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gljieh,pacientd pri nedostatetén odpovedi na jinou konvencni systémovou léchu HS,

Humira Adalimumab. Zkrécend informace o IéGivém pripravku. @ SloZeni: predpingnd injekcni stfikacka, predplnéné pero: 0.4 ml (Igkové forma neobsahujici citrdt sodn§) nebo 0,8 ml injekEniho roztoku obsahuje 40 mg adalimumabu; injeken lahvicka: 0,8 ml injekéniho roztoku obsahuje

40 mg adalimumabu. Indikace: Autoimunitni onemocnéni u pacientd, unichz odpovéd na konvencni 16cbu nebyla dostatetnd, ktefi ji netoleruji, nebo je unich zjinych pficin kontraindikovana. Aevmatoidins artritidta: stredné te7ké a7 tézka aktivni RA dospelych, jestlize odpovéd na DMARDS
véetne methotrexatu neni dostatetnd, ak IEbe t&zke aktivni a progresivi RA u pacientd, ktef nebylivminulosti 166eni methotrexdtem. Pripravek je mozné podavatvmonoterapii pfinesnaSeniivosti methotrexdtu. Aojiartikutéimi juveniini idiopatickd artritda: \étha aktivnijuveniniidiopatické

artritidy u détf a dospivajicich ve veku od 2 let. £mtezapatickd artritida: 168ha aktivni entezopatické artritidy upacient veveku od 6 let, unichZ nebylo dosazeno adekvatni odpovedi nakonvendni I6cbu, nebo unichz Icha nebyla tolerovina A/ spondylartritida: Ankylozujic
Sponaitida: 16cba dospelych stezkou aktivni ankylozujict spondylitidou. Awiaini spondylartritida bez radlologického prikazu AS: 1égha dospélich pacienti stézkou spondylartritidou bez radiologickeho prikazu AS, ale sobjektivnimi zndmkami zangtu (zvySené CRP a/nebo znamky
na MRI{PSM&?I‘/M artritia; aktini aprogresivni psoriatickd artritida dospélych. U pfipravku Humira bylo prokézano snizeni rychlosti progrese poskozeni perifernich kloub( a ziepSeni fyzickyich funkei. Psarza: Pripravek Humira je indikovan k166bé stredné tézke a7 tézke chronicke loziskove

psoriazy u dospelych pacientd, ktefi jsou kandidaty pro systémovou 68bu. LaZiskovd psoridza u pediatrickyich pacienti: Pripravek Humira e indikovan kI6Ebé t&zké chronicke loZiskoveé psoridzy u détia dospivajicich od 4 let, u kterych reakee nalokalni terapii afototerapie nebyla dostategna
nebo nejsou pro tuto 16Ebu vhodnymi kandidaty. Aidadtenitis suppurativa (HS): Pripravek Humira je indikovan k165b aktivni stredné tézke a7 t8zke hidradenitis suppurativa (acne inversa) udospélych pacientil pfi nedostatetng odpovedi najinou konvenni systémovou Iégbu HS.

Hidradenitis suppurativa u dospivajicich: Pripravek Humira je indikovan KIEED stiedn tézke a7 tézké aktivnf hidradenitis suppurativa (acne inversa) u dospivajicich od 12 let véku pfi nedostatecné odpovédi najinou konvencni systémovou Iggbu HS (viz body 5.1 5.2)*, Crofnova
choroba: 7) dospélf pacienti: stredné 67k a7 t6z7ka aktivni Crohnova choroba. 2) pediatrict! pacienti: 165ha stiedné tézke a7 tézke aktivni Crohnovy choroby u pediatrickych pacienti (od 6 let), ukterych reakee nakonvencni I6gbu, véetnd nutricni Iécby akortikosteroidd a/nebo

imunosupresiv nebyla dostatecnd, nebo ji netoleruj i je u nich tato Ig&ba kontraindikovana. Uieeriznl kolitida: stredné t87ka a7 tézkd aktivni ulcerdzni kolitida u dospelych pacienttl. Uvertida: Pripravek Humira je indikovn kIécha neinfekéni intermedidlni a zadni uveitidy a panuveitidy
udospélych pacientd, u kterych reakoe naterapii kortikosteroidy nebyla dostatecnd, u pacientil vyZadujicich kortikosteroidy Setficf terapii, nebo u pacient, pro né7 terapie kortikosteroidy nenfvhodnd. Davkovani: Aevmatoidins artritida: 40 mq kazdy druhy tyden. Pokud unakterych pacienti

namonoterapii adalimumabem dojde ke snizenf odpovedi nalécbu, lze zvyit dévku na 40 mg jednou tydng. Dostupng ddaje nasvédgujitomu, Ze Kinicke odpoved naléchu je dosazeno obvykle behem 12 tydnd Iéchy. U pacientd, ukterych nedoslo k odpoved behem této doby, je nuin avdit jej
pokratovani. Aadyartikudrmi juvenin idiopatickd artritida: U dti od2 do 12 let se doporutuje dévka 24 mg/m" télesného povrehu aZ domaxima 20 mg (u détf veveku 2 a7 < 4 roky) a40 mg (udéti 0d 4 do 12 let veku), podavand kazdé dva tydny subkutanni injekci. Dévka se stanovi
nazaklads vySky ahmotnost pacienta. DEti od 13 et uzivajf dévku 40 mg kazdy druhy tyden bez ohledu natélesny povich. Entezapatickd artrtita: Doporugend dévka Humiry u pacientl s entezopatickou artritidou veviku od 6 let je 24 mg/m' t8lesného povrchu a7 do maximalnfjednotlivé

davky 40 mg adalimumabu poddvaného kazdé dva tydny subkuténni injekci. Objem injekce se stanovi nazakladz vysky a hmotnosti pacienta. LoZiskova psoriaza u pediatrickyeh pacienti: Doporucend davka Humiry je 0,8 mg/kg télesné hmotnosti (do maximélnijednotlivé dévky 40 mg)

podévand jednou tydné u prvnich dvou dévek andsledné kazdé dva tydny subkutanni injekci. Pokragovéni terapie dele nez 16 tydnd by mélo byt petlivé zvézeno upacientd, kteff behem této doby nalétbu neodpovidai. Davky Humiry vml podle télesné hmotnosti u pediatrickych pacienti

spsoriézou viz SPC. Hidadenitis suppurativa: Doporutend pocatecni dévka u dospélych pacientd s hidradenitis suppurativa (HS) je 160 mg vedni 1 (podand jako Gtyfi injekce 40 mg vedni 1 nebo jako dvé injekce 40 mg denné podva posobg nésledujict dny), nésledovand zadva tydny
davkou 80 mg ve dni 15 (podanou jako dvé injekee 40 mg vjednom dni), O dva tydny pozdeji (den 29) se pokracuje davkou 40 mg jednou tydné. Hiaadenitis suppurativa u dospiveyicich (od 12 fet véku s télesnou hmoatnost neimeéne 30 kg): U dospivajicich pacientii s HS nejsou

provedeny Zadné klinicke studie u pfipravku Humira. Dévkovéni pripravku Humira u tchto pacientd bylo stanoveno nazakladé farmakokinetického modelovanf asimulace (viz bod .2). Doporutend dvka pripravku Humira je 80 mg vtydnu O ndsledovand davkou 40 mg poddvanou kazdy druhy
tyden odtydne 1 ve formé subkutanni injekce. U dospivajicich pacient s nedostatetnou odpovdi nadévku 40 mg pripravku Humira poddvanou kazdé dva tydny mize byt zvézeno zvySen frekvence davkovani na40 mg jednou tydné. Jedi to nutné, Iécba antibiotiky maze behem I6chy
pripravkem Humira pokragovat. Pacienttim se béhem Igeby pripravkem Humira doporuuje provadst denné lokalni antisepticke osetfeni namistech s HS Iézi. Pokracovéni I6Eby nad 12 tydnii by mélo byt peclivé zvéizeno u pacient, u kterych béhem tohoto obdobi nedoslo k zadnému ziepseni.

Pokud je tfeba Iéghu prerusit, miZe byt 68ba pripravkem Humira pode potieby znovu zahdjena. Prinos arizika nepfetrzité diouhodobé Ighy maji byt pravidelng prehodnocovany (viz data u dospélych vbods 5.1). Pouziti pripravku Humira vtto indikaci u détive véku do 12 let nenf relevantni.

Liohnova choroba: Déti do 40 kg hmatnosti: pocétetni dévka 40 mg, ddle pak 20 mg subkutdnng kazdy druhy tyden. Pfi nutnosti rychlejsiho ndstupu odpovédi je mozno podat 80 mg viydnu 0 a40 mg vtydnu 2, ddle 20 mg kazdy druhy tyden. Déti nad 40 kg hmotnosti
adospéli pacient: potatetni davka 80 mg, déle pak 40 mg subkutdnné kazdy druhy tyden. Pri nutnosti rychlejsiho ndstupu odpovédi je mozno podat 160 mg viydnu 0 a80 mgviydnu 2, déle 40 mg kazdy druhy tyden. Nekter7 pacienti, u kterych dojde k poklesu odpovédi nalégbu, mohou
profitovat ze zvySent frekvence poddvani na 40 mg kazdy tyden. Uieerdizni kofitiaa: pogatetni dévka 160 mg vtydnu 0, poté 80 mg viydnu 2 a déle se pokratuje dévkou 40 mg kazdy druhy tyden. Pacienti unichz neni odpovéd nalégbu adekvatni, mohou profitovat ze zvySeni dévek na40 mg
kazd tyden. V/ pribehu udrZovaci I68by lze snizovat davky kortikosteroidd. Psariaza: Uvodni dévka 80 mg, ndsledovand dévkou 40 mg kazdy druhy tyden, pocinaje prvnim tydnem po dévce Gvodni. Pacienti s nedostategnou odpovédi mohou mit kdykoli po 16. tydnu 16Sby prinos ze zvjSeni
frekvence ddvkovanina 40 mg jednou tydné, P¥inos a rizika pokracovani échy pripravkem Humira jednou tydng by mély byt peclive zvaZeny u pacientl, ukterych nedoslo po zvySen frekvence davkovani k adekvatni odpovedi. V pripads dosaZent adekvéitni odpovédi pfi zvySené frekvenci dévkovani
miize byt dévka nésledné snizenana 40 mg kazdy druhy tyden. Uertidla. Oftalmologtm se doporuguje terapii pripravkem Humira pred zahéjenim zkonzultovat s prislusnym odbornym Iékatem. Doporutend dvodni dévka pripravku Humira u dospélych pacienti s uveitidou je 80 mg, nsledovand
jeden tyden po Gvodni ddvce davkou 40 mg podavanou jednou za dva tydny. Terapii pripravkem Humira Ize zahdjit vkombinaci s kortikosteroidy a/nebo jinymi nebiologickymi imunomodulacnimi létkami. Bezpegnost a dtinnost [68by pipravkem Humira udgti ve véku 2-17 let nebyla dosud
stanovena. Ostatni indlikace: 40 mg adalimumabu subkuténng kazdy druhy tyden. Kontraindikace: hypersenzitivita naléGivou létku nebo pomocné latky, aktivni tuberkuldza, ing zévazng infekce, stredné tazke a7 tizké srdecni selhani. Téhotenstvi a kojeni: poddvén adalimumabu vtghotenstvi
se nedoporuguje. Behem I6chy a b mésic pojejim ukanceni nesmi Zeny kojit. ZvIaStni upozornéni: Z diivodu zlepsen sledovatelnosti biologickych Iégivyich pripravk musi byt presné zaznamendvan nézey a éislo Sarze podaného pripravku. Pred zahajenim IEgby musi byt vsichni pacienti vySetieni
napritomnost tuberkuldzy, u pacientt vminulosti [écenych na tuberkuldzu miize dojit k jeji reaktivac. Lécha pripravkem Humira miize vést ke tvorbé autoimunnich protildtek. V pripad diagndzy latentni TBC musi byt antituberkuldznilétba zapocata pred zahdjenim léchy pripravkem Humira, TNF
antagonistd, véetng pripravku Humira, oviiviuji imunitni systém atim mohou ovlivifovat obranyschopnost organismu viii infeki a rakovinnému bujeni. UpFipravku Humira byly také hiaSeny fatalni azivot ohrozujfc infekce (sepse, oportunni infekce, TBC). Byly také hiaSeny zdvaing
hematologické (pancytopenie), neurologické aautoimunni reakee (upus erythematodes). U pacientd s Crohnovou chorobou, ulcerdznikolitidou a polyartikuldmi JIA byl pozorovén prudky pokles hladin CRP asnizen poctu bunek exprimujicich markery zanétlivych faktorl vtlustém streve, véetné
TNFa. Endoskopické zkoumdni stfevni sliznice prokazalo hojent sliznice u pacienti Iégenyich adalimumabem. V souvislosti s podavanim antagonistt TNF se vzacné vyskytly pripady nového vzniku nebo exacerbace symptomd demyelinizatniho onemocnéni, véetng roztrousené sklerdzy, optické
neuritidy a Guilain-Barré syndromu; pokud se nékterd z uvedenych poruch objevi,je tfeba zvait vysazent pfipravku Humira. Jé zndmo, Z existuje spojeni meziintermedidlnf uveitidou a demyelinizacnimi poruchami centrélniho nervového systému. U pacientii s neinfektnfintermedidlnf uveitidou je
tfeba pred zahdjenim terapie pripravkem Humira apravidelng behem I6Sby provdet neurologicke vySetreni k posouzent preexistujicich nebo yvijejicich se demyelinizaénich poruch centralniho nervového systému. Interakee: Protoze byly pfi sougasném podéni anakinry aetanerceptu
pozorovény zévaznd infekce, nedoporutuje se poddvat anakinru s antagonisty TNF. Nenf zndmo, zda I6cha adalimumabem oviiviiuje riziko vzniku dysplazie nebo kolorektdlniho karcinomu, Pacienti s ulcerdzni kolitidou, u nich? riziko dyspldzie nebo karcinomu existuje, majf byt natuto moznost
vySetreni., NeZadouci dinky: NejSastsji reakee vmisté vpichu, infekce horich cest dychacich, kize auroinfekce, leukopenie, hypertenze, zvyisent jaterich enzymii, bolesti bricha, nevolnost, préjmy, tinava, bolesti hlavy, zvySent lipidd, kozni vyrazka abolesti svalii. Sporadicky byla hlasena
neuropatie azvazné jatenf reakce, véetng autoimunni hepatitidy. U dospglych pacienti IéSenych soucasné azathioprinem/ merkaptopurinem byla pozorovéna vyssi incidence malignit azavaznych nezadoucich (cinki souvisejfcich sinfekcemi. Uchovavani: v chladnicce (2 - 8 °C), injekeni
stfikacku apredpInéné pero Iz take uchovavat pfi teploté domaxima 25°C po dobu a7 14 dni. Chrafite pred mrazem. Baleni: pero: 2 predpinénd pera, 2 tampdny napusténé alkoholem, vblistru, szikacka: 2 predpingné injekén stfikacky, 2 tampdny napusténé alkoholem, v blistru, i7yekcin
fahvicka: 1 baleni obsahuje 2 krabicky, kazda obsahuje 1 inj. lahvicku, 1inj. stfikacku, 1 injekenijehlu, 1 adaptér klahvicce, 2 tampany napusténé alkoholem. DrZitel rozhodnuti o registraci: AbbVie Ltd, Maidenhead, Velké Britanie. Registrani Gisla: pero 0.8 mi/40 mg: EU/ 1703/ 256/ 008,
pero 0.4 my/40 mg: €U/1/03/258/017, stiikacka 0.8 mi/40 mg: EUJ1/03/256/003, stiikacka 04 miy40 mg: EU/1/08/256/013, injekcn fahvicka: EU/1/03/256/001. Posledni revize textu: 12/2016. Pripravek je vazén napredpis Iékare aje hrazen smiuvnim
Zdravotnickym zafizenim zvefejného zdravotniho pojisténi pro indikace revmatoidn artritida, ankylozuifci spondylitida, psoriatickd artritida, psoriaza, Crohnova choraba, ulcerdzni kolitida, Grohnova choroba u pediatrickych pacientd ajuvenilnf idiopatickd artrtida. *VSimnéte si, prosim, zmén
vinformacich o I6Sivém ptipravku. Seznamte se, prosim, $ Upinou informaci o piipravku diiie, nez gy piedepisete.

Reference: 1. Humira SPC, poslednirevize textu 12/2016. 2. LeonardiC, etal. Adalimumab for Treatment of AbbVie s.r.0., Metronom Business Center, Bucharova 2817/13, 158 00 Praha b Ob b\/i e
Maoderate to Severe Chronic Plague Psoriasis of the Hands and Feet. Arch Dermatol. 2011;147(4):429-436 Tel.: 233 098 111, fax: 233 098 100, www.ahbvie.cz (ZHUD170025
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Nemocnice Na Bulovce

Milé kolegyné a mili kolegové,

nas casopis vstupuje pravé do svého sed-
mého ro¢niku. Z rejstfiku publikovaného
v minulém Cisle se mlZete dozvédét, ktera
témata jsme dosud spolu s vami diskuto-
vali. Alesporni podle reakci fady z vas to tak
vnimate, obsah ¢isel vas zajima a ptate se,
zda budeme pokracovat napi. v doporuce-
nych postupech diagnostiky a 1é¢by. Stale
se zamyslime, jak casopis vylepsit, ale
zaroven jsme moc radi, Ze od prvniho ¢isla
vychazi Ceska dermatovenerologie pravi-
delné ve stanovenych terminech. Vime, Ze
Casopis je jednim z hlavnich divodi, proc¢
se pocet ¢lent Akademie od svého zaloZeni
v lednu 2009 rozrostl na 691!

Novy rok je rokem pro Ceskou akademii
dermatovenerologie rokem opravdu am-
biciéznim. Chceme vam dale pfinaset ak-
tudlni informace potiebné pro denni pra-
xi, a to jak formou ¢asopiseckych ¢lank,
tak pfednasek na odbornych konferencich
a kongresech. Letos se miizeme téSit jak
na pokracovani ,,§kol“ pro rezidenty (jarni
a podzimni $kola dermatohistopatologie),
ale i pro pokrocilé (letni §kola dermatolo-
gické terapie), na jednodenni konference
(nové vénované i kontroverzim v dermato-
logii) i kongresy. Narodni dermatologicky
kongres budeme poradat letos v Brné pod
vedenim pana profesora Vaski, celkem jiz
po tfiadvacaté, a venerologicky kongres
v Praze podruhé. Nase klinika v Nemocnici
Na Bulovce slavi letos 80 let od svého za-
loZeni, proto vérim, Ze spolecné s nami
a s priméafi koznich oddéleni v CR toto
vyznamné vyroci oslavite. Pfipravili jsme
pro vas kromé odborného programu i pro-
hlidku unikatni podzemni nemocnice.
Vice o odbornych akcich v kalendari na
konci tohoto ¢isla.

Nejvétsim projektem roku 2017 bude vy-
dani velké monografie dermatovenero-
logie, jejiz nazev byl pfedmétem soutéze

EDITORIAL \‘

v pribéhu loniského narodniho dermato-
logického kongresu. Pevné véfim, Ze do
konce roku tento tolik potfebny odborny
text vyjde. Alesponl z mnoha dotaznikd,
které pravidelné rozdavam rezidentim
na ruznych vzdélavacich akcich, vim, Ze
ucelena ucebnice je to, co potfebuji. Rada
bych podékovala viem spoluautortim, kte-
i zpracovali kapitoly na vysoké odborné
arovni srovnatelné se zahranicnimi texty.
Zaroven bych chtéla sdélit rezidenttim, Ze
novym predsedou Specializa¢ni oborové
rady pro obor dermatovenerologie je pan
docent Salavec.

Pravé jsem se vratila z Hochfilzen z biat-
lonu, kde jsem po velmi dlouhé dobé byla
hrda na to, ze jsem Ce$ka. SoundaleZitost
fandii z CR byla pro mne aZ neuvéfitel-
nou novou zkusSenosti. Byla jsem hrda na
Gabrielu Koukalovou, zatici jak svymi vy-
sledky, tak smyslem pro fair play. Véfim,
Ze zasadami fair play bychom se méli ridit
vzdy. Jsem proto zvédava, jak dopadne
soudni spor o vysledky voleb do vyboru ¢DS
CLS JEP v roce 2015, ktery byl jakoby kopii
voleb pfedchazejicich. K mému prekvapeni
soudce totiZ mou Zalobu pfijal.

Pfeji nam vSem uspésny rok 2017!
Nezapomerite se véas piihlasit jak na od-
borné akce, tak na 17. ro¢nik Evropského
dne melanomu v CR, ktery budeme pofa-
dat jiz 24. dubna 2017.

/aw /Zu/

Vase
Jana Hercogova
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Q ’ SUCCUS

ASOCIACE ATOPICKE
DERMATITIDY A KOURENI:
SOUHRNNY CLANEK

A METAANALYZA

Koufeni ma mnoho negativnich vlivii na
imunitni systém, ale pfimy vliv koufe ta-
baku na kiizi neni objasnén. Pfedpoklada
se, ze koufeni mtiZe nepfimo zhorsit funk-
ci kozni bariéry. Bylo publikovano mnoho
studii o vlivu koufeni na atopicka onemoc-
néni - epidemiologické studie potvrdily
napt. silnou vazbu mezi koufem tabaku
a astmatem u déti, omezeni koufeni sni-

zilo pocty hospitalizaci pro astma. Naopak
prospektivni studie popsala sniZené riziko
vzniku IgE mediované pfecitlivélosti u ku-
Taki ve srovnani s nekutfaky. Nedavné stu-
die v USA ivDansku potvrdily zvySené rizi-
ko kardiovaskularnich chorob u dospélych
s atopickou dermatitidou. V téchto studi-
ich byla atopicka dermatitida u dospélych
doprovazena koufenim a dal$imi $patnymi
navyky. Proto se autofi zaméfili na asocia-
ci kouteni a diagnézy atopické dermatiti-
dy, konkrétné na aktivni i pasivni koufeni
a na koufeni matek v obdobi téhotenstvi.
Prostudovali publikace od roku 1823 do
bfezna 2015, celkem 5817 ¢lank. Po vylou-
Ceni abstrakt a ¢lanka s nevalidnimi daty
zatadili celkem 86 studii - 20 ¢lankd s va-
lidnimi daty o aktivnim koufeni, 66 o pa-
sivnim kouteni a 23 o koufeni v gravidité.
Vysledky statisticky zpracovali.

Vysledky: diagnéza atopické dermatitidy
byla signifikantneé ¢astéjsiu aktivnich i pa-
sivnich kufakd, nikoli u matek, které koufi-
ly béhem gravidity. Nebyly zji§tény rozdily
mezi détmi a dospélymi, mezi kontinenty
nebo vriizné velkych souborech. TiZe atopic-
ké dermatitidy nebyla zohlednéna. Autofi
nazakladé metaanalyzy observacnich studii
konstatovali, Ze aktivni i pasivni koufeni je
doprovazeno zvySenou prevalenci atopické
dermatitidy u déti i dospélych. Pacientim je
proto tfeba nabidnout moznost konzultace,
jak prestat koufit.

KANTOR, R., KIM, A., THYRSSEN, JP., SILVERBERG,
JI. Association of atopic dermatitis with smoking:

Ceska dermatovenerologie 2017,7,¢. 1

A systematic review and meta-analysis. J Am Acad
Dermatol 2016, 75, p. 1119-1125.

DOBA PODAVANI ORALNICH
TETRACYKLINOVYCH _
ANTIBIOTIK A TOPICKYCH
RETINOIDU PRAKTICKYMI
LEKARI PRI LECBE i
AKNE. RETROSPEKTIVNI
KOHORTOVA STUDIE.

Antibioticka terapie je spojovana s fadou
nezadoucich ucinkd - faryngitidou, ne-
specifickymi stfevnimi zanéty, narstem
rezistence jak v1é¢bé akné, tak infek¢énich
nemoci. Podle platnych doporucenych po-
stupl se proto maji systémova antibiotika
podavat nejdéle po dobu 3-6 mésicii. Navic
se soucasné doporucuje uzivani topickych
matology v USA ukazaly na fakt, Ze dobu
Sesti mésich pfekracuje 18 a 16 % dospélych
a adolescenttll, soucasné neuziva topicky
retinoidy 58 a 69 % dospélych a adolescen-
tli. Akné je ale obvykle 1éCena prakticky-
mi 1ékafi, proto se autofi studie rozhodli
zjistit dobu podavani tetracyklinovych
antibiotik a soucasné uzivani topickych
retinoidd v16¢bé akné u praktickych lékarti
ve Velké Britdnii.

Jednalo se o retrospektivni kohortovou
studii z 1ékafské databaze THIN (Health
Improvement Network), kterd je jednou
z nejvétsich svétovych databazi primarni
péce, uzivané pro farmakoepidemiologic-
ké studie. Byla pouzita data z roku 2014.
Pacienti ve véku 12-22 let byli 1é¢eni prak-
tickymi 1ékati v obdobi od ledna 2003 do
prosince 2013.

Vysledky: primérnd doba lécby byla
175 dnti. V 62 % ptipadi nebyla 1é¢ba sys-
témovymi tetracyklinovymi antibiotiky
doprovazena topickymi retionidy, ve 29 %
pripad presdhla doba podavani Sest meé-
sicli. Autofi konstatovali, Ze preskripce
praktickych 1ékaiti neodpovida terapeu-
tickym doporucenim. Doporudili zvysit
pouzivani topickych retinoidd a zavést al-
ternativni metody k celkové poddvanym
antibiotikim, aby se jednak predeslo

dal$imu nartistu rezistence, jednak aby
nemocni s akné byli i¢inné léceni.

Pozn. Podobnou studii by bylo zajimavé provést jak
mezi dermatology, tak praktickymi lékafi v CR.

BARBIERI, JS., HOFFSTAD, O., MARGOLIS, DJ.
Duration of oral tetracycline-class antibiotic the-
rapy and use of topical retinoids for the treatment
of acne among general practitioners (GP): A retro-
spective cohort study. J Am Acad Dermatol, 2016, 75,
p. 142-1150.

INTRALEZIONALNI .
TRIAMCINOLON PRI VZPLANUTI
PROJEVU HIDRADENITIS
SUPPURATIVA: KAZUISTIKY

Hidradenitits suppurativa ma prevalenci
1-2 %, postihuje vice nemocné s nadvahou,
Zeny a kufaky. Klinicky jsou pro hidrade-
nitidu charakteristicka vzplanuti choroby
pod obrazem bolestivych uzld. Ty se mo-
hou zménit v abscesy, které dale zhorsuji
kvalitu Zivota nemocnych. Cilem farma-
koterapie je zmirnéni takovych vzplanuti
onemocnéni, 1é¢ba obvykle vyzaduje tydny
az mésice. Nejcastéji se abscesy inciduji
a drénuji. To nepatfi mezi doporucovany
1éCebny postup, nebot pacienta toto oset-
feni ani nezbavi bolesti, ani to neni feseni
(ve 100 % dochazi k recidivam). V takové
situaci se doporucuje intralezionalni apli-
kace kortikosteroidli, ale zatim neexisto-
vala z4dna Kklinicka studie, ktera by ovéfila
acéinnost této metody.

Autofi se rozhodli provést prospektivni
multicentrickou klinickou studii s apli-
kaci triamcinolonu (10 mg/ml) do zanét-
livych uzl@ hidradenitidy. Klinicky byly
hodnoceny znamky zanétu (erytém, edém
a supurace). Pacienti hodnotili bolest na
§kale VAS. Do studie bylo zafazeno 36 pa-
cientd a 33 bylo hodnoceno. Aplikace tri-
amcinolonu do zanétlivych uzll a abscesti
byla ucinna, nemocni udali Gstup eryté-
mu, edému a supurace béhem prameér-
né 6,9 dne a soucasné doslo ke zmirnéni
bolesti.



Na zakladé ziskanych dat autofi dopo-
rucuji zavedeni intralezionalni aplika-
ce triamcinolonu jako rutinni soucasti
1é¢by akutnich vzplanuti hidradenitits
suppurativa.

RIIS, PT., BOER, J., PRENS, EP., et al. /ntralesional
triamcinolone for flares of hidradenitis suppurativa
(HS): A case series. J Am Acad Dermatol, 2016, 75,
p. N151-1155.

SROVNANIi SOUCASNE PRAXE
AMERICKYCH DERMATOLOGU
VERSUS PUBLIKOVANE
DOPORUCENE POSTUPY

PRO BIOPSIE, LECBU

A SLEDOVANI PACIENTU

S PRIMARNIM MELANOMEM

Vzhledem k nartistu poctu nemocnych
s melanomem, ktery je potencialné le-
tdlnim onemocnénim, je dilezita sprav-
na terapie. Existuje fada publikovanych
doporucenych 1é¢ebnych postupli. Autofi
této studie se rozhodli zhodnotit, jak
americti dermatologové takové postupy
dodrzuji.

Bylo provedeno dotaznikové Setfeni mezi
6177 americkymi dermatology, kterym byl
v srpnu 2015 rozesldn email. Odpovédélo
510 (8 %) dermatologli. Dotazy se tykaly
preferované metody odbéru biopsie pri
podezfeni na melanom, okrajl pfi excizi
a intervall sledovani pacientii. Vysledky
byly statisticky vyhodnoceny.

Vysledky: nejcastéji uzivanou metodou
biopsie byla shave excize (ve 35 %) nebo
totdlni excize s iizkym lemem (mens$im
nez5mm, ve 31 %). Sifka lemu pfi totalni
excizi byla rliznd - pfi excizi melanoma
in situ 62 % dermatologti provadélo pé-

timilimetrovy lem, zatimco 61 % kolegl
davalo pfednost lemu o $ifi 6-10 mm pro
melanomy tenci nezZ 1 mm. Padesat ¢tyfi
procent dermatologli uzivalo lem o $ifi
1-1,9 cm v situaci, kdy tloustka melanomu
pfesahovala 1 mm, 67 % dermatologl ale
dalo pfednost odeslani pacienta 1( excizi.
nych po excizi melanomu byl Sest mésic(,
resp. 12 mésicil, jednalo-li se 0 melanom
excidovany pred vice nez péti lety.
Provedena studie ukazala na rtiznorody
pristup k doporucenym postuptim v dia-
gnostice a 1é¢bé melanomu. Zejména
upozornila na fakt, Ze vysoka cetnost
shave biopsii pfi podezfeni na melanom
je akceptovatelna jen v pripadé, kdy je
toto podezteni nizké, nebot shave biopsie
neumoznuje spravné dermatohistopato-
logické zhodnoceni odebraného vzorku
tkané. Méné kontroverzni byla Sife lemu
pii totalni excizi, kdy jen 14 % respondentt
pouzivalo méné nez centimetrovy lem pro
melanom o tlou$tce nad 1 mm. Na zakladé
téchto zjisténi konstatovali autofti studie,
Ze existuje vzdélavaci ptilezitost pro akade-
micka centra. ZlepSeni v dodrZovani dopo-
rucenych postupti by totiZ mélo zkvalitnit
pécionemocné s malignim melanomem.
Také by zfejmé mély byt doporucené po-
stupy revidovany.

Pozn. Podobnou studii by bylo zajimavé provést me-
zi dermatology v CR.

FARBERG, AS., RIGEL, DS. A comparison of cu-
rrent practice patterns of US dermatologists versus
published guidelines for the biopsy, initial manage-
ment, and follow up of patients with primary cuta-
neous melanoma. J Am Acad Dermatol, 2016, 75,
p. 1193-197.

UCINNOST EDUKACE .
FOTOPROTEKCE U PACIENTU,
PO TRANSPLANTACI ORGANU,
SOUHRNNY CLANEK

Pres 300 tisic lidi Zije v USA s transplanto-
vanym organem. Karcinom kiiZe je nejcas-
téj$im zhoubnym nadorem u pacientti po
transplantaci solidnich orgdnd, incidence
se pohybuje v rozmézi 10-45 % po deseti
letech od transplantace.

SUCCUS

soucasti prevence v této rizikové skupi-
né nemocnych. I kdyz je pacientim po
transplantaci doporucovana fotoprotekce,
neni autorim této studie znama analyza
zaloZena na diikazech, kterd by prokazala
acinnost takového chovani. Autofi se roz-
hodli zjistit efekt edukace nemocnych po
transplantaci tykajici se jak fotoprotekce,
tak rizika zhoubnych naddorti. Prozkoumali
literaturu publikovanou v obdobi 1995-2016
v databazich PubMed, CINAHL, Cochrane
a EMBASE.

Zadnd studie neprokazala ulinnost eduka-
ce fotoprotekce v redukci incidence koZnich
karcinomd po transplantaci. Intenzivni
edukace zlepsila chovani nemocnych na
slunci. Problémem bylo i pouceni pacien-
ta jinym specialistou nezZ dermatologem.
Neni jasné, jaka je optimalni doba k edu-
kaci o fotoprotekci - tésné pred transplan-
taci dostava nemocny mnoho informaci,
proto je tfeba najit vhodnou dobu. Vétsina
dotazanych (80 %) udala, Ze za optimalni
povazuji tfi mésice a déle po transplantaci.
V letnim obdobi je mozZné vyuzit upozor-
néni v zavislosti na pocasi (mobilni apli-
kace, emaily atd.). Od roku 2012 je v USA
doporuceno poradenstvi pro vSechny osoby
s nizkym fototypem mezi 10.-24. rokem
véku. Nicméné pacienti po transplantaci
jsou obvykle starsi. Nejucinnéjsi z pohledu
zmény chovani na slunci se jevi opako-
vané kratké konzultace 1ékafe trvajici
10-15 minut.

Autofi shrnuji, Ze samovySetfeni kiiZe,
pravidelné vySetfeni celého integumenta
dermatologem a fotoprotekce jsou zaklad-
nimi soucastmi prevence koznich karci-
nom u pacientli po transplantaci. Dalsi
kontrolované studie i¢innosti dodrzovani
metod fotoprotekce bude nutné v budouc-
nu provést.

WU, SZ., JIANG, P., DeCARO, JE., BORDEAUX, JS.
A quantitative systemic review of the efficcacy of
sun protection education in organ transplant reci-
pients. J Am Acad Dermatol 2016, 75, p. 1238-1244.

Vybér a pieklad
prof. MUDr. Jana Hercogova, CSc.
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Lupus erythematodes
T

SOUHRN

Lupus erythematodes je autoimunitni
zanétlivé onemocnéni nejasné etiologie.
Etiopatogeneze onemocnéni je komplex-
ni, mezi nejcastéji postizené organy patri
ktze.

KLi€OVA sLOVA

akutni lupus erythematodes ®
chronicky lupus erythematodes

e motylovity erytém e poskozeni
keratinocytii ® antifosfolipidovy
syndrom

SUMMARY

Juzlova, K. Lupus erythematodes

Lupus erythematodes is an autoimmune
inflammatory disease with an unclear ae-
tiology. Aetiopathogenesis of this disease
is complex, but skin is among the most
commonly affected organs.

KEY WORDS

acute lupus erythematodes ® chronic
lupus erythematodes ® butterfly
erythema @ keratinocyte damage ®
antiphosopholipid syndrome

Ko6d nemoci dle MKN

M32 Systémovy lupus erythematodes

M320 Systémovy lupus erythematodes

zpusobeny 1é¢ivy

M321 Systémovy lupus erythematodes

s postizenim organt a systému

M328 Jiné formy systémového lupus ery-

thematodes

M329 Systémovy lupus erythematodes

SLE

1930 Diskoidni lupus erythematodes

L931 Subakutni kozni lupus erythema-

todes

1932 Jiny mistni lupus erythematodes
Lupus erythematodes profundus
Lupoidni panikulitida

DEFINICE

Lupus erythematodes je autoimunitni
zanétlivé onemocnéni nejasné etiologie
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postihujici rizné orgdny - kazi, klouby,
srdce, cévy, ledviny, plice a centralni ner-
VOVY systém.

HISTORIE

Prvni oznaceni ,lupus erythemateaux*
pouzil Cazenave v prvni poloviné 19. sto-
leti a se svymi spolupracovniky odlisil
tuto chorobu od lupus vulgaris (kozni
projevy tuberkulézy). Hutchinson, Osler
a Jadassohn vypozorovali souvislost koz-
nich projevl s internimi nemocemi, jako
jsou artritida, nefritida, serozitida, cyto-
penie a neurologické obtiZe. V roce 1964
Dubois sestavil koncept choroby, ktera
zahrnovala spektrum pfiznaki po¢inaje
izolovanymi koznimi projevy aZ po mul-
tiorganové postizeni. Vroce 1979 Gilliam,
Sontheimer a Thomas popsali kozni pro-
jevy, které oznacili jako ,,subakutni“ koz-
ni lupus. V roce 1981 Maddison, Provost
aReichlin zavedl termin ANA - negativni
lupus, ktery odpovidal popisu subakutni-
ho kozniho lupusu.

DilezZity pokrok v diagnostice nemoci byl
objev fenoménu bunék LE, ktery usku-
te¢nili Hargraves, Richmond a Morton
v roce 1948. V roce 1957 objevil Friou
ANA protilatky a v roce 1963 Burnham,
Neblett a Fine popsali lupus band. V roce
1981 Weston se svymi spolupracovniky
prokazal souvislost anti-Ro protilatek
s neonatalnim lupusem a o rok pozdéji
Sontheimer a kolektiv jejich souvislost se
subakutnim lupus erythematodes.

V roce 1894 Payne poprvé pouzil antimala-
rikum chinin k 1é¢bé kozniho lupusu. Od
konce 50. let 20. stoleti se zacala pouzivat
syntetickd antimalarika a dile také systé-
mové Kortikoidy a ostatni imunosupresiva.

EPIDEMIOLOGIE

Systémovy lupus erythematodes
(SLE) postihuje azZ 6krat castéji zeny.
Prevalence SLE se udava 20-30/100 000.
CCLE se vyskytuje 3krat castéji u zen.
Lupus erythematodes castéji postihu-
je Cernou rasu. Prevalence u bélochl
v Evropé i v Americe je srovnatelnd,
v Asii a v Latinské Americe je podobna
jako u kavkazské populace. Typickym pa-
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cientem trpicim lupus erythematodes
(LE) je Zena obvykle kolem 20.-40. roku
véku.

ETIOPATOGENEZE

Etiopatogeneze LE je komplexni. Zahrnuje
jednak genetickou predispozici, hormo-
nalni vlivy a faktory vnéjsiho prostiedi.
P1i 1é¢bé estrogeny a v gravidité dochazi
ke zhorSeni nemoci, coz potvrzuje hor-
monalni vliv. U LE byla zaznamenana
zvySena asociace s alelami HLA-A1, BS,
DR3, DR52, DQ2. Z vnéjsich faktord se
uplatniuji UV zafeni, nékteré 1éky (hydra-
lazin, hydatoin, prokainamid, isoniazid,
penicilamin, antikoncepce, sulfonamidy
a TNF-inhibitory) a viry (herpetické viry,
retroviry, cytomegaloviry). Souhra vSech
faktord vede k tvorbé autoprotilatek,
které bud pfimo, anebo prostfednictvim
imunokomplex@ poskozuji struktury
vlastni tkané. V kiZi dochazi k aktivaci

Tab.1 Diagnosticka kritéria SLE

(American College of
Rheumatology)

1. motylovity erytém

2. kozni projevy LE (akutni, subakutni)

3. fotosenzitivita

4. slizni¢ni ulcerace

5. polyartritida, artralgie, otoky kloubU

6. serozitida (pleuritida, perikarditida)

7. postizeni ledvin (proteinurie nad
0,5 9/24 h, vélce v mo¢ovém sedimentu)

8. postizeni CNS (spazmy, neuropsychiatric-
ké priznaky)

9. hematologické zmény (anémie hemoly-
tickd, leukopenie, lymfopenie, trombocy-
topenie)

10. imunologické zmény

e anti-ds-DNA
e anti-Sm
e lupusové antikoagulans/abnormalni
aCL IgM, IgG/falesna pozitivita VDRL,
RPR, BWR
11. antinuklearni protilatky




keratinocytli, endotelu cév a dendritic-
kych bunék produkujicich interferony a ji-
né cytokiny, a nasledné k aktivaci CD4+
a CD8+ T-lymfocytli. Vysledkem je pak
poskozeni keratinocytd.

KLINICKY OBRAZ

KOZNI PROJEVY AKUTNIHO
LUPUS ERYTHEMATODES (ACLE)
Klize patfi mezi nejcastéji postizeny or-
gan, byva postiZzena azZ v 80 % pripadl
SLE. Nejtypic¢téj$im koznim projevem
SLE je tzv. motylovity erytém, ktery po-
stihuje tvafe a nos a vynechava nazo-
labialni ryhy. Motylovity erytém byva
tranzientni, zhorSuje se po expozici UV
zatenia hoji se bez jizvy pouze hyperpig-
mentacemi. Vsolarni lokalizaci vznikaji
polymorfni makulopapulézni exanté-
my. Pacienti trpi fotosenzitivitou k-
Ze, o Cemz svédci vznik nebo exacerbace
projevil po ozafeni UV svétlem. Dile se
miuizZe vyskytnout erytém bfisek prstl
a dlani, méné cCasto teleangiektazie, di-
fizni nejizvici alopecie a dyschromie.
Kozni projevy pfi SLE mohou svédit nebo
palit. Typicka pro SLE je bolestiva aftézni
stomatitida.

Mezi projevy vaskulitidy pfi SLE patfi
urticaria vasculitis, palpovatelna pur-
pura, tfiskovité hemoragie, Raynaudav
fenomén, ulcerace na kiZi a sliznicich
a livedo reticularis.

PTi SLE se mize vyskytnout antifosfolipi-
dovy syndrom. Pro antifosfolipidovy syn-
drom jsou typické autoprotilatky inhibu-
jici protrombinovy aktivator, které vedou
k poruchdm koagulace. Mezi koZni projevy
antifosfolipidového syndromu fadime live-
doreticularis, purpuru, nekrézy, ulcerace
a flebitidy. Z ostatnich klinickych pfizna-
ki je vhodné zminit recidivujici venézni
nebo arterialni trombézy, spontanni po-
traty po10. tydnu gravidity, preeklampsie,
cévni mozkové ptihody, epilepsii ¢i plicni
embolie. Pro laboratorni znamky antifos-
folipidového syndromu svéd¢i pritomnost
lupusového antikoagulans (prodlouzeni
APTT), antikardiolipinové protilatky tfidy
IgM ¢ilgG (aCL IgM, aCL IgG) a protilatky
proti B,-glykoproteinu I (anti p,-GP I IgM
i IgG). Diagnostika antifosfolipidového
syndromu je zalozena na pritomnosti jed-
noho klinického a jednoho laboratorniho
kritéria zjisténého opakované v priibéhu
tfi mésicl.

Vzacné se muzZe objevit exantém piipo-
minajici toxickou epidermélni nekrolyzu
¢i major formu erythema exsudativum
multiforme. Tyto zmény jsou oznacova-
ny jako Rowelldv syndrom. Méné casto
mohou byt pfitomny pfi SCLE.

Z celkovych priznakd si pacienti stézuji
na zvySenou unavu, febrilie, ibytek na
vaze, slabost nebo artralgie.

Kozni projevy jsou soucasti diagnostic-
kych kritérii SLE (Tab. 1). Pro diagnostiku
SLE musi byt pfitomna minimalné ctyfi
kritéria.

SUBAKUTNI KOZNI LUPUS
ERYTHEMATODES (SCLE)

Pro SCLE jsou typické fotosenzitivita a vy-
sev anularniho ¢i papuloskvamézniho
exantému v solarnilokalizaci. Kozniléze
se hoji hyperpigmentacemi ¢i hypopig-
mentacemi bez vzniku jizev. Dale se mtiZe
vyskytnout difizni nejizvici alopecie.
Asiu10-15 % nemocnych se miZe objevit
také organové postizeni, castéji to by-
vaji artralgie, serozitidy nebo nefritida.

Obr. 1 Akutni lupus erythematodes

Obr. 2 Akutni lupus erythematodes

CELOZIVOTNi VZDELAVANI N ‘

Organové postizeni byva zpravidla méné
zavazné nez u SLE.

CHRONICKY LUPUS
ERYTHEMATODES (CCLE)
Diskoidni lupus erythematodes

Do klinického obrazu diskoidniho LE
patfi ostfe ohranicené ovalné ¢i polycy-
klické zivé Cervené papuly, plaky s pevné
Inoucimi folikularné vazanymi Supina-
mi. V centru plaky regreduji a §ifi se na
periferii. Kozni léze se vyskytuji v so-
larni lokalizaci (oblicej, kStice, dekolt,
predlokti a ruce) a hoji se atrofickymi
jizvami. Ve Kk$tici byva pfitomna jizvi-
ci alopecie. Vzacnéji se objevuje posti-
zeni sliznic, pfedev$im ulcerace bukal-
ni sliznice a rti, méné Casto spojivek
anosu.

Ceska dermatovenerologie 2017,7,¢. 1
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Hypertroficky (verukézni) lupus
erythematodes

Jedna se o vzacnéjsi variantu chronic-
kého LE charakterizovanou vyraznou
hyperkeratézou. V histologickém obraze
je nepravidelna hyperplazie epidermis
s typickymi zménami CCLE.

Lupus erythematodes panniculitis
(profundus)

V klinickém obraze dominuji modravé
prosvitajici podkozninoduly podminéné
hojicimi se jizvami s lipoatrofii. Vét§inou
se vyskytuji v proximalni oblasti konce-
tin, na hyzdich, prsou a v obliceji. Nékdy
mohou diskoidni 1éze piekryvat noduly.

Lupus erythematodes tumidus

V klinickém obraze nachdzime indurova-
né plaky bez deskvamace ¢i prominujici
hrboly vét§inou lokalizované na obliceji
nebo na trupu. Kozni 1éze se hoji bez jizvy
i bez atrofie. Epidermis je bez postize-
ni, nebyva pritomna Kkeratinova zatka.
V histopatologickém obraze dominuje
intenzivni dermalni zdnétlivy infiltrat
s depozity mucinu. Je patrna podobnost
s benigni lymfocytarni infiltraci kizZe
(Jessnerova-Kanofova choroba), podle né-
kterych autori se jedné o jednu nemoc.

Lupus pernio

Pro lupus pernio jsou typické cervené az
lividni papuly, plaky lokalizované akral-
né na prstech rukou, nohou, na loktech,
kolenou, na nose ¢i dolnich koncetinach.
V chladu dochazi ke zhorSeni lokdlniho
nalezu. Pfipomind oznobeniny.

Bulézni lupus erythematodes

Jedna se o pomérné vzacnou variantu
nemoci, kterd vznika v disledku inten-
zivniho poskozeni bazalni vrstvy bunék
epidermis. MliZe se vyskytnout pfi ACLE,
SCLEiDLE.

NEONATALNI LUPUS
ERYTHEMATODES

Jedna se o vzacnou formu LE, kterd se
vyskytuje u novorozencti matek s po-
zitivnimi protilatkami anti-Ro/SSA
(ev. anti-La/SSB ¢i anti-Ul-RNP). Na konci
prvniho trimestru pronikaji protilatky
placentou a vedou ke koznimu ¢i sys-
témovému postizeni, do dvou let véku
ditéte vymizi. Na ki1Zi nachazime anu-
larni ¢i polycyklické erytémy podobné
projeviim SCLE predev$im v periorbitalni
oblasti a ve kstici. Projevy se hojibezjiz-
vy, nékdy mohou pfetrvavat dyschromie
Cirezidudlni teleangiektazie. Kozni pro-
jevy odeznivaji spontanné do dvou let vé-
ku ditéte. Ze systémovych piiznakil jsou

Ceska dermatovenerologie 2017,7,¢.1

Obr. 4 Chronicky lupus erythematodes

novorozenci ohrozeni poruchami vedeni
srde¢niho rytmu, az u 2/3 novorozenci
sneonatidlnim lupusem je nezbytna im-
plantace pacemakeru a 20 % novorozenct
je ohrozeno zavaznou arytmii vedouci
ke smrti. Ddle se mohou objevit kardio-
myopatie, trombocytopenie a postizeni
hepatobilidrniho systému (projevujici
se hyperbilirubinémii a mirnou elevaci
aminotransferaz).

HISTOPATOLOGICKY NALEZ

LE patfi mezi tzv. interface dermatiti-
dy. U ACLE je v histopatologickém obraze
pfitomna mirna vakuolarni degenerace
bazalni vrstvy epidermis, apoptéza ke-
ratinocytd a satelitni nekréza. Dile na-
chazime rizné vystupniovany lichenoidni
a superficidlni a hluboky perivaskularni
a periadnexalni lymfocytarni infiltrat.



lupus erythematodes (LE)

/

kozni choroba

~a

systémova choroba

NLE

SCLE

DLE
LET

LEH - LE hypertr LET-LEt DLE - disk

idni LE, SCLE - subakutni LE, LEP - LE profundus,

NLE - neonatalni LE, ACLE - akutni koZni LE, SLE - systémovy LE
Obr. 5 Schematické rozdéleni lupus erythematodes

Bazalni membrana je rozmazana, ztlu-
§téla. Epidermis je atroficka a v dermis
jsou depozita mucinu (Obr. 1, 2).

U CCLE nachazime v histopatologickém
obraze opét vakuolarni degeneraci bazal-
ni vrstvy epidermis a fidky lichenoidni
a superficidlni a hluboky perivaskularni
a periadnexalni lymfocytarni infiltrat.
Bazalni membrana je ztlustéla. Epidermis
je Casto atroficka a vdermis jsou depozita
mucinu. V dolni ¢asti dermis byva skleré-
za. Pro CCLE je typicka dilatace folikull
vyplnénych keratinem, ktera je oznacova-
na jako keratinova zatka (Obr. 3, 4).

V pfimé imunofluorescenci je pfitomna
linedrni zrnitd imunofluorescence imu-
nodepozit IgG, IgM a C3 podél bazalni
membrany neboli lupus band. Tzv. lupus
band je u CCLE pozitivni pouze z léze,
u SCLE byva pozitivni i ze zdravé peri-
lezionalni kiiZze a ACLE také ze zdravé
neosvétlené klize.

KLASIFIKACE
A VARIANTY (OBR. 5)

Kozni projevy LE

1. akutni LE (systémovy): ACLE

« lokalizovany

e diseminovany

2. subakutni LE: SCLE

e anularni

» papuloskvamoézni

3. chronicky LE (kozni): CCLE

« diskoidni: DLE
« lokalizovany
 diseminovany

« hypertroficky (verukézni)

» LE panniculitis (profundus)

e slizni¢ni LE
e lupus tumidus
¢ lupus pernio

O ~
PRUBEH
e akutni

« subakutni
e chronicky

VYSETRENI

Zakladnim vySetfenim nezbytnym
k diagnostice nemoci jsou probatorni
excize a histopatologické vySetfeni. Ddle
1ze provést pfimou imunofluorescen-
ci z postizené, perilezionalni kiize a ze
zdravé neosvétlené kiiZe, kdy pozitivita
tzv. ,lupus band“ testu ze zdravé neo-
svétlené kize svédci pro akutni formu
nemoci.

Déle u pacientd se systémovou formou
LE nachazime aZ v 98 % pozitivni anti-
nuklearni protilatky. Pro SLE specifické
ANA protilatky jsou povazovany anti-
-ds-DNA a anti-Sm. Dale mohou byt pfi-
tomny anti Ro/SSA, anti La/SSB, anti
RNP, antihistonové (hlavné u LE vy-
volaného 1éky) a antikardiolipinové proti-
1atky, zvySené cirkulujici imunokomplexy
a nespecifické ukazatele zanétu.

U SCLE byvaji az v 90 % pfitomny ANA-
-protilatky, nejcastéji to byvaji anti Ro/
SSA a anti La/SSB, pouze vzacné se mo-
hou objevit protilatky specifické pro SLE.
Pfi CCLE mohou byt pozitivni anti Ro/
SSA, anti La/SSB, anti RNP protilatky,
protilatky specifické pro SLE se u této
formy nevyskytuji.

CELOZIVOTNi VZDELAVANI N ‘

DIAGNOSTIKA

e anamnéza

« klinicky obraz

e probatorni excize + histopatologické
vySetfeni + pfima imunofluorescence

« sérologické vysetfeni protilatek

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Diferencidlni diagnostika koznich pro-
jevll LE je $iroka. V tvahu pfipada po-
lymorfni svételna erupce, pseudolym-
fom, lymfom, sarkoidéza, rosacea, se-
boroicka dermatitida, psoriaza, ekzém,
tinea, lupus vulgaris, 1ékové exantémy
atd.

TERAPIE

Zakladnim pfedpokladem tuspésné 1éc-
by je dodrzovani dtisledné fotoprotekce.
V mistni 1é¢bé se pouzivaji kortikoste-
roidy casto aplikované v okluzi ¢i intra-
lezionalné. U intralezionalni aplikace je
vSak vétsiriziko vzniku atrofie kliZe. Dale
je mozno aplikovat offlabel topické imuno-
modulatory (pimekrolimus a takrolimus)
a retinoidy (tazaroten neni ovSem v sou-
Casné dobé v CR dostupny).

Vzacné se u perzistujicich diskoidnich
1ézi pouzivaji kryoterapie, abla¢ni laser
¢i dermabraze.

Antimalarika jsou v pripadé koznich
forem LE lékem prvni volby. Maji vliv
na stabilizacilyzosomalnich membran,
potlacuji chemotaxi a migrace poly-
morfonukleard a ovliviiuji také funkci
T- a B-lymfocytli. Nejcastéji se pouziva
hydroxychlorochin, ktery je bezpecnéjsi,
vindukéni davece 400 mg denné. Po dosa-
Zeni efektu zhruba za 6-8 tydnid je mozné
davku snizit na udrzovaci davku 200 mg
denné. V ptipadé jinych preparatdi jako
chlorochin ¢i quinacrin nastupuje uci-
nek pozdéji, plného efektu byva dosaze-
noaz?2. ¢i3. mésiclécby. Koufenisnizu-
je tcinnost antimalarik. Mezi vedlejsi
ucinky patfi gastrointestinalni intole-
rance, utlum krvetvorby, hemolyticka
anémie (pfi nedostatku glukéza-6-fosfat-
-dehydrogenézy ¢i téZké poruse jater),
poskozeni zraku a myopatie. Po§kozeni
zraku muZe byt reverzibilni v disledku
ukladani 1éku do rohovky, které zptiso-
buje rozmazané vidéni. Dale mtize dojit
ke vzniku retinopatie (vazbou léku na
melanin pigmentové vrstvy), makular-
ni degeneraci, atrofii optického nervu
a ztraté zraku. Vzhledem k riziku po-
Skozeni zraku je vhodné absolvovat o¢ni
vySetfeni a v pribéhu dlouhodobé tera-
pie toto vySetfeni zopakovat a 6-12 mé-
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m Systémova lécba koznich forem lupus erythematodes

1. volba

antimalarika

glukokortikoidy

2.volba

retinoidy

metotrexat

dapson

mykofenolat mofetil

3.volba

thalidomid

intravendzni imunoglobuliny

klofazimin

fenytoin

sicli. Kromé koznich forem LE jsou anti-
malarika indikovana pfi muskuloskele-
talnim postiZeni a mirnéjsich formach
serozitid. Mezi kontraindikace k zaha-
jenilécby patiiretinopatie, poruchy he-
matopoetického systému, nedostatek
glukéza-6-fosfat dehydrogendzy a mya-
sthenia gravis.

Systémové glukokortikoidy patii mezi
nejucinné;jsi 1éky v 1écbé SLE. Jejich vy-
hodou je rychly nastup ucinku. V pfi-

Ceska dermatovenerologie 2017,7,¢. 1

padé koznich forem LE jsou indikova-
ny pouze ke kratkodobé 1écbé zavaz-
ného kozniho postizeni. V tomto piipadé
vétSinou stac¢i uvodni podani predni-
sonu ¢i metylprednisonu do 0,5 mg/kg/
/den.

Mezi 1léky druhé volby v pfipadé koznich
forem LE patiiretinoidy, metotrexat, da-
pson a mykofenolat mofetil (Tab. 2).

Z retinoidd je mozné uzit acitretin a iso-
tretinoin. Davka retinoidl se pohybuje

v rozmezi 0,2-1 mg/kg/den s ohledem na
ucinnost a toleranci.

Histologie foto: doc. MUDr. Denisa Kacerovska,
Ph.D., Biopticka laborator s. r. 0. Plzen.

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

ACLE - motylovity erytém, polymorfni makulopapulézni exantém

Livedo reticularis Livedo reticularis

K7

Diskoidni lupus erythematodes Diskoidni lupus erythematodes
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Rickettsiozy, ehrlichiézy
a anaplazmozy
simcr L sooivapr.

SOUHRN

Rickettsiozy jsou infekéni onemocnéni pre-
nasena z ¢lovéka na clovéka vesmi, blecha-
mi, KliStaty. VSechny rickettsiézy s vyjimkou
Qhorecky (do nedavné doby pravidelné faze-
né ke Klasickym rickettsiozam), ktera se pre-
nasi inhalaci kontaminovanych vzdusnych
Castic, postihuji kiizi. Ehrlichiézy a anaplaz-
mozy jsou pficinou infekénich onemocnéni
s obdobnou klinickou manifestaci.

KLIiCOVA SLOVA

rickettsie ® ehrlichie ® anaplazmata

o infekcni Fetézec o klisté
SUMMARY

Salavec, M., Bostikova, V., Bostik, P.
Rickettsiosis, ehrlichiosis, anaplasmosis
Rickettsioses are infectious disorders usu-
ally transmitted to humans by arthropods
(louses, fleas and ticks). With the ex-
ception of Q fever (traditionally descri-
bed among the rickettsial illnesses until
recently) which is primarily acquired
by inhalation of contaminated airborne
droplets, all the other rickettsial diseases
involve skin and produce skin lesions.
Ehrlichia organisms, anaplasma spp are
causative agents in infectious entities
with similar clinical presentation.

KEY WORDS

rickettsiae ® ehrlichia organism e
anaplasma e distribution of infection
o tick

PSORIAZA
Kéd nemoci dle MKN-10: A77; A791

DEFINICE

Rickettsiézy jsou infekéni onemocnéni
prendsena z ¢lovéka na ¢lovéka vesmi, ble-

chami, klistaty (klistaty z Celedi Ixodidae,
ktera slouzi baktériim nejen jako pfena-

Seci, ale také jako hostitelé a rezervoary)
a roztoCi. Ve srovnani s minulosti jsou
hodnoty incidence a prevalence podstat-
né nizsi. Mortalita vzrlistd s rostoucim
vékem postiZzenych jedinci. Jde o pravé
malé pleomorfni, gramnegativni baktérie
(Celed Rickettsiacae) s obligatnim intrace-
luldrnim, parazitdrnim rastem s celo-
svétovym vyskytem. Vykazuji charakte-
ristiky baktérii, maji navic bakteridlni
enzymy i jejich typickou sténu bunék.
Rezervoarem je fada antropodd (psi, hlo-
davci, potkani, mysi, ovce, kozy, hovézi
dobytek). Klinické onemocnéni vznika
pouze u clovéka nebo ciziho hostitele.
Vechny rickettsiézy s vyjimkou Q horec-
ky charakteristicky postihuji kiZi. V po-
pfedi jsou zndmky vaskulitidy.
Rickettsiova onemocnéni lze rozdélit do
nékolika skupin: skupiny tyfovych hore-
¢ek, skupiny skvrnitych horecek a sku-
piny skvrnitého tyfu, pfiemz rickettsie
prendsené klistaty spadaji v drtivé vétsiné
ptipadi do skupiny skvrnitych horecek.
Mezi rickettsiemi je mozné najit dru-
hy, které jsou pro ¢lovéka patogenni.
Onemocnéni, kterd tyto baktérie zpiiso-
buji, se vyznacuji specifickymi pfiznaky
a jsou 1écitelné antibiotiky. Onemocnéni
zplisobena rickettsiemi ve vétsiné pripadt
nebyvaji smrtelnd, pokud se v§ak nedosta-
ne pacientim v¢asné diagnostiky a vhodné
1é¢by, mohou nékteré rickettsiézy predsta-
vovat vazné nebezpeci. Kromé patogennich
rickettsii byla objevena také fada dalSich
humanné nepatogennich druhi.
Ehrlichiézy a anaplazmézy jsou onemoc-
néni plsobend gramnegativnimi orga-
nismy pfipominajicimi rickettsie. Jsou
pri¢inou infekénich onemocnéni s ob-
dobnou klinickou manifestaci - viznize.

HISTORIE

Objev rickettsii je pripisovan Howardu
Tayloru Rickettsovi (1871-1910; mikrobio-
log a patolog), ktery pozoroval v roce 1910
tato agens ve stfevnich epiteliich infiko-
vanych v§i. V r. 1913 zjistil tyto ptivodce
Stanislaus von Prowazek (1875-1915; ¢esky
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zoolog a bakteriolog) u pacientd se skvr-
nitou horeckou.

Ehrlichiézy byly pojmenovany po némec-
kém 1ékafti, bakteriologovi a imunologo-
vi Paulu Ehrlichovi (1854-1915; Nobelova
cena za medicinu s Iljou Mecnikovem,
1908).

EPIDEMIOLOGIE

Rickettsie se pfenda$i v§i Satni. Skvrnity
tyfus jako klinicka jednotka zaznamenal
v minulosti velky pocet napadenych je-
dinct. Jesté na pocatku 20. stoleti to byly
miliény postiZzenych v Evropé i v Rusku.
Pfenos se uskutecriuje za pomoci v§i Sat-
nich. Probéhld infekce vyvold tvorbu speci-
fickych komplement-fixa¢nich protilatek.
Onemocnéni vede k celozivotni imuni-
té. Ehrlichiéza se vyskytuje celosvétové
a frekvence odpovida distribuci vhodného
klistového vektoru nutného k transmisi
ehrlichii savéim hostitelskym burikam.
Nékteré typy ehrlichii (Ehrlichia sennecu) vy-
volavaji onemocnéni obdobné mononuk-
ledze v Japonsku a v Malajsii. HMA i HGA
(oznaceni ehrlichiéz - viz nize) jsou Castéji
zjiStovany u muzu (vyssi podil ,,outdoor*
aktivit). Ehrlichiézy jsouzaznamenavany
vice u star$ich jedinct nez u déti (maxi-
mum mezi 40-64 lety véku). Ehrlichiéza
je sezénnim onemocnénim pozorovanym
zejména od dubna do zafi. Studie provede-
navr. 2011 prokazala, ze Borrelia burgdorferi
a Anaplasma phagocytophilum sdili stejny Zi-
votni cyklus. Je tedy diilezité monitorovat
oblasti endemické pro lymeskou boreliézu
také na vyskyt HGA.

ETIOPATOGENEZE

K rozmnozovani pfi¢inného infekéniho
agens dochazi pouze uvnitt Zijicich bu-
nék. Existuje fada druhu rickettsii, které
jsou pfic¢inou fady klinicky rozdilnych
onemocnéni, vesmés v§ak charakterizo-
vanych hore¢natym pribéhem. Jde o pa-
razity vaskularnich endotell. Ehrlichia
a Anaplasma species jsou Cleny celedi
Anaplasmatacae a jsou klasifikovany jako

Ceska dermatovenerologie 2017,7,¢. 1
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gramnegativni obligatné intracelularni
organismy, parazité fagocytujicich bu-
nék. Tab. 1 uvadi pfehled onemocnéni
plsobenych rickettsiemi a jejich druhy
vCetné vektoru a rezervoaru. Blechy, vsi,
klistata i roztocCi jsou vektory prenosu
infekce - pro pfiklad primarnimi pfe-
naseci baktérie R. rickettsii jsou klistata
rodu Dermacentor spp., Rhipicephalus spp.
a Amblyomma spp.

Klinicky se onemocnéni zptisobena ric-
kettsiemi déli do nékolika skupin:

e skupina tyfovych horecek (ende-
micka [skvrnivka krysi] a epidemicka
skvrnitd horecka [skvrnity tyfus, ty-
phus exanthemicus], Brillova nemoc -
recidivujici forma epidemické skvrnité
horecky);

e skupina skvrnitych horeéek (horec¢ky
Skalistych hor, ketisky a indicky klistovy
tyfus, sibifsky klistovy tyfus, africka,
stfedomotska horecka, rickettsiové ne-
Stovice [ruska vezikuldézni rickettsidzal),
horecka tsutsugamushi;

e horecka Q - dnes stoji stranou, je ale
klinicky obdobna pfedchozim infekénim
jednotkam.

Podobné ehrlichiézy jsou infekcéni one-
mocnéninapadajici bilé krvinky riznych
savcl (mysi, hovézi dobytek, psi, jeleni
zvéf, koné, ovce, kozy a lidé). Pri¢innymi
agens jsou Ehrlichia a Anaplasma, které jsou
definovany jako drobné (0,2-2 um) obligat-
né intracytoplazmatické gramnegativni
organismy mnozici se binarnim délenim
v cytoplazmeé infikovanych leukocytd.
Shluky ehrlichii se mnozi v hostitelskych
vakuoldch monocytl za vzniku velkych
morusovniku podobnych shlukl nazy-
vanych morulae, které jsou jako inkluzni
téliska prokazatelna v cytoplazmé infiko-
vanych mononukledrnich fagocytickych
bunék po 5-7 dnech. Obdobné jako u ric-
kettsii organismy typu Ehrlichia dosahuji
krevniho fecisté pfi kousnuti infikova-
nym klistétem.

Anaplasma americanum (Amblyomma ame-
ricanum; klisté Lone Star, jihovychod
USA) je zdkladnim klistovym vektorem
onemocnéni Ehrlichia chaffeensis a je
primdrnim vektorem tzv. humanni mo-
nocytarni ehrlichiézy (HME - Human
Monocytic Ehrlichiosis). Anaplasma phago-
cytophilum muze byt pfenaseno klistétem
Ixodes persulcatus (klisté sibifské) a snad
iklistétem Dermacentor variabilis (psi k1isté,
vyskyt v USA).

Primarnim cilem HME je makrofag,
zatimco primarnim cilem dals$i jed-
notky nazyvané humanni granulo-
cytarni anaplazméza (HGA - Human

Ceska dermatovenerologie 2017,7,¢. 1

QO ‘ POSTGRADUALNI VZDELAVANI

Granulocytic Anaplasmosis) je granulo-
cyt. Intracelularni infekce se uplatiu-
je ve fagosomech nejcastéji nalézanych
vmikrofazich jater, sleziny, lymfatickych
uzlin, kostni dfené, plic, ledvin a CNS.
Obé jednotky HME i HGA vykazuji za-
funkcemi sleziny.

Tab. 2 (viz niZe) shrnuje charakteristiky
HME a HGA.

KLINICKY OBRAZ

Komplikovany vyvoj taxonomie pavodct
a celd fada klinickych jednotek s vysky-
tem v riznych ¢astech svéta nedovolu-
je zabyvat se kompletné vSemi pavodci
a jednotkami.

Ztady bakteridlnich agensrickettsii, ehr-
lichii a anaplazmata klinickych jednotek
jimi ptisobenych v celosvétovém rozsahu
uvadime nejznamé;jsi reprezentanty (his-
torickd vazba na Evropu, mozny vyskyt
v Evropé).

EPIDEMICKA SKVRNITA HORECKA
(SKUPINA HORECEK SKVRNITEHO
TYPU)

Synonyma typhus exanthemicus, skvrnity
tyfus, klasicka skvrnita horecka, Brillova
choroba (Brill, 1910; Ricketts, 1910,
Prowazek, 1913)

Inkubacéni doba je 7-14 dni a po jejim
uplynuti vstupuje onemocnéni do pro-
dromalniho stadia, které je provazeno
nespecifickymi pfiznaky jako tinava,
horecka do 37 °C a bolesti hlavy. V dal-
§im pribéhu se teplota normalizuje, aby
se béhem jednoho tydne objevila kon-
tinualni horecka dosahujici az 40,5 °C
s vyraznou bolestivosti hlavy a svald,
somnolenci a slabosti. Objevuje se citli-
vost perifernich nervli na tlak, motoric-
ky neklid, tfes jazyka a svalové zaskuby.
Sliznice dutiny tstni jsou bledé a suché,
objevuji se znamky zanétu spojivek,
bronchitida a akcelerované dychani.
Prokazatelné jsou hodnoty tepové frek-
vence a vyrazné poklesy krevniho tlaku.
V pocatku onemocnéni se objevuje i sple-
nomegalie, velikost postupné regreduje.
Do tfi dnli od objeveni se kontinualnich
horecek vznika kozni exantém typu ro-
seoly. Néktera loZiska jsou zbarvena do
modra. Exantém se nejprve objevuje na
horni poloviné hrudniku, ramenou,
s postupnym piechodem na trup a kon-
Cetiny. PostiZené jsou i dlané a plosky.
Kze oblasti bficha jevi znamky postiZeni
az pozdéji. USetfena byva oblast oblice-
je. Velikost makuléznich eflorescenci je
rznd, néktera loziska mohou splyvat,
jina zlstavaji izolovand. Béhem dni se

narazovité mohou objevit hemoragické
bodovité zmény v centru loZisek.

ENDEMICKA SKVRNITA HORECKA
(SKUPINA HORECEK SKVRNITEHO
TYPU)

Synonymum: murrina, skvrnivka krysi
Jde o rickettsiézu pfenasenou blechami.
Klinicky obraz je velmi obdobny epide-
mické formé skvrnité horecky.

HUMANNI MONOCYTARNI
EHRLICHIOZA (HME)

Klinicka manifestace ehrlichiézy po¢ind
obvykle 5-14 dnt po kousnuti kli§tétem.
Okolo 68 % pacientti s HME udava kous-
nuti klistétem a 83 % pacientd vykazuje
anamnézu expozice klistéti v obdobi ¢tyt
tydnt pred za¢atkem symptomu. Pocatek
onemocnéni je akutni nebo subakutni.
Anamnéza HME, ale i ostatnich typl
(HGA) je obdobna a vykazuje nasledujici
adaje (v %):

@ expozice ¢i kousnuti klistétem > 90,

e horecky > 90,

e cefalea > 85,

e Ginava > 70,

e myalgie >70,

e rigor 60,

® nauzea 40,

e zvraceni 40,

@ anorexie 40,

e zmatenost 20.

Kozni projevy jsou u HME i HGA vzac-
né. Dojde-li k vyvoji koznich 1ézi, pak
vétSinou v lokalizaci na trupu, dolnich
koncetinach, na pazich nebo v obliceji.
Zjistuji se makulopapuldrni a/nebo pe-
techidlni eflorescence. Dalsi ptiznaky,
zjiStované fyzikalnim vySetfenim, byvaji
minimalni. Objevuje se splenomegalie,
nékdy hepatomegalie, velmi vzacné lym-
fadenopatie. Uvaznych stavili ehrlichidzy
mize vzniknout trombocytopenie.

HUMANNI GRANULOCYTARN[
ANAPLAZMOZA (HGA)
Synonymum: Ehrlichia phagocytophila
Klinicka prezentace je totozna s idaji uve-
denymi u HME vySe.

HISTOPATOLOGICKY NALEZ

Epidemicka skvrnita horecka
Histopatologické vySetfeni nema vypovi-
dajici hodnotu a bézZné se neprovadi.
Endemicka skvrnita horecka
Histopatologické vySetfeni nema vypovi-
dajici hodnotu a béZné se neprovadi.
Humanni monocytarni ehrlichiéza
(HME)

Imunohistologické vySetfeni podava velmi
specifické vysledky pro pfitomnost ehrlichi-
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ovych morulvnapadenych tkanich, nicmé- U HGA 1ze k histologickému prika-

né dostupna a dostatecné senzitivni tkan  zu velmi dobfe vyuzit obarveného na- KLASIFIKACE A TAXONOMIE
neniumonocytarniehrlichidézy kdispozici.  téru z periferni krve (viz i dile, napf. Klasifikacerickettsii, ehrlichii a anaplaz-
Humanni granulocytarni anaplazméza podle Wrighta), kde ve 20-80 % pri- mata asociovanych klinickych jednotek
(HGA) padl byvaji prokazatelné typické moruly. jevTab.1,2, 3,4, 5.

Onemocnéni zplsobena rickettsiemi

Skupina Onemocnéni Druh rickettsie Antropod Rezervoar Weilova-Felixova
- vektory reakce

skupina tyfovych skvrnivka krysf - en- R. mooseri potkani blecha potkan pozitivni OX 19

horecek demicka

skvrnitd horec¢ka

skvrnity tyfus (typhus pozitivni OX 19
exanthemicus, R. prowazekii pediculus hominis ¢lovek
epidemickad skvrnita (ves lidskd)
horecka)
recidiva latentnfi slabé pozitivni ne-
Brillova choroba R. prowazekii endemické skvrnité | bo negativni OX 19
horecky
skupina skvrnitych | horecka Skalistych hor R. rickettsii klisté mali savci, klisté pozitivni OX 19
horecek (Rocky Mountain, ame- aOX?2
rickd horec¢ka Skalistych
hor)
Fieévre boutonneuse R. conorii klisté psi, hlodavci pozitivni OX 19
(africka, stfedozemni a0Xx?2

skvrnitd horec¢ka)

jihoafricka klistova
horecka

kerisky klistovy tyfus

indicky klistovy tyfus

sibifsky klistovy tyfus = R. sibirica klisté hlodavci pozitivni OX 19
severoasijska rickettsidza

geenslandsky klistovy R. australis klisté vacnatci, hlodavci pozitivni OX 19
tyfus
rickettsiové nestovice R. akari rozto¢, mysi domaci | my$ domaci negativni
(ruské vezikularni rickett-
sidzy)
horecka tyfus R. tsutsugamushi roztoci hlodavci, roztoci pozitivni OXK
tsutsugamushi
Q horecka Q horecka R. burnetti (Coxiella inhalace suchych hovézi dobytek, negativni

burneti;) vykall klistéte ovce, kozy

Zdroj: BRAUN-FALCO, 0., PLEWIG, G., WOLFF, HH. Dermatologie und Venerologie. Springer Verlag, 1996.
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Humanni monocytarni ehrlichiéza (HME)

Humanni granulocytarni anaplazméza (HGA)

cilova bunécna struktura

monocyty

granulocyty

organismus

E. chaffeensis

A. phagocytophilum

vektor

Amblyomma americanum

Ixodes scapularis (Cernonohé klisté), Ixides pacificus (zdpadni
¢ernonohé klisté) v Kalifornii, Ixodes ricinus v Evropé a prav-
dépodobné Ixodes persulcatus v ¢asti Asie

lokalizace vyskytu

jihovychodni a centralni jizni ¢ast USA

Wisconsin a Minnesota, méné New York, Connecticut

a Kalifornie
exantém 30 % u dospelych, 60 % u détf vzacné
progndza ~ 3% umrtnost < 1% umrtnost

Taxonomie Fadu Rickettsiales prosla bé-
hem nékolika poslednich desitek let roz-
sdhlou reorganizaci. Jednou z hlavnich
zmén bylo vyjmuti ¢eledé Bartonelaceae
(napt. baktérii Bartonella quintana, pso-
bici tzv. zakopovou horecku) a stejné
tak i baktérie Coxiella burnetii (etiologic-
ké agens horecky Q) z fadu Rickettsiales,
ktery od té doby cital dvé celedé, Celed
Anaplasmataceae a Celed’ Rickettsiaceae.
S postupnym rozvojem novych mole-
kularnébiologickych metod 1ze i do bu-

cirodu Rickettsia. Nyni se v§echny druhy
rickettsii pojici se s klistaty, vyjma dru-
ht Rickettsia bellii a Rickettsia canadensis,
patficich do skupiny skvrnitého tyfu,
nachézeji ve skupiné skvrnitych horecek.
Tato skupina spada do rodu Rickettsia, Ce-
ledé Rickettsiaceae (Tomcova, 2016; Parola
a kol., 2005).

Rickettsie pfendsené klistaty patii do
skupiny skvrnitych horecek. Po sekvenci
gena gltA, ompA, ompB a genu D byly tyto
rickettsie rozdéleny do péti skupin: sku-

doucna predpokladat jisté zmény v ram-

pina Rickettsia rickettsii, skupina Rickettsia

massiliae, skupina Rickettsia helvetica, skupi-

na Rickettsia akari a tzv. ,,ancestral group”

(Tomcova, 2016; Parola a kol., 2005).

Kazda z téchto skupin je zastoupena

jednim ¢&i vice zastupci:

e Zastupci skupiny Rickettsia rickettsii:
Rickettsia africae, Rickettsia spp. ,,Strain
S”, Rickettsia parkeri, Rickettsia sibirica sub-
Sp. sibirica, Rickettsia sibirica subsp. mongo-
litimonae, Rickettsia conorii subsp. conorii,
Rickettsia conorii subsp. indica, Rickettsia
conorii subsp. caspia, Rickettsia conorii
subsp. israelensis, Rickettsia slova-

Druh rickettsie

Druh klistéte

Onemocnéni

,Candidatus andeanae”

A. maculatum, . Boliviensis

,Candidatus barbariae” Rhipicephalus spp. -
,Candidatus cooleyi” Ixodes scapularis -
,Candidatus kotlanii“ Ixodidae -

,Candidatus kulagini”

Rhipicephalus sanguineus

,Candidatuss liberiensis"”

Haemaphysalis sulcata a Carios capensis

,Candidatus moreli”

Ixodes ricinus

»Candidatus principis*

Amblyomma hebraeum, Amblyomma variegatum

africka klistova horecka

,Candidatus rioja“

Dermacentor spp.

TIBOLA/DEBONEL

,Candidatus siciliensis”

Rhipicephalus turanicus

»Candidatus tarasevichiae”

Ixodes persulcatus

,Candidatus vini“

Ixodes spp.

Rickettsia aeschlimannii

Hyalomma marginatum spp. marginatum

onemocnéni s typickymi pfiznaky rickettsiozy

Rickettsia africae

Amblyomma tholloni

Rickettsia amblyommii

A. Americanum

Rickettsia antechini

Bothriocroton hydrosauri

Rickettsia argasii

Ixodes antechini

Rickettsia asiatica

Ixodes granulatus

Upraveno podle Parola et al., 2013

Ceska dermatovenerologie 2017,7,¢. 1
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Druhy rickettsii a onemocnéni pfenasenych klistaty: 2. ¢ast

Druh rickettsie

Druh klistéte

Onemocnéni

Rickettsia australis

Haemaphysalis novaeguineae

australska rickettsidlni horecka

Rickettsia bellii

Dermacentor spp., Haemaphysalis spp., Argas spp.,
Ornithodoros spp.

Rickettsia canadensis

Haemaphysalis leporispalustris

Rickettsia conorii subsp. conorll

Rhipicephalus sanguineus, Haemaphysalis leachii

stredozemni skvrnitd horecka

Rickettsia conorii subsp. indica

Rhipicephalus sanguineus

indicky klistovy tyfus

Rickettsia conorii subsp. israelensis

Rhipicephalus sanguineus

izraelska skvrnitd horecka

Rickettsia derrickii

Haemaphysalis humerosa

Rickettsia gravesii

Argas devae

Rickettsia guntherii

Bothriocroton hydrosauri

Rickettsia heilongjiangensis

Dermacentor spp., Haemaphysalis spp., Ixodes spp.

japonska/orientalni skvrnitd horecka

Rickettsia helvetica Ixodes ricinus hore¢naté onemocnéni
Rickettsia honei Ixodes holocyclu queenslandska klistova horecka
Rickettsia honei subsp. marmionii Haemaphysalis spp. australska rickettsialni horecka

Rickettsia hoogstraali

Amblyomma triguttatum

Rickettsia japonica

Amblyomma spp.

Rickeusia massiliae

Rhipicephalus sanguineus

Rickettsia monacensis

Ixodes ricinus

onemocnéni s typickymi pfiznaky rickettsiozy

Rickettsia montanensis

Dermacentor spp., Amblyomma spp.

Rickettsia monteiroi

Amblyomma incisum

Rickettsia parkeri

Amblyomma maculatum

onemocnéni s typickymi pfiznaky rickettsidzy

Rickettsia peacockii

Dermacentor andersoni

Rickettsia philipi

Dermacentor occidentalis

Rickettsia raoulti

Rhipicephalus spp., Dermacentor spp.

TIBOLA/DEBONEL

ca, Rickettsia rickettsii, Rickettsia honei,
Rickettsia japonica.

e Zastupci skupiny Rickettsia massiliae group:
Rickettsia massiliae, Rickettsia massiliae Bar29,
Rickettsia rhipicephali, Rickettsia aeschlimannii,
Rickettsia montanensis.

e Zastupci skupiny Rickettsia helvetica:
Rickettsia helvetica.

e Zastupci skupiny Rickettsia akari: Rickettsia
australis.

e Zastupci ,,ancestral group”: Rickett-
sia canadensis, Rickettsia bellii, AB bakte-
rium.

V Evropé je prokazan vyskyt fady rickett-

siif (napf. R. helvetica, R. slovana), jenz jsou

spojovany s riznymi onemocnénimi
oznacovanymi napt. TIBOLA (nebo téz

DEBONEL - Dermacentor-borne-necrosis-

erythema lymphadenopathy) - viz tdaje

v tabulkach niZe.

Komplikovanost ve vyvoji taxonomie

puvodcii, vektort i asociovanych one-

mocnéni uvadéji souhrnné Tab. 3, 4, 5

rickettsii a nemoci pfenasenych klistaty
z prace Tomcové z roku 2016.

PRUBEH

Epidemicka skvrnita horecka

Viz klinicky obraz vyse.

Endemicka forma skvrnité horecky
Priibéh tohoto typu onemocnéni je mirnéj-
§inez u predchozi formy.

Humanni monocytarni ehrlichiéza
(HME)

Viz klinicky obraz vyse.

Humanni granulocytirni anaplazméza
(HGA)

Viz klinicky obraz vyse.

VYSETRENI
EPIDEMICKA SKVRNITA HORECKA

V diagnostice 1ze uzit fadu laboratornich
metod prokazujicich protilatkovou akti-
vitu objevujici se béhem rekonvalescence.

Aglutinaéni typy reakci vykazuji vysoky
titr rickettsiovych suspenzi. Aglutinace
Proteus vulgaris byvala nejznaméjsi dia-
gnosticky pritkaznou metodou. Slo o tzv.
Weilovu-Felixovu reakci. Je zaloZena na
principu, Ze baktérie Proteusvulgaris vykazuji
urcité spolecné antigeny s rickettsiemi a pa-
cienti s rickettsiovou infekci tvori proti-
latky aglutinujici jednotlivé kmeny Proteus
vulgaris. Kmeny Proteusvulgaris jsou oznaceny
¢islicemi. Vyznamnym takovymto kmenem
je Proteus OX 19 (i u endemického typu
skvrnité horecky). V. dnesni dobé nejsou ale
tyto testy povazovany za spolehlivé a spe-
cifické. V diagnostice se uzivaji metody
Westernblott, ELISA sety a polymerazova
fetézova reakce (PCR). Referen¢ni centrum
pro Ceskou republiku je ve Virologickém
Ustavu BM Slovenské Akademie véd (dia-
gnostika biomarker( rickettsii, imunopro-
teomické metody, molekularni biologie;
Ing. Ludovit Skultéty, DrSc., viruludo@
savba.sk, tel.: 0042125930218).

Ceska dermatovenerologie 2017,7,¢. 1
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Druh rickettsie

Druh klistéte

Onemocnéni

Rickettsia rhipicephali

Rhipicephalus sanguineus

Rickettsia rickettsii

Dermacentor spp., Amblyomma spp.,
Rhipicephalus Spp.

skvrnitd horecka Skalistych hor

Rickettsia sauri

Ixodes tasmani

Rickettsia sibirica subsp. caspia

Rhipicephalus sanguineus

astrachanska horecka

Rickettsia sibirica subsp. mongolitimonae

Hyalomma asiaticum

‘

Jymfadenitida spojend s rickettsidozou’

Rickettsia sibirica subsp. sibirica

Dermacentor silvarum, Haemaphysalis spp.

JFar-Eastem spotted fever”

Rickettsia slovaca

Dermacentor marginatus

TIBOLA/DEBONEL

Rickettsia spp. IXLI

Ixodes lividus

Rickettsia spp. klon KVH-02-3H7

Ixodes ricinus

Rickettsia spp. kmen Atlantic rainforest/kmen Bahia

Amblyomma ovale

hore¢naté onemocnéni

Rickettsia spp. kmen COOPERI

Amblyomma spp.

Rickettsia spp. kmen Davousti

Ixodes muniensis

Rickettsia spp. kmen G021 a GO22

Ixodes pacificus

Rickettsia spp. kmen 1G-1

Haemaphysalis spp.

Rickettsia spp. kmen NOD

Amblyomma spp.

Rickettsia spp. kmen Pampulha

Amblyomma dubinatum

Rickettsia spp. kmen Parumapertus

Dermacentor parumapertus

Rickettsia spp. kmen Uilenbergi

Ixodes spp., Amblyomma Spp.

Rickettsia tamurae

Ixodes spp.

Rickettsia tasmanensis

Ixodes spp.

horec¢ka ostrova Flinders

ENDEMICKA SKVRNITA HORECKA
Laboratorni vySetieni jsou obdobna pred-
chozimu onemocnéni.

HUMANNI MONOCYTARNI
EHRLICHIOZA (HME)

Rada nemocnych diagnostikovanych jako
skvrnita horecka Skalistych hor (RMSF) tr-
pive skutecnosti ehrlichiézou. Diagnostika
ehrlichidzy je obtiZzna, nebot onemocnéni
se projevuje jako nediferencovany febrilni
stav podobny RMSF s minimem ¢i zadnymi
dal$imi nalezy pfi fyzikadlnim vySetfeni.
Distribuce 1ézi byva stejna jako u RMSF.
RMSF je ale charakteristicka bilateral-
nim periorbitalnim edémem, edémem
dorza rukou a nohou a sufuzemi spojivek.
Makulopapulézni a petechidlni vysev, ob-
vykly u RMSF v oblasti zapésti a kotniki,
vétSinou u ehrlichiézy chybi. Laboratorni
nalezy asociované s ehlrichiézou i RMFS
jsou obdobné - trombocytopenie, relativ-
ni lymfopenie, zvySené hladiny sérovych
transamindz, atypické lymfocyty. U ehr-
lichiézy je nicméné castéjsi pritomnost
neutropenie. U vétSiny pacientd s ehrlichi-
6zou zjiStujeme hore¢ku a zavazné bolesti
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hlavy. Rigidita sije, obvykla u aseptickych
a bakteridlnich meningitid, zde chybi.
Profil tekutiny mozkomisniho moku je
normalni na rozdil od virovych ¢i bakteri-
alnich meningitid.

U nemocnych s horeckou a zavaznymi
bolestmi hlavy se doporucuje provedeni
lumbalni punkce k vylouceni meningi-
tidy. Diagnosticky pfinosny je prikaz
morulae vcytoplazmé neutrofilu nemoc-
nych s HCA a v monocytech u pacientl
sHME. Nicméné u nemocnych s HME jsou
morulae prokazatelné u vét§iny pacientd.
Prokazuji se mikroskopickym vysetfenim
krevniho natéru zkuSenym mikrobiolo-
gem v prvém tydnu onemocnéni pfi bar-
venieozin-azur (Wright-Giemsa barveni).
Negativni vysledek nevylucuje moznosti
onemocnéni. Diagnostika obou jednotek
spociva v priikazu signifikantné zvyse-
nych titrG 1gG Ehrlichia protilatek nepfi-
mou imunofluorescenci nebo sérokonverze
(minimalni titr1: 80) nebo prikazem ¢tyt
avicendsobného zvyseni titrti téchto pro-
tilatek mezi akutni fazi a fazi zotaveni.
Pri¢inné organismy je velmi nesnadné
kultivovat. Kultivace je v rutinnim pro-

vozu prakticky nepouzitelna, je pracna
amalo citliva. Detekce pfi¢inného agens
je také moZna za uziti PCR eseje. V Ceské
republice je mozné vySetfeni na ehrlichi-
6zy a anaplazmézy v NRL pro diagnos-
tiku lymeské boreliézy (IFA Anaplasma
nepifimou imunofluorescenci jako akre-
ditovana metoda [srazliva krev, sérum]
a PCR Anaplasma jako neakreditovana
metoda; RNDr. Katefina Kybicova, Ph.D.,
tel.: 267082571).

V krevnim obraze se miZe vyskytnout
neutropenie, relativni lymfopenie nebo
trombocytopenie. Anémie nebyva zjisto-
vana. Sedimentace byva ovlivnéna mini-
malné. Béhem prvniho tydne onemocnéni
se objevuji zvySené hodnoty CRP, které
se normalizuji na konci druhého tydne.
Jaterni testy byvaji mirné elevovany a jsou
zjiStovany az u 86 % pacientli. Asiu 40 %
pacientd je zjistovina hyponatremie (<
130 mEq/1).

HUMANNI GRANULOCYTARNI
ANAPLAZMOZA (HGA)

I tato klinicka jednotka je ve své prezen-
taci témér identicka k predchozi formé,



protoinalezy a vySetfeni budou stejného
charakteru.

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Epidemicka skvrnita horecka

Jiné rickettsiézy uvedené v Tab. 1.

Endemicka skvrnitd horecka

Jiné rickettsiézy uvedené v Tab. 1.

Humanni monocytarni ehrlichiéza

(HME)

Humanni granulocytirni anaplazméza

(HGA)

V diferencialni diagnostice obou jedno-

tek bychom méli pomyslet na nasledujici

moznosti:

@ babesiéza (onemocnéni obdobné ma-
larii, pvodcem je erytrocytarni pro-
tozoalni agens prenasené klistétem),

® RMSF - skvrnita horecka Skalistych hor
(Rocky Mountain Spotted Fever),

o tyfoidni horecka.

TERAPIE
EPIDEMICKA SKVRNITA HORECKA

V terapii jsou indikovana antibiotika typu
tetracyklind nebo chloramfenikolu v den-
nich davkach az do 3 g. V&asné nasazeni
vyusti ve velmi dobrou ti¢innost. Podavaji
se az do ukonceni horecek. Jsou-li indi-
kovany vice nez Sest dni od pocatku one-
mocnéni, dochdzi k rozvoji imunity jako
unelécenych infekci a nevznikaji recidivy.
Pfivéasném podani antibiotik nedochézi
k dostatecné stimulaci imunitni odezvy
a mohou se objevit recidivy. Prevence re-
cidiv mtize spocivat v nasazeni nové an-
tibiotické terapie Sest dnii po prvni 16Cbé.

ENDEMICKA SKVRNITA HORECKA
Indikovana terapie odpovida vyse
uvedenym tidajum pro epidemickou for-
mu.

HUMANNI MONOCYTARNI
EHRLICHIOZA (HME)

Doc. MUDr. Miloslav Salavec, CSc., 2doc. RNDr. Vanda Bostikova, Ph.D., 2prof. MUDr. Pavel Bostik, Ph.D.

e-mail: miloslav.salavec@fnhk.cz
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HUMANNI GRANULOCYTARN[
ANAPLASMOZA (HGA)

Stifedné zavazné a zavazné pribéhy one-
mocnéniu obou jednotek vyzaduji hospi-
talizacia v€asnou 1écbu. Aplikace antibio-
tik by méla zacit co nejdiive. Doporucuje
se i podani antipyretik. Lékem volby
u obou onemocnéni jsou antibiotika
doxycyklinového typu. Tetracykliny ne-
jsou podavany détem mladsim osmi let.
Alternativné se uvadi podani chloramfe-
nikolu, nicméné pro nedostupnost tohoto
antibiotika v fadé zemi a pfi zavazném
pribéhu téchto infekci je doxycyklin
pti posouzeni rizika indikovan i u déti.
Anaplazmézy neohrozujici zZivot byly 1é-
Cenyiza podanirifampicinu v pfipadech,
kdy byl doxycyklin kontraindikovan (aler-
gie, gravidita).

PROFYLAXE A PREVENCE

Profylaxe endemické skvrnité horecky
i dal$ich rickettsiéz spociva v zabrané
pfenosu preruSenim infekéniho fetéz-
ce. Jde tedy o kroky vedouci k odvsiveni
u epidemické skvrnité horecky, likvidace
potkanl u endemické skvrnité horecky,
sanace vegetace v okoli semenist potkand
a roztoCli, aplikace repelentli u hore¢ky
Skalnatych hor, pasterizace mléka u Q
horecky. Aktivniimunizacilze dosdhnout
i vakcinaci (formalinizované antigeny).
Na trhu je k dispozici vakcina proti epi-
demické formé skvrnité horecky a horecce
Skalistych hor.
V zabrané a prevenci ehrlichiézy se do-
porucuje:
e noseni svétle zbarvenych odévi,
e ponozek pfetazenych pres konce no-
havic,
e uziti hmyzich repelentd,
e pravidelné kontroly pfitomnosti klistat
na kzi.
V pripadé zjisténi klistat se doporucuje
okamzité odstranéni. Pfed transmisi one-
mocnéni je nutna perioda sani v rozmezi

'Univerzita Karlova, Lékafska fakulta a Fakultni nemocnice Hradec Kralové, Klinika nemoci koZnich a pohlavnich

2Univerzita obrany Brno, Fakulta vojenského zdravotnictvi Hradec Kralové, Katedra epidemiologie

3-48 hodin. Exponované okrsky kliZze maji
byt oSetfené repelenty s obsahem N-N-
-dietyl-meta-toluamidu (DEET) s vynecha-
nim obliceje a rukou. Po odstranéniklistat
provést dezinfekci klize. Nedoporucuje
se paleni klistat, namaceni do alkoholu,
vazeliny ¢i obdobnych substanci. Téz se
nedoporucuje vytaceni klistat.

PROGNOZA

Pfi véasném nasazeni 1é¢by je prognéza
dobra. Vostatnich pfipadech je pozorovan
vysoky stupen komplikaci a mortalita.

LEGISLATIVA

Onemocnéni jsou povinné hldsena.

Prohldseni: autor v souvislosti s tématem prace ne-
ma stiet zajma.
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Subkornealni pustulézni
dermatoza (Sneddonova-

-Wilkinsonova nemaoc)
ErT

SOUHRN

Subkornedlni pustulézni dermatéza je
vzacné se vyskytujicim onemocnénim
s GCasti neutrofilnich leukocytl, charak-
terizovana chronicky relapsujicimi vyse-
vy sterilnich pustul v nejsvrchnéjsi vrstvé
pokoZky. Vétsina pripadd je chronickym,
benignim onemocnénim.

KLi€OVA sLOVA

pustulézni reakce ® spongiéza e
kozni biopsie ® dapson

SUMMARY

Salavec M. Subcorneal pustular dermatosis
(Sneddon-Wilkinson disease)

Subcorneal pustular dermatosis is a rare,
chronic, relapsing pustular eruption cha-
racterized by subcorneal pustules that con-
tain neutrophils on histopathology. It was
first described by Sneddon and Wilkinson
in 1956, Itis more common in middle-age
and older women but has been reported to
occur also in children. Clinical findings
are discrete, flaccid pustules or grouped
vesicles that present predominantly on
the flexor surfaces. In rare cases, unusual
involvement of the face, palms, and soles
has been described. The pathogenesis of
this clinical entity is still controvesial.

KEY WORDS

pustular eruption ® spongiosisa ®
skin biopsy ® dapsone

Kéd nemoci podle MKN: L13.1

DEFINICE

Subkornealni pustulézni dermatéza (SPD)
je vzacné se vyskytujicim onemocnénim
s uCasti neutrofilnich leukocytd, cha-
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rakterizovana chronicky relapsujicimi
vysevy sterilnich pustul v nejsvrchnéjsi,
subkornealni vrstvé pokozky. Pustuly
jsou obvykle uspofadany v anuldrnich
nebo serpiginéznich konfiguracich,
lokalizované nejcastéji v oblasti flexur
trupu a hornich koncetin ¢i v intertri-
ginéznich oblastech. Onemocnéni je
charakterizovano klinickou prezentaci,
etiologie neniznama a nozologické faze-
nije kontroverzni. Studie predpokladaji,
Ze nékteré piipady SPD predstavuji vari-
antu pustulézni psoridzy. Tyto ptipady
byly popsany vyvojem z klinicky inici-
alné typickych SPD do obrazii typickych
pro pustulézni psoridzu. Vétsina pripadd
SPD je chronickym, benignim onemoc-
nénim. U této jednotky jde primarné
ominimalizaci morbidity, zlepSeni kva-
lity Zivota a vylouceni asociovanych in-
ternich onemocnéni.

HISTORIE

Onemocnéni bylo poprvé popsano
Sneddonem a Wilkinsonem ve Spojeném
kralovstvi v roce 1956.

EPIDEMIOLOGIE

Onemocnéni postihuje predevs§im Zeny,
a to ve véku nad 40 let. Odhady globalni
incidence a prevalence nejsou dostupné.
1 pfes vétsinovy vyskyt v kavkazské popu-
laci nejsou znamy etnické ¢i geografické
predilekce. Relativné nizké pocty pfipadla
u déti byvaji atypické, fada téchto pfi-
padt byla pozdéji reklasifikovana jako
psoridza.

ETIOPATOGENEZE

Etiologie neni znama. Negativni vy-
sledky imunofluorescencnich vysetfeni
u SPD naznacuji, ze nejde o onemocné-
ni zprostfedkované autoprotilatkami.
Nicméné nékteré studie identifikovaly
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podskupinu SPD klasifikovanou jako SPD
IgA pemfigového subtypu. Prokazaly to-
tiZ depozita IgA protildtek namifenych
proti desmokolinu-1a desmokolinu-2a 3.
Desmokoliny jsou zastupcirodiny struk-
turdlnich proteind z rodiny kadherint
zodpovédnych za adhezi buniky k burice
a lisi se od desmokolinovych proteint.
Ponévadz je desmokolin-1 lokalizovan
ve svrchnich vrstvach epidermis, je vy-
sledkem ztraty adhezivni funkce vyvoj
malého povrchového puchyfe a pustu-
ly. Jini autofi ovSem spiSe nez za SPD
povazuji tuto podskupinu za vzacnou
variantu pemfigu. Akumulace neutro-
fili v subkornedlni vrstvé pfedpoklada
pritomnost chemoatraktantt ve svrchni
Casti epidermis. K témto neutrofilnim
chemoatraktantim patfi interleukiny
IL-1beta, IL-6, IL-8, IL-10, leukotrieny B4
a fragmenty komponentu C5a. V téch-
to povrchovych vrstvach epidermis byl
zjistén i tumor-nekrotizujici faktor alfa
(TNF-alfa). Vyssi hladiny téchto substan-
cibyly zjistény v extraktech ze Supin ne-
mocnych s SPD ve srovnani s kontrolami
avpripadé TNF-alfav tekutiné puchyid.
U vSech piipadli SPD konzistentné zjis-
tujeme negativni vysledky kultivaénich
vySetfeni. Erupce jsou hodnoceny jako
sterilni, i kdyZ nékdy miiZe dojit k sekun-
darni infekci Staphylococcus aureus nebo
streptokokovymi species. Navzdory to-
mu byly diskutovany otazky moznych in-
fek¢nich spoustécich faktord v organismu
postizenych, které by vysvétlovaly vznik
pustuléznich reakci v subkornealni vrst-
vé. Neni tedy dosud znam stimul vedouci
k aktivité téchto chemoatraktantd. SPD
se mnohdy vyskytuje jako chronicky be-
nigni proces bez dal§iho identifikovaného
interniho onemocnéni. Byly pozorovany
iasociace se skupinou neutrofilnich der-
matéz, napt. pyoderma gangraenosum,
a s asociovanymi internimi onemocné-
nimi, protoZe u nékterych pacient byly



zjistény paraproteinémie (predominant-
né IgA monoklonalni gamapatie), mye-
lom, kozni manifestace hyperviskozity
nebo vzacny lymfom ¢i solidni tumor.
Gamapatie mohou hrat roli v patogenezi,
zv1asté piiasociaci mezi IgA a neutrofil-
nimireakcemi. Nicméné nebyly zjistény
pfesné mechanismy, protoze imunoflu-
orescenc¢ni studie vykazaly negativitu
uvétsiny pacient s SPD. Navic ne vSichni
pacienti s timto onemocnénim vykazuji
gamapatie.

KLINICKY OBRAZ

Subkornealni pustulézni derma-
téza je onemocnéni, které prichdzi
izolované a postihuje kGzi u vétsi-
ny pfipadd. MiiZe byt ale i asociovano
s jinymi koznimi nebo systémovymi pro-
jevy, napf. s Raynaudovym fenoménem,
Sjorgrenovym syndromem, se systémo-
vym lupus erythematodes, neutrofilnimi
dermatézami (pyoderma gangraenosum,
Sweetliv syndrom), kokcidiomykézou
(Coccidoides immitis). Z internich onemoc-
néni byly dokumentovany spojitosti s ulce-
rézni kolitidou, Crohnovou chorobou, hy-
pertyre6zou, hypotyredzou, revmatoidni
artritidou, akutni polyartritidou, SAPHO
syndromem a aseptickymi abscesy slezi-
ny, stejné jako s fadou hematologickych
jednotek typu polycythaemia rubra vera
a paraproteinémie (pfevazné IgA, at jiz
typu kappa ¢i lambda lehkych fetézci,
velmi zfidka i u IgM a IgC gamapatii),
kryoglobulinémie a dokonce byl i zazna-
menan vyskyt u malignich onemocnéni
typumyomu, APUDoma (tumor odvozeny
od bunék vychytavajicich prekurzory ami-
nu a zajistujicich dekarboxylaci) a velmi
vzacné i ulymfomu a solidnich tumort,
napt. thymomu.

SPD je typicky relapsujicim onemocné-
nim s erupcemi vysevu superficidlnich
pustul predominantné na trupu a na
proximdalnich koncetinach s predilekci
ve flexuralnich a intertriginéznich ob-
lastech (axily, tfisla, krk, krajina pod
prsy). Oblicej, palmoplantarni okrsky
kliZe a sliznice byvaji projevl usetfeny.
Pustuly vznikaji v pribéhu hodin na lehce
erytematézni kiizi. Jsou vSeobecné pou-
ze nékolik milimetrd v primeéru velké,
i kdyZ se mohou objevit i vétsi plihé pu-
chyfe jevici sterilni hnis ve spodni ¢asti.
Tyto puchytky jsou nazyvany half-half
(ptil na ptl). Pustuly se shlukuji a splyvaji
za tvorby anularnich, circinatnich nebo
serpiginéznich konfiguraci, praskaji za
vzniku superficidlni krusty. Mohou se
odhojit za zanechani jemné hyperpig-
mentace.
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Erupce jsou Casto asymptomatické, pouze
nékteiijedinci uvadi pruritus nebo pocity
podrazdéniv postiZenych oblastech kiiZe.
Systémové symptomy nejsou pritomny.
Pribéh SPD je vSeobecné chronicky, ne-
bo rekurentni. MizZe dojit ke zmirnéni
klinickych vysevliazk remisim, ale one-
mocnéni miaze pietrvavat i roky.

V anamnéze se dotazujeme na osobni
a rodinnou historii psoridzy, nebot od-
liSeni SPD od pustuldzni psoridzy byva
obtizné. Zaméfime se i na pfijem 1éka
vnedavné minulosti diky zafazeniakutni
generalizované exantemické pustuldzy do
diferencidlni diagndzy.

HISTOPATOLOGICKY NALEZ

SPD je charakteristické pfitomnosti sub-
kornedlnich puchyikd nebo pustul tvofe-
nych pfedevsim neutrofily, ptileZitostné
i eozinofily. Tyto nalezy nejsou specific-
ké pro SPD. Obdobny histologicky obraz
miZeme zjistit i u impetiga, pustulézni
psoriazy, akutni generalizované exan-
temické pustulézy, u pemphigus folia-
ceus a u nékterych dermatofytéz. U SPD
vykazuje epidermis obvykle minimalni
znamkKky spongidzy ve srovnani s pustu-
16zni psoridzou. V dermis je zjistovan
perivaskularniinfiltrat sloZzeny z neutro-
filQ, ptileZitostné monocytl a eozinofill.
MtzZe byt pfitomna i akantolyza. V histo-
logickém obraze ovSem neprominuje. Je
typicky sekundarnizménou u tkaniovych
vzorkd ze star$ich 1ézi.

VySetfeni pfimou i nepfimou imunofluo-
rescenci byvaji typicky negativni.
Nicméné nékteti autofi doporucili opa-
kovat tato vySetfenik event. vySetfeniin-
terceluldrnich IgA depozit, kterd mohou
identifikovat podskupinu SPD typu IgA
pemfigu. Autoantigenem v této podsku-
piné je desmokolin-1.

KLASIFIKACE A VARIANTY

Nékteti autofi ¢leni subkornedlni pustu-
16zni dermatézu do dvou subtypii. Subtyp
oznacovany jako subkornedlni pustuldz-
nidermatéza Sneddonova-Wilkinsonova
subtypu nebyva zprostfedkovan auto-
protildtkovou aktivitou. Nékteré studie
identifikovaly dalsi skupinu jiz vyse
zminéného subtypu IgA pemfigu. Tito
pacienti vykazuji pozitivni ndlezy vimu-
nofluorescen¢nim vysSetfeni a prokazuji
desmokolin-1. Jini autofi se ovSem domni-
vaji, Ze tato podskupina pacientd je spise
fidkou variantou ze skupiny pemfigu nez
jednotkou zaraditelnou k subkornealni
pustulézni dermatéze (viz dale i diferen-
cidlni diagnostika).

PRUBEH

Onemocnéni je typické jako relapsujici
erupce pustul. Pustuly vznikaji béhem
hodin nanormalninebo mirné erytémové
kGzi. Pribéh SPD je tedy rekurentni nebo
chronicky. Onemocnéni miize ustoupit
do dlouhodobé remise ¢i pfetrvavat roky.
Neléceni pacienti vykazuji ataky vyse-
vil od dnfi do nékolika tydnii. Zadouci
je i dlouhodobé sledovani nemocnych se
stanovenim vysledkl sérové elektroforézy
bilkovin a imunoelektroforézy v profylaxi
vyvoje paraproteinémie nebo mnohocet-
ného myelomu.

VYSETRENI

Fyzikalni vySetfeni - pfi podezfeni na
SPD musi byt vySetfena klize a musi od-
povidat vyse uvedenym fakttim (postizeni
sliznic, nehtovych plotének a kloubt).
Toto vySetfeni by mélo téz urcit klinické
priznaky podezfenina asociovana systé-
mova onemocnéni.

Sérologické testy, které by potvrdily dia-
gnézu SPD, nejsou k dispozici. Bakteridlni
kultivace z kiize dovoli odliSeni od infek¢-
nich jednotek, napt. od impetiga.
Laboratorni vySetfeni byva uzitecné pri
prikazu s SPD asociovanych onemocné-
ni. K rutinnim testim patfi krevni ob-
raz s diferencidlnim krevnim obrazem
(priikaz polycytémie, neutropenie nebo
lymfopenie u revmatologickych jednotek
asociovanych s SPD), ELFO bilkovin séra
vdiagnostice monoklonalnich gamapatii
(vétSinou priikaz IgA paraproteinu, oba
fetézce kappa a lambda, ELFO opakovat
-Vvyvoj paraproteinémie roky po SPD - viz
jiZz vySe) a konecné fada dal$ich metod
prokazujicich onemocnéni typu SLE, RA
a kryoglobulinémie.

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Diferencialni diagnostika SPD zahrnuje
onemocnéni projevujici se rozsahlym vy-
sevem pustul nebo anularnich, circinar-
nich nebo serpiginéznich plak. Lze k nim
fadit nasledujici onemocnéni.

e Generalizovana pustuldzni psoriiza
Vzacnéjsi forma psoridzy charakterizo-
vana akutnim az subakutnim vyvojem
§iticich se pustuléznich 1ézi, v akutni
formé jsou pustuly doprovazeny exten-
zivnim erytémem a systémovymi pti-
znaky (horecka, nevolnost). Anularni
forma tohoto onemocnéni se manifestuje
anularnimi ¢i figuratnimi plaky s pustu-
lami, jde o subakutni formu zmén.
Generalizovana pustulézni psoridza by
meéla byt zvaZena u pacientl s pozitivni
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rodinnou anamnézou lupénky nebo pfi
postizeni nehtd a kloubl psoriatického
charakteru. Vyskytnout se mize i jako
onemocnéni v gravidité (impetigo her-
petiformis). Histologicky je obdobna SPD
(ptitomnost subkornedlnich pustul), epi-
dermalni spongidza je ale vice konzistent-
nisdiagnézou generalizované pustulézni
psoriazy.

e Akutni generalizovana exantemicka
pustuléza (AGEP)

Akutni generalizovana exantemicka
pustuléza je doprovazena horeckou a pe-
riferni leukocytézou. Z laboratornich
nalezQi nalézame i eozinofilii, atypické
lymfocyty a zvySené hodnoty jaternich
test@ klinicky spolu s edémem v oblasti
obliceje. K rozliSeni AGEP a SPD je nutné
peclivé provést anamnézu lékovou.

e Impetigo

Bakteridlni infekce piisobena streptoko-
ky a stafylokoky. Klinicky charakteristic-
ka lokalizovanymi ¢i §ificimi se erupce-
mi pustul s rychlou zménou v adherujici
zlatavé krusty (nebuldzni impetigo) nebo
ploché puchyfte s ¢irou tekutinou (bu-
16zni impetigo). Bakteridlni kultivace
nebo biopsie tkini mohou urcit pfi¢inné
agens.

e Dermatofytéza

Tinea corporis a tinea cruris jsou nejcas-
téj$imi jednotkami, jevi se jako Supici
erytematézni loZiska nebo plaky na kiizi
s anuldrnim ¢i serpiginéznim ohranice-
nim. Pfilezitostné nachazime i pustu-
ly. Lze provést mykologickou kultivaci
(KOCH preparat) a kozni biopsii s barve-
nim na prakaz plistiovych piivodcti.

e Eozinofilni pustulézni folikulitida
Vzacné onemocnéni projevujici se chro-
nickymirecidivujicimi vysevy sterilnich
pustul v seboroické lokalizaci (oblicej
a horni ¢ast trupu). Na rozdil od SPD
jevi pustuly v histologickém vysetfeni.
Infiltraty jsou predominantné sloZené
zeozinofilll, Leukocytdza nebo eozinofilie
mohou byt téz pfitomny. Nékteré piipa-
dy onemocnéni byvaji spojovany s HIV
infekci.

e Dermatitis herpetiformis

Vyznacuje se rychlym vyvojem papu-
lopustul a puchyfa. Postizena kiiZe je
na rozdil od SPD zfetelné pruriginézni.
Vykazuje téZ predilekéné lokalizaci v kra-
jiné extenzor@. Na rozdil od DH histopato-
logické vysSetfenivykaze shluky neutrofi-
1t a formaci puchyte v oblasti dermalnich
papil, nikoliv v oblasti subkornealné jako
u SPD.

e Nekrolyticky migratorni erytém

Je kozni manifestaci glukagonomového
deficitu. Neni charakterizovan pfitom-
nosti pustul jako SPD. SpiSe je prezento-
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van nespecifickou dermatitidou s ptitom-
nosti erytematéznich lozisek, puchyita
aerozi. Predilekénim mistem byvaji mis-
ta tlaku a frikce (hyzdé, tfisla, spodni
cast bficha a dolnikoncdetiny), stejné jako
slizni¢ni okrsky (dutina tstni, rty, oblast
genitalni). U SPD nedochazi k postiZzeni
sliznic. U nekrolytického migratorniho
erytému se objevuji asociované sympto-
my, jako napt. nevysvétlitelna ztrata
hmotnosti, diabetes, priijem a stomati-
tida. Edém a nekrobiéza svrchni epider-
mis vyvolavaji podezienina nekrolyticky
migratorni erytém.

e Pemphigus foliaceus

Je charakterizovan povrchovymi puchyti
s rychlou zménou do Supicich se, krusta-
mi povleklych erozi. PostiZena je kiize
v oblasti kStice, obliceje a trupu. Puchyte
u pemphigus foliacelus jsou vétsi a neutro-
filni predominance neni charakteristicka.
U pemfigu dominuje akantolyticky proces,
ktery nebyva u SPD ¢asto prominentné
vyjadfen. K definitivnimu prakazu slouzi
také imunofluorescencni vySetfeni.

e IgA pemfigus

Ackoliv miiZe byt tento typ pemfigu za-
hrnut do diferencidlni diagnézy SPD,
prispéla pritomnost pfekryvajicich se
charakteristik v klinickém i histologic-
kém hodnoceni SPD i IgA pemfigu k ne-
jistotam o klasifikaci obou klinickych
jednotek. Oba typy onemocnéni vykazuji
erupce pustul vanularnim nebo circinar-
nim uspotfadani s prevahou postizeni tru-
pu a hornich koncetin a predominantné
neutrofilnimi subkornealné lokalizova-
nymi puchyfi ¢i pustulami. Zastava do
jisté miry kontroverzni, zda maji byt ne-
mocni, unichzjsou klinické a histologic-
ké charakteristiky SPD spojeny s detekci
protilatek proti desmokolintim, oznaceni
jako specificky subtyp SPD anebo SPD-like
subtyp IgA pemfigu.

DIAGNOSTIKA

Diagnéza SPD je zaloZena na identifikaci
konzistentnich klinickych a histologic-
kych nélezl pii vylouceni jinych klinic-
kych jednotek. Diagnézu SPD podporuji
vyznamné nasledujici nalezy:

e Vysev superficidlnich koznich pustul
vanularnim, circindrnim ¢i serpiginéz-
nim usporadani s predilekci na trupu
a hornich koncetindch, zejména pak ve
flexuralnich a intertriginéznich oblas-
tech.

eAbsence 1ékové expozice podezielé z vy-
voje akutni generalizované exantemické
pustulézy.

e Negativni osobni nebo rodinna ana-
mnéza psoridzy.

e Absence postiZzeni sliznic.

e Nepfitomnost zmén nehtovych plo-
tének a kloubnich zmén asociovanych
s psoridzou nebo s psoriaticku artritidou.
e Priikaz subkornedlné lokalizovanych
pustul histologicky pfi chybéni prikazu
infekce nebo jinych histologicky defino-
vanych zmén suspektnich z jinych dia-
gnéz (spongidza, akantolyza).

e Stfedni vék postiZzenych a Zenské pohla-
vizesiluji podezienina pravdépodobnost
diagnézy SPD (nicméné SPD se pochopi-
telné mhzZe prokazatiudal$ich jedinci).
Koznibiopsie (viz nékteré iidaje jiz vyse) -
je prokonfirmaci dileZitym vySetfenim
a mélo by byt, pokud mozno, provedeno
vzdy. Idedlné odebirame vzorek relativné
Cerstvé, intaktni 1éze. Prubojnikova bio-
psie 4 mm byva dostate¢na. Klicovym na-
lezem je prikaz subkornealni neutrofilni
vezikuly ¢i pustuly. Chybéni ¢i minimal-
niznamky epidermalni spongiézy u SPD
slouzi k jejimu odliSeni od pustulézni
psoridzy. Stejné tak absence paloru, edé-
mu ¢i nekrotickych zmén a psoriaziform-
niho typu hyperplazie odlisuji SPD od
nekrolytického migratorniho erytému.
Vhodné je i barveni preparatu na plisné
(PAS) k vylouceni mykotickych afekci.
VySetfeni pfimou imunofluorescenci
0dli§i protilatkami zprostfedkovany
subtyp SPD nebo onemocnéni skupiny
pemfigu (IgA pemphigus, pemphigus
foliaceus) a dermatitis herpetiformis.
U relapsujicich onemocnéni by mélo byt
vySetfeni DIF opakovano (latence vyvoje
pozitivity az roky trvajici po inicialni
diagnéze SPD).

Diagnostika asociovanych onemocnéni
-uvsech nemocnych s SPD byva popiso-
vana zvySend incidence asociovanych
onemocnéni. Revize organovych systé-
mu je vhodnd k identifikaci extrakutan-
nich asociaci. Ptame se na symptomy
spojované s revmatickymi, hematolo-
gickymi a zanétlivymi stfevnimi nemo-
cemi: artralgie, Raynauddv fenomén,
xeroftalmie a xerostomie (Sjogrenav
syndrom), livedoidni 1éze na konceti-
nach, modravé zbarveni prstl a palc
na dolnich koncetinach (krevni hyper-
viskozita). Dikladné fyzikilni vySetfte-
ni m@Ze samo o sobé zjistit asociované
onemocnéni.

TERAPIE

Lékem volby pro SPD zlistava dapson
v systémovém peroralnim podani. U ne-
mocnych s intoleranci nebo se $patnou
odpovédi na dapson 1ze zvolit fototerapii
a dalsi intervence. Vzhledem k povaze
onemocnéni, které neohrozuje zZivot, je
dtilezité posouzeni indexu riziko/pro-



spéch. Unékterych ptipadd SPD vede 1é¢-
ba asociovanych onemocnéni ke zlepSeni
koznihondlezu. Neexistuje terapie, ktera
by onemocnéni definitivné vylécila.
Efekt G¢innosti dapsonu u SPD nebyl hod-
nocen zadnou randomizovanou studii.
Uziti dapsonu je zaloZeno na klinické
zkusSenosti. Doporucované davky se
pohybuji od 50-200 mg/den. Vedlej§im
uc¢inkem mohou byt hemolyza, hemo-
lyticka anémie a methemoglobinémie
(zavislost na davce). U nemocnych s de-
ficitem glukézo-6-fosfat-dehydrogena-
zy (G6PD) muze byt hemolyza obzvlast
zavazna. Proto je doporuceno vySetfeni
deficitu G6PD pfed zahdjenim terapie
dapsonem. Doporucuje se zahajit 1é¢-
bu relativné nizkymi davkami od 25-50
mg/den a postupné terapeutickou dav-
ku zvySovat, napf. o 25 mg na tyden za
peclivého laboratorniho monitoringu.
Vzdy se snazime o uziti co nejnizsi dav-
ky, schopné kontrolovat rozsah vysevi.
Kodhojeni koznich zmén dochazi béhem
tydni. K udrzeni remise je ovSem zapo-
tfebi dlouhodobé 1é¢by.

Vedlejsi hematologické ucinky zahrnuji
také agranulocytézu a aplastickou ané-
mii. Zdal$ich relativné castych vedlejsich
acink{ jmenujme toxickou hepatitidu,
nauzeu, bolesti hlavy a kozni vysevy.
Nespavost, psychdzy, senzorické nebo mo-
torické periferni neuropatie a reakce pre-
citlivélosti jsou dalsimi vedlejSimi efekty.
Pfiindikaci dapsonu by mél byt periodicky
kontrolovan krevni obraz, rovnéz tak ja-
terni funkce a event. systémové zmény.
Terapie druhé linie je nasazovana pacien-
tim, u nichZ se neprokizala dobra odpo-
véd na prvoliniovou terapii nebo v pfipa-
dech kontraindikaci dapsonu. Nicméné
data o téchto zptisobech terapii jsou ome-
zovana na kazuistiky a ¢lanky zabyvajici
se optimalizaci 1lé¢ebnych rezimii. UVA
Ci PUVA terapie, stejné jako UVB s izkym
emitovanym spektrem i spektrem Siroko-
pasmym are-PUVA ¢i dapson kombinova-
ny s PUVA fototerapii byly publikovany
v jednotlivych kazuistikach. Fototerapie
byla indikovana 2-3krat tydné s klesajici
frekvenci po dosaZeniremise. Potencidlni
nezadouci ucinky zahrnuji erytém, pu-
chyfte, zvySené riziko vyvoje koznich ma-
lignit a zmény typu ,,skin aging*.
Systémové kortikoidy mohou do urcité
miry zajistit kontrolu SPD u nemocnych
srefraktornim onemocnénim. Prednison
podavany v davce 0,5-1 mg/kg/den do
uspokojivého lé¢ebného efektu s nasled-
nym snizenim davky na nejnizsi schop-
nou udrzZet lé¢ebnou odpovéd. V piipadé
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zavaznych vedlej$ich i¢inkd kortikoidni
terapie nelze tuto formu lé¢by doporucit.
Existuji i pristupy, které byly publiko-
vany velmi sporadicky. Lokalni aplikace
kortikoid@ miize vést k redukci koznich
symptom. Mohla by byt optimalni u ne-
mocnych s limitovanym postiZzenim k-
Ze nebo jako doplnék systémové terapie.
Doporucovala se aplikace potentniho kor-
tikoidu lokalné na postizena mista 2krat
denné a uziti steroidd o nizké potenci na
oblasti obliceje a intertriginézni. Také
lokalné aplikovany takalcitol i dapson
vykazaly urcity efekt jako dopliikova te-
rapie SPD.

Konecné existuji i nékteré kazuistiky,
které uvadéji, ze u pacientd, u kterych
nelze nasadit prvni ¢i druhou doporuco-
vanou linii terapii, m@zZeme vyuzit jiné
imunosupresivni zpisoby 1é¢by, napft.
acitretin, kolchicin, cyklosporin, mykofe-
nolat mofetil, aleibiologika (infliximab,
etanercept nebo adalimumab - vroce 2013
ale publikovana prace o vysevu SPD pal-
moplantarné po uziti adalimubabu v te-
rapii revmatoidni artritidy).

Profylaxe, prevence: nejsou mozné.

PROGNOZA

SPD je pomérné vzacné onemocnéni, pro-
to tzv. ,follow-up“ data o lé¢enych pacien-
tech jsou omezena. Nicméné SPD se jevi
jako onemocnéni cyklické, relapsujici.
Neléceni pacienti vykazuji ataky trvajici
dny az nékolik tydnti a mohou zazname-
nat recidivy po mnoha letech. Zatimco
dlouhodoba nebo trvala remise je sice
mozna, nelze ji ale definitivné ocekavat
¢i pfedvidat. Terapeutické piistupy ve-
douci k definitivnimu odhojeni nejsou
dostupné.

Navzdory faktu, Ze SPD vykazuje znam-
ky pfimého poskozeni kiize (pruritus,
sekundarni infekce, hyperpigmentace),
neni pacienttiv celkovy zdravotni stav vy-
znamné kompromitovan. U nemocnych
s asociovanymi systémovymi nemocemi
mize ovSem dojit ke zhorSeni parametru
morbidity a mortality.

Prohldseni: autor v souvislosti s tématem prace ne-
ma stiet zajma.
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DERMATOLOGIE A OSTATNI OBORY \‘

Kozni projevy endokrinnich
onemocneni
T

SOUHRN

Endokrinni nemoci mohou ovlivnit funkci
i morfologii kliZe a manifestovat se tak
koznimi projevy. Znalost souvislosti koz-
nich nemoci s nemocemi internimi mtze
prispét k véasnému odhaleni a zahajeni
1é¢by interniho onemocnéni. Clanek se vé-
nuje koznim projeviim diabetes mellitus,
koznim zménam u poruch S$titné zlazy,
pristitnych télisek, u poruchy hypotala-
mo-hypofyzarni osy a pfi nedostatku nebo
nadbytku pohlavnich hormond.

KLICOVA SLOVA

diabetes mellitus ® kozni choroby
® kozni infekce ® Stitna Zlaza e
pFistitna téliska

SUMMARY

Juzlova, K. Skin symptoms of endocrine dis-
eases

Endocrine diseases can alter the function
and morphology of the skin and thus lead
to skin symptoms. The knowledge of the
connections between skin diseases and
internal diseases can contribute to early
diagnosis and treatment of internal dise-
ases. The article deals with skin symptoms
of diabetes mellitus, skin changes charac-
teristic for thyroid and parathyroid gland
disorders and disorders with hypothala-
mus-hypophysis axis or in cases of exce-
ssively high or low sex hormone levels.

KEY WORDS

diabetes mellitus ® skin diseases
® skin infections ® thyroid gland e
parathyroid glands

Endokrinninemoci mohou ovlivnit funk-
ci i morfologii klize a manifestovat se
tak koznimi projevy. Znalost souvislosti
koZnich nemoci s internimi mtZe ptrispét
k véasnému odhaleni a zahdjeni 1é¢by
interni choroby.

DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus (DM) patfi mezi nej-
Castéjsi endokrinni onemocnéni, které
postihuje asi 7,2 % populace CR. Jedna
se 0 heterogenni skupinu onemocnéni,
kterd se vyznacuji hyperglykémii a poru-
chami metabolismu sacharidt a lipidd.
Manifestuje se mnohocetnymi organo-
vymi komplikacemi. Kromeé kiiZe posti-
huje také cévy, oci, ledviny a periferni
nervy. V etiopatogenezi komplikaci se
uplatiiuji mikroangiopatie, makroangio-
patie a neuropatie. AZ 30 % pacienti s dia-
betem trpi koznimi projevy. Kozni proje-
vy se mohou projevit jako prvni pfiznak
DM nebo se mohou objevit kdykoliv v pri-
béhu nemoci. UdiabetuII. typu se ¢astéji
vyskytuji kozni infekce, kdezto DM I. ty-
pu se Castéji projevuje autoimunitnimi
koznimi chorobami.

KOZNi CHOROBY ASOCIOVANE
S DIABETES MELLITUS

Bullae diabeticorum

Jedna se o onemocnéni charakterizované
nahlym spontannim vznikem jedné nebo
vice bul nejcastéji na prstech, nartu nebo
na bérci, které se vyskytuje asi u 0,5 %
jedinci s DM 1. typu, castéji u muzd.
Vznika pfedevs§im u nemocnych s dlouho-
dobé Spatné kompenzovanym diabetem.
V etiopatogenezi je zvazovana predevsim
neuropatie, pti které dochazi ke zpomale-
ni vodivosti vzruchu nervovym vlaknem.
Poruchy taktilniho, algického a tepelného
vnimani diabetické kiiZe zptisobuji castou
traumatizaci kozniho povrchu vedouci
k tvorbé bul. Tendence k jejich vzniku je
navic podminéna vétsirigiditou kolagenu
a keratinu pfi glykosylaci v rdmci chro-
nické hyperglykémie. Klinicky je nutné

vykle vznikaji na mistech s vy$§im rizikem
mechanického po§kozeni. Komplikaci ho-
jeni miZe byt superinfekce. Lé¢ba spociva
vpunkcibuly a aplikaci antiseptického pii-
pravku.
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Diabeticka dermopatie

Diabeticka dermopatie je nejcastéjsim
koznim projevem u pacientd s diabetem.
Postihuje asi 30-60 % pacienti s DM.
Nejedna se vSak o specificky projev dia-
betu, vyskytuje az u 20 % zdravé popula-
ce. Castéji postihuje muZe. Klinicky jsou
pretibialné pritomny malé, ostfe ohra-
nicené atrofické makuly ¢i papuly hnédé
barvy. Probiha zcela bez pfiznakdl. Hoji
se spontanné v pribéhu asi 1-2 let a za-
nechavd atrofické hypopigmentace. Na
etiopatogenezi se pravdépodobné podili
mikroangiopatie. Lé¢ba neni nutna.

Necrobiosis lipoidica diabeticorum
Jedna se o neinfekéni granulomatézni
onemocnéni, charakterizované ostfe
ohranic¢enymi cervenohnédymi az fia-
lovymi plaky s centralni atrofii a tele-
angiektaziemi, nejcastéji se vyskytujici
na bércich. Asi u tfetiny 1ézi dochazi
k ulceraci. Etiopatogeneze je neznama,
u15-65 % pacientli byla prokdzana souvis-
lost s diabetem. U diabetikl s necrobiosis
lipoidica diabeticorum (NLD) byly proka-
zany periferni neuropatie, retinopatie
a omezenda hybnost kloubti. Pouze u 0,03 %
diabetikl se objevuje NLD. U pacientll
s diabetem se pfedpoklada, Ze kozni pro-
jevy vznikaji v disledku mikroangiopatie
vedouci k degeneraci kolagenu a vzniku
zanétu. Zeny jsou postizeny tfikrat castéji
nez muzi. Histopatologicky obraz odhali
palisddovité uspofddané granulomy.
Lécba neni prilis efektivni. Kompenzace
diabetu nevede ke zlepSeni lokalniho
nalezu. V priibéhu let mze dojit ke
spontanni remisi. V ¢asné zanétlivé fazi
se doporucuje lokalni aplikace silnych
kortikoid@ v okluzi nebo lze aplikovat
kortikoidy intraleziondlné do okraji.
Intraleziondlni aplikace je spojena s ri-
zikem ulcerace. Z celkovych preparati je
mozné podat kortikosteroidy, antiagre-
gancia, pentoxyfilin nebo nikotinamid.
Z dalsich moznosti pak pfipadajivavahu
mykofenoladt mofetil, cyklosporin, anti-
-TNF inhibitory, talidomid ¢i PUVA.
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Granuloma annulare

Granuloma annulare (GA) je chronické
kozni neinfek¢éni granulomatézni one-
mocnéni, typické tvorbou tuzsich papul
aznoduld s centralni atrofii a mirné na-
valitymi okraji. Tato anuldrni loZiska se
vyskytuji pfedevsim na dorzech hornich
adolnich koncetin. Diseminovana forma
se Castéji vyskytuje u diabetiki s projevy
kdekoliv na téle, nejcastéji na hrudni-
ku. CA mliZe ¢asto pfedchazet diabetu.
Etiopatogeneze nemoci neni znama,
uplatniuji se trauma, infekce, vrozena
dispozice a metabolické aspekty v sou-
vislosti s diabetem. Dale dochazi k reakci
typu pozdni precitlivélosti, k porusené
migraci leukocytd a zménam metaboli-
smu v pojivové tkani. Pribéh nemoci je
vétSinou asymptomaticky, nékdy si paci-
enti stézuji na pruritus ¢i paleni v misté
projevii. GA miZe trvat i nékolik leta az
v 75 % spontanné regreduje. V 1écbé se
pouzivaji topické kortikoidy v okluzi ¢i
aplikované intraleziondlné, v pripadé
diseminovanych projevl je mozné cel-
kové podani kortikoidd, isotretinoinu,
dapsonu ¢i antimalarik. Jinou mozZnosti
je PUVA.

Acanthosis nigricans

Acanthosis nigricans (AN) je popisovana
jako Sedohnédé plosné hyperkeratotic-
ké postizeni klize, vyskytujici se typicky
intertriginézné a axilarné, méné cas-
to akralné (nos, usi, palmoplantirné).
V etiopatogenezi se uvazuje o genetické
predispozici a zvySené citlivosti klize na
hyperinzulinémii. Pfi hyperinzulinémii
se inzulin vaZe k insulin-like growth fac-
tor receptoriim a podporuje proliferaci
keratinocytt a fibroblast@. V souvislosti
s diabetem hovofime o benigni acantho-
sisnigricans. AN mtiZe byt také prognos-
tickym ukazatelem rozvoje DM 2. typu.
Existuje vSak tzv. acanthosis nigricans
maligna, kterd miZe byt pfitomna jako
soucdst paraneoplastického syndromu
iu onkologickych onemocnéni.

AN muze byt dile pfitomna také u osob
s akromegalii, hyperprolaktinémii
a Cushingovym ¢i hyperandrogennim
syndromem.

Zakladnim pfedpokladem tspésné lécby
jeredukce vahy. Dle se doporucuji topic-
ké retinoidy, keratolytika nebo analoga
vitaminu D.

Scleredema adultorum

Jedna se o onemocnéni charakterizované
zdufenim a ztlusténim kiiZze horni po-
loviny téla, vyskytujici se asi u 2,5-14 %
nemocnych. Castéji jsou postizeni
obézni muzi nad 40 let s DM 2. typu.
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Onemocnéni mize probihat asymptoma-
ticky nebo se objevuje bolest zad a krku.
V etiopatogenezi hraje dileZitou roli in-
zulinem navozena glykosylace kolagenu
zplisobujici jeho rigiditu a tim obtiZnou
degradaci. V koriu se pak nachdzi vel-
ké mnozstvi mucinu. Tyto zmény vedou
k vyraznému ztlusténi kiize. V 16¢bé se
vyuziva pulzni aplikace kortikosteroidii,
metotrexat, UVB fototerapie a fotochemo-
terapie (PUVA), avSak jednoznacné i¢inna
terapie neexistuje.

Syndrom voskové kiize a tuhych
kloubii

Jedna se o ztlusténi kiiZe vznikajici v dt-
sledku zvySené akumulace kolagenu.
V etiopatogenezi se uplatriuje pravdeé-
podobné genetické faktory a inzulinem
navozena glykosylace kolagenu zptiso-
bujici jeho rigiditu, obtiZnou degradaci
a nadmeérnou akumulaci. Jako cheiroar-
tropatii oznacujeme stav, kdy dochazi
ke ztlusténi kiiZe omezujici pohyblivost
ruky u diabetik@. KiiZe je tuhd, voskova
s periartikularnim ztlusténim. vV piipadé
postiZzeni kiiZze na dorzech prstil i celé
ruky pak hovofime o diabetické sklero-
daktylii. Pfedpokladem uspésné terapie
je predev§im kompenzace diabetu, ktera
muZe vést aZ ke spontanni regresi. Jinak
se doporucuji rehabilitace a fyzikalni te-
rapie.

Perforujici dermatézy

Jedna se o vzacné choroby charakterizo-
vané transepidermalnieliminaci degene-
rovanych kolagennich a elastickych vla-
ken. Tyto nemoci se vyskytuji u diabetik
(pfedevsim s diabetickou nefropatii), dale
ujedincti srenalniinsuficienci au hemo-
dialyzovanych pacientii. Mohou byt pii-
tomny uDM1. i2. typu. Etiopatogeneze je
nejasna, pravdépodobné hraje dileZitou
roli mechanicka traumatizace pfi pruritu
a diabetické neuropatii a vaskulopatii.
Pro klinicky obraz jsou typické papuly
az noduly s centrdlnim hyperkeratotic-
kym ¢epem na trupu a koncetinach, né-
kdy mohou svédit. Mlize byt pfitomen
Koebnerdv fenomén. Rozeznavame Ctyfi
typy: serpiginoézni perforujici elastoza,
reaktivni perforujici kolagendza, perforu-
jicifolikulitida a Kyrleova choroba. Lé¢ba
je svizelna, mistné se aplikuji kortikoidy,
retinoidy ¢i keratolytika. Z dal$ich 1éceb-
nych moznosti pfipada UVB fototerapie ¢i
kryoterapie projevii.

Xanthomatosis diabeticorum

Jedna se o eruptivni vysev xantomi u dia-
betik@ s poruchou metabolismu lipida.
V diisledku nedostatecné funkce lipopro-

teinové lipazy vznika zvysena hladina
triacylglycerolti v krvi a na kizi se vytva-
feji mnohocetné nazloutlé, hraskovité,
ohranicené titvary, ve kterych se hromadi
tukové latky. Nejcastéjsi lokalizace je na
hyzdich a na koncetinach nad extenzory.
Pacienti si mohou stézovat na pruritus
¢i bolest. Xantomy spontanné regreduji
po kompenzaci diabetu a metabolismu
lipidd.

Verukézni kozni léze

v terénu diabetické neuropatie
Verukoézni kozni 1éze v terénu diabetické
neuropatie (verrucous skin lesions on the
feetin diabetic neuropathy - VSLDN) jsou
hyperkeratotické 1éze s bradavi¢natym
povrchem objevujici se na nohou diabe-
tik v mistech s poruSenou citlivosti. Na
etiopatogenezi se podili mnoho faktort
jako tlak ¢i tfeni vedouci k chronické sti-
mulaci a vzniku pseudoepiteliomatézni
hyperplazie epidermis. Zdkladem spés-
né 1é¢by je odlehceni, vhodna obuv, ap-
likace keratolytickych masti a mistnich
kortikoidd.

Onychodystrofie

Onychodystrofie u diabetik@ vznika
v diisledku zhor$ené periferni cirkulace
a neuropatie a projevuje se predevsim
ztlusténim a deformitami nehtu. V te-
rénu onychodystrofie pak ¢asto dochazi
k mykotické superinfekci.

Rubeosis faciei

Rubeosis faciei se vyskytuje asi u 3-5 %
diabetik@. Jedna se kozni komplikaci
vznikajici v diisledku mikroangiopatie,
kterd se manifestuje zachvatovitym za-
rudnutim obliceje. Lécba neni nutna,
nezbytna je kompenzace diabetu, ktera
vede k odeznéni zarudnuti.

Periungvalni teleangiektazie
Periungvalni teleangiektazie se projevuji
erytémem nehtovych valt s dilatovanymi
kapilarami viditelnymi pouhym okem.
Jedna se o ukazatel poruchy mikrocirku-
lace. Vyskytujise u 49 % pacientdl s diabe-
tem. Lé¢ba neni nutna.

Syndrom diabetické nohy

Syndrom diabetické nohy patfi mezi za-
vazné pozdni komplikace DM. Postihuje
asi 5-10 % diabetikili. Jedna se o ulcerace
nohy, distalné od kotniku, spojené s neu-
ropatii a riznym stupném ischémie a in-
fekce. Mize byt komplikovan gangrénou
avéstkamputaci. Na jeho etiopatogenezi
se podilejineuropatie, mikroangiopatie,
zplusobujici ischémii kapildr, a makro-
angiopatie (ischemicka choroba dolnich



koncetin). Z vnéjsich vlivl se pak podileji
trauma a infekce. Pfedpokladem tispésné
terapie je kompenzace diabetu, stavu vy-
zivy, hladiny cholesterolu a hypertenze.
Dale jsou nezbytné dobra obuv, ortopedic-
ké pomicky k odlehceni, 1é¢ba ptfipadné
ischémie a infekce. Nékdy je nezbytné
chirurgické feSenia mistnilécba antisep-
tickymi pfipravky a prostfedky moderni-
ho hojeniran.

KOZNI INFEKCE ASOCIOVANE

S DIABETES MELLITUS

Vyskyt infekci klize u diabetikd souvisi
predevsim s poruchou imunity. Mezi dal-
§i vyznamné faktory usnadnujici vznik
infekce patfi porusend mikrocirkulace,
hyperglykémie, hypohidréza a porucha
funkce mazovych z1az. SniZena citlivost
v diisledku neuropatie mtiZze vést k pora-
néni kiiZe a usnadnit tak vstup infekce.
Infekce u diabetiki mivaji protrahovany
pribéh s ¢astymi recidivami.

Mezi nejcastéjsi patogeny u diabetikl
patfi Candida albicans. Kvasinkové infek-
ce mohou byt ¢asnym indikatorem do-
sud nepoznaného diabetu a u diabetika
se vyskytuji 4-6krat castéji nez u béz-
né populace. Castéji se vyskytuji u Zen
a star$ich pacientli se §patné kompen-
zovanym diabetem. Mezi projevy kva-
sinkové infekce patfi oralni kandidéza,
angularni stomatitida, vulvovaginitida,
balanopostitida, intertriginézni kan-
didéza, paronychium, onychomykéza
ainterdigitalni kandidéza typicky loka-
lizovana ve 3. meziprsti. Pfedpokladem
uspésného zvladnuti infekce je prede-
v§im kompenzace diabetu. Z dermatofy-
tickych infekci se vykytuji vétsinou tinea
pedis, onychomycosis a tinea inguinalis
zplisobené patogeny rodu Trichophyton
a Epidermophyton.

Castou bakteridlni kozni infekci je ery-
trasma zpasobend Corynebacterium minu-
tissium. Dale se u diabetikl vyskytuji povr-
chové i hluboké pyodermie jako impetigo,
folikulitida, furunkuléza, karbunkl, ekty-
ma, flegmona a erysipel. U diabetikl se
objevuje Castéji bulézni forma erysipelu
avpribéhu infekce dochazi k dekompen-
zaci diabetu.

I_(O?NI"Z"ME.NY U PORUCH
STITNE ZLAZY

Onemocnéni §titné z1azy postihujiasi5 %
evropské populace. Ceska republika patii
mezioblasti s dostate¢nym privodem jodu
atak dominuji autoimunitné podminéné
tyreopatie, které postihuji castéji zeny
(pomérvyskytuuzenaumuziije5-8:1).
Prevalence hypotyredzy se udava u Zen
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vrozmezi 0,5-2 %, subklinické hypotyre6-

zy 0,8-6 %, hodnoty u muzi jsou vyrazné

nizsi. Tyreotoxikéza (hypertyredza) se

vyskytuje u 0,4-1,2 % Zen, subklinicka

forma se vyskytuje asi stejné casto.

Hypertyreédza: Gravesova-Basedowova

nemoc, autonomni toxicky adenom s$titné

zlazy, polynodézni toxicka struma

« tepld, jemnd a sametova kiize, ztlusténi
epidermis

e oblicejovy flush, palmarni erytém

 hyperhidréza dlani a plosek

« snizena funkce mazovych z1az

e vlasy a chlupy jemné, zvySeny vypad

e rychly riist nehtti, lomivé nehty, ony-
cholyza az Plummerv nehet

« exoftalmus, edém vicek

« pretibidlni myxedém: difizninebo ohra-
nicena forma mucinézni dermopatie

e pruritus klize, urtikarie

Hypotyredza: Hashimotova tyreoiditida

(periferni hypotyreéza)

e Gnava

e struma

e bled4, chladna, sucha ktize (Charvattv
ptfiznak plechového predlokti)

» palmoplantarni hyperkeratéza

e difizni alopecie, suché lomivé vlasy

» Hertogovo znameni (profidnutilaterdlni
tfetiny oboci)

* myxedém

* makroglosie

KOZNi ZMENY U PORUCH

PRISTITNYCH TELISEK

Hyperparatyredza

e primarni poskozeni ledvin a kosti

e sekundarni podkoznikalcifikace

kalcifylaxe

Hypoparatyredza

» subkutanni kalcifikace v okoli velkych
kloubd a patete

*asiu 15 % imunodeficience - chronicka
mukokutanni kandidéza

e impetigo herpetiformis v gravidité

KOZNi ZMENY U PORUCH
HYPOTALAMO-
HYPOFYZARNI OSY

Cushingiiv syndrom (CS) je onemocnéni
zplsobené nadbytkem glukokortikoidd.
MiiZze byt exogenniho nebo endogen-
niho ptivodu. Exogenni (iatrogenni) je
nejcastéjsi formou, je vétSinou zpiso-
beny lécebnym podavanim glukokorti-
koidd. Endogenni Cushinglv syndrom
vznika v dlsledku nadprodukce ACTH
nebo kortizolu, autonomni nadprodukce
CRH (corticotropin releasing factor) je
vzacna. Centralni typ CS (Cushingova

choroba) vznika nadprodukci ACTH. Mezi
nejcastéjsi priciny patii adenom hypo-
fyzy. Jinou formou CS je periferni typ
vznikajici nadprodukci kortizolu klirou
nadledvin nejcastéji v diisledku adenomu
¢i hyperplazie kiry nadledvin. CS mize
byt zptsoben ektopickou sekreci hormont
zjinych tumort (malobunéény karcinom
plic, bronchidlni karcinoid).

KoZni projevy CS

« papirova ktize

« sklon ke vzniku hematomi

e atrofie klize

* strie

» zhorSené hojeni ran

« obezita centralniho typu s ten¢imi kon-
Cetinami

» mésickovity oblicej

« steroidni akné (vysev papulopustul, chy-
bi komedony)

« hirzutismus (v disledku nadprodukce
androgenti nadledvinami)

 hyperpigmentace (u centralniho typu,
nadprodukce ACTH)

« celkové piiznaky: iinavnost, osteoporo6-
za, steroidni diabetes

Addisonova choroba je primarni adre-
nokortikalniinsuficience spojena s nedo-
state¢nou produkci glukokortikoidt a mi-
neralokortikoidli. Nejcastéjsi pficinou je
autoimunitni zanét nadledvin v disled-
ku tvorby protilatek proti bunikam kury
nadledvin. Mezi vzacnéjsi priciny patfi
metastazy v nadledvinach (karcinom
plic, prsu, melanom), tuberkuléza nad-
ledvin, amyloiddza ¢i vrozend hypoplazie
nadledvin. Existuje také centrdlni typ
choroby vznikajici na podkladé hypota-
lamo-hypofyzarniho postiZzeni nddorem,
traumatem ¢i infekci.

KoZni projevy primirni adrenokorti-

kalni insuficience

* hyperpigmentace

ena nehtech longitudinalni melano-
nychia

« grafitové skvrny

« vymizeniaxilarniho a pubického ochlu-
peniuzZen

e vitiligo

Feocytochrom je vzacny tumor dfené
nadledvin zptisobujici hypersekreci kate-
cholamind. Pfi paroxyzmu hypertenze se
miiZe objevit opoceni a zblednuti obliceje.
Je soucasti mnohocetnych endokrinnich
neoplazii MEN-2A, MEN-2B.

Prolaktinom (sekre¢ni adenom hypo-

fyzy) a hyperprolaktinémie
e Zeny: amenorea, sterilita, galaktorea;
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vzacné kozni projevy: hirzutis-
mus, androgenni alopeie, acan-
thosis nigricans

» muzi: sniZzeni sekrece testosteronu;
ztrata axilarniho a pubického
ochlupeni, zpomaleni ristu vou-
su;
gynekomastie, galaktorea;
ztrata libida a impotence

Akromegalie - onemocnéni v disledku

zvySené sekrece ristového hormonu nej-

Castéji zplisobené adenomem hypofyzy.

Zvysena sekrece riistového hormonu pred

uzavérem epifyzarnich $térbin zptisobuje

gigantismus charakterizovany nadmeér-

nym ristem.

 zhrubnuti rysti v obliceji, zvétSeni jazy-
ka, rt, nosu, usi

* téstovité prosdknuti ocnich vi¢ek

* hluboké vrasky

e cutis verticis gyrata ve kstici

« zvétSenirukou, nohou, rychly riist neh-
t, ztlustélé a Siroké nehty

» hyperpigmentace kiize, acanthosis ni-
gricans, ¢etné fibromy

« hyperplazie mazovych a potnich zl1az

* akné

e hirzutismus u Zen

Panhypopituitarismus je celkova insu-
ficience hypofyzy provizena nedostatkem
jejich hormonti.

* bleda az hypopigmentovana suché kize
 nemoznost opaleni (sniZzend sekrece MSH)
e nehty jemné, lomivé, pomalu rostouci
 snizena tvorba potu a mazu

KOZNIi ZMENY SPOJENE
S PORUCHAMI HLADIN |
POHLAVNICH HORMONU

Hyperandrogenni syndrom vznika nej-
Castéji v dlisledku tumoru nadledvin,
ovarii, syndromu polycystickych ovarii
¢ivrozené hyperplazie nadledvin.

Zeny: SAHA syndrom - seborea, akné,
hirzutismus, androgenni alopecie

Déti: pfed¢asna puberta

Ceska dermatovenerologie 2017,7,¢. 1
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Nedostatek androgeni

Dospély jedinec: ztrata axilarnihoa pu-
bického ochlupeni;
pomaly riist vousti
snizena aktivita ma-
zovych a apokrinnich
zlaz

Déti: porucha vyvoje sekundarnich po-

hlavnich znakd

Nadbytek estrogenti

« teleangiektazie, pavouckové névy

e palmarni erytém

* melasma

* hyperpigmentace prsnich dvorcti a zev-
niho genitalu

 ztmavnuti pigmentovych névi

e muzi: gynekomastie

« divky: pfed¢asna puberta

Nedostatek estrogenti

- atrofie klize

« alopecie

* hirzutismus

e navaly horka, zrudnuti a poceni

« divky: nedojde k nastupu puberty

Mnohocetné endokrinni syndromy
Autoimunitni polyglandularni syndrom
I. typu

« chronickd mukokutanni kandidéza

« alopecia areata

« vitiligo

Mnohoc¢etné endokrinni neoplazie

MEN-1: Wermertv syndrom

e primarni hyperparatyreéza, endokrinni
nadory pankreatu, nadory hypofyzy

« skvrny café au lait, hypopigmentace, an-
giofibromy, kolagenomy, lipomy, leio-
myomy

MEN -2A: Sippletiv syndrom

emedularni karcinom S$titné Zlazy,
primarni hyperparatyreéza, feocy-
tochrom

e lichen amyloidosus, pruritus

MEN-2B

e medularni karcinom S$titné zlazy, feo-
cytochrom

 skvrny café au lait, marfanoidni habi-
tus, slizni¢ni neurinomy

Prohldseni: autorka v souvislosti s tématem prace
nema stret zajma.
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Kozni projevy vnitrnich
malignit: paraneoplasticke

syndromy

SOUHRN

Kozni paraneoplazie 1ze definovat jako
dermatdzy vyskytujici v souvislosti s ma-
lignim nadorem a jejich klinicka mani-
festace je zavisla na pribéhu nadoru.
Paraneoplastické syndromy mohou byt
Casto jedinym projevem maligniho nado-
ru. Dermatolog muze tedy hrat klicovou
roli v ¢asné diagnostice nddoru a muze
ovlivnit dobu pfezivani pacienta.

KLiCOVA sLOVA

maligni nddory ® paraneoplastické
zmény ® obligdtni neoplazie ®
fakultativni neoplazie

SUMMARY

Juzlova, K. Cutaneous symptoms of internal
malignancies, paraneoplastic syndromes

Paraneoplastic cutaneous manifestations
can be defined as dermatoses occurring
in connection with a malignant tumour
and their appearance is dependent on the
progression of the tumour. Paraneoplastic
syndromes can often be the only visible
symptom of a malignant tumour. A der-
matologist can thus play a key role in
early diagnostics of a tumour and can
improve the patients’ survival rates.

KEY WORDS

malignant tumours ® paraneoplastic
changes ® obligate neoplasm @
facultative neoplasm

Kozni paraneoplazie 1ze definovat jako
dermatdzy vyskytujici v souvislosti s ma-
lignim nadorem a jejich klinicka mani-
festace je zavisla na pribéhu nadoru. To
v praxi znamend, Ze pokud je odstranén
nador, dojde vétSinou ke zhojeni koz-
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nich projevli. Pfipadna rekurence ma-
lignity je spojena s relapsem dermatozy.
Paraneoplastické syndromy mohou byt
Castojedinym projevem maligniho nado-
ru. Dermatolog miize tedy hrat klicovou
roli v ¢asné diagnostice nadoru a mize
ovlivnit dobu prezivani pacienta.

Jedna se o velmi heterogenni skupinu
onemocnéni. Odhaduje se, Ze asi 8-10 %
vSech malignit je asociovano s paraneo-
plastickymi zménami. Jeden nador se
miuze projevit vice paraneoplastickymi
zménami a konkrétni paraneoplasticky
syndrom mfiZe souviset s riznymi ty-
py nadorl. Pfesna etiopatogeneze koz-
nich paraneoplastickych projevi neni
znama. Diskutuje se o tfech moznych
patogenetickych mechanismech. Jedna
z teorii pfedpoklada, ze kozni projevy jsou
dtsledkem alergické reakce na cizorodé
nadorové antigeny. Dile pfipada v vahu,
Ze se jedna o zmény navozené zanétlivymi
mediatory uvoliiujicimi se pfi nadorovém
procesu nebo o tumorem indukovanou
poruchu keratinizace.

Dermatézy, které se sdruzuji témérf vzdy
smalignimindadory, se nazyvaji obligatni
paraneoplazie. Kozni nemoci, které se
vyskytuji nejen pfizhoubném nadorovém
onemocnéni, patfi do skupiny fakultativ-
nich paraneoplazii.

DERMATOZY, KTERE SE
SDRUZUJI TEMER VZDY
S MALIGNIMI NADORY

Acanthosis nigricans maligna je vzicna
paraneoplazie, kterd vznika nahle a ma
tézky priubéh. Typicky je vzhled same-
tové, hyperpigmentované, ,Spinavé*
kiize s bradavi¢natym povrchem a mno-
hocetnymi koznimi vyristky. Typickou
lokalizaci jsou krk, axily, tfisla a dorza
rukou, dale oblasti perioralni a periorbi-
talni, pupek, bradavky, genital, dutina
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astni s postiZzenim sliznic a klize dlani.
Popisuje se v souvislosti s adenokarcino-
my gastrointestinalniho traktu (karci-
nom zaludku), genitourinarniho traktu,
méné s lymfomy. Pfiregresi tumoruacan-
thosis nigricans mizi a pfijehorecidivé se
znovu objevi. MliZe aZ o pét let pfedchazet
vznik tumoru. V etiopatogenezi koznich
projevi je zvaZovan riistovy hormon pro-
dukovany tumorem.

Bazexilv syndrom (acrokeratosis pa-
raneoplastica) je charakterizovana pso-
riaziformnimi nafialovélymi plaky na
akralnich partiich, s postiZzenim nosu
aus$nich boltcl. U75 % pacientd je pfitom-
no podélné a pri¢né Stépeni nehtovych
plotének. Asociace je zejména s karcino-
my hltanu, jazyka, hrtanu a jicnu. Kozni
zmeény jsou vétsinou pritomny v dobé, kdy
jesté neni tumor diagnostikovan.
Erythema gyratum repens je figuratni
erytém, ktery se rychle $ifi (azZo1cm za
den) a napodobuje letokruhy na dfevé ¢i
pruhovani zebry. Souvisi s karcinomem
prsu, plic, mocového méchyfe, prostaty,
zaludku, hrdla délozniho, jicnu a s mno-
hocetnym myelomem. Projevy se rychle
meéni a mohou svédit. Po odstranéni na-
doru kozni 1éze vymizi béhem nékolika
tydna a objevuji se znovu pfi recidivé
nadoru.

Glukagonovy syndrom (erythema nec-
rolyticum migrans) je typickou derma-
tézou doprovazejici glukagonom, tumor
a-bunék pankreatu produkujici gluka-
gon. Jedna se o vzacnou nemoc, kterd
obvykle postihuje jedince starsi 50 let.
Exantém je charakterizovan Cervenymi
plaky s pustulami na okraji a erozemi.
Postihuje oblicej (periordlné) a intertri-
gindzni plochy (perigenitalné). Typicka je
migrace erytému do okoli a hojeni v cen-
tru, olupovani kiiZze, vznik erozi, krust
a hyperpigmentaci. Na bfi§kach prstd
byvaji zarudnuti a eroze. Asociovanymi



pfiznaky jsou alopecie, glositida, angu-
larni cheilitida, stomatitida, blefaritida
a dystrofie nehtd, z celkovych pfiznaka
ubytek hmotnosti, anémie a diabetes
mellitus. Prognoéza pacientll zavisi na
agresivité glukagonomu, v75 % se vyvinou
metastazy do jater.

Hypertrichosis lanuginosa acquisita
(HLA) patfi mezi vzacné paraneoplazie
Castéji se vyskytujici u Zen. Je charakte-
rizovana ndhlym vznikem jemnych la-
nugindznich vlasti v obli¢eji, na trupu,
vaxildch anakoncetinach svynechanim
dlani, plosek a genitalu. Mezi dalsi dopro-
vodnd postizeni patfibolestiva glositida,
angularni cheilitida a hypertrofie papil
jazyka. U muzi je nejcastéji asociovana
na prvnim misté s karcinomem plica na
druhém misté s kolorektalnim karcino-
mem. U Zen se HLA vyskytuje nejcastéji
s kolorektalnim karcinomem, na druhém
misté s karcinomem plic a na tfetim mis-
té s karcinomem prsu. Mezi dalsi aso-
ciované nadory patfi karcinom ovaria,
délohy, mocového méchyrte, pankreatu
jater, lymfom a leukémie. HLA mize
predchéazet vznikunadoru a obvykle byva
spojena se Spatnou prognézou.
Karcinoidovy syndrom se vyznacuje ty-
pickym zachvatovitym zrudnutim kizZe
hlavy a krku (flush), pozdéji se mohou
vyvinout pfiznaky podobné pelagte ¢i
sklerodermii. Doprovazi nadory stieva
(tenkého stfeva, apendixu, horni ¢as-
ti tlustého stieva) a metastazy do jater,
flush se vyskytuje také u gastrického
abronchidlniho karcinoidu.
Leserovo-Trélatovo znameni je ndhly
vysev mnohocetnych seboroickych ve-
ruk v kratkém casovém obdobi. Pacienti
Casto mivaji navic acanthosis nigricans
a generalizovany pruritus. Tento vysev
nejcastéji na hrudniku je asociovan s ade-
nokarcinomem zaludku, prsu, prostaty,
plica tlustého stfeva a hematopoetickymi
malignitami. V etiopatogenezi je zvazo-
vana zvySend produkce rastového faktoru
bunikami tumoru indukujici epidermalni
proliferaci. Jinym vysvétlenim by mohla
byt HPV infekce v etiopatogenezi seboroic-
ké keratdézy u imunokompromitovanych
jedincti. Asi v poloviné pripadd dochazi
po odstranéni tumoru ke spontanni re-
gresi veruk. Toto znameni bylo kromé
malignitzaznamendano u HIV pozitivnich
jedinc@ a u pacientdl po transplantaci
srdce.

Mamarni Pagetova nemoc je ve vice
nez 95 % pripadt asociovana s primar-
nim karcinomem prsu, a to pfedevsim
s duktalnim karcinomem, jehoZ bunky
migruji mléénymi dukty do epidermis
bradavky a prsniho dvorce. Klinicky za-
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¢ina jako ¢ervend skvrna pripominajici
ekzém na prsni bradavce, §ifi se na ob-
last dvorce bradavky, event. do okoli.
Okraje léze jsou ostfe ohranicené, na po-
vrchu byvaji mokvani, krusty a Supiny.
Proto v piipadé jakékoli chronické kozni
1éze v oblasti bradavky, ktera neodpovi-
da na topickou 1é¢bu, ma byt provedeno
histopatologické vySetfeni bioptického
vzorku kliZe.

Pemphigus paraneoplasticus je auto-
imunitni puchyifnaté onemocnéni va-
zané na pritomnost maligniho nadoru
(lymfomu nebo vzacné solidniho tumo-
ru). Projevuje se polymorfnimi erupcemi
na kizi a postizenim sliznic, klinicky
obraz je kombinaci projevil pfi pemphi-
gus vulgaris a erythema multiforme.
Pacienti s paraneoplastickym pemfigem
mohou mit soucasné i klinické a sérolo-
gické znamky myasthenia gravis a auto-
imunitnich cytopenii. Diagnézu potvrdi
pfimé imunofluorescence bioptického
vzorku kliZe. Paraneoplasticky pemfigus
odpovida Spatné na celkovou 1écbu imu-
nosupresivy a je casto fatalni.

POEMS syndrom (Polyneuropatie,
Organomegalie, Endokrinopatie,
M-protein, Skin) zahrnuje fadu koznich
projevi, typicky glomeruloidni heman-
giom neni ¢asty. Dalsimi symptomy jsou
angiomy, hyperpigmentace, hypertriché-
za, ztuhnuti kiiZe, hyperhidréza, pletora
a leukonychie. Asociované nadory jsou
osteoskleroticky myelom, Castlemanova
nemoc a plazmocytomy. Navic maji ne-
mocni fadu dalSich pfiznakd, jako jsou
periferni otoky, trombocytéza, polycyté-
mie, horecka aj.

DERMATOZY, KTERE
SE CASTO SDRUZUJI
S MALIGNIMI NADORY

Extramamarni m, Paget je malignina-
dor postihujici oblast anogenitalninebo
axilarni. Je histopatologicky identicky
s mamarni formou. Primarni extrama-
marni m. Paget za¢ina v apokrinnich
zlazach nebo v tzv. anogenitalnich prs
napodobujicich Zlazdch. Sekundarni
extramamarni m. Paget predstavuje
sekundarni postizeni klize karcinomem
gastrointestinalniho traktu, urinarniho
nebo zZenského pohlavniho Gstroji

Dermatomyozitida je systémové one-
mocnéninalezejici do skupiny idiopatic-
kych zanétlivych myopatii, heterogenni
skupina geneticky podminénych auto-
imunitnich nemoci postihujicich ktzi
a svaly. Kozni projevy jsou charakteri-
zovany periorbitalnim fialovym eryté-
mem a otokem, zarudnutim obliceje,

krku, hornich partii hrudniku a fialovy-
mi uzly nad klouby (Gottronovy papuly).
Systémové zmény zahrnuji polymyozi-
tidu, intersticialni pneumonitidu, po-
stizeni myokardu a vaskulitidu. Kozni
zmény mohou predchazet jiné klinické
i laboratorni znamky nemoci. Maligni
tumory byvaji detekovany do dvou let od
stanoveni diagnézy dermatomyozitidy.
Pacienti starsi 50 let by proto méli byt
vySetfeni na event. pfitomnost ovarial-
niho karcinomu, karcinomu prsu, plic
a gastrointestinalniho traktu. Po zhojeni
malignity se dermatomyozitida obvykle
zlep$inebo vymizi.

Pemphigoid cicatrisans (anti-epi-
ligrin) se projevuje ulceracemi v dutiné
astni, erozemina spojivkach a jizvenim.
Mohou ho provazet napjaté puchyfte
aeroze na kiizi. Asiu tfetiny pacientd se
v prvnim roce onemocnéni rozvine ade-
nokarcinom.

Sweetiiv syndrom (synonymum akut-
ni febrilni neutrofilni dermatéza) je
neutrofilni dermatéza charakterizovana
nahlym vzplanutim mnohocetnych Cer-
venych az lividnich papul, indurovanych
plakl a bolestivych nodulli. V pripadé
souvislosti s malignitou byvaji pfitomny
puchyfte a ulcerace s maximem projevi
na dolnich koncetinach, trupu a sliz-
nicich. U idiopatické formy jsou castéji
postiZeny Zeny stfedniho véku a projevy
byvaji lokalizované v obliceji, na krku
apazich. Kozni projevy jsou doprovazeny
horeckou, neutrofilii a celkovou alteraci
stavu. Kozni biopsie odhali denzni neut-
rofilni infiltrat v papilarni dermis s raz-
né vyvinutym edémem bez pfitomnosti
vaskulitidy. Asi 20 % pfipadii Sweetova
syndromu je asociovano s malignitou,
ktera se muiZe objevit souc¢asné s nim nebo
mizZe pfedchazet kozni zmény. V nékte-
rych piipadech mtZe Sweetv syndrom
upozornit na relaps onkologického one-
mocnéni. Mezi nejcastéjsi asociované
malignity patfi akutni myeloidni leuké-
mie a jind hematologickd onemocnéni.
Méneé Casto je Sweetliv syndrom asociovan
s karcinomem genitourinarniho traktu,
prsu, plic ¢i gastrointestindlniho traktu.
U star$ich pacientd nebo u déti nemuseji
byt leukocytéza ¢i neutrofilie pfitomny
avkrevnim obraze pak dominuji anémie
¢i trombocytopenie. U téchto pacientl
pak mohou chybét i febrilie.

Kromé mozné souvislosti s malignitami
existuje i idiopaticka forma a formy na-
vozené infekénim agens ¢i 1éky. V 1é¢bé
se nejcastéji podavaji celkové kortiko-
steroidy, z jinych moznosti pak pripada
vavahu kolchicin nebo kalium jodid, ev.
jind imunosupresiva.
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Pyoderma gangraenosum je vzacna
ulcerézni dermatéza s chronickym pri-
béhem, kterd byva sdruzena se systémo-
vymi chorobami (Crohnovou nemoci,
ulcerdzni kolitidou, divertikulitidou, art-
ritidou, aktivni chronickou hepatitidou).
Celkem 10-20 % nemocnych ma akutni
myeloidnileukémii, IgA paraproteinémii
¢i mnohocetny myelom. Solidni tumo-
ry jsou vzacné. Vzhledem k inicidlnimu
masivnimu nalezu infiltratu neutrofild
ve tkanich s naslednym cévnim postize-
nim je fazena mezi neutrofilni derma-
tézy. Nejdfive se na kiizi objevi pustuly
a noduly, které postupné splyvaji a tvori

DERMATOZY, KTERE _
MOHOU BYT ASOCIOVANY
S MALIGNIM NADOREM

Déle je popsana fada nozologickych jed-
notek, u kterych se miize vnitini maligni
nador vyskytnout. Patfi meziné: derma-
titis herpetiformis Duhring, exfoliativni
erytrodermie, juvenilni xantogranulomy
v ramci neurofibromatézy I. typu (NF 1),
kryoglobulinémiel. typu, multicentricka
retikulohistiocytéza, mycosis fungoides,
nekrobioticky xantogranulom, ploché
xantomy pfi normdalnich hladinach lipi-
dd, porphyria cutanea tarda, sekundarni
AL-amyloiddza, Schnitzlertiv syndrom,
skleromyxedém, thrombophlebitis su-
perficialis migrans (Trousseatv pfiznak),
vaskulitida malych cév a ziskana ich-
tyéza.

Asociaci se zhoubnymi nadory se vy-
znacuji i nékteré dédiéné syndro-
my (Gardnertiv syndrom, tj. fenotypicka
varianta familidrni adenomatézni po-
lypézy, Cowdenové syndrom, Muirtv-
-Torretiv syndrom, fenotypicka varianta
Lynchova syndromu ¢i Peutztv-Jeghersuv
syndrom).

Familidarni adenomatézni polypéza
(FAP) je autosomalné dominantni one-
mocnéni zplsobené mutaci genu APC
lokalizovaného na chromosomu q21-qg22.
Fenotypickou variantou FAP je Gardneriiv
syndrom charakterizovany mnohocetny-
mi gastrointestindlnimi adenomatéz-
nimi polypy, zubnimi abnormalitami
a koznimi projevy, jako jsou epidermoidni
cysty, lipomy a desmoidni tumory (benig-
ni mezenchymalni novotvary).
Cowdenové syndrom (CS) je autosomal-
né dominantni onemocnéni zptisobené
mutaci tumor supresorového genu lo-
kalizovaného na chromosomu 10g22-23.
Do obrazu CS patfi mnohocetné ha-
martomy s vysokym rizikem benignich
a malignich tumord $titné Z1azy, prsu
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a endometria. U pacientil s CS se mohou
vyskytovat mukokutanni léze ve smyslu
hamartomatéznich 1ézi véetné papiloma
rtl a sliznic, dale se mohou u nékterych
projevit papilomatézni papuly v dutiné
ustni, trichilemomy, akralni keratéza
klze, lipomy, fibromy, sebacedzni hyper-
plazie, xantomy a hemangiomy.
Lynchitiv syndrom (LS) je autosomalné
dominantni onemocnéni, které vznika
v dtsledku mutace gend mismatch repai-
ru MLHI, MSH2, MSH6 a PMS2. Tento syn-
drom se projevuje mnoha malignitami,
nejcastéji to byva kolorektalni karcinom
znamy jako HNPCC - Hereditary Non-
-Polyposis Colorectal Cancer. DalSimi
lokalizacemi mohou byt vajecniky, Za-
ludek, tenké stievo, jatra, Zlucové cesty,
hornimocovy trakt, mozek nebo prostata.
Muiruv-Torretiiv syndrom (MTS) je fe-
notypickou variantou LS, zvlasté pti MTS
se na kiizi miiZze vyskytovat sebacedzni
adenom, sebacedzni epiteliom a kerato-
akantom.

Peutziiv-Jeghersiiv syndrom (PJ]S) je
autosomalné dominantni onemocnéni
zpusobené mutaci STKIT genu na chro-
mosomu 19pl13.3, charakterizované
mukokutannimi pigmentacemi a mno-
hocetnymi polypy tenkého i tlustého
stfeva, které maji tendenci malignizo-
vat. Typické pigmentace se vyskytuji
az u 95 % pacientl s PJS a vétSinou se
objevuji v détstvi. Jedna se o seskupe-
ni melanotickych makul velikosti 1-5
mm, které pfedchazi gastrointestinalni
obtize. Pigmentace byvaji okolo Gst, na
rtech, na jazyku, na patfe, v okoli nos-
nich direk, oci, na prstech, na rukou, na
nohou a v perianalni oblasti.

Pruritus je velmi ¢asty projev koznich
nemoci. Generalizovany pruritus mu-
ze byt nespecifickym projevem malig-
nity. Pruritus maze byt kontinualni
nebo se miZe objevovat zachvatovité.
V nékterych piipadech se miiZe objevit
az v pokroc¢ilém stadiu nadoru a jeho
intenzita mtiZe korelovat se zavaznosti
nadorového procesu. Mezi nejéastéjsi
asociovanou malignitu patfi Hodgkintv
lymfom, dale se miZe objevit u karci-
nomu prsu, karcinoidového syndromu,
kozniho T-lymfomu, hepatocelularniho
karcinomu nebo karcinomu gastrointes-
tinalniho traktu. Na etiopatogenezi se
pravdépodobné podili porucha regulace
T-lymfocyti a zvy$end produkce histami-
nu a serotoninu nadorovymi bunkami.
U pacientd s pruritem pozorujeme na
ktizi exkoriace po §krabani, exkoriované
papuly az noduly v lokalizacich dosazi-
telnych pacientovym rukam, tzn. horni
¢ast zad, paze, dolni koncetiny.

Erytrodermie je stav, kdy je postizeno
vice nez 90 % télesného povrchu kiize
erytémem a vyraznou deskvamaci. Dale
mohou byt pfitomny alopecie, onycho-
dystrofie, generalizovana lymfadeno-
patie, hypotermie, hypoalbuminémie
a srde¢ni selhani. Kromé zanétlivych
dermatéz miiZe byt erytrodermie pro-
jevem malignit pfedev$im lymfomu
a leukémii. V pripadé T-lymfomd byva
kize infiltrovina nadorovymi burnka-
mi. Vzacnéji je erytrodermie asociovana
s pozdnimi stadii solidnich tumort plic,
jater, prostaty, Stitné Zlazy ¢i tlustého
stfeva.

V souvislosti s asociovanymi malignita-
mi rozliSujeme vice variant palmarni
hyperkeratézy. Diftizni palmarni hy-
perkeratoéza se projevuje ztlustélou kiazi
ve dlanich se Zlutavou barvou. Mize byt
asociovana s karcinomem prsu a ovaria.
Jinou variantou palmarni hyperkeratézy,
vyskytujici se v souvslosti s karcinomem
prsu a délohy, je punktatni palmarni
Kkeratdza. Klinicky nachazime ve dla-
nich drobné hyperkeratotické papule.
zvlastni formou palmarni hyperkeraté-
Zy jsou tzv. tripe palms, charakterizo-
vané zesilenou rozbrazdénou rohovitou
vrstvou ve dlanich pfipominajici sliz-
nici kravského zaludku. MiZe se vysky-
tovat soucasné s acanthosis nigricans
a Leserovym-Trélatovym znamenim.
Byla zaznamenana asociace s karcino-
mem zaludku, plic, prsu a genitourinar-
niho traktu.

Erythema annulare centrifugum je
choroba patfici do skupiny figurdlnich
erytéma. Vznika jako reakce kiZe na riz-
né podnéty (infekce, 1éky, endokrinni po-
ruchy) s typickou centrifugalni progresi.
Jedna se o plo$né se §ifici erytematézni
makuly s akcentovanym lemem a cent-
ralnim vybledem. MiiZe se objevit také
v souvislosti s malignimi tumory, jako
jsoulymfomy, leukémie, karcinomy plic,
prsu ¢i traviciho traktu. Existuji pfipady
vyskytu pfi karcinomu prostaty.
Pityriasis rotunda je vzicné onemoc-
néni charakterizované mnohocetnymi
dobfe ohranicenymi cirkularnimi hypo-
¢i hyperpigmentovanymi makulami,
které se vyskytuji typicky na hrudniku.
Jedna se o onemocnéni ¢asto asociova-
né s hepatocelularnim karcinomem ¢i
karcinomem zaludku, jicnu a prostaty,
s chronickou lymfatickou leukémii nebo
s mnohocetnym myelomem. Mezi jiné
asociované choroby patfi tuberkuldza,
lepra a onemocnéni jater ¢i plic.

Prohlaseni: autorka v souvislosti s tématem prace
nema stret zajmda.
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IXxekizumab (TALTZ®) -
novy ek pro lecbu psoriazy
O

SOUHRN

Ixekizumab (TALTZ®) je nova rekombi-
nantni humanizovana monoklonalni pro-
tilatka, neutralizujici interleukin-17A,
ktera je podle soucasné indikace urcena
k 16¢bé stfedné zdvazné az zavazné lozis-
kové psoriazy u dospélych. Ixekizumab
vynika rychlym nastupem ucinku, s re-
dukci PASI skére o vice nez 50 % do konce
druhého tydne terapie, a dobrym bez-
pecnostnim profilem. Vysoka ucinnost
preparatu, véetné u pacientli, u nichz
predchozi biologicka 1écba selhala, by-
la potvrzena ve tfech dvojité zaslepe-
nych randomizovanych placebem kon-
trolovanych studiich, ve kterych po 12
tydnech terapie dosdhlo PASI 75 89 %
a PASI 100 aZ 38 % pacientii. Dlouhodoby
efekt 1é¢by i po 60 tydnech terapie do-
klada pfetrvavajici hodnota PASI 75
u 83 % a PASI 100 u 55 % pacientdi.

KLIiCOVA SLOVA

ixekizumab @ IL-17A e psoriaza e
biologicka lécba

SUMMARY

Rob, F., Hercogova, J. Ixekizumab (TALTZ®)
- a new drug for the treatment of psoriasis

Ixekizumab (TALTZ®) is a new recombi-
nant humanized monoclonal antibody
neutralizing interleukin-17A, according to
the current indications intended for the
treatment of moderate to severe plaque
psoriasis in adults. Ixekizumab excels in
arapid onset of action with a reduction in
PASI score by more than 50% by the end
of the second week of therapy and a good
safety profile. The high efficiency of the
drug, including patients who had failed
prior biological treatment, was confirmed
in three double-blind, randomized, place-
bo-controlled clinical trials in which 89%
of the patients achieved PASI 75 and 38%
of the patients achieved PASI 100 after
12 weeks of therapy. Long-term effect of

the treatment was demonstrated after
60 weeks of treatment where 83% of the
patients maintained PASI 75 and 55% PASI
100.

KEY WORDS

ixekizumab e IL-17A e psoriasis ®
biological therapy

Psoridza je chronické zanétlivé onemocné-
ni, pfikterém dochazi k hyperproliferaci
keratinocytdl. Jedna se o ¢asté onemoc-
néni postihujici v rizné mite zavaznos-
ti pfibliZzné 4 % populace ve vyspélych
zemich. Patogeneze onemocnéni dosud
nebyla plné objasnéna, podle soucasné-
ho védeckého poznani jsou zdsadnim
faktorem pro vznik onemocnéni zmény
T-bunécéné imunitni odpovédi.® Samotné
onemocnéni, ale také jeho metabolické
komplikace maji vyrazny vliv na kvalitu
Zivota pacientll a predstavuji vyraznou
zatéz pro zdravotni systém.® V pfipadé
pacientti, u kterych neni dostate¢ny efekt
lokalni, UVB ¢i konvencni systémové te-
rapie, je biologicka 1écba efektivni tera-
peutickou moznosti. K dosud dostupnym
anti TNF-alfa (adalimumab, etanercept,
infliximab) a anti-interleukin(IL)-12/IL-23
(ustekinumab) preparatium pifibyla moz-
nost 1écby psoriazy blokovanim IL-17.
Do této skupiny novych 1ékd patii prave
ixekizumab spole¢né se sekukinumabem
a brodalimumabem. Posledni v§ak neni
registrovany pro lécbu loziskové psoriazy.

INTERLEUKIN-17A

Biologicky aktivni IL-17 existuje jako ho-
modimer (IL-17A) nebo jako heterodimer
oznacovany IL-17A/F. IL-17A je exprimovan
podskupinou CD, pozitivnich T-lymfocyt
(Th17 buriky) v mistech zdnétu.® 4 Tato
mistni produkce IL-17A ma zasadni vliv
na prubéh zanétlivé reakce, nebot vét-
Sina bunék lidského téla ma receptory
pro tento interleukin. V misté zanétu
IL-17A stimuluje uvolniovani cytokind
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a chemokint, jejichZ cilem je stimulo-
vat uvolriovani neutrofildi a pamétovych
T-lymfocytd do mista poranéni nebo za-
nétu a soucasné tak udrzovat prozanétli-
vou reakci.® Spravné regulovana reakce
tak vede k potlaceni patogenu a tvorbé
pamétovych T-lymfocytd. Patologicka
dlouhodobéa aktivace téchto T-lymfocytt
vSak mze vést ke vzniku autoimunitnich
onemocnéni.©® Aberantni Th17 imunitni
odpovéd tedy vede ke zvySené produkci
IL-17A, kterd byla prokazana u pacientl
s psoridazou, psoriatickou a revmatoidni
artritidou.”

Kromé této role ma IL-17A, obdobné jako
IL-17F, vliv na homeostazu neutrofili a da-
lezitou roli pfi ochrané organismu pred
extracelularnimi bakteridlnimi a myko-
tickymi infekcemi. V pfipadé absence
IL-17A odpovédi je lidsky organismus na-
chylnéjsi ke vzniku rekurentnich stafy-
lokokovych a slizni¢nich kandidovych
infekci.® 9

TVORBA HUMANIZOVANYCH
PROTILATEK

Plné humanninebo humanizované pro-
tilatky maji pfi podani pacienttim nizsi
riziko indukce imunitni reakce nez my-
§i ¢i chimérické protilatky.® Zatimco
pfi tvorbé humannich monoklonalnich
protilatek je cilova protilatkovd DNA
extrahovana ze specidlné upravenych
transgennich mysi, které maji vlozeny
DNA lokus lidského imunoglobulinu,
humanizované protilatky maji ptvod
umysi s nativnim genomem. Z mysi pro-
tilatky je vSak pouZzit jen koncovy varia-
bilni fragment, ktery je zodpovédny za
afinitu a specificitu vii¢i antigenu. Ten
je za pomoci molekuldrniho inzenyrstvi
pfenesen na zcela lidskou protilatku.
Vznikla humanizovana protilatka se tak
1i$1 od huméanni protilatky jen v nékolika
aminokyselinidch svého hypervariabilni-
ho Giseku a nema ve své zarodecné linii
Zadné mys$i mutace. ™ Protilatky ziskané
z transgennich mys$i mohou mit pfitom-
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né mutace, které vznikly somatickymi
mutacemi.® Cilem pfipravy humannich
i humanizovanych protilatek je ziskani
co nejucinnéjsi molekuly, pfi minima-
lizovaném riziku vyskytu autoprotilatek
a nezadoucich udinka, ™. 12.13)

MECHANISMUS UCINKU

Ixekizumab (TALTZ") je rekombinantni
humanizovana IgG4 monoklondlni pro-
tilatka s vysokou afinitou, kterd neutra-
lizuje specificky IL-17A, ¢imz zachovava
intaktni IL-17F, ktery ma dilezitou roli
v ochrané proti extracelularnim patoge-
nm. Neutralizaci moduluje biologické od-
povédi indukované nebo regulované pravé
timto interleukinem, mezi které patfi pro-
liferace a aktivace keratinocytti. Pfi podani
ixekizumabu dochdzi ke snizovani poctu
proliferujicich keratinocytd, dendritickych
bunék a T-lymfocytl, coZ vede k dtlumu
zanétlivé reakce. Klinicky lze u pacientti
pozorovat v kratké dobé snizeni indurace,
erytému a deskvamace plaki.® 19

APLIKACNIi SCHEMA

Ixekizumab je aplikovan ve formé sub-
kutdnnich injekci pfedplnénym perem,
které obsahuje 80 mgixekizumabu v1ml.
Po inicidlni davce dvou injekci v 0. tydnu
nésleduji aplikace jednotlivych injekci
v2.,4.,6.,8.,10.a12. tydnu. Dale nasle-
duji aplikace kazdé ¢tyfi tydny v ramci
udrzovaci terapie. U pacientdl, u kterych
se neobjevi dostate¢na odpovéd na 1é¢bu
po 16-20 tydnech terapie, je nutné zvazit
ukonceni 16¢by a zménu terapie.®

UCINNOST TERAPIE
DESIGN STUDII

Ulinnost ixekizumabu byla potvr-
zena ve tfech dvojité zaslepenych
randomizovanych placebem kontro-
lovanych studiich (UNCOVER 1-3),
na celkovém poctu 3866 dospé-
lych pacient se stfedné tézkou az téz-
kou loziskovou psoridzou, ktefi byli
kandidaty na fototerapii ¢i systémovou
1é¢bu. V téchto studiich byli zastoupeni
prevazné (64 %) pacienti, ktefi jiz sys-
témovou lé¢bu v minulosti absolvovali
(konvenc¢ni systémova terapie, PUVA,
biologicka terapie).s 1) Pfi statistickém
hodnoceni téchto studii byla vyuzita nej-
analyza s non-responder imputaci (NRI).
Pfi tomto hodnoceni jsou v§ichni pacien-
ti, ktefi nedokonci studii, povazovani
za non-respondéry pro 1é¢bu, bez ohledu
na to, zda terapie méla ¢i neméla efekt
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v dobé vystoupeni ze studie. Tato metoda
pfi hodnoceni relativné podceniuje redlny
efekt terapie, nebot i pacienti s dobrym
efektem 1é¢by, kteti pferusilécbu napfi-
klad z divodd stéhovani, jsou hodnoceni
jako non-respondéfi.® U¢innostni data
ixekizumabu prezentovana v tomto re-
view jsou ze studijnich vétvi, které po-
uzivaly schvalené (in-label) davkovaci
schéma.

NASTUP UCINKU/ INDUKCNI
TERAPIE

Psoriasis Area Severity Index
(PASI) a static Physician Global
Assessment (sPGA)

Ixekizumab vramciklinického hodnoceni
prokazalvevSech studiich velmirychly na-

=+=placebo (n = 361)
100 7

80
60
40

204

odpovéd PASI 75 (% pacienti)

etanercept (n = 740)

stup ucinku, jizv1. tydnu dosahlo PASI75
signifikantné vice pacienti nez u pacien-
tQ 1éCenych placebem i etanerceptem
(v davce 50 mg 2krat tydné). Na konci
2. tydne terapie bylo dosazeno u paci-
entll 1é¢enych ixekizumabem redukce
stfedniho PASI skére o vice nez 50 % a po
¢tyfech tydnech 1é¢by mélo 55 % pacien-
tl PASI skére < 5, zatimco u pacienti
1léCenych etanerceptem pouze 14 %. Ve
12. tydnu dosahlo sixekizumabem 87-90 %
pacientli PASI75, 68-71 % pacientd PASI 90
a 35-41 % pacientti PASI 100, zatimco pou-
ze2-7%,<3%,0%a42-53%,19-26 % a 57 %
1écenych placebem a etanerceptem® (Obr.
1-3). Tento rozdil byl statisticky signifi-
kantni (p < 0,001).04.16)

sPCA (0,1) bylo po 12 tydnech terapie do-
sazeno u 82 % pacientd 1écenych ixekizu-

=g==ixekizumab (n=736)|

*t

tydny

Legenda: *p < 0,001 vs. placebo; *p < 0,001 vs. etanercept

8 10 12

PFevzato a upraveno z GORDON, KB., et al. N Engl J Med, 2016, 375, p. 345-356, Fig. S4 (NRI).(®
Obr. 1 Pacienti s dosazenym PASI 75 v indukéni fazi studii (tyden 12) UNCOVER-2 a -3
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Obr. 2 U¢innost ixekizumabu ve tfech pivotnich studiich dle dosazeného PASI ve 12. tydnu lé&by(>



mabem, oproti 36 % a 4 % pacienti 1éCe-
nych etanereptem, respektive placebem.
Kompletniho vymizeni (SPGA 0) projevi
lupénky dosahlo 40 % pacienti 1é¢enych
ixekizumabem oproti 6 % léCenym eta-
nerceptem a >1 % v placebo skupiné.. 1©

Hodnoceni kvality Zivota

a subjektivnich obtizi

Diilezitym kritériem pfi hodnocenit¢in-
nosti 1écby, zvlasté u chronickych one-
mocnéni, je vliv terapie na kvalitu Zivota
a subjektivni obtiZe pacientti. V ramci kli-
nického hodnoceni preparatu byla kvalita
Zivota hodnocend pomoci Dermatology
Quality of Life Index (DLQI), kdy jiZ ve
2. tydnu terapie ixekizumabem bylo do-
sazeno signifikantniho zlepSeni kvality
Zivota oproti placebo skupiné, které bylo
jesté vyraznéjsi po dvanacti tydnech 1é¢-
by (primérné sniZzeni DLQI skoére o deset
bodt oproti dvéma v placebo skupiné).
Zahajenilécby ixekizumabem mélo rych-
ly efekt i na sniZeni intenzity pruritu,
kterd byla hodnocena pomoci itch nu-
meric rating scale (Itch NRS), kdy jiZ po
1. tydnu doslo u pacientd s Itch NRS skére
inicidlné vyssim nez Ctyti ke snizeni pru-
ritu oproti placebo skupiné. Po dvanic-
ti tydnech terapie byl primérny pokles
ItchNRSupacientisixekizumabem 5,2bo-
du oproti 0,4 bodu v placebo skupiné.®™

DLOUHODOBA UCINNOST
PREPARATU

V ramci studii UNCOVER-1a UNCOVER-2
byli pacienti inicidlné randomizova-
ni do skupiny lécené ixekizumabem,
kde byli po indukéni 1é¢bé respondé-
fi (SPGA 0,1) v tydnu 12 rerandomizo-
vani do skupin, které dostavaly place-
bo, nebo ixekizumab po dobu dalsich
48 tydnt (tj. do tydne 60). Pacienti inicial-
nérandomizovanido skupin, které dosta-
valy placebo, etanercept nebo ixekizumab
a ktefi byli non-respondéfi sPGA (0,1),
dostéavali ixekizumab po dobu dal§ich 48
tydnd. Ipo 60 tydnech terapie byl ve vSech
sledovanych parametrech ixekizumab
superiorni nad placebem. Kritéria tera-
peutické odpovédi PASI75udrzelo77 % (vs.
7 % placebo), PASI 9070 % (vs. 4 % placebo),
PASI 100 51 % (vs. 2 % placebo), sPGA (0,1)
71 % (vs. 7 % placebo), DLQI (0,1) 65 % (vs.
4 %), Itch NRS (= 4) 73 % (vs. 7 % placebo)
pacientﬁ.(l"- 16, 35)

V ramci studie UNCOVER-3 bylo hodno-
ceno udrzeni terapeutické odpovédi PASI
75/90/100 v pritbéhu 60 tydnd terapie ixeki-
zumabem. PASI 75 dosaZzené v tydnu 12
u 87 % pacientii, v tydnu 60 udrzelo 83 %
pacientdi, obdobné v tydnu 12 dosahlo
PASI 90 68 % pacient(i, v tydnu 60 to bylo

placebo (n=792)

89
48
*
4
1

integrované PASI 75

Cetnost terapeutickych odpovédi

etanercept (n = 740)

integrované PASI 90
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W ixekizumab (n =1169)

70
38
22
*
6
0] mmm

integrované PASI 100

legenda: *p < 0,001 vs. placebo; *p < 0,001 vs. etanercept; data etanerceptu pochazeji ze dvou studii

Pfevzato a upraveno z PAPP, K., et al. Pr

na AAD. Wash

on, 201666

Obr. 3 Dosazeni PASI 75, 90 a 100 v induk¢ni fazi (tyden 12) studii UNCOVER-1,-2,-3.
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Chybéjici pacienti byli oznaceni jako non-respondéfi na terapii (NRI).
Pfevzato a upraveno z GORDON, KB., et al. N Engl J Med, 2016, 375, p. 345-356, Fig. 2A.0®
Obr. 4. Udrzeni terapeutické odpovédi PASI 75, 90 a 100 v priibéhu 60 tydnii terapie (studie

UNCOVER-3)

jiZ 73 %, a zatimco 38 % pacientl v tydnu
12 mélo PASI 100, v tydnu 60 bylo uplné
regrese koznich projevi dosazeno u 55 %
pacientt (Obr. 4),09

Terapeuticka odpovéd po Ctyfi roky byla
hodnocena v rdmci open-label roz§ifeni
klinické studie II. faze. I po 208 tydnech
byla udrzena klinicka odpovéd na 1é¢bu,
pricemz bezpecnostni profil ixekizumabu
byl obdobny s nalezy z krat$ich klinickych
studii faze III (Obr. 5).48

UCINNOST LECBY U PACIENTU

S PREDCHOZI BIOLOGICKOU
LECBOU

Nazakladé analyzy etanerceptem kontro-
lovanych studii (UNCOVER-2 a -3) byla
hodnocena odpovéd na terapii ixekizuma-
bem u biologicky naivnich pacientd, ale

také osob, které jizZ v minulosti biologic-
kou 1é¢bu prodélaly. Ze 497 (19 %) pacien-
td, ktefi jiz biologickou 1é¢bu pred vstu-
pem do studie méli, jich 268 (54 %) dostalo
v minulosti alespon jeden preparat anti
TNF-alfa a 176 (35 %) absolvovalo terapii
anti-IL12/IL-23. Pfi 1é¢bé ixekizumabem
bylo PASI75, 90,100 dosazenou 92 %, 76 %
a 47 % pacientl, ktefi jiz biologickou 1é¢-
bu v minulosti méli, au 88 %, 68 %a37 %
pro biologickou lé¢bu naivnich pacientd.
Soucasné v obou skupinadch pacientdi byl
ve vSech sledovanych parametrech ixeki-
zumab lep$i neZ etanercept (Obr, 6).19

V ramci dal$i analyzy etanerceptem kon-
trolovanych studii byl hodnocen efekt
ixekizumabu u pacientii, u kterych tera-
pie etanerceptem (50 mg aplikovanych
dvakrat tydné) ve 12. tydnu podle stano-
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Pfevzato a upraveno z GORDON, KB,, et al., posterova prezentace (P025) na Psoriasis, Paris.®

Obr. 5 UdrzZeni terapeutické odpovédi PASI 75, 90 a 100 v priibéhu 208 tydn( terapie (n = 120)

etanercept: biologicky naivni (n = 604)

mixekizumab: biologiyk naivni (n = 594)

etanercept: predchozi biologicka Iécha (n =136)

ixekizumab: predchozi biologicka Iécba (n =142)
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Legenda: Chybéjici pacienti byli oznaceni jako non-respondéfi na terapii (NRI).
PFevzato a upraveno z GOTTLIEB, AB., et al. J Eur Acad Dermato Venereol, 2016. [Epub ahead of print].

Obr. 6 Dosazeni PASI 75, 90 a 100 v indukéni fazi (tyden 12) u biologicky-naivnich a v minulosti jiz

biologickou terapii Ié¢enych pacientd.

venych kritérii selhala (SPGA vys$inez 1,
PASI méné nez 75). Témto pacientim byl
po mésic trvajicim vymyvacim obdobi na
placebu aplikovan ixekizumab kazdé ¢tyti
tydny mezil6. aZ 60. tydnem studie. Po 12
tydnech zmény terapie na ixekizumab do-
sahlo sPGA 0,173 % a PASI 7578 % pacientd,
ktefipodle definovanych kritérii pfedtim
nebyli respondéry na etanercept.?”

Lze tedy shrnout, ze G¢innost ixekizumabu
v provedenych klinickych studiich byla
prokazana bez ohledu na vék, pohlavi,
rasu, télesnou hmotnost, vychozi skére
PASI, lokalizaci psoriatickych plaki ¢i sou-

Ceska dermatovenerologie 2017,7,¢. 1

béZnou psoriatickou artritidu. Ixekizumab
byl Géinny u pacient bez pfedchozi sys-
témové ¢i biologické terapie, u pacientt,
ktefi jiz byli 1éCeni preparaty, ale také
ipacientt, u kterych pfedchozi biologic-
ka/anti TNF terapie selhala.®

VLIV TERAPIE NA NEHTOVOU
PSORIAZU U PACIENTU

S LOZISKOVOU PSORIAZOU
PostiZeni nehtt je pritomno pfiblizné
u poloviny pacienti s psoridzou, izolo-
vané postizeni pouze nehtt se vyskytuje
u 1-5 % pacientd.® Podle souasného veé-

deckého poznani je znamo, Ze postizeni
nehtd u pacientdi s psoriazou je asocio-
vano s téz§im pribéhem onemocnéni
a vyraznéj$im ovlivnénim kvality Zivo-
ta.® I pfes souCasné pokroky v terapii
lupénky miZe byt 1é¢ba postiZzeni nehtl
obtizna.®

Vliv ixekizumabu na nehtovou psoridzu
u pacientd se signifikantnim postize-
nim nehtd na pocatku 1é¢by (definovano
jako NAPSI > 16 a postiZeni > 4 prstl rukou)
byl podroben podrobné analyze a kompa-
raci s placebem a etanerceptem v ramci
studie UNCOVER-3. Redukce NAPSI ve
12. tydnu terapie byla signifikatné vyssi
(39 %) v pripadé ixekizumabu v porovnani
s placebem (5 %) a i vyS$§i nez v ptipadé
etanerceptu (28 %). Ve 24. tydnu terapie jiz
34 % pacientii bylo bez zndmek nehtového
postizeni (NAPSI = 0). V dlouhodobém
udrzovacim rezimu i po 60 tydnech 1éc¢-
by ixekizumabem byla vice nez polovina
pacientd zcela bez zndmek nehtového
postizeni.®* 2

VLIV TERAPIE IXEKIZUMABEM NA

PSORIAZU SKALPU

Kstice je nejcastéji postizenou casti téla
u pacientd s psoridzou, pritomnost vla-
st vSak limituje efektivitu lokalni 16¢by
a fototerapie.®) Efektivita terapie na pso-
ridzu skalpu byla hodnocena v ramci tii
UNCOVER studii pomoci Psoriasis Scalp
Severity Index (PSSI). Po 12 tydnech terapie
bylo dosazeno PSSI 75, 90, 100 u 90 %, 82
%, 75 % pacientii 1éCenych ixekizumabem
oproti 68 %, 56 %, 48 % pacient na tera-
pii etanerceptem a pouze 13 %, 8 %, 7 %
pacientl v placebo skupiné. Zahajeni te-
rapie ixekizumabem mélo velmi rychly
efekt na regresi projevii v kstici, pro do-
sazeni PSSI 75, 100 byl median 2,1 resp.
4,3 tydne, zatimco obdobného efektu bylo
dosazeno u pacientti 1é¢enych etanercep-
tem za 8,1 a 12 tydnu. Efektivita terapie
nebyla signifikantné sniZena u pacientt
s téz$im postiZzenim skalpu.®

BEZPECNOSTNI PROFIL/
TOLERABILITA

Bezpecnosti profil ixekizumabu byl hod-
nocen v integrované analyze vSech sedmi
dosud provedenych klinickych studii.®
Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem byly re-
akce v misté injekéni aplikace 1éciva, které
se objevily v prvnich 12 tydnech indukéni
terapie u 17 % pacienti a jejich frekvence
byla obdobna jako u etanerceptu. VétS§ina
pacientti méla jen jednu reakci, vinduké-
ni fazi, a reakce byly charakterizovany
zejména erytémem a bolestivosti v misté
aplikace, @8



INFEKCNI KOMPLIKACE

Obdobné jako u ostatnich preparatd bio-
logické 1écby jsou infekéni komplikace
bedlivé sledovanym parametrem bezpec-
nosti terapie. V placebem kontrolovanych
studiich byly infekéni komplikace hlase-
ny u 27 % pacientti lé¢enych ixekizuma-
bem a 23 % pacientdl v placebo skupiné.
Infek¢éni komplikace byly nejcastéji in-
fekty hornich cest dychacich mirného az
stfedné zavazného charakteru Zavazné
infekce se vyskytly u 0,6 % pacient 1é-
¢enych ixekizumabem a 0,4 % pacienti,
ktefi byli v placebo skupiné.®

S mechanismem bokady IL-17A je spoje-
no zvySené riziko kandidovych infekci.
Incidence rate vSech kandidovych infekci
byla 2,5 pfipadu na 100 paciento-roki, ne-
Castéji se u pacienti vyskytovaly kvasin-
kové vulvovaginitidy a oralni kandidéza.
V pribéhu indukéni terapie (prvnich 12
tydni) byla incidence rate oralni kandidé-
zy 3,6 pfipadu na 100 paciento-rokli oproti
0,6 pfipadu na 100 paciento-rokd 1éce-
nych etanerceptem a 0 piipadiim na 100
paciento-rokd v placebo skupiné. Ze vSech
pacient(i, kterym byl v pribéhu klinické-
ho hodnoceni aplikovan ixekizumab, se
kandidova ezofagitida vyskytla v osmi pri-
padech (0,1 pfipadu na 100 paciento-roki).
Ve vsech pripadech byla terapie kandidéz
Uspésnad a terapie ixekizumabem nemu-
sela byt pferusena. V ramci vSech dosud
provedenych studii se u zadného z pacien-
td neobjevila hluboka kandidova nfekce,
kandidémie a aktivace ¢i reaktivace TBC.®

IDIOPATICKE STREVNI ZANETY
Vzhledem k tomu, Ze experimentalni stu-
die poukazuji na vliv IL-17 v patogenezi
zanétlivych stfevnich onemocnéni (IBD),
které se u pacientli s psoridzou objevuji
Castéji nez v bézné populaci, byly podro-
beny detailni analyze vSechny suspektni
pripady IBD, které se v pribéhu klinického
hodnoceni ixekizumabu objevily. 30

Z celkem 29 suspektnich pfipadd IBD, které
se objevily u 4209 pacienti 1é¢enych ixeki-
zumabem, bylo externimi experty podle
standardizovanych kritérii 19 pfipadd (7
Crohnovy choroby, 12 ulcerézni kolitidy)
uzavieno jako pravdépodobny ¢i potvrzeny
ptipad. Ptipady Crohnovy choroby ¢i ulce-
r6zni kolitidy se objevily tedy u méné nez
1% vSech 1é¢enych pacientii.®)

V recentné publikované analyze shrnujici
vysledky bezpecnosti 1é¢iva ve vSech sed-
mi dosud provedenych klinickych studiich
s ixekizumabem byla incidence rate hlav-
nich sledovanych bezpecnostnich parame-
trit srovnatelna s etanerceptem.® Stejné
jakov pripadé dalsich preparatd biologické
1é¢by by pacienti po dobu 1écby neméli byt

ockovani zivymi vakcinami. Taktéz bez-
pecnostixekizumabu vkombinaci s jinymi
imunomodulaé¢nimi pfipravky nebo fotote-
rapii dosud nebyla hodnocena,®

SPECIALNI POPULACE

V pediatrické populaci dosud nebyly pro-
vedeny studie, a proto data o bezpec¢nosti
a ucinnosti preparatu nejsou zatim do-
stupna. Taktéz u gravidnich Zen jsou zna-
my udaje pouze z klinického hodnoceni
na zvifatech, ve kterych nebyl prokdzan
vliv na téhotenstvi, plod ani postnatalni
vyvoj. Neniznamo, zda se 1é¢ivo vylucuje
do matefského mléka. Z téchto diivodl
by Zeny v pribéhu 1é¢by a deset tydnt
po jejim ukonceni mély uzivat nékterou
z prokazatelné ac¢innych metod antikon-
cepce.®™

IMUNOGENITA

Protilatky proti lé¢ivu mohou vést ke sni-
Zeniucéinnosti terapie neutralizacilécivé
latky, mohou modifikovat jeho clearence
a/nebo zplisobovat hypersenzitivni re-
akce.®? Protilatky proti ixekizumabu se
v provedenych studiich objevily u 9-17 %
pacientd, u vétsiny pacientd v§ak neby-
la pozorovana sniZend ucinnost 1é¢by.
Neutralizujici protilatky spojené s niz-
kymi koncentracemi lé¢iva a snizenou
klinickou odpovédi se objevily u méné
nez 2 % pacientll. Pacienti s nizkymi ¢i
stfedné vysokymi titry protildtek proti
ixekizumabu méli stejnou odpovéd na
1é¢bu jako pacienti bez detekovatelné
hladiny protilatek. Pfitomnost protila-
tek taktéZz nemeéla vliv na tolerabilitu
arozvoj lokalnich reakci v misté aplikace
1éc¢iva.1# 10

KOMPARACE S OSTATNIMI
PREPARATY

PRIME POROVNANI

V rdmci provedenych klinickych studii
jsou v soucasnosti publikovany vysled-
ky z pfimého porovnani ixekizumabu
s etanerceptem. Jak jiZ bylo uvedeno, sig-
nifikantni rozdil v efektu 1é¢by (PASI)
byl patrny jiz po prvnim tydnu terapie
a ixekizumab byl superiorni ve vSech
sledovanych parametrech (PASI, sPCA,
DLQI, Itch NRI). Cetnost vyskytu infeké-
nich komplikaci a zdvaznych infekci by-
la u pacientt 1é¢enych ixekizumabem
a etanerceptem velmi podobna. U obou
preparatd se Cetnost zavaznych nezadou-
cich u¢inkl pohybovala pod 2 % a taktéz
ukonceni terapie pro nezadouci ucinek
bylo nutné u méné nez2 % pacientl vobou
skupinéch. 16
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NEPRIME POROVNANI

Nepfimé porovnani s ustekinumabem
prostfednictvim etanerceptu bylo prove-
denonazakladé hodnoceni studii s in-la-
bel ddvkovanim ustekinumabu ve studii
ACCEPT (903 pacientii) a ixekizumabu
ve studii UNCOVER-2,-3 (2570 pacienti).
Rozdily v pocatecnich parametrech byly
statisticky adjustovany. Sance na dosaze-
ni PASI 75 i PASI 90 po dvanacti tydnech
terapie byla v této nepfimé komparaci
(risk difference) signifikantné vyssi
pro ixekizumab neZ pro ustekinumab.
33 Vv soucCasnosti probiha studie pfimo
porovnavajici a¢innost obou preparatd,
ktera vysledky nepfimého srovnani ve
12. tydnu potvrzuje.®” Efekt obou 1é¢iv se
vSak mazZe rozvijet i po 12.tydnu, a proto
je ofekavana publikace déledobéjsich vy-
sledkd studie.

Obdobné neptimé srovnani obdobnych stu-
dif prostfednictvim etanerceptu se statistic-
kou adjustaci pocatecnich charakteristik
pacientti bylo provedeno pro sekukinumab
(studie FIXTURE - 1306 pacientil) a ixeki-
zumab (studie UNCOVER-2,-3 - 2570 pa-
cientlt) v in-label ddkovani po dvanacti
tydnech terapie. Toto neprimé statistické
porovnani vysledkli naznacuje obdobny
vysledek pro PASI 75, ale signifikantné
vy$§i Sanci na dosazeni PASI 90 a 100 pfi
16¢bé ixekizumabem.®® Obdobné jako pro
ustekinumab je nutné provedeni pifimych
komparativnich studii k porovnani realné
Gcinnosti a bezpecnosti téchto preparati.

ZAVER

Ixekizumab je rekombinantni humani-
zovana protilatka blokujici IL-17A, ktera
vynika velmi rychlym nastupem uéinku
a vysokou uc¢innosti v 16¢bé plakové psori-
azy nejenom u pacienti bez pfedchozi bio-
logické 1écby, ale i u pacientt s pfedchozi
biologickou lé¢bou. I pfes velmi dobry bez-
pecnostni profil ixekizumabu je nutné pfi
1é¢bé pocitat s moznosti reakci v misté in-
jekce (zejména na pocatku 1é¢by), s mirné
vyssim rizikem kandidéz, a nelze vyloucit
ani mirné vyssiriziko IBD.

Clanek vznikl za podpory firmy Eli Lilly.

Literatura

1. SUGIYAMA, H., GYULAI, R., TOICHI, E., et al.
Dysfunctional blood and target tissue CD4+
CD25high regulatory T cells in psoriasis: mechanism
underlying unrestrained pathogenic effector T cell
proliferation. J Immunol, 2005, 174, p. 164-173.

2. LANGLEY, RGB., KRUEGER, GG., GRIFFITHS,
CEM. Psoriasis: epidemiology, clinical features, and
quality of life. An Rheum Dis, 2005, 64, p. ii18-ii23.

Ceska dermatovenerologie 2017,7,¢. 1

41



42

\‘ NOVINKY V TERAPII

3. HOT, A., ZRIOUAL, S., TOH, ML, et al. /L-17A-
versus IL-17F-induced intracellular signal transduc-
tion pathways and modulation by IL-17RA and IL-
17RC RNA interference in rheumatoid synoviocytes.
An Rheum Dis, 201, 70, p. 341-348.

4. MIOSSEC, P., KORN, T., KUCHROO, VK., et al.
Interleukin-17 and type 17 helper T cells. NEJM, 2009,
361, p. 888-898.

5. LIY, L., LU, J., ALLAN, BW., et al. Generation and
characterization of ixekizumab, a humanized mo-
noclonal antibody that neutralizes interleukin-17A.
JInflam Res, 2016, 9, p. 39.

6. CUA, DJ., TATO, CM. /nnate IL-17-producing
cells: the sentinels of the immune system. Nat Rev
Immunol, 2016, 10, p. 479-489.

7. GAFFEN, SL., JAIN, R., GARG, AV, et al. The /-
-23-IL-17 immune axis: from mechanisms to thera-
peutic testing. Nat Rev Immunol, 2014, 14, p. 585-
600.

8. HERNANDEZ-SANTOS, N., GAFFEN, SL. 7hi7
cells in immunity to Candida albicans. Cell host &
microbe, 2012, 11, p. 425-435.

9. CYPOWYJ, S., PICARD, C., MARODI, L., et al.
Immunity to infection in IL-17-deficient mice and hu-
mans. Eur J Immunol, 2012, 42, p. 2246-2254.

10. HWANG, WY., FOOTE, J. /mmunogenicity of en-
gineered antibodies. Methods, 2005, 36, p. 3-10.

11. MALLBRIS, L., DAVIES, J., GLASEBROOK, A.,
et al. Molecular Insights into Fully Human and
Humanized Monoclonal Antibodies: What are the
Differences and Should Dermatologists Care?. J Clin
Aesth Dermatol, 2016, 9, p. 13.

12. DI NOIA, JM., NEUBERGER, MS. Molecular me-
chanisms of antibody somatic hypermutation. An
Rev Bioch, 2007, 76, p. 1-22.

13. HARDING, FA., STICKLER, MM., RAZO, J., et al.
The immunogenicity of humanized and fully human
antibodies: residual immunogenicity resides in the
CDR regions. In MAbs 2010, 2, p. 256-265.

14. GRIFFITHS, CE., REICH, K., LEBWOHL, M,, et al.
Comparison of ixekizumab with etanercept or pla-
cebo in moderate-to-severe psoriasis (UNCOVER-2
and UNCOVER-3): results from two phase 3 rando-
mised trials. Lancet, 2015, 386, p. 541-551.

15. TALTZ SPC (online]. (cit. 2017-02-07]. Dostupné
z: http://www.lilly.cz/cs/produkty/pdfs/taltz.pdf

16. GORDON, KB., BLAUVELT, A., PAPP, KA., et al.
Phase 3 Trials of Ixekizumab in Moderate-to-Severe
Plaque Psoriasis. NEJM, 2016, 375, p. 345-356.

17. L1, X., MEHROTRA, DV., BARNARD, J. Analysis
of incomplete longitudinal binary data using multiple
imputation. Statist Med, 2006, 25, p. 2107-2124.

MUDr. Filip Rob, prof. MUDr. Jana Hercogova, CSc.

e-mail. filip.rob@gmail.com

18. GORDON, K., LEONARDI, C., BLAUVELT, A, et
al. Poster 025: Efficacy and Safety of Ixekizumab
Over Four Years of Open-Label Treatment in a Phase
2 Study in Chronic Plaque Psoriasis. Psoriasis, 2016.
Paris (cit. 2017-02-07]. Dostupné z: http://www.
ps02016.com/programme/e-posters/43

19. GOTTLIEB, AB., LACOUR, JP., KORMAN, N.,
et al. Treatment outcomes with ixekizumab in pa-
tients with moderate to severe psoriasis who have
or have not received prior biological therapies: an
Integrated analysis of two Phase /Il randomized stu-
dies. J Eur Acad Dermatol Venereol, 2016, doi: 10.1111/
jdv.13990. [Epub ahead of print]

20. BLAUVELT, A., PAPP, KA., GRIFFITHS, CE.,
et al. Efficacy and Safety of Switching to Ixekizumab
in Etanercept Non-Responders: A Subanalysis from
Two Phase Ill Randomized Clinical Trials in Moderate-
to-Severe Plaque Psoriasis (UNCOVER-2 and-3). Am
J Clin Dermatol, 2017, p. 1-8.

2]1. GROVER, C., REDDY, BSN., CHATURVEDI,
UK. Diagnosis of nail psoriasis: importance of bio-
psy and histopathology. Brit J Dermatol, 2005, 153,
p. 1153-1158.

22. AUGUSTIN, M., REICH, K., BLOME, C., et al. Na//
psoriasis in Germany: epidemiology and burden of
disease. Brit J Dermatol, 2010, 163, p. 580-585.

23. KACAR, N., ERGIN, S., ERDOGAN, BS. 7he com-
parison of Nail Psoriasis Severity Index with a less
time-consuming qualitative system. J Eur Acad
Dermatol Venereol, 2008, 22, p. 219-222.

24. LANGLEY, RG., RICH, P., MENTER, A., et al.
Improvement of scalp and nail lesions with ixekizu-
mab in a phase 2 trial in patients with chronic plaque
psorifasis. J Eur Acad Dermatol Venereol, 2015, 29,
p.1763-1770.

25. DENNEHY, EB., ZHANG, L., AMATO, D, et al.
Ixekizumab Is Effective in Subjects With Moderate
to Severe Plaque Psoriasis With Significant Nail
Involvement: Results From UNCOVER 3. J Drugs
Dermatol, 2016, 15, p. 958. [Epub ahead of print]

26. PAPP, K., BERTH-JONES, J., KRAGBALLE, K., et
al. Scalp psoriasis: a review of current topical treat-
ment options. J Eur Acad Dermatol Venereol, 2007,
21, p. N51-1160.

27. REICH, K., LEONARDI, C., LEBWOHL, M., et al.
Sustained response with ixekizumab treatment of
moderate-to-severe psoriasis with scalp involve-
ment: results from three phase 3 trials (UNCOVER-],
UNCOVER-2, UNCOVER-3). J Dermatol Treat, 2016,
p. 1-6. [Epub ahead of print]

28. STROBER, B., LEONARDI, C., PAPP, KA., et al.
Short and long-term safety outcomes with ixeki-

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

Ceska dermatovenerologie 2017,7,¢. 1

zumab from 7 clinical trials in psoriasis: Etanercept
comparisons and integrated data. J Am Acad
Dermatol, 2016, doi: 10.1016/]jaad.2016.09.026.
[Epub ahead of print]

29. MARTIN, DA., TOWNE, JE., KRICORIAN, G., et al.
The emerging role of IL-17 in the pathogenesis of
psoriasis: preclinical and clinical findings. J Investig
Dermatol, 2013, 133, p. 17-26.

30. EGEBERD, A., MALLBRIS, L., WARREN, RB., et
al. Association between psoriasis and inflammatory
bowel disease - a Danish nationwide cohort studly. Br
J Dermatol, 2016, 175, p. 487-492.

31. REICH, K., LEONARDI, C., LANGLEY, RG., et al.
Inflammatory bowel disease among patients with
psoriasis treated with ixekizumab.: A presentation
of adjudicated data from an integrated database of
7 randomized controlled and uncontrolled tri-
als. J Am Acad Dermatol, 2016, doi: 10.1016/] ja-
ad.2016.10.027. [Epub ahead of print]

32. HSU, L., ARMSTRONG, AW. Anti-drug antibo-
dies in psoriasis: a critical evaluation of clinical signi-
ficance and impact on treatment response. Exp Rev
Clin Immunol, 2013, 9, p. 949-958.

33. SCHACHT, A., BRNABIC, A., DUTRONC, Y.,
et al. Poster 3765: Comparison of Efficacy of
Ixekizumab and Ustekinumab in the Treatment
of Plaque Psoriasis: An Indirect Comparison via
Etanercept. AAD Washington. 2016 (cit. 2017-02-
07]. Dostupné z: https://www.aad.org/eposters/
view/meeting.aspx?id=43

34. STROBER, B., BRNABIC, A., SCHACHT, A,, et al.
Poster FC03.06 Indirect Comparison of Ixekizumab
and Secukinumab Using Matched-Adjusted Indirect
Comparisons. EADV Vienna, 2016.

35. Taltz, Assessment report. EMA/
CHMP/190631/2016; Dostupné z: http://www.
ema.europa.eu/docs/en_GB/document_lib-
rary/EPAR_-_ Public_assessment_report/hu-
man/003943/WC500205806.pdf

36. PAPP, K., LEONARDI, C., BLAUVELT, A., et al.
Efficacy of Ixekizumab Therapy: Integrated Analysis
of 3 Double-Blind, Controlled Trials (UNCOVER-I,
UNCOVER-2,. UNCOVER-3). AAD, Washington, 2016
- presentation.

37. REICH, K., LOMAGA, M., HENNEGES, C., et
al. Efficacy and safety of ixekizumab compared to
ustekinumab in patients with moderate-to-severe
plaque psoriasis: A randomized head-to-head trial.
Prezentovdno na EADV , Vienna, Late-breaker 1. 10.
20716.



Bulozni forma

Sweetova syndromu

Habliakova J.

SOUHRN

Sweetliv syndrom patfi do skupiny neu-
trofilnich dermaté6z a spolu s pyoderma
gangraenosum je jejim klasickym pied-
stavitelem. Jedna se o syndrom, ktery ma
Siroké etiologické spektrum.

Prezentujeme kazuistiku pacienta s histo-
patologicky verifikovanou, vzacnou, bu-
16zni formou Sweetova syndromu, ktery
se rozvinul nejpravdépodobnéji v disled-
ku infekéniho prijmovitého onemocnéni
v predchorobi. Pfi terapii celkovymi korti-
koidy a intenzivni lokalni terapii projevy
zcela regredovaly v prbéhu cca tii mésict.

KLICOVA SLOVA

Sweetiiv syndrom @ bulézni forma e
infekcni etiologie

SUMMARY

Hablakova J., Necas M., Jedlickova H., Vasku V.
Bullous type of Sweet's syndrome

Sweet's syndrome (SS) belongs to the group
of neutrophilic dermatoses, and together
with pyoderma gangraenosum, is the clas-
sic representative of the group. This syn-
drome has wide etiological spectrum. We
report a patient with histopathologically
verified, rare, bullous type of Sweet's syn-
drome, which had been triggered most
probably by bowel infection. Systemic
corticosteroid therapy together with in-
tensive local therapy caused regression of
all clinical signs within 3 months.

KEY WORDS

Sweet's syndrome @ bullous type ®
infectious aetiology

Sweetliv syndrom (SS) (akutni febril-
ni neutrofilni dermatéza, Gommova-
-Buttovova nemoc) byl poprvé popsan
vroce 1964 1ékatem Robertem Douglasem
Sweetem.

Neéas M., Jedlickova H., Vasku V.

Jedna se o syndrom charakterizovany
febriliemi, periferni neutrofilni leuko-
cytézou, akutnim vysevem bolestivych,
Cervenych papul, plakii, nodult a histolo-
gickym ndlezem denzniho neutrofilniho
infiltratu bez znamek primarni vasku-
litidy. Nejcastéji postihuje pacienty ve
véku 30-60 let,V Zeny k muzim v poméru
15 : 1. V détském véku postihuje divky®@
a chlapce priblizné rovnomérné. V poz-
déjsim véku mlize mit paraneoplastickou
souvislost. RozliSujeme:

e Klasicky (idiopaticky) Sweettiv
syndrom;

Typicky postihuje Zeny mezi 30.-50. ro-
kem zivota, kdy se rozviji vnavaznosti na
probéhlé streptokokové infekce hornich
cest dychacich nebo yersiniové infekce
traviciho traktu, v souvislosti s nespe-
cifickymi stfevnimi zanéty, pfipadné
s téhotenstvim. Méné casto se mize
vyskytnout v souvislosti s primarni-
mi imunodefekty a dal§imi infekcemi
(HIV, tuberkuléza, virové hepatitidy,
chlamydiové a salmonelové infekce, my-
kobakteridzy), dale v souvislosti s rev-
matoidni artritidou, lupus erythemato-
des, vulgarnim pemfigem, sarkoid6zou,
Behgetovou nemoci a autoimunitni ty-
reoiditidou.

e Sweetllv syndrom asociovany
s malignitami:

Tento typ tvofi asi 20-25 % vSech ptipa-
dl. Postihuje muze a Zeny pribliZzné ve
stejném pomeéru. Prvni manifestace SS
miZe pfedchazet o mésice aZ roky priikaz
malignity; rekurence SS by méla byt varo-
vanim pro mozny relaps jiz 1lé¢eného on-
kologického onemocnéni. Z hematoonko-
logickych malignit je nejcastéjsi u akutni
myeloidni leukémie® a myelodysplastic-
kych stavii. Ze solidnich tumorid®jsou to
tumory prostaty, prsu, genitourinarniho
a gastrointestindlniho systému.

e Sweetulv syndrom indukovany 1éky:

Nejcastéji popisovanym lékem, po kterém
serozvinul SS, je granulocytarni kolonie
stimulujici faktor (G-CSF). Mezi dalsi

KAZUISTIKA
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skupiny 16kt patfi preparaty ovliviiujici
maturaci neutrofilii (all-transretinova
kyselina),® hormonalni antikoncepce,
antibiotika (minocyklin, kotrimoxa-
zol®),

Tento typ se rozviji obvykle za dva tydny
od zavedeni 1éku do medikace. Je vSak
popsany i piipad pacientky s polékovym
SS indukovanym omeprazolem,?” ktery
se rozvinul za Sest dnti od za¢atku poda-
vani. Po regresi projevl pacientka vSak
omylem pozila omeprazol a doslo k opé-
tovnému rozvoji pfiznaka SS, a to jiz za
Sest hodin po poziti 1éku.

POPIS PRIPADU

N&S§ pacient byl muz, narozen 1955. Otec
pacienta zemfel na leukémii, jinak one-
mocnéni v rodiné bez pozoruhodnosti.
Sam pacient se 1é¢il s diabetes mellitus
II. typu, ischemickou chorobou srdec-
ni a syndromem nestabilni anginy pec-
toris, mél implantovan stent v r. 2012,
stopkufak. Pacient nevédél, zda prodé-
lal varicelu. Celkové uzival metformin
(tfi roky), amlodipin (tfi roky), atorva-
statin (tfi roky), hydrochlorothiazid (tfi
roky), ramipril (pfes tfi roky), kyselinu
acetylsalicylovou 100 mg tbl (tfi roky).
Povolanim byl montdzni délnik.

NO: vbfeznu 2015 vznikl u pacienta nahle
svédivy exantém, nejdfive na hibetech
rukou, postupné se rozvinul na hornich
koncetinach a v axilach. Stehna, hyzdé
a trup byly postiZzeny v mens$im rozsahu.
V pribéhu 2-3 dnii nastala progrese do ge-
neralizace pod papulovezikuléznim obra-
zem, soucasné rozvoj erytému na ocnich
vickach a v oblasti nosniho vchodu, kde
se objevila i infiltrace. Na tvrdém patie
bylo patrné diftzni zarudnuti, pfi poly-
kani pacient udaval lehkou bolest v kr-
ku. Pacient byl subfebrilni (max. 37,7 °C).
Vysevu asiojeden tyden pfedchdzel vznik
aftéznich projevii v dutiné tistni. TTi tyd-
ny pred vysevem mél kratkodobé prijmy
spojené se zvracenim.
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Obr. 1 Stav pfi pfijeti 31. 3. 2015 - celotélova
distribuce projevi s maximem na konéetinach
a zadech

Pacient byl prijaty k hospitalizaci na in-
fekénim oddéleni krajské nemocnice.
Nalez hodnocen jako generalizovany her-
peticky vysev, nasazen aciklovir 750 mg
a8 hi.v. aoxacilin a 6 hi. v., lokdlné
indiferentni externa. Pfi hematolo-
gickém vySetfeni byla zjiSténa leu-
kocytéza 15,4x 10°/1 s neutrofilii 81 %,
CRP 124 mg/1. Pfes zavedenou terapii do-
$lo k progresi lokalniho nalezu s tvorbou
dalsich puchyfkd na pfedloktich a maku-
16znim vysevem ve dlanich. Konzilidrnim
dermatologem byl stav hodnocen jako
erythema exsudativum multiforme pfi
generalizované herpetické infekci a do
celkové 1é¢by bylo pfidano 8 mg dexame-
tazonu denné.

I pfes tpravu terapie dalsi tvorba vezikul
s ¢irym obsahem (zejména na celé vniti-
ni strané pazi), otok rukou, ve dlanich
cetné makuly, v obliceji na vickach a ko-
lem nosniho vchodu krusty medovézluté
barvy. Na tvrdém i mékkém patfe pete-
chie, na bukalni sliznici eroze do velkosti
3mm. Na trupu, stehnech a bércich proje-
vy multiformniho charakteru s centralni
vezikulou, po stranach trupu splyvajici
v souvislé plochy). Opakované febrilni
§picky. Laboratorné vzestup leukocyt
azna 31x 10%1 (soucasné podil kortikoid-
ni terapie) a CRP 259 mg/1. Vzhledem ke
klinickému pribéhu a laboratornimu na-
lezu bylo vysloveno podezieni na Sweetiv
syndrom (SS). Po péti dnech byl pacient
pfeloZzen na nase pracovisté (I. DVK FN
u sv. Anny v Brné) ( Obr. 1-5). Byly prove-
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Obr. 3 Detail exantému s buléznimi projevy,
pfi pfijeti

deny rtg snimek hrudniku a ultrazvukové
vySetfeni bficha, které byly bez patolo-
gického nalezu. Byla vysazena kyselina
acetylsalicylova a metformin. Pacient byl
pfeveden na intenzifikovany inzulinovy
rezim.

Po ptijetinal. DVK byla provedena vyset-
feni s nilezem:

e Biochemie: CRP 76,5 mg/1 (0-5 mg/l),
HDbA,. 64 mmol/mol (20-42 mmol/mol),
leukocytéza 26,3x10%/1 (4-10x 10°/1), sedi-
mentace 25/56 mm/h (7-12/14-28 mm/h),
stolice na okultni krviceni negat., on-
komarkery (PSA, CEA, CA 125, CA 19-9)
negat., CIK, ANA, ENA, ANCA - negat.
e Mikrobiologie: na ktizi vykultivovan
Staphylococcus sp., z nosu Klebsiella oxytoca,
v krku nalez bézné fléry. Stolice na obli-
gatni stfevni patogeny a kvasinky - negat.
e Sérologie herpesvirdi: herpes simplex
virus: IgM negat., I1gG pozit.; varicella-
-zoster virus: IgM a IgG pozit., mohla byt
reaktivace.

e Nepiima imunoflorescence: negativni.
e Piima imunoflorescence: subepider-
malni bula, ktera se pfibarvuje v pruhu
ve stropé (anti-Ig polyvalentni,anti-IgA,
anti-IgM, anti-C3+). Nespecificky nélez.
e Histopatologické vysetfeni dvou vzorkl
ktze:

- Pravé stehno: epidermis s lehkym edé-
mem, redukovanym stratum corneum
a stratum granulosum. Kolem cév super-
ficidlniho plexu iintersticialné lymfohis-
tiocytarni infiltraty s pfimési neutrofilt
a ojedinélym eozinofilem. Infiltraty za-

Obr . 5 Exantém na dlanich, pfi pfijeti

sahuji aZ do stfedni dermis. Edém endo-
telu cév. RES: nilez kompatibilni s dg.
Sweetova syndromu.

- Pravé predlokti (Obr. 6): epidermis s leh-
kym edémem, bez nekrotickych zmén.
Subepidermalni edém s bulou, v bule
a intersticidlné a kolem cév lymfohistio-

Obr. 6 Histopatologicky nalez (foto a odecet
histologie doc. MUDr. Hana Jedli¢kovd, Ph.D.,
|. DVK FNUSA Brno)

cytarni infiltraty s pfimési neutrofil
aojedinélym eozinofilem. RES: odpovida
buléznimu Sweetovu syndromu,

TERAPIE

Jiz na infekénim oddéleni byla zahajena
celkova terapie kortikoidy, ve které bylo
pokracovano na I. DVK. Celkové zde pa-
cientovi bylo podano 1160 mg metylpred-
nisolonu parenteralné, poté byl pfeveden
na 28 mg metylprednisolonu p. o. denné.
Na této davce byl pacient propustén do



Diagnosticka kritéria klasického Sweetova syndromu®

Hlavni kritéria

akutni vysev typickych 1ézi ( bolestivé, erytematdzni papuly, plaky a noduly)

histopatologicky obraz konzistentni se Sweetovym syndromem

Vedlejsi kritéria

febrilie nad 38 °C

predchazejici infekt HCD nebo GIT, gravidita, pfitomnost malignity, vakcinace, téhotenstvi

terapeutickd odpovéd na kortikosteroidy

laboratorni ndlez (elevace sedimentace, leukocytoza, neutrofilie, C-reaktivni protein)

HCD - horni cesty dychaci, GIT - gastrointestinalni trakt

ambulantni péce. Soucasné probihala an-
tibioticka terapie, se zaménou oxacilinu
za ko-amoxicilin a antiviroticka terapie
aciklovirem. Antibioticka a antivirotic-
k& terapie byly ukonceny po 14 dnech.
Vzhledem k mozné indukci SS 1éky byla
upravena interni medikace - ramipril
byl zaménén za perindopril, atorvastatin
za rosuvastatin, hydrochlorothiazid za
indapamid, amlodipin byl vysazen.
Lokalni terapie spocivala v aplikaci kor-
tikosteroidnich (betametason dipropio-
nat) aindiferentnich (zinkovy olej) extern
a emoliencii (Cutilan, Polysan).

V dobé propusténi byla jiz pfitomna repa-
rativni deskvamace. Davka metylpredni-
sonu byla postupné snizovana k vysazeni
za tfi mésice. V Cervnu 2015 byl pacient
zcela zhojen.

DISKUSE

Etiopatogeneze Sweetova syndromu neni
zcela jednoznacna. Uvazuje se o hyper-
senzitivni reakci na bakteridlni, virové,
1ékové a tumordzni antigeny. ZvaZovana
je také dysregulace imunitni odpovédi
s vychylenim k Thl-lymfocytim, a tedy
svyraznym podilem IL-2 a IFN gama.

U nasSeho pacienta bylo zfejmé spousté-
cem prijmovité onemocnéni, nejspise
virové etiologie (nebyl urcen konkrét-
ni virus), stolice bakteriologicky nega-
tivni.

Etiologicky byla zvazovana také infekce
virem varicella zoster - podle sérologie

(zvySené hladiny IgM protilatek proti VZV),
zfejmeé reaktivace, primoinfekce VZV (vari-
cela) byla spise nepravdépodobna.
Sweetlv syndrom se projevuje systémovy-
mi pfiznaky, jako jsou horecka, artralgie,
myalgie a bolesti hlavy. V laboratornim
nalezu dominuje leukocytéza s neutrofi-
lii. Z koZnich pfiznakl se na kidzi vysky-
tuji mnohocené papuly, noduly, plaky;
s predilekéni lokalizaci na koncetinach,
obliceji a krku. Misty mohou vznikat
pustuly a buly. Projevy se hoji bez jizvy.
Vyskytuje se také Koebnertv fenomén.
Postizeni sliznic pod obrazem eroziaz ul-
ceracinenibézné. Pokud se u SSvyskytne,
tak nejspiSe ve spojitosti s hematologicky-
mimalignitami.

Extrakutanni manifestace postihuji cen-
tralninervovy systém (encefalitida, asep-
tickd meningitida), kardiovaskularni sys-
tém (myokarditida), o¢i (konjunktivitida,
episkleritida), jatra (hepatitida, hepato-
megalie), slezina (splenomegalie), ledviny
(mezangidlni glomerulonefritida).

Pro stanoveni diagnézy?” klasického SS
je potfeba splnit soucasné dvé hlavni
a dvé vedlejsikritéria, kterd jsou uvedena
v Tab. Nas pacient splnil obé hlavni kri-
téria. Z vedlejSich splnil kritérium labo-
ratorniho nalezu, terapeutické odpovédi
predchazel infekt.

Standardem v 1é¢bé Sweetova syndromu
jsou celkové podavané kortikoidy (pred-
nison 1mg/ kg/den), obvykle po dobu 4-6
tydnt; soucasné s lokdlné (na kizi, in-
traartikuldrné) aplikovanymi kortikoidy.

KAZUISTIKA AN ‘

V dalsich moznostech celkové terapie byly
popsany kalium iodatum (300 mg 3x den-
né), kolchicin, cyklosporin A, acitretin,
thalidomid, dapson, azathioprin, imu-
noglobuliny a interferon alfa, biologicka
1é¢ba (anti-TNF, inhibitory IL-1). N&§ pa-
cient zareagoval velmi dobfe na celkové
podavané kortikoidy.

ZAVER

V kazuistice popisujeme vzacnou bulézni
formu Sweetova syndromu pravdépodobné
asociovanou s virovym infektem (gastro-
enteritida, aftézni stomatitida). Rozsahly
exantém se systémovymi ptiznaky vybor-
né zareagoval na terapii kortikoidy.

Prohlasent: autofi v souvislosti s tématem prace ne-
maji stret zajma.
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Dermatomyozitida asociovana
s cytomegalovirovou infekci

Novakova M.

SOUHRN

Zanétlivé myopatie jsou ziskand auto-
imunitni onemocnéni charakterizovana
Kklinicky svalovou slabosti a bolestivosti,
elevaci svalovych enzym - kreatinkinazy
a laktatdehydrogenazy, histopatologicky
myonekrézou a mononuklearnimi infiltra-
ty. Mezi hlavni zanétlivé myopatie fadime
dermatomyozitidu, polymyozitidu a poly-
myozitidu s inkluznimi télisky.
Dermatomyozitida je vzacné zanétlivé
onemocnéni na autoimunitnim pod-
kladé, vyznacujici se svalovou slabosti
a typickym koZnim exantémem - helio-
tropnim rashem na obliceji, prchavym
erytémem na extenzorovych plochach,
erytémovymi papulami nad malymi klou-
by (tzv. Gottroniv pfiznak) atd. Dalsimi
Castymi symptomy jsou svalové kontrak-
tury, podkozni kalcifikace a stfevni ulce-
race. Dermatomyozitida postihuje ve stej-
né mire déti i dospélé. U déti se obvykle
objevuje mezi 5.-15. rokem, u dospélych
mezi 30.-60. rokem. Cast&jsi vyskyt je
uzen.

V kazuistice je popsana dermatomyozitida
u 37leté zeny s akutni cytomegalovirovou
infekci, ispésné léCend kombinaci metyl-
prednisolonu a metotrexatu.

KLICOVA SLOVA

zanétlivé myopatie ® dermatomyositis
e cytomegalovirus ® metylprednisolon
® metotrexat

SUMMARY

Novakova, M., Jedlickova, H., Tvrdikova, E.,
Vasku, V. Dermatomyositis associated with
cytomegalovirus infection

Inflammatory myopathies are acquired
autoimmune diseases, clinically characte-
rized by weakness and soreness of muscles
and elevated muscle enzymes - creatine
kinase and lactate dehydrogenase, his-
topathologically by myonecrosis and mo-
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nonuclear inflammatory infiltrate. The
most common inflammatory myopathies
are dermatomyositis, polymyositis, and
inclusion body myositis.
Dermatomyositis is a rare inflammatory
disease with autoimmune features mar-
ked by muscle weakness and a distinctive
skin rash - a heliotrope rash on the face,
fleeting erythema on the extensor sur-
faces, erythematous papules over the
small knuckles (Gottron’s sign) etc. Other
frequent symptoms are muscle contractu-
res, subcutaneous calcification, intestinal
ulceration. Dermatomyositis affects adults
and children alike. In children, the dis-
ease most often appears between 5 and 15
years of age. In adults, dermatomyositis
usually occurs from the late 30s to early
60s. Dermatomyositis affects more fema-
les than males.

The case of dermatomyositis in a 37-year
old woman with acute cytomegalovirus
infection, succesfully treated with com-
bination od methylprednisolon and me-
thotrexate, is described in the presented
case study.

KEY WORDS

inflammatory myopathies ® dermato-
myositis ® cytomegalovirus ® methyl-
prednisolon ® methotrexate

POPIS PRIPADU

Pacientka narozena 1979 (37let).
Rodinna anamnéza: bez vztahu k nynéj-
§imu onemocnéni.

Osobni anamnéza: anamnesticky v dét-
stvi ekzémové projevy v obliceji a na ru-
kou; tonsillitis chronica - 12/2015 byla
opakované 1écena antibiotiky (klaritro-
mycin, cefuroxim axetil).
Farmakologicka anamnéza: bez trvalé
medikace.

Alergologicki anamnéza: negativni.
Fyziologické funkce: bez patologického
nalezu; 153 cm, 42 kg.

Ces. Dermatovenerol, 2017, 7. ¢. 1, s. 47-51

Pracovni anamnéza; matefska dovolena,
predtim pracovala jako krejcova.

Nynéjsi onemocnéni: Pacientka odesla-
na na nase pracovisté v 2/2016 k vysetfeni
exantému, trvajiciho od konce 1éta 2015.
Uvodnim projevem byl erytém v oblile-
ji. Béhem zimy 2015 se stavajici zmény
zhorSovaly a vznikaly nové projevy na
rukou a trupu. Od 12/2015 se u pacient-
ky rozvinula proximalni svalova slabost
provazena bolestivosti svaldl a drobnych
kloubd.

Objektivni nalez pri pfevzeti do péce:
erytém v obliceji s akcentaci v periorbital-
ni oblasti, na horni poloviné trupu rov-
néz erytém v pruhovitych konfiguracich,
v horni tfetiné zad pfechazejici na rame-
na, v dekoltu klinovité konfigurovan, na
dorzech rukou a nad drobnymi klouby
rukou papuly se Supenim na povrchu,
hyperkeratézy na lateralni strané 2. prstl
na rukou, periungvalni erytém.

VYSLEDKY PROVEDENYCH
VYSETRENI

Za hospitalizace (18. 2. 2016-11. 3. 2016)
bylo provedeno kompletni vySetfeni pa-
cientky. Na zakladé klinického obrazu,
laboratornich vysledkd byla zvazovana
diagnéza dermatomyozitidy. VySetfeni
bylo doplnéno probatorni excizi, neuro-
logickym vySetfenim vcetné svalové bio-
psie a elektromyografie se zaméfenim
na myogenni postizeni. Pro elevaci CA
19-9 provedeno ultrasonografické vyset-
fenibficha, dile byl doplnén rentgenovy
snimek srdce + plice, echokardiografické
vySetfeni srdce a plicni funkéni vySetfeni
(bodypletyzmografie, diftizni kapacita
plic pro oxid uhelnaty) s fyziologickym
nalezem.

Laboratorni odbéry

ANA 1:1280, granularni typ; SS-A60
32 % slabé pozitivni; LD 6,59 pkal/l
(2,25-3,55 pkat/l); CK 63,88 pkal/l
(0,2-2,2 pkat/l); myoglobin 1731 pg/l
(12-76 pg/1); AST 1,81 pkal/l (0,10-0,72



Obr. 1 Histologicky obraz kiize - likvefakéni degenerace bazalni vrstvy keratinocytd, perivaskular-
ni lymfocytdrni infiltraty (H&E 200x) (doc. MUDr. H. Jedli¢kova, Ph.D.)

ukal/l); ALT 1,22 pkal/l (0,1-0,78 pka-
1/1); CMV IgG 7,20 arb. j., CMV IgM 2,70
arb. j.; CA 19-9 31 ku/1 (0,0-37,0 KU/1);
IgE 149,8 IU/m1 (0,0-100,0 IU/ml).

Probatorni excize: dorsum pravé
ruky - prst

Histologie: nepravidelna hyperkeratéza
se zanofenymi Cepy, epidermis atroficka,
jedenkrat fokus likvefakéni degenerace.
Cévy horniho koria s perivazalnimi lym-
focytdrnimi infiltrity. RES: mirné za-
nétlivé zmény, ramcové kompatibilni
s Gottronovymi papulami.

Prfima imunofluorescence: v junkci fidce
agregaty (IgM+), C3 v pruhu + a uloZeniny
fibrinu +. Nevyrazny nilez kompatibilni
s dg. dermatomyositis (doc. MUDr. Hana
Jedli¢kova, Ph.D) (Obr. 1).

Neurologické vysetieni

RES: suspektni dermatomyozitida, v ob-
jektivnim neurologickém néalezu sva-
lova slabost v oblasti pletenct na dol-
nich koncetinach (DK) (myotomy L4, L3),
na PDK lehkého stupné, na LDK stfedné
téZkého stupné. Doporuceno provedeni
EMG vySetfeni a svalové biopsie.

Svalova biopsie m. vastus lat. I. sin.
Mikropopis: velikostni kolisani pra-
meéru svalovych vldken od vlaken atro-
fickych po normu, misty atrofie patrna
perimyzidlné. Frekvence vnitfnich jader
nezvySena. Néktera vlakna jsou nekro-
ticka, nékterd vakuolizovana ¢i vlakna

charakteru ,, moth-eaten”. Intersticium
je tsekovité rozsifené fibrézou s patrnou
lymfocytarni celulizaci sestavajici prevaz-
né z CD4+ T-lymfocytd, méné zastoupeny
CD8+ T-lymfocyty. CD 20+ B-lymfocyty
a CD68+ makrofagy. Zanétlivy infiltrat
je misty zfetelné lokalizovan perivasku-
larné. Misty je téz patrna flokulace. Ve
vySetfeni ATP4z a v imunohistochemic-
kém vySetfeni tézkych fetézcli myozinu
patrnd pravidelnd mozaika. Pravidelné
rozloZeni reakéniho produktu v prikazu
mitochondridlnich dehydrogenédzivPAS
reakci. Bez zndmek akumulace lipidd.
COX bez pritkazu negativnich vlaken. Bez
nalezu RRF vlaken.

Exprese MAC pritomna v sarkolemé
a sarkoplazmé ve vakuolizovanych

Yo

Obr. 2 Histol
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vlaknech, v endoteliich kapilar nezjis-
téna. Overexprese HLA 1 neprokdzana.
Aktivita kyselé fosfatazy je zvySena in-
tersticialné a v regresivné zménénych
vlaknech.

Exprese spektrinu, merosinu, emeri-
nu, sarkoglykant i dystroglykanti imu-
nohistochemicky v normé. Upregulace
N-utrofinu neprokdzana. Exprese dys-
trofinu a dysferlinu imunofluorescencné
v normé. Western blotting: exprese cal-
painu protilatkou 11B3 a dystrofinu proti-
latkou MANDRA-1a MANDYS-8 vnorme.
Specialnibarveni kongo Cerveni neproka-
zuje pritomnost kongofilnich inkluzi ve
svalovych vlaknech.

RES: histologicky obraz kompatibilni
s dg. klinicky suspektni dermatomyozi-
tidy. Vzhledem k udavané elevaci CA 19-9
nutno zvazit i paraneoplastickou etiolo-
gii. Bez morfologickych zndmek meta-
bolické myopatie (MUDr. E. Tvrdikova,
doc. MUDT. L. Kfen, Ph.D., UPA FN Brno
aLF MU, ptipad byl konzultovan s MUDT.
Ondrfejem Souckem - Histologicka a cyto-
logicka laboratof, Usti nad Orlici) (Obr.
2,3, 4).

Elektromyografické vysetieni

RES: Obraz subakutni myogenni 1éze
DKK i LHK, nalez podporuje podezieni
na svalové onemocnéni (I. neurologicka
klinika FN u sv. Anny v Brné a LF MU)
(Obr. 5).

PRUBEH ONEMOCNENI A LECBA

Za hospitalizace byla zahdjena te-
rapie metylprednisolonem 1i. v. inf.
(celkové bylo poddno 320 mg), poté
byla pacientka prevedena na metylpred-
nisolon p. o. (MP) 40 mg pro die po do-
bu dvandcti dnii, poté sniZeni na 32 mg
pro die. Na zakladé ORL vySetfeni byla pa-
cientka lécena antibiotiky pro chronic-
kou tonzilitidu - amoxicillinum/acidum

ogicky obraz svalu - IHC CD4 100x (MUDr. E. Tvrdikovd, UPA FN Brno a LF MU)

Ceska dermatovenerologie 2017,7,¢.1
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Obr. 3 Histologicky obraz svalu dlsperzne patrnd overexprese HLA1 sarkolematlcky i sarkoplaz-
maticky (IHC, HLA1 200x) (MUDr. E. Tvrdikova, UPA FN Brno a LF MU)

Obr. 4 Histologicky obraz svalu - p¥i¢ny fez. Velikostni kolisani primérd svalovych vlaken.
Nekroticka svalova vlakna infiltrovana makrofagy. Drobna bazofilni regeneruijici svalova viakna
s centralné lokalizovanym vezikuldrnim jadrem (H&E 200x). (MUDr. E. Tvrdikova, UPA FN Brno
aLF MU)

Objektivni nalez pfi dimisi: koZni ndlez
vyrazné zlepSen - erytémové projevy na
trupu ustoupily, erytém v obliceji proble-

clavulanicum p. o. po dobu ¢trnécti dnd.
Po propusténi pacientka uzivala 32 mg MP
p. 0. prodie se substituci vapniku.

EMG new R Rectus femoris
zood;v T

EMG new L Rectus femoris EMG new L Rectus femoris

Obr. 5 EMG - ¢etna spontanni aktivita a polyfazické AP nizké amplitudy (I. NK FN u sv. Anny
v Brné a LF MU)

Ceska dermatovenerologie 2017,7,¢.1

dava, Gottronovy papuly nad drobnymi
klouby rukou bledé, bez deskvamace.

Pro pozitivitu CMV IgG, IgM pacientka ode-
sldna ke konzultaci na Kliniku infekénich
chorob FN Brno, kde potvrzena cytome-
galovirova infekce, bylo doporuceno pa-
cientku pouze sledovat a pridat MTX az po
normalizaci jaternich testdi. Pfi kontrole
v 5/2016 se pacientka citi 1épe, svalova si-
la uspokojiva, jen mirné slabsi DKK. Ma
cushingoidni facies (mésicovity oblicej),
ptibird na hmotnosti. MP sniZen na 28 mg
pro die + MTX v ivodni davce 5 mg 1krat
tydné. Pri dalsikontrole v 5/2016 MP snizen
na 24 mg pro die, MTX navySen na 7,5 mg
1krat tydné. V 6/2016 pacientka udava
ztuhlost kré¢niho svalstva, slabost nohou,
padanivlas(, erytém v oblieji, naznaceny
Gottronovy papuly. Uprava terapie - MP
snizen na 20 mg pro die, MTX navysen na
10 mg pro die. Na revmatologické kontrole
v 8/2016 doporuceno vzhledem k pfiznivé-
mu priabéhu remise onemocnéni urychlit
detrakci davky glukokortikoid{ - klesat
davkou MP kazdych 14 dni o 4 mg (na
16... 12... 8 mg), poté pokles zastavit. Od
10/2016 MP v davce 8 mg pro die. Posledni
kontrola probéhla v 1/2017, subjektivné se
pacientka citi stfidavé lépe a hiife, protra-
hovany infekt hornich cest dychacich,
oblicej stile cushingoidni s erytémem,
na téle bez exantému. Myoglobin a krea-
tinkindza vnormé. Vzhledem k vysledku
denzitometrie a infektu MP sniZen na
6 mg pro die, MTX ponechan, substituce
vapniku, jak jiz zavedena.

obraz zahrnujici primarné kozni pfizna-
ky (viz Tab. 1), které obvykle pfedchizeji
nebo provazejii vznik svalovych pfizna-
k. Charakteristicka je symetricka sla-
bost flexort $ije, pektordlniho svalstva,
svalti ramenniho a pinevniho pletence.
Neschopnost zvednout ruce nad hlavu,
obtiZe s chizi do schodii, obtiZe se stoup-
nutim ze sedu. Tfetina pacientiis DM ma
dysfagii v rdmci postiZzeni orofaryngeal-
niho a ezofagealniho svalstva, z ¢ehoz
vyplyva zvysené riziko aspiracni pneu-
monie. Z laboratornich nalezi mtZeme
u DM sledovat 1 kreatinkinazy (zvySena
5-50nasobné) - nemusi korelovat se sva-
lovou slabosti, * myoglobinu, *laktatde-
hydrogenazy, taspartataminotransfera-
zy, T alaninaminotransferdzy, pozitivita
MSA (myositis specific autoantibodies)
- anti-Jo-1, anti-Mi-2, anti-SRP. Vhodné
odebrat sérologii borelii, hepatitid, vi-
ru Epsteina-Barrové, cytomegaloviru,
chlamydii a mykoplazmat k vylouce-



m Kozni pfiznaky

heliotropni exantém

purpurové zbarveni o¢nich vicek, ¢asto sdruzeno s periorbital-
nim edémem

Gottronovy papuly

vzacne s atrofii, nekrézou nebo ulceraci

Gottronovo znameni

erytém nad extenzory v oblasti kolen, loktd

ptiznak ,,V*

na slunce citlivy erytém v oblasti tvari, krku, dekoltu

»Salovy“ pfiznak

erytém na ramenou a v horni tfetiné zad

pfiznak ,,pouzdra na pistoli*

erytém v bederni oblasti

»mechanikovo“ znameni

hyperkeratdzy na lateraini strané ukazovaku

periungvalni erytém
s teleangiektaziemi

¢asto komplikovan trombotizaci kapildr nebo hemoragiemi

kalcindza podkozi a kiize

v mistech vystavenych tlaku

m Asociované mimosvalové postizeni

srdce

perikarditida, myokarditida, kardidlni selhanf

plice

plicni fibréza

gastrointestindini trakt

dysfagie, slizni¢ni 1éze, perforace, krvaceni

klouby

artralgie, artritidy (symetrické, velké i malé klouby)

ledviny

pfi fulminantnich formdch DM — myoglobinurie — akutni rendini
tubularni nekréza — akutni rendini selhani

m Diagnosticka kritéria (Bohan a Peter)

A. symetricka proximalni svalova slabost

B. elevace svalovych enzym v séru

dermatomyozitida

ni atrofie)

C. svalova biopsie (nekrdza, perifascikuldr-

jista: tri kritéria (A, B, Cnebo D) + E
pravdépodobna: dvé kritéria (A, B, C
nebo D) + E

D. charakteristicky EMG obraz

mozna: jedno kritérium (A, B, Cnebo D) + E

E. typicky kozni exantém

ni probihajici infekce. Kozni a svalova
biopsie diagnézu histologicky verifiku-
je. Dopliikovymi vySetfenimi jsou EMG,
USG, rtg, CT, MR - v ramci diagnostiky

ZvySenou pozornost bychom méli vénovat
eventudlnimu mimosvalovému postiZzeni
(Tab. 2) a vyskytu autoimunitnich one-
mocnéni (cca u 10 % pacientil s DM se

iscreeningu.

vyskytuje tyreoiditida, psoridza, revma-
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toidni artritida, sklerodermie, systémo-
vy lupus erythematodes atd.). U adultni
formy je Castd paraneoplasticka etiologie
DM a zvySeny vyskyt malignich nado-
ra v prvnich dvou letech od vzniku DM
(adenokarcinom ovarii, spinocelularni
karcinom plic, duktalni karcinom prsu,
adenokarcinom colon, adenokarcinom
prostaty, maligni thymom, ne-Hodgki-
niv lymfom atd.).

Diagnosticka kritéria (Bohan a Peter)
platna od r. 1975 jsou shrnuta v Tab. 3.
DM dobfte reaguje na kortikosteroidni
a imunosupresivni terapii. ¢im dfive
je terapie zahdjena, tim je efektivnéjsi.
Kortikosteroidy (prednison, metylpred-
nisolon) jsou lékem 1. volby pro zlepSe-
ni kozniho nalezu, svalové sily, redukce
morbidity. Dlouhodobé uzivani s sebou
ovSem nese riziko vzniku rozmanitych ne-
Zadoucich G¢inkd, proto se snazime davku
postupné sniZovat. Imunosupresivni te-
rapii - azathioprin, metotrexat - je vhod-
né uzivat v kombinaci s kortikosteroidy.
U DM refrakterni na tuto zakladni 1lé¢bu
miiZeme prejit k jinym preparatim, napt.
rituximabu (anti CD20+), hydroxychloro-
chinu (antimalarikum). Dalsi moZnosti
je podavaniintravenéznich imunoglobu-
lint nebo plazmaferézy. Svou dileZitou
roli ma i podplirna 1é¢ba - rehabilitace,
cviceni jako prevence kontraktur, 1é¢ba
subkutannich kalcifikaci chirurgickou
cestou, ochrana pred slune¢nim zafenim.
Vramcidiferencidlni diagnostiky zdnét-
livych myopatii bychom méli pomyslet na
Siroké spektrum dalSich diagnéz, které
mohou imitovat obraz DM (Tab. 4).
Cytomegalovirus (CMV) je DNA virus, pa-
tfici do skupiny herpetickych virti. Jako
ostatni herpetické viry i on zlstava po
primoinfekci v organismu a mtiZe se ak-
tivovat pfi oslabeniimunitniho systému.
Nakaza ma vétSinou asymptomaticky
prubéh, vyjimkou jsou infekce plodu,
novorozence a osob s imunodeficienci.
Zatimco u plodu zplisobuje vrozené vy-
vojové vady, u osob s poruchou imunity
probiha tato infekce jako zanétlivé one-
mocnéni riznych organt - jater, plic,

m Diferencialni diagnostika myopatii

metabolické myopatie

nebo hypertyredza, hyperparatyredza)

primarni (vrozené): mitochondrialni myopatie, deficience karnitinu
sekundarnf (ziskané): nutricni a elektrolytové poruchy, endokrinni nemoci (akromegalie, hypo-

neurologickd onemocnéni

myasthenia gravis, proximalni neuropatie, myotonie, denervace, centrdini neurologické onemocnéni

nadory

sarkom, rhabdomyom, leiomyom

stavy vyvolané léky Ci toxickymi latkami

fibraty, statiny, hydroxychloroquin, alkohol

infekce

trichindza, toxoplazmdza, lymeska borelidza etc.

Ceska dermatovenerologie 2017,7,¢. 1
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tlustého stfeva, mozkové tkané a sitnice.
U imunokompetentnich osob je terapie
symptomaticka (klidovy rezim, bez téles-
nénamahy, Setfici dieta, hepatoprotekti-
va), mirnici pfiznaky infekce.

ZAVER

Za nepfimy spoustéci faktor dermato-
myozitidy jsou povazovany nékteré viro-
vé infekce - v nasi kazuistice konkrétné
cytomegalovirus. Rozpoznani specific-
kych koznich pfiznakd je dfilezité pro
rychlé a presné stanoveni diagnézy, a to
zejména pti absenci klinickych nebo la-
boratornich nalezi svalového postiZzeni
v dobé nistupu nemoci. Véasna diagnéza
avCasné zahijeni terapie vedou k regresi
koZnich projevii a k navraceni svalové sily
a funkénosti.

Obr. 6-12 jsou z archivu I. dermatovenerologické kli-
niky Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné a LF MU.

Prohldsent: autofi v souvislosti s tématem prace ne-
maji stret zajma.
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Heliotropni rash pred zahdjenim terapie Heliotropni rash v regresi pfi Uispésné terapii Gottronovy papuly v regresi pfi lispésné terapii

Sélovy pFiznak pfed zahajenim terapie Salovy pfiznak v regresi pfi Uspésné terapii
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Adalimumab v terapii pityriasis
rubra pilaris

Charvatova H.

SOUHRN

Pityriasis rubra pilaris je vzacna zanétliva
choroba ze skupiny erytematopapuloskva-
moznich dermatéz. Typickou morfologii
vystihuje nazev: jemné se olupujici (pi-
tyriasis) cervené (rubra) lozisko nebo foli-
kularné vazana papula (pilaris). Progrese
onemocnéni v kraniokaudalnim sméru
vede ke splyvani ostfe ohranic¢enych pro-
jevl do ploch a muze prfejit az v erytroder-
mii s ostrvky nepostiZzené kiize. Klinicky
obraz doplniuje palmoplantarni hyperke-
ratéza s platovitym olupovanim a tvor-
bou bolestivych ragad, onychodystrofie
az onycholyza. Neptijemnou komplikaci
je vznik ektropii.

Toto chronické onemocnéni neznamé
etiologie postihuje obé pohlavi ve stejné
mife. U ziskanych forem je vrchol vyskytu
v1.a6. dekddé, ale onemocnéni se mize
rozvinout v jakémkoliv véku. Je popsan
i familidrni vyskyt onemocnéni s casnym
rozvojem.

Postizeni v détské populaci je jinak vzacné.
Na zakladé véku, progrese a pribéhu se
rozliSuje Sest typl tohoto onemocnéni.
Diagnoza je stanovena na zakladé klinické
a histopatologické korelace. V histologic-
kém obrazu vidime hyperkeratdzu, stfida-
jici se tiseky parakeratézy a ortokeratozy
a akantolytickou dyskeratézu. V 1é¢bé se
uplatnuji retinoidy, imunosupresiva, bio-
logika ze skupiny antagonisti TNF a fo-
toterapie.

Kazuistika popisuje pripad 66leté Ze-
ny s diagnézou pityriasis rubra pilaris.
Dokumentuje obdobi pfiblizné 1,5 roku,
béhem kterého kozni nalez pfi kombino-
vané terapii kortikoidem, retinoidem a po-
sléze adalimumabem ustoupil.
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SUMMARY
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Adalimumab in therapy of pityriasis rubra
pilaris

Pityriasis rubra pilaris (PRP) is a rare infla-
mmatory disease from the group of erythe-
matopapulosquamous dermatosis. Typical
morphology captures the title: gently pee-
ling (pityriasis) red (rubra) lesion or folli-
cular bound papule (pilaris). Progression
of disease in craniocaudal direction leads
to the merging of sharply defined expre-
ssions into areas and can jump in erythro-
derma with islands of uninvolved skin.
Clinical findings is complemented by pal-
moplantar hyperkeratosis with plates-like
peeling and formation of painful rhaga-
des, onychodystrophy or onycholysis. The
unpleasant complication is formation of
ectropion.

This chronic disease of unknown etiology
affects both sexes equally. In acquired
forms is a peak of incidence in the 1stand
6™ decade, but the disease can develop
at any age. Described is also familial
incidence of disease with early develo-
pment.

Disability in the child population is other-
wise rare. Based on age, progression and
process, there are differentiated 6 types
of this disease. Diagnosis is based on cli-
nical and histopathological correlation.
In histological examination we can see
hyperkeratosis, alternating parakerato-
sis and orthokeratosis and acantholytic
dyskeratosis. In treatment are applied re-
tinoids, immunosuppressants, biologics
from the group of TNF-antagonists and
phototherapy.

Case report describes a 66-year-old woman
with diagnose of PRP. It documents the
period of approximately 1.5 years, during
which was our patient treated with com-
bined therapy - corticosteroids, retinoids
and then adalimumab, was taken the
protracted erythroderma into yet lasting
remission of the disease.
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POPIS PRIPADU

Pacientkou je 66leta Zena, ktera byla pfija-
ta pro suspektni diagnézu pityriasis rubra
pilaris (PRP)nal. dermatovenerologickou
kliniku Fakultni nemocnice u sv. Anny
v Brné v srpnu roku 2015. Pfed prijetim
byla 14 dnt hospitalizovana na koznim
oddéleni krajské nemocnice. Z rodinné
anamnézy pacientky: otec zemiel ve vé-
ku 45 let na karcinom plic a pohrudnice,
matka zdrava, pét sourozencii, z nichz
jeden diabetik, ostatnizdravi, dvé zdravé
déti. Kozni nemoci nebo projevy atopie
vrodiné pacientka neguje.

Sama pacientka je hypertonicka, v minu-
losti prodélala dvé renalni koliky, z ope-
raci cholecystektomii. Epidemiologicka
a onkologickd anamnéza negativni.
Abuzus: nekuracka, alkohol prilezitost-
né. Alergie neguje. Uziva dlouhodobé
trojkombinace antihypertenziv, nyni re-
centné za hospitalizace pro rozvoj koznich
obtizijejich kompletnizaména, 0d 7/2015
do 1é¢by zaveden prednison v davce 40
mg denné, inhibitor protonové pumpy
a antihistaminika. Fyziologické funkce
v normé, vaha stabilni. Pacientka je ve
starobnim déichodu, dfive pracovalajako
délnice, Zije s manzelem.

Inicidlni kozni ndlez v Cervenci 2015 lo-
kalizovan pouze ve kstici, kde se objevil
vyrazné svédivy erytém se Supenim, po-
stupné doslo k progresi na oblicej a té-
lo. Nepfedchazel hodnotitelny vybavny
moment.

Objektivni nalez pti prijeti na I. DVK
FNUSA jiz v rozsahu erytrodermie - ve
kstici, na obliceji, krku, trupu a stehnech
kiiZe Zivé Cervené barvy s nddechem do
oranzova, patrna jemna pityriaziform-
ni deskvamace. Misty jsou viditelné
ostriivky nepostizené kiiZze. Ve dlanich



Obr. 1 Stav pfi prijeti

hyperkeratézy s oranzovym nadechem.
Oblast nehtovych jednotek nepostiZena.
Dermografismus nehodnotitelny (Obr. 1).
V diferencidlni diagnostice jsme zvazo-
vali 1ékovou a fotoalergickou reakci (pa-
cientka pracovala na zahradce, medikova-
la hydrochlorothiazid a atenolol).

JiZ za hospitalizace na krajském koznim
oddéleni pacientka byla kompletné vySet-
fena: rtg hrudniku a paranazalnich dutin
(bez patologického nalezu), ultrasonogra-
fie bficha (steatosis hepatis ¢i jind hepa-
topatie, mirné rozsifeny ductus choledo-
chus, mirna redukce parenchymu pravé
ledviny). Elektroforéza bilkovin (zvySeny
beta-2-mikroglobulin). Z laboratornich
vySetfeni antinukledrni autoprotilatky
(ANA) negativni, ve stéru z hrdla beta-
-hemolyticky streptokok skupiny C - proto
lé¢ena Ospenem.

Dosavadni terapie: po parenteralni terapii
hydrokortizonem pacientka pfevedena
na prednison 40 mg pro die (na této dav-
ce pfelozena na 1. DVK), dale inhibitory
protonové pumpy a antihistaminika.
V lokalni terapii doposud kortikosteroid-

ni externa, emoliencia. I pfi zavedené
kortikosteroidni terapii nastala postupna
progrese projevil.

Probatorni excizi kliZze s naslednym opa-
kovanym ¢tenim byla potvrzena dg. PRP
(Obr. 2):

1. Kozni excize s iseky mirné epidermal-
ni hyperplazie s uz§imi epidermalnimi
vybézky, s kryjici kompaktni hyperorto-
keratézou s nenapadnymi lozisky para-
keratézy, s keratotickymi zatkami foli-
kularnich asti. Misty drobna vakuolizace
cytoplazmy keratinocytd stratum spi-
nosum a granulosum. Ojedinéle mirna
spongidza. V horni dermis mélo rozsdhly
stfedné denzni lymfohistiocytarni pe-
rivaskularni a periadnexalni chronicky
zanétlivy infiltrat. Zavér: Konzistentni
sdg. pityriasis rubra pilaris (MUDr. Karel
Vesely, Ph.D., I. patologicko-anatomicky
ustav, FN u sv. Anny v Brné).

2. Epidermis s hyperkeratézou se stfi-
davymi tseky parakeratézy. Epidermis
se spongibzou, bez exocytdzy. Nékolik
fokust volnych erytrocytd v papilach.
Kolem cév horniho plexu lymfohistiocy-
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tarni stfedné husté infiltraty. Folikuly
nezastizeny. Zavér: Nalez je kompatibilni
s dg. pityriasis rubra pilaris (doc. MUDT.
Hana Jedli¢kova, Ph.D.).

Provedeno vySetfeni pfimou imunofluo-
rescenci, které bylo negativni. Pro za-
chycené zvysené glykémie diabetologické
konzilium se zavérem: diabetes mellitus
recens, doporucena terapie intenzifikova-
nymiinzuliny. Pfed zvaZovanym zahdje-
nim celkové terapie retinoidy provedeno
o¢nivysSetfenise zavérem: neni kontrain-
dikace k celkové terapii retinoidy, doporu-
Ceny tekuté slzy pro sniZzenou lakrimaci.
V krevnim obraze hrani¢ni pfechodna
leukocytéza, hrani¢ni pokles hemoglo-
binu, neutrofilie, lymfocytopenie, v za-
kladnich biochemickych odbérech lehka
elevace urey a kreatininu, elevace jater-
nich testd - GMT (gamaglutamyltrans-
ferdza) ze vstupni hodnoty 0,92 pkat/1
vzestup na 2,79 pkat/l, ALT (alaninamino-
transferdza) vstupné 0,38 pkat/1, kontrol-
niaz 0,78 pkat/1. Glykovany hemoglobin
50 mmol/mol. Vstupni lipidogram v nor-
mé, kontrolni také.

Byla zahdajena celkova terapie acitreti-
nem v inicidlni davce 50 mg pro die,
s postupnym snizovanim, dimise paci-
entky pti davce 35 mg pro die. Pacientka
1é¢bu tolerovala po celou dobu dobfe.
Prednison byl postupné snizen na davku
10 mg pro die, nadale uzivala inhibitory
protonové pumpy a antihistaminika, no-
vé hepatoprotektiva. Pro nedostate¢nou
kompenzaci krevniho tlaku byla navyse-
na antihypertenziva. Pacientka byla lo-
kalné oSetfovana kortikosteroidnimi ex-
terny, emoliencii, byly provadény olejové
koupele. Objektivné byl pfi dimisi patrny
pocatek probledavani projevii. Dale byla
pacientka pravidelné kontrolovana am-
bulantné véetné laboratornich vysetfeni.
Na kontrole po hospitalizaci na I. DVK
v 9/2015 bylo zji§téno subjektivné svédéni,
objektivné padani vlasti, opét erytroder-
mie s pityriaziformni deskvamaci, otoky

>

Obr. 2 Histologicky obraz pityriasis rubra pila-
ris - epidermis s hyperkeratézou se stfidavymi
useky parakeratézy (HE, plivodni zvétseni
200x)
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Obr. 3 Progrese onemocnéni, zhorseni alopecie, vznik ektropii

bércti. Acitretin sniZen na 30 mg/d, pred-
nison stfidavé 5a 10 mg/d.

Alopecie progredovala, obraz erytro-
dermie stacionarni, nové otok obliceje
avznik ektropii (Obr. 3). Pacientka vyraz-
né psychicky alterovana kvili neuspokoji-
vému koznimu nalezu, po psychiatrickém
vySetfeni byla zavedena antidepresiva
a hypnotika.

Provedeno oc¢ni vySetfeni pro ektropia dol-
nich vicek s doporuc¢enim lokalni terapie.
Podana zadost reviznimu lékafi ke schva-
leni celkové terapie adalimumabem.
Acitretin byl ponechan v davce 30 mg/d,
prednison snizen vzhledem k rozvijejici-
mu se cushingoidnimu habitu na 5mg/d.
Pro progresi kozniho nalezu v 10/2015
nastala nutnost dalsi hospitalizace na
I. DVK. Predchazel kasSel, ryma, zim-
nice se subfebriliemi, 1lé¢ena Ospenem.
Vysetfeni: onkomarkery negativni, rtg
snimek hrudniku bez patologického na-
lezu, ultrasonografie bficha se stacionar-
nim nalezem. Vyjadfeni pneumologa bez
namitek k biologické terapii. Pokracovano
v mistni o¢ni medikaci. V laboratornich
vySetfenich opét elevace GMT aZ na hod-
notu 7,58 pkat/1, cholesterol 5,58 mmol/l,
triacylglyceroly aZ 2,54 mmol/l.
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Acitretin po kratkodobém navyseni pone-
chdnna davce 20 mg/d, prednison po krat-
kodobém navysSeni ponechan na davce
5mg/d, zahajena biologicka terapie ada-
limumabem v zakladnim schématu.
Pokracovala lokalni terapie kortikoste-
roidnimi externy a emoliencii. JiZ do dvou
tydni nastal Gstup erytému na piedlok-
tich a bércich. Pacientka zlistala nadéle
v ambulantni péci.

V11/2015 trva difazni efluvium, subjektiv-
né svalova slabost koncetin. Laboratorné
pokles GMT na 2,9 pmol/l, cholesterol
6,68 mmol/l. Acitretin nadale stfidavé
10 a 20 mg/d, prednison 5 mg obden.
Pokracuje 1é¢ba adalimumabem, v za-
kladni davce, pfi které nastalo rozsahlé

Obr. 4 Pribyvani ostriivkll zdravé klize

zlepseni s postupujici normalizaci sta-
vu. Lokalné nadale kortikoidni externa,
emoliencia. Ve 2/2016 progrese listového
olupovani plosek, klize dlani vyrazné vul-
nerabilni, subjektivné zhorseni bolesti,
acitretin tedy docasné vysazen, prednison
aadalimumab beze zmény.

Ve stavu erytrodermie v 3/2016 byla za-
héjena tfeti hospitalizace pacientky.
Pacientka byla propusténa ve zlepSeném
stavu, ektropia zmirnéna, pokracuje 1é¢-
ba prednisonem v davce 10 mg denné,
30 mgacitretinu denné, nadale biologicka
terapie adalimumabem. Od 4/2016 pti
kontrolach bylo zjiSténo postupné priby-
vani ostriivkll zdravé ktize (Obr. 4).

V 7/2016 zjisténo zlepSenikozniho ndlezu
v celém rozsahu, zac¢inaji dortistat vlasy
definitivniho typu, terapii ponechavame
beze zmény. V 8/2016 objektivné jiz témér
normalizace nalezu na bfiSe a bércich,
uprava ektropii. Byl sniZzen prednison
na5 mg/d, acitretin nadale 30 mg/d,
adalimumab ve standardni davce.
Intermitentné lokalné kortikosteroidy.
V 11/2016 byl exantém prakticky v regresi,
vlasy doriistaji. Terapie ponechana.

V 12/2016 jiZ zjiSténa remise PRP (Obr. 5).
Acitretin sniZen na stfidavou davku
20a30mg/d, adalimumab s prednisonem




beze zmény. Lokalni kortikoid pouze jed-
nou tydné. Pacientka se subjektivné citi
dobfte, deprese ustoupily.

DISKUSE

Na zdkladé klinické manifestace déli-
me PRP do Sesti typl: klasicky adultni,
atypicky adultni, klasicky juvenilni,
cirkumskriptni juvenilni, atypicky juve-
nilni, HIV-asociovany typ. Nejcastéjsi je
typ Klasicky adultni. Tento typ odpovida
i naSemu pripadu. Lékem volby u PRP je
aromaticky retinoid acitretin. V ptipadé
nasi pacientky byla v§ak odezva na lécbu
nedostatecna, coz ¢aste¢né mizZe souviset
s efektem davky, jenz byla, vzhledem pro
vyskyt nezadoucich a¢inkd typu defluvi-
um, ektropia a myalgie, sniZovana pod
obvyklou doporucovanou hodnotu. V takto
svizelné situaci jsme volili literdrné popi-
sovanou moznost 1é¢by biologikem adali-
mumabem. A teprve tento, v kombinaci
s retinoidem a kortikoidem, vedl k iplné
remisi onemocnéni. Trva vSak predpoklad
jeho dlouhodobéjsiho podavani. Etiologie
onemocnéni zlistdva doposud nejasna,
jedna z hypotéz vychazi z asociace PRP
sautoimunitnimichorobami, malignita-
mi, imunodeficientnimi stavy, infekcemi
a vysvétluje vznik PRP jako abnormalni
odpovéd imunitniho systému na anti-
genni spoustéc. Dopad onemocnéni na
kvalitu Zivota pacientky a jeji psychiku byl
vyznamny a vyzadoval psychiatrickou in-
tervenci. Toto potvrzuje nutnost interdis-

ciplinarni spoluprace v pfipadé tézZké PRP,

ZAVER

PRP je Gpornym onemocnénim, odezva
na lécbu je nejistd. Je potfebna velka
trpélivost ze strany pacienta i lékafte.
Komplexnilécba zahrnuje multioborovou
spolupraci, vhodna je pomoc psychiatra
ke zvySeni motivace pacienta a zlep$eni
adherence k 1é¢bé. Progndza PRP se odviji
od typu onemocnéni, jeji predikce je vel-
miobtiZzna. Ke spontanni remisi dochazi
u klasického adultniho typuazv 80 % pri-
padii béhem prvnich 1-3 let. PRPje vzacna
choroba, kterou vSak nelze opomenout
vramcidiferencidlni diagnostiky erytro-
dermie. V¢asnd diagnostika a adekvatni
terapie prispivaji ke zkraceni doby 1é¢eni
a snizeni psychické zatéze pacienta.

Obr. 2 poskytla doc. MUDr. Hana Jedli¢ckovd, Ph.D.,
ostatni archiv 1. DVK FNUSA.

Obr. 5 Remise pityriasis rubra pilaris

Kazuistika byla prezentovdna ve formé posteru na
13. jarnim EADV sympoziu v Aténach, 19.-22. 5. 2016.

Prohlasent: autofi v souvislosti s tématem prace ne-
maiji stret zajma.
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Determinanty ovlivnujici
vybér profylaktickeho kryti
U pacientu v riziku vzniku

dekubity

SOUHRN

Riziko vzniku tlakovych 1ézi (dekubith)
1ze u pacientl ovlivnit mnoha dcéelnymi
preventivnimi strategiemi. Jednou z nich
je volba vhodného profylaktického mate-
ridlu. Pro vybranou skupinu dotazanych
sester konzultantek pro hojeni ran (n = 111)
jsou pfi rozhodovani o vybéru preventiv-
nich materiald dtlezité vysledky klinic-
kych studii a ekonomické faktory. VyuZziti
vhodnych kombinovanych mékkych sili-
konovych a pénovych materidlti v kombi-
naci se spravnou komplexni preventivni
péci ma pozitivni vliv na sniZzeni incidence
a zdvaznosti stupné dekubitl jak u hos-
pitalizovanych pacientii, tak u pacien-
tl oSetfovanych v prirozeném socidlnim
prostfedi domdaci péce. Vyskyt dekubitu
za hospitalizace vétSinou vede k jejimu
prodlouzeni a jednoznacné ovliviiuje na-
slednou a dlouhodobou péci o pacienty
v domdacim prosttedi.

KLICOVA SLOVA

prevence ® profylakticka kryti @
determinujici faktory ® dekubitus

SUMMARY

Pokorna, A., Burilova, P. Determinants influen-
cing the choice of prophylactic dressing for
patients at risk of developing pressure ulcers
Risk of pressure ulcers formation could be
influenced by several effective preventive
strategies. One of them is application of
appropriate prophylactic dressings. For
specially selected group of wound con-
sultant nurses (n = 111) the most impor-
tant factor for selection of dressing are

results of clinical studies and economic
situation. Use of appropriate soft silicone
foam dressing combined with preventive
care yielded should benefit in reducing
the incidence rate and severity pressure
ulcers in hospitalized patients as well as
in patient in home care. The incidence of
pressure ulcers in hospital usually leads to
extension of the length of hospitalization
(prolonged hospitalization) and unambi-
guously affects the consequent follow-up
and long-term care of patients at home.

KEY WORDS

prevention ® prophylactic dressing ®
determined factors ® pressure ulcers

Prevence dekubitalnich 1ézi je aktualné jed-
nou z hlavnich priorit kvalitné poskytované
oSetfovatelské péce. Zejména je kladen di-
raz nejen na efektivni 1é¢bu jiz vzniklého
dekubitu, ale pfedevsim na identifikaci
rizik a prevenci vzniku dekubitu u paci-
enta. Dostupné klinické studie provedené
v poslednich letech jednoznac¢né poskytuji
dostatek diikazii, které potvrzuji efektivi-
tu vyuziti profylaktického kryti v preven-
ci dekubitl u pacientdi ve vysokém riziku
vzniku dekubitii.® 23,9V této souvislosti je
tfeba zminit, Ze z dostupnych studii také
vyplyva, Ze pouze 10 % pacientd, kteii jsou
identifikovani v riziku vzniku dekubitd,
je poskytovana adekvatni prevence.® % Na
druhou stranu azu70 % pacientii bezrizika
je poskytovan néjaky druh preventivnich
postupii.”) Z toho tedy vyplyva, Ze pokud
jsou preventivni postupy realizovany na za-
kladé odpovidajiciho posouzeni aktualniho
stavu pacienta, je pfedpoklad, Ze budou vy-
soce uielné. Vysledky klinickych studii jed-
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noznacné prokazaly signifikantni snizeni
vyskytu dekubitli u pacientl s aplikovanym
profylaktickym krytim.® 348 Samozfejmé,
Ze profylakticka kryti jsou pouze jednou
a ne jedinou ze vhodnych strategii. Jsou
vyuzivana predevsim k ochrané kostnich
vycnélka (paty, sakrum), ale i k prevenci
dekubitli v oblastech vystavenych tieni
a stfiznym silam. Pfi vybéru profylak-
tickych kryti je dfilezité, aby jejich kon-
strukéni vliastnosti a slozeni byly v souladu
s pozadavky na kryti vyuzivana k prevenci
dekubitii, jezjsou jednoznacné specifikova-
nyv doporucenich odbornych spole¢nosti.®
V doporucenich je explicitné uvedeno, Ze
profylaktické kryti musi mit nejen schop-
nost rozlozit tlak, ale i schopnost kontroly
mikroklimatu, musi umoznovat opako-
vanou aplikaci a kontrolu predilekéniho
mista bez nutnosti vymeény kryti a rizika
vzniku sekundarni rany. Jeho tvar a ve-
likost by mély odpovidat anatomickym
potfebam predilekéniho mista. Je tfeba
bratvuvahu, ze jednotliva kryti se od sebe
vyraznélisi a pfi pouziti nevhodného mate-
ridlu nejenze nelze dosahnout optimalniho
snizenivyskytu dekubiti, ale mtZze dojit ke
vzniku iatrogenni ¢i sorrorigenni rany.1
Podle EPUAP® spliiuji odpovidajici vlast-
nosti vicevrstevna kryti s mékkym siliko-
nem se silikonovou spodni vrstvou. Tato
kryti musi mit i dostate¢nou schopnost
evaporace pro udrzeni optimalniho mik-
roklimatu jako prevence tzv. vihkych 1ézi.

CiL PRACE

S ohledem na jiz zminénou dostupnost
odlisnych typl preventivnich a terapeu-
tickych materiald v klinické praxi bylo
hlavnim cilem ndmi realizovaného a pre-
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zentovaného dotaznikového prizkumu
zhodnotit, jak a ¢im je ovlivnén rozhodo-
vaci proces vSeobecnych sester (konzul-
tantek pro hojeni ran) pfi volbé vhodného
preventivniho materialu a profylaktického
kryti v prevenci tlakovych 1ézi (dekubiti).

METODIKA

Deskriptivni dotaznikovy multicentricky
prizkum mezi respondenty, vS§eobecnymi
sestrami, pracujicimi ve wound manage-
mentu na pozici konzultanta pro hojeni
ran. V dotaznikovém formulafi jsme se
zameérili na nékolik oblasti. Zajimalonas,
zda je u respondentii v CR proces vybéru
krycich materialdl pro profylaxi dekubitl
v souladu s doporucenim odbornych spo-
lecnosti, nebo zda hraji klicovou ulohu
ekonomické faktory, natfizeni manage-
mentu nemocnic, nebo prokazana ucin-
nost v klinickych studiich. Zaroven jsme
se zamérili na to, zda je pro vSeobecné
sestry pracujici v managementu ran da-
lezita indikace pouziti materialu vyrob-
cem, jednoznac¢né uvedend v pribalovém
letaku, nebo se spokoji pouze se slovnim
doporucenim obchodniho zastupce distri-
butora daného materialu a zdravotnického
prostfedku. Dale jsme hodnotili, zda sestry
znajivSechny ¢tyfihlavnia nejvyznamnéj-
§1 mistni pficiny vzniku dekubitd: tlak,
stfizné sily, tfeni, mikroklima a je pro né
dtlezité pomoci profylaktickych materia-
14 pozitivné ovlivnit konkrétnilokalni pri-
¢iny vzniku dekubitd. Velmi daleZitym
bodem v dotaznikovém Setfeni byl ndzor
sester na moznost vzniku sorrorigennira-
ny v disledku nevhodné zvoleného mate-
ridlu. Posledni ¢ast dotaznikového Setfeni
byla vénovana konkrétnim krycim mate-
ridldm vyuZzivanym v prevenci dekubit.
Zde jsme hodnotili znalosti sester v pro-
kazané eliminaci mistnich rizikovych
faktorti vzniku dekubitdl a to, zda pouzité
materialy byly v souladu s doporucenimi
odbornych spolec¢nosti. Uplatnén byl za-
meérny stratifikovany vybér respondentt
s pfesné stanovenymi kritérii: vSeobecné
sestry pracujici minimalné jeden rok na
pozici konzultantky pro hojeni ran, ne-
zalezelo na typu a specializaci pracovisté.

CHARAKTERISTIKA
RESPONDENTU

Prizkumu se zGc¢astnilo celkem 111 zdra-
votnickych pracovnikli pracujicich na po-
zici konzultanta pro hojeni ran ze 106 pra-
covidt ve zdravotnickych zafizenich v CR
poskytujicich péci o pacienty s nehojicimi
se ranami (n = 109; 98,2 % Zen a dva muzi
[1,8 %]). Vétsina respondentl pracovala
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na standardnim liZzkovém oddéleni (n =
85; 76,6 %). Celkem 19 (17 %) respondentti
pracovalona oddéleni intenzivni péce, Cty-
1i (3,6 %) dotazovani byli z ambulantnich
provozil a tfi (2,7 %) uvedli, Ze pracuji jak
na ambulanci, tak u lizka. Minimalni
délka praxe Cinila pétlet. Minimalni délka
profesnizkusenosti na pozici konzultanta
pro hojeni ran byla jeden rok (jednalo se
také o kritérium zarazeni respondenta).
Primérna délka celkové profesni praxe
v oSetfovatelstvi ¢inila 11,5 roku.

VYSLEDKY A DISKUSE

Prizjistovani faktort ovliviiujicich vybér
profylaktickych materiald se ukazala byt
pro dotazované nejdalezitéjsi icinnost
materiald prokazand v klinickych stu-
diich, tuto odpovéd oznacilo 69 % respon-
dentti. Dal§im daleZitym faktorem pii
vybéru materiadll je pro sestry schopnost
eliminovat vS§echny mistni pfi¢iny vzni-
ku dekubitdi, tuto odpovéd oznacilo 68 %
respondentti. Je zajimavé, Ze ekonomické
faktory pfivybéru profylaktickych mate-
ridld ovliviiuji ndzor u 60 % respondentt,
coz mize byt v klinické praxi v relativ-
ni kontradikci s pozadavky klinickych
studii. Jednoznaéné doporuceni vyrobce
uvedené v pribalovém letdku vyrobku je
dtlezité pouze pro necelou polovinu re-
spondentl (48 %). Pisemné doporuceni
vyrobcem povazuji respondenti za stej-
né vyznamné a divéryhodné jako pouhé
slovni doporuceni obchodniho zastupce
distributora zdravotnického prostfedku.
Na tento vysledek 1ze pohliZet ze dvou
Ghll. Pozitivnim zjisténim maZe byt,
Ze respondenti povazuji reprezentanty
a konzultanty pro oblast hojeni jednotli-
vych distributori za divéryhodné zdroje.
Na druhou stranu to jednoznacné nedoka-
zuje, ze maji vSeobecné sestry pracujicina
pozici konzultantek pro hojeni ran k dis-
pozici vysledky klinickych studii, jak bu-
deme uvadétdale. V této souvislosti se zde
nabizi také diileZita otazka znalosti legis-
lativy. Podle § 59 zakona ¢. 268/2014 Sb.
je totiz ,poskytovatel zdravotnich slu-
Zeb povinen zajistit, aby zdravotnicky
prostfedek byl pouzivan jen k uréenému
Gcelu podle pokyni vyrobce“, A protoze je
profylaktické pouziti kryti ve zdravotnic-
kych zarizenich stale rozsitenéjsi, mél by
sikazdy zdravotnicky pracovnik nejdfive
ovétit, Ze dany materiadl pouziva v sou-
ladu se schvalenym navodem Kk pouziti.
Taktéz nazory a postoje managementu
nemocnic ovliviiuji vybér profylaktické-
ho kryti podle ndzoru 38 % respondentai.
Za alarmujici 1ze povazovat, Ze oficialni
doporuceni odbornych spole¢nosti je pro

sestry odpovidajici v dotaznikovém Sette-
ninejméné dilezité. Vivahu jej bralo pfi
svych odpovédich pouze 37 % responden-
tl. V kontextu s tim, Ze byla na druhém
misté ovlivnéni vybéru profylaktického
kryti uvedena eliminace vSech mistnich
faktorti vzniku dekubitii, je zajimavou
informaci neznalost vSech ¢tyf mistnich
pri¢in vzniku dekubitl u 40 % responden-
tl. Tlak jako jednu z pfi¢in vzniku deku-
bit uvedlo 109 respondentt (98 %), tfeni
101 (90 %), stfizné sily 74 (67 %) a mikrokli-
ma pouze 67 respondentil (60 %). Je mozné,
Ze pod pojmem mikroklima si responden-
ti neuvédomili, Ze se jedna o nadmeér-
nou vlhkost a s tim spojené riziko vzniku
vlhké 1éze, nejcastéji inkontinencni der-
matitidy. ZjiS§ténije relativné pfekvapivé
vzhledem ke skutec¢nosti moznosti rizika
vytvofeni sorrorigenni rany pfi vybéru
nevhodného profylaktického kryti, které-
ho sije naopak védomo 95 % respondenti.
Posledni ¢ast dotaznikového Setfeni by-
la zaméfena na konkrétni profylaktické
kryci materidly pouZivané respondenty
k prevenci vzniku dekubitdl. Zastoupeny
byly nasledujici odpovédi pro konkrét-
ni materidly a kryti: Mepilex Border
uvedlo jako vyuzivany preventivni ma-
terial nejvice respondentd (n = 92; 83 %),
Allewyn Life oznacilo Sest respondentl
(5%), Tielle osm (7 %) respondentti, Reston
Ctyfi (4 %) respondenti, Aquacel Foam
jeden (1 %) respondent. Skutecnost, Ze
bylo v prevenci dekubitd uvedeno pouziti
ikryti, ktera nejsou uvedena v doporuce-
nich odbornych spole¢nosti, svéd¢i prav-
dépodobné o relativné malé dulezitosti
arespektu, ktery pecujici pripisuji danym
doporucenim. Respektovani doporuceni
odbornych spolec¢nosti a dostupnych po-
znatkd je jednim z poZadavkd hodnoceni
kvality péce. Péce legeartis je také legisla-
tivné zakotvena v zakoné ¢. 372/ 2011 Sb.
V § 28 odst. 2 zakona, v némz je uvedeno
pravo na poskytovani zdravotnich slu-
Zeb na nalezité odborné urovni, ve vaz-
bé na ustanoveni § 4 odst. 5 ,nalezitou
odbornou trovni se rozumi poskytovani
zdravotnich sluzeb podle pravidel védy
a uznavanych medicinskych postupt,
pfirespektovani individuality pacienta,
s ohledem na konkrétni podminky a ob-
jektivni mozZnosti“,

DISKUSE A HODNOCENI KRYTI
UVADENYCH RESPONDENTY
PRO PREVENCI DEKUBITU

Rada kryti Tielle, kterou respondenti uva-
déliv7 %, neniopatfena vrstvou mékkého
silikonu, a proto nespliiuje zakladni poza-
davek na profylaktické kryti, ktery uvadeé-



ji doporuleni EPUAP a NPUAP, PPPIA.®
Zaroven neumoznuje opakované kontro-
ly predilekéniho mista bez nutnosti se-
jmuti a svym charakterem se fadi mezi
adhezivni pény, které nelze povazovat za
atraumaticka kryti.® Ve starsi literatufe
bylo popsano poskozeni stratum corneum
pfi pouzivani kryti fady Tielle,"? ale au-
tofi nemaji k dispozici informaci, zda
nedoslo ke zméné vlastnosti material
v poslednich letech a ani v dal$ich no-
véjsich zdrojich nebyly popsdny obdobné
zavéry. Lze tedy konstatovat, ze skupina
kryti Tielle neni podle aktuilné dostup-
nych odbornych zdroji vhodna pro pouziti
v prevenci dekubitl a vzniku tlakové léze
u pacientd ve vysokém riziku vzniku de-
kubitti. Dikazy a informace o i¢innosti
kryti v rdmci klinickych studif aktualné
nejsou k dispozici, protoze vpodminkach
CR doposud nebyla obdobna studie reali-
zovana, coZz miZe byt vhodnym motivem
pro realizaci obdobné studie a nasledné-
ho velmi acelného vyuziti daného kryti
zejména pro pacienty ve stfednim a niz-
kém riziku vzniku dekubitli. Rada kryti
Aqaucel Foam opét neni opatfena vrstvou
z mékkého silikonu po celé spodni plose
kryti, coZznamena, Ze nespliiuje vySe uva-
déna zakladni doporuceni odbornych spo-
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le¢nosti pro pouZiti v profylaxi dekubiti,®
a taktéz absentuji informace z klinickych
studii o jejich ucinnosti. V nasSem sou-
boru vyuziti tohoto materialu za Gcelem
prevence uvedl pouze jeden dotazovany
adomnivame se, Ze jeho vyuziti neniv této
indikaci zcela bézné. V soucasnosti se ob-
jevuji zminky o vyuziti materidlu Reston
v profylaxi dekubitdlnich 1ézi. Je vSak tfeba
siuvédomit, Ze Reston nepattido skupiny
profylaktickych kryti, ale jedna se o anti-
dekubitn{ podlozku. Jeho pouziti je tedy
jednoznacné vhodné jako doplnujici ma-
teridl, ale jako ndhradu profylaktického
kryti je neni mozZné doporucit. Absentuje
také vrstva z mékkého silikonu. Material
umoznuje adhezi na predilekéni misto, ale
pfiopakované kontrole miZe dojit ke sni-
Zeniadhezivnich vlastnosti. Diskutabilni
je schopnost materidlu udrzet na pokoz-
ce vyrovnané mikroklima. OvSem pro
jednoznacné zavéry opét chybi klinické
studie, které by tcinnost ¢i neucinnost
materidlu doklddaly. V kazdém piipadé
je jeho vyuziti vhodné pro odpovidajici
polohovani a mikropolohovani pacientd.
Rada kryti Allewyn Life naopak spliiuje
podminku vicevrstevného silikonového
kryti. Ve vétSiné piipadd je vSak v klinic-
ké praxi vyuzivan material, u kterého se

Algoritmus pro rozhodovani k pouziti vicevrstvého silikonového kryti

jedna orelativné malou plochu se Sirokymi
okraji, kterd mize byt pfi pouziti v pre-
dilekéni lokalizaci rizikova. Nezbytnd je
tedy i volba vhodného rozméru materialu
k velikosti oSetfované plochy kiiZe a téla.
V oficidlnich doporuéenich je uvedeno,® 13
Ze prili§ mald a vysokd kryti mohou pfi-
spét k tvorbé tlakovych 1ézi. Z hlediska
klinické praxe je uzivateli oblibena s ohle-
dem na dobrou adherenci a moznost moni-
toringu klize pod krytim. OvSem i u tohoto
krytinenilaboratorné aniklinicky zdoku-
mentovana schopnost eliminace stfiznych
a deformacnich sil. Co se tykd udrzeni
optimalniho mikroklimatu, vzhledem
k pfitomnosti ochranné vrstvy maskujici
exsudat pod jisticim filmem miiZe nastat
problém s nedostatecnou schopnosti eva-
porace. Rada kryti Mepilex Border je zatim
jediné kryti, jehoz uéinnost v prevenci
dekubitl je prokdzana v nékolika rando-
mizovanych studiich,® 2 3 4 ® pfiemz
bylo ovéfeno, ze signifikantné snizuje
vyskyt dekubit a plisobi proti véem cty-
fem hlavnim mistnim pfi¢indm vzniku
dekubitli. Kryti je sloZeno z péti volnych
vrstev, coz umoznuje snizeni stfiznych
a deformacnich sil. Kontaktni vrstva je
tvofena vrstvou se Safetac technologii
z mékkého silikonu, kterd ma v klinic-

JEDEN z nize uvedenych stavi)

Kritéria pro volbu vicevrstvého silikonového kryti - pacienti ve
VYSOKEM RIZIKU (pouzit VZDY, pokud je pfitomen ALESPON

Kritéria pro vyuziti volbu vicevrstvého silikonového kryti - pa-
cienti ve STREDNIM RIZIKU (pouzit VZDY, pokud jsou pfitomna tfi
a vice z uvedenych KRITERIf)

riziku v€etné osob s invazivnimi vstupy
a pristrojovou technikou

VSICHNI pacienti na jednotkach intenzivni péce JSOU ve vysokém

BMI < 20 pro osoby ve véku 65 a vice let

Skala Bradenové <13 bod(
Skala Nortonoveé - skore < 14

rozsahlé otoky ¢i anasarka na hornich a dolnich koncetinach

mechanicka ventilace

vék 65 let a vice

stav po kardiopulmonalni resuscitaci

diabetes mellitus

hemodynamicky nestabilni

renalni ¢i jaterni selhani

|é¢ba vazopresory > 48 hodin

podvyziva (aktudlni nechtény Ubytek vahy, snizeny pfijem stravy per
0s po dobu jednoho tydne)

alterované védomi

nic per os (NPO) > 3 dny

SOK (septicky, hypovolemicky, kardiogenni)

albumin < 2,5 nebo prealbumin <18 g/dl

kvadruplegie, paraplegie nebo hemiplegie

upoutani na lGzko po dobu vice nez 2-4 hodiny

trakce (skeletdinf)

operace kycelniho kloubu nebo dolni koncetiny

predpokladany operacni ¢i jiny intervenéni vykon > 4 hodiny

postranice a zabrany u lGzka

inkontinence moci a stolice

pritomnost mestastaz pfi onkologickém onemocnéni

Modifikovano podle®
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kych studiich dolozené plné atraumatic-
ké snimani kryti. Kvalita této silikonové
vrstvy také umoznuje opakované snimani
a pravidelné kontroly predilekénich mist.
Kryti maji dostatecnou velikost pro opti-
malni rozloZzeni tlaku a odpovidaji svym
tvarem i anatomickym lokalitam, pro
které jsou urcena. Dostatecna evaporace
je zajisténa vrstvou slouzici k rozvodu vih-
kosti pod filmem a zajistuje tak optimalni
odvétravani kryti. Jistici film je vyroben
tak, aby co nejlépe , klouzal“ po podloZce
aminimalizoval tim riziko vzniku tfecich
sil. Profylakticka krytije vhodné vyuzivat
nejen jako nastroj primarni prevence pred
vznikem dekubitalni 1éze, ale také jako
prostfedek prevence sekundarni, v dobé,
kdy doslo k primarnim projevim tlakové
1éze (napf. prvni stupen dekubitu), a 1ze
tak zabranit zhorSeni stavu. Vyuzivani
jakychkoli plosnych profylaktickych kryti
je vSak Castéji uvadéno pred vznikem léze
nez po ni a neni tak vyuzivan jejich po-
tencial k sekundarni prevenci a terapii jiz
vzniklych koznich a slizni¢nich defekti.?
Vyse uvedené informace maji slouzit kra-
ciondlnimu pfistupu ve vyuzivani jak
amorfnich, tak ploSnych materidld pro
prevenci dekubitdlnich 1ézi tak, aby pa-
cienti ve vysokém riziku méli k dispozici
vzdy tu nejvyssi kvalitu prevence (Tab.).
Arovnéznaopak, aby u pacientl s nizkym
rizikem mohly byt vyuzivany materialy,
které jsou jednoznacné urceny a schva-
leny k tomuto Gcelu. Vyznam problema-
tiky vhodné volby profylaktickych kryti
v prevenci dekubitl a dalsi doporuceni
pro jejich tcelné vyuzivani doklada také
nové publikovany dokument Svétové unie
spole¢nosti pro 1é¢bu ran (World Union of
Wound Healing Societies - WUWHS) pub-
likovany v 1été roku 2016 (pfedstaven ofici-
alné na kongresu WUWHS v srpnu v Italii)
a pfeloZeny do Ceského jazyka,1¥ ktery
bude pro Ceské uzivatele dostupny na spe-
cializovaném portalu www.dekubity.eu
a doposud byl distribuovan na odbornych
sympoziich v ti§téné podobé.

ZAVER

Z nami realizovaného prizkumu vyply-
nulo, Ze ptirozhodovani o vyuziti profy-
laktického materidlu v prevenci dekubi-
talnich 1ézi jsou respondenty deklarovany
jako nejvyznamné;jsi faktory vysledky

QO ‘ DERMATOLOGIE - OSETROVATELSTVI

klinickych studii. Svou tlohu ovSem se-
hrava také management jednotlivych
zdravotnickych zafizeni a ekonomické
moznosti. Jak uz bylo vySe zminéno, kva-
lita jednotlivych typl kryti se vyrazné
1i81 a je tfeba mit na paméti, Ze od kva-
lity vybraného profylaktického kryti se
odviji i vysledky preventivnich interven-
ci u pacientt v riziku vzniku dekubitd.
Na trhu jsou k dispozici jak materialy,
které mohou svymi vlastnostmi k roz-
voji dekubitl potencidlné pfispét, tak
imaterialy, které vyrazné vznik dekubitti
ovliviiuji a snizuji. Vybér a pouziti opti-
malniho profylaktického kryti by se mély
fidit doporucenim odbornych spole¢nosti
a aktudlnim stavem pacienta. Zejména
u pacientli ve vysokém riziku vzniku
dekubitti by méla byt pouzivana pouze
kryti s jasnou indikaci k prevenci dekubi-
th (zde je jednoducha kontrolni pomicka
v pfilozeném navodu k pouziti, kde by tato
indikace méla byt uvedena), protoZe jen
u téchto materiald je zajiSténa acinnost
andvratnost finan¢nich prostfedkd vyna-
lozenych na prevenci. Zanedbatelné neni
ani pfipadné nebezpeci pravnich sport
v situacich, kdy dojde k poskozeni paci-
enta pri pouziti materiald nevhodnych
nebo neindikovanych k prevenci deku-
bitd. V tvodu prispévku jsme uvedli, Ze
vétSina pacientd, i kdyz jsou bez rizika,
ma zajistény urcity druh prevence, ale
pouze 10 % pacientli v riziku ma zajisténu
adekvatni prevenci. Dovolujeme si tedy
apelovat na dtisledné hodnoceni rizika
vzniku dekubit@ u pacientl a na jejich
zékladé volbu vhodnych preventivnich
strategii. Samozfejmé Ze s védomim, Ze
lokalni amorfni i ploSné profylaktické
materidly musi byt doplnény dal$imiin-
tervencemi, které ovliviuji mistni i cel-
kové pri¢iny vzniku dekubitalnich 1ézi.

Podékovanf: tato prace byla podporena z programo-
vého projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg.
¢. 15-291MA s ndzvem Registr dekubitalnich lé-
zi - sjednocenf sledovani a strategie preventivnich
intervenci na narodni Urovni. Veskera prava podle
predpist na ochranu dusevniho vlastnictvi jsou vy-
hrazena.

Prohldseni: autorky v souvislosti s tématem prace
nemaji stiet zajmda.

Doc. PhDr. Andrea Pokorna, Ph.D. , PhDr. Petra Biifilova, BBA

e-mail: apokorna@med.muni.cz

Masarykova univerzita, Lékafska fakulta, Katedra oSetfovatelstvi
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ZE SVETA DERMATOVENEROLOGIE

5. brnénsky dermatologicky
den Antonina Tryba

konany 25. 11. 201
v |

JiZz popaté se v Hotelu Voronéz konala kon-
ference poradané Ceskou akademii derma-
tovenerologie a I. dermatovenerologickou
klinikou Fakultni nemocnice u sv. Anny
v Brné a Lékatské fakulty Masarykovy uni-
verzity pod zastitou prof. MUDr. Jifiho
Mayera, CSc., dékana LF MU, a MUDr.
Martina Pavlika, Ph.D., DESA, EDIC, fe-
ditele FN u sv. Anny v Brné.

Tyto brnénské dny jsou dedikovany pa-
matce profesora Antonina Tryba, prvniho
prednosty Kliniky nemoci koznich a po-
hlavnich ustavené v roce 1919. Profesor
Tryb byl nejen vynikajicim odbornikem
chédpajicim potfeby a vyzvy doby, ale také
basnikem, prozaikem a velkou kulturni
osobnosti viibec.

Mél hluboké teoretické znalosti, ale vzdy
zohledrioval potfeby praxe. Dvakrat byl
zvolen dékanem lékaiské fakulty v Brné.
Akce konana jiz pétkrat zaklada tradici.
Téma této konference bylo Od ovéfenych
skutec¢nosti k novym vyzvam v dermatolo-
gii. Program byl pestry a bohaty, rozdéleny
do Ctyf sekci vénovanych patofyziologii
dermatoéz, jejich determinaci i prevenci,
novinkam v diagnostice a terapii a ko-
necné mikrobiomu, infekcim a infesta-

v,

cim. Zaznélo celkem 21 prednasek. S no-
vou koncepci stresu nas seznamila doc.
Bienertova Vaskili, respektive poskytla
kratky prehled o genezi ,, teorie o stresu*,
coz zasadila do kontextu soucasné klinické
mediciny se specidlnim drazem klade-
nym na nemoci kiize. Ulohu mastocytu
v patogenezi mastocytdz popsal od genu
po kliniku ve velmi komplexni pfednasce
prof. Pé¢. Docentka Dastychova se jako
nase pfedni odbornice vénovala profesio-
nalnim a neprofesiondlnim dermatézam
u pracovnikil v kovoprimyslu. Ozdobou
prvni sekce byla pfednaska dr. Tomeckiho
z Cleveland Clinic Foundation, zaméfena
na problematiku vakcin v dermatologii
a vyvracejici rizné laické a pseudoodborné
bludy a ukazujici perspektivu vakcinace
u skaly diagnéz. Rozsituji se moznosti
v diagnostice, jak o tom svéd¢i moznost
flowcytometrie nadorové tkané koznich
T-bunécnych lymfoms v pfednasce dr.
Fialové. Nové se miiZeme i¢inné postavit
diagnéze hidradenitis suppurativa, a to
i biologickou 1écbou - jak prednasela dr.
Slonkova. Poucné poznatky o vedlejsich
ucincich na kizi u biologik v onkologii
z velkého souboru nemocnych prednesla
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dr. Koblova z Dermatovenerologické kli-
niky Nemocnice Na Bulovce. Pfednaska
prim. Buckové upozornila na to, Ze se ote-
viraji nové obzory v 1écbé psoriazy u déti,
predevsim v podobé bezpecnych biologik.
Velmi pékna a instruktivni byla pfednaska
dr. Slonkové o adherenci k 16¢bé u derma-
tologickych nemocnych. Zavéry neveselé,
pacienti ne vZdy spolupracuji. Psoridza je
velmi dobrym pfikladem imunitnimi me-
chanismy zprostfedkovaného zanétlivého
onemocnéni. Je tu novy cil pro biologickou
terapii, IL-17. Zda se, Ze pred sebou mame
horizont kauzalnéjsi terapie tézkych pso-
ridz s vyhodou rychlého nastupu tucinku,
jeho dlouhodobou udrzitelnost i vy$si bez-
pecnost 1écby - jak pfednesl dr. Necas. Dr.
Vicikova konstatovala, Ze novinky jsou
i v 1é¢bé mistni, resp. novém vehikulu
fixni kombinace steroidu a deltanoidu s az
prekvapivé vysokou ucinnosti. Jak uvedla
magistra Videnska z Research Centre for
Toxic Compounds in the Environment,
Prirodovédecka fakulta Masarykovy uni-
verzity, mikrobiom méni nas pohled na
medicinu jako takovou, vyznamné rozsi-
fuje vhled do fady déjit; kazdy si neseme
svilj vlastni mikrobidlni vesmir i tZasny
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0D OVERENYCH SKuTECNOST! L e
KNOVYM WZVAMV DERMATOLOGH

Prof. MUDr. Jana Hercogova, CSc.

metagenom nasich mikrobli. Imunologické
souvislosti mikrobiomu a bariérovych sys-
téma byly skvéle popsany doc. Thonem,
kozni mikrobiom u atopické dermatitidy

ZE SVETA DERMATOVENEROLOGIE

doc. Buchvaldem, u akné a rosacey doc.
Rulcovou. Profesorka Hercogova nazorné
dokumentovala infekéni komplikace u paci-
entl Centra biologické 1é¢by Nemocnice Na

Bulovce. Vyznamné je naptiklad to, Ze v roc-
nim horizontu nebyly zaznamenany rozdily
ve vyskytu infekci dychacich cest mezi sle-
dovanymi biologiky. Docentka Jedlickova
prednesla novou Kklasifikaci zavaznych koz-
nich infekci. Mezi mikroby mame nové
preborniky v oblasti sexudlné pfenosnych
infekci, jako jsou Mycoplasma genitalium - toto
velmi zaujaté popsal doc. Salavec. Docent
Ditrich z Ceskych Budé&jovic fundované uve-
dl problematiku cerkariovych dermatitid;
jizni Morava, stojaté vody, vodni ptaci, 6
béda. Nastésti je pribéh mirny.

V posterové sekci jsme méli 16 pfispévkl
z celé CR, byly vesmés hodnoceny jako
vynikajici.

,Tryb“ je v CR popularni, ucastniki bylo
230.

Probé&hlo kratké jednani vyboru CADV.
Jeji prezidentka, profesorka Hercogova,
ocenila zaméfeni a pribéh konference.
Akademie je ispé$nad, stile nartistd pocet
¢lent, jsme hrdi na nas ¢asopis a odborné
aktivity viibec. NaSe krédo - smysluplné
cile - stale plati.

Prof. MUDr. Vladimir Vasku, CSc.

Prednosta I. dermatovenerologické kliniky Fakultni nemocnice u sv. Anny a Lékarské fakulty Masarykovy univerzity

Védecky sekretai CADV a garant konference

PROGRAM
12:00-12:10
12:10-12:30

12:30-12:50
12:50-13:10

13:10-13:30

13:30-13:50

13:50-14:10

14:10-14:30
14:30-15:00

INTERDISCIPLINARNI DERMATOLOGIE

Kontroverze v dermatologii - Novinky v diagnostice a terapii

19. kvétna 2017

Misto konani: Praha, Nemocnice Na Bulovce, Poslucharna Gynekologicko-porodnické kliniky
Poradatel: Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK a NNB

Odborny garant: Prof. MUDr. Jana Hercogovd, CSc., MHA
Kredity CLK, CAS .
Registracni poplatek: Iékar 350,- K¢ (¢len CADV), 800,- K¢ (ne¢len CADV); sestra 200,- K¢

Zahajeni

Kongenitélni pigmentovy névus a riziko vzniku melanomu
MUDr. Veronika Kfizkovd, MBA (Dermatovenerologicka klinika
2.LF UKa NNB, Praha)

Kongenitalni névus z pohledu plastického chirurga TBD
Infekce kiZe a terapie v gravidité

MUDr. Filip Rob (Dermatovenerologickd klinika 2. LF UK a NNB, Praha)
Zajistovaci terapie syfilis v gravidité - proc lIé¢ime?

MUDr. Hana Zakoucka (Narodni referenéni laboratof, Praha)
Cévni malformace z pohledu détského dermatologa

Prim. MUDr. Darina Zelenkova, MUDr. Anna Jirdkova, Ph.D.
(Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK a NNB, Praha)

Moznosti farmakologické lIécby infantilnich hemangiomu
pediatrem

Prim. MUDr. Ivan Peychl (Pediatrické oddéleni Nemocnice
Na Bulovce)

Diskuse

Prestavka

15:00-15:20

15:20-15:40

15:40-16:00

16:00-16:20

16:20-16:50

16:50-17:30
17:30-20:00

Radioterapie v |é¢bé koznich T-bunéénych lymfomi u pacientd
. DVKv Brné

MUDr. Eliska Langerova, prof. MUDr. Vladimir Vaskd, CSc.
(I. Dermatovenerologicka klinika FN u sv. Anny v Brné a LF MU)
Onemocnéni asociovana s pemfigoidem

Doc. MUDr. Hana Jedlickova, Ph.D. (I. Dermatovenerologické klinika
FNu sv. Anny v Brné a LF MU)

Komorbidity psoriazy: Cena prof. Novotného

MUDr. Katefina Jizlovd, Ph.D. (Dermatovenerologicka klinika
2.LF UK'a NNB, Praha)

Biologika v dermatologii - kdy, komu a na jak dlouho?

MUDr. Petr Bohac¢ (Dermatovenerologickd klinika 2. LF UK a NNB,
Praha)

Ixekizumab - nova cilena lécba psoriazy

Prof. MUDr. Jana Hercogovd, CSc, MHA (Dermatoven. klinika 2. LF
UK a NNB, Praha)

Predndska sponzorovdna Eli Lilly

Panelova diskuse se zastupci center biologické l1écby
Pratelské setkéni - spole¢na vecere na pozvani firmy Eli Lilly

Informace: pani Simona Dandov4, tel. 26608 2359, dermatology@bulovka.cz, www.dermanet.eu

Ceska dermatovenerologie 2017,7,¢. 1



CESKA AKADEMIE DERMATOVENEROLOGIE - AKCE é‘.

Kalendar vzdélavacich akci

17.-18. 3. 2017 (OD 16:00)

JARNIi SKOLA DERMATOHISTOPATOLOGIE
INTENZIVNiI KURZ DERMATOHISTOPATOLOGIE
Misto konani: Plzen, Biopticka laboratof s. r. o.
Kredity CLK: 12

Registracni poplatek véetné skript,

obéerstveni: 1000,- Ké (¢len CADV), 2000,- K& (ne-
¢len CADV) - nezahrnuje ubytovéni (www.hazuka.cz)
Info: dermatology@bulovka.cz

19. 5. 2017 (OD 12:00)
INTERDISCIPLINARNI DERMATOLOGIE
Kontroverze v dermatologii -

Novinky v diagnostice a terapii

Misto konani: Praha, Nemocnice Na Bulovce
Kredity CLK: 6

Registra¢ni poplatek: 350,- K& (¢len CADV),
800,- K& (neclen CADV)

Info: dermatology@bulovka.cz

16.-17. 6. 2017 (OD 18:00)

LETNIi SKOLA DERMATOLOGICKE TERAPIE

Misto konani: Nové Zamky, okr. Nymburk

Kredity CLK: 8

Registracni poplatek vcetné skript a obCerstveni: zdarma
pfi aktivni Ucasti (kazuistiku je nutné zaslat nejpozdéji
do 31. 5. 2017, o pfijeti k prezentaci budete informovani
do 10. 6. 2017), pfi pasivni Gcasti 1000,- K& (¢len CADV),
2000,- K& (ne¢len CADV) - nezahrnuje ubytovani
(www.hotelnakopecku.cz)

Info: dermatology@bulovka.cz

22.-23. 9. 2017

KONFERENCE K 80. VYROCI ZALOZENI KOZNi
KLINIKY NA BULOVCE A 20. SETKANI PRIMARD
Misto konani: Praha, Nemocnice Na Bulovce

Kredity CLK: 6

Registracni poplatek véetné abstrakt, obcerstveni:
350,- K¢ (¢len CADV), 800,- K& (ne¢len CADV) - neza-
hrnuje ubytovani

Pratelské setkani v hotelu Grandior od 20 hodin:
990,- K¢

Info: dermatology@bulovka.cz

22.-23. 9. 2017

2. NARODNIi VENEROLOGICKY KONGRES

Sexudlné pfenosné infekce a nemoci genitalu -
mezioborovy problém

Misto kondni: Praha, hotel Grandior

Kredity CLK: 8

Registracni poplatek v¢etné abstrakt, obéda a obcerst-
veni: 890,- K¢ (¢len CADV), 1490,- K& (ne¢len CADV) -
nezahrnuje ubytovani

Pratelské setkani v hotelu Grandior 22. 9. 2017 od
20 hodin: 990,- K¢

Info: dermatology@bulovka.cz

13.-14. 10. 2017 (OD 16:00)

PODZIMNIi SKOLA DERMATOHISTOPATOLOGIE
Intenzivni kurz dermatohistopatologie

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

Registra¢ni poplatek vcetné skript, obcerstveni:
1000,- KE (¢len CADV), 2000,- K& (ne¢len CADV) - ne-
zahrnuje ubytovani (www.hazuka.cz)

24.-25. 11. 2017

23. NARODNIi DERMATOLOGICKY KONGRES

Misto konani: Brno

Kredity CLK: 12

Registracni poplatek v¢etné abstrakt, obéda a obcerst-
veni: 890,- K& (¢len CADV), 1490,- K& (ne&len CADV) -
nezahrnuje ubytovani

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

6. 12. 2017 (OD 14:00)

PRAZSKY KAZUISTICKY SEMINAR

Misto kondni: Praha,
Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK a NNB
Kredity CLK: 2

Registracni poplatek: zdarma

Info: dermatology@bulovka.cz

Informace, registrace:

Kontakt: tel. 26608 2359,
mail: dermatology@bulovka.cz
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DALSI AKCE 2017
ATESTACE Z DERMATOVENEROLOGIE:

16.-19. 5. 2017, LF UK HRADEC KRALOVE,
KONTAKT: www.Ifhk.cz

28. 11.-1. 12. 2017, 3. LF UK A FNKV PRAHA,
KONTAKT: www.If3.cuni.cz

64

23.-25. 3. 2017

KONGRES SCOPE (SKIN CARE

IN ORGAN TRANSPLANT PATIENTS)
Misto konani: Praha, hotel Angelo
Poradatel: SCOPE

Kontakt: www.scopenetwork.org

24.4. 2017

17. EVROPSKY DEN MELANOMU

V CESKE REPUBLICE

Misto konani: ambulance dermatovenerologii v €R
Poradatel: Ceska akademie dermatovenerologie,
Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK a NNB
Kontakt: dermatology@bulovka.cz,
www.dermanet.eu

25.-28. 5. 2017

EADV SPRING SYMPOSIUM

Misto konani: Brusel (Belgie)

Poradatel: European Academy of Dermatology
and Venereology

Kontakt: www.eadv.org

31. 3. 2017

CESKA AKADEMIE DERMATOVENEROLOGIE - AKCE

13. 9.-17. 9. 2017

25™ EADV CONGRESS

Misto konani: Zeneva (Svycarsko)

Poradatel: European Academy of Dermatology and
Venereology

Kontakt: www.eadv.org

3.-4.11. 2017

32. FLEBOLOGICKE DNY

Misto: Praha, Kongresové centrum hotelu Angelo
Poradatel: Ceska flebologicka spole¢nost CLS JEP
Kredity €LK

Kontakt: www.phlebology.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

POSLEDNI TERMIN UHRADY CLENSKYCH POPLATKU za rok 2017 Ceské akademie dermatovenerologie.

Po tomto datu se poplatek zvysuje o0 100,- K¢.

Pocet kreditl CLK je orientadni.

Zadosti o stipendia na uvedené akce pfi aktivni tilasti za$lete:
dermatology@bulovka.cz nebo k rukam as. MUDr. M. Necase,

Ph.D.: miroslav.necas@fnusa.cz
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Otazky k téematu
Lupus erythematodes

Test hodnocen 2 kredity systému celozivotniho vzdélavani Ceské IékaFské komory.

b)

c)
d)

a)
b)
c)
d)

a)
b)

c)
d)

6.

Systémovy lupus erythema-
todes postihuje Castéji:
muze,

Zeny,

muze i zeny stejne,

déti.

Mezi typické kozni projevy
akutniho lupus erythema-
todes nepatri:

motylovity erytém,
polymorfni makulopapulézni
enantémy,

jizva,

erythema nodosum.

Projevem vaskulitidy pfi sys-
témovém lupus erythemato-
des neni:

livedo reticularis,

erythema gyratum repens,
urticaria vasculitis,
motylovity erytém.

Mezi diagnosticka kritéria
pro systémovy lupus erythe-
matodes Fadime:

slizni¢ni ulcerace,
fotosenzitivitu,

polyartritidu,

perikarditidu.

Mezi laboratorni znamky an-
tifosfolipidového syndromu
nepatri:

protilatky proti B,-glykopro-
teinu I,

pritomnost lupusového anti-
koagulans,

anti-ds-DNA,
antikardiolipinové protilatky.

Mezi protilatky specifické
pro systémovy lupus erythe-
matodes patfi:

P-ANCA,

b)
c)
d)

b)
c)
d)

anti-ds-DNA,
anti-Sm,
antikardiolipinové protilatky.

V histopatologickém obraze
lupus erythematodes nacha-
zime:

lichenoidni infiltrat,
interface dermatitida,

nahy granulom,
psoriaziformni pattern.

Lékem 1. volby v celkové 1é¢-
bé KkoZnich forem lupus ery-
thematodes je:

prednison,

acitretin,

hydroxychlorochin,
hydrochlorothiazid.

V mistni terapii koZnich 1ézi
lupus erythematodes lze po-
uzit:

kortikoid,

takrolimus,

kalcipotriol,

tazaroten.

Pro lupus pernio neplati:

v chladu dochézi ke zhorSeni
lokalniho nalezu,

v chladu dochazi ke zlepSeni
lokalniho nalezu,

pripomina oznobeniny,

se projevuje lividnimi papu-
lami az plaky na akralnich
partiich téla.

Pro diskoidni lupus plati:
hoji se jizvami,

ve kStici se projevuje jako jiz-
vici alopecie,

ve kstici se projevuje jako aredt-
ni alopecie,

postizeni sliznice nepatfi do
obrazu diskoidniho LE.

c)
d)

. Mezi priznaky systémové-

ho lupus erythematodes ne-
patfi:

abytek na vaze,

unava,

bolest kloubti,

pruritus.

Pro neonatialni lupus ne-
plati:

kozni projevy odeznivaji spon-
tanné do dvou let véku,
novorozenci jsou ohrozeni
srde¢nimi arytmiemi,

muZe se objevit kardiomyopa-
tie,

vyskytuje se u novorozencii,
jejichz matky maji pozitivni
anti-ds-DNA.

Pro lupus erythematodes
plati:

zakladem Uspésné 1éCby je fo-
toprotekce,

vyskytuje se pouze u bilé
rasy,

lupus pernio je nejcastéjsi for-
ma,

postihuje pouze Zeny.

. Mezi formy chronického lu-

pus erythematodes nepatfi:
diskoidni,

hypertroficky,

anularni,

perniones.

. Lupus band test:

je pozitivita anti-ds-DNA,

je linearni zrnitd imunofluo-
rescence imunodepozit 1gG,
IgM a C3 podél bazalni mem-
brany,

slouzi k diagnostice LE,
znamena pritomnost lupuso-
vého antikoagulans.
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17.

a)
b)
c)

d)

18.
a)
b)

VEDOMOSTNI TEST

Pro lupus erythematodes
plati:

Gacinnost antimalarik 1ze hod-
notitjiz za tyden od zahajeni
terapie,

systémové kortikoidy nejsou
v 1é¢bé koznich forem lupus
erythematodes G¢inné,
acinna terapie neexistuje,
antimalarika jsou nejcastéj-
§imi systémovymi 1éky vyu-
Zivanymi v 1é¢bé koZnich pro-
jevil lupus erythematodes.

Jizvici alopecie:

je nelécitelna,

postiZeni vlasovych folikultl
je reverzibilni,

VazZeni kolegové,

o)

d)

nepatii do obrazu akutniho
kozniho lupus erythematodes,
je Castym projevem diskoid-
niho lupus erythematodes.

Pro systémovy lupus ery-
thematodes neplati:
mohou byt pfitomny febrilie,
byva pfitomna uretritida,

do obrazu patii artritida,

u nemocnych nebyva nikdy
pritomné postiZeni kloubd.

Pro 1é¢bu lupus erythema-
todes neplati:

v ptipadé koznich forem lze
vyuzit pouze lokalni korti-
koidy,

b) azathioprin je 1ékem prvni

volby,

c) pouzivajise také retinoidy,

d) 1ékem prvni volby systémo-
vého lupus erythematodes je
infliximab.

ResSeni testu z ¢isla 4/2016:

1c, 2c, 3b, 4b, 5c, 6a, 7b, 8b, 9a,
10c, 11b, 12b, 13b, l4c, 15b, 16a,
17b, 18a, 19c, 20c

své odpovédi zasilejte nejpozdéji do 31. 3. 2017 na adresu dermatology@bulovka.cz. Tfi nejrych-
lejsi fesitelé obdrzZi registraci na 23. narodni dermatologicky kongres v Brné 24.-25, 11, 2017.

Odpovédni listek testu znalosti Ceska dermatovenerologie 1/2017
Vazeni Ctenari,
dle platného Stavovského predpisu Ceské lékatské komory ¢. 16, § 5 pfilohy €. 1, bylo védomostnimu testu Ceské dermato-
venerologie pridéleno v systému kontinualniho vzdélavani 1ékafu ocenéni dva kredity, které ziskite zodpovézenim otazek.
Spravné odpovédi zakrouzkujte.

Otazka
Otazka

Otazka
Otdzka

Otazka 11
Otdzka 12
Otdzka 13
Otdzka 14
Otdzka 15

Otézka 16
Otdzka 17
Otdzka 18
Otdzka 19

Otdzka
Otazka
Otazka 1

Otazka

Otazka
Otazka

Vyplnény odpovédnilistek oskenujte a zaslete elek-

ULECE, CP: ettt ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e tronicky na adresu:

D1 ] o PPN

A S dermatology@bulovka.cz
)2 = Tale) 4 1 UL TP

(@757 ) & PN

Telefon, e-TNail: ..oiiite ettt ittt ittt e i,

VSechny tyto polozKky jsou povinné,
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Inzerce A161007316 ¥



Protopic
Dostan
vzplant
ermat

Zkracena |nformace 0 lécivém pfipravku

Nazev léivého pifipravku: Protopic 0,03% mast; Protopic 0,1% mast Sloz C

obsahuje tacrolimusum 0,3 mg jako tacrolimusum monohydricum (0\03%) Lekova forma: mast. Indikac

pickych dermatitid; déti (2 roky a stars): 1écba stfedné zavaznych az tézkych atopickych dermatitid, Udrzova :

a k prodlouzeni obdobl bez vzplanutl u pacientd s vysokou frekvenci exacerbaci. Davkovam a zplisob podani: lécha vzplanu

a méla by pokraovat az do vymizeni I6zi. Déti(2 roky a star$i) by.mély uZivat nizsi siiu Protopch 03% mast.V priibéhu p tydnd by n

spéli a dospivajici (16 let a starsj): Mast Protopic by se méla nanaset jednou:za den dvakrat tydng. Pediatrickd populace: deti (2roky a)staré) by-mély uzi

dvakrat tydné (napf. v pondéli a ve ¢tvrtek). Kontraindikace: hypersenzitivita na Iecwou latku, na makrolidy obecné, nebo na kterod(oll pomocnau atku 1€

ni kize slunecnimu svétiu by mélo byt snizeno na minimum. Béhem aplikace masti Protoplc by se pacienti méli vyhnout pouzwam ultrafialoveho™(Uv)

v kombinaci s psoraleny (PUVA). PouZivani takrolimové masti se nedoporucuje u-pacientii adefektem kozni bariéry, jako je napr Nethertonuv’s

kozni projevy reakce Stépu proti hostiteli. Mast se nesmi dostat do kontaktu se sliznicemi a s ogima. Interakce: i’

vedeny. Téhotenstvi a kojeni: o fertilité nejsou k dispozici Zadné (daje. Pfipravek Protopic mast by nemél.byt béhem tehotenstw podav 0j

Protopic se nedoporucuie. Nezadouci tiéinky: pocity péleni, pruritus a erytém, pocit tepla, bolest, parestézie a vyrazka v misté aplikace. Drzitel rozhodnuti o registracicLEQ P! rmaA/&, du
DK-2750 Ballerup, Dansko. Registraéni €islo: EU/1/02/201/001; EU/1/02/201/002, EU/1/02/201/005:(0,03%); EU/1/02/201/008, EU/1/02/201/004, EU/1/02/201/ y soh‘@
vydej je vazan na Iekarsky predpis. LéCivy pripravek je hrazen z prostfedku verejneho zdravotmho poustem Datum revize textu: 20 6.2016. Pred p;eﬂepsaﬁm I

verzi souhrnu Gdajti o pripravku. Reklama na lééivy pripravek.
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Etanercept

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 predpinéném peru. Slozeni: Jedna predplnénd injekéni stifkacka 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. Axiélni 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 zévazinou nr-
axSpA s objektivnimi zndmkami zanétu indikovanymi zvySenou hladinou C-reaktivniho proteinu
(CRP) a/nebo prokézanymi pfi zobrazeni magnetickou rezonanci (MR), ktefi méli nedostatec¢nou
odpovéd na nesteroidni antirevmatika (NSAID). LoZiskova psoridza (PP): LéCeni dospélych se
stfedné tézkou 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 mlzZe podavat 50 mg dvakréat
tydné aZ po dobu 12 tydnd 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 zavazné
infekce, sepse, tuberkuléza a oportunni infekce, véetné invazivnich plisiovych 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
léGeni musi byt vSichni pacienti vySetfeni na aktivni a inaktivni (latentni) tuberkulézu. PFi pozitivni
diagndze aktivni tuberkulézy se nesmi terapie pfipravkem 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 |éCby pFipravkem BENEPALI
se musi u pacientl provést test na infekci HBV. U pacientd, u nichZ dojde k rozvoji infekce HBV, by se
méla |é¢ba pripravkem BENEPALI ukon€it a zahajit Ié¢ba GEinnou 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 do¢asné prerusit a je tfeba u nich zvazit profylaktickou Ié¢bu 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

ETANERCEPT OD BIOGENU®

Akusticky signal - cvaknuti -
oznacuje zahajeni
a ukonceni injekce

riziko rozvoje lymfomd, 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. Alkoholicka hepatitida, méstnavé
srdecni_selhani: Lékafi musi byt opatrni pfi podavani pripravku BENEPALI u pacientd 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 Ié€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: Nejéastéji 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 zévainé infekce (véetné pneumonie, celulitidy, septické artritidy, sepse
a parazitarnich infekei), rizné typy malignit a pfipady zavaznych hematologickych, neurologickych a
autoimunitnich reakeri. Uplny seznam nezadoucich Géinkd je uveden v SPC. Predavkovani: Neni znamo
Zadné antidotum etanerceptu. Uchovavani: Uchovévejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Uchovavejte
predplnéné injekénf 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 €isla: 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.

V Tento |éCivy pfipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpeénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezfeni na nezadouc Gcinky.
Pred pfedepsanim Iéku se prosim seznamte s Gplnou informaci o pfipravku.

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