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~ pojisténi u dospélych - -
';p J paaentup ) : HUMIRA®
‘ — " PRVNi SCHVALENA LECBA
pro aktivni stfedné tézkou
az tézkou hidradenitis
suppurativa u dospélych
(acne inversa)’

Humira Adalimumab. Zkracené informace o [éZivém pripravku. e SloZeni: predplnénd injekeni stiikatka, predplnéné pero: 04 ml injekéniho roztoku (Igkova forma neuhsahujim’citrét sodny) nebo 0,8 ml injekénho roztoku obsahuje 40 mg adafimumabu; injekcnilahvicka: 0,8 ml injekcnio
roztoku obsahuje 40 mg adalimumabu; predpinénd injekeni stkacka (Iekova forma neabsahuicf citrat sodny): 0.8 ml injekéniho roztoku obsahuje 80 my adalimumabu.” Indikace: Autoimunitnf onemocnéni u pacient, u nichZ odpoved na konvenéniléSbu nebyla dostatetnd, kiefi j netoler
nebo je u nich z jinjch pricin kontraindikovéna, Revmatoidni artriida (pouze sita 40 mg): stfedng 67k a7 &7k aktivni RA u dospe\ych 65ha tezke aktivni a progresivni RA u pacientd, kiefi nebyli v minulosti I6geni methotrexatem. Pripravek je mozng poddvat v monoterapii pri
nesnasenlivosti methmrexatu Polyartikuldmi juveninl idiopatickd artritida (pouze sifa 40 mg): 1écha aktivni juvenini idiopaticke artitidy u pacientd od 2 Iet. £ntezapatickd artritica (pouze sita 40 mg): 1étha aktivni entezopatické artritidy u pacientd ve véku od 6 let. Arifa

spondyartritida (pouze sita 40 mag): Ankylozujicf spondylitida: 16¢ba dospélych pacientd s tézkou akinf ankylozujff spondylitidou. A spondyartrtida bez radiologickeho prikazu AS: 166ba dospelych pacientu s tézkou spondytartriidou bez radiologickeho prikazu AS, ale s obj ektinimi
znamkami zanétu (zvjSené CRP a/nebo zndmky na MRI). Asariadickd artrtida (pouze sita 40 ma): ekiinia progresin psoriatickd artrtida dospalych, Asariize: 16tha stednd 87ké a tézke chronicke loziskove psoridzy u dospelich pacient, kefi sou kandidaty pro systémovou léchu.

LoZiskové gsw/azauged/at//mm pacientiy (gm/ze sila 40 my): 1étha tézké chronické loziskové psoriazy u déi a dospivajicich od 4 let, u kierych reakee na lokalni terapi a fototerapie nebyla dostateénd nebo nejsou pro tuto [6cbu vhodnymi kand\daty Hidradenitis suppurativa (HS):
I6ha aktivni stredn teZké a7 tézke hidradenitis suppurativa (acne inversa) u dospélych pacientd pfi nedostatetné odpovdi na jinou konvengni systémovou lgbu HS. Hlidradenitis suppurativa u dospivajicich: Piipravek Humira je indikovin k 166b stfedné tezke a7 tezké aktivni hidradenitis
suppurativa (acne inversa) u dospivajicich od 12 let véku pfi nedostategnd odpovedi na jinou konvenéni systémovou Iéghu HS (viz body 5.1 a 5.2)*. Crahnova choraba. 1) dospéli pacienti: [écha stredné tezke a7 t6zké aktivni Crohnovy choroby; 2) pediatricti pacienti I6gba stfednd tézke a7
tézké aktivni Crohnovy choroby u pediatrickych pacientii (od 6 let). Lcerdzni kofitida. \Etha stiednd t67ke a7 t87ké aktivnf ulcerdzni kolitidy u dospélych pacientl. Uvertida: Iécha neinfekni intermedialni a zadni uvetidy a panuvemdy u dospelych pacientd. Dévkovani: Aevmatoidlni artritida:
40 mg kazdy druny tjden. Pokud u nékterych pacientd na monaterapi adalimumabem dojde ke snizenf odpovedina [é8bu, lzg zvySit dévku na 40 m jednou tydné. Aoartikulir juveniini idlopatickd artritia: u A& od 2 do 12 let sg doporucue dévka 24 mg/m2 Elesného povrchu a7 do
maxima 20 mg (u détive véku 2 aZ < 4 roky) a 40 mg (u déti od 4 o 12 let veku), pudavana azde dva tydny subkuténni injekci. Davka se stanovi na zaklads vysSky a hmotnosti pacienta. Deti od 13 let uzivaji dévku 40 mg kazdj druny tyden bez ohledu na telesny povrch. E/zrezaga[/c/(
artritita: doporutend davka u pacientii ve véku od 6 letje 24 mg/m' télesného povrchu a7 do maximalni Jednuthve davky 40 mg adalimumabu podavangho kazdé dva tydny s.c. Objem injekce se stanovina zaklade vySky ahmotnosti pacienta. LoZiskovd psoriza u pediatrickyeh pacient;
doporutend davka Humiry je 0,8 mg/ kg télesné hmumnsn (do maximdini jednotlivé davky 40 mg) podavand Txtydné u prvnich dvou dévek a ndsledné kazde dva tydny s.c. Mdfaz/en/f/s suppurativa: doporutend pocatetni dévka u dospélych pacientd s hidradenitis suppurativa (HS) je
160 mgve dni 1 (podand]ako dvé injekee 80 mg” ve dni 1 nebojako jedna injekce 80 mg denné po dva po sobé jdoucidny), nésledovand za dva tydny dévkou 80 mg ve dni 15. 0 dvatydny pozdéji (den 29) se pokracuje davkou 40 m jednou tydné. Hidradlenitis suppurativa u dospiieyicich
(od 12 fet véku s telesnou hmotnost nejmeéné 30 k). U dospivaiicich pacientd s HS nejsou provedeny zadné Kiinické studie u pripravku Humira. Dévkovani pripravku Humira u téchto pacientil bylo stanoveno na zakladé farmakokinetického modelovani a simulace (viz bod 5.2).
Doporucend davka pripravku Humira je 80 mg v tydnu 0 nsledovand davkou 40 mg podavanou kazdy druhy tyden od tydne 1 ve formé subkutanni injekee. U dospivajicich pacient s nedostatecnou odpovédi na dévku 40 mg pripravku Humira podavanou kazdé dva tydny miiZe byt zvaZeno
vyseni frekvence ddvkovanina 40 mgjednuu tydng. Je-lito nutné, Iécha antibiotiky mize béhem Iéchy pripravkem Humira pokragovat. Pacientiim s behem Iggby pfipravkem Humira doporucuje provadgt denné lokalni antiseptické oSetfeni na mistech s HS Iézi. PokraGovani léchy nad 12 tydnd
by mélo byt peclivé zvéZeno u pacientu, u kterych béhem tohoto obdobf nedoslo k Zadnému zlepseni. Pokud je treba I6cbu prerusit, miZe byt I68ba pripravkem Humira podle potfeby znowu zahdena. Prinos a rizika nepretr7ité dlouhodobé 16Sby maji bt pravideing prehodnocovény (viz data
U dospélyeh v bods 5.1). Pouziti pripravku Humira v této indikaci u déti ve véku do 12 let neni relevantni.™ Crafnova choroba: DEti do 40 kg hmotnosti: pociatecni dévka 40 mg, dale pak 20 mg subkutanng kazdy druhy tyden. Pi nutnosti rychlgj$iho nastupu odpovédi je mozno podat 80 mg
viydnu 0240 mgvtydnu 2, dale 20 mg kazdy druhytyden. Déti nad 40 kg hmotnosti a dospéli pacienti: pocatecni dévka 80 mg v tydnu 0, déle pak 40 mg subkutanné vtydnu 2. PFi nunosti rychlejsiho néstupu odpovedije mozno podat 160 mg vtydnu O (dvé 80mg injekce ve dni 1 nebo jedna
80mg injekce denné po dobu dvou po sobé jdoucich dnii) a 80 mg v tydnu 2, dale 40 mg kazdy druhy tyden. Nektef pacienti, u kterych dojde k poklesu odpovédi na Iéchu, mohou profitovat ze zvyiSent frekvence poddvani na 40 mg kazdy tyden. Uikcerdzns koiitida. potétedni davka 160 mg
viydnu O (dvé 80mg injekce ve dni T nebo jedna 80my injekce denné po dobu dvou po sobé jdoucich dni), poté 80 mg v tydnu 2 a ddle se pokratuje dévkou 40 mg kazdy druhy tyden. Pacienti, u nichZ neni odpovéd na IEbu adekvéitni, mohou profitovat ze zvySeni dévek na 40 mg kazdy tyden.
\ priibéhu udrZovaci [6chy Ize snizovat davky kortikosteroid(. Psaraza: ivodni dévka 80 mg, nasledovana dévkou 40 mg kazdy druhy tyden, pocinaje prvnim tydnem po davee tvodni. Pacienti s nedostatecnou odpoved mohou mit kdykoli po 16. tydnu Iéchy pFinos ze zvjsent frekvence
davkovénina 40 mg jednou tydng. Uvestida: Doporucend dvodni dévka je 80 mg, ndsledovan jeden tyden po dvodni dévee dévkou 40 mg poddvanou jednou za dva tydny. Ostatni indikace. 40 mg adalimumabu subkutdnné kazdy druhy tyden. Kontraindikace: hypersenzitivita na légivou létku
nebo pomocné ldtky, aktivni tuberkuldza, jiné zavazng infekoe, stfedné t87ke a7 tézke srdedni selhdni. Tehotenstvi a kejeni: podavani adalimumabu v téhotensti se nedoporucuje. Behem 6chy a & mésicd po jejim ukongent nesmiZeny kojit. ZviaStni upozomeni: Z divodu zlepSeni sledovatelnosti
biologickych I6givych pfipravkd musf byt presné zaznamendvn ndzev a tislo SarZe podaného pfipravku. Pred zahdjenim Iéghy musf byt vsichni pacienti vySetfeni na pritomnost tuberkuldzy, u pacientt v minulosti Iégenych na tuberkuldzu maze dojit k jeji reaktivaci. Létba pripravkem Humira
miize vést ke tvorbé autoimunnich protilétek. V pripadé diagndzy latentni TBC must byt antituberkuldzni Iétha zapoGata pred zahdjenim Iéchy pipravkem Humira, TNF antagonisté, vietn pripravku Humira, ovliviiujf imunitni systém a tim mohou ovliviiovat obranyschopnost organismu viici infekci
arakovinnému bujeni. U pFipravku Humira byly také hlaSeny fatéini a zivot ohrozujici infekoe (sepse, oportunni infekce, TBC). Byly take hiaseny zdvazné hematologické (pancytopenie), neurologické a autoimunni reakce (upus erythematodes). U pacient s Crohnovou chorobou, ulcerdzni
kolitidou a polyartikuldmi JIA byl pozorovan prudky pokles hladin CRP a snizenf pottu bunék exprimujfcich markery zanétivych faktord v Hustém stfevé, véetng TNFOX Endoskopické zkoumeni stfevni sliznice prokdzalo hojenf sliznice u pacientti|6Senych adalimumabem. V souvislosti s podvanim
antagonistt TNF se vzdcné vyskytly pripady nového vzniku nebo exacerbace symptomd demyelinizagniho onemocnéni, véetné roztrousené sklerdzy, opticke neuritidy a Gullain-Barré syndromu; pokud se nékterd z uvedenych poruch objevi, je teba zvéZit vysazeni pfipravku Humira. Je zndmo, Ze
existuje spojeni mezi intermedidinf uveitidou a demyelinizatnimi poruchami centralniho nervového systému. U pacient( s neinfekéniintermedialni uveitidou je tfeba pred zahajenim terapie pfipravkem Humira a pravidelng behem [6cby provadét neurologické vySetfeni k posouzeni preexistujicich
nebo vyvijejicich se demyelinizatnich poruch centrainiho nervoveho systému. Interakee: ProtoZe byly pfi soutiasném poddn anakinry a etanerceptu pozorovny zvazng infekce, nedoporucuje se poddvat anakinru s antagonisty TNF. Neni znédmo, zda Iécha adalimumabem ovliviiuje riziko vzniku
dysplazie nebo kolorektalniho karcinomu. Pacienti s ulcerdzni kolitidou, u nich? riziko dysplézie nebo karcinomu existuje, majf byt na tuto moznost vySetfeni. NeZadouei dcinky: Nejcasti reakce v mists vpichu, infekce homich cest djchacich, kiiZe a urainfekce, leukopenie, hypertenze, zvyseni
jaternich enzymi, bolesti bricha, nevolnost, prisimy, inava, holesti hlavy, zvjSent lipidd, kozni vyrézka a bolesti svald. Sporadicky byla hlaSena neuropatie a zavazné jateri reakee, véetné autoimunni hepatitidy. U dospalych pacienti Iécenych soucasng azathioprinem, merkaptopurinem byla
pozorovéna vySsi incidence malignit a zévaznjeh nezddoucich Gcinkd souvisejicich s infekcemi. Uchovavani: v chladnicce (2 - 8 °C), injekeni stiikacku a predplnéné pero ze také uchovévat pfi teploté do maxima 25 °C po dobu a7 14 dni. Chrarite pred mrazem. Balent: pero 40 mg:
2 predpInénd pera, 2 tampdny napusténé alkoholem, v blistru; stiikacka 40 mg: 2 predplnéné injekeni stikatky, 2 tampdny napusténd alkoholem, v blistru; strikacka 80 mg: 1 predplnénd injekeni stikacka, 1 tampdn napustény alkoholem, v blistru”; irekcini iahvicka 40 mg: 1 balent
obsahuje 2 krabitky, kazdd obsahuje 1 inj lahvicku, 1 inj. stfikacku, 1 injekGnijenlu, T adapté k lahvicce, 2 tampdny napustén alkoholem. DrZitel rzhodnuti o registraci: AubVie Lt Maidennead, Velke Britanie. Registratni Gisla: pero 0,8 mi/40 mg: EU/1/03 256/ 008, pero 0.4 mi/40
my:EU/1/08/256/ 017, stiikacka 0,6 mi/40 mg: E/1/03/ 266/ 003, stikacka 0.4 mi40 mg: FU/1/03/ 256/ 013, stiikacka 0.6 miy80 mg: EU/1/03/ 256/020, imjekiini fahvicka: EU/1/03/ 256/ 001. Posledni revize textu: 03,2017 Prfpravek je vzdn na predpis Iékafe
aje frazen smivvnim zdravotnickym zafizenim 2 verejného zdravotnio pojiStEnt pro indikage revmatoicn artitde, ankylozujof spondylitida, psoriatckd artritida, psoridza, Crohnova choraba, ulcerdzni koltida, axialn spondylertritida bez rentgenoveho prikezu, Crahnova choroba u pediatickych
pacientd, juvenilniidiopatickd artritida, atritida spmenasentezmdnu u détfa dospivajicich, loziskova psoridza u détf a dospivajicich.  *ViSimnéte si, prosim, zmén vinformacich o [6Sivém pfipravku. Seznamie se, prosim, s tpinou informaci o pijpraviu diive. nez jej piediepisete.

Reference: 1. Humira SPC, posledni AbbVie s.r.0.,

revize textu 03/2017. 2. http://www. 3
sl gt e iy ] Metronom Business Center, Bucharova 2817/13, 158 00 Praha 5,

php?cade=0025566&1ab=prices: Tel.: 233 098 111, fax: 233 098 100, www.abbvie.cz CZHUD170125 Qb b\/le
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Foto na obdlce: MUDr. Denisa Kacerovskd, Ph.D.,
Biopticka laboratof s. r. 0., Plzen (histologie),
klinické foto z archivu Dermatovenerologické kliniky
Nemocnice Na Bulovce

Milé kolegyné, mili kolegové,

vitejte na strankach dalsiho vydani casopi-
su, ktery dovrsi plnych Sest let od prvniho
Cisla (vyslo v zafi 2011). Na zacatku léta se
k vadm dostava cislo vénované dermato-
myozitidé. Také se v tomto ¢isle doctete in-
formace o zfizeni center Evropské referenc-
ni sité pro vzicna onemocnéni. V Ceské
republice jsou do této sité zafazeny Ctyii
nemocnice, které jsou specializovanymi
centry pro vzacna a nediagnostikovani
koZni onemocnéni. Pro komplexni spe-
cializovanou péci o pacienty s névovymi
chorobami a cévnimi malformacemi vcet-
né cévnich naddord byla vybrana dvé centra
-na Dermatovenerologické klinice 2. LF UK
v Nemocnici Na Bulovce a na Pediatrické
Kklinice ve Fakultni nemocnici Brno.

V bfeznu jsme se se§li s 55 rezidenty v Plzni
na tradi¢nim histopatologickém kurzu.
Dne 28. dubna jsme uspotradali jiz 17.
ro¢nik Evropského dne melanomu v CR,
kterého se zticastnilo 87 kolegd a bylo vy-
Setfeno na 3000 pacientfi. Vysledky vcet-
né histopatologicky ovéfenych nidort
budeme mit k dispozici koncem cervna.
V tomto Cisle naleznete dale abstrakta
z konference vénované kontroverznim
amalo pfedndsenym témattim, napt. vro-
zenym pigmentovym néviim nebo infek-
cim v gravidité, ktera probéhla 19. kvétna
v Nemocnici Na Bulovce. Nedavno jsme
prevedli spravu databaze ¢len Akademie
do nového registra¢niho systému, ktery
diky pani Simoné Dandové za¢ind oprav-
du pomdhat v komunikaci s vami vSemi.
Prosim vas proto, pokud jste tak jesté ne-
ucinili, o aktualizaci idaji.

Podle va$ich ohlast véfim, Ze aktivity
Ceské akademie dermatovenerologie po-
mahaji jak vam v denni dermatologické
praxi, tak na$im spolecnym pacient@im.
Nevim, jak je tomu ve vasich ordinacich,
ale na na$i klinice pocty pacientd stile
rostou, meziro¢né o asi 25 %. Kam to pi-
jde dal, nevim. Vim ale, Ze vznikla nova
pacientska organizace nemocnych s koz-
niminemocemi, o nizZ se v tomto Cisle také
doctete. Jsem rada, Ze obdobné jako orga-
nizaci DEBRA a SPAE i Spolek dermatolo-
gickych pacientii DEPA podpofime nejen
odborné zastitou, ale i pocatecni finanéni
pomoci, o které rozhodl vybor CADV.

EDITORIAL

Nevim ale, jak je to s nasi demokracii.
Jsem ¢lenkou Ceské dermatologické spo-
le¢nosti od roku 1984, kdy jsem po promoci
nastoupila na I. kozni kliniku VEN. Mj
odborny zivot byl od pocatku s touto od-
bornou spolec¢nosti spjat, vénovala jsem
ji nepocitané hodin svého osobniho ¢asu,
kdyz sinapf. jen vzpomenu na jednani nad
Sazebnikem vykona v jeho po¢atku, mini-
malné osm hodin tydné po dobu nékolika
let. A zacatky dnes narodnich kongrest
Na Homolce? Mezindrodnich kongresii
poradanych v Praze proto, aby se i Cesky
dermatolog mohl potkat se zahrani¢nimi
kolegy? Vzpomindate si jeSté na registracni
poplatek na 11. kongres EADV v Praze ve
vysi 20 eur? To jiz ddvno neni pravda. Ale
pan profesor Bartak mél pravdu, kdyz casto
fikaval, Ze ,,kazdy dobry skutek musi byt
po zasluze potrestan“. Je paradoxem, Ze
pravé nyni, kdy se zfejmeé slavi 95 let zalo-
Zeni Ceskoslovenské dermatologické spo-
lecnosti na kongresu v Olomouci, nestoji
nikomu z vyboru za to mne pozvat. Naopak
opakované udélovani cestnych clenstvi
stejnym osobam ma zelenou. Nedavno
jsem ale zjistila proc. Pfed nyni jiz témér
dvéma lety jsem podala stiZnost na pri-
béh voleb do vyboru DS CLS JEP (nikoli
stiZnost na vybor), protoZe byly dle mého
nazoru pfinejmensim nestandardni. Nyni
soud rozhodne, zda jsem méla pravdu,
a pokud ne, rdda se omluvim. Chapu, Ze do
té doby musim platit dan za demokracii.
Tedy pokud jesté néjaka demokracie v nasi
dermatologické obci je.

Pfeji vam ptijemné 1éto, uzijte si dovole-
nou. A téSme se na dalsi spolecna setkani,
napt. u piileZitosti 80. vyroci kozni kliniky
Nemocnice Na Bulovce, 2. narodniho vene-
rologického kongresu nebo 23. narodniho
dermatologického kongresu. Zivot je piece
krasny!

/aw /éaﬁ/

Vase
Jana Hercogova
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QO ’ succus

LECBA HIDRADENITIS 3
SUPPURATIVA V GRAVIDITE

Hidradenitis suppurativa (HS) je chronické
recidivujici zanétlivé onemocnéni termi-
nalnich vlasovych folikuld v intertriginéz-
nich oblastech. Subjektivné je doprova-
zena bolesti a pacienty obtéZuje i drenaz
hnisavého obsahu podkoznich uzl nave-
nek. Nasledkem chronického zanétu jsou
sinusy, fibréza a obstrukce lymfatickych
cest. Cilem 1écby je nejen prevence vzni-
ku novych 1ézi, ale i potlaceni symptomi
stavajicich kozZnich projevli. HS je ¢astym
onemocnénim Zen ve fertilnim véku. Asi
20 % Zen udava zlepSeni HS béhem gravi-
dity, 72 % setrvaly stav, ale u 8 % dochazi
ke zhor3eni, které vyZaduje terapii. Clanek
se vénuje moznostem 1écby v obdobi tého-
tenstvi a kojeni.

Farmakoterapie. Antibiotickd 1é¢ba jako
klindamycin (1%), metronidazol (0,75%),
erytromycin (2%) patii do kategorie B
vzhledem ke gravidité, miiZe byt proto po-
davana 2krat denné do zhojeni koznich 1ézi
HS. Systémovy tetracyklin je v kategorii D,
proto neni doporucen ani v gravidité, ani
v obdobi kojeni. Stfedné tézkou az tézkou
HS 1ze po individudlnim zvazeni 1éCit v gra-
vidité kombinaci klindamicinu 600 mg
denné arifampicinu 600 mg denné po do-
bu do deseti tydnt. Dapson ma katergii C
vzhledem ke gravidité, 1ze jej vyuzit s opa-
trnosti k 12tydenni 1é¢bé v inicidlni davce
50 mg, kterou lze zvysit. Pfedem je tfeba
provést screening deficitu glukézo-6-fosfat
dehydrogendazy. Biologika jsou zafazena do
kategorie B. Nazory na adalimumab a in-
fliximab v téhotenstvi jsou kontroverzni.
ProtoZe placenta je propustna pro materské
protilatky tfidy IgG nejvice ve IIl. trimest-
ru, doporucuje se terapii monoklonalnimi
protilatkami pferusit. Podobné jsou rozdil-
nénazory i na obdobi kojeni. Ustekinumab
je v soucasnosti studovan v 1écbé HS, ale
udaje o jeho vyuziti v téhotenstvi jsou za-
tim ojedinélé. Metformin ma kategorii B
auziva se v gravidité u Zen se syndromem
polycystickych ovarii. Metformin se po-
dava ve zvysujicich davkich béhem tfi
tydnd od 500 mg do 1500 mg denné. Do
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matefského mléka se vylucuje minimalné.
Imunosupresiva, Nebyly podany dostatec-
né diikazy o ii¢innosti 1é¢by imunosupresi-
vy u HS (glukokortikosteroidy, kolchicin,
cyklosporin, metotrexat), navic riziko pro
plod je vysoké. Efekt azathioprinu v 1é¢bé
HS nebyl dostatecné studovan, ale mohla
by to byt alternativa pro téhotné a kojici
Zeny s tézkou HS. Hormony a retinoidy
jsou jak v gravidité, tak béhem laktace
kontraindikovany.

Chirurgicka 1é¢ba v celkové anestezii by
méla byt béhem gravidity vynechana, po-
kud tolze, zejména v 1. trimestru. Excize,
incize adrenazelze provadét v mistnim zne-
citlivéni pomoci lidokainu (kategorie B),
pro Siroké excize s vét$im objemem an-
estetika 1ze s opatrnosti pouzit lidokain
s epinefrinem v koncentraci do 5,0 pg/ml.
Osetfeni HS pomoci laserti nebylo v gravi-
dité studovano, lze ale doporucit ablac¢ni
CO, laser. Studie s vyuzitim depilacniho
laseru Nd/YAG 1065 nm v 1é¢bé HS u téhot-
nych chybi. Kryoterapie mazZe byt v gravi-
dité vyuzita, ale je spojena s vét§im nebez-
pec¢im vzniku vieddi, infekce a pomalého
hojeni. Intraleziondlni aplikace tekutého
dusiku je i¢inna u pacientd s mirnou HS,
1ze jiu gravidnich zkusit. Intralezinodlné
aplikovany kortikosteroid (trimacinolon
acetonid 5-10 mg/ml) miZe pomoci v oSet-
feni akutnich 1ézi, ale nema dlouhodoby
efekt.

Zmény zivotniho stylu zahrnuji nejen
u gravidnich v 1é¢bé HS redukci hmotnos-
ti a zakaz koufeni. Vhodné jsou koupele,
obklady, moderni kryti. Bolest lze snizit
v gravidité nejlépe pomoci acetaminofenu
(kategorie B) a v obdobi kojeni ibuprofe-
nem.

PERNG, P., ZAMPELLA, JG., OKOYE, GA.
Management of hidradenitis suppurativa in pregnan-
cy. J Am Acad Dermatol, 2017, 76, p. 979-989.

DOPORUCENI PRACOVNI
SKUPINY PRO VITILIGO

K FOTOTERAPII VITILIGA UVB
ZARENIM S UZKYM SPEKTREM

UVB zafeni s tizkym spektrem (Narrow
Band UVB, NB UVB) se zacalo pouzivat
k 1é¢bé vitiliga v roce 1997. Pro svilj efekt
a malo vedlej$ich i¢inkd je nedilnou sou-
Casti terapie vitiliga, nicméné 1écebny pro-
tokol neni standardizovan. Proto se autofi
¢lanku rozhodli oslovit experty na lécbu
vitiliga ze sedmi zemi ¢tyf kontinentl
a pokusili se odpovédét na otazky tykajici
se praktické aplikace NB UVB. Jejich dopo-
ruceni jsou néasledujici.

Optimalni cetnost aplikace fototerapie je
3krat tydné, event. 2krat tydné. Pocatecni
davka je 200 mJ/cm?, a to bez ohledu na

fototyp, davka ma byt zvySovana 0 10-20 %
pti kazdé fototerapii. Druhou moznosti je
fixni ddvka podle fototypu. NejvySsi pti-
pustna davka na oblicej je 1500 mJ/cm?, na
télo 3000 mJ/cm?. Maximalni pocet oSetfe-
niu pacientt s fototypem IV-VI neni ome-
zen, u fototypil I-1II je tfeba posoudit riziko
vzniku koznich nadorfi. Efekt fototerapie
je vhodné posuzovat mezi 18.-36. oSet-
fenim. K tomu, aby byla fototerapie zhod-
nocena jako neti¢inna, je potfeba nejméné
48-72 expozic. ZvySovani davek se doporu-
Cuje podle reakce na predchozi fototerapii
- pokud neni pfitomen erytém, lze zvysit
davku 0 10-20 %, pokud je mirny erytém,
davka se udrzuje stejna, pokud je erytém
syté Cerveny, je tfeba fototerapii prerusit
a vyckat na mirny erytém a pokracovat
posledni tolerovanou davkou.

Pokud pacient oSetfeni vynecha na 4-7dn,
davka je stejna, pokud vynecha 8-14 dnti,
je tfeba davku snizit 0 25 %. Je-1i mezi oSet-
fenimi odstup 15-21 dndi, davka se snizi
050 %, pokud je interval bez 1é¢by tfi tyd-
ny, zac¢ina se inicialni davkou. Je-li kalib-
rovan fototerapeuticky pfistroj nebo je vy-
meénéna trubice, sniZi se davka 0 10-20 %.
Béhem 1éChy je tfeba pacienty opakované
fotit nebo hodnotit §kalami VASI, VETE. Po
fototerapii je vhodné aplikovat ochranny
prostfedek (sunscreen) a vyhybat se slu-
necnimu svétlu. Pied fototerapii se nedo-
porucuje pouzit po dobu ¢tyf hodin zadny
topicky prostfedek s vyjimkou minerdlni-
ho oleje (ten zvySuje prunik svétla v oblas-
tech suché kiiZe (kolena, lokty). Poté, co
je dosazeno kompletni repigmentace, se
NB UVB postupné vysazuje - prvni mésic
2krat tydné, druhy mésic 1krat tydné, 3.-4.
mésic jednou za dva tydny a poté se foto-
terapie pferusi. Béhem ndasledujiciho roku
po skonceni 1é¢by se doporucuje sledovat
pacienty s fototypem I-1II vzhledem k moz-
nym nezadoucim u¢inkdm. Nejnizsi vék
pro fototerapii je asi 7-10 let, tj. vék, kdy
je dité schopné stat v kabiné a mit bryle na
ocich. Pfi oSetfeni oblasti o¢i je tfeba oci
zavrit nebo prelepit paskou. Pokud neni
postiZen oblicej, je vhodné jej chranit.
Podobné genital. Na oblast bradavek je



vhodné nanést fotoprotektivum. Pro sta-
bilizaci vitiliga se doporucuje kombinace
NB UVB s antioxidanty, topickymi léky
a pulzni podani kortikoidti. Suchou kiiZi po
fototerapii je vhodné promazat emoliencii,
na ztlustélou kzi pouzit keratolytikum
nebo topicky kortikosteroid.

Autori predpokladaji, Ze pouzivani stej-
ného postupu usnadni jak rutinni praxi,
tak vyzkum.

TENEEM, FM., et al. The Vitiligo Working Group
recommendations for narrowband ultraviolet B Ii-
ght photoherapy treatment of vitiligo. J Am Acad
Dermatol, 2017, 76, p. 879-888.

KLINICKE ZNAMKY
AKTIVITY VITILIGA

VySetfenim pii dennim svétle a pomoci
Woodovy lampy lze rozlisit dva bézZné typy
1ézi vitiliga - amelanotické skvrny s ostry-
mi okraji (AO) a hypomelanotické skvrny
s neostrymi okraji (HN). Dalsi zndmé Kkli-
nické typy vitiliga (trichrom, pentachrom
a léze s vyvySenym zanétlivym lemem) jsou
povazovany za podtypy HN. Priubéh vitiliga
je obtizné pfedpovédét, rozlisuje se vitiligo
aktivni a stabilni. K objektivizaci stavu
vyvoje vitiliga se nejcastéji vyuziva his-
topatologické vysSetfeni okraje léze, v po-
sledni dobé navic vySetfeni perilezionalni
ktize pomoci konfokilniho mikroskopu
invivo. Prvni metoda je invazivni, druha
malo dostupna. Proto se autorky clanku
rozhodly provést propektivni studii trvajici
jeden rok, kdy hodnotily 71 pacientd s ne-
segmentalnim vitiligem. Stabilni loziska
vitiliga byla statisticky vyznamné aso-
ciovana s AO typem 1ézi, s nefamilidrnim
vitiligem BSA do 10 % a histopatologicky
s nepfitomnosti CD8+ T-lymfocytl a sni-

Zenou expresi E-kadherinu na povrchu
keratinocyti. Aktivni 1éze vitiliga byly
spojeny statisticky vyznamné s vyskytem
vitiliga vrodiné, s typem 1ézi HN, postize-
nim vice nez 10 % BSA a se silnou expresi
E-kadherinu. Nebyla zjiS§téna souvislost
s fototypem ani vznikem 1ézi v misté pli-
sobeni tlaku (Koebnerovym fenoménem).
Autorky uzaviraji, Ze k posouzeni aktivity
1ézi vitiliga staci peclivé vySetfeni perile-
zionalni klize pomoci vySetfeni za denniho
svétla a Woodovy lampy. Léze hypome-
alnotické s neostrymi okraji povazuji za
1éze aktivniho vitiliga.

BENZEKRI, L., GAUTHIER, Y. Clinical markers of
vitiligo activity. J Am Acad Dermatol, 2017, 76,
p. 856-862.

RIZIKO NESPECIFICKEHO
STREVNIHQ ZANETU

U PACIENTU S ROZACEOU:
VYSLEDKY KOHORTOVE
NARODNI STUDIE

V TCHAJ-WANU

Rozacea je béznou zanétlivou dermaté-
zou, Vv jejiZ etiopatogenezi se uplatnuji
imunitni, cévni, neuronalni a genetické
aspekty. V posledni dobé bylo dolozeno,
Ze signifikantni roli hraji kozni Demodex
folliculorum a pomnozeni stfevnich bakté-
rii. Ty mohu byt ovlivnény podavanim
antibiotik. Cilem studie bylo zhodnotit
riziko Crohnovy nemoci a ulcerézni koli-
tidy u pacientdi s rizovkou, zahrnutych
do narodni databaze zdravotni pojistov-
ny v Tchaj-wanu v letech 1997-2013. Byli
zahrnuti jen ti, u kterych byla diagnéza
rizovky stanovena nejméné 3krat derma-
tologem. Byli vylouceni pacienti se sebo-
roickou dermatitidou, lupus erythema-

SUCCUS

todes a malignitami, i nemocni s IBD
v anamnéze. Jako kontrolni skupina byli
vybirani ndhodné ze stejné databaze vzdy
dva pacienti na jednoho pacienta s rizov-
kou (bylo provedeno parovani podle véku,
pohlavi, hospitalizace, pridruzenych one-
mocnéni). Celkem bylo zatfazeno 89 356
pacientd s riZzovkou a 178 712 kontrol.
VysledKky. Patnictiletd kumulativni in-
cidence IBD byla 0,036 % u nemocnych
s riZzovkou a 0,019 % v kontrolni skupi-
né. Vysledky byly na hranici statistické
vyznamnosti. Autofi shrnuji, Ze nemoc-
ni s riZovkou mohou mit zvySené riziko
vzniku IBD.

CHUN-YING, W., et al. Risk of inlammatory bowel
disease in patients with rosacea: Results from a nati-
onwide cohort study in Taiwan. J Am Acad Dermatol,
2017, 76, p. M-917.

Vybér a pieklad
prof. MUDr. Jana Hercogova, CSc.
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Dermatomyozitida
T

SOUHRN

Dermatomyozitida je ziskané chronic-
ké onemocnéni svalll neznamé etiologie
s charakteristickou kozni erupci. Lékem
volby je podani systémovych kortikoid
s pomalou detrakci. Lé¢ebné se podavaji
i dalsi imunosupresivni preparaty, napi.
azathioprin nebo cyklofosfamid. V ptipa-
dé dermatomyozitidy rezistentni na tuto
kombinovanou imunosupresivni terapii je
mozné pouzit intravenézni imunoglobuli-
ny, rituximab nebo plazmaferézu.

KLiCOVA sLOVA

multiorgdnové onemocnéni

o autoimunitni mechanismus e
kozni exantém ® imunosupresivni
preparaty

SUMMARY

Krizkova, V . Dermatomyositis
Dermatomyositis is an acquired chronic
muscle disease of unknown aetiology,
with a characteristic dermal eruption.
The therapy of choice is administration of
systemic corticoids with slow detraction.
Other immunosuppressive preparations
can be added, such as azathioprine or
cyclophosphamide. In cases where the
dermatomyositis is resistant to this com-
bined immunosuppressive therapy, it is
possible to use intravenous immunoglo-
bulins, rituximab or plasmapheresis.

KEY WORDS

multi-organ disease ® autoimmune
mechanism ® skin exanthema e
immunosuppressive preparations

DEFINICE

Zanétlivé myopatie pfedstavuji heterogen-
ni skupinu imunitné zprostfedkovanych
myopatii, mezi které jsou fazeny derma-
tomyozitida (DM), polymyozitida (PM)
a myozitida s inkluzivnimi télisky (IBM).
Tato onemocnéni se 1isi patogeneticky, his-
topatologicky, klinicky i reakci na 1é¢bu.
Dermatomyozitida je ziskané chronické

Ceska dermatovenerologie 2017,7,¢.2

onemocnéni svalli neznameé etiologie s cha-
rakteristickou kozni erupci. Je zplisobena
humoralné zprostfedkovanou mikroangio-
patii a nejcastéji vznika ve véku 5-15 let
(juvenilni DM) a ve véku 45-65 let (adult-
ni forma). Kozni zmény obvykle provazeji
nebo predchizeji manifestaci svalového
postiZeni. V ramci DM je mozné i postiZeni
dalsich organovych systémi. Onemocnéni
se mlize prekryvat s jinymi onemocnénimi
pojivové tkané v ramci tzv. overlap syndro-
mu. Dospéli pacienti s DM maji pétina-
sobné vyssi vyskyt malignich onemocnéni
ve srovnani s béznou populaci. V ramci
diagnostiky se stale uplatiiuji klinicka, la-
boratorni, histopatologicka a EMG kritéria
podle Bohana a Petera z roku 1975. Lékem
volby je podani systémovych Kkortikoid
s pomalou detrakci. Lé¢ebné se podavaji
i dalsi imunosupresivni preparaty, napt.
azathioprin nebo cyklofosfamid. V pripa-
dé DM rezistentni na tuto kombinovanou
imunosupresivni terapii je mozné pouzit
intravenézni imunoglobuliny, rituximab
nebo plazmaferézu.

HISTORIE

Poprvé toto onemocnéni popsali v roce 1863
Wagner a v roce 1887 Unverricht, podle nich
byla tato nemoc oznacena jako syndrom
Wagner-Unverricht. Asociace DM s maligni-
tou byla poprvé popsana v roce 1916 Stertzem,
ale kauzalni souvislost byla objasnéna az po
roce 1940. V roce 1975 Bohan a Peter stanovili
diagnostické kritéria pro DM/PM a stali se
prakopniky v diagnostice tohoto onemoc-
néni. V poslednim desetileti provedl revizi
klasifikace DM/PM Sontheimer.

EPIDEMIOLOGIE

Vyskyt onemocnéni je celosvétovy, inciden-
ce se odhaduje na deset novych onemocné-
ni na jeden milién obyvatel/rok. Juvenilni
DM ma vrchol vyskytu mezi 5.-15. rokem
Zivota, adultni forma mezi 45.-65. rokem,
2-3krat Castéji jsou postizeny Zeny.

ETIOPATOGENEZE

Patofyziologie onemocnéni neni dosud
plné objasnéna. DM je povaZovana za au-
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toimunitni onemocnéni zprostfedkované
humoralni imunitou, jejiz cilovy antigen je
neznamy. Autoimunitni mechanismy jsou
pfi DM namifené proti endotelu endomy-
zialnich kapilar, nékdy také proti endotelu
jinych drobnych cév a vkone¢ném disledku
zptisobuji mikroangiopatii. Protilatky akti-
vuji komplementovy systém, vedou ke vzni-
ku depozit imunokomplex@ v kapilarach
a drobnych cévach, zplisobuji okluzivni
kapilaritidu a vaskulitidu. V diisledku hy-
poperfuze a ischémie dochazi k perifasciku-
larni atrofii svalovych vldken. V patogenezi
onemocnéni se uplatiiuji B-lymfocyty, plaz-
matické buniky a CD4+ buriky, pozdéji se
pridavaji také makrofagy. Rovnéz spoustéci
mechanismus je neznamy. Pfipousti se, Ze
virova infekce by mohla nepfimo spustit
autoimunitni proces v diisledku zkiizené
reaktivity se specifickym antigenem endo-
telu kapilar, zménou exprese autoantigenu
na endotelidlnich burikach nebo ztratou
fyziologické autotolerance. V patogenezi
se vedle infekce mohou uplatriovat také
1éky (napf. D-penicilamin, hydroxyurea,
NSAID, statiny, fenytoin, inhibitory TNF-«,
interferon a) nebo vakciny (BCG vakcina).
U DM je popisovana asociace s malignitou,
kterd je témét pétinasobné vyssi ve srov-
nani s béznou populaci. Riziko je nejvétsi
v prvinim roce po stanoveni diagnézy DM,
dospéli pacienti by proto méli byt vySette-
ni k vylouceni malignity v dobé diagnézy
DM a ddle pravidelné sledovani. U DM se
jedna nejcastéji o karcinom ovaria, plic,
pankreatu, zaludku, kolorekta nebo non-
-hodgkinsky lymfom. V pfipadé juvenilni
DM asociace s malignitou dosud popsana
nebyla.

KLINICKY OBRAZ

V prodromalnim stadiu mohou byt nespe-
cifické priznaky charakteru chtipky, zvyse-
na tnava a ztrata hmotnosti. Subjektivné
mize byt pfitomen pruritus kiiZe.

KOZNi PROJEVY

DM je doprovazena charakteristickym
koznim exantémem, ktery doprovazi ne-
bo predchazi vzniku svalovych piiznakd.
Predilekéni lokalizaci jsou oblicej, krk, lok-



ty, kolena, interfalangealni klouby, horni
polovina trupu a nehty. Typickou zndmkou
je heliotropni erytém a Gottronovy papuly.
Heliotropni erytém znaci Cervenofialové
zbarveni ocnich vicek, ¢asto spojené s pe-
riorbitalnim edémem. Tento klinicky znak
je pojmenovan podle nafialovélého zbarveni
kvéth rostliny Heliotropium (Cesky oto¢nik).
Cottronovy papuly jsou lehce se Supici pa-
puly az plaky nafialovélé barvy nejcastéji
lokalizované nad metakarpofalangedlnimi
a interfalangedlnimi klouby. Mohou byt
ptitomny inad jinymi kostnimi prominen-
cemi, napf. nad lokty, koleny nebo kotni-
ky. Pacienti maji smutny, plaétivy vyraz
tvare a typicka je fotosenzitivita. Z dalSich
koznich projevll se mohou vyskytovat: pii-
znak V - plochy, na slunce citlivy erytém
na tvafi, §iji a pfedni strané hrudniku ve
tvaru pismene V. Déle §dlovy piiznak - plo-
chy erytém na ramenou a horni ¢asti zad.
Priznak pouzdra na pistoli - plochy erytém
na bedrech. V oblasti nehtli je pfitomen
periungvalni erytém, teleangiektizie, mtize
byt bolestivy nehtovy hyperkeratoticky val
(Keiningfv ptiznak). Dal§im koznim proje-
vem Castym u 30-70 % déti s DM je kalcinéza
podkoZzia klize. U dospélych se vyskytuje vy-
jimecné. Kalcinéza vznika v mistech vysta-
venych tlaku v oblasti lokti, kolen a kotni-
ki, mizZe dochazet aZ k ulceraci kiize. Tézka
kalcinéza zplisobuje zadvazné deformity.
Mezi méné Casté projevy DM patfi: poikilo-
dermie, erytém obliCeje, nejizvici alopecie,
hypertrichéza, pustuly nad lokty a koleny,
flagelarni erytém, panikulitida, kozni eroze
nebo ulcerace, lipoatrofie, vezikulobulézni
1éze, gingivalni teleangiektazie.

SVALOVE POSTIZENI

DM se manifestuje symetrickou slabosti
flexort $ije, pektoralniho svalstva, svalli
ramenniho a panevniho pletence. Tyto
svaly jsou postiZeny jako prvni a také v nej-
vétsi intenzité. Pacienti nejsou schopni
zvednout ruce nad hlavu, ucesat se, dat
véci na poli¢ku, nedokazZou vstat ze sedu
nebo chodit po schodech. Distalni svaly
koncetin jsou postiZzeny méné Casto a vzdy
méné vyrazné nez svaly proximalnich sku-
pin. Myalgie jsou casté, vyraznéji vyjad-
feny pfi rychlej$i progresi DM. V pozdé;jsi
fazi onemocnéni je mozZné postizeni vSech
svalovych skupin. Tfetina pacientli ma
v diisledku postiZeni orofaryngedlniho
a ezofagealniho svalstva dysfagii.

SYSTEMOVA POSTIZENI

DM je fazena mezi multiorgdnové one-
mocnéni. Mohou byt soucasné postiZeny
kardiovaskularni systém, plice, gastro-

intestinalni trakt, klouby, ledviny, ner-
vovy systém nebo oc¢i.

Srdce - samostatné postiZeni srdce je méné
Casté, u DM se miiZe vyskytovat perikardi-
tida, myokarditida, kardiomyopatie a kon-
gestivni kardialni selhavani. Castéji se vy-
skytuji nejriznéjsi poruchy rytmu a vedent,
komorové a septalné kinetické abnormity.
Plice - plicni fibréza se vyskytuje asi u10 %
pacientl s adultni formou, miZe se vSak vy-
skytovat také u juvenilni formy. Symptomy
jako dyspnoe a neproduktivni kasel se mo-
hou vyvijet bud postupné, nebo vzniknou
nahle a Casto predchézeji manifestaci
svalové slabosti - viz premyopaticka der-
matomyozitida. Asi 50 % pacientli s plicni
fibrézou ma pozitivni protilatky proti his-
tidyl-transfer RNA-syntetaze, tzv. anti-Jo-1.
Gastrointestinalni trakt - u DM se
mize vyskytovat dysfagie, opozdéné vy-
prazdniovani zaludku, kiece, atonie stfev.
Vaskulitida mizZe zptisobit perforaci, sliz-
nicni 1éze a krvaceni.

Klouby - Castym projevem DM je artralgie
s nebo bez soucasné artritidy. Artritida
je typicky symetricka a postihuje velké
a malé klouby. K tlevé dochazi, jestlize
jsou koncetiny flektované, coz zejména
u déti vede k vyvoji flekénich kontraktur
nad velkymi klouby. Kontraktura zptiso-
bujici plantarni flexi v kotniku zptisobuje
chiizi po $pickach, kterd patii k casnym
pfiznakiim juvenilni DM.

Ledviny - mohou byt po§kozeny nekroti-
zujici vaskulitidou nebo masivni nekrézou
svalové tkané pfi fulminantnich formach
DM. V téchto pfipadech myoglobinémie
vede k myoglobinurii a akutni tubularni
nekréze. Pacienti mohou zemiit na akutni
ledvinové selhani a metabolicky rozvrat.
Méné Casta postizeni jsou neuropatie,
syndrom karpalniho tunelu, Raynaudav
fenomén, postiZeni sitnice a spojivky.

DERMATOMYOZITIDA SDRUZENA
S JINYM AUTOIMUNITNIM
ONEMOCNENIM

NEBO KOLAGENGZOU

Nejcastéji je popisovana asociace s auto-
imunitni tyreoditidou, psoridzou a revma-
toidniartritidou a zjistuje se pfiblizné u10 %
pacientli s DM. Méné casto se vyskytuje
DM se sklerodermii a systémovym lupus
erythematodes. DM se miiZe vyskytovat
také v rdmci overlap syndromu. Zde se
jedna o kombinaci DM se sklerodermii,
SLE a revmatoidni artritidou.

HISTOPATOLOGICKY NALEZ

Kuaze - vykazuje znaky ,interface“ der-
matitidy a v casném stadiu je tézké odli-
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Seni od zmén pfi lupus erythematodes.
Najdeme zde atrofii epidermis, vakuolarni
degeneraci bunék stratum basale, zesileni
bazalni membrany, edém v hornim koriu,
pritomnost mucinu, lymfocytarni infil-
trat kolem rozsifenych cév, extravazaty
erytrocytll. Pozdéji dochazi ke vzniku fib-
16zy a sklerdzy v koriu, ukladani vapniku
vkizi a podkozi. Pfima imunofluorescence
(PIF) je necharakteristicka. Nachazime pii-
tomnost depozit imunoglobulinti a/nebo
komplementu v dermoepidermalni zéné
a v okoli cév. Depozita komplementu jsou
pritomna iv oblasti svalovych kapilar.
Svaly - ve svalech jsou pro DM typické loZis-
kové zmény v perimyziu a perivaskularni
oblasti. Casto jsou pfitomna depozita kom-
plementu v kapilarach a drobnych cévach.
Nasledkem vaskulitidy dochazi k vakuoli-
zaci, degeneraci a rozpadu fibril a vzniku
perifascikuldrni atrofie svalovych vlaken.
Jsou pritomny také perivaskularni a peri-
myzialni infiltraty lymfocyt, histiocyt
a plazmatickych bunék. Kone¢nym vy-
sledkem je skleréza. Vzhledem k multifo-
kalnosti procesu je nutna dostatecné velka
biopsie, nejlépe z m. triceps, ne z m. del-
toideus. Nejlépe je provadét cilené biopsie
podle nalezu na EMG, ultrasonografii nebo
NMR.

KLASIFIKACE
DERMATOMYOZITIDY
PODLE CHARAKTERU
MANIFESTACE SVALQVYCH
A KOZNICH PRIZNAKU

1. Klasicka DM s typickymi koznimi a sva-
lovymi ptiznaky

2. DM sine myositis - hypomyopaticka
DM, amyopatickd DM

Hypomyopatickid DM - pritomnost koz-
nich zmén v délce trvani Sest mésicti a déle
u jedincd, ktefi nemaji zddné priznaky
svalové slabosti, ale v ramci laboratornich
a paraklinickych vysetfeni maji urcité pro-
jevy svalového postiZzeni (napf. zvysSena
sérova kreatinkinaza, elektromyogram,
svalova biopsie, magneticka rezonance).
Amyopatickd DM - pfitomnost koznich
zmén v délce trvani Sesti mésicl a déle
u pacientti, ktefi nemaji zadné piiznaky
svalového postizeni, maji normalni hladi-
nu sérové kreatinkinazy a nemaji ani dalsi
laboratorni pfiznaky myozitidy.

Asiu 10 % pacientd s hypo- nebo amyopa-
tickou DM dojde za nékolik mésicli nebo
let po vzniku kozniho postiZeni ke vzniku
Klinickych projevi myozitidy.

U dalsich 10 % pacientli do Sesti mésicl
od vzniku koZznich zmén dochazi k ma-
nifestaci intersticidlni plicni fibrézy bez
jakychkoliv pfiznaki svalového postiZeni.

Ceska dermatovenerologie 2017,7, ¢. 2

77



78

O ‘ CELOZIVOTNi VZDELAVANI

Tento podtyp DM je nazyvan jako premyo-
paticka DM.

3. DM sine dermatitis - kozni postiZeni je
minimalni nebo subklinické, manifestni
je pouze myozitida. V téchto ptipadech
onemocnéni imponuje jako polymyozi-
tida, jde vSak o DM, cozZ potvrdi typicky
histopatologicky nalez.

PRUBEH ONEMOCNENI

Fulminantni pribéh onemocnéni miize
byt letdlni. V pfipadé mirného pribéhu
onemocnéni miiZe trvat i vice nez 30 let.
Jsou popisovana mozna eruptivni zhorSeni
a remise onemocnéni.

VYSETRENI

Nekréza svalovych vlaken vede ke zvySe-
ni kreatinkinazy (CK), aldolazy (ALD),
myoglobinu (Myo), laktatdehydrogenazy
(LDH), aspartataminotransferazy (AST)
a alaninaminotransferazy (ALT) v séru.
Sérova CK je zvySena az v 95 % piipadt
a dosahuje 5-50nasobku normy. Jedna
se o specificky marker svalového posko-
zeni, nicméneé jeji zvySeni nekoreluje se
stupném svalové slabosti. Mezi dalsi la-
boratorni nalezy patfi zvySeni myoglobinu
v moci, mlZe byt pfitomen zvySeny Krea-
tinin v modi u ¢asti pacienti s normalni
hodnotou CK v séru. Sedimentace (FW) je
vétSinou mirné zvysena, ve 20-50 % pri-
padti nachazime pozitivni revmatoidni
faktor (RF).

Ve 40-60 % pripadd nachazime specifické
antinukledrni protiliatky (ANA), jejich
pritomnost je méné casta pfi juvenilnich
formach. VSechny tfi nejcastéjsi ANA
(Anti-Jo-1, anti-Mi-2, anti-SRP) jsou vy-
soce specifické (99 %) pro DM a PM. Pro
DM jsou charakteristické protilatky proti
nuklearnimu antigenu Mi-2, daji se viak
prokazat jen u10-30 % pacientl. Protilatky
proti antisyntetaze se zjistuji castéji u PM
nezu DM. Nejéastéjije zjiSténa protilatka
anti-Jo-1, ktera se vyskytuje u 15-40 % paci-
entd s PM nebo DM. Dvé tfetiny pacientli
s anti-Jo-1 protilatkou maji charakteristic-
ky komplex symptomi sloZeny z myoziti-
dy, plicni fibrdzy, artritidy a Raynaudova
syndromu, ktery se oznacuje jako syn-
drom antisyntetazy. Protilatky anti-SRP
se zjiStuji prevazné pfi tézkych formach
PM, bez souvislosti s plicni fibrézou. Dalsi
autoprotilatky se vyskytuji pfedevs§im pfi
kombinovanych syndromech s PM ne-
bo DM. Patii sem protilatky anti-PM-Scl
(kombinovany syndrom polymyozitida-
-sklerodermie), protilatky anti-Ku (lupus
erythematodes s PM) a protilatky anti-Ul-
-RNP (smiSené onemocnéni pojiva). V sou-
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Casnosti probiha velky vyzkum dalSich
specifickych protildtek a jsou nachazeny
stale nové typy - napt. anti-MDAS (speci-
fické pro amyopatickou DM s progresivni
plicni fibrézou zejména u Asiatdl), anti-
-TIF 1 (pfitomné u juvenilni i dospélé DM,
pricemz v dospélé populaci tizce koreluji
s pfitomnou malignitou), anti-NXP 2 (aso-
ciované s kalcinézou a tézZkym svalovym
postiZzenim), anti-SAE (tito pacienti maji
Casto prvni kozni postiZeni s naslednym
rozvojem svalové slabosti se systémovymi
symptomy vcetné dysfagie).

POMOCNA VYSETRENI

Mezi pomocna vySetfeni patii elektro-
myografie (EMG). Pro myozitidu jsou cha-
rakteristické tyto EMG nalezy - zvySena
inzertni a spontanni aktivita s fibrilarnimi
potencialy, malé polyfazické potencialy,
rychly nabor akénich potencialli motoric-
kych jednotek pfi volni kontrakci. UZV
a NMR proximdlnich svalti ndm pfinaseji
informace o rozsahu svalového postizeni
anajejich podkladé je mozné provést cile-
nou svalovou biopsii. Mezi dalsi vySetfeni
vramci diagnostiky DM patfi také kapila-
roskopie, elektrokardiografie, spirome-
trie, vySetfeni plicni difiize. V pravidel-
nych intervalech se doporucuje provadét
vySetfeni k vylouceni malignity (rtg plic,
CT hrudniku, bficha a malé panve, UZV
bficha a malé panve, onkomarkery, test
na okultni krvaceni, gynekologické vyset-
feni, urologické vysetfeni, kolonoskopie,
polykaci akt, mamografie aj.).

DIAGNOSTIKA

Bohan a Peter vypracovali v 1. 1975 dia-
gnosticka kritéria pro DM, ktera se sta-
le uplatriuji v soucasné praxi. Mezi tato
kritéria patfi: 1. symetrickd proximalni
svalova slabost, 2. zvySené hodnoty krea-
tinkinazy, aldolazy nebo myoglobinu,
3. elektromyografické zndmKky myopatie,
4, svalova biopsie s rysy zanétlivé myopa-
tie, 5. typické kozni projevy. Diagnéza DM
je jista pti splnéni vSech péti diagnostic-
kych kritérii. Diagnéza DM je také jista pfi
splnéni tfi diagnostickych kritérii, pokud
je pfitomen zaroven typicky kozni nalez.
Diagnéza DM je pravdépodobnd, pokud
jsou pritomna dvé diagnosticka kritéria
a typicky kozni nalez.

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

DM je tfeba odlisit od fady dal$ich one-
mocnéni - napf. lupus erythematodes,
psoriaza, seboroicka dermatitida, rosacea,
atopicka dermatitida, airborne nebo aler-

gicka kontaktni dermatitida, fototoxicka
polékova dermatitida, kozni T-lymfom,
sklerodermie, trichinéza, toxoplazméza,
toxické myopatie, endokrinologické myo-
patie a myopatie indukované 1éky.

TERAPIE

Lékem 1. volby v 1é¢bé DM jsou systé-
mové kortikoidy. Prednison se obvykle
podava v pocatecni davce 1-1,5 mg/kg/den
a postupné se snizuje na polovinu béhem
Sesti mésicli a vysazuje béhem 2-3 let.
U déti s juvenilni DM se doporucuji vyssi
davky 1,5-2 mg/kg/den. V piipadé leh¢iho
postiZeni sta¢i monoterapie, v pripadé
tézsiho postizeni se podava davka az2 mg/
kg/den a k systémovym steroidim se pfi-
davaji dalsi imunosupresivni 1éky, napft.
metotrexat nebo azathioprin. V literatufe
je také doporucovano optimalné zaha-
jit 1é¢bu bolusovym podavanim steroidd
intravenézné s naslednym podavanim
prednisonu peroralné. Se zlepSovanim
svalové sily dochazi k poklesu hladiny
sérové kreatinkindazy, ale vzhledem Kk to-
mu, Ze prednison sniZuje hodnoty CK i bez
zlepsovani svalové sily, je nutno hodnotit
pii posuzovani efektu terapie zejména kli-
nicky stav véetné provadéni testovani sva-
lové sily - tzv. svalového testu. Zakladni
podminkou pro postupné snizovani sys-
témovych steroidll je stalost optimalni-
ho klinického zlepSeni DM a pak stalost
hladiny CK v séru. Ke klinickému zlepSeni
mizZe dojit uz v prvnim mésici 1é¢by, ale
u fady pacientl dochazi ke zlepSeni aZ po
3-6 mésicich terapie prednisonem.

DALSI IMUNOSUPRESIVA
Azathioprin je asto pouzivan v 1é6cbé DM.
Podava se bud samotny v davce 2-4 mg/
kg/den u pacientd se zdvaznou kontrain-
dikaci k 1é¢bé kortikoidy, nebo v kombi-
naci s kortikoidy u akutnich forem DM,
DM asociovanych s jinym autoimunitnim
onemocnénim, plicni fibrézou a u forem
refrakternich k 1é¢bé samotnymi steroidy.
Udrzovaci imunosupresivni davka azathio-
prinu je 1-2 mg/kg télesné hmotnosti.
Azathioprin je dlouhodobé dobie snasen.
Mezi dalsi imunosupresivni 1éky, které
1ze pouzit k 1écbé dermatomyozitidy, patfi
cyklofosfamid (pulzni rezim 0,5-1 g/m?
mésicné), metotrexat (5-20 mg/tydné),
cyklosporin (3-5mg/kg/den), chlorambu-
cil (4 mg/den) nebo mykofenolat mofetil
(1 g 2krat denné).

Plazmaferéza mize byt u¢inna u forem
DM refrakternich na kombinovanou imu-
nosupresivni 1éc¢bu. U téchto forem DM
byl prokazan také ptfiznivy efekt vysoce
davkovanych intravenéznich imunoglo-



bulinu (IVIg) a rituximabu (monoklonalni
protilatka anti CD20 T-lymfocytd).

V ptipadé pouze kozniho postiZzeni u DM
(amyopatickd DM) je 1lékem volby poda-
ni antimalarik - hydroxychlorochinu
(200 mg 2krat denné). Ve vice nez polovi-
né pripadi jsou vysazeny pro nedostate¢né
zlepSeni koznich obtizi nebo nemoznost
uplného vysazeni soucasné podavanych
kortikoidli. U amyopatické DM je moz-
né také systémové podani retinoid@ nebo
metotrexatu. Lokalni terapie zahrnuje
dislednou fotoprotekci, pouziti kortiko-
steroidli nebo takrolimu.

K podpurné 1é¢bé patii rehabilitace
a cviceni u stabilizovanych forem DM.
Je nutnd dislednd fotoprotekce. Terapie
subkutannich kalcifikaci je velmi obtiz-
na. Terapeuticky se uplatniuji antagonisté
kalcia (diltiazem), bisfosfonaty, nizce dav-
kovany warfarin, probenecid, chirurgicka
excize nebo litotripse.

KOMPLIKACE

Komplikace u DM vyplyvaji bud ze sa-
motné tiZe klinického postiZeni v ramci
onemocnéni, nebo jsou nasledkem kombi-
nované imunosupresivni 1é¢by. Pii masiv-
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nim rozpadu svaloviny miZe dojit k myo-
renalnimu Sokovému syndromu, ktery
mize skoncit smrti nemocného. Nemocni
s DM maji také castéj$i pneumonie kvii-
li respira¢ni nedostatecnosti nebo jako
nasledek aspirace pii dysfagii. Zejména
déti jsou brzy postizeny kontrakturami
a kalcifikacemi ktiZe a svalii, které mohou
pti pozdnim zahdjeni 1é6¢by nemocné inva-
lidizovat. Vlivem imunosupresivni 1é¢by
maji nemocni ¢asto infekéni komplikace.
K ¢astym komplikacim patii také vedlejsi
nezadouci u¢inky kortikoterapie.

PROGNOZA

V soucasné dobé je prognéza DM pfi vcas-
ném zahajeni 1é¢by velmi pfizniva. Pfed
érou kortikoterapie vsak dosahovala tmrt-
nost pacientti s DM 30-40 %. VyjimKku tvoii
pouze pacienti s paraneoplastickymi for-
mami DM, kde prognéza zavisi na 1écbé
zakladniho onkologického onemocnéni.
Pacienti s plicni fibrézou a podkozni kal-
cinézou mohou mit trvalé rezidudlni na-
sledky. Prognézu onemocnéni také zhor-
Suji vyssi vék pacienta, pritomnost plicni
fibrézy a spojitost s jinymi autoimunitni-
mi onemocnénimi.

Prohldseni: autorka v souvislosti s tématem prace
nema stret zajma.
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KOMERCNI BANKA - PARTNER PROFESIONALU

Jen mélo bank v CR dokaZe poskytnout skutedné komplexni sluZby pro specifické obory podnikani. Patii mezi né
I Komeréni banka (KB}, ktera se této oblasti vénuje dlouhodobé a systematicky. Nyni KB pfichazi se zvyhodnénym
uvérem, ktery mohou vyuZit jiZ stavajici i zadinajici lékafi s vlastni praxi. Podrobnéjil informace nam sdélil Martin
Ehrenberger, manaZer Segmentového fizeni - malé podniky

JAKYM ZPUSOBEM DOKAZE KOMERCNI BANKA
ZOHLEDNIT SPECIFICKE POZADAVKY SVYCH
KLIENT(?

KB se dlouhodobé vénuje problematice
podnikdni élend jednotlivich profesnich ko-
mor. Mapfiklad pro lékafe mame v nadi nabidce
samostatné produkty a sluzby, které spliuji je-
jich specifické potfeby. Nadi bankovni poradci,
letefi maji kromé lkvalifikace v oblasti financi
také zkuienosti s konkrétnimi pofadavky této
profese, jim dokaii prizplsobit nabidku pfimo
ma mirw,

MUZETE UVEST NEJAKOU
AKTUALNI NABIDKU?

V soucasné dobé predstavujeme nabidku zvy-
hodnéného financovani, které je uréeno viem
Elendm Ceské lékafské komory [CLK). Zajimavd
je napf. vyii nezajisténého limitu jeden milion
korun. Pro pofizeni praxe nebo nakup pfistrojd se
tato hranice zvySuje aZ na tfi miliony KE

Uvér si mife sjed-
nat nejen existujici
a zavedeny podnikatel,
ale i ten, ktery s podni-
lkanim zacina. Komerd-
ni banka nabizi finan-
covani pro cleny CLK,
od kterych nevyZaduje
doloZeni historie pod-
nikani a ddetni vykazy,
jak tomu obvykle byva
u jingch bank.

UVEDTE, PROSIM, JAK
MOHOU CERPAT FINANCE CLENOVE CLK?
ZaleZi na jejich rozhodnuti, zda wyuZiji kla-
sicky podnikatelsky Gvér nebo daji pfednost
lereditni karté £i povolenému debetu na podni-
katelském dGftu.
Garantujeme jim rychly a jednoduchy
schvalovaci proces, Sirokou moZnost vyuZiti

)
.ﬂ!’-

Uvéru a moZnost sjednani pojisténi schopnosti

splacet.

Pra vice informaci volejte bezplatnou infolinku

KB 800 521 521 nebo navitivie www.kb.cz.

.
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ABSSSI - akutni bakterialni

infekce kuze a podkozi

SOUHRN

ABSSSI ( acute bacterial skin and skin
structure infections - akutni bakteridlni
infekce kiZe a podkozi) - je nové ozna-
¢eni koznich infekci, které navrhl v roce
2013 Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv
Spojenych statd americkych. Vzhledem
k nutnosti rizného terapeutického pfi-
stupu ma nahradit dfive pouzivané poj-
my jako nekomplikované a komplikované
infekce klize a podkozi. Zavazné infekce
Casto potfebuji dalsi zasah - drenaz abs-
cesu, incizi, hospitalizaci a intenzivni
pécCi. Nové oznaceni by se mélo vyuzivat
pfi Klinickych studiich novych antimik-
robidlnich 1éka.

FDA stanovila ABSSSI jako celulitis/erysi-
pel, infekci rany, velky kozni absces s mi-
nimalnim rozsahem povrchového posti-
Zeni75 cm?.

Nejobvyklej$im etiologickym agens ABSSSI
jsou primarni patogeny Streptococcus pyo-
genes a Staphylococcus aureus véetné MRSA.
Méné casto se na etiologii podili i jiné
druhy streptokokil, enterokokl a gram-
negativnich baktérii véetné pseudomondd.

KLiCOVA sLOVA

celulitida ® erysipel ® koZni absces
® MRSA e ABSSSI ® Streptococcus
pyogenes ® Staphylococcus aureus

SUMMARY

Jedlickova, H., Tejkalova, R. ABSSSI - acute
bacterial skin and skin structure infections

ABSSSI - acute bacterial skin and skin
structure infections - is a new definition
of skin infections, introduced by the US
Food and Drug Administration in 2013.
It should replace formerly used terms as
uncomplicated and complicated skin and
soft tissue infections, due to the necessity
of different therapeutic approach. Serious
infections often need further intervention
- abscess drainage, incision, hospitali-
zation, intensive care. New definition
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should be used in clinical studies with
antimicrobial substances. FDA defined
ABSSSI as celullitis/erysipelas, wound
infection, major cutaneous abscess with
minimum lesion surface area of 75cm2.
Most common etiological agents of ABSSSI
are primary pathogens Streptococcus pyo-
genes and Staphylococcus aureus, including
MRSA. Less commonly other species of
streptococcus, enterococcus and gram-
negative bacteria including Pseudomonas
are involved.

KEY WORDS

celullitis ® erysipelas ® cutaneous
abscess ® MRSA e ABSSSI

e Streptococcus pyogenes

e Staphylococcus aureus

U koznich infekci, jako jsou celulitida,
erysipel, kozni abscesy a infikované rany,
se dfive pouzivaly pojmy skin and skin
structure infections (SSSI, infekce kiize
a podkozi) a skin and soft tissue infecti-
ons (SSTI, infekce kiize a mékkych tkani),
které se délily na komplikované (cSSSI)
a nekomplikované (uSSSI).

V roce 2013 americka FDA (Ufad pro kon-
trolu potravin a 1é¢iv) vydala doporuceni
ke standardizaci nomenklatury, ktera by
méla pomoci identifikovat infekce, jez
vyzaduji hospitaliza¢ni péci, parenteralni
antibiotickou terapii, pfipadné intenzivni
péci. Dokument byl nazvan ,,ABSSSI: vyvoj
16kl k terapii* a mél slouzit jako pomtic-
ka k unifikaci 1ékovych studii v terapii
infek¢nich onemocnéni.® Komplikované
infekce k@iZze a podkozi byly nahrazeny
pojmem ABSSSI (acute bacterial skin and
skin structure infections - akutni bakte-
ridlni infekce kiZze a podkozi). V tom-
to hodnoceni se pouzivaji parametry jako
velikost 1éze, leukocytéza, horecka a sys-
témové priznaky zdnétu.

ABSSSI v soucasnosti podle definice zahr-
nuje erysipel/celulitidu, velky kozni absces
(zarudnuti, otok nebo indurace plochy vét-
§inez75 cm?) a infekci rany. Rany mohou
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byt chirurgické ¢i zptisobené feznym nebo
stfelnym poranénim.

Jedna se pfedevsim o komplikované zanéty
kliZze a podkoZi, se kterymi pacienti pfi-
chazeji na pohotovost, casto jsou léceny
za hospitalizace, jsou vyznamnou prici-
nou morbidity i mortality a odcerpavaji
vyznamnou Cast prostfedki ze zdravotni-
ho pojisténi. Primérna ¢astka na jeden
pfipad ABSSSI s pétidenni hospitalizaci
se v USA odhaduje na osm tisic dolart.
Nezanedbatelné jsou kromé pfimych na-
Kkladti i ndklady spole¢nosti (ztrata mzdy,
nasledna péce apod.) Casto se jedna o pa-
cienty s dal§imi komorbiditami, pfede-
v§im imunodefektem nebo cukrovkou,
a zpravidla byvaji 1éCeni intravenéznimi
antibiotiky.® Obdobné evropské zkusenos-
ti z let 2010-2011 shrnula studie REACH.®
Do ABSSSI nepatfti povrchové infekce jako
impetigo, folikulitidy, furunkl, karbunkl,
hidradenitis, malé kozni abscesy, infekce
popalenin, ani zavazné hluboké infekce
jako nekrotizujici fasciitida (NF) a spe-
cializované jednotky jako diabeticka no-
ha, infekce dekubitli, kousnuti zvifetem
a mastitidy.®

Na NF ukazuji klinické znamky, jako jsou
znamky sepse, bolest, rychlost §ifeni,
krepitace tkané, kompartment syndrom
a znamKky nekrézy svalu (elevace kreatin-
kinazy). U vaznych infekci hrozi i hemo-
dynamicka nestabilita.

PUVODCI A KLINICKY OBRAZ

ABSSSI zpravidla byvaji zpisobeny gram-
pozitivnimi koky, predevsim Staphylococcus
aureus (SA), s vyznamné stoupajicim podi-
lem meticilin rezistentniho Staphylococcus
aureus (MRSA), a Streptococcus pyogenes. U po-
lymikrobidlnich infekci se mohou podi-
let i jiné baktérie, napf. gramnegativni
tyCinky ¢i anaeroby.

MRSA byl pfed rokem 2000 diagnos-
tikovan jako etiologické agens nozoko-
midlnich infekci pfedev§im v nemocni-
cich. Pozdéji se tyto kmeny zacaly ¢im
dal castéji objevovat i v komunité - tzv.



community acquired (CA). Komunitné
ziskany MRSA byva paradoxné virulent-
néjsi, nékteré kmeny mohou produko-
vat Panton-Valentine leukocidin (PVL),
leukotoxin, ktery velice rychle pfisobi
nekrézu a destrukci tkané, a pokud neni
vCas nasazena razantni antibioticka 1éc¢ba,
pacient je ohroZen na Zivoté. Ve studii
SENTRY v letech 1998-2004 byl v USA v izo-
latech z ran identifikovin MRSA v 35,9 %
pfipadil, v Evropé pak ve 22,8 %.® V nasi
republice se podle tdajit ECDC (Evropské
centrum pro prevenci a kontrolu nemoci)
vyskyt MRSA dlouhodobé (2005-2013) po-
hybuje kolem 14 %.

Stafylokoky, citlivé na antibiotika (SA),
stejné jako ty rezistentni (MRSA), jsou
mikroby velmi odolné vnéjsim vlivim
i nékterym dezinfekénim prostfedkim
amajiznacnou schopnost kolonizovat kiizi
asliznice. Pacienti s komunitné ziskanou
MRSA infekci maji zvySené riziko Gmrti
v prvnim roce od diagnézy, coZ se mimo
jiné vysvétluje tim, Ze pacienti s MRSA
mivaji ¢asto fadu dalsich komorbidit (dia-
betes mellitus, kardiovaskularni onemoc-
néni, mrtvice, onemocnéni perifernich
cév, chronickou obstrukéni plicni chorobu,
renalni selhani, tumory), problémem je
ivy$8i vék (vice neZ 65 let).® MRSA ptisobi
infekce ran, abscesy, celulitidy s puru-
lentni sekreci, dale je etiologickym agens
u fady dal$ich zavaznych onemocnéni,
jako jsou sepse, endokarditidy, pneumo-
nie, infekce kosti a kloubti, myozitida,
infekce CNS a toxicky Sok. V nékterych pri-
padech, napt. u diabetické ulcerace nohy
nebo u chirurgickych ran, byva etiologie
polymikrobni a kromé stafylokok{ se na
infekci podileji gramnegativni baktérie
vCetné Pseudomonas aeruginosa a Escherichia coli.
Velmi ¢astymi ABSSSI jsou celulitidy po-
stihujici dolni korium a podkozi, které ne-
mivaji purulentni sekreci. Nejcastéji jsou
zplsobeny kmenem Streptococcus pyogenes
a dalSimi betahemolytickymi streptokoky.?
Pro typickou jasné ¢ervenou barvu postiZzené
kiZe jsou oznacovany jako erysipel. Erysipel
v soucasné dobé postihuje nejcastéji nemoc-
né s chronickymi ulceracemi na dolnich
koncetinach, Rizikovym faktorem je lymfe-
dém. Dalsi vyznamnou skupinu nemocnych
tvoii Zeny po mastektomiich se sekundar-
nim lymfedémem horni koncetiny.

DIAGNOSTIKA

Ve vét$iné pripadd se na pohotovosti za-
hajuje empiricka antibioticka terapie bez
vysledkl kultivace a citlivosti. U celulitid
Casto kultivace neni mozna nebo je obtiz-
na. Hemokultury u nekomplikovanych
celulitid jsou pozitivni pouze v malém pro-
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centu pripadil. V pfehledu Gundersona
z databaze Medline byla hemokultura
pozitivni u celulitidy v 7,9 % pripadd.
Vykultivovany byly ve vice nez poloviné
prfipadll betahemolytické streptokoky,
dale Staphylococcus aureus a gramnegativni
baktérie.® Ve studii Bauerové a spol. byl
jako ptivodce vykultivovan Streptococcus sp.
a Staphylococcus aureus.® Stéry z povrchu
rany zachyti kolonizujici fléru, vytézny
je az odbér z hloubky rany. Antibioticka
terapie na zakladé stérd tak miaze byt vo-
lena $patné. Punkce ¢i biopsie tkané ma
nizkou vytéznost, je technicky naro¢na
abolestivd. Metaanalyza Obaitana ukdzala
velké rozdily mezi jednotlivymi studiemi
na celulitidy, se selhanim terapie od 6 %
do 37 %, pti¢inou by mohla byt $patna pri-
marn{ diagnéza.®@

Bézné zatim nejsou dostupné rychlé
diagnostické metody. Rychlost detekce
je u pacientd s ABSSSI velmi diilezita.
Zatimco u bézné kultivace vysledek trva
48-72 hodin, u novych metod vyuZzivajicich
PCR je mozno stanovit MRSA v fadu hodin.
U vaznych infekci jsou rizikovymi ukazate-
li leukocytéza, pokles hemoglobinu, nizsi
natrium, vyssi glykémie, kreatinin a CRP.
Hodnotici skére je tzv. Laboratory Risk
Index for Necrotizing Fasciitis (LRINEC).®

ANTIBIOTICKA TERAPIE

Je nezbytné, aby byla empiricka terapie
zahajena okamzité s ohledem na nejcastéj-
§1 patogeny a jejich citlivost. U celulitidy
bez purulentni sekrece jsou doporucovany
penicilin, ceftriaxon, cefazolin a klinda-
mycin.® Agkoliv je pyogenni streptokok
stale velmi dobfe citlivy na penicilin, vzdo-
ruje eradikaci z tkané, zvlasté s poskoze-
nou mizni drenazi, perzistuje ve tkani
i makrofazich a neutrofilech,™ coZ vede
k Castym recidivam erysipelu i v nékolika
atakach zarok. AZu 30 % pacientd dochazi
k recidivam. Oh a spol. provedli meta-
analyzu dat o antibiotické profylaxi v pre-
venci rekurentni celulitidy. Antibioticka
profylaxe vyznamné redukovala pocet re-
cidiv a zavazné nezadouci uc¢inky nebyly
popsany. Vétsinou byl pouzivan penicilin
intramuskularné nebo v tabletach, méné
dat je dostupnych pro erytromycin.®

V Ceské republice ma tradici tzv. pendepo-
nizace, tj. aplikace depotniho penicilinu
intramuskularné v intervalech 3-4 tydnt.
Kontraindikaci je warfarinizace. Po vy-
padku dlouholetého preparatu Pendepon
compositum (prokain PNC G 300 tisicm. j.
a benzathin benzyl penicilin 1,2 mil. m. j.)
znaseho trhu se nahrazuje ve specifickém
léCebném programu preparaty z dovozu
(benzathin benzyl penicilin 2,4 mil. m. j.).

V bézZné praxi se casto naslepo nasazu-
ji Sirokospektra antibiotika (d@vodem je
nepfesna diagnéza, nedostatecna mikro-
biologicka data, nejistota 1ékate), coz vede
k tzv. pfehnané 16¢bé (overtreatment),®
U ABSSSI s purulentni sekreci se v posledni
dobé stava stale naléhavéj$im problém
citlivosti mikrobd na antibiotika. Kmeny
CA MRSA jsou rezistentni na vSechna be-
talaktamova antibiotika, fadu makrolida
a fluorochinolont.

V terapii purulentni celulitidy s podezte-
nim na MRSA lze pti zachované citlivosti
pouzit klindamycin, trimetoprim sulfa-
methoxazol, doxycyklin, vankomycin.
V posledni dobé se na trhu objevuji nova
antibiotika s rozsifenou ptisobnosti vici
MRSA - ceftaroline fosamil, daptomycin,
linezolid, telavancin, dalbavancin, tedizo-
lid, oritavancin a tigecyklin. VSechny nové
antimikrobidlni 1éky jsou ale nakladné.
V USA je pro infekce vyvolané kmenem
MRSA nejcastéji pouzivanym antibiotikem
vankomycin. BohuZel se ¢im dal ¢astéji
objevuji kmeny se snizenou citlivosti ne-
bo prokazanou rezistenci. Vankomycin
ma navic $patny prinik do tkani a a¢inek
nastupuje pomalu, jeho koncentrace ve
tkanich kolisa a je nefrotoxicky.
Doporucené davkovani vankomycinu je 15~
20 mg/kg po 8-12 hodinach, s nasycovaci
davkou 25-30 mg/kg. Pro spravné davkova-
ni a nefrotoxicitu je nezbytné monitorovat
jeho hladinu v krvi.

Prvni guidelines na terapii MRSA vyda-

la IDSA (Infectious Diseases Society of

America) v roce 2011, s aktualizaci v roce

2012,

Pro peroralni uziti byly empiricky dopo-

ruceny klindamycin, trimethoprim-sul-

famethoxazol, tetracyklin a linezolid.

U hospitalizovanych pacientdi pak byla

doporucena Sirokospektrd antibiotika

vankomycin, linezolid, daptomycin, te-

lavancin a klindamycin. (Rifampicin neni

doporucovan v monoterapii kviili vzniku

rezistence.)

Pfi volbé antibiotické terapie po incizi

a drendazi abscesu zplisobeného CA MRSA

je nutné brat v avahu faktory zhorSujici

prognézu:

® zavazné, rozsahlé, mnohocetné postize-
ni, celulitida;

® systémové priznaky;

® asociovana onemocnéni - diabetes mel-
litus, imunosuprese (HIV), tumory, cir-
héza, uzivani drog;

e malé déti nebo stafi pacienti;

@ absces v mistech, kterd nelze dokonale
vydrénovat (obliCej, genitalie, axila);

@ septicka flebitida;

® neptiznivy vyvoj i po incizi a drenazi;
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e dialyza, centralni venézni katétr;

e v dalSich nepfiznivych faktorech se
uplatiiuje pfedchozi kolonizace, antibio-
ticka terapie v pfedchozich 12 mésicich,
hospitalizace v pfedchozich 12 mésicich,
dlouhodoby pobyt v 1é¢ebném zatizeni,
pfedchozi intenzivni péce.

U polymikrobidlnich ABSSSI je nutné

pokryti i enterdlnich gramnegativnich

a anaerobnich baktérii.

NOVA ANTIMIKROBIALNI LECIVA
(TAB).

Ceftarolin fosamil (Zinforo Evropa,
Tefloro USA): $irokospektry cefalospo-
rin G¢inny na CA MRSA a penicilin re-
zistentni Streptococcus pneumoniae. In vitro
vykazuje u¢innost vii¢i Haemophilus influen-
zae, Klebsiella pneumoniae a Clostridium species.
Neucinkuje na Pseudomonas aeruginosa.
Indikace: ABSSSI, komunitné ziskané
pneumonie. Ve studii CANVAS byla jeho
ucinnost u ABSSSI srovnatelnd s vanko-
mycinem + aztreonamem.

Davka a podani: 600 mgi.v. po12h 5-14
dni, redukce davky u chronické renalni
insuficience (CRI).

NeZadouci udinky: priijjem, nauzea, za-
cpa, zvraceni, zvysSeni transaminaz, hypo-
kalémie, flebitidy, hemolytické anémie.
Lékové interakce zfejmeé nevyznamné, vét-
§i studie nebyly provedeny.

Daptomycin (Cubicin Evropa, USA): no-
vé cyklické lipopeptidové antibiotikum
s vybornou baktericidni ¢innosti vaci
MRSA: rezistence viaci daptomycinu je
nizka, muze se ale objevit zkiizena rezis-
tence s vankomycinem. Neni d¢inny vaci
gramnegativnim baktériim.

Indikace: ABSSSI dospélych a déti, SA sep-
se s pravostrannou endokarditidou (RIE),
perzistujici formy borelii, korynebakteria,
enterokoky.

Davka a podani: 4-6 mg/kg i. v. v infd-
zi 1krat denné, 7-14 dni, redukce davky
u CRI. Vyssi davky jsou spojeny s rizikem
myopatii.

NeZadouci udinky: priijem, nauzea, za-
cpa, renalni selhani, bolest hlavy, zvyseni
jaternich transaminaz, CK.

Lékové interakce: farmakokinetika ne-
ni ovlivnéna warfarinem, aztreonamem,
simvastatinem, probenecidem.

Linezolid (Zyvoxid, Linezolid Evropa,
Zyvox USA): syntetické oxazolidinové an-
tibiotikum. Je dostupny i. v. i v peroralni
formé se 100 % bioavailibilitou. Jeho kon-
centrace ve tkanich je obdobna plazmatic-
ké koncentraci.

Linezolid je bakteriostaticky a tc¢inkuje
proti grampozitivnim baktériim, vysoce

Ceska dermatovenerologie 2017,7,¢.2
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ucinny je na stafylokoky vcetné MRSA,
VISA, VRSA, s velmi vzicné dokumento-
vanou rezistenci. Neni G¢inny na gram-
negativni baktérie.

Indikace: vankomycin rezistentni
Enterococcus faecium, nozokomialni pneu-
monie, ABSSSI, diabeticka noha bez osteo-
myelitidy, nekomplikované kozni infekce,
komunitné ziskané pneumonie.

Davka a podani: 600 mg p. o. nebo i. v.
po 12 h 10-14 dni u dospélych u ABSSSI,
400 mg p. 0. po 12 h u nekomplikovanych
koznich infekci.

V davkovani 600 mg i. v. nebo per os ve
srovnani s vankomycinem 1 g po 12 ho-
dinach vykazoval linezolid srovnatelnou
Gacéinnost a vyssi eradikaci MRSA.
NeZadouci ucinky: mezi Casté patii pri-
jem, nauzea a bolest hlavy, exantém a ho-
recka. Nezadouci Gcéinky jsou casté pri
del$im podavani nez 28 dni (pfedevsim
neuropatie, myelosuprese).

Lékové interakce: linezolid je neselektiv-
ni inhibitor monoaminoxidazy a nemél
by se podavat soucasné se sympatikomi-
metiky, vazopresory, inhibitory zpétné-
ho vychytavani serotoninu, tricyklickymi
antidepresivy a dopaminergnimi latkami
(serotoninovy syndrom).

Telavancin (Vibativ Evropa, USA): semi-
synteticky derivat vankomycinu, ktery
inhibuje syntézu stény buriky. Ma bak-
tericidni aktivitu vci grampozitivnim
baktériim vcetné MRSA a SA se sniZenou
citlivosti k vankomycinu (VISA), strep-
tokok@im a enterokokdm. Opatrnost
pfi podavani je nutna u renalni insufi-
cience.

Indikace: ABSSSI, pneumonie a ventilato-
rova pneumonie zptisobena MRSA.
Davkovani: 10 mg/kg i. v. 1krat denné,
7-14 dni, sniZeni davky pii chronické re-
nalni insuficienci.

NeZadouci ii€inky: zmény chuti, prijem,
nauzea, zacpa, pruritus, zavraté, prodlou-
Zeni QT intervalu.

Interakce: ovliviiuje antikoagulaéni testy
(protrombinovy ¢as, INR, aPTT) a detekci
bilkovin v modi.

Dalbavancin (Xydalba Evropa, Dalvance
USA): semisynteticky lipoglykopeptid
s dlouhym polo¢asem eliminace. Je u¢in-
néjsi nez vankomycin a nevyzaduje mo-
nitoraci jaternich a ledvinovych funkei.
M4 dlouhy polocas plazmatické koncent-
race a baktericidni G¢inek vii¢i grampozi-
tivnim kok@m vcetné MRSA.

Indikace: ABSSSI zplisobené grampozitiv-
nimi koky vcetné MRSA.

Davka a podani: 1000 mgi. v. jednorazo-
vé, dalsi davka 500 mg 8. den nebo 1500 mg
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vjedné davce. Redi se pouze 5% glukdzou.
SniZeni davky u clearance kreatininu men-
$inez 30 ml/min.

Podanivjedné davce 1l ga po sedmi dnech
500 mg i. v. je srovnatelné v aéinnos-
ti s linezolidem 600 mg po 12 hodinach
14 dni.

Nezadouci ucinky: prijem, nauzea, za-
cpa, bolest hlavy, exantém.

Lékova interakce: zavazné interakce se
nepredpokladaji, jeho koncentraci mize
zvySovat Klaritromycin, verapamil, itra-
konazol a dal$i inhibitory transportérti.

Tigecyclin (Tygacil Evropa, USA): nové
glycylcyklinové antibiotikum, bakterio-
statické, se Sirokym spektrem zahrnuji-
cim grampozitivni i gramnegativni bak-
térie vyjma kment Pseudomonas aeruginosa
a Proteus sp.

Indikace: ABSSSI, intraabdominalni in-
fekce.

Davka a podani: 100 mg/d i. v.
NeZadouci uéinky: prijem, nauzea, zvra-
ceni.

Lékové interakce: ovliviiuje farmakoki-
netiku warfarinu, interakce s ketokona-
zolem, cyklosporinem aj.

Dalsi nova antibiotika: oritavancin, ami-
nomethylcyklin, ceftobiprol.

Nékterd nova antibiotika maji dlouhy po-
locas, takze mohou byt aplikovana v jed-
norazové denni davce ve stacionafri, po
zavedeni flexily ¢i centralniho venézniho
katétru. Parenteralni aplikace antibiotik
ambulantnim pacientim se oznacuje
OPAT (outpatient parenteral antibiotic
therapy).

ZAVER

ABSSSI je nové oznaceni pro zavazné akut-
ni bakterialni infekce kiiZe a podkozi.
Nové déleni téchto infekci je logickym
dtisledkem aktualniho vyskytu typl in-
fekci a moznosti péce. Vzhledem k tézké
vyslovitelnosti ABSSSI se da nyni tézko
predvidat, zda tato zkratka pronikne do
bézného verbalniho popisu infekci kize.
Nicméné v metodologii hodnoceni zavaz-
nosti infekce a ve volbé vhodné antibio-
tické terapie se stala standardem, jehoz
pouzivani vymezi spravnou volbu péce
o tyto nemocné, od prvniho kontaktu
na pohotovosti pfes hospitalizaci az do
pfedani do domaci péce. Postup podle
doporucenych standard by mél omezit
komplikace infekce, §patnou volbu anti-
biotické terapie, kterd muiZe vést k rozvoji
rezistence, selhani i¢innosti a relapstm.
Je zadouci snizit naklady na péci, pocet
hospitalizaci a rehospitalizaci a - pokud

to situace dovoluje - upfednostnit am-
bulantni péci.

Prohldseni: autorky v souvislosti s tématem prace
nemaji stret zajmda.
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Melanocytarni nevy
a hyperplazie
i Jaonn

EPHELIDES

EPIDEMIOLOGIE A PATOGENEZE
Pihy jsou béZné u jedinct s blond nebo rusy-
mi vlasy. Nejsou pfitomny po narozeni, ale
mohou se vyskytovat béhem prvnich tfilet
zivota. Tyto mnohocetné hnédavé drob-
né hyperpigmentace vznikaji v disledku
zmnoZeni melaninu v bazalnich keratino-
cytech, které je indukovano UV zafenim.

KLINICKY OBRAZ

Pihy se vyskytuji v solarnich lokalizacich;
zejména v obliceji, na ramenou a horni
¢asti trupu. Na sliznicich se nevyskytuji.
Jejich tvar je ovalny kulaty ¢i nepravidel-
ny, velikost v primeéru dosahuje 1-3 mm,
mohou byt v§ak i vétsi. Pihy se mohou liSit
v barvé od svétle hnédé az po tmavé hné-
dou, nikdy vSak nejsou zcela tmavé. Jejich
pocet se miZe zvySovat, mohou splyvat,
ale vlivem véku také mohou blednout.

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Pihy je tfeba odliSovat od solarniho lentiga,
drobnych projevii café-au-lait nebo junkénich
névii. Obecné plati, Ze ephelides jsou svétlejsi
nez solarni lentiga, jsou lokalizovany v solar-
nich oblastech a reaguji na slunecni expozici.

TERAPIE

Vzhledem k reakei pih na expozici slunecni-
mu zafeni by méla byt expozice minimalizo-
vana, na misté je ochrana opalovacimi kré-
my, vhodnym odévem a pokryvkou hlavy.
Pro eliminaci pih 1ze aplikovat mistné re-
tinoidy a preparaty s obsahem hydrochi-
nonu, nicméné vysledek je sporny. Dalsi
variantou je pouziti laseru ¢i kryoterapie.
Pihy jsou ne§kodné a nevykazuji zadné
sklony k maligni transformaci.

CAFE-AU-LAIT SKVRNY

EPIDEMIOLOGIE A PATOGENEZE
U postizenych jedincii se miize pocet skvrn
barvy ,,bilé kavy“ (café-au-lait macules,

Ceska dermatovenerologie 2017,7,¢.2

CALM) pohybovat od jedné do vice nez dva-
nacti. Pokud jsou projevy mnohocetné,
je tfeba zvazit moznost genetického syn-
dromu, napt. neurofibromatosis I (NF I).
Ojedinély projev CALM se nachazi v10-20 %
bézné populace, az 1 % zdravych déti ma
az tfi projevy. Ty jsou pfitomny zejména
u afroamerickych déti. Léze mohou byt
pritomny jiz pfi narozeni, ale vét§inou
jsou zjevné béhem prvniho roku Zivota.
Svoji velikost pak zvétsuji s vékem.

Hyperpigmentované projevy CALM vzni-
kaji v disledku melanogeneze a zvySenym
obsahem melaninu v keratinocytech. Jsou
nejvice patognomickym projevem nemoci.
NF1je dédi¢né onemocnéni s autosomalné
dominantnim zptisobem pienosu, az v po-
loviné pfipaddi vznika onemocnéni denovo.
Cen pro NF 1 je lokalizovan na dlouhém
raménku 17. chromosomu. Zdravy gen
produkuje neurofibromin, ktery funguje
jako tumor-supresorova bilkovina, kterd
kontroluje proliferaci a diferenciaci bunék.

KLINICKE PROJEVY

Léze jsou homogenni barvy pripominajici
kavu s mlékem, mohou byt tedy svétle
az tmaveé hnédé v zavislosti na trovni za-
kladni pigmentace. Projevy mohou byt
umistény kdekoli na téle s vyjimkou sliz-
nic, vlasaté ¢asti hlavy, dlani a plosek no-
hou, obvykle velikosti 2-6 cm v praméru
u dospélych, 1éze vS§ak mohou dosahovat
velikosti do 20 cm. CALM se zvétSuje Umeér-
né s celkovym rastem téla, v dospélosti
zlistava stabilni.

Od raného détstvi se tvofi mnohocetné
kozni a podkozni nebolestivé hrbolky bar-
vy klize nebo nahnédlé - neurofibromy.
Mohou doristat az do lalokovitych ttvarQ.
Jednim ze zadkladnich ukazatell jiz v dét-
stvi jsou Lischovy noduly, tedy drobné ha-
martomy duhovky, lehce vystupujici nad
niveau, typicky jsou Zluté az zlutohnédé
barvy, velikosti do 1 mm. Dal§im ukazate-
lem jsou kostni komplikace, kdy mize byt
jiZ u novorozenctli pfitomen hyperteloris-
mus, makrocefalice, asymetrie koncetin
nebo kostni cysty. V obdobi adolescence se
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v hlavné v axilach tvoti drobné hyperpig-
mentované makuly. Ke zhorSovani projevil
dochdzi v puberté a v gravidité.

V predskolnim véku je zavaznou kompli-
kaci gliom optiku, s vékem stoupa riziko
malignizace neurofibromt v neurofibro-
sarkom. VyS$§i je i moZnost vzniku jinych
malignit, zejména feochromocytomu, as-
trocytomu, tumora GIT, maligniho me-
lanomu ¢i juvenilni chronické myeloidni
leukémie.

HISTOPATOLOGICKY NALEZ
Svételna mikroskopie popisuje epidermis
s mirné zvySenym obsahem melanocytd
v bazdlnich keratinocytech. Adnexalni
epitel je bez pfitomnosti hyperpigmen-
tace, ojedinéle jsou v dermis nalezeny
melanofagy.

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Lze odliSit nevus spilus tardus, masto-
cytézu, pozanétlivé hyperpigmentace ¢i
fytofotodermatézu. Drobnéjsi projevy
mohou pfipominat lentiga ¢i ziskané me-
lanocytarni 1éze, vétsi projevy mohou byt
zaménovany s vrozenymi névy.

TERAPIE

Specificka 1é¢ba onemocnéni neni mozna.
Solitdrni neurofibromy je mozné odstranit
chirurgicky. Laserové oSetfeni pro vznik
hyperpigmentaci neni doporucovano.
Gliom optiku vyZaduje pfedevsim peclivou
dispenzarizaci, chirurgickou 1é¢bu pouze
v pfipadé vzniku komplikaci.

Zcela zasadni pro dalsi postup je véasné ur-
¢eni diagnozy s peclivou dispenzarni péci.
Jedna se o trvalé onemocnéni. Progndza je
déna lokalizaci neurofibromt a moZnosti
jejich maligniho zvratu.

BECKERUV NEVUS

EPIDEMIOLOGIE

Beckeriv névus je obvykle ziskany projev,
ojedinéle vrozeny, ktery se nejcastéji proje-
vuje ve druhém a tfetim desetileti Zivota,



nékdy i po intenzivnim opalovani, a je
Sestkrat ast&jsi u muzt nez u zen. Casty
je familidrni vyskyt.

PATOGENEZE
Patogeneze Beckerova névu neni zcela zfej-
ma, pfedpoklada se ektodermalni a mezo-
dermalni pdvod.

KLINICKY OBRAZ

Léze obvykle byvaji unilateralni, lokali-
zované nejcastéji na hornim kvadrantu
hrudi na predni nebo zadni strané, casto
je postizené i rameno. Ojedinéle byly po-
psany projevy na Cele, krku nebo v obliceji.
Priumeérna velikost névu je 15 cm, geogra-
ficka skvrna je svétle az tmavé hnédé bar-
vy, na okrajich byvaji pfitomny drobné
ostrvky. Centralné mize byt kiize zesi-
lena nebo zvinéna. Casem projev portista
cernym ochlupenim, nékdy neni hypertri-
choza tolik vyjadfena a je viditelna pouze
pri porovnani okolni klize. Pigmentace
névu mize Casem mirné zesvétlat, hyper-
trichéza pretrvava. Ojedinéle je ptitomen
pruritus.

BeckerGv névus je benigni 1éze, mohou
vSak byt pfitomny abnormality mékkych
tkani a kosti (hypoplazie dvorce, bradav-
ky, paZe, hrudni skoliéza, bederni rozstép
patefe, pectus carinatum).

HISTOPATOLOGICKY NALEZ
Zmnozeni melaninu v bazalni vrstvé
epidermis, pravidelna akantdza, nékdy
zmnoZena adnexa.

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Diferencidlnédiagnosticky odlisujeme
Beckertiv névus od CALM, kongenitalni-
ho névu ¢i plexiformniho neurofibromu.

TERAPIE
Fotoprotekce, hypertrichézu 1ze elimino-
vat laserovym oSetfenim.

SOLARNI LENTIGO

EPIDEMIOLOGIE

Solarni lentigo se vyskytuje v 90 % u kav-
kazské populace starsi 60 let a jeho vyskyt
se zvySuje s vékem. Mohou se v§ak objevit
iu mladsich jedinc po akutni nebo chro-
nické expozici sluneénimu zafeni. Lentiga
jsou Castéjsi u bélochii, v mensi mife se
vyskytuji také u Asiatd.

PATOGENEZE

Lentigo vznika epidermalni hyperpla-
zii s proménnou proliferaci melanocytl
a hromadénim melaninu v keratinocytech
v reakci na chronické expozice UV zafeni.

POSTGRADUALNI VZDELAVANI O ‘

KLINICKY OBRAZ

Jsou to obvykle mnohocetné makuly, dobie
ohranicené, kulaté, ovalné nebo nepra-
videlného tvaru, hnédé aZ tmavé hnédé
nebo Cerné barvy. Svétle pigmentované
projevy jsou vétsinou homogenni, zatimco
ty tmavsi mivaji skvrnity vzhled. Lentigo
se témér vzdy projevi jako viceCetné léze.
Velikost se pohybuje od 3 mm do 2 cm
v prameéru.

Léze se vyskytuji v oblastech exponova-
nych sluncem, pfevazné na dorsech rukou
a predloktich v obli¢eji a na horni poloviné
hrudniku a zad.

Solarni lentigo miiZe vzniknout téméf v ja-
kémkoli véku a s vékem nebo po ukonceni
expozice solarnimu zafeni muZe zvolna
blednout. MlZe také vznikat po PUVA te-
rapii psoridzy (UVA zafeni + psoraleny).

HISTOPATOLOGICKY NALEZ
Epidermis je roz§ifena s protazenim epi-
dermovych Cepll a hyperpigmentaci ba-
zaln{ vrstvy. Dochazi i ke spojeni vedlej-
$ich epidermovych ¢epti a tvorbé mistki.
V pars papillaris koria jsou pfitomny mela-
nofagy a znacna elastéza vaziva.

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Ephelides, plo$né seboroické keratdzy, len-
tigo simplex, lentigo maligna, junkéni
melanocytovy névus, aktinicka keratdza.

TERAPIE

Terapie neni nutna. Nicméné pacienti
se vznikem tzv. PUVA lentig by méli byt
sledovani pro mozny rozvoj maligniho
melanomu.

Bélici krémy (napt. hydrochinon) nemaji
pozadovany efekt. U¢innd jsou laserové
osetfeni nebo kryoterapie. Je vSak nutné
dbat na vznik novych hyperpigmentaci
po osetfeni.

PREVENCE
Preventivni opatfeni zahrnuje dislednou
fotoprotekci a omezeni pobytu na slunci.

LENTIGO SIMPLEX A SLIZNICNi
MELANOTICKE LEZE

EPIDEMIOLOGIE

Simplexni lentigo se vyskytuje u obou po-
hlavi stejné v kterémkoli véku. Solitarni
1éze mohou byt pfitomné jiz pfi narozeni.
Béhem let se jejich pocet mlzZe znasobit,
nékdy se vyskytuji v eruptivni formé (len-
tiginosis) aniz by byl znam vyvolavajici
faktor. Je casté&js$i u tmavych ras.

Oralni melanotické makuly se vyskytuji
zejména u dospélych nad 40 let véku, mir-
né Castéjiu zen.

PATOGENEZE

Zmnozeni melanocytl v bazalni vrstvé
epidermis vede ke zvySeni produkce mela-
ninu, takze vznikaji hyperpigmentované
makuly.

Pfedpoklada se, Ze tvorbu hyperpigmentaci
u Zen zplisobuji zejména hormonalni zmé-
ny, akralni lentiga dale mohou byt ovliv-
néna genetickymi faktory. Popisovano je
nékolik syndromu spojenych se zvySenym
vyskytem lentig.

KLINICKY OBRAZ

Lentigo simplex je svétle hnéda az cerna,
homogenné pigmentovana makula, vysky-
tujici se kdekoli na téle vcetné sliznic, na
dlanich a ploskach ¢ina nehtovém lazku.
Vyskytuje se také na mistech, kterd ne-
jsou exponovana slunci. Makuly jsou ostfe
ohranicené, kulaté nebo ovalné, vétSinou
vpruméru men$im nez 5 mm. Léze na sliz-
nicich maji tvar vétSinou spiSe nepravidel-
ny s neostrou hranici. Barva lentiga neni
zavisla na expozici slune¢nimu zafeni.

HISTOPATOLOGICKY NALEZ

V bazalni vrstvé epidermis je ostfe ohra-
nicend hyperpigmentace se zmnozenim
melanocytli. Epidermis je hyperplastic-
ka, coz dokazuje protaZeni epidermovych
Cepll, které byvaji priblizné stejné dlouhé
a Siroké. Melanin je pfitomen i ve vys§ich
vrstvach epidermis i v rohové vrstvé, kde
je ptitomna mirnd ortokeratéza. V papi-
lach koria je typicky lamelarni fibroplazie
a melanofagy. V jejich okoli mohou byt
lymfocytarni zanétlivé infiltraty.

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA
Senilni lentigo, PUVA lentiga, pihy,
junkéni névus.

TERAPIE

Terapie neni nutnd. Pouze u 1ézi pfitom-
nych akralné nebo na sliznicich je tfeba
opatrnosti a v pripadé atypii je vhodné
provedeni biopsie. Pacienti s mnohocet-
nymi lentigy (lentiginosis), by méli pod-
stoupit vySetfeni k vylouceni systémového
onemocnéni.

ZVLASTNIFORMY
MELANOCYTARNICH LEZ|

Lokalizovana lentiginosis

Jedna se o vzacny nalez s projevy v urcité
lokalité ¢i v nékterém segmentu, bez pri-
tomnosti jinych symptomu. Typicka je
perigenitdlni a axilarni lentiginosis.

Eruptivni lentiginosis

Vznik mnohocetnych lentig vznikajicich
u mlad$ich jedinci béhem nékolika mé-
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sici az let. Taktéz bez pfitomnosti jinych
pridruzenych symptomu.

Pigmentace na sliznicich

Skvrnitd hyperpigmentace pfitomna na
sliznici rtl a dasni (syndrom Langiertiv-
-Hunzikertiv), na rtech (labidlni melano-
ticka skrvna), penisu (penilni melanosis)
¢i na vulvé (vulvovaginalni melanosis),
v téchto pfipadech je pouzivano souhrnné
oznaceni melanocytickd hyperpigmenta-
ce sliznic. Histologicky je pfitomno vétsi
mnozstvi melaninu v dolnich vrstvach
epidermis.

SYNDROMY

LEOPARD syndrom - autosomalné domi-
nantné dédi¢né onemocnéni s riznorodym
klinickym obrazem, pfitomny jsou mno-
hocetné vyvojové poruchy.

Zkratka LEOPARD popisuje konkrétni
zmény: L = lentiginosis, E = pfevodni
poruchy v EKG, O = o¢ni poruchy (hy-
pertelorismus), P = pulmonalni stenéza,
A = abnormality genitalu, R = retardace
rastu, D = hluchota (podle anglického
deafness). V pfipadé, Ze nejsou poruchy
zcela vyjadfené, jedna se Maynahanav
syndrom.

Peutzuv-Jeghersiiv syndrom - autoso-
malné dominantni dédi¢né onemocné-
ni, pro které jsou typické stfevni po-
lypy. Periordlné, na genitdlu a na sliz-
nicich jsou pfitomny mnohocetné
hyperpigmentace, které vznikaji v ra-
ném détstvi s moznou tendenci k plné
regresi. V obdobi dospivani se v§ak mo-
hou pfidavat stfevni polypy, které mo-
hou byt komplikovany vznikem vfedd
na sliznici traviciho astroji s krvacenim,
jezmiize vést k anémii. MliZe se také vy-
skytnout ileézni stav, ev. maligni zmény
v tra¢niku, Zaludku nebo dvanactniku.

Cronkhitetiv-Canadové syndrom - jed-
na se kombinaci stfevni polypdzy s koz-
nimizménami. V dospélosti mohou na-
stat stfevni poruchy s malabsorpénimi
pfiznaky. Postupné mohou vzniknout
hyperpigmentace, které jsou podobné
lentigu. Typicky vznikaji na rukou a no-
hou a vétSinou jsou pfidruzZeny s vypada-
vanim vlasti a nehtovou dystrofii. Pribéh
je obvykle letdlni.

Lentiginosis centrofacialis (Touraine)
- jedna se o obzvlasté vzacné onemoc-
néni, které je typické tvorbou lentig ve
stfedu obliceje, jeZ vznika jiz v détstvi.
Doprovodnymi symptomy jsou spina bifi-
da, sakralni hypertrichéza, kyfoskolidza,
nalevkovity hrudnik, chybéni hornich
fezdkl, psychicka retardace a sklon ke
vzniku kfeci.
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KONGENITALNI
MELANOCYTOVY NEVUS

EPIDEMIOLOGIE

Tato 1éze je obvykle pfitomna jiZ pfi naro-
zeni (1-2 %), piipadné se objevi do nékoli-
ka tydnt po narozeni, ztidka po prvnim
roce zivota. Obé pohlavi byvaji postiZena
stejné.

PATOGENEZE

Melanocyty vznikajici v 10. tydnu gra-
vidity, poté bud migruji do epidermis,
nebo zanikaji. Nezanikaji vSak melano-
cyty v dermis v oblasti kstice, extenzort
koncetin distdlné a v sakralni oblasti.
Modravé zbarveni névu je vysledkem
Tyndallova jevu - pigmentace se proje-
vi z dlivodu sniZené odrazivosti svétla
v oblasti del$i vinové délky ve srovnani
s okolni kazi.

KLINICKY OBRAZ

Kongenitalni névy se vyskytujiasiul-2 %
novorozencli, z nich vSak mald cast
pfedstavuje takzvané obrovské névy.
Kongenitalni névy jsou oproti ziskanym
névam vetsi.

Pfinarozeni je na kiiZi pfitomno jedno ne-
bo vice loZisek rtiznych velikosti, kterd jsou
plocha ¢ilehce vyvySena a maji riizné hné-
dou barvu. V kongenitalnich névech byvaji
zmnoZzeny termindlni vlasy. Velmi vzacné
mize byt postiZen cely kozni povrch.
Typicky jsou lokalizované v sakrokokcy-
gealni a bederni oblasti nebo na hyzdi
a zabiraji < 5 % povrchu. Tyto 1éze jsou ma-
kularni a maji kulaty, ovalny nebo thelny
tvar. Velikost se pohybuje od nékolika do
vice nez 20 cm. Barva se pohybuje od svétle
modré, tmavé modré aZ po modroSedou.
Projevy rostou proporcionalné s riistem or-
ganismu. Casem mohou vzniknout tmavsi
plosky uvnitt loziska nebo vyvySovani né-
kterych casti a jejich verukézni pfeména.
Riziko maligniho zvratu v kongenitalnich
névech je vétsi nez v névech ziskanych,
nicméné i tak je riziko vzniku maligniho
melanomu pomérné nizké. Casto viak by-
va doporucovano chirurgické odstranéni,
ev. dermabraze.

HISTOPATOLOGICKY NALEZ

Casto je pfitomno difizni a loZiskovité
nahromadéni melanocyt@ zejména v pars
papillaris koria. V pars reticularis jsou
hnizda a pruhy melanocytli od sebe vice
vzdilena, pripadné jsou melanocyty zce-
la samostatné mezi vazivovymi pruhy az
v podkoznim tuku.

U novorozenct mohou kongenitalni névy
histologicky imitovat maligni melanom

pro mald hnizda atypicky vyhliZejicich
melanocytd ve vSech vrstvach epidermis.

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA
Névus Ota (v pfipadé lokalizace 1éze v obli-
Ceji), névus Ito, zilni malformace, hluboké
hemangiomy a nebo kontuze.

TERAPIE

Terapie neni nutna. Pfipadné odstranéni
se provadi chirurgickou excizi, pfip. der-
mabrazi, ev. laserové osetfeni.

PREVENCE

Fotoprotekce.
NEVUS OTA, NEVUS ITO

EPIDEMIOLOGIE

Léze se Castéji vyskytuji u Asiatd a erno-
chii. Asi 80 % vSech hlasenych pfipadt
je u Zen. Pfiblizné 50-60 % vSech piipad
vznika v kojeneckém véku, dalSich 40-50 %
v obdobi puberty. Vznik 1éze v rozmezi véku
1-11 let a po 20 letech je neobvykla. Ackoli
byly popsany vzacné familiarni formy névu
Ota, obvykle projev nebyva dédi¢ny.

PATOGENEZE

Etiologie a patogeneze neni zcela jas-
na, zfejmé se jedna o melanocyty, kte-
ré v embryonalnim vyvoji nedoputovaly
z neuralni listy do epidermis. Proménna
prevalence mezi riznymi populacemi na-
znacuje genetické vlivy, ackoli, jak jiz bylo
zminéno, familiarné vazany névus Ota je
velmi raritni.

KLINICKY OBRAZ

Névus Ota

Obvykle se jedna o unilateralni neostfe
ohranicenou pigmentaci, ktera je loka-
lizovana v inervacni lokalité oftalmické
amaxilarni vétve n. trigeminu. Bilateralni
postiZeni je zachyceno asi u 15 % pacientd.
Vétsinou se jednd o spojeni nékolika drob-
nych makul riznych velikosti (§pendlikova
hlavi¢ka az nékolik milimetrd v priméru).
Tvar jednotlivych projevii miiZe byt kulaty,
ovalny nebo vroubkovany. Projevy splyvaji
vrozsahlejsi pigmentaci. Celkova velikost
se projevuje od nékolika centimetrd a bar-
va je od odstinu opaleni, hnéda az Seda,
modrd, ¢erna nebo fialova. Kolisani inten-
zity barvy s obdobim hormondalnich zmén
- menses, puberta, menopauza. Zfidka
névus Ota postihuje skléru a konjunkti-
vu, sitnici a opticky nerv (riziko vzniku
glaukomu), zfidka dochazi k postiZeni ze-
vniho zvukovodu, mandibularni oblasti
nebo rtd.



Ztidka dochazi ke vzniku zhoubného me-
lanomu.

Névus Ito

Od névus Ota se lisi pfedevs§im svoji lo-
kalizaci. Nejcastéji se projevuje v oblasti
ramene - v oblasti brachialniho plexu.
Klinicky a histopatologicky obraz je shod-
ny s névus Ota. Pouze oko a sliznice posti-
Zeny nebyvaji.

HISTOPATOLOGICKY NALEZ
Pfitomno je vétSi mnozstvi dendritickych
melanocytd, které jsou usporddany hori-
zontalné mezi kolagenovymi svazky, me-
lanofagy jsou pritomny pouze ojedinéle.
Proliferace melanocyti zasahuje hluboko
do podkozi.

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA
Mongolska skvrna, modry névus, me-
lasma, névus spilus, zilni malformace.

TERAPIE

Ackoli jsoumalignizvratyvzacné, u pacien-
tl s névus Ota s postizenim oka by mély
byt pravidelné kontroly oftalmologem,
jelikoz vétsina vzniklych melanomi je
pravé ocniho plivodu. Znacéné je také riziko
vzniku glaukomu. V pfipadé vzniku drob-
nych noduld je na misté provedeni biopsie.
V ptfipadé vzniku neurologickych obtizi
jsou pak vhodné kontroly neurologem.

MODRY NEVUS

EPIDEMIOLOGIE

Modré névy obvykle vznikaji v détstvi
a v dospivani, ackoli az ¢tvrtina projevi
vznika v dospélosti, ¢astéji u zen a lidi
tmavsi pleti. Vrozeny modry névus je ra-
ritni.

PATOGENEZE

Ve druhé poloviné gravidity migruji mela-
nocyty z dermis. Nékteré bunky produkuji-
ci melanin v8ak zlistavaji v oblasti kstice,
sakralni oblasti a distalnich koncetin dor-
zalné - nejcastéjsi mista, kde se vyskytuji
modré névy. Modré zbarveni téchto névil
je vysledkem Tyndallova jevu (viz vyse).

KLINICKY OBRAZ

Tato melanocytarni 1éze ma typické mod-
roSedé az tmavé modré zbarveni, velikosti
do 1 cm. Nejcastéji se tvofi v oblasti kiiZe
hlavy, na extenzorovych plochach konce-
tin, dorzech rukou a nohou a v lumbosa-
kraln{ oblasti. Vyskytuje se obvykle soli-
tarné, popsany jsou vsak také eruptivni
vysevy a familidrni vyskyt. Popisovany
jsou dva typy modrého névu.

POSTGRADUALNI VZDELAVANI O ‘

Bunécny (celuldrni) modry névus
Jedna se o plo$ny nodulus Sedomodré barvy
s nerovnym povrchem o velikosti 1-3 cm.
Vyskytuje se nejcastéji v lumbosakralni
oblasti nebo na hyzdich.

Kombinovany modry névus
Soucasné vyskytujici se modry a junké-
ni névus nebo intradermalni a smiseny
névus.

HISTOPATOLOGICKY NALEZ

V pifipadé celuldrni varianty modrého
névu jsou pritomny protazené melano-
cyty a epiteloidni melanocyty se svétlou
cytoplasmou. Melanocyty jsou pfitomny
v hnizdech a pruzich v koriu a obsahuji
malo melaninu.

DIFERENCIALN{ DIAGNOSTIKA
Névocelularni névus, pigmentovany névus
Spitzové, angiokeratom, trombotizovany
hemangiom, maligni melanom, metasta-
za maligniho melanomu, dermatofibrom,
traumatizujici tetovani, névus Ota (pfi
lokalizaci v obliceji).

TERAPIE

Modré névy do velikosti v primérulcm,
které jsou klinicky stabilni, nevykazuji
atypické prvky a jsou umistény v typic-
ké anatomické lokalizaci, obvykle nevy-
Zaduji chirurgické odstranéni. Naopak
u lézi, které vznikajidenovo, jsou charak-
teru plakd, ptipadné se nahle zménily,
by mélo byt histologické vySetfeni pro-
vedeno.

Ke vzniku maligniho melanomu dochazi
velmi zfidka.

NEVUS SPITZOVE

HISTORIE

Uvedeny névus je pojmenovany podle pa-
tolozky Sophie Spitzové, ktera jej poprvé
popsala v roce 1948.

EPIDEMIOLOGIE

Prevalence névu Spitzové v obecné populaci
neni pfesné uvedena. Uvadi se vsak, zZe
z chirurgickych excizi melanocytarnich
1ézi vykazuje asi 1 % znaky névu Spitzové.
V australské populaci je odhadovéano asi
1,4 pripadu/100 000 obyvatel (pro srovnani
ro¢ni vyskyt maligniho melanomu je asi
25,4/100 000 obyvatel).

Vétsina névil je ziskand, vrozenych je asi
7 %. Vyskytuji se ve viech vékovych kate-
goriich, nejcastéji vSak u déti a mladist-
vych, velmi malo pfipadd se vyskytuje ve
véku nad 60 let. Nejcastéji jsou ptitomny
u kavkazské rasy.

PATOGENEZE

Patogeneze névu neni dosud zcela jasna.
UvaZuje se o mozné hormonalni souvislos-
ti, jelikoz ke vzniku léze dochazi v obdobi
hormondlnich zmén, nejcastéji v obdobi
puberty ¢i gravidity.

KLINICKY OBRAZ

Névus Spitzové je popisovan jako velmi
rychle rostouci polokulovity, dobfe ohra-
niceny nodulus svétle rizové, svétle Cervené
aZ tmavé hnédé barvy. Cervend barva je zpli-
sobena silnou vaskularizaci projevu, casto
jsou pritomné teleangiektdzie. Povrch byva
hladky, v nékterych pfipadech verukézni.
Velikost se pohybuje od 2 mm do 2 cm.
Nejcastéjsi vyskyt 1ézi je v obliceji, ve ksti-
ci, na krku a koncetinach. Ojedinéle se
muZe vyskytovat i na sliznicich.

Je popsano par pripadii mnohocetného
vyskytu névu Spitzové, kdy projevy vznik-
nou najednou a vyskytuje se nékolik desi-
tek aZ stovek projevil - agminované névy
Spitzové. Dlané, chodidla a sliznice ne-
byvaji postizeny. Takové papuly vznikaji
u dospélych jedincti a vét§inou do nékolika
let spontanné regreduji.

HISTOPATOLOGICKY NALEZ
Vétsinou se jedna o velka hnizda epite-
loidnich bunék, vietenovitych bunék nebo
kombinace obojiho. SmiSené névy Spitzové
jsou Casto mitoticky aktivni. Epidermis je
hyperplasticka, stratum granulosum fo-
kalné roz§ifena. Mohou byt také piitomny
eozinofilni globule (Kamino bodies). V névu
je zpravidla mirny lymfocytarni infiltrat.

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA
Pyogenni granulom, névocelularni névus,
juvenilni xantogranulom, molluscum con-
tagiosum, dermatofibrom, mastocytom,
adnexalni nadory.

TERAPIE

Chirurgicka excize s ochrannym lemem
do zdravé tkané s naslednymi preventiv-
nimi kontrolami provadénymi kazdych
6-12 mésict.

NEVUS REEDUV

EPIDEMIOLOGIE

Reed@iv névus se vyskytuje méné casto
nez ostatni vietenobunécné névy. Nékolik
malo piipadl bylo popsano pfi narozeni,
nicméné prumeérny vék vyskytu je 25 let
s ¢astéjSim vyskytem u Zen.

KLINICKY OBRAZ
ObvyKkle se jedna o ploché nebo mirné vy-
vySené, dobte ohranicené 1éze o velikosti

Ceska dermatovenerologie 2017,7, ¢. 2
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v priméru 3 mm (max. do1cm). Barva je
obvykle tmavé hnéda az cernd a je homo-
genni, jedna se o silné pigmentovanou va-
riantu névu Spitzové. Névy jsou nejcastéji
lokalizovany na koncetinach (nejcastéji
na stehnech), dale na trupu nebo v oblasti
hlavy a krku.

HISTOPATOLOGICKY NALEZ
Obvykle jsou pritomny silné pigmentova-
né vietenovité melanocyty, orientované
Casto vertikalné. Jednotlivé melanocyty
se mohou vyskytovat i ve vyssich vrstvach
epidermis. Pfitomna je mitoticka aktivita,
nékdy jsou pfitomna Kamino téliska.

DIFERENCIALN{ DIAGNOSTIKA
Maligni melanom, modry névus, angioke-
ratom, bazaliom s pigmentem.

MUDTr. Lucie Rajska, MUDr. Darina Zelenkova
e-mail: lucie.rajska@gmail.com
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TERAPIE
Chirurgicka excize s ochrannym lemem az
1cm do zdravé tkaneé.

Prohlaseni: autorky v souvislosti s tématem prace
nemaji stiet zajmda.
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Molekularni diagnostika
v dermatovenerologil

SOUHRN

Molekularnébiologické techniky zvysu-
ji rychlost a presnost ziskani diagnoézy.
V soucasné dobé se molekularnébiologic-
ké techniky dopliiuji s klasickymi labo-
ratornimi metodikami, ale v nékterych
ohledech dochazi k nahrazeni starsi, ne-
dostatecné metody presnym molekuldrné-
biologickym testem.

KLIiCOVA SLOVA

geneticka informace ® genové
mutace ® molekuldrni diagnostika

SUMMARY

Kaspirkova, J., Cerna, K., Martinek, P. Molecular
diagnostics in dermatovenereology
Molecular biological techniques increase
the speed and precision of determining
a diagnosis. They are currently supple-
mented by classical laboratory methods,
but in some cases, precise molecular bio-
logical tests are replacing older, less pre-
cise methods.

KEY WORDS

genetic information ® gene mutations
® molecular diagnostics

Molekularnébiologické techniky zvysuji
rychlost a presnost ziskani diagnoézy. Ceny
pristroju i reagencii s rozsifenim metod
Klesaji a molekularni diagnostika se stava
¢im dal dostupnéjsi. V soucasné dobé se
molekuldrnébiologické techniky dopliuji
s klasickymi laboratornimi metodikami,
ale vnékterych ohledech dochazi k nahra-
zeni star$i, nedostate¢né metody pfesnym
molekularnébiologickym testem. Je nad
ramec tohoto sdéleni zabyvat se komplet-
nim spektrem molekuldrnébiologickych
metod, popsany jsou zde tedy metody,
které nachazeji vyuziti v klinickych labo-
ratofich nebo skytaji potencidl pro klinické
vyuziti v blizké budoucnosti.
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- transkripce . translace .

Obr.1 Centrdlni dogma molekuldrni biologie. Jednotlivé DNA molekuly slouzi jako Sablona pro
vytvoreni komplementarniho vidkna DNA béhem procesu replikace a zaroven také pro syntézu
komplementarni RNA molekuly béhem procesu transkripce. RNA molekula pak slouzi pfi translaci
jako plan fazeni aminokyselin béhem syntézy proteinu na ribosomech.

Metody molekularni biologie obecné vy-
uzivaji procesti a makromolekul, které
jsou soucasti tzv. centralniho dogmatu
molekularni biologie (Obr. 1). To fika, Ze
geneticka informace je udrzovana jako sek-
vence nukleovych kyselin a ta se funkéné
realizuje expresi do proteinovych molekul.
Jednotlivé DNA molekuly slouZzi jako sa-
blona pro vytvofeni komplementarniho
vlakna DNA béhem procesu replikace a za-
roven také pro syntézu komplementarni
RNA molekuly béhem procesu transkripce.
RNA molekula pak slouZzi jako plan fazeni
aminokyselin béhem syntézy proteinu na
ribosomech.

DNA

Deoxyribonukleotidova kyselina je poly-
merni molekula sloZena z jednotek, které
se nazyvaji nukleotidy. Pofadi nukleotidl
se nazyva sekvence a predstavuje genetic-
kou informaci buriky. Sousedici nukleoti-
dy jsou na sebe navazany fosfodiesterovou
vazbou. Kazdy nukleotid se sklada z 5-uhli-
katého cukru - deoxyribézy, fosfatu a cyk-
lické dusikaté baze. Eukaryotickda DNA
obsahuje ¢tyfi rizné baze, a to purinové -
adenin, guanin - a pyrimidinové - thymin
a cytosin. Strukturné DNA tvoii dvousrou-
bovice, kdy jsou na sebe navazany dva
opactné orientované (antiparalelni, kom-
plementarni) fetézce DNA (,,dvoufetézcova
struktura“). Jeden fetézec DNA ma smeér
fosfodiesterovych vazeb 5 » 3‘ a druhy 3¢ »
5¢-hovoiime o 3‘ (Cti tfi s arou) a 5‘( Cti pét
s ¢arou) konci (uhlik deoxyribozy v pozici

3nebo 5). Na 3‘ konci je navazana - OH sku-
pina, zatimco na 5‘ konci fosfatova skupi-
na (Obr. 2). Vazbu mezi antiparalelnimi
fetézci DNA zajistuji pfedevsim vodikové
mustky mezi komplementarnimi bazemi
antiparalelnich fetézci. Parovani bazi je
vZdy specifické, a to: adenin-thymin a cy-
tosin-guanin. Jednotkou délky iseku DNA
v molekularnégenetické terminologii je
par bazi (bp, z anglic. base pairs).

RNA

Ribonukleova kyselina je také polymerni
molekula, ale jeji nukleotidy jsou tvoie-
ny jinym 5-uhlikatym cukrem - ribézou
- a misto thyminu se v RNA vyskytuje
baze uracil, ktera se komplementarné va-
Ze s adeninem. RNA molekula je obvyk-
le jednovlaknova a je méné stabilni nez
molekula DNA, Bunécna RNA ma mnoho
rozdilnych funkci, které jsou zajistovany
riznymi rodinami RNA molekul, a to ze-
jména messenger (mediatorova, kédujici)
RNA, transferovd RNA, ribosomalni RNA,
malé jaderné RNA, interferujici RNA a mi-
kro RNA. Ribozymy jsou molekuly RNA
s katalytickou funkci.

LIDSKY GENOM

Lidsky genom obsahuje pfiblizné tfi mi-
liardy part bazi DNA, které jsou organi-
zovany v jadre do 46 chromosom (22 part
autosomt, dva pohlavni chromosomy).
Pouze malé procento z této délky pied-
stavuje geny (DNA kédujici proteiny),
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Obr. 2 Primdrni struktura lidské DNA. Nukleotid, zakladni stavebni slozka DNA, je tvofen deoxyribézou,
fosfatem a cyklickou dusikatou bazi. Jednotlivé nukleotidy jsou spojeny fosfodiesterovou vazbou.

a to celkem 20-25 000 gendl. Vétsina zbylé
DNA zahrnuje regulaéni sekvence, RNA
geny, pseudogeny, opakujici se sekvence
a dalsi sekvence spiSe neznamého ptivodu
a funkce. C4st kédujici DNA se také na-
chazi v bunéénych mitochondriich. Vjed-
né mitochondrii se nachazi nékolik kopii
kruhové DNA o velikosti cca 16 000 ba-
zi. Diky tomu, Ze spermie v dobé oplozeni
vajicka neobsahuji mitochondrie, vyka-
zuje mitochondridlni DNA maternalni
dédi¢nost.

STRUKTURA A FUNKCE
EUKARYOTICKEHO GENU

Klasicky eukaryoticky gen se sklada z exo-
ni, intront a regula¢nich sekvenci. Jeden
gen muZze kédovat nékolik réznych pro-
teinli pomoci tzv. alternativniho sestfi-
hu. Mezi hlavni regula¢ni sekvence patii

Upraveno podle www.studiumbiochemie.cz

promotor, enhancery a silencery. Pro pfe-
pis do messenger RNA je dtlezity hlavné
promotor. Je umistény pfed genem a na-

sedaji na néj transkrip¢ni faktory a RNA
polymeraza.

REPLIKACE, TRANSKRIPCE
A TRANSLACE

Replikace DNA zajistuje pfesné rozdéleni
duplikované DNA z délici se buriky do dce-
finych bunék. Kazdé vlakno DNA slouZzi
jako vzor pro syntézu komplementarniho
vldkna. Syntéza nového vlakna probiha
vzdy ve sméru 5‘ » 3¢, proto jedno vlakno je
tvofeno kontinualné (podle ptivodniho 3¢ »
5¢), zatimco druhé vlakno, opozdéné (podle
puvodniho 5 » 3), je tvofeno postupné po
usecich zvanych Okazakiho fragmenty
(Obr. 3). Mezi diilezité enzymy katalyzujici
replikaci a zarover vyuzivané v metodach
molekularni biologie patfi: DNA polyme-
raza - enzym zajistujici syntézu navazova-
nim nukleotidil do vznikajiciho fetézce,
DNA helikaza - enzym usnadnujici roz-
pleteni vlaken DNA a DNA ligdza - enzym
spojujici iseky DNA v opozdéném vlakné
do souvislého fetézce.

Transkripce je zacatek procesu, pfikterém
se realizuje geneticka informace ulozena
v DNA do konkrétni sekvence aminokyse-
lin proteinu. Ve fazi transkripce je plan
v DNA, ktery je uloZen v jadfe, opsan do
primarniho RNA transkriptu ve sméru
5¢» 3‘ od tzv. zacatku transkripce. Po spe-
cifické tpravé koncl jsou z primarniho
transkriptu sestfihem odstranény intro-
ny. Od této chvile mluvime o transkriptu
jako o messenger RNA (mRNA). mRNA
je transportovana do cytoplazmy, kde na
ribosomech probiha translace.

Translace je zprostfedkovana transferovy-
mi RNA (tRNA). Transferové RNA nesou
specifickou aminokyselinu pro dany kodon
na mRNA, ktery rozeznavaji diky tzv. an-
tikodonu ve své struktufe. Kodon je kom-
binace tif bazi v fetézci. Ctyfi riizné baze
mohou kombinaci vytvorfit 64 kodonti, ale

¥
stary retézec

novy retezec
g

DNA polymeraza
DNA nukleotid

1 adenin

5 a thymin
-“‘-“" L e guanin
cytosin

Obr. 3. Replikace DNA. DNA polymeraza syntetizuje druhé vlidkno DNA podle matrice pivodniho
vlakna. Syntéza podle vldkna 3° » 5° probihda kontinualné, opacné orientované viakno 5° » 3‘ je

tvoreno po usecich.

Upraveno podle www.eluc.kr-olomoucky.cz
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protoze existuje pouze 20 aminokyselin,
vétSina aminokyselin je kddovana vice ko-
dony. Docasné parovani antikodonu na
tRNA s kodonem na mRNA umozni zafa-
zeni spravné aminokyseliny do rostouciho
fetézce polypeptidu. Prvni translatovany
kodon je pro aminokyselinu methionin,
AUG. Syntéza proteinu probihd pfi posou-
vani ribosomu po vlakné mRNA, kde je
plan pofadi aminokyselin kédovan pofa-
dim bézi. Translace je ukoncena, kdyz je
pri postupné syntéze na mRNA vlakné do-
sazeno tzv. stop kodonu (UAG, UGA, UAA).

BEZNE TYPY MUTACI

Patologické zmény v DNA sekvenci se ozna-
¢uji terminem mutace. Nejcastéjsi mutace
na trovni nukleotidi jsou bodové mutace,
které mohou byt rozdéleny na ,silent* mu-
tace - zaména nukleotidu v sekvenci, kte-
1a se pii proteosyntéze neprojevi zménou
aminokyseliny v kédovaném proteinu,
,missence“ mutace - zaimeéna nukleotidu,
ktera se projevi zménou aminokyseliny,
coz muze, ale nemusi ovlivnit funkci fi-
nalniho proteinu, a ,nonsense“ mutace
- zaménou nukleotidu vznikne z kodonu
ptvodné kédujiciho aminokyselinu stop
kodon. Na urovni sekvence se dale casto
nachazi delece a inzerce, kdy chybi nebo
prebyva nékolik nukleotidd. Na genomic-
ké Grovni se také vyskytuji delece, ale zde
se jedna o velké ztraty celych casti chro-
mosomd. Zmnozeni poctu kopii genu se
nazyva amplifikace. Translokace se pro-
jevuje vymeénou Casti chromosomu mezi
dvéma riznymi chromosomy. Termin
variabilita poc¢tu kopii (CNV, z angl. copy
number variation) shrnuje diverzitu v po-
¢tech kopiich genu nebo tisekd chromoso-
mi obsahujiciho vice gend.

Zmeéna v sekvenci nemusi byt nutné mu-
tace, naopak tzv. jednonukleotidovy po-
lymorfismus (SNP, z angl. single nucleo-
tide polymorphism) je nej¢astéj$im typem
odchylky v lidské sekvenci. Jedna se také
o zménu nukleotidu oproti referencni sek-
venci, ale tato zména se vyskytuje u vice
nez 1 % populace a je podkladem vzniku
raznych forem (alel) genu.

DNA METYLACE

Metylace je epigeneticka forma regulace
exprese genu. Jedna se o pfidani metylové
skupiny k cytosinu. Pfedpoklada se, Ze aZ
70 % lidského genomu je takto metylova-
no. Nemetylované cytosiny se vyskytuji
zejména v promotorovych oblastech genti.
Patologicka metylace promotoru regulac-
nich gent je jednou z nejcastéjsich epige-
netickych zmén v karcinogenezi. Vice nez
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polovina lidskych tumor supresorovych
gent je béhem karcinogeneze metylovina.
Epigenetickad dysregulace mze hrat roli
také v patogenezi nenadorovych koznich
onemocnéni, jako jsou atopicka dermati-
tida nebo lupénka.

ONKOGENY A TUMOR
SUPRESOROVE GENY

Onkogen kéduje protein, ktery je schopny
transformovat buriky v kultufe nebo in-
dukovat vznik neoplazie u laboratornich
zvifat. VétSinou vznikne z proto-onkoge-
nu, coz je gen kédujici bézny bunécny
protein s regulac¢ni funkci, a to sekvenc-
ni zménou ¢i zménou v regulaci exprese
genu. Aktivovany onkogen vede buriku
do proliferace anebo brani programované
bunécné smrti (apoptdze). Pro nastarto-
vani karcinogeneze vétSinou staci zména
pouze jedné alely onkogenu. Tato zména
se vét§inou déje na somatické trovni, tedy
plvodné v jedné burice.

Tumor supresorové geny koéduji protei-
ny, které kontroluji a reguluji postup bu-
nécného cyklu, opravuji poskozeni DNA
a popf. vedou buriku do programované
bunécné smrti. Tyto proteiny funguji jako
,brzdy“, které brani nekontrolovanému
ristu a déleni buriky a zajistuji integritu
genomu. Jejich inaktivace mutaci, ztratou
nebo epigenetickym umlcenim je soucas-
ti kaskady karcinogeneze, typicky je ale
nutné, aby byly deaktivovany obé alely
tumor supresorovych gent. U dédi¢nych
syndromu s tendenci ke vzniku neoplazii
je jedna alela tumor supresorového genu,
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zdédéna a druha se s vysokou pravdépo-
dobnosti inaktivuje somatickou mutaci
(napf. u genu MLHI v ptipadé Lynchova
syndromu).

METODY MOLEKULARNI
GENETIKY V KLINICKE
LABORATORI

Vyuzivani molekularnégenetickych metod
v dermatovenerologii stejné jako v dal-
§ich klinickych odbornostech roste, a to
zejména pro stanoveni pfesné diagnézy
u genodermatéz, koznich malignit a pro-
jevll infekénich chorob. Pomoci moleku-
larnégenetickych testl je nyni mozné také
vybrat vhodnou terapii onemocnéni, mo-
nitorovat odpovéd pacienta na lé¢bu nebo
predikovat prognézu onemocnéni.
VétSina komercné produkovanych mole-
kularnégenetickych diagnostickych test
je v soucasnosti zaloZena na metodach
amplifikujicich cilovou sekvenci, nej-
Castéji na polymerazové fetézové reakci
(PCR, z angl. polymerase chain reaction)
a jejich modifikacich, ligdzové ampli-
fikac¢ni reakci (LCR), transkripéné zpro-
stfedkované amplifikaci (TMA), Nucleic
acid sequence-based amplification
(NASBA) a Multiplex Ligation-dependent
Probe Amplification (MLPA). Déle se tra-
di¢né vyuzivd metod s amplifikaci signa-
lu, jako jsou hybrid capture nebo in situ
hybridizace. V sou¢asné dobé se zacinaji
také v klinickych laboratofich uplatiovat
mikrocipové technologie (z nichZz mezi
zasadni patfi Array CGH) a sekvenovani
nové generace.

SIS

Obr. 4 Detekce PCR produktl na agarézové elektroforéze. Namnozené DNA fragmenty nesou

v zasaditém prostiedi zaporny naboj. Pfi vioZeni produktli do agarézového gelu putuji DNA
fragmenty v elektrickém poli od katody k anodé, velké molekuly se pohybuji pomaleji nez malé
molekuly, proto se DNA fragmenty po nékolika minutdch rozdéli na gelu podle své velikosti. Po
obarveni gelu ethidiumbromidem Ize jednotlivé fragmenty zobrazit pomoci UV zafeni. V pozici 1
a 8 je mé¥itko, které obsahuje umélé DNA fragmenty o zndmych uréenych délkach. Podle néj se
odhaduje velikost produktti u vzorkd. V pfipadé vzork( v pozici 2, 3 a 6 je velikost namnozeného

fragmentu kolem 250 pard bazi (bp).



METODY AMPLIFIKUJICI CiLOVOU
SEKVENCI

Jedna se o reakce invitro, tedy ve zkumav-
kach, s pouzitim DNA nebo RNA extra-
hované z Cerstvé tkané, stéru, fixované
tkané zalité do parafinového blocku nebo
krevnich tekutin. Principem téchto metod
obecné je namnozit cilovou sekvenci DNA
nebo RNA do té miry, Ze ji 1ze zviditelnit
anebo s ni dale pracovat. Vysoka citlivost
a specifita molekuldrnégenetickych me-
tod je zaloZena na pfitomnosti unikatnich
sekvenci v dédi¢né informaci jednotlivych
organismu ¢i genti v ramci organismu
a schopnosti hybridizace komplementar-
nich sekvenci jednofetézcovych vlaken
nukleovych kyselin.

Polymerazova rFetézova reakce, PCR
PCRjerychla, citlivd a specificka metoda,
kterd umoznuje namnoZeni cilové sek-
vence DNA. Zakladem reakéni smési pro
PCR jsou PCR primery, volné nukleotidy,
reakéni pufr, hofecnaté ionty, enzym Taq
polymeraza a extrahované DNA. Reakce
probiha v pfistrojich zvanych termocykle-
1y, které cyklicky méni teplotu reakce pro
jednotlivé kroky: denaturace, annealing
a extenze. Denaturaci se od sebe oddéli
dvé vlakna DNA, aby na né béhem annea-
lingu mohly nasednout primery, coZ jsou
kratké umélé tiseky DNA (oligonukleoti-
dy) komplementarni k zac¢atku hledané
DNA sekvence. Béhem extenze jsou Kk pri-
merim enzymem Taq polymerazou piida-
vany volné nukleotidy z reakéni smési,
a to presné podle piivodniho vlakna DNA.
Takto se specificky syntetizuje pouze hle-
dany tsek DNA, nebot v reakci chybi pri-
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mery pro jiné iseky DNA a DNA. Taq po-
lymeraza neumi syntetizovat novy fetézec
bez téchto pocatecnich oligonukleotidl.
Kroky denaturace, annealing a extenze
projdou tficeti i vice cykly a diky tomu se
namnozi pavodni vldkno DNA aZ na 10%
kopii. Takto namnoZena DNA (ampliko-
ny) je jiz detekovatelna, a to nejéastéji po
agardzové nebo kapilarni elektroforéze
a zviditelnéni velikostné separovanych
amplikond néjakou interkala¢ni barvou,
napi. ethidium bromidem (Obr. 4) nebo
SYBR green.

PCR a jeji modifikace se pro iicely derma-
tovenerologické diagnostiky bézné pou-
zivaji pro mikrobiotickou identifikaci,
mutacni analyzy nebo analyzu klonality
neoplazie.

Reverzni transkripce nasledovana
PCR (RT-PCR)

Pokud je hledany patogen kédovany RNA
(napf. RNA viry) nebo pokud je nutné hle-
datzmény v genomu nebo expresi na urov-
ni RNA, je nutné pfed vlastni PCR reakci
provést nejprve piepsani RNA do cDNA.
To se provadi pomoci reverzni transkripta-
zy, coz je amplifika¢ni enzym pouZzivany
retroviry.

PCR v redlném case, real-time

PCR, kvantifikacni PCR (qPCR)

PCR v redlném Case pouziva téméf identic-
ké reagencie jako klasicka PCR, ale nartst
mnozstvi amplikont je sledovan jiz béhem
amplifikace, a to diky fluorescen¢nimu
znaceni vznikajici DNA. Nespecificky
znaci nartist PCR produktu fluorescencni
barvy typu SYBR green, které se zabudo-

vavaji do dvoufetézcové DNA, a protoze
béhem reakce dochazi k jejimu specific-
kému mnozZeni, vyzafena fluorescence
exponencidlné nartsta (az do platd faze
dané vycerpanim stavebnich nukleotid
¢i polymerazy). Je mozné také snimat na-
rist specifické fluorescence diky vyuziti
oligonukleotidovych sond specifickych
k hledané sekvenci. RozliSuje se nékolik
typl real-time sond, nejcastéji se vyuzivaji
sondy typu molecular beacon, TagMan
a FRET (fluorescence resonance energy
transfer). Nariast fluorescence je méfen
a vynasen do amplifikaéni kfivky. Cim
vice je pivodni hledané DNA v reakci, tim
méné cykld je tfeba k pfekroceni takzvané
prahové hodnoty (Ct), ¢ehoz se vyuziva pro
kvantifikaci mikroorganismi, napt. BK
viru v krvi (Obr. 5). Pri vyuziti vice druhti
fluorescencnich barev je mozné v jediné
PCR reakci detekovat a kvantifikovat vice
druhd@ mikroorganism - hovofime o tzv.
multiplex real-time PCR. Takto je mozné
v jedné reakci detekovat celé spektrum pa-
togent, které mohou mit klinicky podobné
projevy, napt. sexualné prenosné baktérie
zplsobujici cervicitidu a uretritidu jako
Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae
a mykoplazmata, nebo riizné typy lidskych
papilomavir@. Vyhodou real-time PCR je
vys$si rychlost a nizsi riziko kontaminace,
protoZe se jiz dale nepracuje s amplifiko-
vanym PCR produktem.

Ligdazova Fetézova reakce, LCR
(Ligase Chain Reaction)

LCR také amplifikuje nukleové kyseli-
ny, ale mnozi ve skutecnosti spise sondu
nez cilovou DNA. Po denatura¢nim od-
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Obr. 5 Real-time PCR. Priibéh amplifikace pomoci real-time PCR je zaznamendvén po kazdém kole diky fluorescenénimu znaceni DNA. Na obrézku je pfi-
klad Real-time PCR pro kvantifikaci virové naloze BK viru z plazmy. Cim dFive zaéne nardstat fluorescence ve vzorku, tim vice hledané DNA je zde pfitom-
no. V reakci jsou zahrnuty ¢tyfi standardy o znamych vstupnich koncentracich DNA BK viru, podle nichzZ je vypocteno mnozstvi DNA BK viru ve vzorku.
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déleni vlaken DNA na cilovou DNA na-
sednou do tésné blizkosti vedle sebe dvé
specifické sondy komplementarni k hle-
danému useku. Pouze pokud nasednou
obé sondy po celé své délce, dochdzi k je-
jich liga¢nimu spojeni enzymem ligazou.
Cely krok se cyklicky opakuje a produkty
ligazové reakce z jednoho cyklu slouzi
jako podklad pro nasledujici reakci cyk-
lu. Detekce probihd pomoci primarni
protildtky cilené na ligovany produkt
a sekundarni protilatky s navazanym
enzymem, ktera se zviditelni pfidanim
substratu specifického pro navazany
enzym. Jakakoliv delece, inzerce nebo
bodova mutace v misté nasedani sond je
pric¢inou selhdni ligace, a tudiz nevznika
zadny detekovatelny signal. V derma-
tovenerologii se LCR vyuziva predevsim
k detekci patogenti.

3SR, NASBA (Nucleic Acid
Sequence-Based Amplification)

a transkripci zprostfedkovana
amplifikace, TMA (Transcription-
-Mediated Amplification)

Tyto amplifikacni techniky nepotfebuji
zménu teploty a pracuji na podobném
principu. Vyuzivaji RNA jako amplifi-
kacéniho cile a simultanni aktivitu tii en-

O ‘ POSTGRADUALNI VZDELAVANI

zyml: RNazy H, reverzni transkriptazy
a T7 RNA polymerazy. Podle RNA vzoru
se syntetizuje cDNA za pouziti hybridni-
ho primeru, ktery obsahuje jednak spe-
cifickou oblast komplementarni k cili
a dale nehybridizujici konec s promoto-
rem pro T7 RNA polymerdzu. Vysledna
kopie cDNA ma tedy na jednom konci
tento promotor. RN4za H degraduje RNA
v RNA/DNA hybridu a T7 RNA polyme-
rdza syntetizuje podle DNA mnoho ko-
pii RNA, které jsou nasledné opét cilem
pro reverzni transkriptazu a cyklus se
opakuje. Zminéné techniky se ispésné
vyuzivaji pro detekce patogent z riiz-
nych materialdi, napft. pro detekci ak-
tivni infekce, tedy exprimované mRNA,
vysoce rizikovych lidskych papilomavirt,
Chlamydie trachomatis a dalSich baktérii
i mykobaktérii.

Mezi dalsi izotermni amplifikacni metody
patii napf. amplifikace DNA vytéstiova-
nim fetézce, SDA (z angl. strand displa-
cement amplification), amplifikace ota-
¢ivou kruznici, RCA (z angl. rolling circle
amplification) nebo helikdza-dependentni
amplifikace. Tyto metody se obecné také
mohou vyuzivat k detekci virovych i bak-
teridlnich patogend také ke kvantifikaci
virové nalozZe HIV.

MLPA (Multiplex
Ligation-Dependent Probe
Amplification)

Tato metodika slouzi pfedevsim k uceniva-
riability v poctu kopii (CNV) a ztrat a ziskl
na trovni delsich dsekii DNA, MLPA sondy
se skladaji ze dvou oligonukleotidii, které
hybridizuji k oblastem, jez jsou pfilehlé
k hledanym sekvencim. Kazdy z oligonuk-
leotid®i obsahuje sekvenci pro nasednuti
univerzalniho PCR primeru. Po hybridizaci
komplementarnich ¢asti oligonukleotidl
k hledané sekvenci jsou oligonukleotidy
spojeny termostabilni DNA ligazou a na-
sledné amplifikovany pomoci PCR za vyu-
ziti univerzalniho PCR primeru. Vznikajici
vlakna jsou fluorescencné znacena a jejich
délka je zavisla na pouZzité sondé. Kapilarni
elektroforéza oddéli po PCR fragmenty
jednotlivych délek, které reprezentuji jed-
notlivé hledané tiseky DNA, a software
hodnoti jejich fluorescenci a srovnava ji
s referenénimi sekvencemi. Ztrata urcité
oblasti se pak projevi jako znatelny pokles
fluorescence u cilové sekvence, naopak na-
ristem fluorescence se projevi duplikace
nebo vyssi zména poctu kopii cilového genu
(Obr. 6). V dermatologii se tento systém
pouziva napf. jako pomocny nastroj u roz-
liSeni melanomu od névu Spitzové, kdy
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Obr. 6 Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification (MLPA) . Na obrazku je vysledek MLPA reakce, ktera detekuje ztraty a zisky vétsiho rozsa-
hu v genu PMS2. Cervené jsou znacené ztraty, tedy delece v exonech 12,13 a 14.
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CNV jsou velmi ¢asté u melanomd, zatimco
u névu Spitzové vzacné.

METODY AMPLIFIKUJICI SIGNAL
Metody vyuzivajici amplifikaci signalu zvy-
$uji nebo mnozi signal generovany sondou,
ktera specificky hybridizovala na cilovou
sekvenci (na rozdil od metod s amplifikaci
cile). Pfi této technice tedy nevznikaji uméle
namnozené sekvence nukleovych Kkyselin,
coz snizuje riziko kontaminace, které je
napt. u PCR znacné, pokud se nedodrzuji
zasady spravné laboratorni techniky. Pro
dermatovenerologii jsou v tomto ohledu
relevantni zejména dvé techniky, hybrid
capture metoda a in situ hybridizace.

Hybrid capture

Tato metoda spociva ve specifickém nava-
zani cilovych DNA sekvenci v roztoku na
komplementarni RNA sondy. Vznikla DNA-
-RNA molekula je z roztoku vychytana po-
moci ukotvenych protilatek proti DNA-RNA
hybridim. Na né se vaze dalsi protilatka
s navazanym enzymem, ktery po inkubaci
se substratem produkuje chemiluminiscen-
ci. Ta je méfena a srovnana se standardy.
Hybrid capture je velmi robustni a dlouho
pouzivana metoda pro detekci vysoce riziko-
vych HPV ¢&i Chlamydia trachomatis.

In situ hybridizace (FISH)

ISH je zaloZena na hybridizaci znacené son-
dy k hledané sekvenci, a to se zachovanim
topografické informace. Podle typu znaceni
sondy se rozlisuji dva hlavni typy ISH - FISH
(fluorescencni in situ hybridizace) a CISH
(chromogenni in situ hybridizace).

Postup ISH zacina fixaci bunék ¢i tkané na
mikroskopicka skla. Sonda i cilova DNA jsou
vétSinou teplotné denaturovany pii 95 °C,
aby po sniZeni teploty na cca 37 °C mohla
sonda specificky hybridizovat na cilové mis-
to v DNA. Po odstranéni prebytku sondy se
FISH preparaty odecitaji ve fluorescencnim
mikroskopu a CISH sondy se detekuji enzy-
matickou reakci generujici zabarveni, jez je
viditelné v béZném svételném mikroskopu.
ISH se vyuZziva pro detekci patogent, ze-
jména vird, kdy je potfebna informace
o lokalizaci infekce v ramci tkané, napt.
pro HPV, EBV ¢i jiné herpetické viry
(Obr. 7). V lidské cytogenetice se pouziva
ISH zejména pro detekci amplifikaci gent
(amplifikace genu HER2 u extramamarni
Pagetovy choroby), translokaci [pf. t(11;22)
(q24;q12) u Ewingova sarkomu/, mikrodele-
ci(9g22.3 mikrodelece u Gorlinova syndro-
mu) a chromosomalnich duplikaci. FISH
analyzy se pouzivaji také pro diagnézu
koznich B-bunécnych lymfomd, vzacnéji
ipro T-bunécné lymfomy a leukémie, me-
lanomy a melanocytické nadory (Obr. 8).
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Obr. 7 Chromogenni in situ hybridizace. Modfe zbarvené burky obsahuji EBV RNA transkript
(EBER). Bunky na fezu jsou podbarveny jadrovou cerveni.

DALSI MOLEKULARNEGENETICKE
TECHNIKY

Metafazni CGH

Principem této techniky je vytvofeni sondy
z celé nddorové DNA (vétSinou znacena ze-
lenym fluorochromem) a sondy z normalni
referenc¢ni DNA (vétS§inou znacena Cerve-
nym fluorochromem) a jejich kompetice
pfi spole¢né hybridizaci na natér metafaz-
nich chromosomii. ¢im vice se nddorova
DNA podoba normalni referencni DNA,
tim méné genomickych zmén je v nadoru

Komparativni genomova hybridi-
zace, CGH (Comparative Genomic
Hybridization)

Technika tumorové cytogenetiky zaloZena
na principu FISH, kterd hodnoti ztraty
a zisky genetického materidlu v celém ge-

nomau.

Obr. 8 Fluorescencni in situ hybridizace (FISH). FISH detekce genu kédujiho receptor pro epider-
malni ristovy faktor - HER-2/neu. Zelené je znazornéna centromera chromosomu 17, ¢ervené gen
pro HER-2/neu, modfe sviti jadra podbarvena DAPI. Hodnoti se pomér po¢tu genii a chromoso-
mil, za normalnich okolnosti je na kazdém chromosomu jeden gen pro HER-2/neu (tedy dva na
buiiku), zde je patrna amplifikace genu HER-2/neu.
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pritomno a vysledek se projevi jako vétSino-
va zluta fluorescence zptisobend rovnomeér-
nym hybridizacnim pomérem obou sond
na metafaznich chromosomech. Pokud se
v nadorové DNA vyskytuji ztraty v nékte-
rych oblastech chromosomtl, ve vysledku
tyto oblasti na metafaznich chromosomech
budou vice hybridizovat s normalni refe-
rencni DNA a bude u nich pfevladat cervené
fluorescen¢ni znaceni, naopak pii ampli-
fikaci v nadorové DNA bude tato oblast na
metafaznich chromosomech zafit zelené.
Vysledek CGH je kvantifikovan softwarem,
ktery generuje pomeérovy profil zelena - cer-
vena a vyhodnocuje zisky a ztraty v genomu
nadoru. Metoda vyzaduje Cerstvou nado-
rovou tkan a jeji rozliSovaci schopnost je
zhruba 5-10 Mb.

Array CGH, aCGH

Array CGH je komparativni genomova
hybridizace na mikrocipu, coZ umoznu-
je presnéjsi lokalizaci zmény v nadorové
DNA, a to aZ v rozmezi genovych lokust.
Metafazni chromosomy jsou zde nahrazeny
fragmenty cilové DNA, které jsou umistény
do presné pozice na mikroc¢ip (umisténi -
,Spot“). Vysledek aCGH tedy také vypovida
o ztratach a ziscich v nadorové genomové
DNA, ale s vétsirozliSovaci schopnosti, a to
az pod 100 Kb. Array CGH je moZné prova-
dét i z archivniho materidlu (FFPE - tkarn
fixovana ve formalinu a zalita v parafinu)
(Obr. 9). Tato metoda ale diky svému prin-
cipu neni schopna detekovat balancované
translokace nebo bodové mutace.

Sekvenovani DNA

Nejrozsitenéjsi metodou presného stano-
veni poradi nukleovych bazi (A, C, G, T)
v sekvencich DNA je Sangerovo sekveno-
vani, také nazyvané jako metoda dideo-
xynukleotidova. Tato metoda je parale-
lou k PCR, kdy k namnoZené cilové DNA
sekvenci je pfidany primer, polymeraza,
smés deoxynukleotidt (dAATP, dGTP, dCTP,
dTTP) a smés jejich dideoxynukleotidovych
variant (ddATP, ddGTP, ddCTP, ddTTP).
Dideoxynukleotidim chybi hydroxylova
skupina na 3 konci a jsou pfidany v né-
kolikanasobné mensim mnozstvi nez deo-
xynukleotidy. Nejcastéji se pouziva varian-
ta Sangerovy metody s fluorescen¢nim
znaceni dideoxynukleotidii, kdy kazdy ze
Ctyt dideoxynukleotidl je znacen jinou
fluorescen¢ni barvou. Polymeraza synte-
tizuje cilovou molekulu do té doby, nez
nahodné zabuduje do vznikajiciho fetézce
dideoxynukleotid a tim se ukon¢i syntéza
konkrétniho vlakna, protoze na dideoxy-
nukleotid nelze navazat dalsi nukleotid.
Vznika smés rizné dlouhych fetézci, kte-
1é jsou separovany kapilarni elektrofo-

Ceska dermatovenerologie 2017,7,¢.2
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Obr. 9 Array CGH. Expresni profil vzorku s karcinomem prsu: ¢ervené signaly pfedstavuji oblasti
se ztratou exprese genti a zelené signaly oblasti s nadmérnou expresi genii vzorku oproti zdravé
tkani.

rézou. Fragmenty jsou separovany podle
své velikosti a vyzaruji fluorescenci podle
zabudovaného dideoxynukleotidu, kte-
1y je na posledni pozici fetézce. Pomoci
sekvenovani 1ze odhalit bodové mutace,
delece a inzerce mensiho rozsahu v jaké-
koliv sekvenci lidského i extrahumanniho
genomu (Obr. 10).

Masivné paralelni sekvenovani,
sekvenovani nové generace, NGS
NGS systémy paralelné sekvenuji obrov-
skd mnozstvi pomérné kratkych vldken

DNA, coz pfindsi na jedné strané vysoky
sekvenacni vykon, ale na druhé strané je
tfeba vysledna data zpracovavat pomo-
ci komplexnich a vypocetné narocnych
bioinformatickych metod, aby byla zre-
konstruovana puvodni sekvence vzorkd.
Nové modely sekvendtortl stale zvysuji
svou kapacitu a snizuji jednotkovou cenu
sekvenovani. Existuje vice NGS techno-
logii, které maji své prednosti i nedostat-
ky. Nejrozsitenéjsi platformy v diagnos-
tice jsou Solexa (Illumina), Ion Torrent
(Life Technologies) a konc¢ici platforma

Inzerce A171002141 ¥
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Obr. 10 Sangerovské sekvenovani. Sekvence genu STS s detekovanou posunovou mutaci (0znacena Sipkou). Jednotlivé barevné vrcholy predstavuji

jednotlivé nukleotidy v primarni struktuie DNA.

454 (Roche). Za zminku stoji sekvenato-
ry firmy Pacific Biosciences, kterd vyviji
metodu sekvenovani jedné molekuly v re-
alném case a slibuje sekvenovani velmi
dlouhych fetézcl (10 kilobazi), a Oxford
Nanopore, kterd se vymyka kapesni veli-
kosti pristrojii.

Principem dvou nejrozsifenéj$ich metod
je sekvenace pomoci syntézy. DNA vzorku
je rozdélena na kratké useky (vytvoreni
knihovny), které jsou opatfeny signalni-
mi a adaptérovymi sekvencemi. Nasledné
dochazi ke klondlnimu namnoZeni jed-
notlivych vlaken slouzicimu k zesileni
signdlu a k syntéze komplementarniho
fetézce, pri které se detekuji pfipojované
nukleotidy. Poté jsou s vyuzitim referenc¢ni
sekvence (nebo de novo) z fragmentd zpétné
poskladany pivodni sekvence vstupni DNA
a pridéleny k jednotlivym vzork@im podle
signalnich sekvenci.

NGS systémy maji mnoho klinickych vy-
uziti, zejména je mozné timto systémem
zjistit sekvenci velkych oblasti aZ celych
genomtl, anebo lze tento systém vyuZit pro
velmi citlivou detekci zmén jediné oblasti,

napt. detekci mutace vyskytujici se jen
u nékolika bunék v ramci celého hetero-
genniho nadoru. NGS systémy nachdazeji
téZ vyuziti v tzv. tekutych biopsiich, kte-
ré vyuzivaji pravé jejich vysoké citlivosti
a schopnosti zachytit sekvenci volné na-
dorové DNA v plazmé v nadbytku DNA ze
zdravych bunék.

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

SOUHRN

Prace pojednava o moznostech vyuziti jed-
notlivych retinoidd pfi riznych dermato-
logickych indikacich.

KLICOVA SLOVA
vitamin A e retinoid ® gravidita
SUMMARY

Hercogova, J. Topical retinoids

The article describes the possibilities for
use of various retinoids for various der-
matological indications.

KEY WORDS
vitamin A e retinoid ® pregnancy

Retinoidy, derivaty vitaminu A, se vyuzi-
vaji asi 40 let. Kyselinu all-trans retinovou
vyvinul Albert Kligman, od 70. let se zacala
vyuzivat v 1é6¢bé akné. Asi za deset let byl
popsan i efekt zpomaleni starnuti kiize
(poprvé to bylo publikovano v roce 1986).

STRUKTURA RETINOIDU

Retinoin je oxidovanou formou all-trans
retinolu. Je syntetizovan v kiZi bazalni-
mi keratinocyty poté, co je tam transpor-
tovan all-trans retinol krvi. Alitretinoin
(9-cis kyselina retinova) je téz pfirodné se
vyskytujici retinoid. Naopak adapalen,
tazaroten a bexaroten nejsou prirozeneé se
vyskytujicimi retinoidy. Struktura reti-
noidd je rozhodujici pro transport v krvi
i v burnikach, afinita k vazebnym protei-
nlm, cytoplazmatickym i nukledrnim, je
rozhodujici pro jejich plsobeni na trans-
kripci genti a biologickou aktivitu (Tab.).

TERATOGENITA

Mnoho tkani vyZaduje vitamin A pro rist
a diferenciaci, excesivni mnozstvi muze
ovlivnit vyvoj embrya a plodu. U pacien-
tl s porusenou kozni bariérou je zvy$ené
riziko vstiebani retinoidli. Proto se pred za-
catkem 1écby tazarotenem a bexarotenem
doporucuje provést téhotensky test a zddné

topické retinoidy se nesmi pouzivat béhem
gravidity.

ALL-TRANS RETINOL A ALL-
-TRANS KYSELINA RETINOVA

All-trans retinol je pfirodni vitamin A ve
formé alkoholu. Je transportovan z jater
krvi k perifernim tkanim, pfitom je vazan
na sérovy transportni protein (RBP ,reti-
nol binding protein*). Z krve pfechazi do
intersticialniho prostoru v papilarni der-
mis a je pohlcen bazilnimi keratinocyty.
Béhem nasledné terminalni diferenciace
keratinocytl (keratinizace) je vitamin A
posunovan vzhiiru po celé epidermis.
Pokud je all-trans retinol topicky apliko-
van na kiiZi, je pohlcen keratinocyty po-
vrchové vrstvy klize a rozpustén jako latka
rozpustna v tucich. V keratinocytech je
nadbytek retinolu esterifikovan v mastné
kyseliny s dlouhym fetézcem za vzniku
esterd retinolu, které tvoti kapky lipidd.
Tento mechanismus je podobny ukladani
vitaminu A v jatrech.

V keratinocytech jsou dva druhy enzymd,
které fidi esterifikaci a hydrolyzu estertu
retinolu - acyl CoA-retinol acyltransfera-
za (ARAT) a lecitin-retinol acyltransferaza
druhy pro celkovou aplikaci all-trans re-
tinolu.

Volny all-trans retinol v burice se vaZe na
cytoplazmaticky RBP. Pokud je to tfeba, je
all-trans retinol oxidovan v burice za tvorby
all-trans kyseliny retinové. Ta se potom
vaze na ,,cytosol all-trans retinoic acid re-
ceptor“ (CRABP). Z této formy je all-trans
retinova kyselina transportovana do jadra

Tab. Topické retinoidy registrované v CR
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pomoci CRABPII, vjadfe se vaZe na jaderné
receptory pro Kyselinu retinovou (,,retinoic
acid receptors“ RAR) a na vazebny protein
mastné kyseliny (,,fatty-acid binding pro-
tein 5“ FABRS5) a plsobi jako ligand pro
»peroxisom proliferator-activated receptor
beta/delta“ (PPAR beta/delta).

All-trans retinova kyselina indukuje geny
dtlezité pro proliferaci bunék a jeji anti-
apoptoticky efekt je dan tim, Ze poskytuje
ligand PPAR beta/delta. Kazdy komplex
1éku a RAR se vaze k ,retinoid acid re-
sponse elements“ (RARE), které genovou
transkripci inhibuji rist bunék.
All-trans kyselina retinova izomerizuje
v 9-cis kyselinu retinovou, ktera se viZe na
Jretinoid X receptors“ (RXR). RAR a RXR
se vazou dohromady, tvofi heterodimery
a plisobi jako transkripéni faktory. Bylo
identifikovino mnoho gent all-trans re-
tinové kyseliny vcetné epidermalni trans-
glutamazy typu 1, CRBP, CRABP, RAR
a PPAR delta/beta.

Kyselina retinova také redukuje uvolriovani
nékterych zanétlivych faktord, napt. IL-1
beta, IL-6, IL-12, TNF-a a INF-y. Hlavnim
efektem je hyperplazie epidermis nebo
normalizace tloustky epidermis.

ADAPALEN

Je synteticky retionid, ma selektivni afi-
nitu k retinoidovym receptorim, zejména
RAR-beta a RAR-gama, a nepiimo ovliviiuje
funkci bunék pomoci aktivatoru proteinu-1
(anti-AP-1). Nevaze se na cytosolovy recep-
tor, ale indukuje mRAN CRAB-II, pokud
je aplikovan na kzi v okluzi na ¢tyfi dny.
Inhibuje chemotaxi polymorfonuklear

Retinoid Nazev speciality

Pozn.

retinol acetat

Infadolan ung. (+ ergokalciferol)

tretinoin Acnatac gel (+ klindamycin)
Aknemycin plus sol. (+ erytromycin)
adapalen Belakne 0,1% gel, crm.
Differine gel, crm.
alitretinoin Panretin 0,1% gel neni dovazen
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a uvolnuje volné kyslikové radikaly z neu-
trofilli. Ovlivnénim metabolismu kyseliny
arachidonové snizuje produkci leukotrient
a prostaglandint. Je vice lipofilni nez kyse-
lina retinovd, a proto 1épe a rychleji pronika
do vlasovych folikulli. Protizanétlivy efekt
adapalenu se vysvétluje snizenou expre-
si Toll-like receptoru-2 (TLR-2) a sniZenou
sekreci IL-10 za zvySené exprese CD1d. Na
nékteré bunéc¢né nadorové linie plisobi ada-
palen antiproliferacné a ma proapoptoticky
efekt.

Po lokdlnim podani neni adapalen karci-
nogenni, mutagenni nebo genotoxicky,
presto se nedoporucuje pouzivat béhem gra-
vidity. Pfestoze je vice fotostabilni nez treti-
noin, doporucuje se opatrnost na slunci.
Nezadouci reakce zahrnuji erytém, olu-
povani, suchost, pileni a svédéni kiize.

TAZAROTEN

Neni v CR registrovan.

Tazaroten je prekurzor 1é¢iva, je hydrolyzo-
van ve tkanich na aktivni metabolit - kyse-
linu tazarotenovou. Ta ma vysokou afinitu
k jadernému RAR-y, hlavnimu receptoru
pro vitamin A v epidermis.

Gravidita: kategorie X, nesmi byt pouzi-
van v gravidité (byla popsana teratogenita
u mysi).

BEXAROTEN

Je to synteticky retinoid, ktery se selektiv-
né vaze k ligandu RXR. Jeho vazba na RXR
jaderny receptor vede k inhibici bunécného
cyklu, tj. ke sniZeni proliferace a zvySené
apoptdze. SniZuje expresi cyklinu D, inhi-
buje faze G1, G2 a M bunécného cyklu. RXR
vytvaiiiheterodimery s s dalsimi jadernymi
receptory véetné vitaminu D a receptor hor-
mont $titné Z1azy, PPAR atd. Dale inhibuje
angiogenezi a zvysuje aktivitu inhibitor
matrix metaloproteinaz, coz muze ovliv-
novat schopnost metastazovat u nékterych
tumord.

Pii systémovém podani se bexaroten vaze
na plazmatické proteiny (z vice nez 99 %) a je
metabolizovan cytochromovym systémem
P450 3A4. Podobné studie po aplikaci lokal-
niho bexarotenu nejsou znamé. Nicméné
pacienti pouzivajici bexaroten nemaji,
vzhledem Kk vy$§imu riziku toxicity, uzivat
produkty obsahujici DEET (N,N-diethyl-m-
-toluamid). Podobné jako ostatni retinoidy
je bexaroten kategorie X vzhledem k tého-
tenstvi.

Prof. MUDr. Jana Hercogova, CSc.
e-mail: jana.hercogova@gmail.com
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Topicky bexaroten je G¢inny v inicialnich
stadiich CTCL (stadium Ia a Ib). Jeho ti¢inek
se vysvétluje plisobenim na antiapoptoticky
protein survivin, kapsazu-3 a poly (ADP-
ribose) polymerazu (PARP), coz vede k apo-
ptéze bunéénych linii CTCL. Nejlep$iho
efektu bylo dosaZeno po aplikaci 1% gelu
bexarotenu 2-4krat denné po pruimeérné
20 tydnech 1é¢by. Dal§imi indikacemi mo-
hou byt psoriaza, lymfomatoidni papuléza,
alopecie a chronicky ekzém rukou.
Nezadouci tc¢inky jsou podobné jako u dal-
$ich retinoidi - svédéni, bolest, kontaktni
dermatitida, méné casto i bolest hlavy,
infekce, edém a hyperlipidémie.

ALITRETINOIN (KYSELINA
9-CIS RETINOVA)

Jde o retinoid pfirodné se vyskytujici
v krvi a epidermis. VaZe se na jaderné
receptory RAR a RXR, vétsi afinitu ma
Kk RAR. Vyuziva se ve formé 1% gelu v 1écbé
Kaposiho sarkomu u pacientd s AIDS.
Cravidita: kategorie D.

Nezadouci u¢inky: lokalni podrazdéni,
edém, erytém, mokvani. Je tfeba dodr-
zovat fotoprotekci, vyhnout se topické
aplikaci DEET.

KLINICKE UZITi RETINOIDU

INDIKACE TOPICKYCH RETINOIDU

Acne vulgaris - vzdy se doporucuje oSetfeni
1krat denné celé plochy, na které se tvoti 1éze
akné (nikoli oSetfeni jednotlivych projeva).
Aktinicka keratéza - vyuziva se topicky
tretionin, pokud jsou projevy na oblice-
ji. Lze jej vyuzit i v zacatku terapie napft.
5-fluorouracilem, protoZe umozni, aby
5-FU lépe pronikal kizi.

Starnuti kGzZe svétlem - zde se vyuziva
efektu retinoinu, ktery je prokazatelny
histopatologicky (hyperplazie, atroficka
epidermis, spongi6za, zesileni stratum
granulosum, eliminace dysplatickych
keratinocytli, zvySeni poctu délicich se
keratinocytdi, depozita mucinu, disperze
melaninovych granul, novotvorba kolage-
nu a komedolyticky efekt). K tomuto se
vyuziva tretinoin 0,05% a 0,02% a 0,1%
tazaroten. Pouzivaji se 1krat denné, na
noc, ve dne je tfeba fotoprotekce.
Poruchy pigmentace - lze vyuZit v mono-
terapii i kombinaci s kyselinou azaleovou
nebo hydrochinonem.

Univerzita Karlova v Praze, 2. |ékafFska fakulta a Nemocnice Na Bulovce, Dermatovenerologicka klinika
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Dysplastické névy - vchemoprevenci vzniku
melanomu, jsou ale jen ojedinélé studie.
Plakova psoridza - byl popsan efekt v mo-
noterapii i v kombinaci s derivaty vitami-
nu D, kortikosteroidy i fototerapii.

Kozni T-lymfom - je schvilen FDA jen
bexaroten pro refrakterni inicialni CTCL,
je velmi drahy.

Kaposiho sarkom u AIDS pacienti - pouze
alitetrinoin, efekt popsan u Kaposiho sarko-
mu i unemocnych HIV negativnich.
Hojeni ran a keloidy - urychleni hojeni,
pokud je pouzit retionid dva tydny pred
dermabrazi, peelingem nebo oSetfenim CO,
laserem, omezena data existuji pro 1lécbu
vfeddl, hyperplastickych jizev ¢i keloidd.
Striae distensae - v kombinaci s 20% kyse-
linou glykolovou, nikoli v monoterapii.
Leukoplakie a lichen planus - jako che-
moprofylaxe, problémem je vehikulum.
Ostatni dermatdzy - parapsoriaza, ekzém
rukou, alopecia areata, Darierova nemoc,
lamelarni ichtyéza, erythrokeratoderma
variabilis, konfluentni a retikularni papi-
lomaté6za Gougerot a Carteaudova, Fleglova
nemoc, morfea, chronicky diskoidni lupus
erythematodes, ploché bradavice i dalsi.

KOSMETICKE PROSTREDKY
Vyuzivaji se prekurzory kyseliny retino-
vé jako retinyl aldehyd, retinol a estery
retinolu. Jsou 1épe tolerovany. Casté jsou
kombinace s kyselinou hyaluronovou ¢i
glykolovu, ale k ovéfeni efektu je tfeba
Kklinickych studii.

NEZADOUCI REAKCE

Jsou dany spiSe individudlnimi rozdily me-
zi pacienty nez jednotlivymi retinoidy.
Obecné retinoidy zvysuji citlivost k ultra-
fialovému zafeni, plisobi erytém, suchost
a olupovani kiize, paleni, svédéni kize.
Proto se nedoporucuji kombinovat s jinymi
iritancii (agresivnimi mydly, alkoholovy-
mi zadklady, adstringentnim prostfedky)
nebo s kofenim a citrusy. Nedoporucuje
se téZ pouzivat pripravky se sirou, rezor-
cinolem a kyselinou salicylovou.

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

Koincidence kozni a plicni formy
yoderma gangraenosum
oo L cammsr

SOUHRN

Prezentujeme piipad 8lleté pacientky,
kterd byla 1,5 roku 1éCena (konzervativ-
né i operacné) na nékolika chirurgickych
pracovistich pro rozsidhlé, stile se zvét-
Sujici kozni defekty hrudniku. Vzniku
pfedchazela plicni operace pro podezreni
na tumor. Stanoveni diagnézy pyoderma
gangraenosum objasnilo pfi¢inu neuspé-
chu chirurgické 1écby. Zavedeni adekvatni
terapie vedlo ke zhojeni projevii. Pyoderma
gangraenosum je vzacna chronicka ne-
infekéni ulcerézni dermatéza postihujici
ojedinéle i dalsi organy, nejcastéji plice.
RozliSujeme nékolik forem kozniho pyo-
derma gangraenosum. Superficidlni gra-
nulomatézni pyoderma, diagnostikované
u nasi pacientky, je velmi vzacny subtyp
lokalizovany zejména na trupu.

KLiCOVA SLOVA

pyoderma gangraenosum
autoinflamatorni onemocnéni
o superficialni granulomatézni
pyoderma e plicni pyoderma o
obtizna diagnostika

SUMMARY

Subikova, I., Schimmerova, P. The coincidence
of cutaneous and pulmonary forms of pyoder-
ma gangraenosum

We present a case of an 81 year old patient
who was treated with increasing and en-
larging skin chest defects (in conservative
and surgical way) at several surgical de-
partments for 1.5 year. That was preceded
by a lung surgery for a suspected tumor.
Diagnosis of pyoderma gangraenosum
clarified the cause of the failure of surgi-
cal treatment. The introduction of ade-
quate therapy led to healing displays.
Pyoderma gangraenosum is a rare chro-
nic non-infectious ulcerative dermatosis
affecting occasionally other organs, the
most frequently lungs. We distinguish
several forms of cutaneous pyoderma gan-

Ceska dermatovenerologie 2017,7,¢.2

graenosum. Superficial granulomatous
pyoderma, which was diagnosed in our
patient, is a very rare skin subtype mainly
localized on the trunk.

KEY WORDS

pyoderma gangraenosum @
autoinflammatory disease ®
superficial granulomatous pyoderma
® pulmonary pyoderma e difficult
diagnostics

Pyoderma gangraenosum (PG) je vzacna,
chronicka, neinfekcni, ulcerézni dermatoé-
za typického klinického vzhledu s nespeci-
fickym histologickym nalezem vyskytujici
se Casto spolecné se systémovymi choro-
bami.® ? Incidence onemocnéni se udava
mezi 3-10 pfipady na milién obyvatel za
rok s mirnou pievahou Zen.® Postihuje
vSechny vékové skupiny s vrcholem vysky-
tu mezi 20. a 50. rokem Zivota.® ¥

Nejnovéji se coby systémové onemocnéni
ze skupiny neutrofilnich dermatéz (pr-
votnimi ndlezy jsou masivni infiltraty
neutrofild s naslednym cévnim posti-
Zenim®) fadi mezi dermatézy s autoin-
flamatornimi rysy. Autoinflamatorni
onemocnéni jsou charakterizovana opa-
kovanym vzplanutim systémového zanétu
(bez primarni acasti infek¢éniho agens,
alergent, autoantigend, autoprotilatek ¢i
specifickych T-lymfocyt{) na podkladé po-
ruchy regulace vrozené nespecifické imu-
nity vedouci k aktivaci neutrofila nebo
makrofigl a poskozeni vlastnich tkani.®
V 50-70 % se PG sdruZuje s dal§im systémo-
vym onemocnénim. Nejcastéji se jedna
o nespecifické stfevni zanéty (Crohnovu
nemoc, ulcerézni kolitidu, 20-30 %), artri-
tidy (séronegativni artritidy, revmatoidni
artritidu, 20 %), myeloproliferativni one-
mocnéni (myelom, myeloidni leukémii,
monoklonalni gamapatii, 15-25 %). Méné
Casto provazi hepatitidy, SLE, solidni na-
dory nebo chirurgické zakroky.® 4 MiiZe
vzniknout i polékové, v posledni dobé byly
publikovany kazuistiky udavajici vznik
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po propylthiouracilu, pegfilgastrimu,
gefinibu,® ale i anti-TNF-a preparatech
uzivanych v terapii PG.©®

K rozvoji PG dochazi spontanné nebo po
traumatu (poranéni, operace), coZz ozna-
Cujeme za patergii.® ? Miaze vzniknout
na kizi kterékoliv ¢asti téla (predilekéni je
pretibidlni lokalizace), na sliznicich i ex-
trakutanné (sterilni neutrofilni infiltraty
a abscesy nejcastéji v plicich, dale v kos-
tech, olich). Typicka je vyrazna bolestivost
koznich projevi.® 2. 3.9 Rozeznavame né-
kolik Klinickych variant PG.

Ulcerézni forma - nejcastéjsi typ, zac¢ina
jako erytematdzni pustula, ktera prechazi
ve zvétSujici se ulceraci s lividnimi nava-
litymi podminovanymi okraji. Spodina
viedu je nekroticka a mtize zasahovat az do
podkozi. Hojeni probihd z centra vzajemné
se kfizicimi epiteliza¢nimi pruhy davajici-
mi jizvé vzhled miizky, tzv. kribriformni
jizva..2.4.6)

Pustuldzni forma provazi zanétlivé one-
mocnéni stfev, charakterizuji ji mno-
hocetné sterilni pustuly hojici se bez jiz-
veni.® 34

Buldzni forma piechazejici do povrcho-
vych ulceraci s vyskytem na obliceji a hor-
nich koncetinach je typicka pro hemato-
onkologicka onemocnéni.® 47
Pyostomatitis vegetans postihujici pa-
cienty s ulcerézni kolitidou (ukazatel jeji
zavaznosti) se manifestuje v dutiné dstni
tvorbou pustul s erytémovym lemem s pte-
chodem do viidka.@ ¥

Superficiilni granulomatézni forma
se rozviji nejcastéji nasledkem traumatu
(operace) v podobé povrchovych ulceraci
na hrudniku.®

Peristomalni varianta se vyskytuje v oko-
1i stomii u pacientd s nespecifickymi stfev-
nimi zanéty.@?

Recentné bylo popsano nékolik syndromt,
patficich do kategorie autoinflamatornich
syndromu spojenych s akné, jejichz sou-
Casti je PG. Jedna se napft. o:

PAPA syndrom sdruzujici pyogenni artri-
tidu, PG a akné. Byl popsan Lindorem v ro-
ce 1997, vykazuje autosomalné dominantni



dédicnost, podminuje jej mutace proteinu
PSTPIP1 vedouci k aktivaci inflamasomu
anasledné zvysené tvorbé IL-18. Nemocni
trpi od détstvi destruktivni sterilni artri-
tidou, v puberté jizvici nodulocystickou
akné, na koncetinach a v obliceji se tvori
viedy charakteru PG. V terapii se uplat-
nuji zejména systémové kortikosteroidy
a anti-TNF biologika.® 9

PASH syndrom charakterizuje PG, ak-
né a hidradenitis suppurativa, popsal jej
Braun-Falco jr. v roce 2012.©®
Diagnostika PG je zaloZena na anamnéze
a klinickém vySetfeni. Laboratorni a histo-
logické nalezy jsou nespecifické, zaméfené
predevsim k vylouceni jiné etiologie ulce-
raci a odhaleni pfipadného asociovaného
onemocnéni. Histologicky nachdzime ma-
sivni neutrofilni infiltrace, hemoragie,
nekrézu epidermis, napodobeni abscesu,
pozdéji granulacéni tkan. Potfebna je excize
zasahujici do podkoZi z okrajl ulcerace.
Diagnézu podpofi zlepSeni stavu po nasa-
zeni imunosupresivni terapie.® 3
Diferencialni diagnostika se odviji od for-
my PG. Zahrnuje Sest skupin onemocnéni
- cévni okluzivni a Zilni choroby, vasku-
litidy, neoplazie, infekéni onemocnéni,
exogenni tkanova poranéni a polékové
reakce.®?

V terapii je podstatna 1é¢ba asociovaného
onemocnéni. U PG malého rozsahu mo-
hou byt dostacujici silna kortikosteroidni
externa ¢i inhibitory kalcineurinu (takro-
limus, pimekrolimus). VétSina pacientl
vSak vyzaduje 1é¢bu systémovou a mistni
terapie je dopliikova, uplatiiujici princip
vlhkého hojeni ran. Ptipravky obsahujici
j6d mohou nélez zhorSovat.®V systémové
terapii se nejcastéji uplatnuji kortikoste-
roidy (prednison p. o. inicidlné 1-2 mg/kg/
den, pulzy metylprednisolonui. v. 1g/d po
dobu 3-5 dni). U rezistentnich pfipada ¢i
v ptipadé potfeby redukce davky kortikoidl
se vyuziva kombinace s imunosupresivy
(azathioprinem, cyklosporinem A, cyklo-
fosfamidem, mykofenolat mofetilem),
s dapsonem a sulfasalazinem.® 2 Novéji
jsou s dobrym efektem vyuzivana biologi-
ka, zvlasté blokatory TNF-a (infliximab,
etanercept, adalimumab, golimumab)
u pacientl s nespecifickymi stfevnimi
zanéty. Chirurgicka intervence neni pro
riziko patergie bézné doporucovana, v oje-
dinélych ptipadech 1ze po nastaveni tera-
pie a stabilizaci stavu zvazit kryti koznimi
§tepy.©®

Prognosticky je PG chronické onemocnéni
snizujici kvalitu Zivota (bolest, estetické
hledisko, nezadouci i¢inky terapie). Mize
byt rezistentni na 1é¢bu a recidivovat.®
K amrti dochazi vyjimecéné, vétsinou na-

Obr. 1 Nélez bfezen 2012

sledkem pfidruzeného onemocnéni nebo
komplikaci systémové terapie.®

POPIS PRIPADU

Pacientka, narozena 1935 (81 let)

RA: bezvyznamna.

OA: arteridlni hypertenze, hypotyredza,
st. p. hemikolektomii pro adenokarcinom
colon in situ 6/2009 bez zajistovaci terapie,
st. p. atypické resekci horniho plicniho
laloku vpravo 10/2011.

FA: moxonidin, nitrendipin, levothyro-
xin, pro defekty hrudniku oxycodon, co-
dein a paracetamol.

GA: bez patologie.

PSA: dichodkyné (dfive ucetni), vdova,
Zije sama, v dobé aktivity onemocnéni
zcela odkazana na denni vypomoc dcery
a sester z domaci péce.

AA: PNC, cefalosporiny, trimethoprimum
+ sulfamethoxazolum.

Hmotnost: 70 kg, BMI 29.

Subjektivné; vyrazna bolestivost defekti,
schvacenost, depresivni ladéni.

PRUBEH PRED STANOVENIM

DIAGNOZY (10/2011-4/2013)

Pacientka v fijnu 2011 podstoupila pravo-
strannou horni lobektomii pro podezireni
na tumor, histologicky se vSak jednalo
0 abscedujici pneumonii. V listopadu 2011
doslo k rozpadu operacni rany, feSeno re-
suturou. Pro pretrvavajici plicni rtg nalez
chronickych zanétlivych zmeén zvazovana
tbe, ktera byla vyloucena na plicni klinice
Fakultni nemocnice Brno (ve sputu a stéru

KAZUISTIKA

z rany pouze pozitivita Mycobacterium xenopi
- dalsi 1é¢eni pneumologem neindikova-
no). Béhem nasledujicich tff mésict byla
pacientka v péci chirurgické ambulance
pro opétovnou dehiscenci sutur. V bfeznu
2012 probéhlo kozni konzilium na nasem
pracovisti, pro rozsah postiZzeni - na pravé
strané hrudniku byly pfitomny tfi ulcera-
ce velikosti 25x4, 10x6 a 8x3 cm (Obr. 1) -
jsme pacientku hospitalizovali. Probéhla
1é¢ba fadou lokalnich pfipravki, pro per-
zistujici ndlez spiSe saprofytické baktérie
M. xenopi z ran po konzultaci mikrobiologa
s ohledem na selhani predchozi 1écby
doporucena lécba klaritromycinem 1 g po
dobu tfi tydnii. Po mési¢ni hospitalizaci
byla pacientka pro nedostatecny efekt
terapie pfeloZena na Kliniku popalenin
a rekonstrukéni chirurgie Fakultni ne-
mocnice Brno. V kvétnu 2012 zde byla
provedena autotransplantace dermo-
epidermalniho $tépu, vétsina defektl
byla zhojena. Do mésice doSlo k recidivé
ulceraci, nasledovala druha autotrans-
plantace §tépu s ¢aste¢nym pfihojenim,
noveé se rozvinuly pneumokutanni pistél
vpravo a ulcerace po centralnim Zilnim
katétru vlevo. Pacientka byla vySetfena
na imunologii, kde byl shledan mirny
deficit v oblasti bunécné imunity a lymfo-
penie, a proto nasazen imunostimulaéni
pripravek Imunor Lyo. Od zafi 2012 byla
pacientka po tfech netispésnych chirur-
gickych intervencich v konzervativni chi-
rurgické péci, dochézelo ke zvétSovani
rannych ploch v okoli ¢astecné piihoje-
nych transplantatd.

Ceska dermatovenerologie 2017,7, ¢. 2

4

107



KAZUISTIKA

- -.rf

Obr. 2 Nélez pred zahdjenim terapie kvéten 2013

PRUBEH PO STANOVENI DIAGNOZY
(4/2013 - DOSUD)

Po roce, vdubnu 2013, byla pacientka opét
odeslana k vySetfeni na nase pracovisté.
Ulcerace tvofily minimalné tfetinu koz-
niho krytu hrudniku. Defekt pravé strany
hrudniku o rozmeérech 55x17 cm zasahoval
od sterna, pfes prsa, bok na zada az nad
pravou lopatku, defekt vznikly po kanyla-
ci subklavikularni zily vlevo mél velikost
20x10 cm. Léze byly povrchové, se syté cer-
venou spodinou, s riiZovocervenymi, misty
navalitymi okraji, v centru defektu pravé
strany byla pfihojena ¢ast transplantatl
(Obr. 2, 3).

Na zakladé priibéhu a lokilniho nilezu
jsme vyslovili podezieni na PG. Byla pro-
vedena probatorni excize s histologickym
zavérem kompatibilnim s dg. pyoderma
gangraenosum (Obr. 4). Po podrobném
vySetfeni k vylouceni asociovanych cho-
rob (vCetné kolonoskopie, kterd recidivu
nadoru neshledala) byla pacientce za hos-
pitalizace v kvétnu 2013 nasazena kombi-  yolem nékterych oblasti Fazeny epiteloidni histiocyty. Barveni na mykobaktéria negativni.

novana terapie prednison 40 mg (0,57 mg  Hodnotil doc. MUDT. J. Feit, CSc.

/kg/d; soucasné gastroprotekce omepra-

zol cps.) a azathioprin 100 mg (1,43 mg/ Terapie mohla byt, sohledem na aktudlni terapie byla davka prednisonu 20 mg/d
kg/d). Lécba navodila postupnou epiteliza-  kozni nalez a vyskytujici se komplikace, a azathioprinu 50 mg/d (Obr. 5, 6), po
ci defektd a zpeviiovani zhojenych ploch.  pozvolna redukovana. Po péti mésicich 12 mésicich bylo pfi medikaci prednison

108 Ceska dermatovenerologie 2017,7,¢.2
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Obr. 5 Nalez po péti mésicich terapie, Fijen 2013

15mg a azathioprin 50 mg pfitomno néko-
lik drobnych defektl na zadech a eroze na
prsu vel. 9x4,5 cm. Po 20 mésicich, kdy pa-
cientka uzivala prednison 10 mg/den (sni-
zeni davky kvili prodélané plicni embolii
a osteoporoze s frakturou dvou bedernich
obratlll) a azathioprin 75 mg/d (navyseni
pro novotvorbu defektd a redukci davky
prednisonu), byly pfitomny dvé zbytkové
eroze na prsu, na zadech vSak dochazelo
k novotvorbé defektii do velikosti1cm. Ke
kompletnimu zhojeni do§lo po 27 mésicich
terapie v ¢ervenci 2015 (Obr. 7, 8) pii divce
prednisonu 5 mg/d a azathioprinu 50 mg/
/den a trva dosud. V lokalni terapii jsme
uplatriovali zasady oSetfovani chronickych
ran s Castym pfispénim protizanétlivého
efektu betametazonu (+ gentamicinu) ne-
bo takrolimu v masti. Nalez vyzadoval, aby
prevazy provadély sestry z domaci péce.

Pacientka se pfes uspésnost 1écby musela
vyporadat s fadou komplikaci jak zdkladni
diagnozy - sniZzena mobilita a sobéstac-
nost a vyrazné bolesti (nutnost silnych
opioidl), tak terapie - cushingoidni ha-
bitus, otoky dolnich koncetin (pfidano
diuretikum), rozvoj diabetu od 7/2014 (na-
sazen gliclazid), soor a vulvovaginitida
(aplikovana lokalni antiseptika a anti-

KAZUISTIKA AN ‘

Obr. 6 Nalez po péti mésicich terapie, Fijen 2013

I..- . e M -
Obr. 7 Nalez po 29 mésicich terapie, fijen 2015

mykotika), herpes zoster (hospitalizace
a terapie valaciclovir p. o.), oboustran-
na plicni embolie 3/2014 (hospitalizace
na interné, warfarinizace), osteoporéza
a kompresivni fraktura dvou hrudnich

obratl{i 6/2014 (podil nové zjisténé primar-
ni hyperparatyredzy, hypovitamindzy D,
nasazen bisfosfonat alendrogen), fraktura
dvou bedernich obratlli 7/2014 (dvoumeésic-
ni hospitalizace v LDN).

Ceska dermatovenerologie 2017,7, ¢. 2
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Obr. 8 Ndlez po 29 mésicich terapie, fijen 2015

DISKUSE

Kazuistika dokumentuje typickou situaci,
kdy je pacient s nehojicim se defektem
dlouhou dobu 1é¢en jinymi specialisty a te-
prve po opakovaném netispéchu antibiotic-
ké 1é¢by a chirurgické intervence je odeslan
k dermatologovi. JelikoZ neexistuje speci-
ficky diagnosticky marker, patii stanoveni
diagnédzy PG, obzvlasté jeho méné castych
forem, k tém obtiznéj$im i pro kozniho 1é-
kate. Rovnéz i my jsme stanovili diagnézu
az s odstupem Casu pii druhém konzilidr-
nim vySetfeni. Na zakladé charakteru 1ézi
(povrchové ulcerace), lokalizace na hrud-
niku, histologie (granulomatézni znaky)
a rozvoji pooperacné odpovidalo postiZeni
nasi pacientky superficidlni granuloma-
tézni formé. Superficidlni granulomatéz-
ni pyoderma (SGP) je vzacna varianta PG
(celosvétové popsano asi 60 piipadd). Od
ulcerézniho PG se 1i$§i mirnéjsim prabé-
hem, nebyva asociovano s dals$im onemoc-
nénim, nejéastéji postihuje kiizi trupu,
v histologii jsou popisovany granuloma-

MUDT. Irena Subikova, MUDr. Pavla Schimmerova
e-mail: irenabart@seznam.cz

tozni infiltraty, ma lep-
§i prognézu a vétSinou
dostacuje mistni proti-
zanétliva 1écba. Pokud
je potfeba pristoupit
k systémové terapii,
1ékem volby jsou korti-
kosteroidy. SGP je Casto
zaménéno za ulcerdz-
ni variantu PG, v dife-
rencialni diagnostice
dale pomyslime na
mykobakteridlni in-
fekci,* 19 kterou jsme
také inicidlné zvaZova-
li pro opakovany nalez
Mykobacterium xenopi.
Zaroven byla velmi
pravdépodobné pfti-
tomna i plicni forma
PG, ktera kozni mani-
festaci predchazela,
resp. vedla k operaci
pro podezfeni na tu-
mor s naslednym roz-
vojem koznich defektd.
Histologicky ale zjistén
chronicky abscedujici
zanét s fibroproduktiv-
ni reakci a okrsky ob-
rovskobunécné reakce
typu okolo cizich téles.
I pooperacné pretrvaval na pravé plici rtg
ndlez chronického zanétu, k jeho vyhojeni
doslo zacatkem roku 2015, tedy po cca 20 mé-
sicich imunosupresivni terapie.

Nelze vyloucit, Ze prvni projevy PG u nasi
pacientky bylo mozno pozorovat dokonce
jiZvr. 2009 po operaci pro adenokarcinom.
Doplnénim anamnézy jsme zjistili, Ze uz
tehdy byla 1éc¢ena pro ,stehové pistéle“.
Mohlo se jednat o vznik na podkladé pa-
tergie i paraneoplasticky projev kolorek-
talniho karcinomu, i kdyZ vznik PG u to-
hoto nadoru byl publikovan jen u tfech
pacientfi. W

Stanoveni diagnézy komplikovala i ne-
kompletni zdravotnickd dokumentace,
nebot pacientka byla pro vySe uvedené
problémy lécena v péti riznych zdravot-
nickych zafizenich.

ZAVER
Pacientka ziistava v pravidelné péci nasi

a interni ambulance. S ohledem na vék je
v dobré fyzické i psychické kondici, sobé-

Masarykova univerzita, LékaFska fakulta a Fakultni nemocnice Brno, Dermatovenerologické oddéleni

Ceska dermatovenerologie 2017,7,¢.2

stacna. Kozni nalez je pfi zavedené terapii
(prednison 5 mg/d, azathioprin 50 mg/d)
zhojen od Cervence 2015, laboratorni pa-
rametry jsou uspokojivé, analgetika z di-
vodu PG mohla byt vysazena. Kazuistika
popisuje soucasny vyskyt raritni superfi-
cidlni granulomatézni a plicni formy PG
a poukazuje na casto obtiznou diagnostiku
PG, zavaznost diagnézy, mezioborovy vy-
znam i socioekonomické aspekty.

Za histopatologické nalezy dékujeme doc. MUDr.
Josefu Feitovi, CSc.

Prohldseni: autorky v souvislosti s tématem prace
nemaji stiet zajma.
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Kaposiho sarkom
ois. |

SOUHRN

V ¢lanku je prezentovan pripad 77letého
muze s diseminovanymi projevy Kaposiho
sarkomu, ktery u ného vznikl iatrogen-
né. Vzhledem k tomu, Ze pacient trpél
P-ANCA vaskulitidou s postizenim plic,
ledvin a CNS, byl dlouhodobé 1écen imu-
nosupresivy. Kaposiho sarkom je vzacny
maligni vaskularni nador mezodermal-
niho plvodu, vychazejici z nadorovych
buneék krevnich cév a kapilar. Na vzniku se
podileji genetické faktory, imunosuprese
a infekce herpes virem 8 (HHVS). V poca-
tecnich stadiich mtiZe diagnostika ¢init
potiZe, nebot klinicky i histopatologicky
obraz nebyva na zacatku typicky, proto je
tfeba provadét opakovana dermatohisto-
patologicka vysetfeni.
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SUMMARY

Kukolova, S. Kaposi sarcoma

The article presents the case of a 77-year-
-old man with symptoms of disseminated
iatrogenic Kaposi sarcoma. Whereas the
patient suffered from p-ANCA vasculitis
with disabilities of lung, kidney and CNS,
he was treated with immunosuppressants
for a long period of time. Kaposi sarcoma
is a rare malignant vascular tumour of
mesodermal origin. It is derived from the
tumour cells of blood vessels and capilla-
ries. Different genetic factors, immuno-
suppression and infection by herpes virus
8 are involved on its creation. Diagnosis
in the early phases may be a problem.
Clinical and histopathological picture is
not typical at the beginning, so it is nece-
ssary to do repeated dermatohistopatho-
logical examination of the skin biopsies.
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Kaposiho sarkom (KS, téZ haemangioma
haemorrhagicum multiplex) je multifo-
kalni systémové onemocnéni projevujici
se vznikem malignich vaskuldrnich uzld
v k@zia jinych orgdnech. Predominantné
postihuje muze. Poprvé byl popsan v roce
1872 videniskym dermatologem Moritzem
Kaposim. Vznika excesivni proliferaci na-
dorovych vietenovitych bunék endotelové
vystelky cév a kapilar. Charakteristickym
rysem je tvorba cévnich lakun, mezi nimiz
jsou lymfoplazmocytarni infiltraty a viete-
novité nddorové buriky. Rozsah postizeni
mizZe byt rizny, od minimalniho muko-
kutanniho az po rozsahlé multiorganové
postizeni klize, sliznic a orgdnti. Krvaceni
do gastrointestindlniho traktu a plic byva
smrtici komplikaci.®

Onemocnéni délime na ¢tyfi klinické for-
my. Klasicky (idiopaticky) typ KS postihuje
starsi muze nad 50 let z vychodni Evropy
a Stfedomoti, byva lokalizovan na kdzi
pfevazné dolnich koncetin a ma poma-
1y pribéh. Endemicky (africky) typ KS se
vyskytuje u domorodych obyvatel Afriky
okolo 25-40 let, u déti mliZe probihat jako
velice agresivni lymfadenopatickd forma.
Iatrogenni KS vznika u imunosuprimova-
nych pacientd zejména po transplantaci
a u pacientfi s dlouhodobou imunosupre-
sivni 1é¢bou pro autoimunitni onemocné-
ni. U transplantovanych pfedstavuje 3,4 %
vSech neoplazii. MiiZe se objevit za dva
meésice aZ osm let po zahajeni imunosupre-
sivni terapie. Epidemicky typ je asociovan
sHIV infekci. Tato forma se vyskytujeu15 %
vSech nemocnych s AIDS.®

Za hlavni etiopatogenetické agens je pova-
Zovan humanni herpeticky virus 8 (HHV-8),
ktery byl detekovan u vsech forem KS.
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Prfena$i se slinami, spermatem a krvi.
Infekce virem predchazi vzniku KS o mno-
ho mésic.® Patfi mezi DNA onkoviry
a piisobi expresi onkogenu K12. Lze jej dete-
kovat sérologicky pomoci anamnestickych
1gG protilatek, polymerazovou fetézovou
reakci pfimo z koznich 1ézi biopsii, krve
¢i slin nebo vyuzitim imunohistochemic-
kych metod.* 5 © Samotnd infekce timto
virem vSak nestaci k rozvoji KS, vyznam-
nou roli hraje pfedev$im stavimunitniho
systému pacienta, zejména stav imuno-
deficitu. U HIV pozitivnich pacientd viry
plsobi synergisticky. Rizikovymi skupi-
nami jsou HIV pozitivni, transplantovani,
homosexudlové a ptijemci mnohocetnych
transfazi. Dale byly prokdzany asociace
s cytomegalovirem, Herpesvirus Saimiri,
Mycoplasma penetrans.”> 8 Klinické projevy
zacinaji obvykle tvorbou diskrétnich svétle
cervenych az lividnich makul ovalného
az nepravidelného tvaru, lokalizovanych
Casto symetricky zejména na dolnich
koncetinach. Poté dochazi k prechodu do
plakového a tumordzniho stadia s tvorbou
plaki a uzld, které se vyvysuji nad niveau
kiiZe a mohou splyvat. Projevy mohou byt
velké od nékolika milimetrti do nékolika
centimetrd. Obvykle nesvédi, mohou byt
palpacné bolestivé. Predilekéni oblasti jsou
oblicej, trup, genital a koncetiny. Z vniti-
nich organti jsou nejcastéji postiZzeny plice
a gastrointestinalni trakt. Klinické sta-
dium je dilezité pro rozhodovani o 1é¢bé
a také nas informuje o prognéze onemoc-
néni (Tab.).©®

Zakladem stanoveni spravné diagnézy
je histopatologické vySetfeni podezie-
lych morf. V histopatologickém obraze
nachazime dermalni proliferaci malych
kapilar, které jsou lemovany vietenitymi
bunikami, mezi nimi i extravazatné jsou
pritomny erytrocyty, depozita hemoside-

Tab. Klasifikace a ,,staging“ Kaposiho sarkomu

stadium | projevy omezené na kizi neboli mistné indolentni kozni forma
stadium Il mistné agresivni kozni KS s postizenim regiondinich lymfatickych uzlin
stadium Il generalizované postizeni kiiZe a sliznic nebo lymfatickych uzlin
stadium IV visceralni Kaposiho sarkom




rinu v makrofazich, plazmatické bunky
alymfocyty. Pfitomnost intracytoplazma-
tickych hyalinnich PAS pozitivnich globuli
vzniklych pii degradaci erytrocytl je cha-
rakteristickym znakem pro KS. Dal$im ty-
pickym znakem je tzv. ,promotory sign“,
ktery 1ze popsat jako vsunovani ptivodnich
krevnich cév a struktur koznich adnex do
novotvorenych cév. Proliferaci vietenitych
bunék mezi novotvofenymi cévami vzni-
kaji poté makroskopicky kompaktnéjsi
plaky a uzliky u nodularniho stadia KS.
Diagnézu stanovime pfedevsim na zakladé
histopatologického vySetfeni vzorku 1éze,
Kktery ziskame biopsii z kliZe ¢i sliznic nebo
exstirpaci suspektnich lymfatickych uzlin.
V jizvé po biopsii mlze dojit k recidivé
projevu.™

Diagnostika a histopatologicka verifikace
zejména Casnych, ale i pozdéjsich stadii
KS mtiZe ¢init obtiZe, proto je potfeba tyto
pacienty peclivé a mnohdy opakované vy-
Setfovatasledovat. Casna stadia KS mohou
byt zaménéna za hematomy, 1éze vzniklé
po postipani hmyzem, idiopatickou trom-
bocytopenickou purpuru, granuloma anu-
lare, verukézni angiomy, angiokeratomy,
hemangiomy, nekrotizujici vaskulitidu,
urticaria pigmentosa a pyogenni gra-
nulomy. Z nadorovych procest je tfeba
odlisit vietenité sarkomy, fibrosarkomy,
leiomyosarkomy, angiosarkomy, dale pak
metastazy karcinomu ledvin, leukémie
a kozni lymfomy.

Terapie se odviji od klinického stadia
a rozsahu onemocnéni v dobé stanove-
ni diagnézy. V tivahu pfichazeji klasicka
chirurgicka excize solitarnich 1ézi na kizi
asliznicich, kryodestrukce, fotodynamic-
ka terapie nebo intralezionalni aplikace
chemoterapeutik (vinblastin nebo vinkris-
tin). Dale I1ze lokalné aplikovat alitretinoin
0,1% gel nebo 1éze oSetfit vysokovykonnym
cévnim laserem. Radioterapie je vhodna
u pacientli s mnohocetnymi lézemi KS
lokalizovanymi na kiZi. Dosahuje vybor-
nych vysledkd s dlouhodobym pfezitim.
Lze ji pouzit i k ozafovani lozisek v oblasti
orofaryngu a v rektu. Systémova chemo-
terapie je vhodnd u pacientd s rozsdhlejsi-
mi multiorgdnovymi projevy onemocnéni
a spada do rukou onkologli. Systémova
terapie je indikovana u pokrocilych, ag-
resivnich, vnitini orgdny napadajicich fo-
rem. Jedna se o terapii paliativni, ale mtze
navodit dlouhodobou remisi onemocnéni.
V 1é¢bé se vyuzivaji cytostatika (doxoru-
bicin, daunorubicin, paklitaxel, bleomy-
cin, vinblastin), interferony (modifikatory
imunitni odpovédi navozuji dlouhodobou
remisi), u HIV pozitivnich osob pak vysoce
aktivni kombinovana antiretrovirova tera-
pie (cART). V pfipadé asociace s imunode-

ficitem muiZe 1é¢ba jeho priciny ¢i vysazeni
imunosupresiv, zpomalit nebo i zastavit
progresi onemocnéni. 3

Progndza pacientll s izolovanymi 1ézemi
je ptizniva, maze dojit k remisi onemoc-
néni. Naopak u mnohocetnych projevil
s viscerdlnim postiZenim je prognéza mno-
honasobné horsi. Primérné preziti je po-
dle literarnich tidajti od 10 do 15 let. KS je
povazovan za nevylécitelné onemocnéni,
ale m@ze byt fadu let iispésné paliativné
1é¢en .14 15)

POPIS PRIPADU

V srpnu 2015 byl na naSem oddéleni vyset-
fen 77lety muz pro herpes zoster thoracis.
Vzhledem k rozsahu onemocnéni a véku
pacienta byl 1éCen intravenézné aplikova-
nym acyklovirem. Pacient byl soucasné
v péci Interni gastroenterologické kliniky
a Kliniky plicni a tuberkulézy Fakultni
nemocnice Brno pro p-ANCA vaskulitidu
s postiZenim plic, ledvin a CNS od srpna
roku 2014. Z rodinné anamnézy bylo vy-
znamné, Ze prvni syn zemfel ve 49 letech
na infarkt myokardu a synovec zemiel
na selhani ledvin v mladi, po netispésné
transplantaci.

Z osobni anamnézy vyplynulo, Ze se jed-
na o polymorbidniho jedince, ktery byl
dlouhodobé imunosupresivné lécen pro
zakladni diagnézu p-ANCA vaskulitidy. Od
zati 2014 uzival prednison v davce 15-30 mg
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denné a od dubna 2015 byl do medikace
pridan azathioprin v davce 150-200 mg
denné. V ramci tohoto onemocnéni pa-
cient trpél postizenim plic, které se ma-
nifestovalo tézkou plicni hypertenzi, em-
fyzémem, fluidotoraxem, hemoptyzou
adilataci vena cava. Prodélal septicky stav
po klebsielové pneumonii. Vaskulitida
a nasledna celkova terapie mély také vliv
na poskozeni ledvin, objevila se chronicka
rendlni insuficience kombinované etiolo-
gie, mikroskopickd hematurie, protein-
urie a nefrolitidza, normocytarni anémie
chronické a poztratové etiologie, sekun-
darni hyperurikémie a hyperparatyreéza
pfi chronické renalni insuficienci. Doslo
ke stendze levé rendlni tepny ze 70 % , kvtli
které byla nasledné provedena perkutanni
transluminalni angioplastika. Dale byl
nemocny dlouhodobé 1é¢en pro arteridlni
hypertenzi a supraventrikuldrni arytmie.
V roce 2012 prodélal tranzitorni ischemic-
kou ataku. V anamnéze se objevila také
porucha védomi pravdépodobné na podkla-
dé postiZzeni CNS pfi vaskulitidé. Vlivem
kortikoterapie doslo k poruse glukdzové
tolerance, také u néj byla diagnostiko-
vana polyneuropatie dolnich koncetin,
byl rovnéz sledovan pro jaterni steatdzu,
divertikuldzu tlustého stfeva, hemoroidy
a benigni hyperplazii prostaty. Pacient
trpél i chondrézou a herniemi plotének
v oblasti L2-3 a téZzkou foraminostenézou
L5 tfetiho stupné.

£

Obr. 1Lividné cervené infiltrované noduly na dorzalni plose levé dolni koncetiny
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Obr. 3 Lividni noduly a plaky v oblasti kolene levé dolni koncetiny
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Jednalo se o starobniho diichodce, ktery
dfive pracoval jako obsluha cerpaci sta-
nice. Byl nekufdk, alkohol pil jen pftile-
Zitostneé.

Laboratorné byla prokazovana trvalad po-
zitivita antinukledrnich protilatek ANA,
pozitivita autoprotilatek proti jednovlak-
nové DNA anti-ssDNA, dvojvlaknové DNA
anti-dsDNA a negativita protilatek proti
bazalni membrané glomeruld GBM. Od
fijna 2014 jiz byla patrna negativita pro-
tilatek proti cytoplazmé neutrofild ANCA
protilatek. Dale uzival furosemid, smés
esencialnich aminokyselin, kalcitriol, nit-
rendipin, bisoprolol-fumarat, moxonidin,
teofylin, tamsulosin hydrochloridum,
omeprazol a kotrimoxazol. Alergie neby-
la dosud prokazana. V fervnu roku 2015
prodélal septicky stav po dferiovém ttlumu
po azathioprinu a alopurinolu s nutnosti
podavani ristovych faktor. Azathioprin
byl poté vysazen. V srpnu 2015 se u pacien-
ta také zacaly objevovat drobné lividni ma-
kuly petechidlniho vzhledu v distalni tfe-
tiné levého bérce. Klinicky obraz se v této
dobé jevil jako lokalizovana kozni forma
vaskulitidy pfi zakladnim onemocnéni
P-ANCA vaskulitidy. Po zavedeni lokalnich
kortikoidli, antihistaminik a kombino-
vaného preparatu rutosidu s kyselinou
askorbovou nebyl patrny terapeuticky
efekt. B€hem nasledujicich dvou mésict
se klinicky obraz zménil, v distalnich tfe-
tinach obou bércti se nové vytvorily tuzsi li-
vidni mnohocetné papuly velikosti 2-4 mm
v celkovém poctu 15-20 morf. V této do-
bé jiz byla brana do tvahy diagnéza KS
a byla provedena prvni probatorni excize.
V histopatologickém obraze byla popsana
akrodermatitida pfi venézni staze, znam-
ky vaskulitidy nebyly zjiStény. Pacient
prichazel na klinické kontroly velmi nepra-
videlné a byl v péci i ostatnich odbornych
ambulanci. Do tfi mésic doslo k progresi
exantému do oblasti stehen (Obr. 1, 2, 3)
a tvorbé novych Sedolividnich, ostfe ohra-
nicenych ovalnych plakdl a uzld na pre-
puciu a glans penis (Obr. 4), proto bylo
indikovano druhé bioptické vySetfeni kiize
na naSem oddéleni a na urologii. PostiZeni
ostatnich sliznic ani lymfadenopatie neby-
ly pozorovany.

V histopatologickém obraze v bfeznu 2016
byla popséna centralné rozsifena epider-
mis, s lehkou hyperkeratézou, intrader-
malné byla pfitomna hluboko zasahujici
nodularné uspofadana léze (Obr. 5), kterd
je tvofena vietenitymi burikami s protah-
lymi uniformnimi jadry, zastiZzeny byly
ojedinéle mitotické figury. Léze je s etny-
mi drobnymi lumen cév, které byly ¢astec-
né vyplnéné erytrocyty, v okoli byla patrna
extravazace erytrocytli, vétsi mnozstvi he-
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Obr. 4 Plaky na sliznici genitalu

mosiderinu a smiSend zanétliva celulizace
(Obr. 6). Pfitomen byl diagnosticky znak
,promontory sing“ (Obr. 7), kdy se novo-
tvofené nadorové cévy vyklenuji do cév
puvodnich. Specidlni barveni: PAS - zcela
ojedinéle intracytoplazmaticky zastize-
ny PAS + globule. Barveni Pearls: globule
FE +. Imunohistochemie: CD 31+ CD34+,
Ki67 nizké 2-5 %. Imunohistochemické vy-
Setfeni (Biopticka laboratof s. r. 0., Plzerl)
HHV-8 pozitivni. Diagnéza byla potvrzena:
nalez koreluje s dg. Kaposiho sarkomu ve
stadiu plaka.

Pfima imunofluorescence kiiZze prokazala
nalez imunoglobulinti IgA, IgC a fibrinu ve
sténach cév a pripoustéla diagnézu vasku-
litidy ¢i granulomatézniho zanétu.
Zakladni biochemické a hematologické la-
boratorni parametry vykazovaly normalni
¢ihrani¢ni hodnoty. VySetfeni autoprotila-
tek p,c-ANCA bylo negativni, anti ds-DNA,
anti ss-DNA bylo negativni, anti DNP ne-
gativni, anti PR3 a anti MPO negativni.
VySetfeni protilatek proti viru HIV 1,2 bylo
taktéZ negativni. Zobrazovacimi vySetfo-
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vacimi metodami rtg hrudniku, CT, HRCT
byly zjistény infiltrace ve stfednim a dol-
nim plicnim poli vlevo a fluidotorax vpravo
a zesileni intersticia pravdépodobné pfi
edému plic.

Pacient byl pfedan do péce onkologti a jako
vhodna 1é¢ba byla navrzena radioterapie
postiZzenych oblasti kliZe a sliznic mékkym
zatenim. Mély byt aplikovany jednotlivé
davky zafeni (8-12 Gy) jednou tydné po
dobu 6-8 tydnii. Systémova chemoterapie
a imunomodulacni terapie interferonem
byly onkologem oznaceny jako nevhod-
né vzhledem ke komorbiditam pacienta,
zejména k diagnéze p-ANCA vaskulitidy.
Pacient vSak pfed nastupem na 1é¢bu ze-
mfel.

DISKUSE

Kaposiho sarkom je onemocnéni, které
postihuje kiiZi, sliznice a visceralni organy
a tykd se také jedincti na dlouhodobé imu-
nosupresivn{ terapii. Je prokadzano, Ze na
vzniku onemocnéni se podili vyznamnou
meérou infekce humannim herpetickym
virem 8 v kombinaci s imunodeficitem
pacienta. U nami sledovaného pacienta byl
imunodeficit navozen v souvislosti s imu-
nosupresivni 1é¢bou zakladniho autoimu-
nitniho onemocnéni p-ANCA vaskulitidy.
Diferencidlni diagnostika KS je velmi Siro-
ka a vzhledem k tomu, Ze histologicky za-
veér je pro nas klicovy, je potieba patologovi
poskytnout maximum informaci o priibé-
hu onemocnéni a stavu pacienta. Pfipad

Obr. 5 Rozsifena epidermis, lehkd hyperkeratéza, intradermalné pfitomna hluboko zasahujici no-

duldrné usporadand léze
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uniformnimi jadry, ¢etna drobna lumina, ktera jsou vyplnéna erytrocyty, v okoli extravazace ery-

trocytd.

. oml
Obr. 7 ,,Promontory sing“ - novotvofené nadorové cévy se vyklenuji do cév ptivodnich

poukazuje také na asto obtiZnou diagnos-
tiku v pocate¢nich stadiich nemoci, kdy
ani histologicky obraz nebyva zcela typic-
ky a v prvnim bioptickém vySetfeni kiize
muZe byt diagnéza nejednoznacna. Pri
podezfeni na toto onemocnéni je mnoh-
dy nutné provedeni vicecetnych biopsii
nejlépe z kompaktnich tumoréznich uzla.
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Casné stanoveni diagnozy a adekvatni te-
rapie ma zasadni vliv na budouci prognézu
pacienta a na nadéji na kompletni remisi
KS. U Kaposiho sarkomu asociovaného
s imunosupresivni 1é¢bou je velmi dobra
prognoéza tam, kde lze snizZit az vysadit
imunosupresi bez ohroZeni pacienta reci-
divou ptivodni choroby, kterd byla dtivo-

dem k imunosupresi. Unami sledovaného
nemocného toto nebylo mozné, vzhledem
k vyraznému postiZeni ledvin a plic nasled-
kem autoimunitniho onemocnéni. Navrh
terapie proto pfedstavoval nelehkou otaz-
ku. Nedilnou soucasti spravné a véasné
diagndzy KS je peclivé opakované klinické
sledovani imunosuprimovanych pacienti
a dobra mezioborova spoluprace.® Je pa-
trné, Ze KS imunosuprimovanych jedinct
se svym mukokutannim a viscerdlnim roz-
sahem bliZ{ projeviim KS u pacientd HIV
pozitivnich.

Ve svétové literatufe jsou popsany pouze
dva pfipady vyskytu koincidence Kaposiho
sarkomu u imunosuprimovanych pacien-
t s vaskulitidou. V prvnim je popisovan
pfipad 50leté Zeny po transplantaci ledvin
pro vaskulitidu, u které se po osmnacti
meésicich imunosupresivni terapie vyskytl
Kaposiho sarkom.® Ve druhém pfipadé
se jednalo o 72letou Zenu s mikroskopic-
kou polyangiitidou plic a ledvin, na he-
modialyze a imunosupresivni terapii. Pét
meésicl po zahajeni terapie se objevily 1éze
Kaposiho sarkomu na dolnich konceti-
néch. U obou pacientek byla prokdzidna
pozitivita herpes viru 8. U nami prezento-
vaného piipadu trvala imunosupresivni
terapie jedendct mésici do objeveni se prv-
nich projevii Kaposiho sarkomu. U v§ech
ptipadd bylo vzhledem k vyskytu tohoto
nadoru nutné snizit divku imunosupresiv-
nich 1éki, coz néasledné zhorsilo zakladni
onemocnéni.

ZAVER

Na pfipadu naseho nemocného jsme chtéli
poukazat na to, Ze imunosuprimovani pa-
cienti jsou vysoce rizikovi jedinci z hledis-
ka vzniku nadorového onemocnéni kize.
Soucasny vyskyt Kaposiho sarkomu v ge-
neralizovaném stadiu a autoimunitniho
onemocnéni znacné omezuje terapeutické
moznosti a navrh terapie zlistava sloZitou
otazkou. Metodou volby zlistavaji lokalni
1é¢ebné postupy jako radioterapie a chi-
rurgicka lécba.

anti-DNP - protilatky proti desoxyribonukleopro-
teinu

anti-dsDNA - dvojvldknovd DNA

anti-MPO - protilatky proti myeloperoxidaze
anti-PR3 - protildtky proti proteindze

anti-ssDNA - jednovldknova DNA

GBM - protilatky proti bazalni membrané glomerull
GBM

p-ANCA - protilatky proti cytoplazmé neutrofil(i
PAS - periodic acid schiff - reakce dikazu polysa-
charidd

Pearls - barveni na dikaz zeleza



Podékovani MUDr. Jitce Kyclové z Ustavu patologie
Fakultni nemocnice Brno za poskytnuti histopatolo-
gickych nalez(.

Prohlaseni: autorka v souvislosti s tématem prace
nema stret zajma.
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Prvni dermatovenerologickd konference vénovand kontroverzim v nasem oboru byla uspofaddna
Dermatovenerologickou klinikou 2. LF UK a Nemocnice Na Bulovce pod zastitou Ceské akademie dermatovene-
rologie. Béhem odpoledne bylo pfedneseno jedenact odbornych sdéleni, ktera se vénovala problematice pediat-
rické dermatologie (kongenitalni névus, vrozené infekce, infekce v gravidité), ve druhé ¢asti tématlim asociova-
nych onemocnéni a biologické 1é¢bé, véetné nového biologika ixekizumabu. Konference se konala v posluchdrné
Gynekologicko-porodnické kliniky Nemocnice Na Bulovce a zucastnilo se ji 95 kolegli. BEhem konference bylo
naplanovano predani Ceny prof. Novotného za nejlepsi publikaci mladého dermatologa na téma psoriazy MUDr.
Katefiné JGzlové, Ph.D., ktera se vsak na posledni chvili musela ze zdravotnich dlivodi omluvit. Pfesto je i jeji ab-
strakt zahrnut v ndsledujicim pfehledu. Konference probihala v pfatelské atmosfére a byla zakon¢ena neformalni
spole¢nou veceri v Pivovaru U Bulovky. Za podporu dékuji firmam Eli Lilly (generdlni partner konference), Janssen
Cilag (partner konference) a Convatec (vystavovatel). U¢astnici hodnotili program velmi pozitivné, proto uvazuje-
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me o pokracovani i v dalSich letech.

KONGENITALNi PIGMENTOVY NEVUS
A RIZIKO VZNIKU MELANOMU

MUDr. Veronika KFizkova
Univerzita Karlova v Praze, 2. lIékarska fakulta
a Nemocnice Na Bulovce, Dermatovenerologicka klinika

Kongenitalni pigmentovy névus (syn. kongenitdlni melano-
cytarni névus, CMN) je benigni melanocytarni hamartom,
obvykle pfitomny jiZ pfi narozeni ditéte. Vznika v dtsledku
poruchy vyvoje melanoblasti neurdlni li§ty mezi 10. tydnem
az 6. mésicem gravidity. Klinicky se jedna o hnédy plak, ob-
vykle mékké konzistence, rostouci s vékem ditéte. Nejcastéji
pouzivana klasifikace CMN je podle velikosti v dospélosti
arozdéluje CMN na malé (< 1,5 cm), stfedné velké (1,5-20 cm),
velké (20-40 cm) a gigantické (> 40 cm). Riziko vzniku mela-
nomu je u malych a stfedné velkych CMN celoZivotné pod 1 %
a maligni melanom prakticky nikdy nevznika pfed pubertou.
V piipadé velkych a gigantickych CMN se toto riziko zvysuje
na 5 % a nejvyssi procento vzniku melanomu je v prvni dekadé
zivota. Pfednaska se snazi najit vhodny konsenzus 1é¢by CMN
a podtrhuje dtlezitost mezioborové spoluprace v pripadé chi-
rurgického feSeni CMN.

Ceska dermatovenerologie 2017,7,¢.2

Jana Hercogova

KONGENITALNI NEVUS Z POHLEDU
PLASTICKEHO CHIRURGA

MUDr. Aneta Krajcova
Univerzita Karlova v Praze, 2. IékaFska fakulta
a Nemocnice Na Bulovce, Klinika plastické chirurgie

INFEKCE KUZE A TERAPIE V GRAVIDITE

MUDr. Filip Rob
Univerzita Karlova v Praze, 2. IékaFska fakulta
a Nemocnice Na Bulovce, Dermatovenerologicka klinika

V priibéhu gravidity se mohou u Zen objevit jakékoliv kozni in-
fekce. Ackoliv vét$ina z nich ma standardni pribéh, je potieba
myslet na specifické infekce, které mohou mit negativni vliv
na pribéh gravidity ¢i samotny plod. Infekce miiZe negativné
ovlivnit plod pfimo svym pfestupem pies placentarni bariéru,
ale i tézky priibéh infekce u matky mtze nepiimo plod ohrozit.
Samotny prubéh infekce se miZe zdsadné 1isit podle imunitni
odpovédi matky a obdobi gestace, ve kterém k infekci dojde.
Vzhledem k nutnosti navozeni imunologické tolerance na otcov-
ské antigeny plodu dochazi u Zen ke snizeni bunécné imunitni



MUDr. Filip Rob

odpovédi, pfizachovani humoralni bunééné odpovédi. Diky tomu
jsou zeny v gravidité vice vnimavé k intracelularnim patogentm
(viry, intracelularni baktérie, paraziti).

Primoinfekci varicella zoster virem je vhodné predchéazet aktivni
imunizaci jiz pfed planovanim gravidity, nebot varicela u gra-
vidni Zeny mtze mit té€zsi pribéh a zavazné ohrozit jak matku,
takiplod. V ptfipadé reaktivace infekce a vzniku pasového oparu
u gravidni Zeny probiha 1é¢ba podle standardnich postupti a plod
byva ohroZen vyjimecné. Dalsi z virovych onemocnéni, genitalni
bradavice, mohou v gravidité rychle rst a mivaji fragilnéjsi
charakter, ktery je zptisoben zvySenou vaskularizaci v oblasti
genitalu. Prvni terapeutickou volbou v pribéhu téhotenstvi by
meéla byt kryalizace ¢i laserové odstranéni, nebot ostatni lokalni
preparaty nejsou indikovany k 1é¢bé v gravidité, nebo jsou do-
konce prisné kontraindikovany (podofylin). Podle souc¢asného
stavu poznani nemaji ¢asna stadia lymeské boreliézy nejspise
vliv na priibéh gravidity ani plod. Vzhledem ke kontraindikaci
doxycyklinu v gravidité je prvni volbou amoxicilin, v ptipadé
prvniho trimestru miZe byt zvaZena intravendzni terapie krys-
talickym penicilinem.

Pii terapii koznich infekei v gravidité je nutno mit vzdy na pa-
méti, Ze doporuceni 1é¢by se Casto opiraji o studie provedené na
zvifatech, kazuistiky ¢i v lepSim pripadé série pripadf. Presto
je dileZité volit nejen bezpeCnou, ale také dostatecné efektivni
terapii. V pfipadé lokdlni dermatologické terapie by méla byt
antibiotikem prvni volby kyselina fusidova a antimykotikem
prvni volby klotrimazol.

ZAJISTOVACI TERAPIE SYFILIS
V GRAVIDITE - PROC LECIME?

MUDr. Hana Zakoucka
Narodni referencni laboratof, Praha

ABSTRAKTA

VROZENE INFEKCE S KOZNIMI
PROJEVY U NOVOROZENCU

MUDr. Dita Smiskova
Univerzita Karlova v Praze, 2. |ékaFska fakulta
a Nemocnice Na Bulovce, Klinika infekénich nemoci

Kozni projevy vrozenych infekci. U vrozenych infekci se koz-
ni projevy malokdy vyskytuji izolované, jsou obvykle soucasti
daldfho komplexu pfiznakii. Castéji se podileji virové infekce,
bakteridlni a mykotické vrozené infekce jsou vzacné. Kromé CMV
a HSV2jsou vrozené infekce vZdy nasledkem primoinfekce matky
(i asymptomatické). Kozni projevy jsou bud nasledkem lokalni
invaze viru do klize nebo poskozeni jinych organfi, ev. trombo-
cytopenie. K nej¢astéjsim agens, kterd pifekonavaji placentarni
bariéru a mohou poskodit vyvoj plodu, patfi herpetické viry (CMV,
VZV, HSV1 a HSV2), virus zardének, Parvovirus B19, Zika virus,
méné casto enteroviry a virus spalnicek. Z bakteridlnich agens
pak Listeria monocytogenes a Treponema pallidum, pfipadné prvok
Toxoplasma gondii.

CMV. Incidence kongenitalni CMV se odhadujena 0,3-2,2 %, ale
symptomatickou infekci ma v dobé porodu asi 10 % novorozen-
cli. virus primarné postihuje retikuloendotelovy systém a CNS
(hepatosplenomegalie, mikrocefalie, kalcifikace CNS). Casté je
postizeni sluchu, psychomotoricka retardace a trombocytopenie.
Ktze neni mistem replikace viru. Na k@iZi jsou Casto petechie
(trombocytopenie pfetrvava az jeden rok), ikterus a projevy der-
malni erytropoezy - blueberry muffins. Jsou to okrouhlé, dobtfe
ohranicené léze, 2-8 mm, obvykle na hlavé, krku a trupu, méné
na koncetinach. Resorbuji se do 3-6 tydnt po porodu. Pro dia-
gnostiku viru se vyuziva kvantitativni PCR v moci a krvi, virus je
pritomen ve slinach, sekretech z dychacich cest a likvoru. Zaroven
jsou vyrazné pozitivni CMV specifické IgM protilatky. K 16¢bé se
vyuzivaji k antivirotika - valgancyklovir, gancyklovir.

MUDr. Hana Zdkoucka
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VZV - kongenitalni infekce. Témér 90 % Zen ve fertilnim véku
ma proti tomuto viru anamnestické protilatky, varicelou onemoc-
ni odhadem 10 Zen/10 000 téhotenstvi. Virus je schopen vyvolat
tzv. fetdlni varicelovy syndrom, nicméné riziko je relativné nizké,
nejvyssi ve 13.-20. tydnu gravidity (cca 2 %). Do 13. tydne je to
cca 0,4 % a ve druhé poloviné gravidity je vyskyt ojedinély.
Typickymi koznimi projevy jsou jizevnaté kozni 1éze s distribuci
podle dermatomd, ¢asto s hypoplazii podkozi. Zavazné byva posti-
Zeni nervového systému, novorozenci mohou mit hypoplazii kon-
Cetin, nizkou porodni hmotnost, ev. chorioretinitidu. Vrozenou
infekci timto virem lze prokazat pomoci PCR z amniové tekutiny,
nicméné pritomnost viru nemusi znamenat poskozeni plodu.
Jako prevence tohoto syndromu je idedlni prekoncepéni vySetieni
a ptipadna vakcinace sérologicky negativnich Zen. V gravidité je
jiz vakcina kontraindikovana. Dojde-li ke kontaktu sérologicky
negativni téhotné Zeny s VZV, je doporucovana postexpozi¢ni
profylaxe specifickym imunoglobulinem (VZIG).

VZV - neonatilni infekce. V pfipadé, Ze matka prodéla-
va akutni infekci pét dni pfed az dva dny po porodu, hro-
zi riziko tézké neonatdlni infekce, nebot novorozenec nema
zadné protilatky proti tomuto viru. Nakaza se projevi cca
9- 15 dni po vysevu matky. Na kiizi jsou bud typické vari-
celové ¢iré vezikuly, nebo hemoragické az nekrotické léze.
Zavazné jsou mimokozni projevy, generalizované organové
postiZeni (pneumonitidy, postiZzeni CNS). Snahou je proto
oddéleni porodu na vice nez pét dni od vysevu matky, aby
doslo k produkci matefskych protilatek, které plod ziska jesté
in utero. Po porodu jsou ihned podavany VZIG a antivirotika.
HSV - neonatalni infekce, Viry HSV 1 a HSV2 jsou proble-
matické zejména perinatidlné. Kongenitdlni infekce jsou vzacné
a pripominaji kongenitdlni varicelovy syndrom. K perinatdlni
infekci dojde pti akutnim vysevu oparu u matky v dobé porodu.
Infekce novorozence miuiZe byt lokalizovani na kazi, o¢i, usta
(SEM disease - cca 40 %), pripadné diseminovana, vcetné posti-
Zeni CNS.

Virus zardének. Rubeola je obvykle nekomplikovanou virovou
infekci détského véku, v CR je nyni pfizniva epidemiologicka
situace. Ockovani probiha od roku 1982 (divky ve 12 letech), od
roku 1995 plosné, dvéma davkami od 15 mésici véku. Podobnou
vakcinaéni strategii ma vétSina evropskych zemi. Vrozeny zar-
dénkovy syndrom je unas v poslednich letech raritni, byl popsan
pouze u dvou novorozenct neockovanych matek vietnamské na-
rodnosti. Nicméné virus je extrémneé teratogenni. Riziko potratu
nebo malformaci plodu je pfi nakaze do 12. tydne gravidity 85 %,
poté rychle kKlesa a po 18. tydnu je prakticky nulové. K typickym
projeviim vrozeného zardénkového syndromu patfi katarakta,
mikroftalmie, senzineuralni hluchota, oteviena Botallova ducej,
hypoplazie a. pulmonalis, mikrocefalie, PMR, nizka porodni
vaha, trombocytopenie, hepatosplenomegalie, extramedularni
hematopoéza - blueberry muffins.

Listeria monocytogenes. Zastupcem bakteridlnich infekci je vro-
zena listeri6za. Listeria monocytogenes je rozsifena baktérie,
kolonizujici hlavné potraviny (mlé¢né, masné a rybi vyrobky). Je
rizikem zejména pro imunokompromitované pacienty, ale i pro
gravidni Zeny a novorozence. Ndkaza matky nemusi mit zavaz-
né klinické projevy, ale pfi bakteriémii dochazi k infekci plodu
a plodovych obald. U novorozence jsou ptiznaky ¢asné sepse, bud
v dobé porodu, nebo do nékolika hodin po ném. Klinicky obraz
se nelisi od jinych novorozeneckych sepsi. Vzacnym projevem je
granulomatosis infantiseptica, generalizované mikroabscesy na
kGZi a vnitfnich organech (jatra, slezina, plice, CNS). Tato forma
ma vysokou mortalitu. Diagnostika je provadéna kultivacné, ev.
pomoci PCR. Antibiotikem volby je ampicilin.

Ceska dermatovenerologie 2017,7,¢.2

Zavér, Viasna diagnostika a spravna terapie infekéniho onemoc-
néni miaze v nékterych pfipadech zlepsit prognézu novorozence
s kongenitalni infekci. V fadé ptipadil jsou k dispozici i¢inna
preventivni opatfeni.

CEVNi MALFORMACE Z POHLEDU
DETSKEHO DERMATOLOGA

MUDr. Anna Jirdkova, Ph.D., MUDr. Darina Zelenkova
Univerzita Karlova v Praze, 2. |ékaiska fakulta
a Nemocnice Na Bulovce, Dermatovenerologicka klinika

Cévni malformace patii do skupiny cévnich anomalii. Je to sku-
pina onemocnéni, pro kterou dlouho chybély spravna klasifikace
a terminologie. AZ v roce 1982 Mulliken a Glowacky revoluc¢né
zavedli do Klasifikace téchto dysplazii histopatologii a prolife-
raci. V soucasné dobé plati klasifikace pfijatd Mezinarodnim
sdruzenim pro studium vaskuldrnich anomalii v roce 1996. Toto
rozdéleni bylo stanoveno podle vlastnosti endotelidlnich bunék,
klinického projevu, pribéhu a histopatologickych charakteristik.
Rozdéluje cévni anomadlie do dvou skupin: cévnich nadori (napft.
infantilni hemangiomy) a cévnich malformaci. Cévni malfor-
mace se dale déli na vysokopritokové malformace, které jsou ve
vétSiné pripadil arteriovenézniho charakteru, nizkopritokové,
které mohou byt jeSté rozdélené na kapilarni, venézni a lymfa-
tické, a malformace smiSeného charakteru.

Cévni malformace jsou vrozenym postiZzenim a vétSinou jsou
rozeznatelné jiz pfi narozeni nebo kratce po ném, ale fada z nich
se mlze manifestovat az v dospélosti, nejcastéji ve tfeti a ¢tvrté
dekadé. Nejcastéjsimi kapilarnimi malformacemi jsou naevus

Ucastnici konference



simplex (lososi skvrna), ktery u vétsiny pacientd spontanné vy-
mizi do konce 1. anebo 2. roku Zivota, a naevus flammeus (oher).
Naevus flammeus nemizi v pritbéhu Zivota. U pacientd s naevus
flammeus miiZe byt pfitomna hypertrofie mékkych tkani a kosti
avzdy je nutno zvazit, jestli nejsou pfitomny pfiznaky jiné cévni
anomadlie. Zlatym standardem v terapii téchto malformaci je
terapie vysokovykonnym cévnim laserem.

Vendzni malformace jsou vzdy pfitomny uZ pfi narozeni, ale
mohou byt fadu let némé. Mohou se vyskytovat na kizi, na
sliznicich, v oblasti svald a také kosti. PotiZe zavisi na lokalité
arozsahu projevii. Mohou utiskovat okolni struktury a zptisobo-
vat vznik deformaci. Pokud jsou pfitomny v gastrointestindlnim
traktu, jatrech nebo v dychacich cestich, mohou zptisobovat
$patné kontrolovatelné krvaceni.

Lymfatické malformace mohou mit rizné podoby, od mikrocys-
tickych (lymfangiomy) aZ po makrocystické (cystické hygromy).
Jsou benigni, ale nemaji tendenci k regresi. Mohou byt rizné
velikosti, Casto jsou pritomny v oblasti obliceje, krku, trupu
a koncetin, kde zplisobuji deformace.

Arteriovenézni malformace mohou ptsobit rtizné potize od naru-
$eného metabolismu okolnich tkani kiiZe aZ po piiznaky srde¢ni-
ho selhavani. V dtsledku vétsiho traumatu anebo hormonélnich
zmén mohou rychle progredovat. Existuji syndromy, které jsou
spojené s cévnimi malformacemi. Jsou to napf. Sturge-Weber
syndrom, cutis marmorata teleangiectatica congenita, Klippel-
-Trénaunay syndrom a Osler-Weber-Rendu syndrom.

MOZNOSTI FARMAKOLOGICKE LECBY
INFANTILNICH HEMANGIOMU PEDIATREM

MUDYy. Ivan Peychl

Nemocnice Na Bulovce, Pediatrické oddéleni

Infantilni hemangiom je benigni cévni tumor, ktery se typicky
objevuje na kizi v prvnich tydnech po narozeni a prochazi fazi
rychlého riistu v prvnich péti mésicich Zivota, faizi pomalej$iho
rastu do deviti mésicfi, staciondrni fazi kolem jednoho roku
véku a pak fazi involuce, ktera je obvykle ukoncena asi do péti
let. Pokud neni 1écen, zanechava infantilni hemangiom v70 %
piipadl vyznamné reziduum. Asi 80 % hemangiomd nevyza-
duje 1é¢bu, a to pokud rist tumoru nezpisobuje Zadna funkéni
omezeni a ma maly kosmeticky vyznam. Naopak asi 10-20 %
infantilnich hemangiom® mtze podle lokalizace naruSovat
nékteré vyznamné funkce (visus, sluch, dychani nebo funkci
mlécnych Z14z) anebo mit vyznamny kosmeticky dopad. V téch-
to ptipadech je indikovana 1é¢ba. V minulosti byly provadény
neuspésné pokusy 1é¢it tyto velké ¢i neptiznivé lokalizované
infantilni hemangiomy celkové (cytostatiky, kortikoidy) nebo
lokalné (operacné, kortikoidy, laserem). Od roku 2008 je k dispo-
zici t¢innd 1é¢ba celkové podavanym propranololem. Nejcastéji
je pouzivana cilova davka 2 mg/kg/den, rozdélena do 2-3 davek.
Ucinnost byla prokdzana fadou studii provadénych celkem jiZz na
tisicich pacientl. Po 16¢bé zlistava vyznamné reziduum jenu 5 %
pacientii. Krizik@im, kterym je tfeba predejit, patii bradykardie,
hypotenze, bronchospasmus a hypoglykémie. Pfi zachovani pre-
ventivnich opatfeni (peclivé monitorovani funkci pfi zahajeni
1é¢by za hospitalizace, krmeni ditéte vZdy do jedné hodiny od
podani davky léku, preruseni 1é¢by pfi infektech ¢i dusnosti)
je 1é¢ba velmi bezpecna. Efekt 1é¢by je nejlepsi a vysledny stav
ristu léze, tedy nejlépe do 4-5 mésici véku. Efekt 1é¢by snizuji
predchozilééebné pokusy jinymi modalitami, zejména laserem.
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Naopak pokud po 1é¢bé propranololem ziistava reziduum, je toto
Casto mozno ucinné 1é¢it lokalné, a to bud s pouzitim laseru,
nebo plastickou operaci. Pokud je pfitomen hemangiom tvate
¢i hlavy o priméru vice nez 5 cm, je tfeba vyloucit tzv. PHACE
syndrom sdruzujici souc¢asné malformace mozku, srdce, oka
a hrudni stény. K jeho vylouceni se provadi MR mozku a ECHO
srdce. V Nemocnici Na Bulovce je nyni zaveden program kom-
plexni mezioborové tymové 1é¢by infantilnich hemangiomi za
ucasti Dermatovenerologické kliniky 2. LF UK, Détského oddé-
leni, Neonatologického oddéleni, Radiodiagnostického oddéleni
a Kliniky plastické chirurgie 1. LF UK. Pokud je indikovana
celkova 1é¢ba, 1é¢ime vétSinu pfipadd sami, pfipady PHACE
syndromu odesilame do onkologického centra, kde pfipadna
1é¢ba probiha za ucasti kardiologa.

RADIOTERAPIE V LECBE KOZNIiCH T-BUNECNYCH
LYMFOMU U PACIENTU I. DVK V BRNE

IMUDTr. Eliska Langerova, 2prof. MUDr. Pavel Slampa,
CSc., 'prof. MUDr. Vladimir Vasku, CSc.

Masarykova univerzita, Lékafska fakulta a Fakultni nemocnice

u sv. Anny v Brné, |. dermatovenerologicka klinika

2Masaryklv onkologicky ustav, Klinika radiaéni onkologie

I. dermatovenerologickd klinika FN u sv. Anny je jednim ze ¢ty
center v Ceské republice zabyvajicich se 1é¢bou primarnich koz-
nich lymfoma (PCL). PCL jsou non-hodgkinské lymfomy (NHL).
Kozni lymfomy tvoii 2-3 % ze vSech NHL. Podle bunécnych linii
sedélinaT-, B-a NK-bunécné lymfomy. Nejvice jsou zastoupeny
T-bunécné lymfomy (CTCL), které tvori 75-80 % ze vSech koZnich
lymfomd. Soubor pacientl zafazenych do klinické studie na nasi
Klinice od r. 1999 do roku 2014 ¢ita 122 pacientdi s mycosis fun-
goides (MF), parapsoriasis en plaque, Sézaryho syndromem (SS)
a jinym typem T-bunécného lymfomu. V 1é¢bé CTCL se vyuzivaji
metody 1é¢by cilené na kiiZi (lokalni kortikosteroidy, radiotera-
pie, fototerapie), celkova terapie (retinoidy, rexinoidy, INF-a,
extrakorporalni fotoferéza a chemoterapie) a nové moznosti cel-
kové a lokalni terapie. Radioterapie se vyuziva zejména v kombi-
nované terapii u pacienti s MF (II. a I1I. stadium) a SS. Metodou
volby je celotélové ozafeni rychlymi elektrony (TSEB) nebo
cilené ozateni jednotlivych loZisek. Radioterapii je velmi rychle
dosazena remise a pramérna délka trvani remise je 5-6 mé-
sicli. Limitaci terapie je tiZe radiac¢ni dermatitidy a kumulac-
ni davka zafeni. Radioterapii v naSem souboru absolvovalo
25 pacientli (p.) s MFa SS (8 p. s MFII, 13p. s MFIlIa 4 p. s SS).
Celotélové ozafeni mélo 20 pacientdl a cilenou radioterapii pét
pacientli, tyto metody do kombinace mélo sedm pacientd.
Primérnd davka zatfeni byla 57,44 Gy. Radia¢ni dermatitidu méli
vS§ichni pacienti po TSEB (grade I - 1 p., grade Il - 11 p., grade
III - 8 p.). PIné remise bylo dosaZeno po TSEB u 85 % pacientil
(17 p.) a primérna délka remise byla 8,4 mésice.

ONEMOCNENI ASOCIOVANA S PEMFIGOIDEM

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

Prednaska je vénovana nejcastéjsimu autoimunitnimu buléz-
nimu onemocnéni. Jeho incidence v poslednich letech vyrazné
stoupd, za poslednich 15 let 3krat. Faktory, které ovlivriuji vyskyt
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onemocnéni, jsou predevsim starnuti populace, neurodegenera-
tivni onemocnéni (demence, cévni mozkové ptihody) a asociované
tumory. Specifickym podtypem je pemfigoid vyvolany 1éky, za-
jimavym je pemfigoid vyvolany ockovanim, nové jsou relativné
Casto popisovany piipady pemfigoidu po gliptinech (peroralni
antidiabetika - inhibitory dipeptidyl peptidazy 4).

KOMORBIDITY PSORIAZY:
CENA PROF. NOVOTNEHO

1.3MUDr. Katefina Juzlova, Ph.D., '"MUDr. Jana
Votrubova, 'MUDr. Martina Krasova, 2MUDr. Zdenék
Smerhovsky, Ph.D., 2doc. MUDr. Dana Gopfertova, CSc.,
. 3prof. MUDr. Jana Hercogova, CSc.

T Univerzita Karlova v Praze, 2. lékafska fakulta

a Nemocnice Na Bulovce, Dermatovenerologicka klinika

2Univerzita Karlova v Praze, 2. 1ékafska fakulta, Ustav epidemiologie
3]IKEM, Dermatovenerologické oddéleni

Psoriaza je chronické zanétlivé kozni onemocnéni, jehoz preva-
lence se v Evropé pohybuje mezi1,5- 4,7 %. Manifestuje se nejen
typickymi koZnimi projevy, ale také mnoha dal§imi nemocemi,
jako jsou metabolicky syndrom, ateroskleréza, Crohnova nemoc,
ulcerézni kolitida a celiakie, které vyrazné zhorsuji kvalitu
zivota psoriatikli. Pro studii ovéfujici tuto asociaci jsme zvolili
design pfipadd a kontrol. Do skupiny pfipadd jsme zafazovali
pacienty s chronicky stacionarni formou psoriazy a do kontrolni
skupiny pacienty s jinymi dermatézami. Do studie nebyli zata-
zeni pacienti a kontroly trpici autoimunitnimi a chronickymi
onemocnénimi z divodu minimalizace confounding. V letech
2012-2015 jsme vysetfili 195 pfipadl a 400 kontrol. Z vysledka
studie jsou patrné rozdily mezi skupinou pfipada a kontrol
v nékolika sledovanych parametrech, v pripadé diastolického
tlaku, BMI, obvodu pasu, protilatek proti retikulinu, tkanové
transglutaminaze (IgA), ASCA, p-ANCA, hladiny leukocytd,
hemoglobinu, celkové bilkoviny, LDL-cholesterolu a CRP do-
sahly rozdily hladiny statistické vyznamnosti. Z modelu binarni
logistické regrese vyplyva, Ze u pacientl s psoridzou se ASCA
a p-ANCA vyskytuji 4,5krat castéji nez u kontrolnich subjektd
a protilatky proti gliadinu (IgG) 1,9krat Castéji. Dale tento model
potvrdil pozitivni asociaci mezi psoridzou a diastolickym krev-
nim tlakem, hodnotou BMI a LDL-cholesterolem. Pii méréni
§ife intima-medie (IMT) a carotis communis nebyl shledan
zadny statisticky vyznamny rozdil mezi ptipady a kontrolami.
Vysledky studie tedy prokizaly, Ze u pacientli s psoridzou je
prevalence markeri komorbidit psoridzy vyssi nez v kontrolni
skupiné a jsou vhodnou skupinou ke screeningu.

PARADOXNI REAKCE NA BIOLOGICKOU LECBU
PSORIAZY Z POHLEDU GASTROENTEROLOGA

MUDr. Martin Bortlik, Ph.D.

Univerzita Karlova v Praze, 1. IékarFska fakulta

a UstFedni vojenska nemocnice, Interni klinika

ISCARE, Klinické a vyzkumné centrum pro stfevni zanéty
Univerzita Karlova v Praze, 1. |ékaFska fakulta, Farmakologicky ustav

Idiopatické stfevni zanéty (IBD), mezi néZ patii Crohnova choro-
ba (CN) a ulcerdzni kolitida (UC), jsou chronicka zanétliva one-
mocnéni travici trubice nezndmé etiologie. Postihuji 0,3-0,5 %
populace a zakladem jejich 1é¢by je terapie medikamentézni,
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kterou u znacné casti pacientli (predev§im nemocnych s CN)
dopliiuje také 1é¢ba chirurgicka. vV patogenezi IBD se uplatriuji
zmény piirozené (nespecifické) i adaptivni (specifické) imunity,
které u geneticky predisponovanych jedincii vedou k pos§kozeni
travici trubice a klinickym projevim stfevniho zanétu. Nemocni
s Crohnovou chorobou a psoridzou sdileji fadu spolecnych pa-
togenetickych rysti. Obé nemoci jsou charakteristické vysokou
mirou genetické predispozice, vyznamnym rizikovym faktorem
je kouteni a v oblasti adaptivni imunity je pro obé choroby typic-
ka aktivace drahy Th17/IL-23 s nadprodukci IL-17, TNF-a a dalsich
prozanétlivych cytokind.

Biologicka terapie IBD vyuziva v soucasné dobé predevsim pro-
tilatky proti TNF-«, azZ v poslednich tfech letech byly zavedeny
dalsi, nové molekuly - protilatky proti integrinovym receptorim
(vedolizumab) a proti IL-12/23 (ustekinumab). U &asti nemoc-
nych 1é¢enych anti-TNF protilatkami se objevuji nezadouci
kozni projevy, pficemz vyznamné misto zaujima psoridza. Ta
je povaZovana za tzv. paradoxni zanétlivou reakci, nebot sama
choroba je u ¢asti pacientl 1é¢ena anti-TNF protilitkami. Za
hlavni mechanismus vzniku paradoxni psoridzy je u téchto
pacientd povazovana nadprodukce interferonu o (IFN-a) v tzv.
plazmacytoidnich dendritickych burikach kiize, k niZ dochazi
odblokovanim tlumivého efektu TNF-a. Interferon-o stimuluje
tvorbu TNF-a, IL-17 a prozanétlivych chemokint, ¢imz pfispiva
k rozvoji zdnétlivé reakce v kiizi. Vyskyt paradoxni psoriazy
v souborech pacientli s CN lécenych protilatkami proti TNF-a
je relativné casty, podle nékterych autor dosahuje az 5 %. Za
optimalni terapii paradoxni psoridzy povazujeme u pacienti
s CN 1é¢bu ustekinumabem, protilatkou proti podjednotce p40
interleukint 12 a 23.

BIOLOGIKA V DERMATOLOGII - KDY,
KOMU A NA JAK DLOUHO?

MUDTr. Petr Bohac
Univerzita Karlova v Praze, 2. IékaFska fakulta
a Nemocnice Na Bulovce, Dermatovenerologicka klinika

Dermatovenerologicka klinika 2.LFUK a NNB je jednim z 18 center
biologické 1écby, ve kterych je poskytovana komplexni terapie
pacienttli s chronickymi zanétlivymi dermatézami, jako jsou pso-
riasis vulgaris, hidradenitis suppurativa a chronicka idiopaticka
urtikarie. Biologika jsou biotechnologicky vyrabéné, farmakolo-
gicky aktivni bilkoviny se specifickou strukturou. Svym ucinkem
ptsobi cilené na molekularni drovni, zakladnim predpokladem je
rozpoznani dlilezitych intracelularnich a extracelularnich recep-
tort ¢i signdlnich kaskad mezi burikami, cilenou 1é¢bou potom
dojde k ovlivnéni téchto procesti a odpovédi organismu. Kromé
zanétlivych onemocnéni je biologicka 1é¢ba obecné vyuzivana
k terapii nadorovych, metabolickych ¢i infekénich chorob. Diky
srovnani s konvencni systémovou 1é¢bou. Prvni biologické 1éky
pro dermatologickou indikaci byly v CR registrované v roce 2005.
Psoriaza. K 16Cbé psoridzy je dnes registrovano pét biologickych
pripravki - ustekinumab, etanercept, infliximab, adalimumab
a secukinumab. Nasazeni biologické 1é¢by je indikovano u pa-
cientd s téZkou formou psoriazy s hodnotou BSA (body surface
area) a PASI (Psoriasis Area Severity Index) nad 10, ktefi neodpovi-
daji na pfedchozi systémovou terapii ¢i fototerapii. Adalimumab,
infliximab, etanerccept a secukinumab jsou hrazeny u pacient,
u kterych nelze pouzit nebo selhala pfedchozi 1é¢ba dvéma z na-
sledujicich zptisobli konvenéni systémové terapie acitretinem,



metotrexatem, cyklosporinem nebo fototerapii (PUVA ¢i NBUVB).
Lécba je rovnéz hrazena pacientlim se soucasnou aktivni psoria-
tickou artropatii, kde nelze pouZit metotrexat z divodli nedo-
statecné ucinnosti, intolerance ¢i kontraindikace. Ustekinumab
je hrazeny v pfipadé, Ze pacient nereaguje na standardni 1écbu
téZké psoridzy (metotrexat, cyklosporin A, PUVA, 311 nm UVB)
nebo onemocnéni nebylo v poslednich letech nikdy zhojeno nebo
relapsy nastavaji do jednoho mésice po skonceni predchazejici
intenzivni 1é¢by. Adalimumab je hrazen u déti a dospivajicich
od CtyT let s téZkou formou psoriazy, u kterych reakce na lokalni
terapii a fototerapii nebyla dostatecna nebo nejsou pro tuto lé¢bu
vhodnymi kandidaty. Etanercept je hrazen u déti a dospivajicich
ve véku od Sesti let, ktefi neodpovidaji dostatec¢né na lé¢bu nebo
netoleruji jinou celkovou terapii nebo fototerapii. Ustekinumab
je podle SPC indikovan k 1é¢bé stiedné tézké az tézké plakové
psoriazy u dospivajicich pacientil ve véku od 12 let a star$ich, ktefi
jsou pod nedostatecnou kontrolou nebo nesnaseji jiné systémové
1é¢by nebo fototerapii, hrazen zdravotnimi pojistovnami az po
schvaleni reviznim lékatfem. Biologicka 1écba je dlouhodoba
a kontinudlni, po jejim ukonceni dochazi velmi casto k opétov-
né exacerbaci klinickych projevii onemocnéni. Kontraindikace
k nasazeni biologické 1é¢by je nekontrolovana infekce, v¢. aktivni
¢ilatentni tuberkuldzy, planované oc¢kovani zivymi vakcinami,
maligni onemocnéni (s vyjimkou nemelanomovych nadort kiize),
srdec¢ni selhani s NYHA III-IV u TNF-a inhibitorl, dale pak aktivni
demyeliniza¢ni onemocnéni, gravidita a laktace.

K 1é¢bé chronické spontanni urtikarie se pouziva omalizumab,
coz je humanizovana monoklonalni protilatka selektivné vaza-
jici IgE. Je hrazen u dospélych a dospivajicich pacientd (ve véku
12 let a vice), ktefi spliiuji kritérium UAS7 (Urticaria Activity Score
za dobu jednoho tydne) nad 28 a ktefi nedostatecné odpovidaji na
pfedchozi Sestitydenni terapii H -antihistaminiky, pii které byl
minimdalné po dobu dvou tydnti podavan minimalné dvojnasobek
obvyklé davky H;-antihistaminik v monoterapii, nebo po pfedchozi
¢tyftydenni 16¢bé H -antihistaminiky ve standardnich ddvkich
v piipadé, Ze z divodi toxicity, intolerance nebo kontraindikaci
nelze pouzit zvySenou davku. Omalizumab je podavan ve ctyity-
dennich intervalech. Jeden 1écebny cyklus terapie omalizumabem
piedstavuje Sest podani davky 300 mg subkutanni injekci. V pfipa-
dé, Ze kdykoli po tfech davkach je zjisténa pred podanim dalsi davky
kompletni remise/odpovéd (UAS7 = 0), neni dale omalizumab hra-
zen. Nasledné opakovani lécebného rezimu se realizuje u pacientii,
u kterych dojde k relapsu onemocnéni s hodnotou UAS 7 nad 28.
Hidradenitis suppurativa. Adalimumab je indikovan k 1écbé
stfedné tézké az tézké aktivni hidradenitis suppurativa u dospé-
lych a dospivajicich od 12 let pfi nedostate¢né odpovédi na jinou
konven¢ni systémovou 1é¢bu HS. Pripravek je hrazeny na zakladé
kladného posouzeni reviznim lékafem.

Vemurafenib a dabrafenib jsou 1éky urcené k terapii nereseko-
vatelného ¢i metastazujiciho maligniho melanomu s pozitivni
mutaci genu V600 BRAF dospélych, pokud ma pacient vykonnostni
stav a laboratorni hodnoty odpovidajici ECOG 0-1, nevykazuje
pritomnost symptomatickych mozkovych metastdz, primarniho
okularniho melanomu nebo primarniho melanomu CNS a pacien-
tova predpokladana délka Zivota je delSi nez Ctyfi mésice. Terapie
je hrazena do progrese onemocnéni. Ipilimumab je hrazen u do-
spélych pacientli k 1é¢bé neresekovatelného ¢i metastazujiciho
melanomu (bez ohledu na pfitomnost mutace genu V600 BRAF),
pokud ma pacient vykonostni stav a laboratorni hodnoty od-
povidajici ECOG 0-1, nevykazuje pfitomnost symptomatickych
mozkovych metastaz, primarniho okularniho melanomu nebo
primarniho melanomu CNS, neni dlouhodobé 1écen kortikoidy
¢idals$imiimunosupresivy, nema diagnostikované autoimunitni
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onemocnéni a pacientova pfedpokladana délka zivota je delsi nez
Ctyfi mésice. Je hrazeno podani maximalné ¢tyf davek v rozmezi
tfi tydnl, opakovany reZzim neni hrazeny. Vismodegib je hrazen
Pri16¢bé dospélych pacienth se symptomatickym metastazujicim
bazoceluldrnim karcinomem nebo lokalné pokrocilym bazoce-
lularnim karcinomem, které nejsou vhodné k chirurgické 1é¢bé
nebo radioterapii, nebo pokud jsou chirurgicka 1écba nebo radio-
terapie kontraindikovany. Pacienti musi mit vykonnostni stav
podle ECOG nejvyse 2, pfedpokladanou délku zivota minimalné
12 tydnti a pfiméfenou funkci jater a ledvin. Lécba je hrazena do
progrese onemocnéni.

Kromé vys$e uvedenych onemocnéni mizeme 1é¢it fadu dalsich
zanétlivych onemocnéni, u nichz byl dokumentovan efekt na
prubéh onemocnéni, jako jsou napiiklad pityriasis rubra pilaris,
lichen planus, sarkoidéza, systémovy lupus erythematodes,
Sweetilv syndrom, pyoderma gangraenosum ¢i buldézni onemoc-
néni a jiné. Tato terapie je vSak terapii off-label, neni uvedena
v SPC danych 1é¢iv a jeji nasazeni je mozZné az po schvaleni re-
viznim lékafem.

Biologicka 1é¢ba je moderni systémovou terapii fady chorob v der-
matologii. Je vysoce selektivni a terapie vykazuje mensi mnozZstvi
nezadoucich u¢inkd nez klasicka systémova terapie. Jeji limitaci
je vysoka cena a thradové podminky zdravotnich pojitoven. Na
druhou stranu je tato terapie atraktivni i pro samotné vyrobce. Lze
tedy ocekavat, Ze na trh budou postupné uvedeny dalsi molekuly
a biosimilarni 1éky, diky kterym budeme mit k dispozici ¢im dal
tim $ir$i mozZnosti terapie na$ich pacientd.

IXEKIZUMAB - NOVA CIiLENA LECBA PSORIAZY
Prof. MUDr. Jana Hercogova, CSc., MHA

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

Biologické (cilené) 1éky zménily zdsadné dermatologii jako obor.
Od roku 2005 mame nyni k dispozici 14 1é¢ivych pripravki, které
1ze pouzit u 15 dermatologickych diagndz. Pouze u péti diagnéz
je terapie hrazena ze zdravotniho pojiSténi - u psoriazy, hidra-
denitis suppurativa (acne inversa), chronické spontanni urtika-
rie, metastazujiciho melanomu ¢&i bazocelularniho karcinomu.
Biologika pozivand v téchto indikacich spadaji do ATC skupiny
,L* (protinddorové a imunomodula¢ni 1éky) nebo do skupiny ,,R“
(respiracni systém).

Mezi imunosupresiva v 1é¢bé psoridzy patii jednak inhibitory
TNF-a (adalimumab, etanercept, infliximab) a jednak inhibitory
interleukinu (sekukinumab, ustekinumab a nové ixekizumab).
Ixekizumab je monoklonalni protilatka IgG4, ktera se s vysokou
afinitou a specificitou vaZe na interleukin 17A (homodimer IL-17A
iheterodimer IL-17A/F). Je indikovan u dospélych pacientd, ktefi
trpi stfedné téZkou a tézkou loZiskovou psoridzou a jsou kandidaty
pro systémovou lécbu. Podava se ve formé subkutannich injekci
pomoci aplika¢niho pera v davkovani 160 mg tivodni davka na-
sledovana 80 mgve 2., 4., 6., 8. 10 a 12, tydnu. UdrZovaci 1écba
se podava kazdé ctyti tydny v davce 80 mg. Efekt ixekizumabu je
zatim nejlepsi mezi vSemi biologiky v terapii psoridzy - hodnoty
PASI75 ve 12, tydnu dosahuje téméf 90 % pacientl, PASI 90 témér
70 % a PASI 100 témérf 40 % nemocnych. Nastup uc¢inku je velmi
rychly (do 1-2 tydne) a efekt nezavisi na tom, zda pacient byl
v minulosti jiZ 1é¢en jinym biologickym lé¢ivem. Ixekizumab byl
v Klinickych studiich velmi dobfe snaSen. Nejcastéji hlaSenymi
nezadoucimi lékovymi reakcemi byly reakce v misté injek¢niho
podani a infekce hornich cest dychacich. Dale je tfeba vénovat
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pozornost ordlni kandidéze (obvykle béhem prvniho mésice 1é¢-
by), konjunktivitidé, povrchové dermatomykéze, tuberkuldze,
ale i chronickym infekcim. Byly popsany hypersenzitivni reakce
(angioedém, urtikarie i pozdni reakce). Dalsi pozornost je nutné
vénovat nemocnym s IBD a béhem 1é¢by neni mozné podavat zivé
vakciny. Kontraindikace terapie zahrnuji pouze zavaznou ptecitli-
vélost na lécivou latku nebo jakoukoli pomocnou latku a klinicky
vyznamné aktivni infekce. U1 % léCenych se se béhem 1é¢by tvori
neutralizujicici protilatky, které jsou doprovazeny snizenou kli-
nickou odpovédi na 1écbu. Signifikantni zlepSeni psoriazy se tyka
nejen zlepSeni kozniho nalezu, ale i psoridzy postihujici nehty,
KkStici a palmoplantarni psoridzy. Snasenlivost ixekizumabu byla
ve studiich srovnatelna s etanerceptem.

Novy informacni portal
pro pacienty s koznimi nemocemi

Vazeni kolegoveé,

Do19. 5. 2017 bylo publikovano a nalezeno v databazi PubMed cel-
kem 42768 praci na téma ,,psoriasis*, z toho pfi zadani ,, psoriasis
czech“ bylo 314 ¢lankd (vcetné praci v Cestiné). Prvni publikaci
vénovanou psoridze a dohledatelnou v této databazi byl clanek
dr. Valtera na téma , Autourotherapie psoriasy“ z roku 1955,
otistény v Cesko-slov. dermatologii. V mezinarodnich publika-
cich na téma lupénky, kterych bylo celkem 153, ma prvenstvi
prace kolektivu doc. NoZickové na téma ,Pharmacokinetics of
low doses of methotrexate in patients with psoriasis over the
early period of treatment* publikovana v Eur J Clin Pharmacol
vroce 1998. Dermatovenerologickd klinika 2. LF UK a Nemocnice
Na Bulovce ma dosud v databazi PubMed 40 ¢lanku, tj. 26 % ze
vSech impaktovanych.

DEPA

S radosti si vam dovoluji oznamit, Ze Ceska akademie dermatovenerologie pFevzala odbornou
za3titu nad Spolkem dermatologickych pacientd z. s. (Spolek DEPA).

Cilem této pacientské organizace je objektivné informovat o koZnich nemocech pomoci
webového portalu a on-line poradny. Chcete-li pomoci pacientiim, sdélovat informace o své
praxi, komunikovat, potom se stadi prihlasit za ¢lena Spolku DEPA. Prihlaska a vice informaci
na www.de-pa.cz. Clenstvi v DEPA je zdarma a nevyplyvaji z n&j Zzadné povinnosti.

Za vas zajem a pomoc jiz nyni dékuiji,

Jana Hercogova

Ui wl 1 alll na T

rdfcemalrd ponld! pro paderty § odramil Remocem
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Zasedani vyboru ,,ERN-Skin‘

Brusel, 26. kvéetna 2017/
oconovs |

Prvni zasedani vyboru center Evropské re-
ferencni sité vzacnych koznich nemoci
se konalo u prilezitosti Jarniho sympozia
EADV 26. kvétna 2017 v centru Bruselu,
v sidle Kralovské akademie (Palais des
Académies). Profesorka Christine Bodemer
fidila jedndni 56 ¢lend vyboru z 18 zemi.
Cilem nové ustanovené skupiny center,
kterd reprezentuji ,,ERN-Skin*, je zlepsit
kvalitu, bezpecnost a ptistup k vysoce spe-
cializované zdravotni péci pro pacienty se
vzacnym, ojedinéle se vyskytujicim nebo
nediagnostikovanym koznim onemocné-
nim. Pomoci sité referen¢nich center se
ma zajistit pfeshrani¢ni péce o nemocné
zEU.

V ramci jednani po tivodu prof. Bodemer
vystoupili dalsi fecnici, ktefi se vénovali
konkrétnim cilim, jez je tfeba v ramci
plnéni grantu Evropské komise (http://
ec.europa.eu/health/sites/health/files/
ern/docs/ernskin_factsheet_en.pdf) splnit,
soustfedili se zejména na aktivity v prvnim
roce ¢innosti. Prof. Bauer hovofil o vy-
tvofeni registru vzacnych nemoci, prof.
El-Hachem o kooperaci jednotlivych ev-

|
- k-
_ﬁ

Clenové vyboru ERN-Skin

Ces. Dermatovenerol, 2017, 7. ¢ 2, s. 127-128

ERN-SKIN

56 ExPerT CENTRES
FROM 18 COUNTRIES

Prof. Christine Bodemer
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Frufessor Chutstioe Bodernar

digssiiere g Pl Aot de Peen
micgintnd e rer-Lyfone Moaxaes, fromr

ropskych center, prof. Ranki prezentovala
zkuSenosti z prvniho seminafe sité ERN
v Helsinkach v kvétnu 2017. Vzacné nemoci
byly rozdéleny do nékolika tematickych
skupin. Zajimavé bylo sdéleni zastupce pa-
cientskych organizaci pana Johsona, ktery
popsal situaci nemocnych se vzacnym one-
mocnénim a pozadal dermatology o spo-
lupraci. Déle byly diskutovany konkrétni
ukoly, které bude nutné splnit v relativné
velmi kratké dobé. V praxi bude zaleZet na
tom, jakou podporu vyjmenovana centra

Prof. MUDr. Jana Hercogova, CSc.
e-mail: jana.hercogova@gmail.com

ziskaji ve svych zemich. V CR je koordina-
torem evropskych center pro vzacné nemoci
prof. Milan Macek, CSc., MHA, se kterym
jsme v lofiském roce usporadali i prvni
kongres Vzacné nemoci. Nyni budeme mit
moznost i povinnost v takovychto vzdé-
lavacich akcich pokracovat. Praktickym
vystupem sité ERN by mél byt mj. seznam
center, kde se jak pacient, tak 1ékat dozvédi
vSechny informace o nemocech, pro které
byla centra urcena, a to véetné moznosti
diagnostiky a 1écby.

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

Ceska dermatovenerologie 2017,7,¢.2

Jsem moc rada, Ze se mezi centra ERN do-
stala dvé Ceskd a dvé moravska pracovisté,
mj. téz brnénska klinika prof. Vaskt (ERN
centrum pro autoimunitni bulézni cho-
roby a téZké kozni 1ékové reakce) a nase
Dermatovenerologicka klinika Nemocnice
Na Bulovce (1. ERN centrum pro ich-
ty6zu a palmoplantarni keratodermie
a 2. ERN centrum pro névy, névové cho-
roby, vaskularni malformace a vasku-
1arni tumory).



CESKA AKADEMIE DERMATOVENEROLOGIE - AKCE é‘.

Kalendar vzdélavacich akci

22.9. 2017

KONFERENCE K 80. VYROCi ZALOZENI
KOZNIi KLINIKY NEMOCNICE NA BULOVCE
Misto konani: Praha, Nemocnice Na Bulovce,
Poslucharna Gynekologicko-porodnické kliniky
Kredity CLK: 6

Registrac¢ni poplatek véetné abstrakt, obcerstve-
ni: 350,- K& (¢len CADV), 800,- K& (ne¢len CADV)
nebo ZDARMA pfi thradé registrace na 2. narodni
venerologicky kongres - nezahrnuje ubytovani
Pratelské setkani v hotelu Grandior

od 20 hodin: 990,- K¢

Informace, registrace:

Kontakt: tel. 26608 2359,

mail: dermatology@bulovka.cz

22.-23. 9. 2017

20. SETKANi DERMATOLOGICKYCH PRIMARU
Misto konani: Praha, Nemocnice Na Bulovce,
Knihovna Dermatovenerologické kliniky

Akce pouze pro pozvané primare

Informace, registrace:

Kontakt: tel. 26608 2359,

mail: dermatology@bulovka.cz

23.9. 2017

2. NARODNIi VENEROLOGICKY KONGRES
Sexudlné prenosné infekce a nemoci
genitalu - mezioborovy problém

Misto konani: Praha, hotel Grandior

Kredity CLK: 8

Registracni poplatek véetné abstrakt, obéda
a obéerstveni: 890,- K& (¢len CADV), 1490,- K&
(neélen CADV) - nezahrnuje ubytovani
Pratelské setkani v hotelu Grandior

22. 9. 2017 od 20 hodin: 990,- K¢
Informace, registrace:

Kontakt: tel. 26608 2359,

mail: dermatology@bulovka.cz

13.-14. 3. 2017 (OD 16:00)

PODZIMNI SKOLA DERMATOHISTOPATOLOGIE
Intenzivni kurz dermatohistopatologie

Misto konani: Plzen, Biopticka laboratof s. r. o.
Kredity CLK: 12

Registracni poplatek véetné skript, obcerstve-
ni: 1000,- K& (¢len CADV), 2000,- K& (neclen
CADV) - nezahrnuje ubytovani (www.hazuka.cz)
Informace, registrace:

Kontakt: tel. 26608 2359,

mail: dermatology@bulovka.cz

24.-25.11. 2017

23. NARODNIi DERMATOLOGICKY KONGRES
Misto konani: Brno

Kredity €LK: 12

Registracni poplatek véetné abstrakt, obéda

a obéerstveni: 890,- K& (¢len CADV), 1490,- K&
(neélen CADV) - nezahrnuje ubytovani

Info: www.dermasympozium.cz,
dagmar.nemeckova@fnusa.cz

6. 12. 2017 (OD 14:00)

PRAZSKY KAZUISTICKY SEMINAR

Misto konani: Praha, Dermatovenerologicka
klinika 2. LF UK a NNB

Kredity €LK: 2

Registra¢ni poplatek: ZDARMA

Informace, registrace:

Kontakt: tel. 26608 2359,

mail: dermatology@bulovka.cz
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DALSI AKCE 2017 3.-4.11. 2017

13. 9.-17. 9. 2017 32. FLEBOLOGICKE DNY

25T EADV CONGRESS Misto: Praha, Kongresové centrum hotelu Angelo
Poradatel: Ceska flebologicka spolecnost CLS JEP

Misto konani: Zeneva (Svycarsko)
Poradatel: European Academy of
Dermatology and Venereology
Kontakt: www.eadv.org

Kredity CLK
Kontakt: www.phlebology.cz

12.-14. 10. 2017

LYMPHO 2017

Misto: Praha

Poradatel: Ceska lymfologicka spoleénost CLS JEP
Kredity LK

Kontakt: www.lympho.cz

DO DIARE: 2018-2020

20.-21. 4. 2018: 24. NARODNi DERMATOLOGICKY KONGRES
22.-23. 11. 2019: 25. NARODNi DERMATOLOGICKY KONGRES
24.-25. 4. 2020: 26. NARODNi DERMATOLOGICKY KONGRES

Portal moderni dermatologie
pro laickou verejnost:

Eoéet kredit CLK je orientacni. WWW.DERMANET.CZ
Zadosti o stipendia na uvedené akce pfi aktivni tcasti zaslete: ’ )
dermatology@bulovka.cz nebo k rukam as. MUDr. M. Necase, Portdl pro odbornou vefejnost:

Ph.D.: miroslav.necas@fnusa.cz WWW.DERMANET.EU
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2. NARODNI
VENEROLOGICKY KONGRES

23. 9. 2017
Hotel Grandior, Praha 1

ZASTITU NAD KONFERENCI PREVZALI:
MUDr. Andrea Vrbovska, MBA, reditelka Nemocnice Na Bulovce,
prof. MUDr. Vladimir Komarek, DrSc., dékan 2. LF UK

ODBORNY GARANT:
Prof. MUDr. Jana Hercogova, CSc., MHA
Kredity CLK, CAS
08:00-09:00  Registrace 12:10-12:50 Obéd
09:00-09:10 Zahajeni kongresu
12:50-13:40 Kazuistiky
PROGRAM
09:10-10:30 Nevenerologicka témata 13:40-15:00 Onkologicka onemocnéni

ve venerologické praxi
ProdluzZovani penisu — myty a realita (MUDr. Marek
Broul, Ph.D., FECSM - Klinika urologie a robotické
chirurgie, Masarykova nemocnice, Usti nad Labem)
Jak jednat s pacientem s fobii z pohlavné pfenosnych
chorob (MUDr. Jifina Kosova — Narodni Ustav pro dusevni
zdravi)
Nevenerické choroby anogenitalni oblasti (prof. MUDr.
Jana Hercogova, CSc. — Dermatovenerologicka klinika
2. LF UK a Nemocnice Na Bulovce)
Recidivujici balanopostitidy (MUDr. Pfemysl Prochazka —
Venerologicka ambulance Medicentrums. r. 0.)
10:30-10:50 Prestavka na kdvu
10:50-12:10 Mezioborova spoluprace
Ureaplazmové a mykoplazmové infekce z gynekologického
pohledu (prof. MUDr. Jaromir Masata, Ph.D. -
Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK a VFN)
Soucasné moznosti diagnostiky pohlavné pfenosnych
infekci (TBD)
Spoluprace venerologa s help centry a transfuzni
medicinou (MUDr. Radim Strnadel —
Dermatovenerologicka klinika FNUSA)
Pficiny bolestivého sexualniho styku u Zen
(MUDr. Zlatko Pastor, Ph.D. — Sexuologicky tstav
1. LF UK a VFN)

anogenitalni oblasti
Nadory penisu a jejich symptomatologie
(MUDr. Libor Zamecnik, Ph.D., FEBU, FECSM —
Urologicka klinika 1. LF UK a VFN)
Lichen sclerosus u Zen, karcinom vulvy
(prof. MUDr. Lukas Rob, CSc. — Gynekologicko-porodnicka
klinika 3. LF UK a FNKV)
Karcinom laryngu - sexualné prenosna choroba?
(TBD)
Management pari s klinickymi projevy HPV infekce
(MUDr. Filip Rob — Dermatovenerologicka klinika
2. LF UK a Nemocnice Na Bulovce)
15:00-15:20 Prestavka na kdvu
15:20-16:20 STl v gravidité a u déti
Pohlavné prenosné infekce a gravidita
(MUDr. Hana Zakoucka — Narodni referenéni laboratof
pro syfilis a chlamydie, SZU Praha)
HIV infekce u gravidnich a déti
(MUDr. Hanus Rozsypal, CSc. — Klinika infekénich,
parazitarnich a tropickych nemoci 1. LF UK a NNB)
Jak poznat sexudlné zneuZivané dité?
(doc. MUDr. Jana Kocourkova, CSc. —
Détska psychiatricka klinika 2. LF UK a FN Motol)

16:30  Ukonceni kongresu

Informace: pani Simona Dandova, tel. 26608 2359
dermatology@bulovka.cz, www.dermanet.eu
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KONFERENCE K 80. VYROCI ZALOZENI
KOZNI KLINIKY NA BULOVCE

Dermatovenerologie -
zakladni interdisciplinarni obor mediciny

22.9.2017

Poslucharna Gynekologicko-porodnické kliniky 1. LF UK, Nemocnice Na Bulovce

ZASTITU NAD KONFERENCIi PREVZALLI:
MUDr. Andrea Vrbovska, MBA, reditelka Nemocnice Na Bulovce,
prof. MUDr. Vladimir Komarek, DrSc., dékan 2. LF UK

ODBORNY GARANT:
Prof. MUDr. Jana Hercogova, CSc., MHA

Kredity CLK, CAS

PROGRAM

9:00-9:35

Slavnostni uvitani (MUDr. Andrea Vrbovska, MBA, prof. MUDr. Vladimir Komarek, DrSc.)
Kozni klinika Nemocnice Na Bulovce 1937-2017 (prof. MUDr. Jana Hercogova, CSc., MHA)

Dermatovenerologie a interni obory

9:35-10:55

Dermatovenerologie pro praktické Iékare - kize jako zrcadlo koZznich nemoci (TBD)
Lymfedém a jeho feSeni v Lymfologickém centru (MUDr. Veronika Kfizkova, MBA)
Nezadouci kozni lékové reakce biologické lIécby (MUDr. Karolina Koblova)

Kozni a pohlavni choroby u HIV (MUDr. Filip Rob)

10:55-11:15 Prestavka na kavu

Dermatovenerologie a chirurgické obory

11:15-12:15

Dermatovenerologie pro chirurgy - chirurgicka lécba koznich projevu (TBD)
Maligni melanom dnes - tymova spoluprace v NNB (prim. MUDr. Darina Zelenkova)
Esteticka medicina v Centru korektivni dermatologie (MUDr. Andrea Kubatova)

Dermatovenerologie a pediatrie

12:15-13:30

Dermatovenerologie pro pediatry - jak lécit casté dermatézy (TBD)

Centrum Evropské referencni sité NNB pro poruchy keratinizace a cévni malformace
(MUDr. Zuzana Kotlasova)

Lécba akné u déti a dospivajicich (MUDr. Anna Jirdkova, Ph.D.)

Nejcastéjsi kozni nadory u déti (TBD)

13:30-14:30 Obéd a navstéva kozni kliniky

14:30-15:00 Prohlidka podzemni nemocnice Na Bulovce

15:00-17:00 20. vyro¢ni setkani primard dermatologickych oddéleni (na pozvéni)
17:00 Pfesun do hotelu Grandior historickou tramvaji

19:00 Pratelské setkani k 80. vyroci kozni kliniky, 20. setkani primard

a 2. narodniho venerologického kongresu

Informace: pani Simona Dandova, tel. 26608 2359
dermatology@bulovka.cz, www.dermanet.eu
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Otazky k téematu
dermatomyozitida

VEDOMOSTNI TEST e‘.

Test hodnocen 2 kredity systému celozivotniho vzdélavani Ceské IékaFské komory.

a)
b)
c)

a)
b)
c)
d)

a)
b)
c)
d)

a)

b)
c)

a)
b)
c)
d)

b)

Mezi zanétlivé
myopatie Fadime:
dermatomyozitidu,
polymyozitidu,
myozitidu s inkluzivnimi
télisky,

systémovou sklerodermii.

Dermatomyozitidu
poprvé popsal:
Stertz,

Wagner a Unverricht,
Bohan,

Sontheimer.

Dermatomyozitida
postihuje ¢astéji:
muze,

Zeny,

muze i Zeny stejné,
pouze déti.

Kozni zmény

u dermatomyozitidy obvykle:

provazeji manifestaci
svalového postizZeni,

nejsou pritomny,

nachazime az po manifestaci
svalového postizeni,
pfedchazeji manifestaci
svalového postizeni.

Bohan a Peter stanovili
diagnosticka Kkritéria
pro DM/PM v roce:
1863,

1916,

1975,

1887.

V ramci diagnostiky
dermatomyozitidy se
uplatfiuji kritéria:
klinicka,

laboratorni,

a)
b)

d)

a)

b)

c)
d)

10.

a)

b)

c)

d)

11.

a)

histopatologicka,
EMG.

Lékem 1. volby

u dermatomyozitidy je:
azathioprin,

systémovy kortikosteroid,
cyklosporin,

lokaln{ kortikosteroid.

U amyopatické
dermatomyozitidy
je 1ékem volby:
azathioprin,
hydroxychlorochin,
chlorambucil,
mykofenolat mofetil.

Dospéli pacienti

s dermatomyozitidou:

maji pétindsobné vyssi
vyskyt nadorl ve srovnani

s béznou populaci,

nemaji vyssi vyskyt nadort ve
srovnani s béZnou populaci,
nikdy neonemocni nadorem,
maji trojnasobné vyssi
vyskyt nadorti ve srovnani

s béznou populaci.

Pro 1é¢bu dermatomyozitidy
neplati:

v pfipadé amyopatické
dermatomyozitidy lze vyuzit
pouze lokalni kortikoidy,
azathioprin je 1ékem

prvni volby,

nasazujeme prednison

v pocatecni davce
3-5mg/kg/den,

pouziva se také plazmaferéza.

Mezi prodromalni pfiznaky
dermatomyozitidy patfi:
svétloplachost,

a)
b)
c)

d)

15.

a)
b)

d)
16

b)
c)

d)

konjunktivitida,
zvySena tinava,
ztrata hmotnosti.

. V etiopatogenezi

dermatomyozitidy
se neuplatfiuje:
mechanické trauma,
infekce,

1éky,

vakciny.

. Heliotropni erytém je:

erytém na ramenou

a horni ¢asti zad,
cervenofialové zbarveni
ocnich vicek,

erytém v oblasti beder,
bolestivy nehtovy val.

. V histopatologickém

obraze dermatomyozitidy
nachizime:

nahy granulom,

interface dermatitidu,
vakuolarni degeneraci
bunék stratum basale,
ukladani vapniku

v kZi a podkozi.

Mezi protilatky specifické
pro DM/PM patii:
anti-Jo-1,

P-ANCA,

anti-Mi-2,

anti- SRP.

. Juvenilni dermatomyozitida:

ma vrchol vyskytu mezi
5.-15.rokem Zivota,

neni spojena s pritomnosti
malignity,

Casto se u ni vyskytuje
kalcinéza podkoZzi a kliZe,
neléci se systémovymi
kortikosteroidy.
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O ‘ VEDOMOSTNI TEST

17. Mezi pomocna c) pouzivame pouze d) vysoce davkované intravenézni
vySetfeni v diagnostice v monoterapii, imunoglobuliny.
dermatoyozitidy nepatfi: d) postupné snizujeme na

a) elektromyografie, polovinu béhem Sesti mésici.  20.Pro dermatomyozitidu plati:

b) dermatoskopie, a) Gcéinna terapie neexistuje,

c) svalova biopsie, 19. V 1é¢bé forem b) adultni forma neni

d) NMR svaldl. dermatomyozitidy asociovana s malignitou,

refrakternich na c) nenifazena mezi

18. Pro terapii systémovymi imunosupresivni multiorganova onemocnéni,
kortikosteroidy neplati: 1é¢bu pouzivame: d) muZe byt sdruzena

a) jsoulékem 1. volby, a) plazmaferézu, s jinym autoimunitnim

b) nasazujeme v pocatecni b) diltiazem, onemocnénim.
davce 1-1,5 mg/kg/den, ¢) rituximab,

VaZeni kolegové,

své odpovédi zasilejte nejpozdéji do 31. 7. 2017 na adresu dermatology@bulovka.cz. Tfi nej-

rychlejsi fesitelé obdrzi registraci na 2. narodni venerologicky kongres v Praze 23. 9. 2017.

Odpovédni listek testu znalosti Ceska dermatovenerologie 3/2017

Vazeni Ctenari,

dle platného Stavovského predpisu Ceské lékatské komory &. 16, § 5 pfilohy €. 1, bylo védomostnimu testu Ceské dermato-
venerologie pfidéleno v systému kontinualniho vzdélidvani 1ékafu ocenéni dva kredity, které ziskite zodpovézenim otazek.
Spravné odpovédi zakrouzkujte.

Otazka Otazka Otazka 11 Otazka 16
Otazka Otazka Otazka 12 Otazka 17
Otazka Otéazka Otazka 13 Otézka 18
Otazka Otazka Otazka 14 Otazka 19
Otazka Otazka 1 Otazka 15 Otazka 20
Titul, kfestnijméno, prmeni:......c.ciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e eeeiiiaeeees Vyplnény odpovédnilistek oskenujte a zaslete elek-
ULECE, CP: ettt ettt et e e e e e e et e e et e e e e e tronicky na adresu:
)] oS
A N dermatology@bulovka.cz
2 = Telo) 4 1 7L PN
(@757 Pt

Telefon, e-TNail: ..oiitie ittt ittt ittt it i ie e,

VSechny tyto poloZKky jsou povinné.
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OTEZLA® (apremilast) -
NOVA lé¢ba inhibitorem PDE4'
Kombinujici UCINNOST,
BEZPECNOST a KOMFORT
-RORALNIHO PODAN

u pacientu s psoriazou

‘Signifikantni zlepSeni pfiznaku
a Kvality zivota pacientd se
stfedné tézKou az tézKou
loziskovou psoriazou véetné
téZKo lécitelnych oblasti'

Apremilast byl podan vice jak
4000 pacientt a prokazal
Konzistentni bezpecnostni

wrx

profil napric indikacemi?
Peroralné podavana lécba
nevyzadujici dle SPC skrining
ani laboratorni monitoring’

OTEZLA - zKracena informace o pfipravku

Tento pripravek podléhd dalimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpenosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakaKoli podezeni na nezadouci Géinky. Pred
predepsanim se seznamte se Souhrnem (daju o pripravku.

Nazev pripravku: Otezla. SloZeni: potahované tablety obsahujici 10, 20 nebo 30 mg apremilastu. Indikace: Psoriatickd artritida: Pfipravek Otezla, samotny nebo v kombinaci s onemacnéni modifikujicimi
antirevmatickymi [éky (DMARD), je indikovan K [&cbé aktivni psoriatické artritidy u dospélych pacientu, ktefi adekvatné neodpovidali nebo netolerovali predchozi lé€bu DMARD. Psoridza: Pripravek Otezla
je indikovan k [&cbé stredné tézke az tézkeé chronické lozZiskové lupénky u dospélych pacientd, ktefi neodpovidali nebo maji kontraindikovanou nebo netoleruji jinou systémovou terapii, véetné cyklosporinu,
methotrexatu nebo PUVA (kombinace psoralenu a UVA zafeni). DavKovani a zptisob podani: Lécba pripravkem Otezla ma byt zahajena odbornym lékafem se zKudenostmi v diagnostice a 6Ebé psoriazy nebo
psoriaticke artritidy. Doporugena davka pripravku Otezla je 30 mg dvakrat denné peroralné, rano a vecer, v intervalu priblizné 12 hod, bez omezeni pfijmu potravin. Je nutné dodrzovat plan tvodni titrace uvedené
nize v Tabulce 1. Po (vodni titraci neni nutna zadna dalsi titrace.

Tabulka 1. - PLAN TITRACE DAVEK

1.den 2.den 3.den 4.den 5. den 6.den a dale
DOP* DOP* 0DP** DOP* 0DP** DOP* 0DP** DOP* 0DP** DOP* 0DP**
10 mg 10 mg 10 mg 10 mg 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg 30mg 30 mg 30mg

*DOP - dopoledne; **0DP - odpoledne

U pacienta, ktery po 24 tydnech lecby nevykazuje zadne znamKy lécebného prinosu, je treba lecbu prehodnotit. Klinické zkusenosti delsi nez 52 tydni nejsou K dispozici.

Kontraindikace: Hypersenzitivita na [é¢ivou [atku nebo na kteroukoli pomocnou (atku. Téhotenstvi. Upozornéni: Pacienti se vzacnymi vrozenymi poruchami, jako jsou intolerance galaktozy, vrozeny deficit laktazy
nebo malabsorpce glukozy-galaktozy, by neméli tento pripravek uzivat. U pacientt se zavaznou poruchou funkce ledvin je tfeba snizit davku pfipravku Otezla na 30 mg jednou denné. U pacientd s podvahou
na zacatku lécby je tfeba pravidelné Kontrolovat télesnou hmotnost. U pacientt s depresi v anamnéze i bez ni byly po uvedeni pfipravku na trh pozorovany piipady sebevrazednych predstav a chovani, véetné
sebevrazdy. Rizika a prinosy pocinajici ¢i poKracujici lecby apremilastem je tfeba petlivé zhodnotit. Pokud se u pacientt objevi nové psychiatricke priznaky ¢i dojde ke zhorSeni stavajicich, nebo jsou zjistény
sebevrazedné predstavy ¢i dojde k sebevrazednému pokusu, je doporuceno [écbu apremilastem ukoncit. Informace o zvla$tnich skupinach pacienti: Pediatrickd populace: Bezpecnost a tcinnost apremilastu
u déti ve véku od 0 do 17 let nebyla stanovena. Starsi pacienti: U této skupiny pacientd neni nutna tiprava davkovani. Pacienti s poruchou funkce ledvin: U pacientu se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu méné nez 30 ml/min dle Cockcroft-Gaultova vzorce) je tfeba davku apremilastu snizit na 30 mg jednou denné. Pacienti s poruchou funkce jater: U pacientt s poruchou funkce jater neni nutna zadna
Uiprava davkovani. Klinicky vyznamné interakce: Nedoporucuje se sou¢asné uzivani apremilastu se silnymi induktory enzymu CYP3A4 (napf. rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin a tfezalka te¢kovana).
Apremilast ze podavat soubgzné s ketokonazolem, metotrexatem i peroralni antikoncepci. Dopliikové informace: Pred zahéjenim l€by je nezbytné vyloutit téhotenstvi. Zeny ve fertilnim véku musf uzivat
Ucinnou metodu antikoncepce K zabranéni otéhotnéni po dobu [écby. Podavani apremilastu béhem Kojeni se nedoporucuje. Nezadouci icinky: Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi Ucinky jsou gastrointestinalni
poruchy zahrnujici prijem a nevolnost. Tyto nezadouci Ucinky se zpravidla vyskytovaly v prvnich 2 tydnech [é€by a obvykle vymizely do 4 tydnu. PodminKy uchovavani: Neuchovavejte pfi teploté nad 30 °C.
Registracni Cisla: EU/1/14/981/001, EU/1/14/981/002 a EU/1/14/981/003. Drzitel rozhodnuti o registraci: Celgene Europe Limited, 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB111DB, Velka Britanie. Datum posledni
revize: Prosinec 2016.

Vydej na |éKafsky predpis. Hrazeno z prostredK verejného zdravotniho pojiSténi po schvaleni reviznim [ékarem zdravotni pojistovny.
Adresa obchodniho zastoupeni: Celgene s.r.o., Novodvorska 994/138, 142 00 Praha 4 é‘ P

Kontakty pro nahldseni nezadoucich tcinKu spojenych s lécbou: www.celgene.eu/czech_republic.aspx
Reference: 1. Otezla SPC, 2016. 2. Papp et al, ] AM ACAD DERMATOL; 2015; July:37-48.
t PDE4 - fosfodiesterdza 4
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BENEPALI® PERO:

BEZTLACITKOVY AUTOINJEKTOR

- JEDNODUCHA APLIKACE
TLAKEM NA KUZI

* BEZ LATEXU

ZKRACENA INFORMACE 0 LEGIVEM PRIPRAVKU BENEPALI

Nazev pfipravku: Benepali 50 mg, injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikaCce. Benepali
50 mg, injekéni roztok v pfedpinéném peru. SloZeni: Jedna predplnéna injekeni stiikacka obsahuje
etanerceptum 50 mg v celkovém objemu 1 ml. Jedno pfedpinéné pero obsahuje etanerceptum
50 mg v celkovém objemu 1 ml. Uplny seznam pomocnych latek je uveden v SPC. Terapeutické
indikace: Pripravek BENEPALI je indikovan pouze u dospélych. Revmatoidni artritida (RA): Stfedné
té7ka aZz tézka aktivni RA v kombinaci s methotrexatem v pfipadech, kdy po podani jinych chorobu
modifikujicich 1€k( (DMARD), véetné methotrexatu (pokud neni kontraindikovan), nebylo dosazeno
adekvatni terapeutické odpovédi. Monoterapie v piipadé intolerance methotrexatu, nebo pokud je
|IéCba methotrexatem nevhodna. Zavazna aktivni a progresivni RA bez pfedchozi IéEby methotrexatem.
Benepali pouZity samostatné nebo v kombinaci s methotrexatem prokazal rentgenologicky méfitelné
snizeni miry progrese poskozeni kloubl a fyzické funkéni zlepSeni. Psoriaticka artritida (PsA): Aktivni
a progresivni PsA u dospélych v pfipadech, kdy po pfedchozim podani DMARD nebylo dosaZeno
adekvatni terapeutické odpovédi. Axialni spondylartritida: Ankylozujici spondylitida (AS) - Léceni
dospélych se zavaznou aktivni AS, jestlize nebylo dosazeno adekvatni odpovédi konvenéni IéEbou.
Radiograficky neprokazatelna axialni spondylartritida (nr-axSpA) - LéCba dospélych se zévainou nr-
axSpA s objektivnimi zndmkami zénétu indikovanymi zvySenou hladinou C-reaktivniho proteinu
(CRP) a/nebo prokézanymi pfi zobrazeni magnetickou rezonanci (MR), ktefi méli nedostate¢nou
odpovéd na nesteroidni antirevmatika (NSAID). LoZiskova psoriaza (PP): LéCeni dospélych se
stfedné téZzkou az té€zkou loziskovou psoridzou, ktefi neodpovidaji na jinou celkovou terapii zahrnujici
cyklosporin, methotrexat nebo psoralen a ultrafialové svétlo A (PUVA), nebo tato terapie je pro né
kontraindikovéana, nebo ji netoleruji. Davkovani a zpisob podani: Subkutanni podani. RA, PsA, AS
nr-axSpA: 50 mg jednou tydné. PP: 50 mg jednou tydné. Alternativné se mlze podavat 50 mg dvakréat
tydné azZ po dobu 12 tydnl a potom pokracovat 50 mg jednou tydné. Kontraindikace Hypersensitivita
na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v SmPC. Sepse nebo riziko sepse.
Lécba piipravkem BENEPALI nesmi byt zah&jena u pacientl s aktivni infekci véetné chronickych a
lokalnich infekci. Zvlastni upozornéni: Infekce: PFi pouZivani etanerceptu byly pozorovany zévazné
infekce, sepse, tuberkuléza a oportunni infekce, véetné invazivnich plisfovych infekci, listeriéza a
legioneléza. Pacienty, u kterych se v pribéhu IéCby rozvine infekce, je tfeba pfisné monitorovat a v
pripadé rozvoje zavazné infekce, musi byt pfipravek BENEPALI vysazen. Tuberkul6za: Pfed zah&jenim
lé¢eni musi byt vSichni pacienti vySetfeni na aktivni a inaktivni (latentni) tuberkulézu. PFi pozitivni
diagnodze aktivni tuberkuldzy se nesmi terapie piipravkem BENEPALI zahdjit. Reaktivace hepatitidy B:
U pacientd, kteff byli v minulosti infikovani virem hepatitidy B (HBV) a Iéeni soubézné antagonisty TNF
vcetné etanerceptu, byla hlaSena reaktivace hepatitidy B. Pfed zahajenim IéCby pfipravkem BENEPALI
se musi u pacientl provést test na infekci HBV. U pacientt, u nichZ dojde k rozvoji infekce HBV, by se
méla léCba piipravkem BENEPALI ukoncit a zahajit Iécba G¢innou antivirovou terapii. Alergické reakce:
Vyskytne-li se zévazna alergickd nebo anafylakticka reakce, IéCeni pfipravkem BENEPALI musi byt
okamZité preruSeno a ma byt zahajena adekvatni terapie. Imunosuprese: Pacienti s vyraznou expozici
viru varicely musi Ié¢bu doCasné prerusit a je tfeba u nich zvazit profylaktickou IéEbu imunoglobulinem
proti varicella zoster. Vakcinace: Sou¢asné s pripravkem BENEPALI nesmi byt podavany Zivé vakciny.
Solidni a hematopoetické maligni nddory: U pacient(i IEGenych antagonisty TNF nelze vylouéit mozné

\ Benepali’
Etanercept

ETANERCEPT OD BIOGENU®

Akusticky signal - cvaknuti -
oznacuje zahajeni
a ukonceni injekce

riziko rozvoje lymfomda, leukémie ¢i jinych hematopoetickych nebo solidnich malignit. Hematologické
reakce: U pacientl IéCenych etanerceptem byly vzacné zjistény piipady pancytopenie a velmi vzacné
pfipady aplastické anémie, nékteré s fatalnim koncem. ZvySend pozornost musi byt vénovéana
pacientim, ktefi maji v anamnéze krevni dyskrazii. Pfi potvrzeni krevni dyskrazie musi byt pfipravek
BENEPALI vysazen. Porucha funkce ledvin a jater: Na zakladé farmakokinetickych Gdajd neni potfeba
upravovat davku u pacientl s poruchou funkce ledvin nebo jater. Alkoholickd hepatitida, méstnavé
srdecni _selhani: Lékafi musi byt opatrni pfi podavani pripravku BENEPALI u pacientl se stfedné
tézkou az tézkou alkoholickou hepatitidu a méstnavym srde¢nim selhanim. Také byly vzacné hlaseny
pfipady nového nastupu méstnavého srdecniho selhani, véetné méstnavého srde¢niho selhani u
pacientl bez preexistujiciho kardiovaskularniho onemocnéni. Interakce s jinymi lIé€ivymi pfipravky:
Soucasné podavani etanerceptu a anakinry se nedoporucuje. Soucasné podavani etanerceptu
a abataceptu se nedoporucuje. Pfi zvazovani kombinované terapie se sulfasalazinem musi byt
|ékafi opatrni. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Podavani pripravku BENEPALI béhem téhotenstvi se
nedoporuéuje. Zeny ve fertilnim véku musi v priibéhu 1é8by a tfi tydny po ukonéeni 1é8by piipravkem
BENEPALI pouZivat vhodnou antikoncepci k zabranéni otéhotnéni. Bylo hlaSeno, Ze se etanercept
po subkutdnnim podani vylucuje do matefského mléka. Je nutno rozhodnout, zda prerusit kojen,
nebo prerusit podavani pripravku BENEPALI. Nezadouci tcinky: Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi
Gcinky jsou reakce v misté aplikace (jako jsou bolest, otoky, svédéni, zarudnuti a krvaceni v misté
vpichu), infekce (napf. infekce hornich cest dychacich, zanét pradusek, infekce mocového méchyre
a koZni infekce), alergické reakce, tvorba autoprotilatek, svédéni a horecka. U pacientl IéEenych
etanerceptem byly hlaSeny zévaziné infekce (véetné pneumonie, celulitidy, septické artritidy, sepse
a parazitérnich infekei), rizné typy malignit a pfipady zavaznych hematologickych, neurologickych a
autoimunitnich reaker. Uplny seznam nezadoucich Géinkd je uveden v SPC. Pfedavkovani: Neni znamo
Zadné antidotum etanerceptu. Uchovavani: Uchovévejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Uchovavejte
predplnéné injekénr stiikacky nebo pera v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Baleni:
BENEPALI pfedplnéné injekéni stiikacka: Jedna krabiCka obsahuje 4 pfedplnéné injekéni stiikacky.
Jedna injekéni stfikacka obsahuje davku 50 mg etanerceptu v 1 ml. BENEPALI predplnéné pero:
Jedna krabicka obsahuje 4 predplnéna pera. Jedno predplnéné pero obsahuje predpinénou
injekéni stfikacku obsahujici 50 mg etanerceptu v 1 ml. Registraéni éisla: EU/1/15/1074/001;
EU/1/15/1074/002. Drzitel rozhodnuti o registraci: Samsung Bioepis UK Limited, 3000 Hillswood
Drive, Chertsey, Surrey KT16 ORS, Velka Britanie. Vyrobce: Biogen Denmark Manufacturing ApS,
Biogen Allé 1, 3400 Hillergd, Dansko. Zpuisob thrady a vydeje: Vydej |é¢ivého pfipravku je vazan
na Iékarsky predpis s omezenim. Pfipravek je hrazen z prostfedk( verejného zdravotniho pojisténi.
Datum posledni revize textu:08/2016.

W Tento IéGivy pipravek podiéha daldimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpeénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezfeni na nezadouc Gcinky.
Pred predepsanim Iéku se prosim seznamte s Gplnou informaci o pfipravku.

Biogen (Czech Republic) s.r.0., Na Pankraci 1683/127, 140 00 Praha 4, tel.: 255 706 200,
fax: 255 706 229, www.biogen.com.cz
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