renalnich funkci.
Lécbu je vhodné zahéajit co nejdrive po po-
tvrzeni diagnézy. V pfipadé nedostatecné-
ho efektu terapie, resp. v pfipadech, kdy je

1é¢ba symptomaticka.

PROFYLAXE

V soucasnosti neni v pfipadé FN mozna
profylaxe, jedna se o vrozené onemocnéni.

PROGNOZA

Prvni pfiznaky FN se objevujiv détstvi me-
zi 3.-10. rokem véku - jedna se hlavné o po-
stizeni kliZe a perifernich nervil. Porucha
funkce ledvin se obvykle zacne projevovat
mezi 20. azZ 30. rokem zZivota, srdecné-
-cévni a neurologické po§kozeniv 40. roce
Zivota. V tomto véku jsou hlavnimi prici-
nami smrti selhani ledvin, selhani srdce
a cévni piihoda. V soucasnosti se prezivani
pacientl posouva ze 40 na 60 let.

PREVENCE

V ramci prevence onemocnéni je mozné
podstoupit genetické vySetfeni, které od-
hali mutaci genu Xq 22. Pokud se diagné-
za potvrdi, genetik realizuje vyhledavani
dal$ich postiZzenych v rodiné. Prenatalni
diagnostika vyuZziva vySetfeni enzymové
aktivity a genetické DNA testovani z cho-
riovych kikd (10. tyden téhotenstvi) nebo
z bunék plodové vody odebranych amnio-

Univerzita Karlova, 2. Iékafska fakulta a Nemocnice Na Bulovce, Dermatovenerologicka klinika

centézou (14. tyden téhotenstvi). Z etic-
kych dtvod{ se provadi pouze u chlapcii.
Nasledné probiha genetické poradenstvi.
V soucasné dobé se védecké vyzkumy
zamétuji na hledidni dalSich biomarke-
ri Fabryho nemoci, které by usnadnily,
urychlily a upfesnily diagnostiku i urcily
stav onemocnéni a odpovéd na 1écbu. Ve
vyzkumu je zahrnuto vySetfovani plazma-
tickych hladin chitotriosidazy, globotriao-
sylsfingosinu a sfingosin-1-fosfatu.

LEGISLATIVA

Povinny plo$ny novorozenecky screening
FN se v CR zatim neprovadi.

Prohldseni: autorka v souvislosti s tématem prace
nema stret zajma.
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Lichen striatus s postizenim
nehtove ploténky
EETE

SOUHRN

Devitilety pacient pfichazi do ambulance
nasi kliniky v doprovodu matky na do-
poruceni praktického l1ékafe pro svédivy
nehojici se exantém levého nartu. ObtizZe
trvaly dva mésice. Prvnim projevem one-
mocnéni byl svédivy vysev v oblasti levého
nartu, ktery matka davala do souvislosti
s uzavienou obuvi. Lokalné doposud apli-
kovali kortikosteroidni externa bez efektu.

KLIiCOVA SLOVA

exantém e genetické predispozice ®
environmentalni faktory

SUMMARY

Sykorova, V. Lichen striatus with nail abnor-
malities

A 9 year old boy came to our outpatient
facility, accompanied by his mother, fo-
llowing a GP recommendation, with a case
of itchy, non-healing exanthema in the
left metatarsal area. Local therapy had no
effect. The first symptom of the disease was
an itchy breakout in the left metatarsal
area. Symptoms have persisted for roughly
2months. Local therapy had no effect.
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POPIS PRIPADU

Devitilety pacient, s alergii na prach, ocko-
van podle platného o¢kovaciho kalendare,
1éCen dva mésice pro svédivy exantém na
levém nartu. V rodinné, farmakologické
i osobni anamnéze bez pozoruhodnosti.
Prvnim projevem onemocnéni byl svédi-
vy exantém v oblasti levého nartu, ktery
matka davala do souvislosti s uzavienou
obuvi. ObtiZe trvaly dva mésice. Lokilné
aplikoval Hydrocortison mast, Fucidin
mast a tekuty pudr bez vétsiho efektu.
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Obr. 1, 2 Nalez na kiiZi bérce a nohy pfi pFijeti

Pfi vySetfeni byly od palce pfes nart az do
tfetiny bérce pozorovany splyvajici rizo-
vé papuly do maximalni velikosti 3 mm
v prameéru, které se tahly v pruhu, po-
vrch papul diskrétné deskvamoval (Obr.
1, 2). Na zakladé klinického nalezu a loka-
lizace koZnich 1ézi jsme nejprve pomys-
leli na kontaktni iritativni dermatitidu.
Pacientovi byl pfedepsan Beloderm mast
2krat/den na projevy na Ctyfi dny, nasled-
né promazavat indiferentnimi externy.
Kontrolu jsme naplanovali za mésic. Pfi
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dal$i navstévé udava matka trvani projevia
na htbetu levé nohy, po Beloderm masti
jen lehce vyblednuti, nové 2-3 dny pozo-
rovala i nazloutnuti nehtu palce. Zbytek
integumenta bez projevii. V minulosti po-
dobné obtiZe nemél. Celkové se citi dobre,
udava jen obcasné svédéni v misté projevi.
Osetfujicim 1ékafem je kromé drobnopa-
puléznich projevii v pruhu tdhnoucich
se pres nart az do tfetiny bérce nyni nové
pozorovana na nehtu palce levé dolni kon-
Cetiny proximalné diskolorace, bez pod-
nehtové drti, s mirnou deformaci nehtové
ploténky (Obr. 3). Vzhledem ke klinickému
ndlezu jsme vyslovili podezieni na lichen
striatus, popfipadé epidermalni névus.
Po dohodé s matkou jsme z projevii na
levém nartu provedli probatorni excizi
k ovéfeni klinické diagnézy. Histologicky
ndlez diagnézu lichen striatus potvrdil.
Matku chlapce jsme podrobné edukovali
avzhledem k neptfitomnosti subjektivnich
obtizi jsme doporucili i nadale pokracovat

Obr. 3 Detail ndlezu na kizi a nehtové ploténce

pouze v promazavani projeva indiferent-
nimi externy.

DISKUSE

Lichen striatus (LS) je vzacna, asympto-
maticka, benigni, spontanné regreduji-
ci dermatdza predevsim détského véku,
neznamé pri¢iny. Charakterizovana je
tvorbou malych papul, hladkych nebo
s mirnou deskvamaci, barvy kiize nebo

razové zbarvenych v nékterych pripa-



dech hypo- nebo hyperpigmentovanych,
seskupenych do linedrnich konfiguraci
sledujicich Blaschkovy linie. Vyskytuje
se hlavneé u déti a adolescentii, vzacné se
mize vyskytnout i u dospélych jedinct.
Castéjsi vyskyt je v obdobi 3-5 let (median
dva roky). Divky byvaji postizeny 2-3krat
Castéjinez chlapci. Néktefi autofi udavaji
pomeér 1 : 1. Mnohocetné projevy se tvori
nejcastéji na nékteré z koncetin v radu
dnti az tydndl, postiZzeni byva unilaterdlni.
Spontanné regreduje v pribéhu nékolika
mésicl az let. V ojedinélych piipadech
mize dojit ik postiZeni nehtové ploténky.
Prvni zminky o tomto onemocnéni sahaji
do roku 1898, kdy Balzer a Mercier popisu-
ji neobvyklou linearni papulézni erupci,
kterou pojmenuji jako ,lichenoidni tro-
phoneurosis“. O soucasnou podobu nazvu
této choroby se zaslouZili o 40 let pozdéji
Senear a Caro.®

V etiologii LS je zvaZovana celd fada fak-
tortl. Nejcastéji prijimanou hypotézou je
kombinace genetické predispozice a envi-
ronmentalnich vlivii.

ATOPIE

Atopie miize byt jednim z predisponuji-
cich faktord. Néktefi autofi udavaji, ze
85 % pacientll s LS ma v rodinné anamnéze
atopickou dermatitidu, astma nebo aler-
gickou rinitidu. Naproti tomu jini autofi
tuto teorii zpochybnuji s tim, Ze incidence
atopie u pacientd s LS neni vétsi neZ u béz-
né populace.

AUTOIMUNITA

Byl popsan piipad vzniku LS v pribéhu
téhotenstvi, uvazuje se tedy o téhoten-
stvi jako spoustécim faktoru autoimunitni
odpovédi vedouci k manifestaci LS.®@ LS
byl popsan u jedinca s vitiligem,® po te-
rapii adalimumabem® a interferonem.®
Nékteii autofi se domnivaji, Ze jde o za-
nétlivé kozni onemocnéni zprostfedkované
T-lymfocyty. Popsan byl také vznik LS 17
mésicl po alogenni transplantaci krevnich
kmenovych bunék.©®

ENVIRONMENTALNI

(INFEKT NEBO TRAUMA)

Postizeni rodinnych ptislusniki, ptipady
vyskytu v détském kolektivu, vazba na
urcitd ro¢ni obdobi (jaro, 1éto) poukazuji
na virovou etiologii. Tuto teorii podporuji
zvy$ené hladiny interleukinu 1-beta v bi-
opsiich provedenych u LS. V pfipadé fami-
lidrniho vyskytu LS se vSak onemocnéni
Casto neprojevi u vech jedincti ve stejném
¢asovém obdobi, coz by spiSe nasvédcovalo
genetické predispozici LS.?

Znamy jsou také pripady vzniku LS po o¢-
kovani proti BCG, hepatitidé B, po expozici

UV zafeni v solariu,® po poranéni se ana-
nasovym listem, po kousnuti ¢melakem,®
po spalnickich a po chfipce.®

Jedna skupina autori udava jako moz-
nou pric¢inu epigeneticky mozaicismus.
Domnivaji se, Ze spoustécem pro vznik LS
je imunologicka reakce na infekci organi-
smu, kterd u predisponovanych pacientd,
odstartuje metylaci nebo demetylaci ¢as-
te¢né némych genomickych elementi.?
Klinicky se LS projevuje nahlym vysevem
drobnych (2-4 mm) lichenoidnich papul,
které mohou nabyvat barvy kiiZe pies rtizo-
vou, Cervenou az po hnédou. V ojedinélych
pfipadech miZeme pozorovat i pfitomnost
vezikul. Postihuje zejména proximalni
Casti koncetin. Papuly nasledné splyvaji
do souvislého nebo pferusovaného linear-
niho pruhu v §ifce 2-20 mm dosahujiciho
délky nékolika centimetrl. Projevy se $ifi
od proximalniho konce koncetiny smérem
distalnim. V nékterych ptipadech mohou
postihnout i celou jeji délku. K plnému
rozvinuti onemocnéni dochazi vfadu dnt
az tydnt. Projevy jsou obycejné solitarni
a unilateralni, vyjimecné bilaterdlni a/ne-
bo mnohocetné tvofici paralelni pruhy.®
Vysev LS nebyva provazen subjektivni
symptomatologii, nékdy se mizZe projevit
silnym pruritem. Onemocnéni castéji po-
stihuje koncetiny, méné ¢asto krk a trup,
ale mtize se vyskytnout i v jiné lokaliza-
ci. Taieb® udava vyskyt LS v oblasti HKK
48 %, DKK 19 %, trupu 33 %, dale popisuje
vyskyt LS castéji na levé strané téla. V ob-
lasti obliceje se vyskytuje zcela ojedinéle.
LS mize postihnout i nehty. M{iZe vysev
LS pfedchazet, ale miiZze se vyskytnout
iizolované. Zmény na nehtech se mohou
projevit jako podélné ryhovani, tfepeni,
onycholyza, ztrata nehtu, hyperkeratéza
nehtového 1tZka, ztlusténi nebo naopak
zeslabeni nehtové ploténky, dolickovani,
onychodystrofie a leukonychie, Postizeni
nehtové ploténky nékdy pretrvava i fadu
let. Ve svété je doposud popsano asijen 40
pfipadt.™ 2.13) yysev projevi trva nejcas-
téji2-3 tydny. V prubéhu nékolika meésicl,
pfiblizné mezi 3-12 mésici, projevy spon-
tanné ustupuji. Nékdy mohou pretrvavat
az nékolik let. Obvykle vymizi v pribéhu
3-6 mésicli. K involuci dochazi od proxi-
malniho k distdlnimu konci koncetiny.
Hojeni mtiZe byt komplikovano vznikem
pozanétlivych hypo- a hyperpigmentaci,
které mohou pfetrvavat i nékolik mésict
azlet. Krelapsm dochdazi zcela ojedinéle.
Histologicky obraz u LS zavisi na délce tr-
vani projevi a na misté odbéru. VSeobecné
byva pfitomna lichenoidni tkanova re-
akce. Nachazime rizné stupné postizeni
vlasovych folikuld a potnich 71az a jejich
duktil. Lichenoidni zanét v okoli vlasového
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folikulu byva pfitomen i u lichen plano-
plantaris, je vSak odliSitelny. Periekrinni
infiltrat a postiZeni vlasovych folikull jsou
diagnostickymi rysy LS. Zmény v epider-
mis jsou sekundarni a projevuji se inter-
a intraceluldrnim edémem, exocytdzou,
parakeratézou, dyskeratézou a fokalni
nebo diftzni 1yzou bazalni vrstvy v misté,
kde lichenoidni infiltrat pronika do epi-
dermis. Dyskeratotické keratinocyty mo-
hou byt pfitomny ve stratum granulare,
stratum corneum a v dermoepidermalni
junkci v poloviné ptipadd. U starsich lézi
muze nalez pfipominat lichen planus ne-
bo lichen nitidus. V imunohistochemic-
kém nalezu nachazime infiltraty CD3+
T-lymfocyty, ve kterych CD 8+ lymfocyty
obkruzuji nekrotické keratinocyty a infil-
truji vezikuly naplnéné Langerhansovymi
bunikami. V zavislosti na stafi 1éze je po-
Cet Langerhansovych bunék bud sniZen
(zvySena pritomnosti CD8+ lymfocytd
v Casnych fazich onemocnéni), nebo
zvysen (diky vcestovani prekurzorovych
bunék v pozdnich fazich onemocnéni).
Diferencialnédiagnosticky je tfeba zvazit
veskera zanétliva kozni onemocnéni, ktera
mohou nabyvat linedrniho charakteru.
Jedna se o linearni porokeratézu, linearni
psoriazu, zanétlivy linearni verukézni epi-
dermalni névus (ILVEN), linedrni morbus
Darier. V prvni fadé je vSak tfeba vyloucit
linearni lichen planus, blaschkitis a li-
nearni GVHD (graft versus host disease).
Posledni zmitiovana nastava jen za urci-
tych klinickych podminek, naproti tomu
blaschkitis postihuje predevsim trup,
objevuje se nejcastéji v dospélosti a pro-
jevy byvaji mnohocetné. PfestozZe se LS
alichen planus v nékterych pfipadech ne-
dafi odliSit pomoci histologického obrazu,
primarni 1éze se obvykle 1isi jak barvou,
tak velikosti. Ddle pak pozanétlivé hypo-
pigmentace byvaji ¢astéjsim projevem LS
a naopak pozanétlivé hyperpigmentace
se Castéji vyskytuji u lichen planus. LS
zpravidla nevyzaduje terapeutickou in-
tervenci vzhledem k benignimu priibéhu
a spontanni involuci. Dilezité je dikladné
pouceni pacienta o charakteru a pribéhu
onemocnéni. V pripadé silného pruritu
aplikujeme lokalni KS, v nékterych piipa-
dech i v okluzi. Jako alternativu je mozno
zvolit lokdlni kalcineurinové inhibitory.
Takrolimus a pimekrolimus byly s Gspé-
chem pouzity na perzistentni, silné svédi-
vé projevy v obli¢eji na koncetinach.®. 15
Takrolimus se ukazal jako efektivni i pfi
postizeni nehtu u LS. Jedna studie pro-
kazuje involuci projevii po kombinaci lo-
kalniho kortikosteroidu s lokalnim reti-
noidem.™ Je popsano i kompletni zhojeni
projevi LS u dospélého jedince po kratko-
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dobém podani nizkych davek systémovych
kortikosteroidd v jedné studii®™ a v jiné
studii po kratkodobém celkovém podani
acitretinu.®

ZAVER

LS je onemocnéni typické svym benignim
pribéhem, unilaterdlnim postizenim né-
které z koncetin, tvorbou charakteristic-
kych linedrnich formaci a spontanni invo-
luci. Lécba LS neni nutnd. Prfi perzistenci
projevl nebo z kosmetickych davoddi je
mozné aplikovat lokalni kortikoidni prepa-
raty. Ke spravné diagnéze vede charakteri-
sticky klinicky nalez a jeho korelace s his-
topatologickym vySetfenim. Vzhledem
k velikosti lokalniho nalezu a nepfitom-
nosti subjektivnich obtiZi jsme u naseho
pacienta na projevy LS neaplikovali lok4lni
kortikosteroidy. Matku chlapce jsme po-
drobné poucili o povaze a pribéhu one-
mocnéni a doporucili jsme promazavani
projevl indiferentnimi externy s pravi-
delnymi kontrolami na naSem pracovisti.

Prohldseni: autorka v souvislosti s tématem prace
nema stret zajma.
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Extramamarni Pagetova
choroba vulvy
T

SOUHRN

Extramamdarni Pagetova nemoc vulvy je
vzacnd maligni intraepitelidlni nonskva-
mozni neoplazie vulvy, kterd predsta-
vuje méné nez 1 % vSech tumord vulvy.
Objevuje se nejcastéji u Zen v postmeno-
pauzalnim obdobi, tzn. ve véku 60-80 let,
v oblastech s apokrinnimi zlazami. Mezi
nejbéznéjsi klinické projevy extramamar-
ni Pagetovy choroby patii nespecifické
priznaky jako nehojici se ¢ervené plaky,
svédéni a mokvani. Stejné pfiznaky, jako
jsou ekzém, kontaktni dermatitida, kan-
didéza, erytrasma ¢iinverzni psoridza, se
objevuji také u vétSiny béznych benignich
onemocnéni v intertriginéznich oblastech.
Ve vét§iné pripadl projevy extramamarni
Pagetovy nemoci vulvy nereaguji na lokal-
ni ani celkovou terapii. Nespravna nebo
pozdni diagnostika vedou ke zhor$eni pro-
gnoézy vyléceni pacientek. Vzhledem k vy-
sokému riziku recidivy onemocnéni, a to
az ve 40 % ptipadd, je nezbytna doZivotni
dispenzarni péce pacientek. Kazuistika
87leté pacientky popisuje recidivu extra-
mamarni Pagetovy nemoci v oblasti vulvy
po péti letech po provedené radikalni vul-
vektomii bez nasledné dispenzarni péce.

KLiCOVA SLOVA

extramamadrni Pagetova nemoc e
EMPD e vulva ¢ OMIM:167300 e ICD-
10: C44.5

SUMMARY

Madlova, J. Extramammary Paget’s disease of
the vulva - a case study

Extramammary Paget’s disease of the vulva
is a rare malignant intraepithelial non-
-squamous neoplasm in the vulva, which
represents less than 1% of all tumours of the
vulva. Itis at its most common in postme-
nopausal women, i.e. in the 60-80 age
group, in areas carrying apocrine glands.
The most common clinical symptoms of ex-
tramammary Paget’s disease are non-speci-
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fic ones, such as non-healing red plaques,
itching, oozing. The same symptoms also
tend to occur with most benign diseases in
the intertriginous areas, such as eczema,
contact dermatitis, candidiasis, erythrism
or inverse psoriasis. In most cases the sym-
ptoms don’t react to local or systemic the-
rapy. Incorrect or late diagnosis worsens
the prognosis for curing the patient. Due
to the substantial risk of relapses (up to
40% cases), lifelong follow-up care. The case
study of a 87 year old patient describes a re-
lapse of extramammary Paget’s disease of
the vulva 5 years after radical vulvectomy,
without follow-up preventive care.

KEY WORDS
extramammary Paget‘s disease ®

EMPD e vulva ® OMIM: 167300 o
ICD-10: C44.5

POPIS PRIPADU

Nasi pacientkou je 87letd Zena se stenézou
aortalni chlopné, mitrdlni a trikuspidalni
regurgitaci a 1écenou arterialni hyperten-
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zi. Prvni obtiZe se u pacientky objevily jiz
pred rokem 1998. Jednalo se o nehojici se
svédivé Cervené plaky v oblasti genitalu, na
které aplikovala zcela bez efektu emolien-
cia. Pro zhorsujici se potizZe byla pacientka
praktickym lékafem odesldna k vySetfeni
na Gynekologicko-porodnickou kliniku
Fakultni nemocnice v Hradci Kralové, kde
byla provedena probatorni excize z projevii
na genitalu. Pro diagnézu extramamarni
Pagetovy choroby vulvy (etramammary
Paget’s disease, EMPD) podstoupila v roce
1998 radikalni vulvektomii s ingvinalni
lymfadenektomii. V roce 2011 byla pro lo-
kalni recidivu opakovana radikalni excize.
Nasledné byla pacientka na stejné klinice
v dispenzarni péci, avsak z vlastniho pfe-
svédceni pfestala v roce 2012 na kontroly
dochazet.

V listopadu roku 2016 byla pacientka ode-
sldna praktickym lékafem na urologii pro
subjektivni pocit paleni a fezani pti moce-
ni. Zde absolvovala ultrasonografické vy-
Setfeni mocovych cest, kde nebyl shledan
patologicky nalez na organech vylucovaci
soustavy. Vzhledem k poopera¢nim strik-
turdm mocové trubice po radikalni vul-

Obr. 1, 2 Klinicky nélez z 1. dne hospitalizace na kozni klinice
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Obr. 3 Histopatologické vysSetieni (barveni hematoxylin a eozin)

vektomii byla provedena dilatace mocové
trubice. Pro zminéné subjektivni obtiZe
byla zahdjena celkova antibioticka tera-
pie (sulfametoxazol 800 mg + trimetoprim
160 mg tbl p. o. 2krdt denné). Vzhledem
k lokalnimu nalezu v oblasti zevniho geni-
talu bylo pacientce doporuceno vysetfeni
na dermatovenerologii (Obr. 1, 2). V am-
bulanci nasi kliniky byl proveden stér z 1éze
na kultivaci s priilkazem Proteus mirabilisa na
zakladé klinického obrazu byla zahajena
celkova antimykoticka terapie (flukonazol
150 mg tbl. p. o. 1krat tydné, po tfi tydny).
Lokalné byla na projevy doporucena endia-
ronova pasta. K planovanému kontrolnimu
vySetfeni se ale pacientka nedostavila. Po
celou dobu nikam s obtiZemi nedochazela,
lokalné jen pouzivala emoliencia, doporu-
cenou celkovou terapii neuzivala.

V dubnu roku 2017 pacientka opét navsti-
vila urologickou ambulanci pro stejné
dysurické potiZe. Opét bylo provedeno ul-
trasonografické vySetfeni malé panve, pri
kterém nebylo shledano méstnani v moco-
vém méchyii, a opét byla dilatovana steno-
tickd uretra. Pro nehojici se projevy v ob-
lasti genitalu byla pacientka odeslani na
nasi kliniku a vzhledem k dlouhodobému
trvani obtizi byla pfijata k hospitalizaci.
Béhem hospitalizace byly opakovany biop-
sie a histopatologické vysetfeni, které
potvrdilo recidivu EMPD, intradermal-
ni invaze nebyla pfitomna (Obr. 3, 4).
Pacientku vysetfil také gynekolog, ale
pro vyraznou stenézu pochvy nebylo moz-
né vysetfeni v gynekologickych zrcadlech
anivaginalni ultrasonografické vySetfeni.
U pacientky bylo pokracovano v lokalni
terapii endiaronovou pastou, ktera vedla
kmirnému subjektivnimu i objektivhimu
zlepSeni lokalniho nalezu.

Po péti dnech hospitalizace se u pacientky
objevily bolesti bficha se zvracenim neu-
stupujici po dieté ani celkové antiemetické
terapii metoklopramidem. V kontrolnim
hematologickém a biochemickém vySetfeni
byly zvySené zanétlivé parametry (leukocy-
t6za 17,7x 10°/1, neutrofilie 14,8x 10°/1 a CRP
383,7mg/1) a elevace jaternich enzyma (ALP
2,02 pkat/l, AST1,25 pkat/l, GGT 0,76 pkat/l).
Chirurg pro podezieni na akutni cholecys-
titidu doporucil preklad na Chirurgickou
kliniku 1. LF UK a Nemocnice Na Bulovce,
kde byla nemocna 1é¢ena konzervativneé.
Poté byla pfedana do péce gynekologli a on-
kologti, ktefi vzhledem k rozsahu lokal-
niho nalezu a celkovému stavu pacientky
doporucili radioterapii. Tu v8ak pacientka
razantné odmitla a k dal§im kontrolam se
jiz nedostavila.

KAZUISTIKA

DISKUSE

EMPD je vzacna, maligni, pomalu rostou-
ci intraepitelialni neoplazie v oblastech
nesoucich apokrinni zlazy (vulva, peri-
neum, periandlni oblast, skrotum a vzac-
né i medialni strana stehen, axily). Mezi
nejcastéjsi klinické projevy EMPD patiine-
specifické priznaky jako nehojici se cerve-
né plaky, svédéni, mokvani. Kozniléze se
vyvijejivétsinou po delsi dobu. Maji stejné
priznaky jako vétSina béznych benignich
onemocnéniv intertriginéznich oblastech,
napf. intertrigo, kontaktni dermatitida,
kandidéza, lichen simplex chronicus nebo
inverzni psoridza. Mohou byt proto za-
ménény za jind onemocnéni a ve vétsiné
pripadi nereaguji na lokalni ani celkovou
terapii. Nador se $ifi spojité infiltrativnim
ristem do okolni tkané, ale i nespojité
hematogenni a lymfatickou cestou.
Diagnostika je mozna pouze pomoci his-
topatologického vySetfeni. EMPD ma
charakteristicky histopatologicky obraz
s prikazem tzv. Pagetovych bunék. Jsou
to obrovské, ovalné ¢i polygonalni buniky
se zfetelnymi jadry a svétlou cytoplazmou.
Vyskytuji se bud jednotlivé, nebo tvori
vétsi shluky.

EMPD lze rozdélit na primarni (kutan-
ni) a sekundarni (nonkutanni) formu.
Primérni forma EMPD neni spojovdna
se vznikem dal$i extrakutanni malignity
a dale se déli na tfi subtypy podle invaze
Pagetovych bunék bazdlni membranou
epidermis.

Typ la (kutdnni neinvazivni forma),
kde Pagetovy buriky neprochédzeji bazalni
membranou a z@istavaji v epidermis. Tvori
vétsinu vSech primarnich forem EMPD
(75 %).

Obr. 4 Imunohistochemické vysetieni s protilatkou CK7 (Cervené buiiky = Pagetovy neoplastické
bunky)
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Typ 1b (kutanni invazivni forma), zde
dochézi k invazi Pagetovych bunék do der-
mis (20 %).

Typ 1c (kutanni forma s pridruZzenym
adenokarcinomem vulvy) (5 %).®
Sekundarni forma ma na rozdil od primar-
ni formy spojitost s vyskytem extrakutanni
malignity, a to nejcastéji urogenitalniho
a gastrointestinalniho traktu, méné casto
smalignitami prsu, endometria, Zlu¢niku,
jater, ovaria ¢i cervix. Soucasny vyskyt jiné
neoplazie se popisuje v 10-30 % pfipadii.@
Pacientky s metastazami v lymfatickych
uzlinach maji velmi §patnou prognézu
a vysokou miru tmrtnosti.

Vzhledem k 10-30% riziku vzniku dalsi
malignity je u vSech pacientdl s histologic-
ky verifikovanou diagnézou EMPD nutné
screeningové vysSetfeni dalsich neoplazii.
Doporucit 1ze gynekologické vysSetfeni
vcetné cytologického a mamografie, ul-
trasonografické vySetfeni dutiny btisni
a malé panve a vhodné je tézZ kolonosko-
pické vySetfeni.

Terapii prvni volby je radikalni excize
s dvoucentimetrovym bezpecnostnim le-
mem. Ingvinofemordlni lymfadenektomie
je indikovana v pfipadech invaze EMPD
do hloubky vétsi neZ 1 mm.® Prognéza se
zhorsuje s velikosti 1éze a také s dobou bez
adekvatni terapie. AvSak recidiva onemoc-
néni je velmi Casta (aZ 20-50 %), u vSech
pacientek je tak nadale nutna dozivotni
dispenzarni péce. Pokud neni totalni ex-
cize vzhledem k rozsahu léze ¢i celkovému
zdravotnimu stavu mozna, pripada vava-
hu radioterapie. Ta je nékdy vyuzivana
ijako adjuvantni pooperativni péce. V pti-
padé neinvazivni kutanni formy EMPD
se doporucuje celkova davka 40-50 Gy,
v pfipadé invazivni kutanni formy ¢i formy
s pridruzenym adenokarcinomem vulvy

MUDr. Jana Madlova
e-mail: madlovaj@gmail.com

se doporucuje celkova davka 55-65 Gy.W
Chemoterapie byva podle dnesni dostupné
literatury ne pfili§ G¢innd, nejcastéji se
vyuzivaji kombinované rezimy s 5-fluo-
rouracilem, epirubicinem, karboplatinou,
vinkristinem a mitomycinem C.% 3 Dal§i
terapeutickou moznosti je v off-label indikaci
lokalni aplikace 5% imiquimodu v krému,
Kktery se vyuziva pro své protivirové a proti-
nadorové ucinky v lokalni terapii genital-
nich bradavic, bazocelularniho karcinomu
nebo aktinickych keratéz. Nékolik mdlo
studii prokazalo terapeuticky efekt s kom-
pletni klinickou i histopatologickou remisi,
bez nezadoucich uéinkd u neinvazivnich
kutannich typd EMPD. I pfesto vSak stile
chybi dostatek klinickych dat dokazujicich
jeho efekt.® 3.4 9 PFi vyuziti fotodynamické
terapie pomoci topického nebo intravenoz-
niho senzibilizatoru bylo podle dostupnych
studii dosaZeno uplné remise u neinvaziv-
nich forem v 58 % pfipada.® Je-li k EMPD
pridruzen visceralni karcinom, zahrnuje
celkova terapie primarné 1é¢bu pridruzené
malignity a totalni excizi kozni 1éze.
Obecné plati pravidlo, Ze neinvazivni
forma EMPD ma pfi véasné terapii vy-
bornou prognézu. Celkova doba preziti
pét let u pacientek s diagnézou EMPD je
75-91 %.% Prognézu pacientti zna¢né zhor-
Suje pritomnost invazivni formy visceral-
ni malignity. Prognéza zavisi na véasné
diagnéze s moznosti radikalni excize 1éze.
Uplné zotaveni je mozné u pacientek s pri-
marni formou EMPD po radikalni excizi,
bez histopatologického prikazu Pagetovych
bunék na excidovanych okrajich.

ZAVER
EPMD vulvy je vzacné onemocnéni vy-
skytujici se u Zen nejcastéji v postmeno-

Univerzita Karlova v Praze, 2. |ékafFska fakulta a Nemocnice Na Bulovce, Dermatovenerologicka klinika

Ceska dermatovenerologie 2017,7,¢. 4

pauzalnim véku 60-80 let. Pfedstavuje asi
1 % vSech tumort vulvy. Klinicky se ma-
nifestuje jako vét§ina benignich onemoc-
néni svédénim, erytémem, mokvanim ¢i
bolestivosti, ¢asto trva velmi dlouho, nez
je stanovena diagnoéza. Ta je mozna pouze
histopatologickym vySetfenim kozni bio-
psie, v niZ jsou prokazany Pagetovy buriky.
EPMD se déli na primarni a sekundarni
formu. Terapie prvni volby je radikalni
chirurgicka excize. Vcasna a spravna der-
matologicka diagnostika a multioborova
spoluprace dermatologa s gynekology, chi-
rurgy a onkology je spojena s dobrou pro-
gnézou a minimalizaci mutilace pacientek
pfi radikalnich chirurgickych vykonech.
Vzhledem k ¢astym recidivim onemocnéni
je nutna dozivotni dispenzarizace.

Prohldseni: autorka v souvislosti s tématem prace
nema stret zajma.
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Diky velkému uspéchu 1. narodniho venerologického kongresu v loinském roce mohl byt letos 23. zafi usporadan
druhy rocnik této akce. Kongres se v letosnim roce konal pfimo v centru Prahy v hotelu Grandior, ktery pro tuto
akci poskytnul distojné prostiedi. Letosni ro¢nik byl rozdélen do ¢tyf hlavnich tematickych celkl. Prvnim byla
mezioborova spoluprace dermatovenerologli s ostatnimi obory, jako je mikrobiologie, urologie a gynekologie.
Boufrliva diskuse nasledovala hlavné po predndsce profesora Jaromira Masaty z Gynekologicko-porodnické kli-
niky 1. LF UK a VSeobecné fakultni nemocnice, ktery prezentoval soucasné védecké poznatky o pfistupu k ure-
aplazmovym a mykoplazmovym infekcim u Zen. Druhy tematicky blok se zabyval nevenerologickymi tématy
ve venerologické praxi, a hlavné sdéleni pana doktora Marka Broula z Kliniky urologie a robotické chirurgie
Masarykovy nemocnice v Usti nad Labem vyvolalo veliky ohlas, nejen diky perfektnimu zpracovani tématu
prodluzovani penisu, ale také velmi zdbavné formé prezentace. Odpoledni ¢ast programu odstartoval blok
kazuistik, ve kterém byl prezentovan mimo jiné pouze nékolik dni stary prvni p¥ipad ulcus molle v Ceské repub-
lice. V dermarovenerologii casto opomijené téma onkologickych onemocnéni anogenitalni oblasti zaplnilo treti
prednaskovy blok. Soucasny trend vyskytu nadorovych, pfrevazné s humannimi papilomaviry asociovanych,
chorob v anogenitalni oblasti, jejich spravnou diagnostiku, 1é¢bu a sledovani pacientt, pfedstavili pfedni speci-
alisté v oborech gynekologie a urologie. Poslednim tematickym blokem kongresu byla velmi zdvazna tematika
pohlavné pfenosnych infekci u gravidnich a déti. Velké tispéchy péce o HIV pozitivni gravidni zeny v Ceské
republice predstavil pan docent Hanus Rozsypal z Kliniky infekénich, parazitarnich a tropickych nemoci 1. LF UK
a Nemocnice Na Bulovce. Program kongresu uzavirala pani docentka Jana Kocourkova z Détské psychiatrické
kliniky 2. LF UK a Fakultni nemocnice v Motole s neveselou problematikou sexualné zneuzivanych déti. Druhy
narodni venerologicky kongres se opét vydafil diky skvélym predndasejicim a velkému poctu Ucastnik(, ktefi se
aktivné ucastnili diskuse. Podékovani patfi v neposledni fadé i sponzoriim, ktefi umoznili pofadani této akce
a snad i jeji pokracovani v dalSich letech.

Jana Hercogova

LABORATORNI DIAGNOSTIKA
SEXUALNE PRENOSNYCH INFEKCI

MUDr. Sarka Lasikova

Oddéleni klinické mikrobiologie Nemocnice Na Bulovce, Praha

Prednaska pfinesla pohled na soucasné moznosti laboratorni
diagnostiky nejen klasickych venerickych chorob, ale i dal§ich
nemoci, které je mozné prenést pohlavnim stykem. Zabyvala
se jednotlivymi diagnostickymi postupy od mikroskopie ptes
kultiva¢ni metody k metodam sérologickym a molekuldrnébiolo-
gickym. Cilem prezentace bylo ukazat vyznamnost jednotlivych

metodickych postupl pro konkrétni mikrobidlni agens véetné za-
meéfenina interpretaci vysledkd riiznych diagnostickych metod.

SPOLUPRACE VENEROLOGA S HELP
CENTRY A TRANSFUZNI MEDICINOU

MUDr. Radim Strnadel

Dermatovenerologické oddéleni Fakultni nemocnice Brno

Se zvySujici se incidenci sexualné pfenosnych infekci pfibyvaji
i dalsi specifika ve spolupraci venerologa s transfuzni medicinou
a help centry. Setkavame se Castéji s tim, Ze na transfuznich
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oddélenich dojde k zachytu pacienta se sexuadlné pfenosnou
nemoci (STD) nebo v dermatovenerologické ambulanci zjistime
pfiodbéru anamnézy, Ze pacient vySetfovany na STD je darcem
krve ¢i jinych biologickych materialdl (nejcastéji ejakulatu
¢i oocytll). NéKkteii pacienti - darci krevni plazmy - pfiznali
v anamnéze i nitrozilni uzivani drog. Dal$im aspektem této
problematiky je fakt, Ze néktefi pacienti se stavaji darcem
krve ¢i jinych humdannich materidld jen proto, aby si ovéfili
svlij zdravotni stav a byli bezplatné vySetfeni na STD. Toto
jednani miaze ohroZovat ptijemce krevnich derivatd ¢i jiného
biologického materidlu. Do jisté miry by mohl tento problém
kladné ovlivnit dostatek mist nebo center, kde by méla Siroka
vefejnost (vCetné nepojisténych cizincli) moznost bezplatného
vySetfeni na STD s poradenstvim a vhodnym piistupem persona-
lu. Absence této moznosti se pak miiZe podilet na vy$e uvedeném
rizikovém jednani.

UREAPLAZMOVE A MYKOPLAZMOVE
INFEKCE Z GYNEKOLOGICKEHO POHLEDU

prof. MUDr. Jaromir Masata, Ph.D.
Gynekologicko-porodnicka klinika 1. Iékafské fakulty
Univerzity Karlovy a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze

ABSTRAKT NEDODAN.

JAK JEDNAT S PACIENTEM S FOBIi
Z POHLAVNE PRENOSNYCH CHOROB

MUDr. Jifina Kosova
Narodni ustav dusevniho zdravi, 3. LF UK, Klecany

ABSTRAKT NEDODAN.

RECIDIVUJiICi BALANOPOSTITIDY
MUDr. Pfemysl Prochazka

Venerologickd ambulance Medicentrum Beroun s. r. o.

Balanopostitida je zanét postihujici pfedkozkovy vak nebo
zalud, ¢ioboji. Pficiny zanétu jsou rizné. V détském véku je za-
nét povétSinou spojen s anomaliemi typu fiméza, u dospélych
muzi je pri¢in povicero, zejména jde o infek¢ni etiologii, kdy
nalézdme riznd infekéni agens, v zavislosti na typu sexudlniho
kontaktu, povétsinou se jedna o balanopostitidu kvasinkového
ptvodu. ProtoZe je to nejcastéjsi typ zanétu zevniho genitalu,
byl mu vénovan vétsi prostor, véetné doporuceného lécebného
postupu. Setkavame se i s neinfekénimi typy balanopostitidy,
v pfednasce byly zminovany i méné ¢asté specidlni nozologic-
ké jednotky a uvedena i diferencialni diagnosticka rozvaha,
dtlezitd k vylouceni nadorové etiologie nalezu na zevnim ge-
nitalu.

PRODLUZOVANI PENISU - MYTY A REALITA

MUDr. Marek Broul, Ph.D., FECSM
Klinika urologie a robotické chirurgie, Sexuologické oddéleni,
Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, Krajska zdravotni a. s.

V prezentaci autor uvedl informace o redlnych mozZnostech
zvétSovani penisu. Zamyslil se nad redlnymi moznostmi zvétsit
penis pomoci volné prodejnych potravinovych dopliiki, které na-
bizeji domaci i zahranic¢ni internetové stranky. V prezentaci uvedl
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anatomicky pfehled zevniho genitdlu muZe a priibéh jeho fyzio-
logického rtstu v pribéhu détstvi. Uvedl i pfehled dosavadnich
studii, které se zabyvaly vyzkumem prameérné délky penisu, a tfi
moznosti zvétSeni penisu - tedy augmentaci, pretéti ligamentum
suspensorium penis a vloZeni penilni protézy.

NEVENERICKE CHOROBY
ANOGENITALNI OBLASTI

prof. MUDr. Jana Hercogova, CSc.
Dermatovenerologicka klinika 2. Iékafské fakulty
Univerzity Karlovy a Nemocnice Na Bulovce, Praha

V ramci diferencidlni diagnostiky afekci na genitalu je nutné
myslet i na Cetné ,nevenerické“ choroby, které se mohou na
ktzi (véetné genitalu) vyskytnout. Stanoveni spravné diagnézy
a vylouceni pohlavné pfenosné infekce je diileZité nejenom pro
spravnou 1écbu, ale také ma vyrazny vliv i na psychicky stav
pacienta, pro néhoz obavy z pohlavné pfenosné infekce mohou
zplisobovat znac¢ny stres. Taktéz je diilezité rozpoznat fyziologické
zmény klze, jakou jsou napfiklad perlové penilni papuly nebo
kongenitalni pigmentové zmény, a odlisit je od patologickych
afekci a zabranit tak zbytecné (Casto i bolestivé) 1é¢bé téchto sta-
vil. Nevenerické choroby na genitilu 1ze rozdélit na neinfekéni
(napf. vitiligo, polékové reakce, seboroické veruky) a infekéni
bakteridlni (folikulitida), virové (mollusca contagiosa), parazi-
tarni (scabies, mons pubis) a mykotické (tinea genitalu). Cilem
prednasky bylo pfehledné predstavit diferencialni diagnostiku
a ptipadnou 1é¢bu téchto chorob.

PRICINY BOLESTIVEHO
SEXUALNIHO STYKU U ZEN

MUDr. Zlatko Pastor, Ph.D.

Gynekologicko-porodnicka klinika 2. |ékaFské fakulty Univerzity
Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole

Sexuologicky ustav 1. IékaFské fakulty Univerzity

Karlovy a Vseobecné fakultni nemocnice v Praze

Ndrodni tstav dusevniho zdravi, Klecany

Bolesti pfi pohlavnim styku zahrnuji heterogenni spektrum
problém, které snizuji kvalitu Zivota, pfinaSeji interpersonalni,
vztahové i reprodukeni problémy. Jejich pfesnd etiopatogeneze
neni vzdy jednoznacna a zahrnuje cely komplex psychosoma-
tickych aspektii. V klasifikacich MKN-10 a ICSM jsou bolestivé
poruchy fazeny do kategorii dyspareunie a vaginismu. Nova kate-
gorizace podle DSM-5 obsahuje spole¢nou nozologickou jednotku,
ktera spojila vSechny bolestivé sexualni dysfunkce a vaginismus
do jednoho pojmu (Genito-Pelvic Pain/Penetration Disorder). Pro
diagnézu je nutné, aby se u zeny stdle nebo opakované objevo-
valy problémy (jeden nebo vice) pfi téchto aktivitich: vaginalni
penetrace; vyrazna vulvovaginalni nebo panevni bolest béhem
souloze nebo pfi pokusu o vaginalni penetraci; vyrazny strach
nebo uzkost z vulvovaginalni nebo panevni bolesti pfi ocekavani
souloze, béhem ni nebo jako jeji nasledek; vyrazné zvysend kon-
traktilita svalll pAnevniho dna pfi pokusu o vaginalni penetraci.
Symptomy by mély byt pfitomné alespori Sest mésicli, psobit
Zené znacné osobni problémy a nemély by byt dlisledkem jiného
onemocnéni nebo partnerskych problémi. Pficiny bolestivého
koitu byvaji ¢asto gynekologického ptivodu, ale jejich etiologie
souvisi i s jinymi somatickymi nebo psychogennimi problémy.
Pii jejich diagnostice a terapii je dillezity komplexni interdisci-
plinarni pfistup.



NEOBVYKLY PRIPAD EXTRAGENITALNI
KAPAVKY U PROMISKUITNIHO PACIENTA

MUDr. Pfemysl Prochdzka

Venerologicka ambulance Medicentrum Beroun s. r. o.

Plivodcem je Neisseria gonorrhoeae, jedna se o akutni ¢i chronicky
hnisavy zanét, postihujici primarné sliznice urogenitalniho
traktu, maze zplsobit i konjunktivitidu, proktitidu, faryngi-
tidu, hematogennim rozsevem mize vzniknout diseminovana
gonokokova infekce.

V poslednich letech pozorujeme vyrazny nartust novych piipadi,
zejména u rizikovych skupin s promiskuitnim chovanim (M-S-M,
pornoherecky, spolecnice), které navic vykazuji zvySenou rezis-
tenci k dosud citlivym antibiotik@im. Tyto rezistentni kmeny ka-
pavky jsou dobte 1é¢itelné pouze cefalosporiny II. a III. generace.
V kazuistice byl prezentovan pitipad velmi netypického kozniho
nalezu na akrech horni koncetiny spolecné s nalezem erysipelu
na levém bérci u velmi promiskuitniho pacienta. V anamnéze
byla dvakrat pfelécena lueticka infekce (2009 a 2012) a jedenkrat
gonoroicka uretritida v roce 2000. U pacienta byl zjistén raritni
nalez extragenitalni diseminované kapavky lékafem, ktery neni
venerolog, ale mé letitou praxi. Kazuistika se dale zabyvala otaz-
kou, kdy a jak doslo k primarni nakaze u pacienta a diagnostickou
rozvahou u netypickych koznich nalezdi u pacientl s rizikovym
sexudlnim chovanim.

ULCERACE NA GENITALU -
ZAJIMAVE KAZUISTIKY

MUDr. Helena Kristlova, MUDr. Anna Mrkvickova,
prim. MUDr. Ji¥i Horazdovsky, Ph.D.
Kozni oddéleni, Nemocnice Ceské Budéjovice, a. s.

Ulcerace na genitdlu patii mezi zakladni diagnostické ,vyzvy*
v dermatovenerologické ambulanci a miiZe se za ni skryvat fada
diagnéz - pohlavné pfenosné choroby, autoimunitni onemocné-
ni, nddory a mnoho dal§ich. Tato pfedndska pojednavala o dvou
riznych pacientech, ktefi vyhledali nasi venerologickou ambu-
lanci s obdobnym zdravotnim problémem - ulceraci na genitalu.
Vzhledem k Siroké diferencidlni diagnéze bychom radi prezento-
vali pravé tyto dva pripady, nebot nepatfi k nejobvyklejs§im, ale
jisté je nutné na né pii diagnostické rozvaze pomyslet. V ramci
prednasky byly prezentovany oba klinické ptipady vcetné fotodo-
kumentace, histopatologického vySetfeni a zavérecné diagnézy.

NADORY PENISU A JEJICH SYMPTOMATOLOGIE

MUDr. Libor Zamecnik, Ph.D., FEBU, FECSM
Urologicka klinika 1. Iékarské fakulty Univerzity
Karlovy a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze

Iscare LV.F. s. 1. 0., Praha

Karcinom penisu neni sice ve vét§iné oblasti Evropy piili$ castym
onemocnénim, jedna se v§ak o onemocnéni zavazné, vyzadujici
pozornost odborné zdravotnické vefejnosti. Naopak v nékterych
zemich Asie a Jizni Ameriky patfi k nejcastéj$im malignim one-
mocnénim u muzl s incidenci tohoto onemocnéni az 19 pripada
na 100 000. Rizikovymi faktory pro vznik tohoto tumoru jsou:
fiméza, chronické zanétlivé procesy v oblasti glandu a pfedkozky,
balanitis xerotica obliterans (lichen sclerosus), koufeni a asociace
s HPV a kondylomaty. Muzi byvaji castéji svobodni, Zijici promis-
kuitnim sexudlnim Zivotem, s casnéj$im zahdjenim sexualnich
aktivit. Existuje velka skupina 1ézi, které jsou davany do souvis-
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losti se vznikem tohoto onemocnéni, at uz sporadicky ¢i s velkou
pravdépodobnosti rozvoje do tumoru penisu (lichen sclerosus,
intraepitelidlni neoplazie, Queyratova erytroplazie ¢i Bowenova
choroba). V téméf 95 % pripadl se jedna o spinocelularni karci-
nom, dale byva histopatologicky rozliSovana cela fada subtypi.
Primarni nador je nejcastéji lokalizovan na glandu ve 48 %, pred-
koZce ve 21 %, glandu i pfedkoZce soucasné v 9 %, v oblasti sulcus
coronarius v 6 % a jen ve 2 % na téle penisu. V dobé diagnézy jsou
hmatné ingvinalni uzliny u 58 % pacienti, z nich u 17-54 % se
jedna o metastatické postiZeni, u ostatnich o zdnétlivé zmény.
Dvacet procent pacienti s nehmatnymi uzlinami ma presto
uzlinové mikrometastazy. Celkové pétileté preziti u karcinomu
penisu je 52 %, v tomto rozmezi: 66 % u nemocnych s negativ-
nimi ingvindlnimi uzlinami a 27 % u nemocnych s pozitivnimi
ingvindlnimi uzlinami. V pfipadé postiZeni panevnich uzlin je
pétileté prezivani udavano v rozmezi 0-38,4 %.

Strategie 16¢by piedstavuje hlavni a nejcastéji diskutovany problém
tohoto onemocnéni. VZdy je nutné stanovit rozsah primarni léze
a posoudit uzlinové postiZzeni. Primarni lozisko je nutno verifikovat
histologicky. Zde je nutna mezioborova spoluprace dermatologa,
urologa a patologa pii stanoveni v€asné a spravné diagnézy.
Sdéleni se vénuje novinkam v diagnostice a snaze o co nejSetrnéjsi
chirurgickou 1é¢bu nddord penisu a novym trendfim v mezioborové
spolupraci pti zachovnych ¢i korekénich operacich, kdy stale plati
pravidlo Gplného odstranéni tumoru s minimalnim odstranénim
zdravé tkané s pfihlédnutim k zachovani sexualnich funkci pacienta.

LICHEN SCLEROSUS U ZEN, KARCINOM VULVY

Tprof. MUDr. Lukas Rob, CSc., 'doc. MUDr. Helena
Robova, Ph.D., 'MUDr. Tomas Pichlik, 2MUDr. Petr
Skapa, Ph.D.

'Gynekologicko-porodnicka klinika 3. IékaFské fakulty Univerzity
Karlovy a Fakultni Nemocnice Kralovské Vinohrady

2(stav patologie a molekularni genetiky 2. IékaFské fakulty
Univerzity Karlovy a Fakultni Nemocnice v Motole

Karcinomy vulvy jsou relativné vzacné zhoubné nadory. Incidence
ve vyspélych zemich Evropy se pohybuje mezi 2,5-4,0/100 000 Zen
s mortalitou 0,8-2,1/100 000 Zen. Ve vétsiné pfipadl postihuje
Zeny po 50. roce, prumeérny vék Zen s invazivnimi nadory se
pohybuje mezi 64-69 lety, coZ znamena, Ze je nejvyssi ze vSech
gynekologickych zhoubnych nadort. Incidence ma v poslednich
30 letech vzestupny trend, na kterém se podili u mladych Zen vyssi
prevalence rizikovych typti humdannich papilomavir (HPV HR),
ale zejména prodluzujici se vék Zen. Nejcastéjsi nador - spinoce-
lularni karcinom - v 30-40 % vznika jako nasledek infekce riziko-
vymi viry, tzv. onkogennimi humannimi papilomaviry s jasnou
dominanci typu 16, druhym nejcastéjsim je typ 33, ostatni jsou
raritni. Prekancerézou je vulvarni intraepitelidlni neoplazie ob-
vykly typ (u-VIN). Tyto léze jsou Castéji multifokalni s tendenci
k $ifeni do perianalni krajiny a pochvy. Druhou, ¢etnéjsi skupi-
nu (60-70 %) tvofi karcinomy u Zen v postmenopauzalnim véku
(nejcastéji mezi 65. a 90. rokem). Tyto spinocelularni karcinomy
vznikaji v stafim zménéném epitelu s projevy lichen sclerosus, li-
chen simplex chronicus. Symptomatologie svédéni, pocitli paleni
avulvarniho diskomfortu je bohuzel typicka jak pro nenadorové
1éze, tak pro prekancerézy i pro po¢inajici invazivni karcinomy.
Prekancerézou je d-VIN (diferencovany typ vulvarni intraepitelial-
nineoplazie), je HPV-negativni a v patogenezi hraje klicovou roli
p53. Nadory této skupiny maji agresivnéjsi chovani, rostou rychle
do podkozi (infiltrativni rtist) a zahy metastazuji do spadovych
(tzv. regiondlnich) lymfatickych uzlin ingvinofemoralni oblasti.
Bolest a zapachajici vytok jsou pfiznaky pozdni. Je zardzejici, Ze

Ceska dermatovenerologie 2017,7,¢. 4

Q

.

245



QO ‘ ABSTRAKTY

246

velkou Cast téchto nddord diagnostikujeme v rozmérech nad tii
centimetry, pfestozZe jsou na tak dobfe pfistupném misté. Rada
star$ich Zen totiz ze strachu a studu odklada vysSetfeni u gyneko-
loga a pfichazi s lokalné pokroc¢ilym onemocnénim.

Zakladni metodou 1é¢by je operace. Jeji rozsah se fidi pokrocilosti
onemocnéni. Lé¢ba patii kviili malé frekvenci nddoru jednoznac-
né do specializovanych onkogynekologickych center. U invaziv-
nich karcinomf je vyraznym trendem redukce radikality lokalni
chirurgické 1é¢by, kdy vulvektomie jsou nahrazovany radikalnimi
excizemi a v oblasti spaddovych lymfatickych uzlin je vyuzivan
koncept sentinelové uzliny, ktery nahrazuje u nadort do 4 cm
ingvinofemoralni lymfadenektomii. Detekci provadime po apli-
kaci lymfotropni latky (patentova modf a radiokoloid technetia)
do okoli naddoru. Sentinelova uzlina je prvni uzlina nebo prvni
uzliny mezi naddorem a regionalnimi lymfatiky. Tento postup
umoziuje provést cilené malou incizi v ingviné a peclivé zpraco-
vani této pro metastazu nejrizikovéjsi uzliny zvySuje bezpecnost
operované Zeny. Radioterapie se uplatiiuje jako dopliikova metoda
po 1é¢bé chirurgické, vyjimecné pred chirurgickou 1é¢bou. Ostatni
1écebné modality maji minimalni vyuziti.

LARYNGEALNI PAPILOMATOZA U DETI

prim. MUDr. Michal Jurovéik
Klinika usni, nosni a kr¢ni, 2. |ékafské fakulty Univerzity
Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole

ABSTRAKT NEDODAN.

MANAGEMENT PARU S KLINICKYMI
PROJEVY HPV INFEKCE

MUDr. Filip Rob, Ph.D., 2>RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.
'Dermatovenerologicka klinika 2. l1ékafské fakulty Univerzity Karlovy
a Nemocnice Na Bulovce

2Katedra genetiky a mikrobiologie, Pfirodovédecka

fakulta Univerzity Karlovy

3 Narodni referencni laboratof pro papillomaviry a polyomaviry,
Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Infekce humannimi papilomaviry (HPV) je nejcastéjsi virovou
pohlavné pfenosnou infekci postihujici v priibéhu Zivota az 80 %
sexualné aktivni populace. Ackoliv klinicky manifestni onemoc-
néni se rozvine jen u malého procenta infikovanych pacientt,
jejichz imunitni systém se nedokaze infekci ubranit, pfedstavuji
HPV asociovana onemocnéni nejen zdravotni, ale také vyrazny
socioekonomicky problém. Vzhledem k tomu, Ze tato onemocnéni
se objevuji pfevazné u mladych sexudlné aktivnich jedincti, m@ze
pritomnost takovéto choroby vést k obtizim nejen u postizeného
pacienta, ale velmi casto k problémum v partnerském Zivoté.
Tyto pary tak casto dostavaji od riznych specialistl (gynekolog,
urolog, dermatovenerolog), ale také praktickych 1ékarii, velmi
rozdilné informace, které se velmi ¢asto nezakladaji na védecky
ovéfenych faktech. Cilem této pfednasky bylo nastinit moznosti
vySetfovani, 16¢by a prevence HPV infekce, ale také dat 1ékarim
odpovédi na nejcastéjsi otazky, na které se pacienti ptaji.

POHLAVNE PRENOSNE INFEKCE A GRAVIDITA

MUDr. Hana Zakoucka

Ndarodni referencni laboratof pro diagnostiku
syfilis, Statni zdravotni Ustav, Praha

Narodni referenéni laboratof pro chlamydie,
Statni zdravotni Ustav, Praha
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Sexualné prfenosné infekce (STI) patii v dnesni dobé k nejcas-
t&j$im infekénim onemocnénim a jejich vyskyt v gravidité je
béZné zaznamenavan jak v rozvojovych zemich (aZ 10 % gravidit
v subsaharské Africe je ohrozeno vrozenou syfilidou), tak ve
statech vyspélych. PiestoZe je v Ceské republice prenatalni péce
na vysoké trovni, nedati se pfipady onemocnéni téhotnych, ale
bohuzel i pfenosu z matky na dité, zcela eliminovat. Zejména
onemocneéni syfilis congenita se ¢asto poji s nesledovanou gravi-
ditou drogoveé zavislych bez prenatdlni péce, kdy matka prichazi
az k porodu.

Etiologie infekci:

bakterialni (syfilida, kapavka, chlamydiové infekce atd.), virova
(HPV, HIV, VHB, VHC atd ), parazitarni (prvoci).

Vzhledem k moznému zdvaznému postiZeni ditéte transplacen-
tarni (syfilida) nebo perinatdlni (HIV, HPV, VHB, VHC, chlamy-
diové infekce). Cestou je preventivni a 1é¢ebna péce ve vztahu k se-
xualné pfenosnym infekcim dana legislativné - zakon 258/2000
Sb., vyhlasky 306/2012 Sb., 422/2008 Sb. a 473/2008 Sb.

INFEKCE HIV U GRAVIDNICH A U DETI
doc. MUDr. Hanus Rozsypal, CSc.

Klinika infek¢nich a tropickych nemoci 1. Iékaiské fakulty
Univerzity Karlovy a Nemocnice Na Bulovce

Pocet HIV pozitivnich gravidnich Zen je v CR nizky a porodi je okolo
10 ro¢né. Po odhaleni diagnézy screeningovym testovanim v prv-
nim trimestru se Zena dostane do dispenzarni péce infektologa,
ktery zavede antiretrovirovou 1é¢bu (ART). Ta ma piiznivé omezit
riziko vertikalniho pfenosu (v kombinaci s ostatnimi profylakticky-
mi opatfenimi) pod 1-2 %. Za urcitych okolnosti je pravdépodobnost
vyssi, nejcastéji kvlli Spatné adherenci k opatfenim. Objevuji se
Zeny, které se nedostavaji do dispenzarni péce gynekologa a pricha-
zi rovnou k porodu, HIV pozitivita se odhali tésné pred porodem ne-
bo dokonce po porodu. V ptipadech, kdy do§lo k ndkaze ditéte, byla
HIV pozitivita Zeny diagnostikovana nékolik hodin pted porodem,
dal$i Zeny i pfes znamou diagnézu neuzivaly 1éky a jedna pfekotné
porodila mimo zdravotnické zafizeni. Protektivni vyznam cisat-
ského fezu je unas dvodem jeho pausilniho provadéni, i kdyz se
za jistych okolnosti ptipousti i vaginalni porod. Antiretrovirotika
jsou kauzalnimi 1éky infekce HIV. Dovoluji kvalitni Zivot bez vy-
raznych omezeni a bez zdsadnich zdravotnich problémd. Nedilnou
soucasti péce o novorozence je podani antiretrovirotik. U vétSiny
déti se infekce HIV vyloudi béhem prvnich tfech mésici Zivota,
arbitrarné se vyrazuji z dispenzarizace v 18 mésicich. V pripadé
diagnoézy infekce HIV je u ditéte zah4jena kombinovana ART a dité
jedale sledovano. U nékolika déti byla u nas diagnéza infekce HIV
stanovena az v prubéhu détského véku a v horsich pfipadech na
zakladé Klinickych pfiznakd. Za pfedpokladu dobré spoluprace
srodinou je prognéza dobrd. V péci o HIV pozitivni gravidni Zeny
ajejich déti se osvédcuje centralizovany pfistup a bude snahou jej
zachovat do budoucnosti. Profylaxe vertikalniho pfenosu a 1é¢ba
infikovanych HIV jsou velmi G¢inné, nicméné diilezité je jejich
dlisledné uplatnéni.

JAK POZNAT SEXUALNE ZNEUZiVANE DITE

doc. PhDr. Jana Kocourkova
Détska psychiatricka klinika 2. Iékarské fakulty
Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole

Sexudlni zneuzivani v détstvi negativné ovliviiuje celkovy vyvoj
ditéte. Jde o zapojeni zavislého, vyvojové nezralého ditéte do se-



xualnich aktivit, které jim nejsou plné pochopeny a pfijimany
a narusuji socidlni tabu. Jde o situaci, kdy je dité zneuzivano
pro sexudlni uspokojeni dospélé osoby. Sexualni zneuzivani
muze byt kontaktni (dotykani, mazleni, drazdéni genitilu,
pohlavni styk) nebo bezkontaktni (obnazovani se nebo mastur-
bace pfed ditétem, pozorovani nahého ditéte, vystavovani
ditéte pornografii), maze jit i o komerc¢ni zneuzivani (détska
prostituce, pornografie). Mezi zdkladni kritéria patii to, zZe
zneuzivajici je star$i nez zneuzivané dité, je v pozici autority
nebo v pecovatelském vztahu k ditéti, vymaha sexualni aktivity
hrozbami, pfemlouvanim nebo slibovanim vyhod. Nasledky
jsou zavaznéjsi tehdy, kdyz je pachatelem blizka osoba, zneu-
ziti zasahuje do genitalni oblasti, je pouZito agrese, kdyz dalsi
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osoby dité obviniuji za jeho ti¢ast pfi zneuzivani. Prokazovani
zneuziti je nesnadné zejména tehdy, kdyz je dité malé a pa-
chatel své jednani popira. Za specifické symptomy sexualniho
zneuzivani se povazuje vyskyt pohlavné pfenosnych chorob,
vytok z pochvy u malych divek, ragaddy a poranéni oblasti
analni a genitdlni, hematomy na pohlavi, znamky deflorace,
gravidita nezletilych. Nespecifickymi pfiznaky jsou neurotické
obtiZe (napf. tizkost, poruchy spanku, depresivni prozivani),
psychosomatické obtiZe (bolesti bficha, nechutenstvi), poruchy
chovéni (asocidlni chovani, Gtéky z domova). U star§ich déti se
muzZe objevit sebeposkozovani a suicidalni chovani. Existuji
i faleSna obvinéni ze sexualniho zneuziti, které se nejcastéji
objevuji v ramci rozvodovych spordi rodici.
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23. narodni dermatologicky
kongres CADV v Brné
B

Ces. Dermatovenerol, 2017, 7. & 4, s. 250-262

Ve dnech 24.-25. 11. 2017 se v hotelu Courtyard by Marriott v Brné konal pod zastitou prof. MUDr. Jifiho Mayera,
CSc., dékana LF MU, a MUDr. Martina Pavlika, Ph.D., DESA, EDIC., feditele FN u sv. Anny, 23. ndrodni kongres
Ceské akademie dermatovenerologie (CADV). V Brné je to jiz poctvrté; pristi rok prob&hne narodni dermatolo-
gicky kongres v Praze a v roce 2019, tak vyznamném pro Masarykovu univerzitu, jeji lIékarskou fakultu i 1. derma-
tovenerologickou kliniku, opét v Brné.

Narodni kongresy CADV jsou nasi vizitkou, velkym férem pro nase ¢leny, kterych je jiz 740, ¢eské dermatovene-
rology viibec, hosty z jinych obor(, nejaktivnéjsi studenty a zdravotni sestry. Obvykle volime uréité vidci a nosné
téma. Tentokrat s nazvem ,,Potencial dermatologie v dobé plné zmén“. Nase doba takova je. Medicina se piekotné
méni a dermatovenerologie téz. Individualizace 1é¢by se stava skute¢nosti i poZzadavkem. Hodnoceni kvality Zivo-
ta je (konec¢né!) nutnosti. Neni tu jen entita choroby, ale ¢lovék sam jako individualita. Nové metodologie véetné
molekularni biologie nam oteviraji nové moznosti v diagnostice i terapii. V dermatologii mizeme Gspésné lécit
diagnézy dosud spise polécované. Nemiizeme vsak prehliZzet socidlnéekonomické skutecnosti podmiiujici nase
moznosti. VZzdy by nas vSak mél motivovat predevsim zajem pacienta a tak bychom méli vychovavat i studenty
mediciny, ty, co nas jednou nahradi. Jako usmévné se mi, zatim, jevi Uvahy o lékafich-robotech. Miizeme mit radi
science fiction, ale napf. i ve Star Treku se vyskytuje jen jeden holograficky doktor, ostatni jsou z masa a kosti. Ono
jemné predivo znalosti, zkuSenosti, citu a lidskosti se da stézi nahradit.

Letos pfijelo 273 Géastnikt a program byl vydatny. Tentokrat chybéla sekce zdravotnich sester. Pokrok a novy
rozmér oboru byl zfejmy v sekcich fyziologie a patofyziologie kiize a vyzkumu s prioritnimi vysledky nasi prace
pfi FeSeni podilu genetické variability matrix metaloproteinaz v oblasti hojeni ran a koZnich T-buné&énych lymfomt
(prof. V. Vask, dr. Slonkova) a farmakogenetiky psoridz (prof. A. Vask(). Rozvijeji se nova témata, jako je vy-
zkum proteinomiky tukovych bunék u koZnich chorob i koZznich manifestaci systémovych nemoci (doc. Bienertova
Vaskl). Zaznély zcela nové vysledky studie kvality Zivota u atopické dermatitidy - dr. Bfezinova. Prof. lonescu,
¢elny evropsky odbornik ze St. Louis Hosp. a INSERMU v PafizZi, zajimavé a inspirativné pojednal bariérové sys-
témy v kizi. A naprosto nové a prekvapivé byly poznatky z vlastniho vyzkumu lidskych endogennich retrovirt
a psoriazy od Prof. Kingo z univerzity v Tartu v Estonsku. Obvyklou perlou byla pfednaska prof. Krejska o malych
molekulach. Mezioborové zaznély pfednasky o hepatitidé C ve vztahu ke kiizi a 0 moznostech jeji 1é¢by prof. Husy
a dr. Husové. Vynikajici byla pfedndsky Prof. Tomeckiho z Clevelandu, pfedniho pfedstavitele americké dermato-
logie, ktery pojednal novinky v oblasti endokrinnich onemocnéni a kliZze a poté ,,Pearls from Cleveland®, oslovu-
jici svou aktualnosti kazdého klinika. V oblasti dermatologické onkologie vynikajici pfednaska prof. Hercogové
,Dermatologie a transplantacni programy*“ predstavila vysledky plodné mezioborové spoluprace. O nové moz-
nosti biologické 1é¢by chronickych spontannich kopfivek a zkuSenostech na I. DVK v Brné prednasel zajimavé dr.
Necas. Prednaska dr. Koblové o vedlejsich ucincich na klizi u biologické I1écby onkologickych nemocnych vzbudila
velmi Zivou diskusi. Ta byla viibec bohata. Nejvice se diskutovalo v sekcich ,.teorie a vyzkumu* a v sekci dermato-
onkologické. Dvanact posterl bylo hodnotnych a zajimavych. Rovnéz satelitni sympozia byla pro akci pfinosem.
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Pod vedenim prezidentky CADV prof. Hercogové jednal vybor nasi spole¢nosti a ¢lenové se sesli na plenarni schii-
zi. Bylo udéleno ¢estné ¢lenstvi CADV prim. Strej¢kovi a prim. Martinaskové.

Kongres dal ve 44 predndskach a zminénych posterech znaény prostor novinkam ve vyzkumu, klinickym perldm i tren-
diim v 1é¢bé. Byli zastoupeni zku$eni prednasejici z Ceské republiky, Slovenské republiky a blizsiho ¢i vzdaleného
zahranici, véetné USA. Jsou to nasi pratelé a v Brné jsme je uvitali s radosti. Ostatné to platilo pro vSechny tcastniky.
Kongres probéhl jiz v dobé predvanocni, atmosféra byla trochu svatecni, komunikace délna s uspésnym vysledkem.
V krasném a vzdusném Marriottu zaznéla hudba Moravskych Zestl a kolem jezdily tak trochu ,,lhotakovsky* vlaky.
Radi bychom dali pfistimu kongresu CADV v Brné vétsi éasovou plochu, 2,5 dne az 3 dny, doplnili jej o workshopy,
vratili se k sesterské sekci, vice konfrontovali pohled pacienta a Iékafe a snad také zaradili minisekci studentskou.
Rok 2019 bude rokem slavného stoletého vyroc¢i Masarykovy univerzity, a kongres nasi akademie, ktera velmi cti

akademické tradice, tuto skutecnost plné zohledni.

LICHENOIDNi DERMATOZY
MUDr. Alena Vicikova

I. dermatovenerologicka klinika Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
a Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Lichenoidni dermatézy (interface dermatitis) pfedstavuji Sirokou
skupinu klinicky riizné zavaznych onemocnéni histologicky cha-
rakterizovanych hustym zanétlivym lymfocytarnim (lichenoid-
nim) infiltratem v oblasti dermo-epidermalni junkce. Ve sdéleni
bude podan piehled déleni dle histologického typu infiltratu,
bude pojednano o typickych a béznych jednotkach, o formach
vzacnéjsich, o moznostech diagnostiky a terapie.

MOZNOSTI A USKALi MIKROBIOLOGICKE
DIAGNOSTIKY V DERMATOVENEROLOGII

MUDr. Ondiej Zahradnicek
Mikrobiologicky ustav Lékaiské fakulty Masarykovy univerzity
a Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

Klinicka mikrobiologie je medicinsko-biologickym oborem, ktery
ma tradi¢né velmi blizko k dermatovenerologii. Vedle tradi¢ni-
ho propojeni mikrobiologie a venerologie existuje i §iroka skala
infekci kiiZze, které jsou bakteridlniho, virového, mykotického
¢i parazitarniho ptivodu, a také systémovych infekci s projevy
na kazi. Ne vzdy jsou ale dermatologové dobfe obezndmeni se
soucasnymi moznostmi klinickomikrobiologické diagnostiky
a zaroven s potfebou dodrZet urcita pravidla pro odbér a zaslani
vzorku a také vyplnéni Zadanky o vySetfeni tak, aby laboratof mé-
la maximum moznych tdajt pro optimalni rozhodovani o tom,
jak vzorek zpracovat a jak s nim dale nalozit. Dal§im tskalim je
interpretace nalezu. Zde je tfeba pfedevsim akcentovat moderni
vnimani role mikroorganismd v lidském téle, kdy chapeme mi-
krobiom ¢lovéka jako soucast jednoho celku spolecné s butikami
Clovéka - nékteti v této souvislosti pouzivaji pojem holobiont jako
soubor vSech (lidskych i mikrobidlnich) bunék a hologenom jako
soubor veskeré genetické informace. Tento pfistup miZe vysvétlit
mnohé dfive obtiZné vysvétlitelné patologické stavy. Na druhou
stranu nelze opustit ani stavajici koncept vnimajici exogenniho
mikrobidlniho patogena jako nevitaného vetfelce, protoZe v pii-

prof. MUDr. Vladimir Vask(, CSc.
védecky sekretaf CADV, odborny garant kongresu

padé mnohych, zejména klasickych infekénich stavil jde stale
o velice vystiZny a dobfe pouZitelny model.

HODNY TUK: ULOHA ADIPOCYTU PRI
OBRANE KUZE PROTI INFEKCI

doc. MUDr. Julie Bienertova Vaskd, Ph.D.
Ustav patologické fyziologie Lékarské fakulty Masarykovy univerzity

Bila tukova tkan (WAT) se vyvinula u obratlovci do podoby kom-
plexniho organu, jehoz funkce vysoce pfekracuje prosté usklad-
nlovani a uvolfiovani mastnych kyselin. WAT vykonava fadu
endokrinnich funkci, které se tcastni regulace piijmu potravy,
homeostazy glukdzy i dalsich nutrienti, metabolismu lipidd,
zanétu a angiogeneze a icastni se také patogeneze fady onemoc-
néni oznacovanych jako civilizacni choroby. Za nejvétsi zdsobarnu
tukové tkané v téle je povazovana bila podkozni tukova tkan bficha,
pripadé visceralni (periorganova) tukova tkan obklopujici vnitini
organy. Tukova tkan se ovSem v mensim mnozstvi vyskytuje
v dalsich lokalizacich, vcetné podkoznich depozit v jiné nez abdo-
minalni oblasti, a adipocytl spojenych s dermis. Nedavno byla
histologicky definovana dermalni bild tukova tkan, ktera je nyni
povazovana za samostatny typ nahromadéni bilého tuku. V tomto
ptispévku budou prodiskutovany studie zabyvajici se bunéénym
podkladem regeneracniho potencialu dermalnich adipocytd, vcet-
né jejich vztahu ke koZznim adnextm. Prodiskutovana bude mozna
uloha dermalnich adipocytii v biologii klize, zejména s ohledem na
Gcast adipocytdl pfi hojeniran. Pozornost bude dale vénovana pro-
blematice vztahu mezi kozni tukovou tkani a klinickou manifestaci
koznich onemocnéni nebo systémovych chorob s projevy na kiizi.

FARMAKOGENETIKA PSORIAZY
U PACIENTU S BIOLOGIKY

prof. MUDr. Anna Vaskti, CSc., 2prof. MUDr. Viadimir
Vaskd, CSc., 2MUDr. Hana Charvatova, 3prim. MUDr.
Slavomir Urbancek, Ph.D.

Ustav patologické fyziologie Lékarské fakulty Masarykovy univerzity
2|. dermatovenerologicka klinika Fakultni nemocnice u sv. Anny
v Brné a Lékarské fakulty Masarykovy univerzity

3Fakultna nemocnica s poliklinikou F. D. Roosevelta Banska Bystrica
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V této studii jsme srovnali tfi skupiny pacientl s biologiky: 11
pacientt s psoridzou s adalimumabem, u nichz byla 1é¢ba timto
biologikem ukoncena (A), 14 pacientli s psoridzou, u nichz 1é¢ba
adalimumabem tspésné probiha (B), a 12 pacientd s jinou dia-
gnoézou (skupina C, 1 pfipad hidradenitis suppurativa, 4 ptipady
m. Crohn, 3 pfipady ulcerativni kolitidy, 3 pfipady ankylozujici
spondylitidy, 1 pfipad revmatoidni artritidy). U vSech pacientd
jsme vySetfili nékolik genetickych polymorfismt v genech partici-
pujicich na rozvoji zanétu (TNF-alfa, TNF-beta, TACE, IL-6, MMP-
2, MMP-9, TIMP-2, ACE, CD147) a v genu potencialné ovliviiujicim
farmakokinetiku biologika (MDR1). Mezi pacienty skupin A a B
jsme prokazali signifikantné nizsi efekt 1écby adalimumabem
za tfi mésice od pocatku (P = 0,009), Castéji u Zen. Ve skupiné
A je signifikantné asociovan genotyp v I/D ACE s hodnotou PASI
a BSA pred zacatkem terapie biologiky a rodinna anamnéza pso-
ridzy v 1. linii (rodicCe, déti, sourozenci) s genotypem v MMP-9.
Ve skupiné B jsme prokazali del$i 1é¢bu biologiky u genotypu GG
v polymorfismu TNFalfa - 308 A/G (P = 0,03), lepsi efekt 16¢by bio-
logikem u genotypu TT (P = 0,04) polymorfismu v MMP-2-790T/G
a u genotypu CC polymorfismu MMP- 9-1575 T/C. Ve skupiné C
jsme asociovali dalsiléc¢bu v piipadé netispésnosti 1écby biologické
s genotypem v polymorfismu MMP-2. Délka podavani biologi-
ka korelovala s dobou vzniku psoridzy od zacatku 1écby a byla
signifikantné asociovana s polymorfismem v MDR1. Zavérem
je tedy mozno konstatovat, Ze uspéch biologické 1écby souvisi
s nékterymi vrozenymi genotypy v prozanétlivych genech. Rozvoj
psoriazy u pacientd s biologickou 1é¢bou zfejmé souvisi s geno-
typy v polymorfismech v MDRI. Studie byla podpofena projekty
VySetfeni genetické variability v genech pro korneodesmosin,
TNF alfa, beta a TACE u pacientl s psoridzou s biologickou 1é¢bou
od firmy Abbvie a Identification of risk genotypes in TNF-alpha,
beta and TACE genes for anti-TNF biological therapy in psoriasis
patients od firmy Janssen.

GENETICKA VARIABILITA SYSTEMU MMP U CVD OK

TMUDr. Veronika Slonkova, Ph.D., 'prof. MUDr.
Vladimir Vaskd, CSc., 2prof. MUDr. Anna Vaskd, CSc.
I. dermatovenerologicka klinika Fakultni nemocnice u sv. Anny
v Brné a Lékarské fakulty Masarykovy univerzity

2(stav patologické fyziologie Lékarské fakulty Masarykovy univerzity

Uvod: Chronické Zilni onemocnéni (CVD - chronic venous di-
sease) pfedstavuje zavazny zdravotni problém. Polymorfismy
gentl matrix metalloproteindz (MMP) mohou hrat dileZitou
roli v progresi CVD a vzniku Zilniho bércového viedu. MMP jsou
endopeptidazy zavislé na zinku, maji schopnost $tépit rizné
slozky extracelularni matrix (ECM), napf. kolagen a elastin.
Budou prezentovany vysledky asociacni case-control studie,
ktera hodnotila vztah mezi polymorfismy MMP-2 (Zelatindza A),
MMP-9 (Zelatiniza B) a MMP-12 (makrofigova metalloelastaza)
arizikem CVD. Rovnéz byla provedena studie genotyp - fenotyp
v ramci souboru pacientl s CVD.

Material a metody: Do vySetfovaného souboru bylo zafazeno
celkem 150 po sobé jdoucich pacientfi (63 muz{ a 87 Zen) 1é¢enych
na I. dermatovenerologické klinice FN u sv. Anny v Brné s dia-
gndzou CVD. Kontrolni soubor tvofilo 227 pacientii. Genotypy
MMP byly urceny pomoci metod PCR a restrikéni analyzy podle
standardnich protokold.

Vysledky: V case-control studii bylo zjisténo, Ze mutovana G
alela polymorfismu MMP-2 -790 T/G byla u muzd s CVD 1,85x
Castéjsi nez u kontrol (P © 0,008). Polymorfismus MMP-9 -1562
C/T byl 2,571x Castéjsi u pacientl s CVD (jak u muzi, tak u Zen)
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nez u kontrol (P = 0,0000009). G alela polymorfismu MMP-12
byla zjiSténa 2,082x castéji u Zen s CVD nez u kontrol (P = 0,02).

Ve studii genotyp - fenotyp bylo zjiS§téno, Ze Zeny s CVD a mu-
tovanou alelou v polymorfismu genu pro MMP-2-790 T/G maji
2,539x Castéji ulcerace (P = 0,003). Pacienti s CVD s heterozygot-
ni variantou polymorfismu MMP-9-1562 C/T jsou 2,789x Castéji
obézninez pacienti s CVD a jinym genotypem MMP-9 (P =0,003).
Genotypy s méné Cetnou (mutovanou) alelou se vyskytuji 3,167x
Castéji u Zen s CVD a bércovou ulceraci oproti Zenam s CVD bez
ulcerace (P = 0,007). MuZi s aktivni bércovou ulceraci maji 4,675x
vyss$i incidenci heterozygotniho genotypu v polymorfismu MMP-
12 ve srovnani s Zenami (P = 0,005).

Zavér: Polymorfismy gent mohou hrat diilezZitou roli pfi vzniku
zilnfho bércového viedu. Geneticky screening miiZze pomoci roz-
lisit pacienty s CVD s vysokym rizikem vzniku bércového viedu
a pacienty s pomalym hojenim ulcerace, a tim individualizovat
1écebny plan u kazdého pacienta. Detekce rizikovych variant
genl muze vést k rychlej§imu zavedeni preventivnich opatfeni
a v€asné 1éCbé pacientdt s CVD, zabranit tak vzniku bércovych
viedl a vyrazné zlepsit kvalitu Zivota pacientd.

KOZNi T-LYMFOMY NA I. DVK, JEJICH
GENETICKA VARIABILITA V SYSTEMU MMP

prof. MUDr. Vladimir Vasku, CSc., 2prof. MUDr. Anna
Vaskd, CSc.

'I. dermatovenerologicka klinika Fakultni nemocnice u sv. Anny
v Brné a Lékarské fakulty Masarykovy univerzity

2stav patologické fyziologie Lékarské fakulty Masarykovy univerzity

Cilem studie bylo asociovat ve studii fenotyp-genotyp dva poly-
morfismy v genech souvisejicich s aktivitou matrix metalopro-
teinaz v kzi pacientd s koZznim T-lymfomem. Tkatovy inhibitor
matrix metaloproteindz TIMP-2 md antiapoptotické, antiangio-
genni a antiproliferativni efekty na drovni endotelidlnich bunék.
Je povazovan za gen blokujici metastazujici proces. Pacienti byli
genotypizovani v polymorfismu rs8176329 tohoto genu. CD147 je
glykoprotein, ktery byl pivodné popsan na povrchu tumoréznich
bunék. Je schopen indukovat syntézu matrix metaloproteinaz
ve fibroblastech. V tomto genu jsme analyzovali polymorfis-
mus 1s8259 T/A. Do studie bylo zafazeno 135 pacientd s koznim
T-lymfomem, diagnostikovanych a lé¢enych na I. dermatove-
nerologické klinice FNUSA a LF MU v Brné. Genotypizaci v obou
polymorfismech jsme provadéli na DNA izolované z periferni krve
metodou PCR s ndaslednou restrikéni analyzou. Prokdzali jsme
signifikantni asociaci mezi pacienty s parapsoridzou a pacienty
s dal$imi stadii CTCL v rs 8176329 v modelu ,,vyhody heterozygota“.
Homozygotni genotypy GG a AA se vyskytovaly tfikrat castéjiu pa-
cientl s vy$$im stadiem CTCL oproti pacientiim s parapsoriazou
(OR =2,785, P =0,04; senzitivita 0,839, specifita 0,348). Pacienti
proto jsme testovali asociaci genotypu v TIMP-2 se systémovou
terapii. Pacienti s genotypem GG a AA byli Ctyfikrat Castéji 1é-
Ceni systémovou terapii oproti pacientim bez systémové 1é¢by
(OR = 4,041, P = 0,04, senzitivita 0,935, specifita 0,218). Alela
A polymorfismu v CD147 se vyskytovala castéji u pacientl se
cienty s méné zavaznym stadiem onemocnéni (parapsoriaza +Ia
+1Ib+1Ia) (OR =1,84, P = 0,03; senzitivita 0,403, specifita 0,731).
T alela polymorfismu v CD147 byla dvakrat ¢astéjsi u pacient
s CTCL a asociovanym tumorem (OR = 2,368, P = 0,02; senzitivi-
ta 0,167, specifita 0,679). Zavérem je tedy mozno konstatovat,
Ze interindividudlni variabilita v genech ovliviiujicich expresi



matrix metaloproteinaz a jejich inhibitord mize signifikantné
modulovat fenotypové charakteristiky CTCL.

KVALITA ZIVOTA NEMOCNYCH S ATOPICKOU
DERMATITIDOU V €R - VYSLEDKY NASI STUDIE

MUDr. Eva Bfezinova, MUDr. Miroslav Necas, Ph.D.,
prof. MUDr. Vladimir Vasku, CSc.

I. dermatovenerologicka klinika Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
a Lékarské fakulty Masarykovy univerzity

Atopicka dermatitida vede k zavaznym psychosocidlnim di-
sledkiim, které byvaji ¢asto podceriovany. V nasi studii jsme
hodnotili kvalitu Zivota dospélych pacientli s atopickou derma-
titidou a jejich rodinnych pfislu$niki pomoci dotazniki DLQ],
B-IPQ, FDLQI, dale jsme hodnotili psychopatologické rysy pomoci
dotazniku CAQ II. Byly hodnoceny vztahy mezi kvalitou Zivota,
psychickymi poruchami a objektivnimi ¢i subjektivnimi ukaza-
teli zavaznosti choroby. SniZenda kvalita Zivota byla prokdzana
u vSech pouzitych dotaznikd, byly rovnéz prokazany statisticky
vyznamné vztahy mezi nimi navzajem. Kvalita Zivota pacienta
(DLQI, B-IPQ) odpovida kvalité Zivota ¢lenti rodiny (FDLQI). Dale
jsme potvrdili statisticky vyznamné vztahy DLQI, FDLQI, B-IPQ
s objektivni zavaznosti nemoci hodnocenou pomoci SCORAD,
v pfipadé DLQI a FDLQI vztahy s hodnotami TEWL, u B-IPQ vztah
s hodnotami celkovych IgE protilatek. Hodnoty vSech dotazniki
byly statisticky vyznamneé spjaty se zavaznosti subjektivnich pti-
znakd (svédénim, poruchou spanku). Jezajimavé, Ze jsme nepro-
kazali statisticky vyznamny vztah mezi kvalitou Zivota a vékem
pacienta a postiZzenim ve viditelnych lokalizacich. Dotaznik CAQ
1I odhalil fadu psychopatologickych rysti osobnosti - nejcastéji
paranoiu, hypochondrii, suicidalni depresi, tizkostnou depresi
- a také prekvapivé vysoké riziko suicidalnich myslenek (u 10,9 %
pacientfl). PfestoZe atopicka dermatitida nepatfi primarné mezi
Zivot ohrozujici nemoci, jedna se o onemocnéni velmi zavazné
z hlediska dopadu na kvalitu Zivota nejen samotného pacienta,
ale i jeho blizkého okoli.

SKIN BARRIER FAILURE IN ATOPIC
DERMATITIS AND IMMUNE THEORIES

Prof. Marius-Anton lonescu, M.D., Ph.D.
Dermatology Outpatient Clinic - University Hospital «Saint-Louis»,
Pafiz, Francie

Learning objectives: at the end of this lecture the participants
would be able to better understand recent and “classical” theo-
ries of physiopathology in atopic dermatitis, with a focus on
microbioma, innate immunity receptors and main inflammatory
actors.

Atopic Dermatitis (AD) is a chronic inflammatory disease occu-
rring in approximately 20 % of children and 15 % of adults in
Europel. The physiopathology mechanisms of AD are complex:
skin barrier deficit is linked in one third of cases to an encoding
gene for filaggrin, key protein of the epidermal differentiation.
-3 An important role is played by tight junctions changes within
keratinocytes of Stratum Granulosum (claudins deficit).® This
primum movens of the atopic dermatitis physiopathology (Fig. 1)
explains the outside slope of the theory outside-inside-outside.®
In the AD the innate immunity is also involved in the pathways
of inflammation, especially Toll Like Receptors 2 (TLR2) activa-
ted by glycopeptides from S.aureus structures (Fig. 2), receptors
inducing both an inflammation (mainly by the expression of
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interleukins IL-8, IL-4 and others) and also an expression of
antimicrobial peptides beta-defensins hBD2, hBD3 (at lower
expression than in non-atopic skin).©

Non-specific inflammation was also described in AD with su-
ccessive steps initiated by IL-8 and prostaglandins E2 (PGE2),
followed by a resolution phase where epidermal natural lipids
as resolvins, lipoxins A4 / B4 and maresin 1 (Fig. 3) play an im-
portant role in the clearing of inflammatory process.? 8 Beside
physiopathology elements described above, is well known that
T helper (Th) lymphocyte profile is dominated in AD by the type
Th2 with the expression of interleukins IL-4, IL-5, IL-107 that
are also responsible of the inflammatory cascade, explaining
the progressive sensitizing to different allergens mediated by
immunoglobulins E (IgE).®7.8

Will be presented at the end the results in vitro, ex vivo and in
vivo of topical active ingredients association on: upregulation
of lipoxins and maresin (in vitro model of inflammation), on
stimulation of antimicrobial peptides and downregulation of IL-8
(in human skin in contact with S. aureus), and on the SCORAD
decrease in a series of 72 children and in a survey on 1746 adult
and pediatric patients.

Key words: atopic dermatitis  innate imunity  toll like receptors
 antimicrobial peptides  lipoxins
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TRANSCRIPTIONAL LANDSCAPE OF
HUMAN ENDOGENOUS RETROVIRUSES
(HERVS) AND OTHER REPETITIVE
ELEMENTS IN PSORIATIC SKIN

Prof. Kiilli Kingo, M.D., Ph.D.
Clinic of Dermatology, Tartu University Hospital, Estonsko
Department of Dermatology, University of Tartu, Estonsko

Human endogenous retrovirus (HERV) sequences make up at least
8 % of the human genome. Transcripts originating from these loci
as well as proteins encoded by them have been detected in various
tissues. HERVs are believed to be implicated in autoimmune
diseases, however the extent to which, has remained unclear.
Differential expression studies have so far been limited to certain
HERV subfamilies with conserved sequences. No studies have
been published describing the genome-wide expression pattern of
HERVs and repetitive elements in the context of psoriasis. In the
present study, we analyzed total RNA sequencing data from skin
samples of 12 psoriasis patients and 12 healthy controls, which
enabled us to describe the entire transcriptional landscape of
repetitive elements. We report high levels of repetitive element
expression in the skin of psoriasis patients as well as healthy
controls. The majority of differentially expressed elements were
downregulated in lesional and non-lesional skin, suggesting
active HERV suppression in the pro-inflammatory environment
of psoriatic skin. However, we also report upregulation of HERVs
previously described in the context of autoimmune diseases, such
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as members of the HERV-K and W families, with the potential to
affect the immunopathogenesis of psoriasis.

CO NOVEHO V PSYCHODERMATOLOGII

prim. MUDr. Marie Selerova, Ph.D.
Dermatovenerologické oddéleni Nemocnice Novy Ji¢in

Psychodermatologie je obor, ktery se zabyva souvislostmi so-
matickych a psychickych projevil v dermatologii, moznostmi
diagnézy, 1é¢bou. Obor sdruzuje specialisty rizného zaméreni
- dermatology, psychology, psychiatry. Psychodermatologie
poméha pacientim s koZznim onemocnénim fesit vliv psychoso-
cidlnich faktor, hled4 pro né feSeni v multioborové spolupraci.
Setff fadu zbytednych a nikam nevedoucich vySetfeni, rozsifuje
pasmo praniku mezi dermatologii a psychiatrii.

Evropska spolecnost pro dermatologii a psychiatrii je védecka
spolecnost zfizena zakonem z roku 1993 ve Vidni podle rakouského
pravniho fadu. Spolecnost chce byt férem pro evropské lékate
a psychology pracujici v oblasti psychodermatologie a dermato-
psychiatrie, podporuje vyménu informaci mezi odborniky v dané
oblasti. Cilem je zlepsit kvalitu védeckého vyzkumu, podporovat
zlepSeni péce o pacienty.

K onemocnénim, kterymi se tento obor zabyva, patfi atopicka
dermatitida, pruritus, psoridza. V roce 2014 uznaly ¢lenské sta-
ty Svétové zdravotnické organizace (WHO) psoridzu za vaznou
nepienosnou chorobu (NCD) v ramci usneseni Svétového zdra-
votnického shromazdéni. Usneseni zdtiraznilo, Ze mnoho lidi na
svété zbytecné trpi psoridzou z divodu nespravné nebo opozdéné
diagndzy, nedostate¢nych moznosti 1é¢by, nedostate¢ného pfi-
stupu k péci a socialni stigmatizace.

16. fijna 2017 zvefejnil dansky Institut pro vyzkum $tésti ve spolu-
praci s LEO Innovation Lab, nezavislou jednotkou spolecnosti LEO
Pharma, prvni celosvétovou zpravu o spokojenosti osob s psoria-
zou (World Psoriasis Happiness Report). Zprava poskytuje analyzu
poznatki ziskanych na zédkladé dotazniku, ktery vyplnilo pies
120 tisic osob trpicich psoridzou ve vice nez 100 zemich. Zprava
srovnava zebricek spokojenosti v dané zemi tykajici se psoridzy
s Zebfickem spokojenosti jednotlivych zemi vytvofenych OSN
v roce 2017, aby dokazala posoudit rozdily ve spokojenosti osob
mohou rozproudit celosvétovou diskusi o dopadech psoridzy na
kvalitu Zivota nejen mezi védci a klinickymi pracovniky, ale
umoznit zajmovym skupindm, aby predlozily zakonodarciim pie-
svédcivéjsi argumenty pro zlepseni situace pacientl s psoriazou.

TESTOVANIE ALERGIE A INTOLERANCIE
NA POTRAVINY - FAKTY A MYTY

doc. MUDr. Dusan Buchvald, CSc.
Detska dermatovenerologickd klinika LFUK
a DFNsP, Bratislava, Slovensko

Neziaduce reakcie na prijata potravu st velmi ¢asté a maju rozlic-
nu patogenézu a klinické prejavy vyplyvajice z postihnutia koze,
kardiovaskularneho, gastrointestinalneho a/alebo respiracného
traktu. S vynimkou toxickych reakcii s vSak ovela Castejsie sub-
jektivne vnimané ako objektivne potvrdené. Diagnostika potravi-
novej alergie sa najcastej$ie opiera o stanovenie Specifického IgE,
kozné testy a rozne elimina¢né/provokacné diéty. Komplikujacim
je fakt, Ze dokaz Specifického IgE alebo pozitivny vysledok prick
testu je len dékazom precitlivenosti, ale nie aj klinickych prejavov
alergie. Stanovenie Specifického IgGC nie je z hladiska diagnostiky
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potravinovej alergie/intolerancie vhodnym postupom. Vdaka roz-
siahlej publicite ¢oraz viac ludi povazuje histaminovu intoleran-
ciu za pri¢inny faktor ich tazkosti. Vedecké d6kazy vztahu medzi
prijmom histaminu v potrave a neziaducimi a¢inkami st vSak
len obmedzené a spolahlivy laboratérny diagnosticky test chyba.

VYVOJ KONTAKTNI PRECITLIVELOSTI NA
ALERGENY KOSMETICKYCH PRIPRAVKU

doc. MUDr. Eliska Dastychova, CSc.
I. dermatovenerologicka klinika Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
a Lékarské fakulty Masarykovy univerzity

Kosmetické ptipravky byvaji v evropskych zemich pficinou kon-
taktniho ekzému asi u 10 % pacientii vySetfovanych s kontakt-
nim ekzémem. Nejcastéji se vyskytuje v oblasti obliceje. Castou
lokalizac{ je také krk, jamKky podpazni a hibety rukou. Spektrum
obsahovych soucasti kosmetickych pfipravki - potencionalnich
alergent - se méni v priibéhu Casu a muze byt ponékud odlisné
ivraznych zemich.

Ke vzniku senzibilizace vedou z kosmetickych piipravki ¢astéji
ptipravky urcené pro delsi aplikaci, které se nesmyvaji. V posled-
nich letech nartista celosvétové senzibilizace na isotiazolinové
derivaty, zvlasté na Kathon CG, vyuzivany v ptipravcich kosmetic-
kych a méné asto také v priimyslové oblasti. V CR bylo v roce 2016
senzibilizovano na Kathon CG7,7 % ekzematikl (n 3277). ZvySuje se
také pocet senzibilizovanych na metylisotiazolinon - komponentu
Kathonu CG - ktery se zacal pouzivat samostatné v pripravcich jak
kosmetickych, tak také v pfipravcich pro domacnost.

V roce 2016 byla zjidténa senzibilizace na metylisotiazolinon v CR
u ekzematiki v 6,8 %. Stale je aktudlni senzibilizace na uc¢inné
latky barev na vlasy, tj. parafenylendiamin a dal$i paraamino-
slouteniny 2,5-toluendiamin a 4-aminofenol. Casta je skupinova
precitlivélost, kterd se tyka nejen komponent vlasovych barev,
aleidal$ich paraaminosloucenin, napf. anestetik prokainového
typu a také azobarviv. V roce 2016 bylo v CR senzibilizovano na
parafenylendiamin 4,2 % ekzematiki, Zen podstatné vice 4,9 %
(n 2446), muzt 2,2 % (n 831).

Senzibilizaci na vonné komponenty kosmetickych pfipravki
mizZe odhalit alergickd reakce na peruansky balzam a fragrance-
-mix I (obsahuje eugenol, isoeugenol, skoficovy alkohol, skofi-
covy aldehyd, alfa-amyl-skoficovy aldehyd, hydroxycitronellal,
geraniol, oak moss absolute). Casto je zjistovana alergicka re-
akce na oba v rdmci nepravé skupinové precitlivélosti (spolecné
komponenty eugenol, isoeugenol, skoficovy alkohol a aldehyd).
V roce 2008 byla do evropské standardni sady zafazena dalsi smés
vonnych komponent fragrance-mix II (obsahuje lyral, citral, far-
nesol, citronellol, hexylcinnamal, kumarin) a samostatné jesté
soucast této smési lyral. V roce 2016 bylo v CR senzibilizovdno na
peruansky balzam 7,0 %, fragrance-mix 15,5 %, fragrance mix-II
3,1 % analyrall,9 % pacientl ekzematiki.

Casto jsou vyuZivany v kosmetickych pfipravcich konzervanty
uvolniujici formaldehyd (Quaternium-15, bronopol, imidazolidi-
nylurea, diazolidinylurea, DMDM-hydantoin), chemicky odli$né
jsou pouzivany ke konzervaci pfipravka priimyslové oblasti.
Pacient se miiZze senzibilizovat i na uvolfiovany formaldehyd.
Frekvence senzibilizace na tyto konzervanty se pohybuje v CR
u ekzematikdl v poslednich letech nejvyse do1 %.

Z dermatoalergologického hlediska jsou ke konzervaci kosme-
tickych pripravki stile vyhodné parabeny pouzivané od 30. let
minulého stoleti. Kontaktni senzibilizace v roce 2016 ¢inila v CR
u ekzematikid pouze 0,8 %. K senzibilizaci vS§ak dochazi vétSinou
z piipravki farmaceutickych.



HEPATITIDA C, EPIDEMIOLOGIE,
DIAGNOSTIKA A LECBA

prof. MUDr. Petr Husa, CSc.
Klinika infekcénich chorob Lékarské fakulty Masarykovy
univerzity a Fakultni nemocnice Brno

Virus hepatitidy C (HCV) je celosvétové jednou z hlavnich pricin
jaternich onemocnéni. Disledky chronické infekce HCV jsou
velmi variabilni - od minimalnich histologickych zmén po po-
krocilou fibrézu, cirhézu nebo hepatoceluldrni karcinom. Podle
odhadt Svétové zdravotnické organizace mélo v roce 2014 celosvé-
tové 115 miliond osob pozitivni protilatky anti-HCV, z nichz 80
miliont bylo s aktivni infekci HCV, tedy s pozitivitou ribonukle-
ové kyseliny viru (HCV RNA) v periferni krvi.

Primarnim cilem 1é¢by chronické hepatitidy C je vyléceni infek-
ce, tady dosazeni setrvalé virologické odpovédi (SVR) definované
jako nedetekovatelnd HCV RNA v periferni krvi 12 nebo 24 tydnt
po skonceni antivirové 1écby. Dosazeni SVR je obecné spojeno
s normalizaci aktivity alaninaminotransferazy (ALT) a aspar-
tataminotransferazy (AST), Gstupem nebo Gplnym vymizenim
jaternich nekroticko-zanétlivych zmén a fibrézy, zmirnénim nebo
Uplnym vymizenim mimojaternich manifestaci infekce HCV.
Lécba chronické hepatitidy C prodélava v poslednich péti letech zce-
la mimofadné zmény. Do praxe se postupneé zavadéji pfimo ptisobi-
ci antivirotika (DAA, Directly Acting Antivirals), ktera se podavaji
pfedevsim v bezinterferonovych (interferon-free) rezimech. Tyto
rezimy eliminuji zdvazné nezadouci ti¢inky pegylovaného interfe-
ronu alfa. Soucasné moznosti bezinterferonové 1écby predstavuji
kombinace elbasviru s grazoprevirem, kombinace sofosbuviru
s jinymi DAA nebo s ribavirinem, kombinace paritapreviru poten-
covaného ritonavirem + ombitasvir + dasabuvir. V Ceské republice
nejsou jesté komercné dostupné fixni kombinace sofosbuviru,
velpatasviru a voxilapreviru a glecapreviru s pibrentasvirem.
Pozornost je pii bezinterferonové 16cbé nutné vénovat predevsim
1lékovym interakcim, které jsou vSak dobfe zdokumentované
a uspokojivé feSitelné i v bézné klinické praxi. Podrobny pfehled
znamych 1ékovych interakei vSech 1ékd schvalenych pro 1é¢bu
hepatitidy B a C 1ze nalézt na webovych strankach University of
Liverpool (www. hep-druginteractions.org). Zde je uveden velmi
podrobny seznam nejcastéji pouzivanych 1ékd a jejich interakci
s antivirovymiléky. Okamzité uvefejnéni nové znamych poznat-
ki je pravidlem. V soucasnosti jde o nenahraditelnou pomticku
pro lékate zabyvajiciho se 1é¢bou chronickych hepatitid B a C.

EXTRAHEPATALNI MANIFESTACE
U CHRONICKE HCV INFEKCE

MUDr. LibuSe Husova, Ph.D.

Centrum kardiovaskuldrni a transplantacni chirurgie Brno

Chronicka infekce HCV je spojena s fadou extrahepatalnich
manifestaci (EHM) - nemoci a symptomd, z nichZ nejcastéjsi
je smiSena kryoglobulinémie a s ni spojena leukocytoklasticka
vaskulitida. Souvislost s infekci HCV je povaZzovana za prokdzanou
i u lymfoproliferativnich onemocnéni (zejména B-bunécného
lymfomu) a mebranoproliferativni glomerulonefritidy. Velmi
pravdépodobny je i vztah chronické infekce HCV ke kardiovas-
kularnim chorobdm, artralgiim a myalgiim, porucham kogni-
tivnich funkci, depresi, sicca syndromu, lichen planus, porfyria
cutanea tarda, diabetu 2. typu, jinak nevysvétlitelné inavé
afadé dalsich nemoci. EHM vyznamneé ovliviiuji kvalitu a délku
Zivota nemocnych. Podle metaanalyzy vysledkd 102 klinickych
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studii byly nejcastéj$imi EHM deprese (25 % piipadil) a diabetes
mellitus (15 % pfipad). Infekce HCV méla prokazatelné negativni
vliv na kvalitu fyzického i duSevniho zdravi nemocnych. Pfimé
ekonomické naklady spojené s EHM byly v roce 2014 vycisleny na
1506 000 000 americkych dolarfi.

Stanoveni 1écebné priority chronické infekce HCV spociva v po-
souzeni pokrocilosti jaterni fibrézy (pfevazné neinvazivnimi
metodami), rizika rychlého progresu do pokrocilych stadii fib-
16zy (F3 - pokrocCilé pfemostujici fibrézy a F4 - jaterni cirhézy)
a nebezpeci pfenosu infekce HCV na jiné osoby. Pacienti s EHM
by méli byt antivirové 1é¢eni co nejdfive. Eradikace infekce HCV
redukuje symptomy a mortalitu zavaznych EHM, vcetné kryo-
globulinemické vaskulitidy, kterd postihuje 10-15 % pacienti
infikovanych HCV. Pacienti s non-Hodkinskym lymfomem a dal-
§imi lymfoproliferativnimi nemocemi dosahuji kompletni nebo
parcialni odpovédi po ispésné 1é¢bé infekce HCV az v 75 % piipadd.
To vyrazné snizuje mortalitu na tyto zavazné choroby. Pacienti,
ktefi dosdhnou setrvalé virologické odpovédi (SVR), tedy negativni
HCV RNA v periferni krvi 12 tydnii po skonceni antivirové 1é¢by,
maji navic vyznamné zlepSenou kvalitu zivota, véetné fyzické,
emocialni a socidlni slozky zdravi. Uspé&$na antivirova 1é¢ba ma
tedy vyznamneé ptiznivy efekt nejen na jaterni, ale i mimojaterni
projevy infekce HCV.

EHM jsou pomérné casté a bohuzel se na né v praxi prili§ nemysli.
To je chyba, protoZe antivirova 1écba s velkou pravdépodobnosti
zlepsi nejen jaterni onemocnéni a snizi riziko progrese choro-
by do jaterni cirhézy nebo hepatoceluldrniho karcinomu, ale
u vyznamné Casti alesponl pfechodné snizi intenzitu projeva
zakladni choroby. Potfeba véasného diagnostikovani a 1é¢eni
EHM je v soucasnosti zvlasté naléhava vzhledem k dostupnosti
vysoce ucinné 1é¢by infekce HCV piimo pilisobicimi virostatiky,
kterd je na rozdil od interferonovych rezim pacienty velmi dobte
tolerovand a prakticky nemd kontraindikace.

ENDOCRINE / SKIN DISEASE:
DIABETES AND MORE

Prof. Kenneth J Tomecki, M.D.
Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio, USA

The skin can be a reflection of many endocrine disorders, espe-
cially diabetes. Given that interplay, lecture will be an updated
review of the common cutaneous manifestations of endocrine
disorders, particularly diabetes; the goal - a better appreciation
of the link between endocrine disease and the skin. The focus
will be known associations, dispelling the tenuous ones, i. e.
what’s real, what’s not, emphasizing clinical correlation and
accenting the manner in which certain endocrine diseases affect
the skin physiologically and mechanistically. Lecture will inclu-
de known co-morbidities and therapy, specifically what works
best and why. Material will be clinically relevant and directly
applicable to patient care.

BAZALIOMY - MENE OBVYKLE KLINICKE OBRAZY

Tprim. MUDr. Lubomir Drlik, '"MUDr. Veronika
Patavovad, 'MUDr. Zdenék Drlik, 2doc. MUDr. Lumir
Pock, CSc.

Dermatovenerologické oddéleni, Nemocnice Sumperk a. s.
2Biopticka s. r. 0., Plzeil

Autofi prezentuji méné obvyklé znaky bazaliomtl. Znama der-
matoskopicka kritéria jsou javorové listy, loukoté, arboriformni
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angiektazie, absence pigmentové sité, bridlicové Sedé ovoidni
okrsky, hnédé a modroSedé tecky. Tyto zdkladni znaky se neobje-
vujiu vSech bazaliomti. V takovych pfipadech miiZe byt stanoveni
diagndzy obtizné. V pfedndsce jsou také srovnavany bazaliomy
a keratinizujici tumory vjejich dermatoskopickych odlisnostech.
Rozsahla dermatoskopicka ikonografie ukazuje i dalsi zajimavé
nozologické jednotky.

DERMATOCHIRURGIE

MUDr. Ivana Strouhalova, prim. MUDr. Lubomir Drlik,
MUDr. Veronika Patavova
Dermatovenerologické oddéleni, Nemocnice Sumperk a.s.

Autofi v prednasce shrnuji své mnohaleté zkusenosti vdermato-
chirurgii doplnéné obrazovou dokumentaci. Zminuji dtlezitost
nedilné spoluprace dermatologa, dermatologa-operatéra, even-
tualné plastického chirurga a dermatohistopatologa. Zdraziuji
zasadni postaveni dermatochirurgie v dermatologii z hlediska
prospésnosti pro pacienty. Tento fakt dokumentuji statistickymi
udaji casnych zachytd malignich 1ézi.

DERMATOLOGIE A TRANSPLANTACNI
PROGRAMY

. 2prof. MUDr. Jana Hercogova, CSc., MHA,

TMUDY. Zuzana Se¢nikova, Ph.D.,2MUDr. Martina Krasova,
TMUDr. Filip Rob, Ph.D., 'MUDr. Darina Zelenkova,
TMUDr. Andrea Kubatova, 'MUDr. Karolina Koblova
'Dermatovenerologicka klinika Nemocnice Na Bulovce a 2. lékafska
fakulta Univerzity Karlovy

2Dermatovenerologické oddéleni, Institut klinické a experimentalni
mediciny

Prvni transplantace ledviny byla provedena v Ceskoslovensku
21. 3. 1966. V soucasné dobé se transplantuje na 800 pacientl
rocné v sedmi transplantacnich centrech. Vysledky transplantaci
solidnich orgénti v CR jsou srovnatelné s vysledky v zahraniéi.
Mezi pri¢inami mrti po transplantaci jsou na tfetim misté ma-
ligninadory, znichz kozni pfedstavuji vétSinu. Péce o transplan-
tované zahrnuje proto i dispenzarizaci a aktivni vyhledavani
koznich nadort, které je tfeba vzhledem Kk jejich agresivnimu
ristu a brzkym metastazam fesit vcas.

Na zakladé vlastnich zkuSenosti z dermatovenerologické am-
bulance v IKEM si dovolujeme prezentovat vysledky retrospek-
tivnich studii cilenych na vyskyt koZnich nadordi u transplan-
tovanych po transplantaci srdce, ledvin a jater, eventualné
dalsich organt. Incidence koznich a jinych niddord je u pacienti
po transplantaci solidnich organt vyssi nez u bézné populace,
na vznik nddoru maji vliv typ imunosupresivni 1é¢by, pohlavi,
vék v dobé transplantace a zejména existence karcinomu kize
pfed transplantaci. Kozni maligni nddory u transplantovanych
tvori nejcastéji nemelanomové kozni karcinomy, typickou lo-
kalizaci jsou hlava a krk a tyto nadory vznikaji po osmi letech
od transplantace. U nemocnych po transplantaci srdce jsou
nejcastéjsi spinocelularni karcinomy, u pacientdi po transplan-
taci ledviny bazocelularni karcinomy. Kazdy pacient by mél byt
vySetfen dermatologem jizZ pfed transplantaci a dale v interva-
lech od jednoho mésice po jeden rok v zavislosti na rizikovych
faktorech konkrétniho pacienta.

Podle dotaznikového Setfeni se v CR vénuji pacientim po
transplantaci dermatologové v centrech, obvykle v nemocnicich
s transplanta¢nimi centry. Bylo by vhodné navrZeny jednotny
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postup dermatologické péce o transplantované ve spolupraci
s transplantology zavést do denni praxe.

Podpofeno grantem AZV Ministerstva zdravotnictvi ¢islo
15-26779A.

NASE ZKUSENOSTI S LECBOU CHRONICKE
SPONTANNI KOPRIVKY OMALIZUMABEM

MUDr. Miroslav Necas, Ph.D.
I. dermatovenerologicka klinika Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
a Lékarské fakulty Masarykovy univerzity

Omalizumab je humanizovand monoklonalni protilatka proti
molekule IgE. Tento prepardt byl v roce 2014 schvalen k 1é¢bé
chronické spontanni kopfivky jako 3. linie 1é¢by u dospélych
a dospivajicich pacientd s nedostate¢nou odpovédi na lécbu Hl an-
tihistaminiky. Dale museji pacienti splriovat kritérium zdvaznosti
koprtivky, které se hodnoti pomoci tzv. UAS skére, jez zohledniuje
pritomnost pomfl a pruritu, respektive jejich mnozstvi a inten-
zitu denné v prubéhu jednoho tydne (nutné skére UAS 7 > 28 bodd
ze 42 maximalné moznych). Omalizumab je schvalen v indikaci
1é¢by chronické spontanni kopfivky k aplikacim v davce 300 mg
subkutanné v intervalu ¢tyt tydnti, pricemz jeden 1é¢ebny cyklus
zahrnuje Sest aplikaci. Pokud dojde k relapsu onemocnéni (opét
UAS72>28), je mozné 1é¢bu opakovat za stejnych podminek u téch
pacientd, ktefi v pfedchozim cyklu odpovédéli na 1écbu. Sdéleni se
bude zabyvat dosavadnimi zkusenostmi naseho pracovisté s 1écbou
chronické koptrivky omalizumabem. Dosud jsme omalizumabem
1é¢ili 11 pacientdl, respektive pacientek, nebot se ve v§ech ptipadech
jednalo o Zeny, a to nejcastéji stfedniho véku (30-50 let). Napadné
Casta byla asociace koprivky s elevaci IgE (pfes 50 %) a s tyreopatii,
respektive pozitivitou protilatek proti tyroidalni peroxidaze (pfes
30 %). Odpovéd na 1é¢bu omalizumabem byla velmi variabilni, po-
tvrdilo se ndm, Ze existuji tzv. rychli a pomali odpovidaci na 1écbu.
Dosazeni a pfipadna délka remise byla také velmi individudlni - od
uplné remise trvajici az deset mésicti aZ po nedosazeni ani ¢astecné
remise. U Zadné z naSich pacientek jsme dosud nezaznamenali

SUCASNY POHLAD NA PROBLEMATIKU
HIDRADENITIS SUPPURATIVA
V PODMIENKACH SLOVENSKA

prof. MUDr. Juraj Pé¢, CSc., MUDr. Klaudia Pécova
Jesseniova lekdrska fakulta UK, Dermatovenerologickd klinika,
Slovenska republika

ABSTRAKT NEDODAN.

BIOLOGICKA LIECBA
U DIALYZOVANYCH PACIENTOV

prim. MUDr. Slavomir Urbancek, Ph.D., ' MUDr.
Marianna Bielikova, 2MUDr. Tibor Stovéik
Dermatovenerologicka klinika SZU, Fakultna nemocnica

s poliklinikou F. D. Roosevelta Banska Bystrica, Slovenska republika
2Dermatovenerologické oddelenie, Nemocnica

s poliklinikou, Bojnice, Slovenska republika

Pripady pacientov lieCenych biologickou lie¢bou pre stredne
zavaznu az zavaznu formu psoridzy v termindlnom §tadiu re-
nalneho zlyhavania, vritane hemodialyzovanych, sa vzacne.
Autori prezentuju pripad 29-ro¢ného polymorbidneho pacienta



v pravidelnom hemodialyza¢nom programe so zavaznou formou
loZiskovej psoridzy, ispesne lieceného sekukinumabom po zlyhani
viacerych biologik. Prezentovany pripad a dostupné literarne idaje
podporuju tvrdenia, Ze biologika st i¢innou a bezpecnou liecebnou
modalitou pre psoriatikov v terminalnom $tadiu rendlnej insufici-
encie au hemodialyzovanych pacientov bez potreby redukcie dav-
ky. Autori povaZzuju za potrebné upozornit na urcité rizika liecby,
akymi st infekcie a moznost kardidlnych komplikicii pri zvySenom
objeme infizneho roztoku pri intravenéznom podani biologika.

MORFEA - MOZNY NEZIADUCI
UCINOK ANTI-TNF ALFA LIECBY

TMUDr. Klara Martinaskova, Ph.D.,

2MUDr. Karolina Voréakova, Ph.D.
'Dermatovenerologické oddelenie, Fakultnd nemocnica

s poliklinikou J. A. Reimana Presov, Slovenska republika
2Dermatovenerologicka klinika, Univerzitnd nemocnica Martin
a Jesseniova lekarska fakulta UK Martin, Slovenska republika

Biologické lieky skupiny anti-TNF alfa priniesli obrovsky pokrok
v liecbe chronickej loziskovej psoridzy. Na druhej strane TNF alfa
antagonisti moézu svojim pésobenim indukovat celéspektrum imu-
nologicky mediovanych reakcii. Morfeaalebo, morfealikeprejavy,
st jednym z velmi vzacnych neziaducich tcinkov.

V nasej praci prezentujemehistologicky verifikované morfea like
kozné prejavy u 15 ro¢ného chlapca, ktoré vznikli potakmer 9 mesac-
nom uzivani etanerceptu pre chronicku loziskovi formu psoriazy.
Viacpocetné fialovolividnemakuldzneloziskisa objavilina chrbtea aj
na prednej strane hrudnika. Biologicka lie¢ba anti-TNF alfa bolapre
uvedeny nalezpreru§ena. V ramci ostatnychkompletnych vySetreni
mal pacientsicasne zisteny aj trombofilny stav s mutaciou MHTFR,
fibrinogénu a FXIII. Lokdlny nalez morfea likezmiensa podarilo
zastabilizovatliecbou metotrexatompri profylaxii tromembolizmu.
V dalSom sledovani sme nepozorovali aktiviciu morfey po vynecha-
niani-TNF alfa liecby. Chronicka loziskova psoridza ma miernejsie,
intermitenterecidivujuce prejavy,bez vyraznejSej progresie alebo
rozvoja inych komorbidit.

Presnd etiopatogenéza anti-TNF alfa indukovanej morfey nie je
znama, ajked existuju viaceréteérie moznej etiopatogenézy. TNF
inhibitory mézu posobit na tumor growth factor beta (TGF beta 1),
profibroticky cytokin, ktory vplyva na zhrubnutie a akumulaciu ex-
tracelularmej matrixp6sobenim fibroblastov a endotelidlnych buniek.
Inhibicia Thl odpovede indukovand TNF alfa inhibitormi mézeviest
k prevahe Th2 lymfocytov, co mézebytpricinouvznikumorfey.

NASE ZKUSENOSTI S KOZNi TOXICITOU
VYBRANE BIOLOGICKE TERAPIE

. 4MUDr. Karolina Koblova, '"MUDTr. Filip Rob, Ph.D.,
2doc. MUDY. Norbert Pauk, Ph.D.,

3MUDr. Miloslav Péla, Ph.D., MBA, MBA,

1 4prof. MUDr. Jana Hercogova, CSc.
'Dermatovenerologicka klinika Nemocnice Na Bulovce
a 2. Lékarska fakulta Univerzity Karlovy

2Klinika pneumologie a hrudni chirurgie 3. |ékaFské
fakulty Univerzity Karlovy a Nemocnice Na Bulovce
3Ustav radia¢ni onkologie 1. IékaFské fakulty
Univerzity Karlovy a Nemocnice Na Bulovce
4Dermatovenerologické oddéleni, Institut

klinické a experimentalni mediciny

V posledni dekadé roste vyuziti cilené (biologické) terapie v mno-
ha oborech mediciny. S touto 1é¢bou prichdzi i ne pfili§ znamé
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a dosud nezatazené vedlejsi i¢inky, mezi které patfi nejcastéji
pravé kozni toxicita. Neni zcela snadné vytvorit ucelenou klasi-
fikaci koZnich onemocnéni souvisejicich s cilenou terapii, nebot
u pacientt se zdkladnim onemocnénim jsou kozni projevy casto
polymorfni. V téchto pfipadech je obtizné odli§it, zda se jedna
o kozninalez spojeny s primarni diagnézou nebo vedlejsi tcinek
cilené terapie. Pro vytvofeni ucelenéjsiho systému hodnoceni
a klasifikace téchto vedlejsich ucinki musime vychéazet z dosud
publikovanych kazuistik a studii, kde jsou kozni projevy podloZe-
ny nejen klinickou diagnézou, ale také histologickou verifikaci.
Na Dermatovenerologické Kklinice 2. LF UK a Nemocnice Na
Bulovce byla shromazdéna data o vice nez 290 pacientech s bio-
logickou terapii. Dlivody indikace biologické 1écby jsou riizné.
Pacienti jsou odesilani na nasi kliniku ke konzultacim z onkolo-
gickych center pro dospélé i déti. Uzka spoluprace je s gastroen-
terologickymi a revmatologickymi specialisty. Biologicka terapie
jelécba soucasnosti i budoucnosti a jako dermatologové bychom
méli umét pracovat s kozni toxicitou téchto pacientli. Zarovern
neni vzdy feSenim tuto prioritni 1é¢bu vysadit. Ke kazdému pa-
cientovi je nutné pfistupovat individudlné. Velmi dtlezité jsou
izakladni znalosti o daném biologiku a multioborovy piistup.

PEARLS FROM CLEVELAND

Prof. Kenneth J Tomecki, M.D.
Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio, USA

Dermatologic therapy continues to evolve with the introduction of
new medications, new formulations of old medications, combined
medications, and the re-positioning of older, established medicati-
ons with new indications. Acknowledging that changing environ-
ment, presentation will be a therapeutic potpourri, highlighting
“what’s new”, interesting, and relevant in dermatologic therapy.
Material will be speaker-dependent and the focus will be new, evi-
dence-based therapies. Presentation will be clinically germane and
directly applicable to patient care, with “something for everyone”.

MY EXPERIENS AND RECOMMENDATION
FOR THE REMOVAL OF GENITAL WARTS

Prof. Predrag Stilet, M.D.
Podgorica, Cerné Hora

In the literature we can find various methods of removing genital
warts (imikuimod 5% cream, podofillotokin, sinecatechins 15%
oitment, THA, 5-fluorouracil, interferon alpha 2b, cidofofir,
cryotherapy, Co2 laser, surgical).

If you live on the coast of the sea, where there are many sunny
days and a faster pace of life, it also requires a faster treatment
of the removal of genital warts.

And thisis, according to my recommendation, radio waves surgical.
Why? Because you come, remove and go!

CO DLUZIi DERMATOLOGICKA ANGIOLOGIE SVYM
PACIENTUM ANEB QUO VADIS ANGIOLOGIA
DERMATOLOGICA (PO 24 LETECH...)

prim. MUDr. Jaroslav Strejcek, CSc.

Centrum dermatologické angiologie, Praha

Do nultého ¢isla Praktické flebologie, ktera se v nevalné kondici
dozila 25 ro¢niku, jsem napsal ivodni ¢lanek s ndzvem Quo vadis
angiologie dermatologica. V ném jsem podrobné popsal, jaké je
podle zkuSenosti, které jsem ziskal za svého 17letého plisobeni
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nal. kozni klinice v Praze a nasledné pfi zahrani¢nich pobytech
na fadé dermatologickych pracovist v Evropé, postaveni a tiloha
dermatologické angiologie v systému 1éCebné-preventivni péce.
Tuto moji, fekneme vizi, jsem jako mistopfedseda vyboru Ceské
spolecnosti CLS JEP vloZil v roce 1993 do inovovaného textu kon-
cepce oboru z roku 1984, kde jiz dermatologicka angiologie byla
viziondfskym zasahem prof. Anny Fadrhonsové, DrSc., vloZena.
V tomto mém prispévku si vim dovolim piedloZit srovnani zdméru
rozvoje dermatologické angiologie se soucasnou realitou, tentokrat
také z pohledu predsedy Ceské flebologické spole¢nosti CLS JEP.
Toto srovnani nevyzniva nikterak pozitivné. Proto bych vam chtél
predat nékolik navrhii na feSeni tohoto stavu, pro které potfebuji
spolupraci obou ¢eskych dermatologickych uskupeni, prednosti
Klinik, primafa i dermatologl prvni linie. Splatil bych tak ¢ast
svého dluhu, ktery mam vici svym ucitelim dermatologické an-
giologie - doc. Vladimiru Holanovi, DrSc., a doc. MUDr. Marusi
Horakové, DrSc., i dermatologické angiologii samotné.

KONGENITALNI ICHTYOZY A JEJICH LECBA

TMUDr. Blanka Pinkova, 'prim. MUDr. Hana Buckova,
Ph.D., 2doc. Mgr. Lenka Fajkusova, Ph.D.,

2Mgr. Romana Borska

Détské kozni oddéleni Pediatrické kliniky Fakultni nemocnice
Brno a Lékarské fakulty Masarykovy univerzity

2Centrum molekulekulérni biologie a genové terapie Interni
hematologické a onkologické kliniky Fakultni nemocnice

Brno a Lékarské fakulty Masarykovy univerzity

Vrozené ichtydzy jsou heterogenni skupinou onemocnéni proje-
vujici se suchou, riizné hrubou a Supici se kiiZi. Tato onemocnéni
patii do skupiny vzacnych onemocnéni - keratodermii. U vSech
forem ichtydz je v rizné mife porusena kozni bariéra, ¢imz do-
chazi k vyssi transepidermalni ztraté vody se sniZzenim schopnosti
udrzet dostatecné hydratovanou epidermis. Klinické projevy
jednotlivych typl ichty6z se v pribéhu véku pacienta méni a jsou
zplisobeny mutacemi riznych genti.

Autofi zdlraznuji vyznam molekuldrnégenetického vysetfeni,
které je na naSem pracovisti u jednotlivych typl genodermatéz
mozné. V soucasné dobé mame vySetfeno celkem 120 pacientl
s kongenitalni ichtyézou. Diagnostika na molekuldrni trovni
potvrdi histopatologickou diagnézu, umozni stanovit prognézu
onemocnéni, genetickou prevenci a komplexni genetické pora-
denstvi, coz je velkym pfinosem pro rodice pacientaijeho Siroké
pfibuzenstvo. Dale autofi uvadéji nové moznosti lokalni 1é¢by,
ktera se u ichty6z velmi pozvolna rozviji.

PRVNI ZKUSENOSTI S DETEKCI
AUTOPROTILATEK CILENYCH PROTI
DESMOGLEINU 1, DESMOGLEINU 3, BP 180 A BP
230 METODOU NEPRIME IMUNOFLUORESCENCE
PRI PEMFIGU A PEMFIGOIDU

ldoc. MUDr. Radovan Slezdk, CSc., 2MUDr. Dimitar
Hadzi Nikolov, Ph.D., 'MUDr. Viladimira Radochova,
Ph.D., 'MUDr. Martin Sembera, 'doc. MUDr. Otakar
Kopecky, CSc., 3doc. MUDr. Miloslav Salavec, CSc.
'Stomatologicka klinika LékaFské fakulty Univerzity

Karlovy a Fakultni nemocnice Hradec Kralové

2Fingerlandlv ustav patologie Lékafské fakulty Univerzity
Karlovy a Fakultni nemocnice Hradec Kralové

3Klinika chorob koZnich a pohlavnich LékaFské fakulty

Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Hradec Kralové
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Puchyinaté choroby autoimunitniho ptivodu, zejména pemphigus
ustni sliznice. Velmi c¢asto jsou inicidlnimi klinickymi projevy
téchto nemoci. Stanoveni titru cirkulujicich specifickych autopro-
tilatek metodou nepiimé imunofluorescence (IIF) maze byt rela-
tivné snadnou a pfesnou laboratorni metodou pro ovéfeni aktivity
choroby a rozhodovani o zpisobu terapie. Autofi provedli analyzu
tvodnich 91 vysledkd tohoto vysetfeni, ziskanych ve skupiné 27 je-
dincti 1éCenych pro tyto diagndzy na jejich klinickych pracovistich,
pricemz sledovali sérové titry autoprotilatek detekovatelnych ve
tfidé IgG, cilenych proti desmosomalnim proteinéim desmoglein
1 a desmoglein 3 pfi diagndze pemphigus vulgaris, a proti protei-
nim bazalni membrany epidermis BP 180 a BP 230 pfi diagnéze
pemfigoidu, s pouzitim komercniho setu BIOCHIP mosaic panel,
EUROIMMUN AG, Liibeck, SRN. Diagndza puchytnatych chorob
byla verifikovana histologickym vysetfenim bioptickych vzorka
astni sliznice nebo kiize ve svételném a imunofluorescencnim
mikroskopu. Statisticka analyza byla provedena pomoci software
NCSS 11 Statistical Software (2016), NCSS, LLC; Kaysville, Utah, USA,
s vyuzitim neparametrickych testll pro hodnoceni kvantitativnich
parametrii a parametrickych testti pro hodnoceni kvalitativnich ve-
li¢in, pfi hladiné statistické vyznamnosti p < 0,050. V hodnoceném
souboru vysSetfeni byly nalezeny urcité statisticky vyznamné zavis-
losti mezi sledovanymi klinickymi tdaji (diagndza, pohlavi, vék,
stadium choroby, zpiisob terapie) a titry specifickych autoprotilatek,
znichz nékteré mohou mit vliv na rozhodovani o zptisobu terapie.
Studie tak naznacila klinickou vyuZzitelnost hodnocené metody
v souboru pacientl s pfevahou projevii autoimunitnich buléznich
chorob v dutiné astni. (Studie byla podpofena vyzkumnymi zdméry
PRVOUK P37/13 and PROGRES Q40/13.)

SYFILIS STALE PREKVAPUJE

prim. MUDr. Jifi Horazdovsky, Ph.D.,
MUDr. ElisSka Stankova

Dermatovenerologické oddéleni Nemocnice Ceské Budéjovice a.s.

Problematika syfilis je stle aktudlni. Kromé stalého nartstu cas-
nych infek¢nich pfipad onemocnéni musime byt pfipraveni na
pripady kongenitalni syfilis. Autofi prezentuji celkem Ctyfi pfipady
kongenitdlni syfilis zachycené na pracovisti v Ceskych Budé&jovicich,
s vzacnéjsim roentgenologickym ndlezem na kostnim skeletu.
Pfivcasné a radné 1é¢bé je zajiSténo nejen sérologické, ale i rent-
genologické vyléceni.

PROBLEMATIKA DEMODIKOZY

doc. MUDr. Jarmila Rulcova, CSc.
Dermatovenerologické oddéleni Fakultni nemocnice Brno

Demodikoéza (demodicosis) je parazitirni onemocnéni zptisobené
vych z1azach nebo v jejich blizkosti. Radi se mezi multifaktoridlni
onemocnéni, nebot vznik a pribéh demodikézy podporuji jak
zevni, tak vnitfni faktory. Projevuje se folikularné vazanymi pa-
pulami, pustulami, az granulomatéznimi projevy lokalizovanymi
hlavné na obliceji, vétSinou unilateralné. Promofenost populace
je oblastné rozdilna, pohybuje se mezi 20-100 %. U muzi je ve
srovnani se Zenami vyskyt castéjsi (23 % : 9 %).

Etiopatogenetickym plivodcem demodikézy jsou dva druhy roz-
toCli, a to Demodex folliculorum (trudnik tukovy, lidsky) a Demodex
brevis (trudnik mazovy). Demodex folliculorum se obvykle nachazi
v lumen vlasového folikulu hlavné v oblasti brady, nosu, Cela, fas,



oboc¢i. Demodex brevis se nachazi v mazovych zlazach obliceje,
krku, hrudniku, ale také v Meibomovych a Zeisovych zlazkach. Po
proniknuti rozto¢t do prostoru pilosebaceézni jednotky dochazi
k rozvoji zanétlivé reakce, jejiz intenzita je ddna poctem roztocl
Demodex i jejich extrafolikularni lokalizaci. Jednim z faktori pfe-
chodu ze subklinické formy do klinickych projevii miiZe byt také
oslabeni primarni ¢i sekunddrni imunity. Postupna proliferace ma
souvislost se vznikem kozZnich 1ézi. Na zdkladé toho, Ze demodikdza
miZe napodobovat nékteré zanétlivé dermatézy, byla uvedena do
praxe prehlednd klasifikace demodikézy. Zakladni déleni zahrnuje
formu primarni a sekundarni. V terapii se fidime jednak intenzitou
Klinickych projevii, dobou trvani demodikézy a v neposledni fadé
idanou primarni ¢i sekundarni formou onemocnéni. U mirnéjsich
projevii demodikézy je mistni lécba plné dostacujici.

VYSKYT AUTOPROTILATEK ANTI ENA
U DERMATOLOGICKYCH PACIENTU

prim. MUDr. Olga Faustmannov4, Ph.D., MBA

Dermatovenerologické oddéleni Fakultni nemocnice Brno

Rada autoimunitnich onemocnéni pojiva ma typické nebo i méné
obvyklé kozni projevy. Dermatolog vyznamné piispiva k tvorbé
diagndzy u téchto onemocnéni. Kromeé klinického obrazu a sub-
jektivnich stesk@l nemocnych diileZitou roli v diagnostickém
procesue zaujima stanoveni antinukledrnich protilatek v séru
pacientt. Jednou z klinicky dtilezitych skupin jsou autoprotilatky
anti ENA - autoprotilatky proti extrahovatelnym jadernym anti-
gentm. Extrahovatelné jaderné antigeny pfredstavuji vice nez 100
rozdilnych solubilnich nukledrnich a cytoplazmatickych antigend.
Autoprotilatky se urcuji proti hlavnim z nich. Jedna se o protilatky
antiRo, anti La, anti RNP, anti Sm, anti Scl-70, anti Jo. V praxi se
nejcastéji stanovuji technikou ELISA. Napomahaji nam presnéji
specifikovat chorobu pacienta a monitorovat priibéh 1écby. Ziskané
vysledky je nutno spravné vyhodnotit a interpretovat v ramci ce-
1ého vySetfovaciho procesu. Jediné takto miiZeme u pacienta véas
stanovit diagnézu a predejit nevratnym zménam v jeho organis-
mu, vést adekvatni terapii a zvysit jeho kvalitu Zivota.

Autorka shrnuje poznatky o jednotlivych autoprotilatkach a jejich
znamé souvislosti s klinickymi projevy. Vénuje se také problema-
tice vyskytu téchto autoprotilatek v souboru nemocnych, ktefi
byli na pracovisti vySetfeni v roce 2017.
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MORBUS ROSAI-DORFMAN

Tprim. MUDr. Lubomir Drlik, 2doc. MUDr. Lumir Pock, CSc.
Dermatovenerologické oddéleni Nemocnice Sumperk, a.s.
2Biopticka laboratof Plzen, s.r.o.

Autofi popisuji pripad pacientky, u které se béhem dvou let po-
stupné vyvinuly hnédavé asymptomatické noduly. Histologické
vySetfeni prokazalo Rosai-Dorfmannovu nemoc s charakteristic-
kym obrazem emperipolesis. Celkovym vySetfenim bylo vylouceno
postiZeni jinych organd.

TUBERA MULGENTIUM

TMUDr. Zdenék Drlik, 'MUDr. Ivana Strouhalova,
2MUDr. Iva Karlova, 'prim. MUDr. Lubomir Drlik
Dermatovenerologické oddéleni Nemocnice Sumperk, a.s.

2Klinika chorob koZznich a pohlavnich, Fakultni nemocnice Olomouc
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Tubera mulgentium (hrboly doji¢l) jsou infekénim virovym koz-
nim onemocnénim. Plivodcem je virus paravakcinie, pfenasi se
pfimym kontaktem z nakazenych krav na ¢lovéka. Autofi popisuji
ptipad 50leté pacientky zaméstnané jako dojicka v kraviné, u kte-
1é se vyvinul na ruce doji¢sky hrbol. Diagnéza byla stanovena na
zakladé anamnézy, klinického vzhledu a histologie. Lé¢ba lokal-
nimi antiseptiky vedla k vylé¢eni béhem tfi tydnii. Onemocnéni
bylo uznano jako choroba z povolani. V ¢lanku je uveden stru¢ny
prehled poznatkil o tomto onemocnéni.

PRIPAD SYSTEMOVE SARKOIDOZY
ZACHYCENY DERMATOLOGEM

MUDr. Hana Charvatova
I. dermatovenerologicka klinika Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
a Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Sarkoidéza, typicky predstavitel skupiny neinfekénich granulo-
matéznich dermatéz, je multisystémové onemocnéni neznamé
etiologie. Incidence choroby v nasich podminkach je uvadéna
3,1/100 000 obyvatel, maxima vyskytu jsou u osob mladsiho
a stfedniho véku. Nejcastéji postizenymi organy jsou plice, oci,
k@ize, dale to mohou byt jatra, klouby, ledviny, kosti ¢i nervovy
systém. S kozni manifestaci choroby se setkavame pfiblizné
u 25 % pacient se sarkoidézou, pricemz rozliSujeme fazi cas-
nou akutni (s reverzibilnimi zménami) a pozdni chronickou
(se zavaznymi zménami zejména plic). Projevy na kiizi mohou
byt morfologicky pestré - cervenohnédofialové papuly, noduly,
plaky a infiltrované jizvy. Diagnéza je stanovena na zakladé
Kklinického obrazu a histologického priikazu nekaseifikujicich
granulomd, tedy kruhovitych shlukd epiteloidnich makrofagi
obklopenych lymfocyty. Terapeutické moznosti jsou §iroké - od
pouhé dispenzarizace pacientii, topické aplikace kortikoste-
roidd azZ po systémové podavani kortikosteroidli, methotrexatu,
azathioprinu, cyklofosfamidu a dalSich. Prognéza choroby je
pfizniva, mozné je spontanni zhojeni ad integrum, popisovany
jsou i recidivy nemoci.

Prezentujeme kazuistiku mladého muze odeslaného na nase pra-
covisté pro histologicky verifikovanou sarkoidézu ze solitarniho
loziska na Cele. Pro recidivu nodulu v misté ptivodni totalni excize
provedeno komplexni pieSetfeni pacienta, které odhalilo plicni
postizeniII. stupné s tézkym difuznim postiZzenim obou plicnich
kfidel a dale postiZzeni sleziny. Indikovana celkova kortikoste-
roidni terapie za klinickych laboratornich zobrazovacich kontrol.

POLEKOVA REAKCE TYPU AGEP (KAZUISTIKA)

TMUDY. Jana Jindrova, 2prof. MUDr. Viadimir Vaskii, CSc.
'Dermatovenerologické oddéleni Fakultni nemocnice Brno a Lékafské
fakulty Masarykovy univerzity

2|, dermatovenerologicka klinika Fakultni nemocnice u sv. Anny
v Brné a Lékarské fakulty Masarykovy univerzity

Akutni generalizovand exantematickd pustuléza (AGEP) patii
mezi zavazné kozni polékové reakce. Etiologie je rliznoroda,
nejcastéji vsak vznika v dtisledku 1ékové etiologie, zejména an-
tibiotik. Patogeneze se zucastriuji 1ékové-specifické T-lymfocyty,
které indukuji vznik sterilnich pustul na kiizi. Charakteristicky je
vysev mnohocetnych, nefolikularné vazanych, sterilnich pustul
naerytematdzni a edematdzni spodiné. V nasem prezentovaném
posteru uvadime kazuistiku 48letého muze, u kterého se rozvi-
nula AGEP, v navaznosti na nasazeni co-amoxicilinu po zubnim
zakroku. Pfizavedeni celkové kortikosteroidni terapie a lokalni
kortikosteroidni terapii se projevy postupné kompletné zhojily.
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Upresnit etiologii by mohly epikutanni testy, pacient se vSak
k vySetfeni nedostavil.

KAPOSIHO SARKOM - KAZUISTIKA

MUDr. Miriam Kantova, MUDr. Anna Zikova, prof.
MUDr. Viadimir Vaski, CSc.

|. dermatovenerologicka klinika Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
a Lékarské fakulty Masarykovy univerzity

Jako prvni popsal Kaposiho sarkom (haemangioma haemorrhagi-
cum multiplex) viderisky dermatovenerolog Moritz Kohn Kaposi
vroce 1872. K typickym projeviim patfi maligni vaskularni nado-
1y, nejcastéji na dolnich koncetinach. Ve vét$iné piipadd jsou
postiZeni muzi nad 50 let. RozliSujeme ¢tyfi formy KS: klasicky,
endemicky, iatrogenni a sdruzeny s HIV infekci. Kozni projevy
KS postupné prochizeji stadiem makuléznim (svétle Cervené,
az lividni makuly ovalného ¢i nepravidelného tvaru), plakovym
(postupné vyvysovani makul nad niveau kiize, progrese v plaky,
poté v noduly), tumordznim (zvétSovani plosné i do hloubky,
splyvani v tumordzni masy).

Pavodcem vSech forem KS je lidsky herpeticky virus 8 (HHV 8).
Dilezitou roli hraje imunitni stav pacienta a pfitomnost chro-
nického zanétu. Diagnoza je definitivné potvrzena histopatolo-
gickym vySetfenim bioptického vzorku 1éze. Dale v krvia v1ézich
je mozno prokazovat pfitomnost HHV 8 pomoci PCR metody.
Prognéza onemocnéni zavisi na orgdnovém postiZeni (nejcastéji
LU, plice, GIT), v€asné diagnostice a zahajeni adekvatni terapie.
Smrtici komplikaci je visceralni krvaceni.

Popisujeme piipad KS u 86letého muze pfijatého na I. dermato-
venerologickou kliniku v zafi 2017. Pfi pfijmu pacient udaval, Ze
se mu pred tfemi mésici zacaly tvofit na pravé dolni koncetiné
fialové papuly, které postupné ztmavly v hnédé noduly a ve stfedu
zacaly zloutnout, hnisat, a projevy postupné pribyvaly. Pacient
byl proto odeslan na nasi kliniku svym koznim lékafem k doSet-
feni. Za hospitalizace bylo provedeno komplexni vySetfeni véetné
probatorni excize a histologicky byla verifikovana diagnéza KS.
U pacienta jsme neprodlené zahajili terapii, a to nejdfive 15 frakci
radioterapie s velmi dobrym efektem, dale je v planu zahéjeni
terapie interferonem.

CARCINOMA ERYSIPELOIDES

TMUDTr. Silva Kubovéikova, 2MUDr. Renata Paskova,
3doc. MUDr. Zdenék Kinkor, Ph.D.
'Dermatovenerologické oddéleni Vojenské nemocnice Olomouc
2| ékafské Centrum kiiZze a kosmetiky, s.r.o., Pferov

3Biopticka laboratof s.r.o0., Plzen

Carcinoma erysipeloides neboli inflamatorni (erysipeloidni)
karcinom je vzacnou, ale velmi agresivni variantou duktalniho
karcinomu. Charakteristickym klinickym projevem je diftizni,
nékdy bolestivy erytém s induraci kiize, kterd miiZze nabyvat az
vzhledu ,peau d’orange* (pomerancové kiry).

Tyto pfiznaky jsou zpisobeny nahromadénim lymfy v kizi.
Dochazi k blokaci lymfatickych cév nadorovymi trombemboly,
které jsou spolec¢né s hustym perivaskularnim lymfocytarnim
infiltritem patrné i v histologickém vySetfeni. Vzacné miize
byt erysipeloidni karcinom i prvnim projevem skrytého nddoru
prsu. V nasi kazuistice budeme prezentovat tzv. sekundarni
inflamatorni karcinom, ktery byl projevem recidivy nadorové-
ho procesu u pacientky po invazivnim duktdlnim karcinomu
levého prsu.
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SAFETY AND TOLERABILITY OF IXEKIZUMAB:
INTEGRATED ANALYSIS OF SAFETY IN PATIENTS
WITH MODERATE-TO-SEVERE PSORIASIS FROM
11 CLINICAL TRIALS WITH MORE THAN 12000
PATIENT-YEARS OF EXPOSURE TO IXEKIZUMAB

Prof. Richard Langley, M.D., 2Hidemi Nakagawa,
3Noah Agada, 3Wen Xu, 3Beth Pangallo, “Prof.
Kristian Reich, M.D., Ph.D.

Dalhousie University Faculty of Medicine,

Halifax, Nové Skotsko, Kanada

2Department of Dermatology, The Jikei University,

School of Medicine, Tokio, Japonsko

3Eli Lilly and Company, Indianapolis, Indiana, USA
4Dermatologikum Hamburg and SClderm, Hamburk, Némecko

Objective: To summarize integrated safety data from 12061.5
patient-years of ixekizumab exposure from 11 clinical trials in
patients with moderate-to-severe plaque psoriasis, including
three phase 3 pivotal clinical trials (UNCOVER-1, -2, and -3).
Methods: Exposure-adjusted incidence rate (IRs) of treatment-
-emergent adverse events (TEAEs) within 12-week time periods
through 156 weeks of treatment were summarized. IR was ex-
pressed as number of patients with particular category of TEAE
per 100 patient-years, during each 12-week period. An external
adjudication committee adjudicated Major Adverse Cerebro-
cardiovascular Events (MACE).

Results: All patients (N = 5 689) accounted for 12 061.5 patient-
-years of ixekizumab exposure (median-maximum exposure:
883-2236 days). Of these, 3787, 3162 and 1659 patients were treated
with ixekizumab for 1, 2 and 3 years, respectively. Overall TEAEs
occurred with IR (95% CI) of 226.3 (218.1, 234.7) per 100 patient-
-years during Week 0-12, and decreased or remain similar in
subsequent 12-week intervals, with IR of 119.4 (109.6, 130.1) in
Week 144-156 (Table).

Table: Patient-experienced TEAEs (Week 0-12 and Week 144-156).
IR (95% CI) for AEs leading to treatment-discontinuation was 3.1
(2.8, 3.5) per 100 PY. The IR for SAEs was 5.6 (5.1, 6.0) per 100 PY.
Twenty-three deaths were reported, none related to suicide. IRs
for AEs of special interest were serious infections (1.2), oral can-
didiasis (0.9), MACE (0.5), non-melanoma skin cancer (NMSC,
0.3), malignancies excluding NMSC (0.5), inflammatory bowel
disease including Crohn’s disease (0.0) and ulcerative colitis (0.1).
Conclusions: Longer-term ixekizumab treatment among pati-
ents with moderate-to-severe plaque psoriasis did not show any
new safety signals and was not associated with an increased rate
of any type or category of TEAE.

ROZSAHLY SPINOCELULARNI
KARCINOM V TERENU HIDRADENITIS
SUPPURATIVA (ACNE INVERSA)

IMUDr. Michaela Novakova, * 2prof. MUDr. Jana
Hercogova, CSc., MHA

Dermatovenerologicka klinika Nemocnice Na Bulovce a 2. lIékaFska
fakulta Univerzity Karlovy

2Dermatovenerologické oddéleni, Institut klinické a experimentalni
mediciny

Hidradenitis suppurativa (HS) neboli acne inversa je systémové,
rekurentni onemocnéni, které se projevuje tvorbou zanétlivych
lozisek, predev§im v podpazi a ve tfislech. Provazi je vznik boles-
tivych noduld, secernujicich pistéli, abscest a jizveni v mistech



s vyskytem potnich Z1az apokrinniho typu, ale také pod prsy, na
hyzdich a na vnitfni strané stehen, kde dochazi ke zvySenému
tfeni. HS je relativné asté onemocnéni, ale i pfesto malo zndmé.
Prevalence se pohybuje od 0,053 do 4 % (primérné kolem 1 %).
HS je casto diagnostikovana az v pozdni fazi onemocnéni.
Hlavnim dtivodem je zdrahavost pacientli navstivit svého prak-
tického 1ékate ¢i dermatologa. Pacienti se stydi o pfiznacich
mluvit, skryvaji je. Dalsim d@ivodem je fakt, Ze HS byva Spat-
né diagnostikovana i lé¢ena na jinych nez dermatologickych
pracovistich.

V kazuistice je prezentovan piipad 5lletého pacienta s dlou-
hodobou, cca 30letou anamnézou HS lé¢enou opakovanymi
excizemi a incizemi abscesti na chirurgickém pracovisti. Na
nasi kliniku byl odeslan v 8/2017 k superkonzilidrnimu vySetfe-
ni pro rozsahly kozni nalez v oblasti perinea. Za hospitalizace
byla provedena probatorni excize s histopatologickou verifikaci
dobfe, az stfedné diferencovaného spinocelularniho karcinomu
v terénu HS. Dle onkoradiochirurgického konzilia po pfedcho-
zich vySetfenich (CT bficha a malé panve, MR malé panve,
rektosigmoideoskopie) byl nalez zhodnocen jako inoperabilni,
byla doporucena derivacni kolostomie a chemoradioterapie.
Pacient byl pfedan do onkologické péce. Kazuistika upozornuje
na diilezitost v€asného provedeni histopatologického vySetfeni
s klinickou korelaci.

KVALITA ZIVOTA U PACIENTU SE
ZAVAZNOU AKNE A JEJi ZLEPSENI PO
LECBE PERORALNIM IZOTRETINOINEM

MUDr. Zuzana Nevoralova, Ph.D.
Kozni oddéleni, Nemocnice Jihlava, p. o.

Akné je chronicka choroba, ktera velmi casto ovliviiuje kvalitu
Zivota postizenych osob. Peroralni izotretinoin je jedinym 1é-
kem, ktery efektivné postihuje vSechny Ctyfi etiopatogenetické
factory vzniku akné. Uspé$nd 1é¢ba akné muZe zlepSit nejen
kozni obtiZe, ale i kvalitu Zivota pacientli. Abychom ovérili tuto
teorii, provedli jsme nekontrolovanou prospektivni studii. Do
studie bylo zafazeno 144 pacientii. Pfed a po ukonceni 1é¢by per-
oralnim izotretinoinem bylo provedeno uréeni zavaznosti akné.
Vsichni pacienti vyplnili dotazniky kvality Zivota DLQI a CADI
pfed a po ukonceni 1é¢by izotretinoinem. Byla provedena stati-
stickd analyza rozdilu DLQI a CADI skére pro vSechny pacienty
i pro muze a Zeny zvlast.

VS$ichni pacienti ukoncili sledovani. Dle pohlavi tvofili 78 %
muzi a 22 % zeny. 10 % pacientdl trpélo zavaznou formou acne
papulopustulosa, 64 % acne nodulocystica a 26 % acne conglo-
bata. VS§ichni pacienti byli 1éCeni peroralnim izotretinoinem.
Pred 1é¢bou bylo primérné DLQI skére 8,4 (8,2 pro muZe, 9,8 pro
Zeny), pramérné CADI skére bylo 6,2 (6,2 pro muze, 6,3 pro
Zeny). Po ukonceni 1é¢by peroralnim izotretinoinem bylo pri-
meérné DLQI skére 1,6 (1,6 pro muze, 1,6 for pro Zeny), primérné
CADI skére 1,6 (1,6 pro muze, 1,4 pro zZeny). Bylo pozorovano
signifikantni zlepSeni DLQI i CADI po 1é¢bé izotretinoinem
v celé testované skupiné i pro muZe a Zeny zvlast. Statisticka
vyznamnost byla P < ,001 pro celou testovanou skupinua P < ,001
pro muze i Zeny zvlast.

Zavér: Nase prospektivni studie pacientli se zavaznou akné
lécenych peroralnim izotretinoinem ukazala vyrazné snizeni
kvality Zivota pfed 1é¢bou u vétSiny pacientdi. Signifikantni
zlepSeni kvality Zivota bylo pozorovano po Gspésné 1é¢bé per-
oralnim izotretinoinem pro celou testovanou skupinu i pro
muZe a Zeny zvlast.

ABSTRAKTY

LONG-TERM CLINICAL OUTCOMES AFTER 2
YEARS OF IXEKIZUMAB TREATMENT

IN PATIENTS WITH MODERATE-TO-SEVERE
PSORIASIS WITH A FOCUS ON ABSOLUTE PASI

Pablo Fernandez Peiias, 20rin Goldblum, 2Lovisa
Berggren, 2Nicole Burkhardt, 3Denis Jullien
Department of Dermatology, Westmead Hospital, Westmead,
Austrdlie

2Eli Lilly and Co., Indianapolis, Indiana, USA

3Department of Dermatology, Centre Hospitalier Universitaire Lyon,
Lyon, Francie

Treatment comparisons are usually based on relative improve-
ment from baseline on the Psoriasis Area and Severity Index
(PASI). However, for long-term assessment of efficacy the achie-
vement of a low absolute PASI may be more relevant.

Here we report 2 year PASI data of patients randomized to be
treated with ixekizumab (IXE) according to the label treatment
schedule (starting dose 160mg, then 80mg every 2 weeks up to
incl. week 12, followed by 80mg every 4 weeks, QQW/Q4W) in the
UNCOVER 3 study (NCT01646177). Three methods for summarizing
the data were used: 1) non responder imputation (NRI) assuming
every patient that drops out is a non-responder; 2) last observation
carried forward (LOCF) assuming dropouts will have the same
efficacy for the remainder of the study; 3) observed cases (OC)
Only visits treated according to the IXE label were considered.
Data from visits with an uptitrated Q2W long-term dosing were
excluded (OC) and replaced using LOCF until the patient discon-
tinued (NRI/LOCF).

Uptitration from IXE Q4W to Q2W for maintenance took place
in 11 (3.5%) patients between w60 and w108. Of 385 patients, 305
had a non-missing PASI score at w108 while on the label dose.
At w108, relative PASI response with IXE on-label treatment was
(NRI/LOCF/OC): PASI75=76.4%/84.2% [ 94.1 %, PASI 90 = 64.4 %
/70.1%/81.0 %, PASI100 =46.0 % /49.1% / 58.0 %.

Absolute PASI data with IXE on-label treatment were (NRI/LOCF/
0Q):
PASI<5=76.1%/83.9%/93.8%,PASI<3=70.9%/78.2%/88.5%,
PASI<2=66.2%/71.4%/83.0%,PASI<1=58.2%/62.9%/73.1%.
In conclusion, a majority of patients treated with IXE according
toits label maintained a low absolute PASI throughout 2 years of
continuous treatment with IXE.

ZAJIMAVY PRIPAD KOINCIDENCE
PSORIAZY A VITILIGA

MUDr. Marika Semanova, MUDr. Karolina Bortelova,
prof. MUDr. Vladimir Vaskii, CSc.

|. dermatovenerologicka klinika Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
a Lékarska fakulta Masarykvy univerzity

Psoridza patfi mezi chronicka zanétlivd onemocnéni kiize zpro-
stfedkovand imunitnimi mechanismy. Na vzniku se podili velké
mnozstvi faktor@, od genetickych po §kalu vybavnych momentd.
V fadé pfipadi se setkavame s Kobnerovym izomorfnim fenomé-
nem. Tento je charakterizovan vysevem v mistech podrazdéni
klize, at uz mechanickym poskozenim, oslunénim, kozZnim
infektem ¢i v nasem piipadé vitiligem. Vitiligo je kozni choroba
charakterizovand depigmentaci kiize. Vznikaji kfidové nebo
mlécné bilé, ostfe ohranicené skvrny, za jejichZ vznik miiZe byt
zodpovédny autoimunitni zanét, kdy jsou melanocyty niceny
bunikami imunitniho systému, nebo toxicka destrukce melanocy-

Ceska dermatovenerologie 2017,7,¢. 4

Y

261



QO ‘ ABSTRAKTY

262

th ¢i porucha komunikace mezi melanocyty a burikami nervového
systému. At uz bychom se chtéli priklanét ke kterékoliv z téchto
hypotéz, unaseho 66letého pacienta, hospitalizovaného nal. der-
matovenerologické klinice, byla takto porusena kiize opakované
postihnuta vysevem psoridzy v disledku jiz zminéného Kébnerova
fenoménu. Manifestace psoriazy v plochach vitiliga mtze sou-
viset s neuropeptidy, které se podileji na psoriatickém procesu.

MATCHING-ADJUSTED INDIRECT
COMPARISONS OF IXEKIZUMAB AND
SECUKINUMAB USING ETANERCEPT AND
USTEKINUMAB BRIDGE COMPARATORS

1Jashin J. Wu, 2Daniel Saure, 2Alexander Schacht,

2| otus Mallbris, 2Stefan Wilhelm, 2Martin
Dossenbach, 3Alexander Nast, “Richard B. Warren
'Kaiser Permanente Los Angeles Medical Center, Los Angeles,
Kalifornie, USA

2Eli Lilly and Co., Indianapolis, USA

3Charité Universitatsmedizin Berlin, Némecko

4University of Manchester, Manchester, Anglie

Ixekizumab (IXE) and secukinumab (SEC) are IL-17A antagonists
approved in several markets for treatment of moderate-to-severe
plaque psoriasis. In the absence of head-to-head trials evaluating
IXE vs SEC, indirect comparisons are the only way to evaluate

Ceska dermatovenerologie 2017,7,¢. 4

comparative effectiveness. Using data from randomized, double-
-blind, and active-controlled phase 3 clinical trials of patients
with psoriasis, we applied matching-adjusted indirect compa-
rison (MAIC) methods to indirectly compare Wk 12 efficacy of
recommended doses of IXE (160 mg at wk 0, then 80 mg every
2 wks [IXEQ2W]) and SEC (300 mg once per wk for 5 wks, then eve-
1y 4 wks [SEC300]) via etanercept (UNCOVER-2, -3, and FIXTURE)
and via ustekinumab (IXORA-S and CLEAR) bridge comparators.
Psoriasis Area and Severity Index (PASI) results were assessed
using the Bucher method (BU) and two versions (original and
modified) of the Signorovitch method (SG) (weighting on age,
gender, and baseline PASI, in addition to duration of psoriasis
[etanercept bridge], or weight [ustekinumab bridge]. The two
indirect comparisons were pooled using random effects meta-ana-
lyses. IXEQ2W-treated patients had comparable PASI 75 response
rates to SEC300-treated patients with all analysis approaches.
PASI 90 (> 90 % improvement from baseline PASI) rates for IXKEQ2W
were 14 % (95 % confidence interval: 6 % -21 %, p = 0.0002), 13 %
(5% -20 %, p=0.0009), and 12 % (5 %20 %, p = 0.0018) higher
vs SEC300 using the three analysis approaches (BU, SG original,
and SG modified methods, respectively). PASI 100 rates were also
higher for IXEQ2W vs SEC300 with response differences of 13 %
(7%-18 %, p < 0.0001), 13 % (6 % - 20 %, p = 0.0002), and 13 %
(7 %-19 %, p < 0.0001) for the three approaches. In conclusion,
both PASI 90 and PASI 100 response rates were significantly higher
for IXE vs SEC (12 % - 14 %) across multiple analyses methods.



DERMATOVENEROLOGIE - ATESTACE “.

.

Atestace 2017

Letos se atestacni zkousky konaly na jare na Klinice nemoci koznich a pohlavnich
Lékarské fakulty Univerzity Karlovy v Hradci Kralové (16.-17. 5. 2017) a na podzim
na Dermatovenerologické klinice 3. Iékarské fakulty Univerzity Karlovy v Praze
(27.11. - 1.12. 2017).

Atestaci z dermatovenerologie nebo détské dermatovenerologie Uspésné slozili tyto kolegyné a tito kolegové
(bez tituli):

Abed Jamal Horakova Martina Rob Filip

Brejchova Miroslava
Cechovitova Jana
Dejmek Jan
Drochytkova Jana
Ettler Jifi

Fialova Alena
Grohova Helena
Hanakova Lucie
Havlinova Andrera

Holecova Veronika

Hrna Stépéan
Krasova Martina
Kukolova Stana
Langerova Eliska
Marusiakova Tereza
Plzdkova Zuzana
Pobijakova Marta
PospiSilova Dita
Pospisilova Eva

Rajska Lucie

Sloukova Pavlina
Stumpfova Alena
Suchdnkova Dana
Svobodova Veronika
Sevcikova Alena
Subikova Irena
Vachatova Simona

Zavodska Helena

Zdobinska-Reisingerova Helena

VSem nové atestovanym kolegynim a kolegiim blahopfeji jménem CADV i jménem svym a t&Sim
se na dalsi spolupraci ve prospéch nasich spolec¢nych pacientd.

Jana Hercogova
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" CENY A GRANTY

Ceny a granty Ceské akademie
dermatovenerologie 2018

VYHLASENI CEN A GRANTU V ROCE 2018:

CENA PROF. JANOVSKEHO VZDELAVACI GRANTY - EADV
B Za pocin v oblasti dermatovenerologie W K Ghradé ¢lenskych poplatkii 2018 v EADV
B Urcena pro dermatovenerology ptisobici v CR B 50 eur pro dermatovenerology do 35 let, 150 eur pro
B Neni omezena ¢asem, vékem dermatovenerology nad 35 let
M 30 000 K¢ B Urlena pro dermatovenerology ptisobici v CR, ktefi

siuhradi ¢lensky poplatek EADV 50/150 eur a ¢len-

MEZINARODNI CENA PROF. JANOVSKEHO sky poplatek ve vy3i 1000 K¢ CADV do 31. 1. 2018

M Za pomoc rozvoji Ceské dermatovenerologie

B Uréena pro dermatovenerology zahrani¢ni VZDELAVACI GRANTY - ESPD
M Neni omezena ¢asem, vékem B K tthradé ¢lenskych poplatkil 2018 v ESPD
W Urcena pro mladé dermatovenerology se zajmem
CENA PROF. SAMBERGERA o détskou dermatologii

M 50 eur pro dermatovenerology do 35 let

B Urlena pro dermatovenerology ptisobici v CR, ktefi
si uhradi ¢lensky poplatek ESPD do 31. 1. 2018

B Pouze pro prvnich 10 prihlasenych!

M Za nejlepsi publikaci mladych dermatologti
M Pro dermatovenerology plisobici v CR do 35 let
M 20 000 K¢

CENA PROF. TRYBA
B Za vyzkum v dermatovenerologii
M Pro dermatovenerology plisobici v CR do 35 let
M 20 000 K¢

GRANTY POSTGRADUALNIHO VZDELAVANI
»IUVENTUS DERMATOLOGICA:
B K ihradé registracnich poplatkl v ramci postgra-
dudlniho vzdélavani
M Urlena pro dermatovenerology ptisobici v CR pied
atestaci z dermatovenerologie

Ceny budou udéleny u prileZitosti 24, narodniho dermatologického kongresu 18.-19. 5. 2018
v Praze.

VASE NOMINACE, PRIHLASKY, INFORMACE DO 30. 4. 2018:

Sekretariit Ceské akademie dermatovenerologie z.s. 3
Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Budinova 2, 180 81 Praha 8
pani Simona Dandova, tel. 26608 2359, mail: dermatology@bulovka.cz

Za vaSe navrhy predem dékujeme,

Jana Hercogova, predsedkyné CADV
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Kalendar vzdélavacich akci pro rok 2018

16.-17. 3. 2018

JARNIi SKOLA DERMATOHISTOPATOLOGIE

Misto konani: Plzei

Poradatel: Ceska akademie dermatovenerologie,
Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK a NNB
Kontakt: dermatology@bulovka.cz, www.dermanet.eu

20.-21. 4. 2018

DETSKA DERMATOLOGIE - VZACNE DERMATOZY
Misto konani: bude upfesnéno

Poradatel: Ceska akademie dermatovenerologie,
Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK a NNB
Kontakt: dermatology@bulovka.cz, www.dermanet.eu

3.-6. 5. 2018

EADV SPRING SYMPOSIUM

Misto konani: Budva (Cerna Hora)

Poradatel: European Academy of Dermatology and
Venereology

Kontakt: www.eadv.org

14. 5. 2018

18. EVROPSKY DEN MELANOMU V €R

Misto konani: Ambulance dermatovenerologi v CR
Pofadatel: Ceskd akademie dermatovenerologie,
Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK a NNB
Kontakt: dermatology@bulovka.cz, www.dermanet.eu

18.-19. 5. 2018

24. NARODNIi DERMATOLOGICKY KONGRES

Misto konani: Praha

Pofadatel: Ceskd akademie dermatovenerologie,
Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK a NNB

Info: www.dermasympozium.cz

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

7.-9.6.2018

18TH ESPD ANNUAL MEETING

Misto konani: Londyn

Poradatel: European Society of Pediatric Dermatology
Kontakt: office@espd.info, www.espd.info

INFORMACE:

Sekretariat Ceské akademie dermatovenerologie z.s.

13.-17. 9. 2017

EADV KONGRES

Misto konani: Pafiz

Poradatel: European Academy of Dermatology and
Venereology

Kontakt: www.eadv.org

5.-6.10. 2018

3. NARODNI VENEROLOGICKY KONGRES

Misto konani: Hradec Krdlové

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

Info: www.dermasympozium.cz

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

12.-13. 10. 2018

PODZIMNIi SKOLA DERMATOHISTOPATOLOGIE
Misto konani: Plzen

Poradatel: Ceska akademie dermatovenerologie
Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK a NNB
Kontakt: dermatology@bulovka.cz, www.dermanet.eu

28.11. 2018

PRAZSKY KAZUISTICKY SEMINAR

Misto konani: Praha

Poradatel: Ceska akademie dermatovenerologie,
Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK a NNB
Kontakt: dermatology@bulovka.cz, www.dermanet.eu

30.11. 2018

BRNENSKY DEN ANTONINA TRYBA

Misto konani: Brno

Poradatel: Dermatovenerologicka klinika MU,

FN u sv. Anny, Ceska akademie dermatovenerologie
Info: www.dermanet.eu,
dagmar.nemeckova@fnusa.cz

Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Budinova 2, 180 81 Praha 8
pani Simona Dandova, tel. 26608 2359, mail: dermatology@bulovka.cz

Registrace na vSechny vzdélavaci akce pro ¢leny Ceské akademie dermatovenerologie prostfednictvim databaze

www.gReception.com

Portal moderni dermatologie pro odbornou vefejnost: WWW.DERMANET.EU
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Otazky k tematu
Kozni zmény a onemocheéni

vyvolané pusobenim ultrafialového
zareni

Test hodnocen 2 kredity systému celozivotniho vzdélavani Ceské IékaFské komory.

a)
b)
c)
d)

Neionizujici elektromagnetické za-
feni zahrnuje zafeni:

rentgenove,

ultrafialové,

zafeni gama,

vse vySe uvedené.

Cim ma zafeni kratsi vlnovou dél-
ku, tim ma vyssi:

frekvenci,

energii,

erytemogenni ucinky,

vSe vySe uvedené.

Mezi chromofory nepatfi:
DNA,

ceramidy,

porfyriny,

melanin.

Melanin vzniki z aminokyseliny:
tyrosinu,

tryptofanu,

prolinu,

Zadné z nich.

Mezi ¢asné u€inky UV zifeni nepa-
ti:

tzv. ¢asna pigmentace,

syntéza vitaminu E,

hyperplazie epidermis,

erytém.

Hlavnim podkladem fotokarcino-
geneze jsou:

porucha enzymu tyrozinazy,
izomerace kyseliny urokanové z cis
formy na formu trans,

mutace v DNA,

peroxidace lipidd bunéénych mem-
bran.

Mezi projevy solarni elastdzy fadi-
me:

Ceska dermatovenerologie 2017,7,¢. 4

a)
b)
0)
d)

a)
b)
0)
d)

a)
b)
c)
d)

10.

13.

a)
b)
c)
d)

cutis rhomboidalis nuchae,

cutis laxa,

acrodermatitis chronica atrophicans,
rhinophyma,

UV zafeni vede ke sniZeni:
pomahacskych T-lymfocytd,
efektorovych T-lymfocyti,
regulacnich T-lymfocyti,
B-lymfocyti.

Polymorfni svételnd erupce byva
u daného jedince vzdy:
monomorfni,

polymorfni,

urtikaridlni,

papulovezikulézni,

Profylaxe polymorfni svételné
erupce spociva v:

ochrané odévem,

pouzivani sunscreent,
desenzibilizaci pomoci UV zafendi,

vse je spravné.

. Aktinické prurigo je nejéastéjsi u:

americkych indiant,
Afroameric¢an,

Asiati,

Australand (aboriginci).

. Chronicka aktinickd dermatitida

(CAD) ¢asto zacina jako:
iritacni dermatitida,
solarni dermatitida,
kozni pseudolymfom,
fotokontaktni ekzém.

Infiltraty v histologickém obraze
CAD tvori pfedevsim:

CD4 + lymfocyty,

CD8+ lymfocyty,

kombinace obou,

nic z vySe uvedeného.

15.

a)
b)
0)
d)

. Pro solirni koprivku neplati:

objevuje se na mistech vystavenych
UV zafeni,

miZe se objevit i na mistech krytych
oblec¢enim,

¢asto byva spojenda s angioedé-
mem,

reaguje na lécbu antihistaminiky.

Projevy u hydroa vacciniforme pfi-
pominaji:

projevy u dyshidrézy,

projevy u eczema herpeticum,
projevy u planych nestovic,

projevy u nemoci ruce-nohy-usta
(hand-mouth-foot disease).

. Mezi fotosenzitivni dermatdzy ne-

patri:

morbus Grover,

morbus Hailey-Hailey,
morbus Recklinghausen,
morbus Darier.

. Fototoxicka reakce je:

Castéjsi nez fotoalergicka rekce,
méné Casta nez fotoalergicka rekce,
Castéjsiu Zen,

nezavisla na davce noxy.

. Fytofotodermatoézy jsou nejcastéji

vyvolany:

seskviterpeny,

furokumariny,

psoraleny,

vSemi vySe uvedenymi sloucenina-
mi.

. Fototoxické i fotoalergické reakce

nemiiZe vyvolat:
ketoprofen,
hydrochlorothiazid,
doxycyklin,
fenofibrat.



. Pozanétliva hyperpigmentace byva

spise u:
fotoalergickych reakci,

Reseni testu z &isla 3/2017:
lac, 2ac, 3abc, 4bd, 5b, 6¢, 7ab, 8cd,
9bc, 10a, 11abc, 12bc, 13d, 14D, 15c,

VEDOMOSTNI TEST

Vitézové testu 2/2017:
MUDr. Iva TuSlova
MUDr. Olga Rozinkova

b) ototoxickych reakci, 16D, 17acd, 18abcd, 19cd, 20ad MUDr. Drahomira Schreiberova
c) fototoxickych i fotoalergeickych re-
akci, Vitézové testu 1/2017: Vitézové testu 3/2017:
d) pacientd s vysSim fototypem. MUDr. Dana Smejkalova MUDr. Sandra Bogorova
MUDr. Véra Némcova MUDr. Iva Tuslova
MUDr. Bohumila Kone¢na MUDr. Silvie Krchova
Vazeni kolegové,

své odpovédi zasilejte nejpozdéji do 10. 1. 2018 na adresu dermatology@bulovka.cz. Tfi nejrych-
lejsi Fesitelé obdrzi registraci na 24, narodni dermatologicky kongres v Praze 18.-19. 5. 2018,

Odpovédni listek testu znalosti Ceska dermatovenerologie 4/2017

Vazeni Ctenari,
dle platného Stavovského predpisu Ceské 1ékatské komory €. 16, § 5 pfilohy €. 1, bylo védomostnimu testu Ceské dermato-
venerologie pridéleno v systému kontinualniho vzdélavani 1ékaiti ocenéni dva kredity, které ziskate zodpovézenim otazek.
Spravné odpovédi zakrouzkujte.

Otazka

Otazka

Otazka

Otazka

Otdzka

Otdzka Otézka 11
Otézka 12
Otézka 13
Otdzka 14

Otdzka 15

Otazka 16
Otdzka Otdzka 17
Otdzka
Otdzka

Otdzka 1

Otézka 18
Otdzka 19
Otézka 20

Vyplnény odpovédnilistek oskenujte a zaslete elek-

UL, Q. ettt ettt e e e e e e e e tronicky na adresu:

DA L= e PPN

] &N dermatology@bulovka.cz
2 = Tele) 5 1 - TP

(@576 O PPt

Telefon, e TNail: . ..iiitte ittt ittt

VSechny tyto polozky jsou povinné,
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Pokyny pro autory

Ceska dermatovenerologie uvefejriuje pfehledné, jinde nepub-
likované clanky ze vSech oborti mediciny. Kromé ¢lankd vyza-
danych ptijima redakce i prace nevyzadané, pokud odpovidaji
zaméfeni ¢asopisu a maji patficnou odbornou droveri.

Obvykly rozsah ¢lanka ¢ini 15 aZ 20 normostran textu (normo-
strana ma 1800 znakdl véetné mezer, tedy celkem maximalné
36 000 znakd vCetné mezer) mimo seznam pouzité literatury
a priloh. Nazev ¢lanku nesmi pfesdhnout celkem 40 pismen,
v pfipadé potfeby je mozno nazev doplnit del§im vysvétlujicim
podtitulkem. V nazvu ¢lanku nepouzivejte zkratky.

Pozn. Pfesny pocet normostran lze zjistit v programu WORD pfes
Nastroje » Pocet slov - PoCet znakill véetné mezer - vydélit 1800.
U kazdého ¢lanku je tfeba uvést 3-6 klicovych slov a Cesky
a anglicky souhrn (cca 5 aZ 10 vét). Pfeklad muzZe zajistit
samoziejmé redakce.

V souhrnu nepouzivejte zkratky.

Citace: doporucuje se citovat literaturu predevsim z poslednich
péti let, pouze recenzované prace. Citace autor upravi podle platné
Ceské normy pro bibliografické citace (CSN ISO 690, 010197) (Autofi
cldnku - max. 3, potom et al., ndzev cldnku, mezindrodni zkratka casopisu, rok,
Cislo svazku, event. lokace cdsti, strankovdni. Autori monografie - max. 3, potom
et al., ndzev, misto vyddni, nakladatel, rok, rozsah).

Vzor upravené citace;

* Cldnek v casopise

De ROOCK, W., De VRIENDT, V., NORMANNO, N.,
CIARDIELLO, F., TEJPAR, S. KRAS, BRAF, PIK3CA, and PTEN mu-
tations: implications for targeted therapies in metastatic colorectal cancer.
Lancet Oncol, 2011, 12, p. 594-603.

BABENKO, AP., POLAK, M., CAVE, H., et al. Activating mutations
inthe ABCC8 genein neonatal diabetes mellitus. N Engl ] Med, 2006, 355,
D. 456-466.

* Monografie

TOPINKOVA, E., a kol. Geriatriepro praxi. Praha : Galén, 2005, 270 s.
* Kapitola z monografie

PRUHOVA, 8., LEBL, J. Novinky v klasifikaci, diagnostice a 1é¢-
bé diabetu MODY. In KVAPIL, M. (Ed.), Diabetologie 2012. Praha :
Triton, 2012, 1. vyd, s. 69-90.

Citace jsou fazeny za sebou podle vyskytu v textu (nikoliv abe-
cedné), odkazy v textu jsou pfedstavovany Cislem citace v ku-
latych zavorkach v hornim indexu. Za spravnost citaci ruéi
autor.

V textu je tfeba pfi prvnim pouziti vysvétlit vSechny zkratky,
a pokud je zkratka anglického (cizojazy¢ného) ptivodu, je tfeba
uvést oba ekvivalenty (cizojazyny v zavorce). Recka pismena
doporucujeme vypsat latinkou, protoZe se mohou pfi prevodu
textu ,ztratit“, grafik je nahradi v sazbé.

Podminky prijeti rukopisu k otisténi

Redakce nevyzaduje tzv. imprimatur.

Prijeti prispévka k otisténi podléha recenznimu fizeni.

Redakce si vyhrazuje pravo provést mensi ipravy textu a jazy-
kovou korekturu.

Ke kazdé zaslané praci pfiloZte pruvodni dopis obsahujici nazev
prace, jména autora véetné titulll, nazev pracovisté, adresu pro
korespondenci, e-mailovou adresu, rodné ¢islo prvniho autora,
jeho domdci adresu, ¢islo bankovniho spojeni a jeho prohlasenti,
Ze prace nebyla jinde publikovana ani neni jinam zaslina
k publikaci.

V pruvodnim dopise také deklarujte pfipadny stfet zajmi.
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Priibéh recenzniho fizeni:

Po obdrZeni ¢lanku do redakce casopisu v elektronické podobé
je prvnimu autorovi $éfredaktorem potvrzeno, Ze jeho praci
avSechny jeji pfilohy obdrZel. Autorovi je vracena prace jeSté pred
recenznim fizenim k doplnéni ¢i prepracovani, pokud zasadné
nespliiuje instrukce pro autory.

Teprve poté je zahdjeno nezavislé a anonymni recenzni fizeni.
Po jeho skonceni (termin dle mozZnosti recenzenta, vétSinou do
tfi tydnd) je pisemné prvnimu autorovi sdélen vysledek recenz-
niho fizeni a je vyzvan k pfipadnym tpravam textu. Autor musi
na recenzi reagovat. Po opravé textu je opét prvnimu autorovi
sdéleno, zda je jeho prace pfijata, a je mu oznamen i pfiblizny
termin publikace.

Zpracovani rukopisu

Redakce pfijima rukopisy v elektronické formeé nebo zaslané elek-
tronickou postou. Kromé elektronické formy zaslete jedno pisem-
né vyhotoveni rukopisu (v€etné vSech ptiloh) na adresu redakce.
Pouzivejte textovy editor Word, styl normalni, pismo Times New
Roman, velikost 12, fadkovani 1,5, zarovnani vlevo. NepouZivejte
déleni slov, zarazky a odrazky, podtrhavani slov, rdmecky, auto-
matické ¢islovani odstavcil (zejména ne u literatury). Nevklddejte
obrdzky do textu! Odstavce piSte zkraje, bez mezerniku, a klavesu
ENTER pouzivejte pouze na konci odstavce nebo nadpisu, nikoliv
na konci jednotlivych fadkli. Mezernik stisknéte za interpunkdc-
nimi znaménky, nikoliv pfed nimi. Pfedem tedy zruSte rizna
prednastaveni. V textu rozliSujte diisledné ¢islice 1a 0 od pismen
1a O. Zavorky pouZzivejte pouze kulaté. Mérné jednotky jsou oddé-
leny od hodnoty jednou mezerou, pouzivejte jednotek soustavy SI.
Dilezité terminy v textu lze zdlraznit tu¢né, vhodné je také
odlisit aroven titulkdl (napf. odliSnym typem pisma - tuc¢né,
tucnou kurzivou), ale nikoliv jejich zvétSovanim nebo umisté-
nim v rdmecku.

Crafy, tabulky a kvalitni fotografie jsou velmi vitany, na tfi stra-
ny by mél pfipadnout alesporl jeden obrazek. Ke grafim je tfeba
priloZit pivodni numerické idaje, aby grafy mohly byt pfevedeny
do pocitacové grafiky. Tabulky, grafy a obrazovou dokumentaci
je tfeba pfipojit k rukopisu zvlast, oznacit ¢islem a popiskem
(legendou). Tabulky a grafy museji byt doplnény vysvétlivkami
pouzitych zkratek a symbolil. V textu je tfeba vyznacit ¢iselnym
odkazem presné zatazeni veSkeré dokumentace.

Pro tabulky pouZzivejte textovy editor nebo Microsoft Excel. Pro
grafy Microsoft Excel, véetné zdrojovych dat. Pfipadné vloZzené
obrazky piipojit pouze jako samostatné soubory ve formatu
JPG, PNG, prip. TIF ¢i EPS; rozliSeni minimalné 300 dpi, v §ifi
minimalné 12 cm. Obrazky ve formatu JPG nekomprimujte!
Obrazky zaslané ve wordovém formatu a vloZené do textu
nejsou pro tisk viibec vhodné, a nelze je proto prijmout,
stejné jako obrazky ve formatu Power Point, je nutné je
pfevést do formatu JPG nebo TIF! Obrazky je mozno rovnéz pti-
lozit jako originaly (nikoli jako xerokopie) na scan - samoziejmé
v poradku vratime.

Clanky piste spisovnou ¢estinou s dirazem na spravnost, pfesnost
a srozumitelnost pfedavanych informaci.

Autor soucasné s ¢lankem zasle do redakce prohlaSeni, v némz
potvrdi pivodnost své prace a to, Ze prace nebyla zaslana k pu-
blikovani v jiném ¢asopise.



Materidly (tabulky, grafy, obrazky), které autor pievzal z jinych
publikaci, mohou byt otiStény jenom s pisemnym souhlasem
osoby/nakladatelstvi, které maji autorské pravo.

Po redakéni a jazykové upravé bude ¢lanek zaslan k autorské
korekture bud faxem, nebo e-mailem jako soubor PDF, ktery lze
oteviit v programu Acrobat reader. Podrobnosti o pfedani korektu-
1y, v€etné terminti, dohodne redakce s kazdym autorem osobné.
V autorské korektufe jiZ nelze vyrazné ménit nebo doplriovat text!
Upozorniujeme autory, Ze termin pro odevzdani autorské korek-
tury je pevné dan zavaznymi terminy vyroby casopisu (vétSinou
se jedna o pét pracovnich dnti), a jakékoliv pfipominky zaslané
po tomto terminu nemohou byt akceptovany.

Clanky jsou za rok po otisténi v asopise umistény také na webové
strance www.dermanet.eu.

POKYNY PRO AUTORY

Prace odpovidajici uvedenym pozadavkim zasilejte na adresu:
dermatology@bulovka.cz.

Prohldseni o publikacni etice

Casopis Ceskd dermatovenerologie se fidi standardy publikacni etiky
a publikaéni praxe. Tento zdvazek se tykd vSech subjektil, podilejicich
se vzniku publikace - autorii, redaktoril, redakéni rady, recenzentil
a vydavatele. K publikaci jsou pfijaty jen prdce, které pred zvefejnénim
v Casopise Ceskd dermatovenerologie nebyly zvefejnény nékde jinde
a k jejich zvefejnéni prostrednictvim jiného periodika ¢i média pak nesmi
dojit ani v dobé probihajiciho recenzniho Fizeni. Autorem textu musi byt
vZdy osoba uvedend jako autor, kterd sprdvné cituje zdroje, neporusuje
cizi autorskd prdva a ozndmi veskeré financni nebo jiné stiety zdjmii.
Podkladem téchto pravidel je Publishing Ethics Resource Kit (PERK) vy-
davatelské spolecnosti Elsevier (http://www.elsevier.com/editors/perk).
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ABSTRAKTY
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