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VLIV ASOCIOVANEHO
ONEMOCNENI NA PROGNOZU
PACIENTU S PYODERMA
GANRAENOSUM:

NARODNI PRUZKUM

Pyoderma gangraenosum (PG) je asocio-
vano s fadou onemocnéni véetné nespeci-
fickych stfevnich zanéth (inflammatory
bowel disease, IBD), revmatoidni artri-
tidy, monoklonadlni gamopatie, vasku-
litidy, streptokokovych infekci, mno-
hocetného myelomu, akutni myeloidni
leukemie. To, zda asociovand choroba
ovliviiuje prognézu pacienti s PG, ne-
ni jasné. Proto primarnim cilem této
studie bylo posoudit vliv komorbidit
na prognézu PG. Studovanou skupinou
pacientd byli nemocni s diagnézou PG
starsi 17 let, ktefi byli hospitalizovani
v letech 2002-2011. Po vylouceni jinych
pricin ulceraci bylo hodnoceno celkem
31 885 pacientdl s PG. VétSinou se jed-
nalo o Zeny primérného véku 55 let.
Vétsina nemocnych méla dvé komorbi-
dity, z nichz byla nejcastéjsi IBD (26 %
pacientll), zanétliva artritida, hemato-
logické malignity a vaskulitida malych
cév. 61 % pacientli nemélo zZadné asoci-

ované onemocnéni. Komplikace u hos-
pitalizovanych pacientli zahrnovaly ve
28 % chronické rany, ve 27 % celulitidu,
v 7 % sepsi. 731 nemocnych (2 %) béhem
hospitalizace zemfelo. Ziskana data byla
statisticky vyhodnocena a autofi konsta-
tovali, Ze nemocni hospitalizovani pro
PG méli horsi prognézu, pokud méli sou-
casné hematologickou malignitu nebo
vaskulitidu, zatimco leps$i prognéza byla
popsana u pacientd s IBD nebo zanétlivou
artritidou. Zptsob oSetfovani pacienti
nemél na prognézu vliv. Bylo by vhodné
provést dalsi studie.

KAFFENBERGER, BH., HINTON, A., KRISHNA,
SG. The impact of underlying disease state on out-
comes in patients with pyoderma gangraenosum:
A national survey. J Am Acad Dermatol, 2018, 79,
p. 659-663.

Ceska dermatovenerologie 2018, 8, ¢. 4

PSORIATICI S CHRONICKOU
VIROVOU HEPATITIDOU
NEMAJi ZVYSENE RIZIKO
JATERNI CIRHOZY NAVZDORY
DLOUHODOBE LECBE
METOTREXATEM: DATA
Z REALNE PRAXE Z NARODNI
STUDIE NA TAIWANU

Metotrexat se vyuziva v 1é¢bé autoimunit-
nich nemoci, jako jsou revmatoidni artri-
tida, psoridza nebo psoriaticka artritida.
V minulych studiich byla popsana moznost
vzniku jaterni cirhézy azu 26 % nemocnych,
ale podle poslednich studii bylo toto procento
nejvyse 10 %. V metaanalyzach bylo zfejmé,

Ze nemocni s psoridzou maji vyssi pravdé-
podobnost vzniku jaterni cirhézy (7,7 %) nez
pacienti s revmatoidni artritidou (2,7 %).
Nazory na vznik cirhézy a jeji detekci se li§i
v Evropé a v USA - zatimco Americani dopo-
rucuji provedeni biopsie jater po dosaZeni
kumulativni davky 3,5-4 g metotrexatu,
podle evropskych doporuceni je biopsie ja-
ter indikovana jen u pacientti s vysokym
rizikem, unichz jsou trvale zvySené hodnoty
jaternich enzymi a hladiny N-terminalniho
propeptidu kolagenu I1I. typu. ProtoZe Zidna
studie rizika vzniku jaterni cirhézy u pa-
cientl s hepatitidou B a C 1é¢enych meto-
trexatem nebyla na Taiwanu realizovana,
rozhodli se autofi clanku provést kohortovou
studii. Prostudovali zdravotni zdznamy mezi
lety 2000-2010, které zahrnovaly 99 % vSech
zdravotnich dat z Taiwanu. Identifikovali
celkem 887 300 dospélych s diagnézou bud
hepatitidy B, nebo hepatitidy C ve sledo-
vaném obdobi. Celkem bylo sledovano 2471
nemocnych s jaterni cirhézou a psoriazou,
znichz bylo 370 1éCeno metotrexatem, a 1127
pacient( s hepatitidou C a psoridzou, z nichz
uzivalo metotrexat 174 nemocnych. Data byla
statisticky vyhodnocena.

Vysledky. Primérna kumulativni davka
metotrexatu u pacientl s psoridzou s he-
patitidou B byla 3,9 + 5,8 g po dobé uzivani
123 mésicli, u nemocnych s hepatitidou C to
bylo primeérmné 4,4 g +7,9 g po 122 mésicich
16¢by. Po priimérné dobé 10 let od stanoveni
diagndzy hepatitidy B se u 125 nemocnych vy-
vinula jaterni cirhéza, u nemocnych s hepa-

titidou C to bylo po 9 letech 120 nemocnych.
Nebyly zjistény zadné statisticky vyznamné
rozdily mezi skupinami pacientti lécenymi
metotrexatem a témi, ktefi metotrexat ne-
dostavali. Proto autofi ¢lanku shrnuji, Ze
v realné klinické praxi, navzdory nékterym
limit&m provedené studie, dlouhodobé uZzi-
vani metotrexatu zfejmeé neni spojeno se
zvySenym rizikem vzniku cirhézy jater u ne-
mocnych s psoridzou a chronickou virovou
hepatitidou.

TANG, KT., et al. Psoriatic patients with chornic viral
hepatitis do not have an increased risk of liver cirrho-
sis despita longterm methotreaxate use. Real-world
data from a nationwide study in Taiwan. J Am Acad
Dermatol, 2018, 79, p. 652-658.

KLINICKY AMELANOTICKY
NEBO HYPOMELANOTICKY
MELANOM: ANATOMICKA
DISTRIBUCE, RIZIKOVE
FAKTORY A PREZITI

Rozpoznani a vfasni diagnostika amela-
notického nebo hypomelanotického me-
lanomu je jednim z nejvétsich problému
v klinické praxi. Tyto melanomy nemo-
hou byt posuzovany z hlediska klasickych
Kklinickych parametri (ABCD), proto jsou
Casto zpocatku nediagnostikovany a maji
ihors$i prognézu. Amelanoticky melanom
miZe mit vSechny histopatologické typy.
Mohou reprezentovat 2-20 % vSech malig-
nich melanomi. Podle literdrnich datjsou
amelanotické nebo hypomelanotické me-
lanomy rychleji rostouci, postihuji spise
star§i osoby, pacienty s pihami a svétlym
fototypem. Lokalizace téchto melanoma
nebyla systematicky studovana, proto se
autofi rozhodli tomuto tématu vénovat.

Studovali databazi pacientli mezi lety
1994-2016, u kterych byl diagnostikovan
invazivni melanom, jako amelanicky nebo
hypomelanoticky melanom byl povazo-
van ten, ktery byl klinicky popsan jako

B
E

melanom bez pigmentu. Ve sledovaném
obdobi bylo diagnostikovano 3913 pacienti
s primarnim invazivnim melanomem,
384 (9,8 %) bylo amelanotickych. U téchto
pacienti byla podrobné studovana distri-



buce nadorti. Amelanotické ¢i hypomela-
notické melanomy byly ¢astéji distribuo-
vany na mistech chronické expozice UV
zafeni - na nose, tvarich, usich, po stra-
nach krku, horni ¢asti pazi, v kubitach,
nad extenzory pazi, na dorzu rukou a na
predni plose bércli. Z pohledu klinickych
charakteristik byly tyto melanomy dopro-
vazeny dal$imi nalezy - subtypy byly len-
tigo maligna, desmoplasticky melanom
nebo noduldrni melanom, vétsi tloustka
nadoru hodnocend podle Breslowa, mi-
toticka aktivita, fototyp I, svétla nebo
zrzava barva vlast a pfitomnost aktinic-
kych keratéz. Amelanotické melanomy se
také vyskytovaly ve vy$$im véku a u osob
s nemelanomovym koZnim karcinomem
v pfedchorobi.

Shrnuti. TfebaZe se amelanotické a hypo-
melanotické melanomy mohou vyskytovat
kdekoli na téle, castéjsi jsou na mistech
exponovanych slunecnimu zareni. Vétsi
pozornost je tfeba vénovat pacientim se
svétlym fototypem, zrzavymi vlasy a s ak-
tinickymi keratézami.

WEE, E., et al. Clinically amelanotic or hypomelano-
tic melanoma: anatomic distribution, risk factors, and
survival. J Am Acad Dermatol, 2018, 79, p. 645-651.

VZTAH MEZI STRUKTUROU
RODINY A ATOPICKOU
DERMATITIDOU _

U AMERICKYCH DETI

Prevalence atopické dermatitidy (AD)
v USA je 12,97 % s vyznamnymi rozdily
v riznych statech i v riznych sociodemo-
grafickych skupinach pacientd. AD mu-

Ze byt svazana s pritomnosti stresu, AD
u ditéte miZe byt i finanénim problémem
vedoucim nésledné i k rozpadu rodiny.
Autofi ¢lanku se rozhodli studovat stabi-
litu rodiny u détskych nemocnych s AD.
Vyslovili hypotézu, Ze déti z rodiny bez
obou rodi¢t maji vyssi prevalenci AD a Ze

SUCCUS

déti z téchto rodin maji horsi prognézu.
Autofi zhodnotili vysledky celondrodniho
Setfeni v roce 2012, do kterého bylo zarfa-
zeno 13 275 déti a adolescentt, ktefi repre-
zentovali celou détskou populaci. Neiplna
rodina, neprovdana matka, nizky finan¢ni
prijem byly spojeny castéji s pritomnosti
AD, stresem, depresemi a tizkosti. U déti
z netuplnych rodin je dileZité peclivé sle-
dovani a 1é¢ba ptiznakll AD.

McKENZIE, C., SILVERBERG, JI. Association of fa-
mily structure with atopic dermatitis in US children.
J Am Acad Dermatol, 2018, 79, p. 638-644.

Vybér a pieklad
prof. MUDr. Jana Hercogova, CSc.
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Poruchy epidermalni
a dermoepidermalni adheze

a veziku

OzNni a bu

OzZNi NneMmoc]

SOUHRN

Clanek shrnuje zakladni charakteristiky
epidermalni a dermoepidermalni adheze
a patogenetické mechanismy vedouci ke
vzniku takzvanych autoimunitnich pu-
chyrnatych dermatdz.

KLIiCOVA SLOVA

epidermalni a dermoepidermalni adheze
e autoimunitni bulézni onemocnéni

SUMMARY

Salavec, M., Bostikova, N. Disorders of epi-
dermal and dermo-epidermal adhesion and
vesicular and bullous disease

Epidermal and dermoepidermal adhesion
structures of the skin and mucous mem-
branes are presented as well as pathogenic
mechanisms resulting in development of
autoimmune bullous disorders.

KEY WORDS

epidermal and dermoepidermal adhe-
sion ® autoimmune bullous disorders

EPIDERMALNI o

A DERMOEPIDERMALNI
ADHEZE, PATOGENETICKE
ASPEKTY BUNECNE DISOCIACE

UvoD

Puchyft pfedstavuje jednu ze zdkladnich
koznich morf. Vznik této kozni 1éze provazi
fadu koznich Klinickych jednotek nejriiz-
néjsiho plivodu a zafazeni. Ackoliv pojem
puchyinatd onemocnéni kiize, tedy uziti
Cisté morfologického pojmu, evokuje nejcas-
téji chronicky probihajici kozni onemocnéni
s neznamou etiologii, u kterych dochazi
k tvorbé dutiny puchyte intraepidermalné ¢i
subepidermalné v oblasti pod bazalni mem-

Ceska dermatovenerologie 2018, 8, ¢. 4

branou, patfi dile k nemocem s tvorbou pu-
chyfnatych zmén i fada akutné vznikajicich
koznich zmén, u nichz je z divodi znamé
etiologie mozna kauzalni terapie, a konec-
né i onemocnéni, kterd tvorbu puchyte vy-
kazuji velmi vzacné. Rada puchyinatych
onemocnéni mize vykazat fatdlni prabéh.
Tak jako u jinych typu morfologicky defi-
novanych zmeén, tak i u onemocnéni s tvor-
bou puchytt jsme v nasi dermatologické

Tab.1

Intraepidermalni ztrata adheze

pemphigus vulgaris
pemphigus vegetans
pemphigus herpetiformis

Ces. Dermatovenerol, 2018, 8 ¢& 4, s. 212-219

praxi kazdodenné postaveni pfed otdzky
diagnostické, diferencidlné diagnostické,
azejména pak otazky ndvrhu nejvhodnéjsi
terapie. Zatimco u nékterych onemocnéni,
jako naptiklad u virovych onemocnéni
klZe a sliznic ¢i po§kozeni kiiZe fyzikalné
a chemicky definovanymi vlivy, jsou nase
védomosti o pfi¢indch znamé, zlistavaji
pri¢iny vétsiny chronicky probihajicich

Klasifikace autoimunnich puchyfnatych dermatéz dle lokalizace ztraty adheze

pemphigus foliaceus

fogo selvagem (brazilsky endemicky pemphigus foliaceus)
pemphigus erythematodes (seborrhoicus, Seneartiv-Usher(v syndrom)

paraneoplasticky pemfigus

lIéky indukovany pemfigus

lgA pemfigus

subkornealni pustuldzni dermatoéza

intraepidermalni neutrofilni dermatdza
Subepidermalni ztrata adheze
pemfigoid

buldzni pemfigoid

pemphigoid gestationis

slizni¢ni pemfigoid

dalsi varianty

linedrni IgA dermatéza
chronicka bulézni dermatdéza déti
forma dospélych

epidermolysis bullosa acquisita

dermatitis herpetiformis - morbus Duhring
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Tab. 2

Subtypy l9G pemfigu Antigen

pemphigus vulgaris desmoglein 3, (desmoglein 1), pemphaxin?

Klasifikace pemfigu a cilové struktury autoprotilatek - zpracovano dle Jonkmana (2001)

pemphigus vegetans Hallopeau typ desmoglein 3, (desmoglein 1)

pemphigus vegetans Neumann typ desmoglein 3, (desmoglein 1)

neonatalni pemphigus vulgaris desmoglein 3, (desmoglein 1)

multiorganovy syndrom (PAMS)

paraneoplasticky pemfigus / paraneoplasticky autoimunitni

desmoglein 3, (desmoglein 1) + plektin, desmoplakin I/ Il, 230-kDa bullous
pemphigoid antigen, envoplakin, periplakin, 170-kDa antigen

léky indukovany pemfigus

desmoglein 1, (desmoglein 3)

pemphigus foliaceus

desmoglein 1

pemphigus herpetiformis

desmoglein 1, (desmoglein 3)

pemphigus erythematodes desmoglein 1
neonatdlni pemfigus foliaceus desmoglein 1
fogo selvagem )
o o ) desmoglein 1
(brazilsky/tunisky pemfigus)
subkornealni pustulézni dermatéza desmocollin 1

intraepidermalni neutrofilni IgA dermatéza

desmoglein 3?

IgA pemphigus vulgaris

desmoglein 3 (desmoglein 1)

puchyinatych nemoci, navzdory intenziv-
nimu vyzkumu a dil¢im pokrokiim, nejas-
né. Patologické mechanismy vedouci ke
vzniku puchyinaté eflorescence jsou pravé
u téchto chorob rozdilné. Precizni diagné-
za, zejména u chronicky probihajicich au-
toimunitnich puchyinatych onemocnéni,
je nesmirné diilezita, v mnoha pfipadech
znamena urcitou vyzvu a vyzaduje i obe-
znameni se s fadou 1ékil, které nejsou
nasazovany v bézné dermatologické praxi.
Spravna diagnéza byva v fadé pripadi od-
dalena i kviili rozdilné klinické prezentaci
a rozdilném pribéhu téchto nemoci.
Desmozomy a hemidesmozomy vyka-
zuji klicovou roli v adhezi buiika-burni-
ka a bunika-matrix v oblasti epidermis
a takzvané dermoepidermalni junkéni
z6né (DEJ).

Autoprotilatky zjiStované u autoimunnich
puchyinatych dermatéz podstatné prispély
k identifikaci a ke specifikaci struktural-
nich proteind desmozomi a hemidesmo-
zomu a pomoci molekularné biologickych
technik byly klonovany za pomoci cDNA
(komplementarni DNA).

Integrita epidermis je navic zajistovana
keratinovymi filamenty, ktera se navazuji
pfimo ¢i nepiimo pfes plakiny na trans-
membranové strukturalni proteiny v des-
mozomalnich a hemidesmozomalnich
placich. Mutace keratinovych filament
predstavuje patogeneticky zdklad riznych

forem kongenitalnich epidermolysis bullo-
sa simplex (keratin 5/14), epidermolytic-
kych hyperkeratéz (keratin 1/10), epider-
molytické palmoplantarni keratézy.
Tabulka 1 uvadi klasifikaci autoimunnich
puchyinatych dermatdéz dle lokalizace ztra-
ty adheze dermatéz.®

Tabulka 2 uvadi v souhrnu cilové antigeny
u jednotlivych typli autoimunitnich pu-
chyfnatych dermatéz.

Obrazek 1 uvadi schematicky prehled de-
smozomalnich a hemidesmozomalnich

komponent a cilové antigeny protilatko-
vého piisobeni u autoimunitnich puchyft-
natych dermatéz.

Obrazek 2 pak znazornuje strukturu zény
bazdlni membrany a vazebna mista nékte-
rych subepidermalnich autoimunitnich
puchyinatych dermatéz.

INTRAEPIDERMALNI ADHEZE
BUNKA-BUNKA

U vrstevnatého dlazdicového epitelu maji
zasadni vyznam pro adhezi buiika-bun-

fK e ratinova
filamenta

Plektin

Onemocnéni skupiny pemphigu
Pemphigus vulgaris
Pemphigus foliaceus

o .
F-_g-_'._l ‘f.h:r':.l'_l'-'h

Onemocnéni skupiny pemhigoidu

Bulézni pemphigoid
Pemphigeid gestationis

abfd-Integrin

Lamina lucida

Lichen planus pemphigoeides
Linearni lyA-dermatéza

Laminin 5

Lamina densa

Slizniéni pemphigoid
Anti-BP 180
Anti-R4-Inteqrin
Anti-Laminin &

Sublamina densa

Typ VIl kelagen

Anti-p200 Pemphigoid
Epidermolysis bullosa acquisita

Obr. 1 Desmozomalni a hemidesmozomalni strukturalni proteiny jako cilové struktury AB, podle®
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Keratinova prechodna
vidkna

Hemidesmosom

Plasmaticka membrana =%
bazalniho keratinocitu

Kotevni filamenta

Buldzni pemfigoid
Gestacni pemfigoid

] Slizniéni pemfigoid

Lamina densa

Kotevni fiorily —m—

Intersticialni kolagen

Epidermolysis bullosa
acquisita

£ e

Kotevni plak
Obr. 2 Struktura bazalni membrany vazebné lokalizace subepidermdlnich autoimunitnich puchy¥-

natych onemocnéni

ka desmozomy. Jde zejména o takzva-
né desmogleiny a desmocolliny (Obr. 3).
Desmoglein-1je autoantigenem u pemphi-
gus foliaceus, desmoglein-3 u pemphigus
vulgaris, desmocollin-1 u subkornealni
pustuldézni varianty IgA pemfigu. Oba tyto

Bl > Cemme o ,°
G = = ——
o, e
= @ <
o %O
% S &=
Dsg3 .‘. . "
B —® -
s @9

Dsgl- Desmogleinl
Dscl- Desmocollin1
PKP1- Plakophilin 1
Dsg3- Desmoglein 3
Dsc3- Desmocollin 3
PKP2- Plakophilin 2

Fil—————————— W
° Dsgl

@ g ©
e e

typy transmembranovych molekul jsou
kalcium dependentnimi typy adhezivnich
molekul (tzv. kadheriny). Homofilni vaz-
bou zevnich oblasti (ektodomény) dvou
stejnych kadherinti vstupuji sousedici
Kkeratinocyty do kontaktu. Uvnitf bunék

Dscl
e PKP1

SC- Stratum corneum
SG- Stratum granulosum
SS- Stratum spinosum
SB- Stratum basale

Obr. 3 Desmogleiny a desmokoliny - adhezivni molekuly epidermis
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Obr. 4 Tzanckav test (ar;:hiv Kliniky nemoci
koznich a pohlavnich, FN HK)
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se kadheriny vaZou na proteiny desmozo-
malnich plakd. Rada proteinti desmozo-
malnich plakl byla popsana vedle kadhe-
rind jako cilové struktury autoprotilatek
(plakoglobin, periplakin, envoplakin,
desmoplakin I/II), patogeneticky vyznam
téchto protilatek proti intracelularné loka-
lizovanym proteintim ale zistava nejasny.
Proces destrukce struktur vazbou autopro-
tilatek na ptislusné specifické antigeny
v epidermis je nazyvan akantolyzou a je
prokazatelny i jednoduchym mikroskopic-

kym vysSetfenim, takzvanym Tzanckovym
testem s prikazem akantolytickych bunék
(akantolytické uvolnéné keratinocyty, viz
obrazek 4).

Rozdilny klinicky obraz pemphigus vul-
garis a pemphigus foliaceus se vysvétluje
rozdilnou expresi desmogleinu-1a desmo-
gleinu-3 v rohovéjici epidermis a sliznici.
Desmoglein-1 je uloZen v povrchovych
Castech epidermis a sliznic, ne v oblasti
bazalni vrstvy. Desmoglein-3 je pak loka-
lizovan ve vSech vrstvach sliznic, v roho-
véjici epidermis vsak ve vrstvé bazalni.
U pemphigus vulgaris s restrikei postizeni
na sliznici dutiny tstni pak prokadzeme
pouze protilatky proti desmogleinu-3,
u postizeni kliZe a sliznic pak protilat-
ky proti desmogleinu-3 a desmogleinu-1
(Obr. 5, Obr. 6) Ztrata bunécné adheze
zplsobend desmogleinem-1je popisovana
iu SSSS (stafylokokovy syndrom opatené
kize, toxin se vaze na extracelularni do-
ménu desmogleinu-1 a natravi tuto cast
jako proteaza).

Pemphigus vulgaris (PV) jako typicky re-
prezentant skupiny onemocnéni pemfigu
je tedy asociovan s autoprotilatkami nami-
fenymi proti transmembranové desmo-
zomalni komponenté o hmotnosti 130 kD
- desmogleinu-3.

Povrchové typy pemfigu (nejcastéji pem-
phigus foliaceus) jsou spojovany s protilat-
kami k desmogleinu-1 (160 kD). Oba typy
autoprotilatek (nejcastéji IgG tfidy) jsou
povazovany za patogenni - indukuji pfimo
tvorbu puchyti ve zvifecich modelech.
Navic u novorozenci matek s pemfigem
dochdzi k prenosu IgG protilatek, které
plisobi pfechodné, pro pemfigus typické
koznizmény. Titry protilatek u onemoc-
néni skupiny pemfigu koreluji s aktivi-
tou onemocnéni.

Paraneoplasticky pemfigus je charakteri-
zovan vedle protilatek proti desmogleinu-1
adesmogleinu-3iskupinou protilatek reagu-
jicich se skupinou peptidl syntetizovanych
keratinocyty (proteiny desmozomalnich pla-
k@: desmoplakin /11, periplakin, envopla-
kin, plakoglobin, prokazovanych neptimou
imunofluorescenci na epitelu mocového mé-
chyfe ¢i imunoblottingovymi technikami
(z extraktd z Reratinocytil) véetné antigenu
BP 230 (hemidesmozomalnich plakd, linear-
ni depozita IgG a C3 komplementu v oblasti
DEJ), a konecné ne zcela identifikovaného
peptidu o hmotnosti 190 KD. Zatimco proti-
latky proti intracelularnim proteinim plaki
maji zasadni diagnosticky vyznam, jejich
Klinicka relevance pii vzniku puchyit neni
jasna. UIgA pemfigu, respektive nejcastéjsi
subkornedlni pustulézni varianty jsou pro-
kazatelné protilatky proti desmocollinu-1
(transmembranovy glykoprotein, nejlépe
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DP- Densni plaka
1 - Jadrov interceluldrnim prostoru

IF- Intercelularnifilamenta

Obr. 5 Desmogleiny a desmokoliny jako adhezivni molekuly spojujici keratinocyty v epidermis

A)

B)

0553

Dsgl- Desmoglein 1
Dsg3- Desmoglein 3
Anti-Dsgl 1gG - protildtka proti Desmogleinu 1 v IgG tfidé
Anti-Dsg3 1gG - protildtka proti Desmogleinu 3 v IgG tfidé

Obr. 6 Subtypy pemfigu dle postiZeni kliZze a sliznic a dle lokalizace desmogleint

detekovano nepfimou imunofluorescenci
s uzitim COS-7 bunék s rekombinantnim
desmocollinem-1).

Primarné patogenni aktivita protilatek na-
mifenych proti desmogleintim je dnes poji-
mana kontroverzné. Byly publikovany prace
zabyvajici se llohou desmoglein reaktivnich
protilatek proti acetylcholinovym recepto-
rum keratinocytarni membrany a anti-PERP
protilatek (protilatky proti perifernimu my-
elin proteinu, identifikovan jako p53/p63
regulac¢ni gen kédujici komponenty desmo-
zomalni adheze a zahrnuty do DNA induko-
vané apoptézy a reparacnich mechanismi
mutacnich procest), tedy protilatek vedou-
cich k disociaci adhezivnich molekul a také
k apoptéze. Objevi se kolaps tonofilament,
dojde ke smrsténi keratinocyti s destrukei
desmozomil, jez vyusti vimunitni odpovéd.
Konecné dojde k vazbé anti-Dsg protilatek
na cilové antigeny. Tato vazba pak znemoz-
ni formaci novych intercelularnich spoji.
Spojeni apoptotickych procest se smrsténim
Kkeratinocytd a se suprabazalni akantolyzou
se nazyva apoptolysis (Obr. 7).@

Zacatek i klinicky pribéh pemfigu zavisi
na variabilnich interakcich mezi fakto-

ry predispozice a indikujicimi faktory.
V ivahu je pfitom brana i geneticka pre-
dispozice na zakladé komplexni polygen-
ni baze zahrnujici cetné genetické loci.
AcKkoliv je genetické pozadi nezbytné,
neni samo o sobé schopné iniciovat au-
toimunitni mechanismy (napfiklad PV
pouze u jednoho z monozygotnich dvoj-
¢at, u 2 ze 3 sourozenci s identickymi
PV haplotypy). Pro vyvoj onemocnéni
je tedy nutna intervence spoustécich
faktorui okolniho prostfedi. K tako-
vymto precipita¢nim faktoriium fadime
napriklad:

e exogenni faktory - 1éky, virové infek-
ce, fyzikalni faktory, kontaktni alergeny,
dieta,

e endogenni faktory - stres, hormonalni
poruchy.

Potencial indukce akantolyzy nékterymi
1éky miiZe byt dan jejich interferenci s bio-
chemickymi parametry keratinocytarni
membrany (,,biochemicka akantolyza“)
a/nebo s imunitni rovnovahou (,imuno-
logicka akantolyza“). Virové infekce (HSV)
mohou spustit vyvoj onemocnéni typu
pemfigu ¢i komplikovat pribéh nemoci;

precipitacni efekt miiZe byt dan interfe-
rony a dalsimi cytokiny uvolnénymi v di-
sledkli hyperaktivace imunitni odpovédi
pfinapadeni organismu virem. Méné fre-
kvenc¢ni, nicméné dobfe dokumentované
jsou i dalsi faktory: z fyzikalnich faktorti
napriklad UV zafeni, ionizacni zafeni, te-
pelna traumata a elektrotraumata, chirur-
gické a kosmetické zakroky, dale kontakt-
ni alergeny (organofosfaty v pesticidech),
dietni faktory (Cesnek, cibule, pér, Cerny
pepft, chilli pept, Cervené vino, ¢aj) a ko-
necné i emociondlni stres.* %
Vyznamnou roli v patogenezi pemphigus
vulgaris hraji i autoreaktivni T-buriky.©
Napfiklad desmoglein-3 specifické au-
toreaktivni T-burnky vyznamné aktivuji
B-buriky sekreci IL-4, objevuje se ale
i celd fada dalsich bunék produkujicich
prozanétlivé a lytické ptisobky.

Velmi je diskutovana i otazka priikazu
takzvané ,steric hindrance“ (prosto-
rova prekaZka). MiiZe se objevit jako ko-
ordinovana odpovéd na ztritu bunécné
adheze po vazbé patogennich protilatek
na antigeny desmogleinu (Dsg). Aktivace
riznych bunécénych patomechanismi
zasahujicich endocytézu, proliferaci,
migraci a diferenciaci je relevantni ke
klinickému prabéhu onemocnéni, po-
névadz postizené keratinocyty by mély
mit potfebu vyvoje fenotypového hojeni
vzniklych $tépf, dutin puchyid a erozi.
Patogenni pemfigové protilatky (s vaz-
bou na aminoterminalni extracelularni
doménu Dsg vytvarejici transadhezivni
mezibunééné rozhrani) zpuisobi ztratu
intercelulirni adheze pfimou inter-
ferenci s transinterakcemi desmoso-
malnich kadherinu; dochazi k modulaci
signalnich cest (signdlni cesty s ucasti
P38MAPK, proteinkinazy C, fosfolipazy C,
Rhor odiny GTPaz ovliviiuji velmi slozité
regulace kadherint a jejich adhezivni
funkce) jako primarniho patogenetického
mechanismu pemfigu. Nicméné primarni
role v patogenezi pemfigu neni v otazce
této hypotézy vnimana stejnym zptisobem
u fady autor.?”

Tzv. desmogleinova kompenzacni hypo-
téza predpoklada, Ze ztrata adheze kvuli
inaktivaci specifickych forem desmo-
gleinu genetickou mutaci nebo vazbou
autoprotilitky muiZe byt kompenzovana
expresi jinych izoforem s ohledem na
zajisténi adheze keratinoctii. Ve zvife-
cich modelech byla tato hypotéza podpo-
fena zjiSténim, Ze suprabazalni exprese
desmogleinu-3 chrani kiiZi zvifat pred tvor-
bou puchyit indukovanou desmoglein-1
autoprotildtkami a opacné Ze transgenni
exprese desmogleinu-1 v bazalni vrstvé
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Obr. 7 Patogeneze pemfigu, schéma pFekresleno podle™®

mysi bez desmogleinu-3 ma ¢astecné pro-
tektivni charakter naruSeného fenotypu
bunécéné adheze u takovéhoto zviteciho
jedince.

ADHEZE DERMO-EPIDERMALNI -
DERMOEPIDEREMALNI JUNKCE
Pro adhezi typu bunika-matrix v oblas-
ti dermoepidermalni junkce (DEJ) ma-
ji zdsadni vyznam hemidesmozomy.
Dermoepidermalni junkéni zéna se sklada
ze sité vzajemné interagujicich struktu-
ralnich proteinti, které spojuji cytoske-
let keratinocytl bazalni vrstvy epidermis
s kotvicimi fibrilami v oblasti papilarni
¢asti koria. Ultrastrukturdlné rozlisu-
jeme v zéné dermoepidermalni junkce
(DEJ) nasledujici oblasti: lamina lucida,
lamina densa a sublamina densa (Obr. 2).
Proteiny hemidesmozomalnich plak
zprostfedkuji vazbu cytokeratinovych fi-
lament a transmembranovych kotvicich
filament. Mezibunéény podil transmem-
branovych kotvicich filament a6-b4-inte-
grinu a BP 180/kolagenu typu XVII se vaze
na bilkoviny hemidesmozomadlnich plak.
Extraceluldrni ¢ast kotvicich filament se
rozprostird vlamina lucida. Kontakt trans-
membranovych proteint ke kotvicim fib-
rilam je pak zprostfedkovan dalsimi typy
filamentarnich bilkovin jako lamininem-5
a lamininem-6 (Obr. 9) Kotvici fibrily ¢ni
z lamina densa DEJ do papilarni ¢asti ko-
ria, kde se spojuji s kolagennimi vlakny
koria. Hlavni slozkou kotvicich fibril je
kolagen typu VII.

Ceska dermatovenerologie 2018, 8, ¢. 4
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Obr. 8 Struktura antigenu BP180 kolagen typ
XVII, NC16A doména, podle®

U bulézniho pemfigoidu jsou zjistovany
autoprotilatky namifené proti specific-
kym antigenim oznacovanym jako BP
(bullous pemphigoid) 180 a/nebo BP 230
(¢isla udavaji molekularni hmotnost). BP
230 je u vétsiny pacientl s buléznim pem-
figoidem cilovou strukturou protilatkové
aktivity. Tzv. C-zakonceni vaZe antigen BP
230 na keratinova filamenta, tsek N ter-
mindlu pak interaguje s antigenem BP 180
a b4 podjednotkou integrinu a6b4. BP 230
byl dlouho povazovan za hlavni antigen
u bulézniho pemfigoidu. Neni ale jasné,
zda jsou protilatky namifené proti tomuto
antigenu skutecné zodpovédné za vznik

puchyil u této nemoci ¢i zda pfedstavuji
pouze epifenomén. Ukazalo se, Ze proti-
latky proti BP 230 antigenu jsou namifeny
proti riznym epitoptim lokalizovanym ale
predevsim v oblasti C zakonceni proteind.
Nova Setfeni poukazuji na patologickou
relevanci protilatek namitenych proti an-
tigenu BP 180. BP 180 je transmembrano-
vym glykoproteinem/typ II s N zakonenim
uvnitf buniky a C zakoncenim extracelu-
larné (Obr. 10). Extracelularni ¢ast BP 180
se sklada z 15 prerusSenych kolagennich
domén, které jsou ¢islovany od C zakon-
Ceni. Nejvétsi nekolagenni oblasti je Cast
prilehajici bezprostfedné k bunécné mem-
brané -je oznacovana jako NC16A doména
(Obr. 8). Doména oznacovana jako NC16B
pak predstavuje transmembranovou sou-
Cast proteinti, a konecné doména NC16C
je intracelularné lokalizovanou oblasti.
Pomoci mapovani epitopd bylo zjisténo,
Ze vétSina protilatek u pacientl s BP rea-
guje se 4 epitopy lokalizovanymi v oblasti
NC16A (NC16A1-3).

Proti antigenu BP 180 jsou namifeny i pro-
tilatky u dal$ich 4 onemocnéni a s tvorbou
subepidermalné lokalizovaného puchyfte:
pemphigoid gestationis, lichen ruber pem-
phigoides, u linedrni IgA bulézni dermatoé-
zy a u podskupiny pacienti se slizni¢nim
typem pemphigoidu.

Autoimunitni odpovéd u pemphigoid
gestationis je ve srovnani s BP jesté vice
omezena na tzkou oblast NC16A domény
(Gsek 7 aminokyselin N oblasti NC16A).
Navic jde predevsim o IgGl a IgG3 auto-
protilatky vykazujici silnou vazbu komple-
mentu - to vysvétluje i vyjadfena depozita
komplementu podél bazalni membrany
u pemphigoid gestationis. Protilatky roz-
poznavaji predevsim extracelularni he-
midesmozomalni protein o molekularni
hmotnosti 180 kDa v oblasti lamina luci-
da. Onemocnéni vykazuje silnou asociaci
s HLA systémem matky (HLA A1/B8 a HLA
DR3/DR4). V etiopatogenezi se uplatriuji
i hormonalni regula¢ni mechanismy (es-
trogeny maji pravdépodobné stimulujici
ucinek, progesteron pisobi imunosupre-
sivné).

o3 o3

g3 || 2 B

Laminin 5 . - Laminin 6

Obr. 9 Lamininy spojujici transmembrandézni
proteiny (CP), podle®
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Obr. 10 Antigeny bulézniho pemfigoidu a linedrni IgA bulézni dermatdézy, podle®

Autoantigeny u linearni IgA buldzni der-
matdzy (LABD) jsou antigeny oznacova-
né jako LABDY7 (epidermalni antigen,
hmotnost 97 kD) a LAD-1 (protein kotvicich
filament, 120 kD). Tyto antigeny pfed-
stavuji proteolytické fragmenty ektodo-
mény antigenu BP 180. N zakonceni obou
antigena je lokalizovano uvnitf domény
NCl6a (Obr. 10). Tato doména ale nepfed-
stavuje u LABD imunodominantni region
pro autoprotilatkovou aktivitu. Protilatky
reagujici s proteiny 97 a 120 kD totiZ pouze
z¢asti nebo viibec nereaguji s celou délkou
BP 180 domény. Snad tedy pfestavuje pro-
teolytické rozstépeni této BP 180 ektodo-
mény vznik neoantigenu, ktery u pacientti
s LABD indukuje specifickou imunitni od-
povéd. Hovofilo se i o autoprotilatkach
lokalizovanych do oblasti sublamina densa
a namifenych proti nedeterminovanému
antigenu o hmotnosti 285 kD.

Slizni¢ni pemfigoid pfedstavuje skupinu
heterogennich onemocnéni v klinickém
obrazu, vimunofluorescenc¢nich nalezech
iv otazkich cilovych antigend. U vétSiny
pacientl pfesto nachazime protilatky na-
mifené proti antigenu BP 180. Imunitni
odpovéd je zprostfedkovana IgG i IgA ty-
pem autoprotilatek. IgG protilatky se vedle
NC16A domény vazi i na tiseky C zakonceni
BP 180 lokalizované v hrani¢ni ¢asti mezi
lamina lucida a lamina densa. IgA pro-
tilatky pak rozpoznavaji doménu 15 ko-
lagenu a C oblast zakonceni proteinu. Asi
u 25 % nemocnych se slizni¢nim pemfi-
goidem lze prokazat protilatky IgG tfidy
proti kotvicimu filamentu: lamininu-5
(adhezivni protein, struktura heterotri-
meru, obr. 9). Protein se sklada ze 3 pod-
jednotek - a3,b3,g2) - fetézec a3 je nej-
Castéji cilovou strukturou. Laminin-5 byl
dtive oznacovan i jako epiligrin, kalinin,
nicein ¢i antigen BM 600. Spojuje trans-
membrandzni proteiny jako integrin se

strukturami v lamina densa. Laminin-6
je dal$im heterotrimérovym proteinem
lamina lucida /lamina densa. I tento pro-
tein obsahuje a3 fetézec, takzZe protilatky
proti lamininu-5 precipituji i laminin-6.
Vedle protilatek proti BP 180 a lamininu
5/6 byly u slizni¢niho pemfigoidu zjistény
i protilatky proti a6 a B4 podjednotkam
integrinu. Neni jasné, zda vazba na urcity
typ antigenu koreluje u slizni¢nich pemfi-
goidd s klinickou zadvaznosti ¢i s odpovédi
na urcitou terapii.

V literatufe se hovoti o tzv. anti-p200 pem-
figoidu. Tato jednotka je charakterizova-
na tvorbou protilatek namirenych proti
proteinu spodni ¢asti lamina lucida v DEJ
(anti-p200 pemfigoid). Tento typ je charak-
teristicky dobrou terapeutickou odpovédi.
Nepifimou imunofluorescenci v 1M NacCl
Stépeném preparatu se IgG protilatky vazi
na dermalni stranu Stépu. Antigen p200 je
nekolagennim, N-glykosylovanym, Kkyse-
lym proteinem s izoelektrickym bodem 5,5.
Pfesna identita a funkce v§ak neniznama.
Cilovy antigen u epidermolysis bullosa
acquisita je tvoren z vétsi casti hlavni
slozkou kotvicich fibril v papilarni casti
koria - kolagenu typu VII o molekularni
hmotnosti 290 kD. Kolagen typu VII se
sklada ze 3 identickych a fetézcli, jejichz
centrdlni kolagenni doména je napojena
na vétsi N terminalni (NCl-nekolagenni)
, stejné jako na mensi C terminalni (téz
NC2-nekolagenni) doménu. Vzdy 2 mo-
lekuly se spojuji pfes NC2 oblast. Uvnitf
NC1domény byly identifikovany 4 epitopy,
které jsou cilem protilatkové aktivity u pa-
cientli s epidermolysis bullosa acquisita
(EBA). Protilatky, které jsou zodpovédné
za vznik puchyii, jsou oviem protildtkami
namifenymi proti NC1 doméné.
Etiopatogeneze dermatitis herpetiformis
spociva pravdépodobné v interakci urci-
tych peptidl - enzymu tkariové transglu-

tamindazy (tTG) - a stfevniho imunitniho
systému (Obr. 11), ktera vyusti v aktiva-
ci gluten-responzivnich T-lymfocytl ve
stfevni sliznici.® To vede k uvolnéni cy-
tokindi, aktivaci metaloproteiniz a k de-
strukci architektury stfevni sliznice a ak-
tivaci humoralniho imunitniho systému.
Humoralni imunitni odpovéd vyusti v pro-
dukci pfevazné IgA a IgM protilatek na-
mifenych proti gliadinu a dal$im typiim
peptidli, proti autoantigentim, zejména
takzvané tkarové transglutaminéze - tTG
(tissue transglutaminase, popsana v roce
1997 Dieterichovou a spolupracovniky u ce-
liakie). tTG hraje diileZitou roli v propojeni
vlaken pojivové tkané. Nékteré z téchto
protilatek, zvlasté IgA typu, se dostavajido
cirkulace a vaZou se na autoantigeny v ob-
lasti dermoepidermalni junkce (Obr. 11).
Predpokladd se molekularni obdobnost
mezi dermalnim elastinem a vysokomo-
lekuldrnim gluteninem, peptidem odvo-
zenym od pSeni¢nych bilkovin. Nasledné
se tedy v oblasti dermoepidermalni junkce
objevuji depozita IgA a dochazi k aktivaci
chemotaxe neutrofili a produkci cytokind
v klzi (i jako vysledek lokalnich spousté-
cich faktort [trauma, expozice UV zafeni,
piijem jodovych derivatt]) vedouci k ak-
tivaci komplementu. Metaloproteinazy
destruuji pojivovou tkan dermoepidermal-
ni junkce a vedou ke vzniku puchyikd.
Hlavnim autoantigenem koZznich zmén
u DH je epidermalni transglutaminaza TG3

HLA-DQAT*0501 a DQB* 02
IntestinaIni precitlivélost na gluten

Zanétlivy proces mukozy jejuna

Celiakie (CD) dermatitis herpetiformis (DH)
W ¢
Ziny Muzi
Th1lymfo Th2 lymfo

T bunéc¢na stimulace B buné¢na stimulace

Protildtky proti tkanove
transglutamindze

ZKfizena reaktivita proti
epidermalni
transglutamindze

\/

CD se symptomy
intestinalniho postizeni

DH bez symptom
postizenijejuna

Obr. 11 Aspekty patogeneze u celiakie a der-
matitis herpetiformis, podle®
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Obr. 12 Diagnosticky algoritmus u autoimunitnich puchy¥natych chorob, podle®

(zkfiZena reakce IgA autoprotilatek proti
TG3v kizi). S pokracujici expozici gliadinu
dochdazi u nemocnych s DH k rozvoji spe-
cifickych zkfiZené reagujicich protilatek
s vysokou afinitou k TG3 a nizkou afinitou
ktTG. Neni jasné, zda tyto protilatky vzni-
kaji jako reakce na primarni TG3 antigen
¢i zda se vyskytuji jako diisledek moleku-
larnich mimikry. Role tTG u koznich 1ézi
dermatitis herpetiformis mize pravdé-
podobné spocivat v transportu komplexu
tTG/gliadin, vzniklého ve stievé, do kiize,
kde je schopen vazby v mistech maximalni
koncentrace tTG, tj. v oblasti dermalnich
papil a kotvicich fibril bazalni membra-
ny. Poté, co se T-buriky reagujici na ne-
oepitopy tTG dostanou do kliZe, mohou
byt aktivovany komplexem tTG/gliadin.
Je dokonce mozné, ze protilatky proti tTG
vzniklé ve stfevé se mohou vazat na tTG
vkizi, coz vyusti v poskozeni tTGC a formaci
neoepitopli rozpoznanych T-burikami pod-
nicenymi na tyto epitopy jiZ ve stfevé (Obr.
11). Problémem této hypotézy je otazka,
proc¢ se protilatky proti tTG ¢i komplex

Ceska dermatovenerologie 2018, 8, ¢. 4

vazou pouze na pojivovou tkan ¢i na tTG
v kizi. Snad se zde uplatnuji strukturalni
a chemické rozdily v dermalnich papilach
a kotvicich fibrilach. Morfologicky jsou ov-
Sem dermalni papily a stfevni klky obdob-
né, jsou bohaté na pojivovou tkan. v sou-
Casné dobé nejsou jednoznacné dikazy
o slizni¢nim ptivodu koZnich IgA depozit.
Aplikace glutenu piimo na kiiZi ¢i do kiize
nevyvola kozni erupce, perordlni expozice
vSak ano. Vyvoj koznich 1ézi je tedy zavisly
na stfevni komponenté glutenové expozi-
ce. Incidence protildtek proti tTG (tTGA)
i antiendomysialnich protilatek (EmA) je
ponékud nizsi nez u celiakie (CS). U der-
matitis herpetiformis je udavana v 66-75 %
prolgA-tTGA av 67-72 % pro IgA-EmA. Titry
tTGA klesaji s nasazenim bezlepkové diety
a po 2 letech nejsou detekovatelné. Niz§i
incidence antiretikulinovych (ARA) a anti-
endomysialnich protildtek (EmA) u DH ve
srovnani s CS patrné i odrazi nizsi stupen
zavaznosti enteropatie u DH.

Biologicky vyznam cilovych antigenti v ob-
lasti dermoepidermdalni junkce (DEJ) je

zfejmy iz faktu, Ze mutace téchto proteint
vedou ke vzniku puchyit u hereditarnich
epidermolyz. Mutace gent pro BP 180 a ko-
lagen typu VII mohou vést ke generalizo-
vané atrofické benigni epidermolyze
a k epidermolysis bullosa (EB) dystro-
phica. Mutace pro a6B4-integrin vedou
ke vzniku EB junctionalis se stenézou
pyloru. Mutace vedouci ke zménam lami-
ninu-5 vedou k Herlitzové varianté EB
junctionalis.

Diagnosticky algoritmus autoimunitnich
puchyfnatych dermatéz je uveden v ob-
razku12.©

Prohldseni: autofi nemaji v souvislosti s tématem
prace zadny stret zajma.
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Pemfigus -
skupina onemocneni
saveern. |

SOUHRN

Skupina pemfigh zahrnuje vzacna chronic-
ka autoimunitni puchyfnatd onemocné-
ni, u kterych dochazi k intraepidermalni
tvorbé puchyfte. V pozadi stoji patogenni
autoprotilatky namifené proti riznym ty-
pim desmosomalnich proteinti. Soucasti
skupiny je vice klinickych jednotek.

KLIiCOVA sLOVA

pemfigus @ autoimunitni onemocnéni e
intraepidermalni puchyie

SUMMARY

Salavec, M. Pemphigus - a group of diseases
Pemphigus is a group of rare chronic auto-
immune blistering diseases, characteristic
by intraepidermal blister formation. The
background includes pathogenic autoanti-
bodies against various types of desmosomal
proteins. This category includes a number
of clinical units.

KEY WORDS

pemphigus ® autoimmune disease ®
intraepidermal blisters

DEFINICE

Skupina pemfigl zahrnuje vzacna chronic-
ka autoimunitni puchyfnatd onemocné-
ni, u kterych dochézi k intraepidermalni
tvorbé puchyfe. V pozadi stoji patogenni
autoprotilatky namifené proti riznym ty-
plm desmosomalnich proteind. Skupina
pemfigu pfedstavuje skupinu nemoci cha-
rakterizovanych akantolytickou tvorbou
puchytkd. Do skupiny onemocnéni pem-
figu patfi vice klinickych jednotek: nej-
Castéjsi formou je pemphigus vulgaris,
dal$imi popsanymi zdkladnimi klinickymi
jednotkami skupiny pemfigu, liSicimi se
cilovymi antigeny, jsou pemphigus folia-
ceus, pemphigus paraneoplasticus a IgA
pemfigus. Klasifikace onemocnéni s int-
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Tab.1

pemphigus vulgaris - suprabazalni formy
pemphigus vegetans Hallopeau
pemphigus vegetans Neumann
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Klasifikace onemocnéni s intraepidermalni ztratou adheze podle Hertla

neonatalni pemphigus vulgaris

pemphigus foliaceus - subkornealni formy

pemphigus herpetiformis

pemphigus erythematodes (pemphigus seborrhoicus, Seneardv-Usherlv syndrom)
endemické formy (fogo selvagem, brazilsky/tunisky pemfigus)

neonatalni pemphigus foliaceus

[éky indukovany pemfigus

paraneoplasticky pemfigus/PAMS - suprabazalni forma + interface dermatitis

lgA-pemfigus
subkornedlni pustulézni dermatodza
intraepidermalni neutrofilni dermatéza

IgA pemphigus vulgaris

raepidermalni ztratou adheze je shrnuta
v tabulce 1.

HISTORIE

Termin pemfigus byl s velkou pravdeé-
podobnosti uzit ve starovéku, nicméné
prva zaznamenana zminka pochazi od
Hippokrata (460-370 pf. Kr.), jenZ popsal
horecku pemfigoidu jako ,pemphigodes
pyertoi“. Galén (131-201 po Kr.) pojmeno-
val pustulézni onemocnéni v ustech jako
»febris pemphigodes“. V roce 1637 uzil
Zacutus opét termin ,,febris pemphigodes*
k popisu nemocnych s puchyfnatymi pro-
jevy kratkého trvani. De Sauvages (1760)
popsal pacienty s vysokou horeckou a vyse-
vem puchyti kratkého trvani jako nemoc-
né s ,pemphigus maior®. Zadny z téchto
uvedenych stavl neni dnes povazovan za
skute¢ny pemfigus, protoZe onemocnéni
vykazovala kratkou dobu trvani a doslo
k uzdraveni vSech nemocnych. Prvé za-

znamenané piipady skutecného pemfigu
snad pochazeji od autorti McBridea (1777)
a Wichmanna (1791). Dva piipady McBridea
zemfeli na ,krvavé vytoky z ran* (,,bloody
ichor* - z fecké mytologie éterickd kapa-
lina, krev BoZi; v mediciné zapachajici
vytok zran a ,hnisavé viedy“). Wichmann
oznacil terminem pemfigus své pacienty
s pfesnym popisem plihych puchyid a bo-
lestivych oralnich ulceraci. Pemphigus
foliaceus byl poprvé rozpoznan Cazenavem
v roce 1844 jako zvlastni, povrchova, rychle
psal v roce 1876 formu onemocnéni s ,,ve-
rukéznimi granulacemi“ jako pemphigus
vegetans. Senear a Usher popsali v roce
1926 pemphigus erythematosus kombi-
nujici charakteristiky jak pemfigu, tak
lupus erythematodes. Auspitz (1881) po-
prvé popsal disrupci epidermalnich bu-
nék u nemocnych s pemfigem, nikoliv
ale jako specificky ndlez. Civatte v roce
1943 jasné definoval histopatologické rysy
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a nazval proces vzniku puchyit akantoly-
zou. Akantolyzu (ztrdza koheze) a vznik
puchyfte intraepidermalné popsal u pem-
phigus vulgaris, pemphigus vegetans,
a pemphigus foliaceus. Tyto dilezité pa-
tologické nalezy jasné vyclenily pemfigus
od dal$ich puchyfnatych koznich onemoc-
néni. Vroce 1953 definoval Lever klinickou
jednotku bulézniho pemfigoidu klinic-
ky i histopatologicky a jednoznacné ho
odlisil od pemfigu. Toto ,pemfigus-like”
onemocnéni postihovalo primarné starsi
jedince a bylo charakterizovano subepi-
dermalni tvorbou puchytii. Dalsi prilom
nastal v roce 1964 s ndlezem autoprotilatek
v séru nemocnych s pemfigem, reagujicich
s ,intercelularni substanci“ kiiZe a sliznic.
Tento objev ucinili Beutner a Jordon s uzi-
tim technik nepfimé imunofluorescence.
Teprve pozdéji prokazali stejné autopro-
tilatky fixované v patologickych fezech
za uziti pfimé imunofluorescence. V roce
1967 prokazali téz autoprotilatky v sérech
avkiazi pacientl s buléznim pemfigoidem
reagujici s proteiny zény bazalni mem-
brany. To jiz zcela jasné odlisilo pemfi-
gus od bulézniho pemfigoidu a ustano-
vilo bulézni pemfigoid jako samostatnou
odliSnou jednotku. Varianta pemphigus
herpetiformis byla snad popsana jiz v roce
1955 autory Flodenem a Gentelem, dale
pak Winkelmanem a Rothem v roce 1960
aJablonskou et al. v roce 1975. Pemphigus
vegetans byl popsin Neumannem (typ
Neumann) v roce 1876 a Hallopeauem
v roce 1898 (typ Hallopeau). Pemphigus
erythematodes se v literatufe objevil di-
ky jméntm Senear a Usher v roce 1926.
Endemicky (Brazilsky) pemfigus popsal
v roce 1948 Vieira.

EPIDEMIOLOGIE

Incidence pemphigus vulgaris je udava-
na v poctu 1-2 ptipadti/rok/1 milion osob.
Postihuje pfevazné osoby v 30 - 60. roku
zivota, neni pfitomna vazba na pohlavi.
Lze Tici, Ze nékteré etnické skupiny jsou
postizeny Castéji - Zidé (Ashkenazy; aso-
ciace s HLA-DR4, DRw6) a Japonci (16-32
pripad{/1 milion osob), Persané.

ETIOPATOGENEZE

Pemphigus vulgaris, jako typicky repre-
zentant skupiny onemocnéni pemfigu, je
asociovan s autoprotilatkami namirenymi
proti transmembranové desmosomalni
komponenté o hmotnosti 130 kDa - desmo-
gleinu-3. Povrchové typy pemfigu (nejcas-
téji pemphigus foliaceus) jsou spojovany
s protilatkami k desmogleinu-1(160 kDa).
Oba typy autoprotildtek (nejcastéji IgG
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tfidy) jsou povaZovany za patogenni - in-
dukuji pfimo tvorbu puchyit ve zvifecich
modelech. U novorozencti matek s pem-
figem dochdzi k pfenosu IgG protilatek,
které plisobi pfechodné, pro pemfigus ty-
pické, koznizmeény. Titry protilatek u one-
mocnéni skupiny pemfigu koreluji s akti-
vitou onemocnéni. Rozdilny klinicky obraz
pemphigus vulgaris a foliaceus je dan roz-
dilnou expresi desmogleinu-1 a 3 v roho-
véjici epidermis a sliznici. Desmoglein-1
je uloZen v povrchovych ¢astech epider-
mis a sliznic, ne v oblasti bazalni vrstvy.
Desmoglein-3 je pak lokalizovan ve vSech
vrstvach sliznic, v rohovéjici epidermis
vSak ve vrstvé bazalni. K akantolyze u pem-
phigus vulgaris dochéazi suprabazalné,
zatimco u pemphigus foliaceus ve stratum
spinosum a stratum granulosum.

U pemphigus foliaceus je mozna provokace
onemocnéni UV svétlem, malignitou (thy-
mom), léky (D-penicilamin).

U pemphigus cavi oris nachizime pouze
protilatky proti desmogleinu-3. U pemfigu
s postizenim kiiZe a sliznic pak protilatky
proti desmogleinu-3 a 1. Desmokolin-1 je
cilovym antigenem u subkornealni pustu-
16zni varianty IgA pemfigu. Desmogleiny
i desmokolin jsou transmembranové
molekuly, kalcium-dependentni typy
adhezivnich molekul, patfici do skupiny
takzvanych kadherinti. Homofilni vaz-
bou zevnich oblasti (ektodomény, zevni
oblasti) dvou stejnych kadherint vstupuji
sousedici keratinocyty do kontaktu. Uvnitf
buneék se kadheriny vaZou na proteiny de-
smosomalnich plakfl. Rada proteini de-
smosomadlnich plakd byla popsana vedle
kadherind jako cilové struktury autopro-
tilatek (plakoglobin, periplakin, envo-
plakin, desmoplakin I/II). Patogeneticky
vyznam téchto protilatek proti intrace-

luldrné lokalizovanym proteintim ale zii-
stava nejasny. Proces destrukce struktur
vazbou autoprotilatek na prislusné spe-
cifické antigeny v epidermis je nazyvan
akantolyzou (Obr. 1).

V posledni dobé se objevily kontroverze
o primarné patogennim ptisobeni protila-
tek u pemphigus vulgaris. V patogenezi se
udava ucast desmoglein reaktivnich proti-
latek a protilatek proti acetylcholinovym
receptorim keratinocytdrni membrany.
Zacatek a pribéh pemphigus vulgaris zavi-
sinavariabilnich interakcich mezi faktory
predispozice a indukujicimi faktory. Zda
se, Ze se uplatiiuje i geneticka predis-
pozice; jde o onemocnéni na komplexni
polygenni bazi zahrnujici Cetné genetické
loci. Ackoliv je genetické pozadi nezbytné,
neni samo o sobé schopné iniciovat auto-
imunitni mechanismy (napf. pemphigus
vulgaris pouze u jednoho z monozygotnich
dvojcat, u 2 ze 3 sourozenct s identickymi
pemphigus vulgaris haplotypy). Pro vy-
voj onemocnéni je tedy nutna intervence
spoustécich faktori okolniho prostfedi.
Precipitacni faktory vedouci k manifestaci
vlastniho onemocnéni jsou cetné:

e exogenni - 1éky (viz niZe), virové infek-
ce, fyzikdlni faktory, kontaktni alergeny,
dieta,

e endogenni - stres, hormonalni poruchy.
Potencial indukce akantolyzy nékterymi
1éky miiZe byt dan jejich interferenci s bio-
chemickymi parametry keratinocytarni
membrany (,,biochemicka akantolyza“)
a/nebo s imunitni rovnovahou (,,imuno-
logicka akantolyza“). Z dal$ich precipitac-
nich faktori jmenujme nasledujici:

e virové infekce (HSV) - mohou spustit
vyvoj pemphigus vulgaris ¢i komplikovat
pribéh nemoci,

Antidesmogleinové protilatky

A

A A

DESMOSOM

Keratinocyt

Desmogleiny

Keratinocyt

Lamina densa

Obr. 1 Akantolyza
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e precipitacni efekt miiZe byt dan interfe-
rony a dal$imi cytokiny uvolnénymi v di-
sledku hyperaktivace imunitni odpovédi
pfinapadeni organismu virem.

Kone¢né k nepiili§ ¢astym faktorim preci-
pitace, nicméné dobfe dokumentovanym,
patii:

o fyzikalni faktory (UV, ionizacni zafendi,
tepelnd a elektrotraumata, chirurgické
a kosmetické zakroky),

e kontaktni alergeny (organofosfaty v pes-
ticidech),

e dietni faktory (Cesnek, cibule, pér, Cerny
pept, chilli pept, Cervené vino, caj),

e emocionalni stres.

Endemicky pemfigus postihuje vétSinou
socidlné deprivované vrstvy populace v le-
sich okolo fek. V patogenezi se pfedpo-
klada souvislost mezi vyskytem nemoci
a postipanim hmyzem Simulium (angl.
black fly) na konci de§tné sezény. V této
populaci byl zjistén vysoky vyskyt 1gG4
protilatek proti desmogleinu-1 (160 kDa).
Tyto protilatky navic reagujii s antigeny
slin bodavého hmyzu Lutzomyia, ktery pre-
nasi leishmaniazu, a pobodani touto pi-
se¢nou mouchou miiZe vést k protilatkové
odpovédi u geneticky predisponovanych
lidi a naslednému rozvoji autoimunitni
reakce.

Léky navozeny pemfigus (drug-induced
pemphigus) je pozorovan pfi medikaci 1éky
obsahujicimi thiolovou nebo sulfurovou
skupinu: D-penicilamin, kaptopril, piro-
xicam, pyritinol a udavaji se i peniciliny
a pyrazolony. Je variantou pemphigus
foliaceus.

V grafickém zndzornéni je patogeneze
pemfigu pfedstavena v clanku Epidermalni
a dermo-epidermalni adheze. Stejné tak jiz
byly v pfehledu uvedeny cilové strukturalni
antigeny u jednotlivych subtypd pemfigu.
U IgA pemfigu je znamo vice antigennich
cilovych struktur, zejména desmoko-
linIa desmokolin II.

KLINICKY OBRAZ - ZAKLADNi
TYPY PEMFIGU | VARIANTY

Klinicky obraz (Obr. 2, 3) u pemphigus vul-
garis je charakterizovan plihymi puchyfti
s ¢irym obsahem, krytba praska, objevuji
se erytematézni eroze i krusty. U vice nez
50 % pacientd zjiStujeme prvé projevy na
sliznici dutiny tstni, nékdy byvaji postizeny
ioci (konjunktivitida, blefaritida bez jizev)
¢i dalsi etdZe gastrointestinalniho systému
avirtudlné i jiné sliznice (genitalni krajina).
Onemocnéni neni vét§inou provazeno
vyraznymi symptomy: nesvédi, eroze
jsou bolestivé, mohou krvacet, ptitomen
je sklon k tvorbé krust. Hrozi riziko se-
kundarnich infekci. Léze na sliznici du-
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Obr. 3 Eroze po strzeni krytby puchyre u pemphigus vulgaris

tiny dstni byvaji velmi bolestivé a ve-
dou k omezeni pfijmu stravy a k malnutrici.
U pemhigus vegetans - typ Neumann -
nachazime bélavé puchyrky, které brzo
eroduji, objevuje se papilomatézni rist -
tzv. vegetace, lokalizace v intertriginéznich
prostorech.

Pemphigus vegetans - typ Hallopeau (Obr. 4)
je typicky primarni 1ézi v podobé Zlutavé
pustuly s postupnou papilomatézni az veru-
ciformni proliferaci a s pustulkami v okra-
jich. Mokvajici vegetace jsou bolestivé a ma-
ji tendenci k sekundarni bakterialni infekci.
U pemphigus foliaceus je kryt puchyfte ten-
Kky, klinicky v popfedi mokvavé olupovani.
Projevy se objevuji kdekoliv na kiizi, one-
mocnéni ¢asto zacina ve kstici, na obliceji
a na trupu. Tenkosténné puchyfte praskaji
a vznikaji mokvajici 1éze (zapachajici eroze
+ krusty).

Pemphigus herpetiformis pfedstavuje va-
riantu pemfigu s akantolytickou tvorbou
puchyfe a s pritomnosti vyrazné eozinofil-
ni spongiézy. Pifipomina Kklinicky derma-

titis herpetiformis ¢i bulézni pemfigoid.
Vykazuje erytematdzni a svédici ¢i palici
papulovezikulézni 1éze na kizi a nékdy na
sliznicich a nékdy i hyperkeratotické aZ pso-
riaziformni 1éze.

Pemphigus erythematosus (seborrhoicus) je
vniman jako varianta pemphigus foliaceus
kombinovana s nalezy typickymi pro lupus
erythematodes (ANA protilatky). Klinicky je
ohranicen na seboroické okrsky ktiZe, chybi
slizni¢ni zmény.

Endemicky pemfigus Fogo selvagem (bra-
zilsky/tunisky pemfigus) se vyskytuje
v Brazilii, Peru, El Salvadoru, Kolumbii,
Paraguayi, Chile a v Tunisu. Klinicky
obraz je charakterizovin povrchové
uloZenymi puchyii a erodovanymi 1é-
zemi postihujicimi kiZi, velmi zfidka sliz-
nice.

Léky indukovany pemfigus vykazuje kli-
nicky prodromy ve formé morbiliform-
nich ¢ urtikaridlnich 1ézi, pozdéji obraz
pemphigus foliaceus nebo erythematosus.
Vyjimecéné dochdazi k postiZeni sliznic.
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Obr. 5 Histopatologie pemfigu (foto doc. MUDr. Denisa Kacerovska, Bioptickd laboratof Plzen)

IgA pemphigus vykazuje dle fady autor
dvé klinické varianty:

subkornealni pustulézni dermatéza (SPD)
- popséano v samostatné kapitole,
intraepidermalni neutrofilni typ (IEN).

V klinickém obrazu zjistujeme ploché
pustulky na erytematézni bazi s tendenci
splyvat, morfologicky anuldrni 1éze a vy-
jimecné slizni¢ni postiZzeni. Mohou se
objevit asociace s benignimi i malignimi
monoklondlnimi IgA gamapatiemi + ne-
mocemi GIT.

HISTOPATOLOGICKY
NALEZ VCETNE .
IMUNOHISTOCHEMICKYCH
VYSETRENI

PEMPHIGUS VULGARIS

Histologickym vySetfenim v preparatu
vzorku barveného HE (hematoxylin-eo-
zin) prokazujeme intraceluldrni edém
spodnich vrstev epidermis, suprabazalni
akantolyzu, intraepidermalné lokalizo-
vanou dutinu puchyfte, zanétlivy infiltrat

s pfimési neutro- a eozinofila (Obr. 5).
Piima fluorescence (DIF, Obr. 6) poskytuje
v pozitivnim pfipadé (linedrni fluorescence
depozitIgG a C3 slozky komplementu v in-
terceluldrnim prostoru; sitovita struktura
v epidermis) definitivni potvrzeni diagné-
zy. Nutny je odbér perilezionalni tkané.

PEMPHIGUS VEGETANS
Histologicky prokazujeme suprabazalni
akantolyticky puchyft s extenzivni akan-
tézou a papilomatdzou a intraepidermalni
mikroabscesy s eozinofily.

PEMPHIGUS FOLIACEUS
Akantolytické Stépeni se objevuje ve stra-
tum spinosum, stratum granulosum,
tedy ve svrchnéjsich vrstvach epidermis
ve srovnani se suprabazalnim Stépem
u pemphigus vulgaris. Vedle toho lze pro-
kazat sekundarni zmény ve formé lehké
akantdzy, papilomatézy a hyperkeratézy
vcetné dyskeratotickych zmén v epider-
malnich burikdch. V koriu pak intenzivni
zanétlivy infiltrat, nékdy s cetnymi eozi-
nofily. Imunofluorescenc¢ni obraz je iden-
ticky s pemphigus vulgaris, intenzita fluo-
rescence depozit byva vyssi ve svrchnich
vrstvach. Protilatky jsou téméf vyhradné
IgG4 subtypu.

PEMPHIGUS HERPETIFORMIS

K potvrzeni diagnézy jsou casto nutné
viceCetné odbéry tkanovych vzorkl. Lze
prokazat povrchové ulozené akantolytické
puchyiky nebo eozinofilni spongiézu.

PEMPHIGUS ERYTHEMATODES

Onemocnéni vykazuje obdobny nalez jako
pemphigus foliaceus - vakuolarni degenera-
civ oblasti bazalnich keratinocytti. V koriu
pak jsou prokazatelné lymfocyty a perivas-
kularni lymfohistiocytarni infiltraty a ztlus-
téni PAS reaktivni bazdlni membrany.

ENDEMICKY PEMFIGUS
Histopatologické nalezy jsou identické
s pemphigus foliaceus.

LEKY INDUKOVANY PEMFIGUS
Léze vykazuji superficidlni epidermalni
akantolyzu (varianta pemphigus foli-
aceus), v nékterych pripadech ale zjis-
tujeme i suprabazalni akantolyzu jako
u pemphigus vulgaris. MiiZe byt pfitomna
eozinofilni spongiéza. Depozita IgG v epi-
dermis jsou zjistovana u vétsiny (75-90 %)
nemocnych s touto diagnézou a potvrzuji
onemocnéni skupiny pemfigu.

[gA PEMFIGUS
Subkorneadlni pustulézni dermatdza
(SPD) je charakteristickd pfitomnos-
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doc. Salavec)

ti subkornedlnich puchyrka ¢i pustul
tvofenych predev$im neutrofily, pfile-
Zitostné i eozinofily. Tyto ndlezy nejsou
specifické pro SPD. Obdobny histologicky
obraz mlzeme zjistit i uimpetiga, pustu-
16zni psoriazy, akutni generalizované
exantemické pustuldézy, u pemphigus
foliaceus a u nékterych dermatofytéz.
U SPD vykazuje epidermis obvykle mi-
nimalni znamky spongiézy ve srovnani
s pustulézni psoridzou. V dermis je zjis-
tovan perivaskularni infiltrat slozeny
z neutrofild, prileZitostné monocyt
a eozinofilG. MlZe byt pfitomna i akan-
tolyza. V histologickém obraze ovSem
neprominuje. Je typicky sekundarni zmé-
nou u tkanovych vzorkd ze star$ich 1ézi.
VySetfeni pfimou i nepfimou imuno-
fluorescenci byvaji negativni. Nicméné
néktefi autori doporucili opakovat tato
vySetfeni k eventudlnimu vySetfeni in-
terceluldrnich IgA depozit, kterd mohou
identifikovat podskupinu SPD typu IgA
pemfigu. Autoantigenem v této podsku-
piné je desmokolin-1.

KLASIFIKACE A VARIANTY

Viz tabulka ¢. 1 vySe.

PRUBEH

Pribéh u pemphigus vulgaris se neda
predvidat, pfi pfetrvavani projeva do-
chazi k alteraci celkového stavu, objevu-
ji se sekundarni infekce. Komplikacemi
jsou sepse, pneumonie a letdlni kachexie.

Ceska dermatovenerologie 2018, 8, ¢. 4
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Obr. 6 Linedrni depozita I9G autoprotilatek v interceluldrni substanci epidermis (autor fotografie

U pemphigus vegetans je prubéh chronic-
ky, komplikovan sekundarni bakteridlni
infekci. Pribéh pemphigus foliaceus je
chronicky. Pemphigus erythematosus
muzZe prejit v pemphigus foliaceus, vy-
jimecné je asociovan s jinymi autoimun-
nimijednotkami, napiiklad thymomem,
myasthenia gravis apod. U IgA pemphi-
gu jde o chronické, benigni onemocnéni
s dobrou odpovédi na terapii. U malignit
zavisi prognéza na zakladnim onemoc-
néni.
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Obr. 7 Akantolytické Tzanckovy bunky

VYSETRENI

Laboratorni ndlezy hematologické a bio-
chemické nemaji zdsadni specificky vy-
znam pro Konfirmaci diagnézy onemoc-
néni pemfigu.

Nikolského fenomény v klinickém vySette-
ni (dle ruského dermatologa Nikolského)
potvrzuji probéhly akantolyticky proces,
jsou povazovany za napomocné, nikoliv
vSak diagnosticky specifické.
Postrannim tlakem na normalné vyhli-
Zejici kazi 1ze vyvolat v akutni fazi one-
mocnéni vznik puchyfe - tzv. Nikolski
fenomén I (Casto postiZena krajina hyzdi
aintertriga). Jako Nikolski fenomén II se
oznacuje jev, kdy vyvinutim postranniho
tlaku na stavajici puchyt dochazi k jeho
posunuti - i ten je u pemfigu pozitivni.
Tzanck@v cytologicky test ze spodiny
puchyfe za uziti svétleného mikroskopu
predstavuje nespecificky test, senzitivita
pfevySuje 80 %, specificita 90 %. Vzorek
tkanového materialu ze spodiny puchyte
je barveny May-Griinwald-Giemsa barve-
nim a prokazuje uvolnéné keratinocyty
- akantolytické Tzanckovy buriky (Obr. 7).
Diagnostika nékterych klinickych jedno-
tek skupiny pemfigu v bodech je shrnuta
v tabulce 2a 3.

DIFERENCIALNIi DIAGNOSTIKA

PEMPHIGUS VULGARIS -

V PODROBNOSTECH SHRNUTA
PRO PEMPHIGUS VULGARIS

e Buldzni pemfigoid - napjaty puchyft, za-
nétliva spodina, starsi vék, mikroskopicka
a imunofluorescenc¢ni diagnostika proka-
zujici patogenetické pochody v oblasti ba-
zalni membrany, puchyt subepidermalné.
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Tab.2 Diagnostika pemphigus vulgaris (podle Otten et al.)

Typ vysetieni Nélezy

klinické vysetreni puchyre kdze a sliznic, eroze, znamky zanétlivého procesu

histologie akantolyza s mirnym zanétlivym infiltratem, intraepidermalini stép
suprabazalné, obraz fady nahrobnich kament (,row of tombsto-
nes®)

DIF depozita I9G nebo C3 intercelularné

IIF (jicen) vazba lgG autoprotilatek na keratinocyty, linearni intercelularni
obraz

ELISA 19G protilatky specificky namifené proti desmogleinu-3 (mukdzni
typ) a +/- desmogleinu-1 (mukokutanni typ)

DIF - pfima imunofluorescence, IIF - nepfima imunofluorescence

Tab.3 Diagnostika IgA pemfigu (podle Otten et al.)

Typ vysetieni Nalezy

klinické vySetreni

vysev vesikulopustul

histologie intraepidermalné pustuly s mirnou akantolyzou a s neutrofil-
nimi infiltraty v epidermis a svrchni dermis

DIF interceluldrné depozita IgA v epidermis

IIF (jicen) vazba IgA na epitelidIni bunky interceluldrné

IIF/ desmocollin-transfected
COS-7 cells)/ELISA

IgA autoprotilatky proti desmokolinim 1-3

DIF - pfima imunofluorescence, IIF - nepfima imunofluorescence

e Dermatitis herpetiformis - herpetiform-
ni puchytky v predilekci, iporné svédé-
ni, IgA granularni depozita ve vrcholcich
papil.

e Léky indukovany pemfigus - 1ékova ana-
mnéza nethiolovych 1éka (thiolové slou-
¢eniny vedou k obrazu spiSe pemphigus
foliaceus), klinicky plihé puchyfte a eroze
na normalné vyhliZejici nezdnétlivé kazi
ana sliznici dutiny ustni.

e Erythema multiforme - erytematéz-
ni Supici se plaky a krusty, primarné
na trupu, nékdy povrchové puchyiky
a buly, vétSinou vsak ne intaktni, ale
s rupturou.

e Familidrni benigni pemfigus - pozitivni
rodinnd anamnéza, symptomy vétsinou od
4, decennia, v klinickém obraze puchyiky
a erytematézni plaky s krustami v oblasti
genitalni krajiny, hrudniku, krku a axil.
Pfima imunofluorescence negativni,
Nikolského znameni negativni, sérologie
neprokazuje cirkulujici protilatky.

e IgA pemfigus - vezikulopustuly, histolo-
gicky pustulky intraepidermalné.

e Linearni IgA bulézni dermatéza - Ciré
¢i hemoragické puchyiky, vySe popsany
Kklinicky obraz dle vékovych forem.

e Paraneoplasticky pemfigus - obvykle
asociace s tumory, bolestivé oralni ero-
ze spolu s generalizovanym postizenim
kiize, vySetfeni IIF na substratu opici-
ho jicnu a na prechodnych epiteliich
(epitel mocového méchyte krys) potvrdi
diagnézu.

@ Pemphigus erythematodes - lokaliza-
ce projevi ve kstici, na obliceji, v hor-
ni ¢asti hrudniku a na zddech. Vysevy
drobnych, plihych puchyfka se Supenim
a s tvorbou krust, pfitomnost ANA pro-
tilatek v sérologickém vySetfeni, nékdy
depozita IgG a C3 v oblasti DEJ (dermo-
epidermalni junkce)

e Pemphigus foliaceus - superficidlni
epidermalni akantolyza, klinicky obraz
se Supenim a lepivymi erozemi.

e Pemphigus herpetiformis - erytematoéz-
ni puchyfnaté nebo papilomatédzni léze
s herpetiformnim uspofadanim (viceCetné
puchytky na zanétlivém podkladu). Vysevy
nejnipadnéji na trupu a na koncetinach.

PEMPHIGUS VEGETANS

e pemphigus vulgaris - pfitomnost ve-
getujicich plakd v intertriginéznich pro-
storech,

e condylomata lata,

e bulézni pemfigoid - vegetujici forma,
@ jodododerm, bromoderm,

e primarné pustulézni a veruciformni
onemocneéni.

PEMPHIGUS FOLIACEUS

e alergickd kontaktni dermatitis,

e buldzni systémovy lupus erythematosus
(BSLE),

e kozni manifestace glukagonového syn-
dromu,

o kozni manifestace herpes simplex,

e 1éky indukovanda puchyinatd onemoc-
néni,

e 1éky indukovany lupus erythematodes,
e 1éky indukovany pemfigus,

e 1éky indukovana fotosenzitivita,

e epidermolysis bullosa,

e epidermolysis bullosa acquisita,

® erysipelas,

e erythema multiforme,

e erytrodermie (generalizovana exfoliativ-
ni dermatitis),

e fogo selvagem,

e IgA pemfigus,

e impetigo,

e postipani hmyzem,

e kontaktni irita¢ni dermatitida,

e linearni IgA bulézni dermatéza,

e papuldzni urtikaria,

e paraneoplasticky pemfigus,

e pemphigus erythematosus,

e pemphigus herpetiformis,

e pemphigus vulgaris,

e pseudoporfyrie,

e subakutni kozni lupus erythematodes
(SCLE),

@ subkornedlni pustulézni dermatéza.

PEMPHIGUS HERPETIFORMIS
e bulézni pemfigoid,
o dermatitis herpetiformis.

PEMPHIGUS ERYTHEMATODES

® eczema seborrhoicum,

e lupus erythematodes chronicus super-
ficialis,

e subakutni kozni lupus erythematodes
(SCLE).

ENDEMICKY PEMFIGUS

e pemphigus foliaceus.

LEKY INDUKOVANY PEMFIGUS
e paraneoplasticky pemfigus,

e pemphigus erythematosus,

e pemphigus foliaceus,

e pemphigus herpetiformis,

e pemphigus vulgaris,

e paraneoplasticky pemfigus.
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IgA PEMFIGUS

e dermatitis herpetiformis,

e eozinofilni pustulézni folliculitis,

e pemphigus foliaceus,

e subkornealni pustulézni dermatéza.

TERAPIE

Primarnim cilem terapie je kontrola
onemocnéni a odhojeni 1ézi,

Pfed zahijenim systémové kortikoidni
a imunosupresivni terapie je doporuceno
provedeni nasledujicich vySetfeni:

e krevni obraz,

@ kreatinin,

e elektrolyty,

@ jaterni testy,

e ALP,

e celkovy protein,

e glykemie,

e hepatitida B, Ca HIV,

ertgS+P.

Dle indikace ¢i pfi potfebé se doporu-
Cuje dile:

@ vyloucit deficit sérové IgA pred IVIG terapii,
e stanoveni aktivity thiopurin metyltrans-
ferdzy (TPMT) pfi indikaci 1é¢by azathio-
prinem,

o UZ bricha,

e quantiferon nebo PPD u zvySeného ri-
zika TBC,

e aktivita sérové G6PD, bilirubin, retiku-
locyty pti indikaci dapsonu,

e R-HCC k vylouceni gravidity u fertilnich
zen,

@ osteodenzitometrie pred zahajenim sys-
témové kortikoidni terapie,

e ocni vySetfeni (glaukom, katarakta).

Lékem volby jsou systémoveé nasazené kor-
tikoidy. Evropské dermatologické férum
zvetejnilo doporuceni pro terapii onemoc-
néni pemfigu. Tato doporuceni uvadi na-
sledujici postupy:

e kortikoidy systémové: prednison v dav-
kach 0,5-1,5 mg/kg/den,

e kontrola pemphigus foliaceus vyZaduje
obecné nizsi davky nez pemphigus vul-
garis,

e neni-li dosazeno kontroly do 2 tydnti,
pak davky prednisonu do 2 mg/kg,

@ systémova terapie kortikoidy ma byt vie-
obecné zahijenaiv kombinaci s dalsi imu-
nosupresivni terapii - zejména u pacientti
s riziky steroidni 1é¢by, u komplikaci kviili
oCekavané prolongované terapii (> 4 mési-
ce) nebo v pfipadech davkové potfeby nad
minimalni terapii (> 10 mg/den)

e i. v. pulzy - nevykazuji benefit ve srov-
nani s konvenc¢ni terapii per os,

o redukce davky prednisonu o 25 % ve 2ty-
dennich intervalech (pfi < 20 mg pomaleji!),

Ceska dermatovenerologie 2018, 8, ¢. 4

e Cerstvé projevy v poctu do 3 1ézi béhem
redukce davky — zpét na posledni davku.

Pro adjuvantni kortikoidy Setfici terapii
pak Evropské dermatologické féorum do-
porucuje nasledujici postupy:

1. volba adjuvantni terapie

e azathioprin (1-3 mg/kg/den), zahajit
davkou 50 mg/den po prvy tyden k vylou-
Ceni idiosynkratické reakce, poté zvySeni
na pozadovanou davku,

e stanoveni TPMT aktivity pred terapii,

e mykofenolat mofetil (2g/den) nebo my-
kofenolova kyselina (1440 mg/den). Zvazit
zvy$eni denni davky o 1 kapsli tydné z di-
vodil lepsi GIT tolerance.

2, volba adjuvantni terapie

e anti-CD20 - rituximab2 x1g1i. v. (inter-
val 2 tydny) nebo 4 x 375 mg/m?

(kazdy v intervalu 1 tydné),

e i. v. imunoglobuliny (IVIG, 2 g/kg/mé-
sic),

e imunoadsorpce (2 cykly a 4 dny, interval
4 tydny),

e cyklofosfamid (500 mg ve formé i. v.
bolusu nebo per os v davce 2 mg/kg/den),
metotrexat (10-20 mg/tyden),

e dapson 100 mg/den nebo do davky
<1,5 mg/kg/den (IgA pemfigus,

e pemphigus herpetiformis, pemphigus
foliaceus v rané fazi nemoci).

Po zah4jeni terapie se doporucuje pravidel-
né klinické a laboratorni sledovani nemoc-
nych (follow-up) za dodrZeni nasledujicich
pravidel:

e hodnoceni uc¢inku terapie dle skore:

e ABSIS (Autoimmune Bullous Skin
Disorder Intensity Score),

e PDAI (Pemphigus Disease Area Index),
e PVAS (Pemphigus Vulgaris Activity
Score),

e kontroly klinické inicidlné po 2 tydnech
az do kontroly onemocnéni,

e dalsi 3 mésice kontroly 1x za mésic,
v konsolida¢ni fazi po 1-2 mésicich,

e napln kontrol je identicka se vstupnim
vySetfenim:

e klinicka kontrola 1ézi slizni¢nich, koz-
nich,

e manifestace vedlej$ich u¢inkd terapie
- diabetes, hypertenze, kardidlni insufi-
cience, respira¢ni choroby, anémie, he-
patitis (dapson, metotrexat, kortikoidy),
infekce, myopatie, psychické poruchy,
osteopordza, avaskularni kostni nekréza,
glaukom, katarakta (kortikoidy), hema-
tologické abnormality, napt. leukopenie,
(imunosupresiva),

e monitoring aktivity sérologicky - pti
zahajeni terapie, po 3 mésicich a dale po
3-6 mésicich dle vyvoje (ELISA: anti-Dsgl

a/nebo Dsg3 IgG, nepifima imunofluo-
rescence s uzitim opic¢iho jicnu jako sub-
stratu.

V §iroké paleté indikovanych 1ékd a s védo-
mim nutnosti dlouhodobé imunosupresiv-
ni systémové terapie s moznou manifestaci
fady nezddoucich G¢inkd je zcela na misté
zavedeni cetnych dopliikovych opatie-
ni. Jedna se o nasledujici kroky:

e kortikoidy intraleziondlné (triamci-
nolon acetat, betametazon diproponét) -
izolované 1éze oralni dutiny a kiiZe (pozn.
autora - betametazon diproponat intrale-
zionalné u pemphigus vegetans),

@ lokalni terapie potentnimi kortikoidy
(klobetasol propionat) nebo inhibitory
kalcineurinu (off-label use) nebo korti-
koidy v takzvané orabazi (dexaltin oral
pasta, triamcinolon acetat) na orofaryn-
gedlni leze v kombinaci se systémovou
terapii,

e antiseptické koupele (chlorhexidin)
k prevenci sekundarnich infekci a septic-
kych stavi,

o prostfedky ke kryti ran a mélkych erozi,
lokalni emoliencia a komprese,

e analgetika (paracetamol, metamizol
a opioidy) dle potfeby,

e gely s obsahem lokadlnich anestetik
na sliznice (hefmankovy extrakt s lido-
kainem, IVLP pfipravky),

e vhodna a Setrna stomatologicka péce,

e nutrice - dostatecna a vyvazena nutrice
je nutna (bolestivost oralnich 1ézi tstici
v malnutrici, vedlej$i uc¢inky systémové
steroidni terapie),

e monitoring prolongované kortikoidni
terapie,

e vstupni screening osteopordzy a pro-
fylaxe,

e suplementace vitaminu D a kalcia,

e o¢ni kontroly,

e antimykotika lok4lné na sliznice - pro-
fylaxe orointestindlnich zmén,

e systémové antimykotika, antivirotika
a antibiotika dle indikace,

e H2-blokatory nebo inhibitory protonové
pumpy v prevenci gastrickych/duodenal-
nich vieda,

e antitromboticka profylaxe u zvySeného
rizika trombézy,

@ psychologicka podpora pfi potiebé,

e fyzioterapie casto nezbytna u prolon-
gované steroidni terapie (Casto podcetio-
vana),

e vakcinace - adjuvantni imunosupresi-
va a rituximab - kontraindikace Zivych
vakcin. Nemocni mohou byt o¢kovani na
sezénni chiipku, HIN1, tetanus a pneu-
mokové infekty, Giroven protekce je bé-
hem systémové imunosupresivni 1écby
zpochybriovana.



PROGNOZA

Pribéh onemocnéni skupiny pemfigu by-
va chronicky a nevypocitatelny. Obdobi
remisi se stfida s akutnimi exacerbacemi.
Nelécené onemocnéni vyusti béhem 1-3 let
ve fatdlni pribéh (pfi akutnim prabéhu
pemfiguividdu meésich). Postizeni sliznic
vede k malnutrici a kachektizaci pacientti
a prohlubuje zavaznost stavu. Casté byvaji
sekundarni bakterialni i virové infekce. Se
zavedenim uc¢inné terapie kortikoidy systé-
mové a dalsimi imunosupresivné ptisobici-
mi 1éky se prognéza zlepsila. Piesto je tfeba
dbat nejvyssi pozornosti pravidelnému
a dlouhodobému monitoringu moznych
nezadoucich ucinkd vyse uvedené terapie
a kooperovat s fadou dal§ich medicinskych
oborti.

Prohlaseni: autor nema v souvislosti s tématem prace
zadny stret zajmda.

doc. MUDr. Miloslav Salavec, CSc.
e-mail: salavecm@post.cz
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Buldzni pemfigoid
een |

SOUHRN

Bulézni pemfigoid je nejcastéjsim za-
stupcem tzv. skupiny pemfigoidd. Jde
o chronicky probihajici autoimunitni pu-
chyinaté onemocnéni. V klinickém obra-
ze nachazime u typickych forem napjaté
puchyfe s ¢irym obsahem na elevované
erytematézni kiizi. Lokalizace projevi je
nejcastéjiv oblastech axil, v lateralni ¢asti
krku, tfisla, vnitfni strany stehen a horni
Cast bficha. Bulézni pemfigoid miiZe byt
fatalnim onemocnénim, zvlasté u oslabe-
nych starsich jedincdi.

KLICOVA SLOVA

bulézni pemfigoid ®puchyinata léze e
kozni biopsie ®kortikoidy edapson

SUMMARY

Salavec, M. Bullous pemphigoid

Bullous pemphigoid is the most com-
mon type of the pemphigoid category.
It is a chronic autoimmune, blistering
disease. Clinically we typically find taut
blisters filled with clear fluid on eleva-
ted, erythematous skin. They are most
commonly located in the axillar area, the
lateral neck area, the groin, inner thighs
and upper abdomen. Bullous pemphigoid
can be fatal, especially in weakened, older
patients.

KEY WORDS

bullous pemphigoid e blistering lesion
skin biopsy @ corticoid ® dapson

DEFINICE

Buldzni pemfigoid (BP) je nejcastéjSim
zastupcem tzv. skupiny pemfigoidi. Jde
o chronicky probihajici autoimunitni
puchyinaté onemocnéni, charakterizo-
vané pritomnosti IgG (méné casto IgM,
IgA aIgE) autoprotilatek proti antigenim
BP230 (BPAG1) a BP180 (BPAG2), které tvori
soucast hemidesmosomu. Po vazbé auto-
protilatek na NC16A doménu extracelular-
ni ¢asti antigenu BP180 dojde k aktivaci
komplementu a spusti se zanétliva kas-

Ceska dermatovenerologie 2018,8,¢. 4

kada, ustici v poskozeni hemidesmosomu
a vznik subepidermalniho puchyfe.

HISTORIE

Klinicka jednotka byla ,.zrozena“ v tno-
ru 1953 Walterem F. Leverem. Cesta k to-
mu vSak byla velmi dlouhd a naro¢na.
Existenci této jednotky pripustili Lever
a John H. Talbott ve spole¢né publikaci
v Journal of Investigative Dermatology
v Toce 1940, zabyvajici se metabolicky-
mi aspekty jednotek rozliSovanych jako
akutni a chronicka forma pemfigu. Autofi
vyslovili nazor, Ze tyto formy je nutné roz-
lisit. Akutni formy oznacil Lever jako for-
my pemfigu spojené s vyvojem oralnich
slizni¢nich 1ézi, s rychlym fulminantnim
pribéhem a vysokou rasovou vnimavosti
(aZ 1/3 pacientl byla Zidovského etnika).
Chronicka forma pak progreduje pomalu
amulze vykazat prolongované asymptoma-
tické periody, bez rasové distribuce (Gmrti
vékem ¢i sniZenou imunorezistenci). V ro-
ce 1942 oba autofi odeslali do Archives of
Dermatology ¢lanek detailné popisujici
studie dvou typd pemfigu. Prvni formu
pojmenovali maligni ,, pemphigus vulga-
ris acutus“, druhou pak jako vice benigni
,pemphigus vulgaris chronicus“. V tabul-
ce byly podrobné popsany charakteristiky
obou typti. Séfeditor periodika Dr. Fox po
poradé s vyborem zabyvajicim se nomen-
klaturou odmitl terminy ,,akutni“ a ,,chro-
nicky“ pemphigus vulgaris, a ¢lanek tak
nikdy nebyl publikovan. Lever pozdéji sam
prejmenoval druhou formu terminem bu-
16zni pemfigoid. Je tfeba si uvédomit, ze
ve 40. letech nebyly detailné znamy roz-
dily v histologickych charakteristikach
obou jednotek (natoZpak imunohistoche-
mické). Ackoliv Civatte a dalsi odbornici
zaznamenali fakt, Ze nékteré puchyrnaté
jednotky vykazuji subepidermalné lokali-
zovany puchyf, zatimco pemfigus typic-
ky vykazoval intraepidermalni lokalizaci
vzniku puchyfe, byl to pravé Lever, ktery
definitivné oznacil zmény jako novou kli-
nickou jednotku odlisSnou od pemfigu,
ale i od dermatitis herpetiformis, ktera
byla popsana Duhringem. U nemocnych
s pemfigoidem byly v séru zjiStény au-
toprotilatky IgG tfidy namifené proti
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epidermdlni bazalni membrané. To bylo
pozdéji potvrzeno Beutnerem v roce 1965
metodou ptimé imunofluorescence. Tento
objev Beutnera, ale i Levera a Jordona,
poskytl imunologickou bazi k diferenciaci
jednotek pemfigu a pemfigoidu. Kultivace
koznich bunék a modely s pasivnim trans-
ferem nebyly u pemfigoidu pfilis efektiv-
ni. Komplikovanéjsi in vitro modely indi-
kovaly nutnou spoluticast komplementu
a zanétlivych bunék spolu s 1gG pti vyvoji
puchyfte u pemfigoidu (Gammon teprve
v roce 1980). V roce 1981 (dalsi studie 1988)
zjistili pfekvapivé Stanley a spol., Labib
a spol. (1986) a Diaz (1990) existenci dvou
typl antigenti, oznacenych podle moleku-
larni hmotnosti - BP230 (Stanley) a BP180
(Labib a Diaz). Liu oznacil v roce 1993 anti-
gen BP180 jako patogenni a prokazal, Ze
k vyvoji onemocnéni je nutna ucast IgG,
komplementu a zanétlivych bunék.

EPIDEMIOLOGIE

Onemocnéni se vyskytuje v poctu asi
6 pfipadii/1 milion obyvatel/rok (Francie
a Némecko 6,6 pfipadti/1 milion obyva-
tel/rok; Spojené kralovstvi 4,3 ptipadf/1
milion obyvatel/rok). V Evropé je nejcas-
téji diagnostikovanym subepidermalnim
autoimunitnim puchyfnatym onemoc-
nénim. Onemocnéni nevykazuje rasovou
predilekci ani preferenci podle pohlavi,
i kdyZ nékteré prameny udavaji mirnou
prevahu postizeni u muZa. Typicky posti-
huje vékovou skupinu star$ich (primér
65let), nejcastéji po70. roku zivota. Velmi
vzacné se vyskytne v mladsich vékovych
skupinach a u déti (vétSinou s dobrou
prognézou). V nedavné dobé byla zjisténa
asociace BP s neurologickymi jednotkami,
jako napt. cerebrovaskularnimi onemoc-
nénimi, demenci, Parkinsonovou nemoci
a sclerosis multiplex. Tato onemocnéni
pfedchazeji vyvoji BP a jsou povazovana
za rizikovy faktor. Literdrné jsou znamy
celé fady kazuistik, predpokladajicich
souvislosti mezi BP a 1é¢ivymi piipravky.
Nejnovéji byly v malych kazuistickych
sériich publikovany ptipady vyvoje BP
u diabetik{l s terapii peroralnimi antidia-
betiky typu glioptinu (inhibitor dipep-
tidyl-peptidazy-1V) s metforminem. Do



soucasnosti existuji tfi epidemiologické
studie na téma BP a 1é¢ivé pripravky (dvé
studie spironolaktonu a neuroleptik a jed-
na studie spojujici vznik BP s podavanim
furosemidl). Mechanismy indukce vyvoje
BP 1éky nebyly studovany. Neexistuji téZ
studie schopné pfijmout zavéry o asociaci
BP a malignich ¢i jinych autoimunitnich
onemocnéni.

ETIOPATOGENEZE

U nemocnych s BP dochazi k vazbé auto-
protilatek na bazalni membranu kéize.
Nasledné dochdzi k aktivaci komplemen-
tu a produkci zdnétlivych mediatort.
Aktivace komplementu hraje klicovou
roli pro infiltraci bazdlni membrany za-
nétlivymi burikami. Ty uvolnuji proteazy
degradujici hemidesmosomalni proteiny
a tento proces vyusti ve vyvoj puchyte.
V puchyfich se bézné objevuji eozinofily
(jejich pritomnost ale neni absolutnim
diagnostickym kritériem). Pfesna role an-
tigenl v patogenezi BP neni dodnes zcela
objasnéna. BP230 (antigen 1, BPAg]) je in-
tracelularni komponentou hemidesmoso-
mil. BP180 (antigen 2, BPAgl, kolagen typ
XVII) je fazen k transmembranovym pro-
teiniim s kolagenni extracelularni domé-
nou. Experimenty s pasivnim transferem
umysi prokazaly, Ze krali¢i protilatky proti
mysimu BPAg2 mohou indukovat vznik su-
bepidermélnich puchyfkd podobnych pu-
chytkim zjistovanym u nemocnych s BP.
Nicméné v téchto zvifecich modelech ne-
byl podan prikaz eozinofilni infiltrace po-
zorovany v koznich lezich nemocnych s BP.
Navic protilatky namifené proti NC16A do-
méné antigenu BP180 (Obr. 1) jsou schopné
indukovat separaci v dermoepidermalni
junkci, coz bylo zjisténo v kryofezech nor-
malnilidské klize. Studie autoreaktivnich
T- a B-bunék z roku 2006 u 35 pacientl
s akutnim vznikem BP zjistila, Ze procento
T- a B-bunécné reaktivity je u téchto typt
BP mnohem vyssi pfireaktivité namifené
proti BPAg2 nezZ proti BPAgl. Pfedpoklada
se i podstatné vyraznéjsi role BPAg2 pti
vzniku onemocnéni. Sérové hladiny pro-
tilatek namifenych proti antigenu BPAg2
koreluji podle nékterych studii s aktivitou
onemocnéni. Indukce protilatek nami-
fenych proti BPAgl nespousti primarni
tvorbu puchyfd u zvifat (kralici), muze
ale posilit zdnétlivou odpovéd v oblasti
bazalni membrany. Role autoprotildtek
specificky namifenych proti antigentim
BPviniciaci a vudrzeni onemocnéni neni
znama. Ackoliv byl BPAg2 identifikovan
jako hlavni antigen vyvoje onemocné-
ni BP, byly v roce 2005 u pacientl s BP
identifikovany autoprotilatky proti alfa-6
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integrinu, proti lamininu-5, tedy proti
dvou dal$im komponentdm bazalni mem-
brany. Ackoliv nemame do soucasnosti
zadny dokonaly experimentalni model,
byl pomoci transferu mysich splenocyta,
imunizovanych pfenosem §tépu transgen-
ni kiize mysi s lidskym BP180 do Rag-2/
BP180 humanizovanych mysi, vytvofen
aktivni zvifeci model. U imunodeficitni
mysi-ptijemce (recipient) doslo k vyvoji
protilatek proti lidskému BP180, mani-
festujici se vyvojem puchyiti shodnych
s klinickymi, histologickymi a imunopa-
tologickymi charakteristikami humanni-
ho BP s vyjimkou eozinofilni infiltrace.
Navic mtZe byt protilatkova odpovéd in-
dukovéana u zdravych BALB/c mysi, imu-
nizovanych syntetickymi peptidy mysiho
typu kolagenu XVII NC16A domény, tedy
cilového regionu autoprotilatek lidskych
jedinct s BP. Eotaxin, eozinofil selektivni
chemokin, je silné exprimovan v bazalni
vrstvé epidermis 1ézi kiiZe s BP a doprova-
zi akumulaci eozinofil v oblasti bazalni
membrany kiize. Mize hrat roli pfi aku-
mulaci eozinofill v této oblasti. U buldz-
niho pemfigoidu byly studovany i dalsi
cytokiny a chemokiny. Interleukin-16,
hlavni chemotakticky faktor zodpovédny
za akumulaci CD4+ T-helper lymfocyt
v kliZi a indukujici funk¢ni interleukin-2
receptory bunécné aktivace a proliferace,
je vyznamné exprimovan epidermalnimi
burikami a infiltrujicimi CD4+ lymfocyty
v koznich 1ézich BP. Signifikantné byly
v séru a v puchytich pacient s BP zjistény
vysoké hladiny interleukinu-16 pfi srov-

% » N o
o il ke B
Obr. 2 Typicky klinicky ndlez u bulézniho pemfigoidu (zdroj: archiv Kliniky nemoci koznich a pohlav-
nich, Fakultni nemocnice Hradec Kralové a Lékarskad fakulta v Hradci Krdlové, Univerzita Karlova)
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Obr. 1 Antigen BP180 s doménou NC16A (podle
Zillikens)

nani se zdravymi jedinci. To vSe pfedpo-
klada roli interleukinu-16 ve vyvoji zmén
BP. Obdobné byly zjistény vyssi hladiny
monokint indukovanych interferonem
gamma (MIG - Thl typ chemokinu) a sé-
rovych hladin CCL17 a CCL22 (Th2 typ che-
mokinu), jakoz i zvySené hladiny matrix
metaloproteindz 2,9 a 13 (MMP-2, MMP-9,
MMP-13 v lezionalni kiiZi pacientd s BP,
kdy T-buriky tvofily vétSinu z MMP bu-
nécnych zdroji). I tato data potvrzuji roli
MMP pfti vyvoji puchyit u BP. Konec¢né
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Obr. 3 Typicky klinicky nalez u bulézniho pemfigoidu - detail (zdroj: archiv Kliniky nemoci koznich a po-
hlavnich, Fakultni nemocnice Hradec Kralové a Lékarska fakulta v Hradci Krélové, Univerzita Karlova)

bylo zjiSténo i signifikantni zvyseni hla-
din cytokinu nazyvaného BAFF (B-cell
activating factor, fazeny do rodiny tumor
nekrézového faktoru TNF) a regulujiciho
B-bunécénou proliferaci a preziti (i kdyz
nebyla zjiSténa signifikantni asociace
mezi sérovymi hladinami BAFF a titry
anti BPAg2 protilatek). V roce 2008 byla
zjiSténa i role IgE tfidy autoprotilatek,
zv1asté pak IgE protilitek namifenych
proti antigenu BP180. Vysoké titry téchto
protilatek vykazovaly korelaci se zavaz-
néjsim klinickym fenotypem onemocné-
ni. Ve zvifecim modelu mysi, C57BL/6 typ
se §tépem transgeneticky exprimujicim
BPAg2, doslo nejprve k produkci proti-
latek proti lidskému BP180 a nasledné
i protilatek proti intracelularni doméné
téhoz lidského BPAg2. Vznik posledné
jmenovanych protildtek byl spojovan se
ztratou §tépu. IgG protilatky u BP vedou
k depleci kultivovanych keratinocytti
BPAg2 a oslabuji bunécné pripojeni in
vitro, coz dale podporuje patogenni roli
téchto autoprotilatek. Unemocnych s BP
dochazi i k aktivaci koagulacni kaska-
dy korelujici se zavaznosti onemocnéni
a s eozinofilii, predpokladame tedy roli
eozinofill v aktivaci koagulace, coZz miZe
prispét k riziku trombézy, zanétlivého
procesu, poskozeni tkané a tvorbé pu-
chytt. Od roku 2009, kdy byl publikovan
pfipad vyvoje BP po terapii psoriazy ada-
limumabem, se nabizi otazka indukujici
role téchto lékovych piipravki nebo aso-
ciace BP s psoridzou.

Ceska dermatovenerologie 2018, 8, ¢. 4

KLINICKY OBRAZ

V klinickém obraze nachazime u typic-
kych forem (tzv. forem s generalizovanou
erupci) napjaté puchyfe s ¢irym obsahem
na elevované erytematédzni kizi, nékdy je
patrny castecné hemoragicky obsah pu-

chytt (Obr. 2, Obr. 3). Eroze se ¢asto po-
kryvaji hemoragickou krustou. Lokalizace

projevl je pozorovana zejména v nasle-
dujicich oblastech - axily, lateralni ¢asti
krku, tfisla, vnitini strany stehen a horni
¢ast bricha. U 20-30 % pacientl zjistuje-
me projevy na sliznici dutiny tstni jako
ostfe ohranicené eroze bez fibrinéznich
povlakil, subjektivné bolestivé a $patné se
hojici. Subjektivné je klinicky obraz nékdy
provazen svédénim. Buly se mohou objevit
ina neerytemat6zni kiizi a obvykle se hoji
bez zanechani jizev ¢i milii.

HISTOPATOLOGICKY NALEZ

Histopatologicka analyza se provadi z okra-
je puchyinaté 1éze, stejné jako prima imu-
nofluorescence (DIF) se provadi ze vzorku
normalné vyhliZejici perileziondlni tkané.
VySetfeni s barvenim HE (Obr. 4, Obr. 5)
zjiStuje subepidermalné uloZzeny puchyi.
Zanétlivy infiltrat je typicky polymorf-
ni s predominanci eozinofilti. Mastocyty
a bazofily se objevuji u casnych 1ézi one-
mocnéni. Lezionadlni vzorky kiiZze mohou
odkryt predominantné neutrofilni infiltrat
nebo minimalni znadmky zanétu (obraz
tzv. ,pauci-inflammatory“ nebo ,cell-
-poor* BP).

K definitivni diagnéze vyznamné prispi-
vaji imunofluorescencni metody. Je-li
vysledek pfimé imunofluorescence (DIF)
pozitivni, provadi se vysetfeni séra ne-
mocnych nepfimou imunofluorescenci
(IIF). Preferovana je metoda uzivajici soli
$tépeny substrat normalni lidské kiize (IM
Nacl split skin substrate).

S

Obr. 4 Dutina puchyre subepidermalné u BP (HE ba
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Obr. 5 Dutina puchyfe subepidermalné u BP - detail (HE barveni, zdroj: M. Simkova)

PRIMA IMUNOFLUORESCENCE

Vzorek odebrany z perileziondlni tkané je
bud ihned zmrazen (preferovano), ¢i trans-
portovan ve specidlnich médiich, napft.
v Michelové roztoku (vysledky lze odecist
az do 2 tydni od odbéru, velmi vzacné
se objevi faleSné negativni vysledky).

Charakteristicky DIF obraz predstavuje
prikaz linedrnich IgG (70-90 % pacientil)
a/nebo C3 depozit (90-100 % pacientl) po-
dél bazalni membrany (Obr. 6). Mohou
byt prokidzany i imunoglobuliny tfid IgA,
IgM a IgE. Tento obraz imunoreaktantd
neni pro BP plné specificky, 1ze jej zjistit

Obr. 6 DIF: depozita IgG v BMZ u bulézniho pemfigoidu (DIF: pfima imunofluorescence), BMZ:
basement membrane zone (zéna bazalni membrany) (autor: M. Salavec)

i u jizvicitho pemfigoidu (CP) ¢i u epider-
molysis bullosa acquisita (EBA). Lze jej
rozlisit nepfimou imunofluorescenci soli
Stépeného vzorku kiiZe, a to jesté pfed pro-
vedenim DIF - viz niZe. Optimalni vzorek
je vzorkem perilezionalnim, a to normalné
vyhliZejici tkané. Lezionalni vzorek pfinasi
riziko fale$né pozitivity.

NEPRIMA IMUNOFLUORESCENCE

VySetfeni nepfimou imunofluorescenci
se provadi ze séra pacientti, nejsou-li do-
sazitelna, pak i z tekutiny puchyfte. Titry
cirkulujicich protilatek nekoreluji s aktivi-
tou onemocnéni (na rozdil od onemocnéni
typu pemphigus vulgaris). Substratem IIF
technik mohou byt opi¢i jicen nebo nor-
malni lidska kiiZe, jeZ umoziiuje pfipravu
soli §tépeného vzorku. Tento proces indu-
kuje vznik §tépu v oblasti lamina lucida.
Protilatky séra u BP se obvykle vazi na an-
tigen stfechy puchyfie (epidermalni strana,
Obr. 7). Timto zplisobem lze odliSit BP od
dal$ich jednotek, jako napt. epidermolysis
bullosa acquisita (EBA) i nékterych pripadi
slizni¢niho jizviciho pemfigoidu. U téchto
jednotek dochazi k vazbé autoprotilatek na
spodinu puchyfte (dermalni ¢ast Stépu).

KLASIFIKACE A VARIANTY

Vedle nejcastéjsi formy BP, oznacované
jako generalizovana bulézni forma, po-
dava tabulka 1 pfehled dalsich variant
onemocnéni

PRUBEH

Pribéh onemocnéni je chronicky s re-
misemi, je mozné spontanni odhojeni.
Mortalita byva nizsi neZ u onemocnéni
skupiny pemfigu (40% pfi sekundarnich
bakteridlnich infekcich, ddle viz kapitola
- prognéza). Nelécené onemocnéni pretr-
vava mésice az roky s periodami spontan-
ni remise. U vét§iny nemocnych dochazi
kremisido1,5roku az5let. Unemocnych
s agresivnim pribéhem nebo rozsdhlym
postiZzenim, u jedincd vyZadujicich vysoké
davky steroiddl a jinych imunosupresiv
a konec¢né u postizenych jedincti s BP a dal-
§imi medicinskymi problémy je morbidita
iriziko tmrti vys$si. Star§i vék nemocnych
prispiva s komorbiditami k vétsi ,,zranitel-
nosti“ postizenych a manifestaci nezadou-
cich Géinkd systémové imunosupresivni
terapie.

VYSETRENI

Kozni biopsie z ¢erstvych puchyit barve-
na hematoxylin-eosinem vykazuje sub-
epidermalni $tép a zanétlivy infiltrat

Ceska dermatovenerologie 2018, 8, ¢. 4
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Obr. 7 Vazba depozit IgG na epidermalni ¢ast (stfechu) puchyfe. TM NaCl stépeny substrat nor-
malni lidské kiize (autor: M. Salavec)

s pfevahou eozinofild - viz vyse sekce his-
topatologicky nalez. V poslednich letech
se metoda ELISA etablovala jako pfidavny
diagnosticky nastroj u fady autoimunit-
nich puchyfnatych dermatdéz. K dispozici

jsou komercni diagnostické sety méri-
ci sérové hladiny protilatek proti BP180

a BP230 antigentm (set k detekci BP180 je
vice citlivy). NC16A doména je dilezitym
patogennim epitopem antigenu BP180
a vyuziva se v setu BP180 ELISA k detekci
titri protildtek korelujicich podle literar-
nich poznatki s aktivitou onemocnéni
(u téchto komercnich setdl je minimalni

Tab. 1

Klinicka forma

Klinické varianty BP (podle Otten a spol.)

Charakteristické nalezy

détsky pemfigoid

buly generalizované na erytematéznim podkladu
v détstvi, plosky, dlané a oblicej

pemphigoid nodularis

|éze typu prurigo nodularis asociované s vazbou
pemfigoidnich protildtek a s cirkulujicimi pemfigo-
idnimi protildtkami

erytrodermicky pemfigoid

erytrodermie asociovana s vazbou a s pritomnosti
sérovych pemfigoidnich protildtek, pfipomind pso-
ridzu ¢i generalizovany atopicky ekzém

dyshidrosiformni pemfigoid

dyshidrosiformni palmoplantarni [éze asociované
s vazbou pemfigoidnich protildtek a s cirkulujicimi
pemfigoidnimi protildtkami

vegetujici pemfigoid

erytematdzni, erozivni a vegetujici plaky v intertri-
gindznich oblastech asociované s vazbou pemfi-

goidnich protilatek a s cirkulujicimi pemfigoidnimi
protilatkami

lichen planus pemphigoides

lichen planus-like papule asociované s tvorbou
puchyrkl a s vazbou pemfigoidnich protilatek a se
sérovymi pemfigoidnimi protildtkami

232 Ceska dermatovenerologie 2018, 8, ¢. 4

pravdépodobnost fale§né pozitivnich re-
akci). Zlatym standardem z@stavaji imu-
nofluorescencni testy.

DALSI TESTY

Experimentalni procedury, dostupné vét-
$inou spiSe ve vyzkumnych laboratofich,
zahrnuji pfimou a nepfimou imunoelek-
tronovou mikroskopii, imunoblotting,
imunoprecipitaci a ELISA eseje:

Pfima a nepfima imunoelektronova
mikroskopie (IEM) - na ultrastruktu-
ralni arovni lokalizuje in vivo navazané
IgG autoprotilatky (pfimd IEM) nebo va-
zebné misto cirkulujicich 1gG autopro-
tilatek (nepfima IEM) v oblasti bazalni
membrany. IgG autoprotilatky jsou dete-
kovany v oblastech hemidesmosomu / hor-
nilamina lucida bazalni membrany kize.
Imunoblotting nebo tzv. Westerndv blo-
tting prokazuje reaktivitu IgG sér nemoc-
nych s proteiny extrahovanymi ze zdravé
lidské k@ize. Citlivost metody je variabil-
ni. U75 % pacientli se prokaze reaktivita
s antigenem BP230, zatimco reaktivita
s antigenem BP180 je prokazatelna u 50 %
nemocnych.

Imunoprecipitace: obdobné jako imu-
noblotting vykazuje reaktivitu s antige-
ny BP230 a BP180. Na rozdil od pfedchozi
metody se provadi spiSe s nativnimi nez
metodou. Je taky obtiZnéjsi v provedeni
a obecné méné dostupna nez blottingové
metody. U vétSiny nemocnych je schopna
detekovat autoprotilatky proti antigentim
BP 230 a BP 180.

ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay): technika enzymové imunoeseje
analyzuje autoprotilatky specificky na-
mifené proti antigenim BP ze séra ne-
mocnych pfi uziti rizné dlouhych re-
kombinantnich proteinti BPAgl a BPAg2
antigen@i. V mnoha studiich prokazala
vysokou citlivost a specificitu. Sety ELISA
k testovani BP specifickych autoprotilatek
IgG tfidy jsou komercné dostupné v fadé
zemi, nicméné je tento typ vySetfeni na-
bizen pouze v omezeném poctu lékafskych
center. Byla vyvinuta ELISA zalozend na
rekombinantnich proteinech kédovanych
BP230 aBP 180. Tyto eseje nejsou komerc-
né dostupné, jsou vsak slibnym vyzkum-
nym ndastrojem. ELISA zaloZend na BP180
prokazuje reaktivitu séra u vice nez 90 %
pacientt s BP.

Imunohistochemie: neni-li k dispozici
zmrazeny vzorek tkané k vySetfeni meto-
dou pfimé imunofluorescence, mohou byt
k potvrzeni diagnézy uzity vzorky kozni
tkané pacientti s BP fixované formalinem
k vySetfeni pfitomnosti C3 depozit podél
z6ny bazalni membrany.



POSTGRADUALNI VZDELAVANI QO ‘

Diagnosticka kritéria bulézniho pemfigoidu (podle Otten a spol.)

Typ vysetieni Nélezy

klinické vysetrenf

napjaté puchyre, erytematozni plaky, svédici papuly

histologie subepidermalni puchyr + zanétlivy infiltrat z predominantné pritomnych eozinofild a neutrofild
DIF linedrni C3 a IgG depozita v dermoepidermalni junkci (DEJ)

|IF pfi uziti salt-split-skin substratu vazba lgG autoprotildtek na epidermaini strané stépu

ELISA/imunoblot BP180- a/nebo BP230-specifické IgG autoprotilatky

Ostatni laboratorni nalezy nejsou specific-
ké pro diagnézu onemocnéni. Zjistujeme
nasledujici nalezy:

e sekundarni anémie,

@ leukocytéza s mirnou eozinofilii,

e 1 FW,

e | albuminu,

e u 60 % nemocnych 1 hladiny IgE.
Imunologie tekutiny puchyfe - stanoveni
hladin IL-1 beta, IL-8, IL-5 a TNF-alfa lze
vyuzit jako markery zdvaznosti onemoc-
néni.

DIAGNOSTIKA

Tabulka 2 podava diagnosticka kritéria
bulézniho pemfigoidu. Obr. 8 shrnuje do-
poruceni diagnostického postupu.

vzniku onemocnéni, pribéhu onemocnéni,
absence jizveni a rozsahu slizni¢niho po-
stizeni hraji dalezitou roli v diferencialni
diagnostice. Histopatologie a imunofluo-
rescencni vySetfeni vcetné IIF na soli Sté-
peném substratu dovoli dalsi odliseni od
nékterych jednotek (linedrni IgA buldzni
dermatéza, EBA, jizvici slizni¢ni pemfi-
goid). Puchyfte jsou markantem i geneticky
definovanych onemocnéni, zvlasté skupiny
vrozenych buldznich epidermolyz, objevuji
se i u popalenin, kousnuti hmyzem, ce-
llulitis, erythema multiforme a kontaktni
dermatitidy. Konecné to jsou virova a bak-
terialni kozni onemocnéni, ktera se mohou
projevit vysevem puchyti a ktera by méla
byt definitivné vyloucena ptred zahajenim
imunosupresivni terapie.

Klinicky suspektni BP
s/bez konzistentniho histologického nalezu

Provést DIF ze vzorku perilesionalni tkané

!

Absence depozit C3
a/nebo IiG v DEJ

Detekce C3 a/nebo IgG v DEJ
Diagnoza BP miiZe byt stanovena:

1. Dle Klinickych kritérii
Opakovat dle poteby 2. Dle mikroskopického obrazu:

> n- versus ,,u* zoubkovany profil

# goli §tépeny substrat (1M NaCl)

» technika FOAM

3. Detekee cirkulujicich antoprotilatek

P4
Detekce a charakterizace cirkulujicich protilatek
) | J |
Test. ELIS{X LT ” ITF za uiiti soli separovaného
Je-li negativni, pak P
Jedi NEG. substratu lidske kiiZe

Test ELISA BP230

Zvl. ptipady: detekce cirkulujicich autoprotilatek imunoblotingem,
Imunoprecip. studie s u¥itim extraktd keratinoicytd nebo rekombinantnich proteini
Alterrnativné Dot-hlot neho mikroéipové eseje

Obr. 8 Diagnosticky postup u bulézniho pemfigoidu - doporuceni

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

V morfologii a v imunopatologii se prekry-
va fada autoimunitnich puchyinatych der-
matéz. Nicméné faktory typu véku v dobé

e Pemphigus vulgaris - intraepidermalni
puchyte, plihé puchyte na nezanétlivé spo-
diné.

e Dermatitis herpetiformis - predilekce
nad extenzory koncetin, hyzdich apod.;

granularni depozita IgA v papilich koria
v DIF.

e Linedrni IgA buldzni dermatéza (chybi
C3 nalez v DIF a navic neodpovida na tera-
pii steroidy).

e Erythema exsudativum multiforme
Hebrae - iris 1éze morfologicky.

@ Jizvici slizni¢ni pemfigoid - postiZzeni
konjunktivy, symblepharon, nalez v soli
Stépeném substratu kize.

e Epidermolysis bullosa acquisita, zejmé-
na zanétliva forma - muiZe se hojit jizve-
nim -, tvorba milii, nalez v soli §tépeném
substratu kaze, asociace EBA s morbus
Crohn.

TERAPIE

U nové diagnostikovanych BP doporucu-
je Evropské dermatologické féorum (EDF)
pred zahdjenim terapie postupy popsané
v tabulce 3.

Buldzni pemfigoid je vazné onemocné-
ni provazené diskomfortem ze svédéni
a tvorby puchytil. Rozsdhlé postizeni mi-
Ze byt i Zivot ohrozujici. Z téchto divoda
je nezbytna dobra kontrola onemocnéni.
Zavaznost onemocnéni i komorbidity
postiZzenych ve starSim véku, stejné jako
nizsi compliance pfi aplikaci lokalni tera-
pie musi byt vzaty v ivahu pfi planovani
terapie. BP je obvykle onemocnéni, u kte-
rého dochidzi k hojeni v pribéhu meésicl
azrokd trvani onemocnéni. V aktivni fazi
je onemocnéni asociovano se signifikant-
ni morbiditou a mortalitou (2x vys$si nez
u stejné staré populace bez zdkladniho
kozniho onemocnéni). Spatny celkovy stav
a nastup onemocnéni ve vysokém véku
jsou povazovany za $patné prognostické
faktory. Rada terapeutickych pfistupti
je spojovana s toxicitou a byva pacienty
$patné tolerovana. Mortalita béhem prv-
niho roku onemocnéni je podstatné vyssi
unemocnych lécenych vysokymi davkami
kortikoidd systémové (40 mg prednisonu/
den). Cilem terapie je kontrola pfizna-
ki onemocnéni s minimalnim vyskytem
nezadoucich uc¢inkd. UZivaji se protiza-
nétlivé, imunosupresivni, imunomodu-
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Tab.3 Doporucené postupy pfed zahajenim terapie BP (dle EDF)

kompletni krevni obraz, FW, CRP

stanoveni kreatininu, minerald a glykémie

stanoveni transamindz, GMT, alkalické fosfatazy a bilirubinu

stanoveni albuminu

sérologickd vysetfenf: hepatitida B, hepatitida C, HIV pfi planované imunosupresivni terapii

terapie

u zen ve fertilnim véku (ojedinélé pripady) provedeni téhotenského testu pred zahajenim

doporucuje se provedeni testu thiopurin methyltransferazy pred nasazenim azathioprinu

nem

proveden/ testu na glukdzo-6-fosfat-dehydrogenazu (G6PD) pred zahajenim terapie dapso-

vyloucit deficity IgA pfi pldnovani IVIG (vysoce davkovany imunoglobulini. v.) terapie

screening tumoru podle véku pacientl, anamnézy a fyzikalniho vysetreni; vylouceni infekc-
nich nemoci, zvlasté pak tbc pred zahdjenim planované imunosupresivni terapie

systémovou terapif

zvazit provedeni denzitometrického vysetreni pred pldnovanou dlouhodobou kortikoidni

dobou kortikoidnf systémovou terapif

zvazit oftalmologické vysetfeni (katarakta, nitroo¢ni hypertenze) pred planovanou dlouho-

bakteridlni kultivace pfi zndmkdach infekce ézi

zvazit provedeni echokardiografie pred zahajenim terapie kortikoidy systémove, dapsonem,
nebo vysoce davkovanymiimunoglobuliny i.v., IVIG

lujici 1é¢ivé pripravky a procedury vedouci
k odstranéni cirkulujicich patogennich
autoprotilatek a zanétlivych mediatort
ze sér nemocnych. Volba terapie zavisi
predevsim na individualnich podminkach
pacientti, tedy zejména na rozsahu za-
vaznosti onemocnéni a pfitomnosti ko-
morbidit. Systémové i lokalné aplikované
kortikoidy vykazuji dobry efekt a z@istavaji
lékem 1. linie. Lokalné aplikované kor-
tikoidy mohou byt uzity jako dopliikova
terapie jakékoliv jiné 1é¢by nebo v mono-
terapii. Protizanétlivé plisobici antibiotika
poskytujinizsi prikaznou hodnotu v efek-
tu, jsou ale pomérné casto indikovana
jako bezpe¢ny zpiisob terapie u nemocnych
s komorbiditami typu diabetes, hyperten-
ze au déti. Existujiiurcité dikazy o efektu
metotrexatu, dapsonu a chlorambucilu.

KORTIKOIDY SYSTEMOVE
INDIKOVANE

e Kortikoidy systémové podané - nejlépe
zavedena terapie BP.

e Imunosupresivni a metabolické vedlejsi
ucinky se vyskytuji a jsou zavislé na davce.
e Davky prednisonu ve vysi 0,75-1,0 mg/kg
denné urozsahlého BP jsou efektivni béhem
1-4 tydnti u cca 60-90 % piipadu.

e Klinické zkuSenosti: ¢im zavaZnéjsi

Yx2

rozsah, tim je potfeba vyssi davka Kkor-
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tikoidu (aZ do 1 mg/kg/den; u nékterych
nemocnych ale i pfi téchto davkach §patna
odpovéd).

Davky vhodné u vétsiny nemocnych:

e 0,75-1mg/kg u zavaznych stavi,

e 0,5mg/kg u stfedné zavazného postizeni
e 0,3mg/kg u mirného postiZeni a loka-
lizovanych forem

Uspéch terapie je definovan jako mini-
mum Cerstvych 18zi ¢i Zidné Cerstvé 1éze
béhem 4 tydnu terapie.

Pak je mozna redukce davky po 2tydennich
intervalech:

e inicialné 01/3 az% do davky 15 mg denné,
e dile pak po2,5mg do davky 10 mg denné,
e a dale redukce po 1 mg kazdy mésic.
Relaps se objevuje u cca 50 % pripad bé-
hem redukce davky.

e U non-respondéri - indikovany kom-
binované terapie ¢i monoterapie jinymi
imunosupresivy.

e Obdobné jako u pemfigu - pe€livy moni-
toring a suplementacni terapie.

U nemocnych se zavaznym rozsahem one-
mocnéni a u jedinct vykazujicich relaps
pii terapii neakceptovatelné vysokymi dav-
kami kortikoidl systémové podanych jsou
preferovany jiné 1é¢ivé pripravky v mo-
noterapii ¢i jako v kortikoidy-spoficim
rezimu. Systémova Kkortikoidni terapie
vét§inou trva fadu mésict. V adjuvantni

terapii proto uzivame inhibitory protonové
pumpy. U postmenopauzalnich Zen, u mu-
zi nad 50 let véku ¢i u kazdého pacienta
se zvySenym rizikem kostnich fraktur, kde
ofekavame podavani prednisonu nejméné
po dobu tfi mésici, je vhodna kooperace se
specialisty center pro osteoporézu. U ne-
mocnych s BP (stejné jako u pemphigus
vulgaris) jsou zjistovany nizké hladiny
D vitaminu a vys$i incidence zdvaznych
hypovitamindz D ve srovnani s kontrol-
nimi jedinci, coZ predstavuje dalsi riziko
redukce kostni denzity. Suplementace
kalciem a vitaminem D a indikace bifos-
fonatid vykazuji efekt ve stabilizaci kostni
denzity, jsou-li tyto pfipravky podavany
jiz od zahajeni systémové kortikoterapie.
Kalcium muzZe ovlivnit absorpci mykofeno-
lat-mofetilu a ordlnich bifosfonat a mélo
by byt podavano v rozdilnou dobu.

Dalsi 1é¢ebné metody zahrnuji:

e Kortikoidy lokialné aplikované - klo-
betasol propionat 0,05% superiorni proti
prednisonu 1 mg/kg/den u extenzivnich
BP (vice nez 10 Cerstvych puchyit denné)
v otazkach efektu, manifestace nezadou-
cich G¢inkd a mortality. U lokalizovaného
BPijako monoterapie.

e Azathioprin - do davek 2,5 mg/kg/den
vadjuvantni terapii s kortikoidy, vysledky
ale kontroverzni, riziko myelosuprese mi-
Ze byt stanoveno stanovenim TPMT (thio-
purin methyltransferdza) pfed zahajenim
1é¢by, nezbytny je monitoring krevniho
obrazu a jaternich testd.

e Metotrexat - neexistuji kontrolni studie
pro terapii u BP, indikovany relativné niz-
ké davky (maximalné 15 mg tydné) v mo-
noterapii ¢i v kombinaci s lokdlnimi i sys-
témovymi kortikoidy. CAVE myelosuprese,
hepatotoxicita a pneumonitida. U star$ich
se doporucuje monitoring rendlni.

e TTC antibiotika + nikotinamidy -
zvazovany pro terapii dospélych, nékdy
v kombinaci i s lokalné aplikovanymi kor-
tikoidy. VétSinou indikovan doxycyklin
(200-300 mg/den), minocyklin (100-200
mg/den) a lymecyklin (408 mg 2x denné,
u déti 1ze zvazit terapii erytromycinem.
Pii supresi tvorby puchyti pomala redukce
davky antibiotik a nikotinamidd béhem
nékolika mésict.

e Dapson a sulfonamidy - neexistuji cile-
né studie davky 50-200 mg denné v mono-
terapii ¢i s kortikoidy lokalné podanymi,
prizniva odpovéd u 15-45 % pacientli. Pfed
terapii dapsonem nutné vyloucit deficit
G6PD (glukoézo-6-fosfat dehydrogend-
zy), zejména u etnik z Afriky, jizni Asie
a Stfedniho vychodu.

e Mykofenoldt mofetil - inhibitor syntézy
purint v aktivovanych T- a B-lymfocytech,



dobry efekt v kontrole onemocnéni BP
v davkach 0,5-1 g 2x denné v monoterapii
po relapsu ¢i v kombinaci s kortikoidy po-
danymi systémové, ve srovnani s azathio-
prinem vyssiriziko infekci, ale nizsi hepa-
totoxicita, ekonomicky nakladné.

e L.v. imunoglobuliny - zkuSenosti v tera-
pii BP uméneé nez 42 pacientti, v monotera-
pii dramaticka a rychla odpovéd s relapsem
do 2 tydnt, vyZadujicim opakovanou lécbu
nebo nasazeni kortikoidd ¢i azathioprinu.
Vétsinou uziti v kombinované 1é¢bé s kor-
tikoidy ¢i dal$imi imunosupresivy. Lécba
je dobfe tolerovana, ale je velminakladna.
Ve Spojeném kralovstvi indikovan pouze
u velmi zavaznych pfipadl BP s nutnosti
rychlé kontroly onemocnéni a pti selhani
¢i manifestaci nezadoucich ¢inkd jinych
forem terapie.

e Chlorambucil - tato terapie ma byt zva-
Zena jako adjuvantni typ 1écby k systémové
kortikoidni terapii. Nutny jeipeclivy mo-
nitoring hematologické toxicity (trombo-
cytopenie predevsim, ale i suprese kostni
drené).

e Cyklosporin A - pro rutinni terapii neni
tato terapie doporucovana, zcela vyjimec-
né by se dalo uvazovat o nasazeni u refrak-
ternich pfipadd, prospéch této 1éCby je nic-
méné omezen renalni toxicitou, zejména
u star$ich jedinct.

e Cyklofosfamid - vice toxicky nez fada
dal$ich imunosupresivné pusobicich 1é-
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¢iv, nasazenije mozné zvazit u vyjimecné
refrakternich ptipadii. BéZné se tedy nedo-
porucuje v 1é¢bé BP.

e Takrolimus - nasazeni inhibitoru kalci-
neurinu je popisovano sporadicky u lokali-
zovanych pfipadd BP. Uziti je limitovano
lokalni iritaci i naklady ve srovnani s lo-
kalni terapii kortikoidy. Indikovat tedy 1ze
alternativné u spise lokalizovanych typt
BP a v ptipadech, kdy je potfeba vyhnout
se vzniku epidermdlni atrofie.

e Rituximab - uziti monoklonalni anti
CD20 protilatky (specificky povrchovy anti-
gen B-bunék) vede k depleci B-bunék z cirku-
lace po dobu 6-12 mésicii. Tento zptisob 1é¢by
nasel uplatnéni pouze u nékolika jedinct
(v€etné dvou déti). Infuze v davce 375 mg/
m?po dobu 4 tydnt u refrakternich ptipad
1écenych konkomitantné jinymi imuno-
supresivy nebo formou monoterapie dovolila
postupné vysazeni jinych imunosupresiv
a vedla k remisi. Nicméné u nékterych
pacientli byly zjiStény zavazné nezadouci
Gcinky (Gmrti na nozokomidlni pneumonie
a bakterialni sepsi).

e Anti-TNF preparaty - nasazeny pouze
v jednotlivych pfipadech kombinace BP
a psoriazy. Pfi nasazeniu revmatoidni ar-
tritidy doslo k indukci vzniku BP. Stejné
obdobné i adalimumab indukoval vznik
1ézi BP.

e Dalsi biologické 1éky - omalizumab
(humanizovana monoklondalni protilatka

Tab.4 Doporucena terapie bulézniho pemfigoidu

Lokalizované/limitované onemocnéni s mirnou aktivitou

Volba 1. linie:

superpotentni kortikoidy lokalné u mirnych forem BP, aplikace na celé télo, ne na oblicej
u lokalizovanych forem pouze na Iéze (bez validizace)

Volba 2. linie:

TTC + nikotinamidy (bez validizace)
dapson, sulfonamidy (bez validizace)

kortikoidy systémoveé per os (validizace pro prednison)

lokaIné aplikované imunomodulatory, napf. takrolimus bez validizace

Generalizované formy bulézniho pemigoidu

Volba 1. linie, primarni terapie:

superpotentni kortikoidy lokalné u mirnych forem BP, aplikace na celé télo, ne na oblicej
kortikoidy systémové per os (validizace pro prednison)

azathioprin (bez validizace)
mykofenolat mofetil (bez validizace)
TTC antibiotika + nikotinamidy
metotrexat (bez validizace)
chlorambucil (bez validizace)

Volba 2. linie nebo ve formé adjuvantni terapie
Kombinace s nasledujicimi léky nebo zavedeni terapie nasledujicimi léky:

proti vazbé IgE) byl s iispéchem nasazen
u dvou nemocnych s refrakternim pri-
béhem BP.

e Plazmaferéza a imunoaferéza - plaz-
maferéza prokazala kortikoidy-spofici
efekt pouze v jedné studii. Imunoaferéza
vedouci k odstranéni imunoglobulint
z plazmy bez nutnosti nahrady plaz-
my. V adjuvantnim nasazeni prokazala
v dil¢ich kazuistikach kortikoidy-spofi-
ci efekt a remisi. Nicméné obé metody
nehraji zasadni roli v rutinni terapii BP,
nicméné mohou byt indikovany u refrak-
ternich pripadd ¢i v pfipadech potieby
redukce imunosupresivnich 1ékli pro
intoleranci a manifestaci nezadoucich
ucinkd.

Souhrn doporucené terapie podava nasle-
dujici tabulka 4.

PROGNOZA -
MORTALITA/MORBIDITA

Bulézni pemfigoid miiZe byt fatdlnim one-
mocnénim, zvlasté u oslabenych starsich
jedinc{i. Pricinou tmrti byvaji sepse a ma-
nifestace nezadoucich G¢inka spojovanych
s terapii. Vysoké davky kortikoid{ a imu-
nosupresiva podané systémové predstavuji
riziko vyvoje Zalude¢nich vfedd, gastro-
intestindlniho krvaceni, agranulocytézy
adiabetu. U10-25 % nemocnych se objevuje
postiZeni sliznic vedouci k dysfagickym ob-
tizim, malnutrici a ke kachektizaci. Eroze
vzniklé po ruptute krytu puchyikd byvaji
bolestivé a mohou vyznamné ovlivnit kva-
litu Zivota. Studie provedena ve Spojeném
kralovstvi zjistila 2x vyssi riziko timrti u bu-
16zniho pemfigoidu ve srovnani s kontrol-
nimi jedinci. Svycarsti autofi prokazali
vysoky pocet fatalnich pfipadd se zvyseny-
mi hodnotami ro¢ni mortality ve srovnani
s o¢ekavanou hodnotou mortality vékové
apodle pohlavi sledované obecné populace.
Faktory rizika relapsu BP:

@ vysoké pretrvavajici hladiny anti-BP180 -
predpovéd zvySeného rizika relapsu,

e aplikace kortikoid{ lokdlné koreluje
signifikantné s redukci sérovych hladin
anti-BP180 a anti-BP230,

e zavazny rozsah onemocnéni pfi zahajeni
terapie - korelace s rizikem relapsu (hazard
ratio, 2,37),

demence - druhy nejvétsi rizikovy faktor
recidivy (hazard ratio, 2,09).

Prohlasent: autor nema v souvislosti s tématem prace
zadny stret zajmda.
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Jizvici pemfigoid
T

SOUHRN

Jizvici pemfigoid predstavuje skupinu vzac-
nych chronickych autoimunitnich puchyi-
natych onemocnéni s pfevazujicim postize-
nim slizni¢nich membran vcetné spojivek
a prilezitostné i klize. PostiZeni sliznic se
Casto hoji jizvenim - odtud téZ nazev jizvici
pemfigoid.

KLiCOVA SLOVA

mukdzni membranézni pemfigoid e jizvici
pemfigoid @ autoimunitni onemocnéni

SUMMARY

Salavec, M. Scarring pemphigoid

Scarring pemphigoid is a category of rare
chronic autoimmune, blistering conditions
affecting primarily mucous membranes,
including conjunctiva and sometimes the
skin as well. The mucous membranes often
heal by scarring, hence the name - scarring
pemphigoid.

KEY WORDS

mucous membrane pemphigoid ® scarring
pemphigoid ® autoimmune diseases

DEFINICE

Mukézni membranézni pemfigoid (MMP),
jednotka popisovana téz jako jizvici pemfi-
goid, predstavuje skupinu vzacnych chro-
nickych autoimunitnich puchyfnatych
onemocnéni s prevazujicim postizenim
slizni¢nich membran vcetné spojivek a pri-
lezitostné i klize. Jsou-li pfitomny kozni
projevy, pak jde o vysev napjatych puchyta
a erozi, Casto lokalizovanych na hlavé, na
krku nebo v mistech traumatu. Postizeni
sliznic se casto hoji jizvenim - odtud téz
nazev jizvici pemfigoid. Onemocnéni vede
ke sniZeni visu, slepoté a k supraglotické
stendze s projevy chrapotu nebo obstrukce
dychacich cest (laryngealni a ezofagealni
stendza). Prvni mezindrodni konsenzus
k mukéznimu membranéznimu pemfigo-
idu byl publikovan v roce 2002. Klasifikace
nemocnych s mukéznim membranéznim
pemfigoidem je obtiznd, protoze fada
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dals§ich autoimunitnich puchyfnatych
dermatdz mize postihovat sliznice - na-
priklad bulézni pemfigoid, epidermoly-
sis bullosa acquisita, anti p-200 pemfi-
goid apod. Klinicka manifestace tohoto
onemocnéni je téZ heterogenni - nékdy
zjistujeme postizeni o¢ni sliznice, jindy
orofaryngealni 1éze. Zda se, Ze rtiznosti
v klinickych projevech onemocnéni ne-
jsou spojovany s heterogenitou cilovych
antigend.

HISTORIE

V roce 1793 Wichmann popsal asociaci
bulézni dermatézy s ocnim postizenim.
Pozdéji tento stav nazval Cooper jako
,pemfigus konjunktivy“. Franke v roce
1900 ve svém piehledu podtrhl vaznou
prognézu visus ohrozujici formy fibroti-
zujici konjunktivitidy. V roce 1949 Civatte
a Lever publikovali klinické a histopato-
logické charakteristiky slizni¢niho (jizvi-
ciho) pemfigoidu, v roce 1957 byl popsan
Brunstingem a Perrym u sedmi nemoc-
nych obraz benigniho jizviciho pemfigo-
idu s lokalizaci zmén koznich na hlavé
a krku bez postizZeni sliznic. V roce 1958
publikovala Etienne Marie Lortat-Jacob
ptipad benigniho slizni¢niho postiZeni pod
nazvem ,Pemphigoid dermatitie nukleuse

[Keratinova
filamenta

BP230

i
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muco-muco-synéchante et atrophiante®.
Slo o jizvici pemfigoid nebo téZ takzvany
ocni pemfigoid, jak se v té dobé nazyval.

EPIDEMIOLOGIE

Incidence MMP je dle studii provedenych
ve Francii a v Némecku odhadovana na
2 ptipady /1 milion obyvatel. MMP s Cisté
o¢nim postizenim se ve Spojeném kra-
lovstvi vyskytuje v méné nez 1 ptipadé /
1milion obyvatel. Ubélochti v USA je MMP
spojovan s HLA antigeny DQB1*0301 (HLA-
DQB1*0301). Neni znama rasova predilek-
ce. Onemocnéni postihuje Castéji Zeny
vpoméru 2 : 1. VétSina postizenych je vys-
$fho véku, primeérny vék je udavan mezi
62-66 lety.

ETIOPATOGENEZE

Jde o autoimunitni puchyinaté onemocnéni.
Kvyvoji protilatkové aktivity vedou, obdobné
jako u jinych autoimunitnich onemocnéni,
geneticka vnimavost a faktory okolniho pro-
stfedi. Protilatky typuIgG, IgA, nebo C3a C4
jsou namiteny proti antigentim zény bazalni
membrany. Depozita jsou ukladana v oblasti
lamina lucida, u nékterych jedinc byla zjis-
ténaivlaminadensa. Cilovymi strukturami
protilatkové aktivity jsou riizné antigeny: an-

Onemocnéni skupiny pemphigu
Pemphigus vulgaris
Pemphigus foliaceus

IqA-Pemphigus

Onemocnéni skupiny pemhigoidu

Bulézni pemphigoeid
Pemphigoid gestationis

abfd-Inteqgrin

Lamina lucida

Lichen planus pemphigoides
Lineami lgA-dermatéza

Laminin 5

Lamina densa

Slizniéni pemphigoid
Anti-BP180
Anti-f4-Integiin
Anti-Laminin 5

Typ VIl kolagen

Sublamina densa

Anti-p200 Pemphigoid
Epidermolysis bullosa acquisita

Obr. 1 Antigeny u MMP a dalSich autoimunitnich puchyfnatych onemocnéni



Obr. 2 Incipientni symblefaron u MMP

tigen bulézniho pemfigoidu 1 (BP1 = BP 230)
a 2 (BP2 = BP 180), laminin-332, lami-
nin-311, kolagen typ VII, podjednotka
B4-integrin a dalsi neidentifikované anti-
geny (protein 45 kDa, uncein, epitelialni
proteiny o molekularni hmotnosti 168 a 120
kDa, Obr. 1). Zatimco u dil¢ich pacientl
jsou cirkulujici protildtky namifeny proti
jednomu typu antigenu, mohou byt proti-
1atky ze sér rliznych pacientii se shodnymi
Klinickymi rysy namifeny proti riznym
typlim autoantigenti. MMP je tedy au-
toimunitnim puchyfnatym onemocné-
nim s produkci autoprotilatek IgG tfidy,
zv14asté IgG4 (detekovana mohou bytiIgA).
s MMP jsou antigeny BP180 a laminin-332,
tak jak jiz bylo popsano; 1ze prokdzatifadu
jinych antigennich cild. Pacienti s MMP
reaguji s epitopy BP 180 rozdilnymi od epi-
topi asociovanych s buléznim pemfigoi-
dem a s linedrni IgA buldzni dermatdzou
(C terminal). Nemocni s prikazem pro-
tilatek 332 vykazuji v soli Stépeném
substratu kiize cirkulujici autoprotilat-
ky s vazbou na dermalni stranu Stépu.
V imunoelektronovém mikroskopu do-
chézi k vazbé téchto protilatek v oblasti
spodni ¢asti lamina lucida s $ifenim do
lamina densa. Laminin-332 hraje hlavni
roli v adhezi keratinocytli k dermis vaz-
bou a6-B4-integrinu. Cirkulujici protilatky
proti lamininu-332 a antigenu BP180 maji
pravdépodobné primy efekt vindukci der-
moepidermalniho $tépu. Incidence HLA je
zvySena u ocnich forem MMP (HLA antige-
ny DQB1*0301). Tento haplotyp mlze byt
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dtilezity v prezentaci specifickych epitop
na cilovych antigenech a v ovlivnéni ge-
nerace autoimunitni odpovédi. Precizni
znalosti o iniciaci protilatkové produkce
ale nejsou znamy.

KLINICKY OBRAZ

U nemocnych s MMP se typicky objevuji
pretrvavajici bolestivé eroze slizni¢nich
membran. Klinické manifestace zavisina

lokalizaci postiZeni. Vét§ina pacientl vy-
kazuje postizeni oralni sliznice vcetné erozi
a projevt takzvané deskvamativni gingi-
vitidy. U nemocnych s o¢nim postizenim
zjistujeme bolestivost a pocit pisku v oku
a ve spojivkovém vaku. Na povrchu spojiv-
ky mohou byt pfitomny eroze. Casné zmé-
ny zahrnuji keratinizaci spojivky a zkra-
ceni fornixu. Pozdéji dochazi u pacienti
k vyvoji entropia s naslednou trichiazou.
S progresivnim jizvenim dochazi k vyvoji
symblefaronu (fibrézni svazky spojujici
bulbarni a spojivkovy epitel) (Obr. 2, 3),
synechie (adheze duhovky k rohovce ne-
bo k Cocce) a ankyloblefaronu (fixovany
bulbus). Postizeni slznych Zlaz a vyvo-
da vede ke sniZeni produkce slz a hlenu
a sniZend formace slz vede k suchosti oka
a kdalsim traumatim. Konecnym vysled-
kem jsou takzvané pacifikace (zakaleni)
a slepota. U nékterych pacientd s o¢nim
postizenim muZe jit o skupinu MMP bez
vyvoje orofaryngealnich, koznich ¢i ji-
nych slizni¢nich zmén. Nemocni s ¢isté
o¢nim postizenim tvofi specificky pod-
typ pacientl s MMP, lisi se od klasického
BP nizkou frekvenci imunoglobulinu IgG
a C3v pfimé imunofluorescenci. Obvykle
navic byvaji negativni pfi vySetfeni cir-
kulujicich protilatek nepfimou imu-
nofluorescenci. PostiZeni oralni sliznice
byva ve formé rekurentnich bolestivych
erozi. Nejcastéji jsou postizeny dasné,
nasledné sliznice patra a bukalni sliznice.
Nicméné puchytf miZe vzniknout kdekoliv
na oralni sliznici. PostiZeni orofaryngu
se projevuje chrapotem nebo dysfagii.
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Zmény v oblasti faryngu byvaji spojovany
se skupinou MMP s pfitomnosti antilami-
nin-332 protilatek. Progredujici jizveni
vede az ke stendze jicnu (vyzaduje dila-
tacni procedury). PostiZzeni supraglotické
oblasti m@ze vést k obstrukci dychacich
cest vyzadujici tracheostomii. PostiZzeni
nosni sliznice se manifestuje jako epis-
taxe, vznik krust nazalni sliznice. Muze
byt postiZena téz oblast perianalni nebo
genitalni krajina (klitoris, labia, glans,
penis). Kozni 1éze vznikaji pfiblizné u tte-
tiny pacientl s MMP a vykazuji se jako
napjaté puchytky ¢i buly s ¢irym ¢i he-
morrhagickym obsahem. Hoji se za za-
nechani jizev nebo milii. PostiZeni kstice
mize vést k alopecii. V mistech puchyid,
ale i generalizované, miZe byt pfitomen
pruritus. Kozni forma MMP s postiZenim
hlavy a krku bez slizni¢niho postizeni je
nazyvana Brunstingovou-Perryho varian-
tou lokalizovaného bulézniho pemfigo-
idu. Nemocni jsou prevazné starsijedinci
muzského pohlavi a vykazuji rekurentni
vezikulobuldzni erupce hlavy a krku ho-
jici se atrofickymi jizvami. Histologické,
imunofluorescen¢ni a imunoelektronmi-
kroskopické nalezy jsou obdobné jako u ji-
nych nemocnych s MMP.

HISTOPATOLOGICKY NALEZ

Vzorky k bioptickému vySetfeni maji
byt odebrany z puchyfte ¢i perilezionalni
tkané priléhajici k erozi. U oralnich 1é-
zi se vyhneme odbéru vzorku z gingivy.
Histopatologické charakteristiky onemoc-
néni zahrnuji nasledujici polozky:

e subepidermdlni/subepitelidlni dutina
puchyrte,

e bunécny infiltrat z plazmatickych bu-
nék, neutrofill a eozinofila s lokalizaci
v lamina propria,

@ jizvici zmény lze zjistit u star$ich nebo
rekurentnich 1ézi.

Tyto histologické charakteristiky jsou zjis-
tovanyiu dal$ich autoimunitnich subepi-
dermdlnich puchyfnatych chorob véetné
bulézniho pemfigoidu (,cell-poor* forma),
epidermolysis bullosa acquisita a u line-
arni IgA bulézni dermatdzy. Histologické
charakteristiky porphyria cutanea tarda
a porphyria variegata mohou téz pripo-
minat MMP.

KLASIFIKACE A VARIANTY

Vedle klasickych forem MMP s postizenim
oCi, tistni a nazalni sliznice jsou z literatu-
1y znamy nasledujici pojmy:

e Brunstinguv-Perryho pemfigoid -
onemocnéni je povazovano za lokalizo-
vanou formu jizviciho pemfigoidu bez
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Tab.1 Cilové antigeny u MMP

Identifikované cilové antigeny u MMP

Rozpoznané antigeny

antigen bulézniho pemfigoidu 1 BP 230
antigen bulézniho pemfigoidu 2 BP 180
laminin 5

laminin 6

kolagen typ VII

B4-integrin subjednotka
Nerozpoznané antigeny

168 kD epitelidini protein

120 kD epitelidini protein*

uncein

120 kD epitelidIni protein popsany Sarretem et al.
a Chanem et al. miiZe ve skuteénosti byt skrytou ekto-
doménou antigenu BP 180

postizeni sliznic nebo jednu z forem epi-
dermolysis bullosa acquisita. Dle né-
kterych autorti by mél byt klasifikovan
jako separatni klinicka jednotka odlisna
od MMP (to by platilo i pro nasledujici
formu).

e Diseminovany typ Provost je typicky
vysevy puchyfi a jizvenim, projevy jsou
sice diseminované, ale limitované pouze
na k@zi, neobjevuji se na sliznicich.

(=] ~
PRUBEH
Prabéh onemocnéni popsan v sekci

Klinicky obraz, komplikace pak v sekci
Prognéza.

VYSETRENI

e Rutinni laboratorni vySetfeni nejsou
napomocna pro stanoveni diagnézy MMP.
VétSina hematologickych hodnot je v re-
feren¢nim rozmezi, mohou byt zvySeny

nasledujici parametry: imunoglobuliny,
sedimentace erytrocytll a CRP.

e Piima imunofluorescence (DIF) - linear-
ni depozita autoprotilatek IgG, IgA (1 20 %)
v oblasti dermoepidermalni junkce.

e Imunoelektronova mikroskopie - vazba
autoprotilatek pfedevsim vlamina lucida.
e Cirkulujici autoprotilatky u 10, maxi-
malné 20 % nemocnych v nizkych titrech
(1:10az1:20).

e Soli Stépeny substrat (salt-split-skin)
- u MMP s reaktivitou na antigen BP 180
vazba na epidermalni ¢ast, u MMP s reakti-
vitou laminin-332 vazba na dermdlni ¢ast.
e Imunoblot (western blot), imunopreci-
pitace a imunoelektronova mikroskopie -
slouzi k lep§imu urceni cilovych antigent.
e ELISA testy za uziti rekombinantnich
cilovych antigent - charakterizuji auto-
protilatkovou reaktivitu.

e CT, RTG vySetfeni s kontrastem pti po-
stizeni hornich cest dychacich, jicnu nebo
jako soucast screeningu tumoru u anti
laminin-332 MMP.

Souhrn cilovych antigend podava tabulka 1.

DIAGNOSTIKA

Typicky klinicky obraz tak, jak byl popsan
vySe (postiZeni sliznic v riznych lokaliza-
cich a ktize).

Laboratorni vySetfeni - viz popis v sekci
VySetfeni.

Diagnosticka kritéria v souhrnu predsta-
vuje tabulka 2.

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

V diferencidlni diagnostice MMP bychom
méli pomyslet na nasledujici jednotky:

e Lichen planus - postihuje kiiZi i sliznice
typickymi svédivymi plochymi polygonal-
nimi papulkami a plaky s jemnym béla-
vym zbarvenim nebo se sitovitou struk-
turou. Postihuje i sliznici oralni, jicen,

Tab.2 Diagnosticka kritéria mukézniho membranézniho (jizviciho slizni¢niho) pemfigoidu

Typ vysetieni Nalezy

klinické vysetrenf

eroze a ulcerace sliznic s jizvenim

histologie subepidermalni stép (puchyr) + ridky, smiseny zanétlivy
leukocytarni infiltrat
DIF linedrni lgG a C3 depozita v DEJ

|IF pfi uziti salt-split-skin substratu

vazba lgG nebo IgA autoprotilatek na epidermalni i der-
malni strané stépu

ELISA/imunoblot

BP 180, laminin 332, a6-B4-integrin specifické 1gG/IgA
autoprotildtky




vaginu, spojivky, uretru, anus a larynx.
Oralni forma mize byt jedinou lokalizaci
postiZeni asi u 20 % pacientli a manifestu-
je se bézné retikularnimi plaky. Objevuji
se i atrofické, erozivni a puchyrnaté léze
na bukalni sliznici, na gingivé a na ja-
zyku.

e Stevenstiv-Johnsontiv syndrom - jde
o zanétlivé kozni 1éze, kterym predchazi
horecka, malatnost, bolesti hlavy a kr-
ku, ryma, kasel a bolesti kloubti. Dochazi
k vysevu makul, nejprve na obliceji, krku
abradé a centrdlni ¢asti trupu s §ifenim na
koncetiny. Slizni¢ni 1éze se tvofi paralelné
nebo pfedchazi koznim 1ézim. PostiZena je
predevsim sliznice dutiny Gstni, méné cas-
to spojivky a anogenitalni krajina. Edém
aerytém jsou sledovany vysevem puchyii,
erozi, az mélkych ulceraci.

o Erythema multiforme - vysev typic-
kych erytematéznich iris 1ézi symetricky
na koncetinach, ve dlanich a na trupu.
U vétsiny pacientdl i urcity stupen posti-
Zeni ordlni sliznice.

e Pemphigus vulgaris - rozsahlé slizni¢ni
1éze s bolestivymi erozemi a plochymi pu-
chyfti, rozsahlé je i postiZzeni kiiZe.

e Paraneoplasticky pemfigus - zavazné
ordlni a spojivkové slizni¢ni erozivni 1éze
s Supicimi se purpurovymi lichenoidni-
mi papulami a plaky na k@zi. Asociace
s neoplazmaty (nejcastéjsi lymfoidni ma-
lignity).

e Buldzni pemfigoid - velké napjaté pu-
chyfe na erytematéznim podkladu, vét-
§inou nepostihuje slizni¢ni membrany.
e LinedrniIgA bulézni dermatéza s domi-
nantnim postizenim kéze - svédici anular-
ni papuly a puchyiky symetricky v oblasti
extenzorovych povrchii a na trupu. U déti
Casto anularni shluky puchyikd popiso-
vané jako ,hrozny $perkid“. U poloviny
nemocnych i postiZeni sliznic.

o Epidermolysis bullosa acquisita s do-
minantnim postiZzenim kiZe - predomi-
nantné v oblastech kiize exponovanych
traumatu, kozni fragilita, puchyfe, eroze,
jizveni a tvorba milii. Mohou byt postiZeny
isliznice.

e Bulézni onemocnéni u dialyzovanych.
o Léky indukovand bulézni onemocnéni.

TERAPIE

Cilem terapie MMP je suprese rozsahlé
tvorby puchytti, podpora hojeni a prevence
jizveni. K potlaceni aktivity onemocnéni
aminimalizaci rizika pro pacienty by mély
byt uzity nejniz§i davky imunosupresiv-
nich 1ékd. Onemocnéni je extrémneé obtiz-
né stran terapie. I pfi optimalni kontrole
onemocnéni miaze dochazet k vyvoji dal-

§ich puchyrkd. Rizika a benefity terapie
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musi byt zhodnoceny individualné u kaz-
dého pacienta.

Kazdodenni ¢isténi, kompresivni terapie
a aplikace lokalnich pifipravkd na rany
typu erozi podporuje hojeni. Cilem hojeni
ran je minimalizace traumatu okolni kiize
ajizveni.

U mirnych lokalizovanych forem MMP
vysta¢ime s lokalné aplikovanymi korti-
koidy (na sliznice vhodné pripravky typu
orabase, toho ¢asu zel v Ceské republice
nedostupné). Lze aplikovat i kortikoidy
intralezionalné 1x tydné az 1x za 2 tydny.
U onemocnéni s rozsdhlym postiZzenim
a progresivnim jizvenim je nutné zavedeni
systémové terapie prednisonem (snizeni
kapilarni permeability a suprese aktivity
polymorfonukleari, davky 1-1,5 mg/kg/
den) a/nebo kortikoidy spoficimi imuno-
supresivy, jako jsou cyklofosfamid (dav-
ky 1-2 mg/kg/den), azathioprin (inhibice
syntézy DNA, RNA a proteinti, sniZeni
proliferace imunitnich bunék ustici v po-
kles autoimunni aktivity, davky 1-2 mg/
kg/den, nutny monitoring aktivity thio-
puryl metyltransferazy), cyklosporin nebo
mykofenolat mofetil. Nékteré randomizo-
vané kontrolni studie prokazaly nejlepsi
odpovéd na cyklofosfamid, zatimco mirné
az stfedné zavazné formy vykazovaly efekt
ptilécbé dapsonem. U refrakternich ptipa-
dt byl indikovan i rituximab (anti-CD20)
a v retrospektivni studii 24 pacientl vyka-
zalo pfiznivou odpovéd 100 % pacientd ve
srovnani se 40 % pacientdl 1é¢enych kon-
ven¢nim zplisobem.

Dapson je lékem volby u o¢nich forem
MMP a vykazuje Casto pfiznivou odpovéd
iu oralnich forem MMP (50-200 mg/den).
Jde o baktericidni a bakteriostaticky pfipra-
vek proti mykobakteriim. Mechanismus
ucéinku je obdobny sulfonamidim, kde
kompetitivni antagonisté PABA (kyselina
paraaminobenzoova) brani formaci kyseli-
ny listové, a inhibuji tak bakteridlni rist.
Terapeuticky uspéch byl prokazan také
pfi podani imunoglobulinu i. v. (vazba
a neutralizace patogennich autoprotila-
tek, naklady a dostupnost limituji uziti
pro rezistentni a zavazné bulézni choroby
v adjuvantni terapii nebo uziti jako mono-
terapie u nemocnych s kontraindikacemi
imunosupresivni 1é¢by).

Mitomycin aplikovany subkonjunktivalné
vykazal efekt v redukci slizni¢ni fibrézy.
Indukuje obdobné jako fluorouracil na dav-
ce zavislou inhibici proliferace fibroblasti
in vitro a in vivo, prispiva tedy k prevenci
o¢niho progresivniho jizveni.

U nékterych nemocnych jsou nutné chi-
rurgické intervence ke zlepSeni funkénich
schopnosti nebo k prevenci dal§iho postu-
pu choroby. Tyto intervence jsou zameéfe-

ny na nasledky chronického jizveni. jde
o0 ablaci zartistajicich fas branici dalsim
poskozenim a procedury uvolnujici entro-
piim. Transfer epitelidlnich kmenovych
bunék vedl ke zlepSeni visu u nemocnych
s ocni formou MMP. Pfed a bezprostfedné
po chirurgickém zakroku je tfeba vénovat
péci kontrole zanétlivé komponenty one-
mocnéni. PostiZeni hornich dychacich cest
miiZe vyZzadovat tracheostomii a obstrukce
jicnu pak mize vyZadovat dilata¢ni pro-
cedury.

I kdyz neni dietni restrikce nezbytna,
doporucuje se pfi postizeni tstni dutiny
vyhnout se potravinam kyselého charak-
teru (rajcata, pomerancovy dzus) a tuhym
potravinam, které mohou mechanicky
traumatizovat ordlni epitel (bramborové
lupinky, ofechy, syrova zelenina, nekra-
jené ovoce).

U pacientd se systémovou ordlni terapii
prednisonem je potfeba dostatecné mnoz-
stvi kalcia a vitaminu D (u nemocnych bez
anamnézy nefrolitidzy 1,5 g denné a denni
minimum vitaminu D je 800 IU mezina-
rodnich jednotek/den).

Terapie MMP vyZaduje koordinovany ty-
movy piistup. Specifické konzultace se
tidi fenotypem onemocnéni a postizenym
organem. Je nutna kooperace dermatolo-
gl s internisty, oftalmology, ORL lékafi
a stomatology. Namisté ale miize byt iko-
operace s gynekology, gastroenterology
a endokrinology (profylaxe osteoporézy).
Pacienty je tfeba podpofit k vedeni pokud
mozno normalniho Zivota. Nicméné kozni
i slizni¢ni puchyinaté zmény mohou byt
indukovany traumatem. Dentalni ndhra-
dy, kontaktni ¢ocky mohou exacerbovat
slizni¢ni onemocnéni. Minimalizace akti-
vit typu kontaktnich sportd miiZe prospét,
na druhé strané plavani ¢i cviceni ve vodé
mizZe pacient@im pomoci v hojeni 1ézi.

PROGNOZA

Onemocnéni je spojovano s fadou kompli-
kaci - viz jiz vySe v textu. Pro shrnuti uva-
dime nejcastéjsi komplikace v pfehledu:
e jizveni rohovky a spojivky, trichiaza,
rohovkové epitelidlni defekty, sterilni
a infekéni ulcerace a jizveni, keratiniza-
ce rohovky, zkraceni fornixu, synechie,
symblefaron, ankyloblefaron, redukce pro-
dukce slz, glaukom, ztrata visu az slepota,
o kozni slizni¢ni membrany - gingivitidy,
sekundarni infekce, vysev koZnich puchy-
fd s jizvenim a tvorbou milif,

e anogenitalni krajina - sriisty labii, va-
ginalni a uretrdlni stenéza, fimédza, kon-
strikce analniho kanalu

e nasopharynx - chrapot, ztrata hlasu,
stendzy,
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e esophagus - dysfagie, striktury, stendzy.
Extenzivni studie zabyvajici se dlouho-
dobou prognézou pacient s MMP nebyly
provedeny. Jde o chronické progredujici
onemocnéni §patné odpovidajici na te-
rapii. U nékterych nemocnych mize do-
jit k dlouhodobé remisi. Onemocnéni je
charakterizovano intermitentnimi exa-
cerbacemi a zménou aktivity onemocné-
ni. Individualni puchyinaté léze mohou
svédit, nasledné eroze jsou Casto bolestivé.
Podle lokalizace postizeni dochazi k zavaz-
nym konsekvencim - viz vySe. Tyto kom-
plikace jsou casto rezistentni na terapii.
Studie 35 nemocnych s anti laminin-332
MMP naznacila zvySené riziko malignit
srovnatelné s dospélymi jedinci s derma-
tomyozitidou. Toto riziko je obzv1asté vy-
soké v prvnim roce onemocnéni. Nemocni
musi byt pouceni o chronické povaze ne-
moci a na misté je nipomoc v identifikaci
faktorti, které mohou zvysit aktivitu one-
mocnéni.

doc. MUDr. Miloslav Salavec, CSc.
e-mail: salavecm@post.cz

Prohlasentf: autor nema v souvislosti s tématem pra-
ce zadny stret zajma.
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Ziskana bulozni epidermolyza -

epidermolysis bullosa acquisita
EXI

SOUHRN

Epidermolysis bullosa acquisita je chronické
autoimunitni puchyinaté onemocnéni s po-
stizenim kéiZe a sliznic. Je charakterizovana
produkci IgG autoprotilatek namifenych
proti nekolagenni doméné kolagenu typu
VII. Pravdépodobnad je geneticka predispozi-
ce onemocnéni. Priibéh je vétsinou pozvolny
a klinicky se manifestuje nejcastéji tvorbou
puchytki, jizev a milii, zejména v oblastech
nachylnych k traumatu. Terapeuticky se vy-
uzivaji systémové kortikoidy, protizanétlivé
1éky a imunosupresiva.

KLIiCOVA SLOVA

epidermolysis bullosa acquisita ® I9G au-
toprotilatky e kortikoidy

SUMMARY

Salavec, M. Acquired bullous epidermolysis -
epidermolysis bullosa acquisita
Epidermolysis bullosa acquisita is a chronic
autoimmune blistering disease affecting the
skin and mucous membranes. It is charac-
terised by production of IgG auto-antibodies
aimed against non-collagen type VII collagen
domain. A genetic predisposition is likely.
The course of the disease is typically gradual
and clinically manifests with blisters, scars
and milia, especially in areas susceptible to
physical trauma. Therapy includes systemic
corticosteroids, anti-inflammatory drugs
and immunosuppressives.

KEY WORDS

epidermolysis bullosa acquisita ® IgG au-
to-antibodies @ corticoids

DEFINICE

Epidermolysis bullosa acquisita (EBA)
je chronické autoimunitni puchyinaté
onemocnéni s postizenim kiiZe a sliznic.
Autoimunitni aktivita vede k produkci au-
toprotildtek namifenych proti kolagenu
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typu VII - hlavni komponenté kotvicich
fibril spojujicich bazalni membranu s der-
mis. Klasické pfiznaky onemocnéni se
manifestuji jako vysevy puchytiki, mir-
né zavazné postizeni sliznic a hojeni za
vzniku jizev primarné v lokalizacich se
sklonem k traumatu. U dalsi rozdilné za-
nétlivé formy onemocnéni pak zjistujeme
generalizovany vysev puchyikd a bul pri-
marné v oblasti trupu a flexorti. Vhuman-
ni populaci se jedna o onemocnéni vzacné,
u zvifat nebylo - s vyjimkou psii - literarné
dokumentovano. U kraliki jsou IgG auto-
protilatky namifeny téz proti nekolagenni
doméné NC1 kolagenu typu VII (je z 80 %
homologicka v sekvencich aminokyselin
s humanni NC1 doménou).

HISTORIE

Epidermolysis bullosa acquisita byla popr-
vé popsana v roce 1895 G. T. Elliottem na
dvou kazuistickych ptipadech v USA a byla
oznacena Kablitzem adjektivem ,,acquisi-
ta“ (jako epidermolysis bullosa acquisita)
na zakladé velkych klinickych shodnych
symptomi s genetickym postizenim déti
ve formé dystrofické epidermolysis bullo-
sa. Prvni sumarizaci literatury provedli
Wise a Lautman v roce 1915 spolu s popisem
koznich zmén u jednotky, kterou oznacili
jako epidermolysis bullosa dystrophica
s pozdnim nastupem. Mnoho do této doby
popsanych pripadi jako EBA byla ve sku-
tecnosti jind onemocnéni, napi. porphyria
cutanea tarda, pemfigus nebo pemfigoid.
V roce 1941 publikovali Hundley a Smith
kazuistiku EBA u 75letého jedince s dva-
cetiletou anamnézou puchyid nad klouby
indukovanych traumatem a dystrofii neh-
tovych plotének. Turner a Obermayer, dale
i Brunsting a Mason rozpoznali obdobnosti
EBA a ziskané formy porfyrie. V roce 1971
publikovali Roenigk se spol. pifehledovy
Clanek s revizi celosvétové publikovanych
dat, popsali tfi nové ptipady a polozili z&-
klad k prvnim diagnostickym kritériim
EBA. Popis kotvicich fibril jako struktur
spojujicich epidermis a zénu bazalni mem-
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brany s dermis je datovan do roku 1975
(Briggaman a Wheeler).

EPIDEMIOLOGIE

Epidermolysis bullosa acquisita je vzac-
nym onemocnénim, incidence je udavana
v poctu 0, 26 % pripadli/1 milion obyvatel.
Celkové tvoii asi 5 % puchyfnatych der-
matéz. Udaje o rasové distribuci stejné
jako o postizeni pohlavi nejsou znamy.
Onemocnéni se manifestuje v jakémkoli
véku, castéjsi vyskyt ale pozorujeme ve
véku starsim. Na druhé strané byly lite-
rarné publikovany i pfipady postizeni déti.

ETIOPATOGENEZE

Epidermolysis bullosa acquisita je charak-
terizovana produkci IgG autoprotilatek
namifenych proti nekolagenni doméné
kolagenu typu VII (hlavni slozka kotvicich
fibril spojujicich bazalni membrinu se
strukturou dermis).

Néktera zjisténi predpokladaji genetickou
predispozici onemocnéni. V literatute byly
popsany piipady vicecetného postizeni EBA
v ramci jedné rodiny. U Afroamericant
s EBA byla zji§téna asociace s HLA-DRBI.
Tito pacienti v§ak vykazali atypicky Kkli-
nicky obraz onemocnéni. U ¢ernochid na
jihovychodé USA byla zjiSténa asociace
s HLA-DR2. Nasledné vétsi studie v§ak
neprokazaly signifikantni asociaci s HLA
alelami u bélosské populace v USA.

Po vazbé autoprotilatek dochazi k der-
mo-epidermalni separaci. Podle variaci
protilatkové odpovédi existuji podskupi-
ny pacientdl - bud zjistujeme IgG auto-
protilatky s vazbou na centralni, trojité
stocenou kolagenni (oznacena jako NC2)
doménu kolagenu typu VII, nebo spise IgA
nez IgG typ protilatkové odpovédi (mirné
formy zavaznosti onemocnéni) s vazbou
na kolagen typu VII. NC2 doména zpro-
stfedkuje za experimentalnich podminek
antiparalelni formaci dimerti. Takto, se
zacilenim autoprotilatek na NC2 domé-
nu, mize dojit k destabilizaci kotvicich



fibril interferenci s antiparalelni tvorbou
dimert, coz vyusti v dermo-epidermalni
ztratu adheze. Specifické IgG autoproti-
latky proti kotvicim fibrilam (typ kolagenu
VII) bazalni membrany maji heterogenni
subtfidy a slozeni z lehkych fetézci, je-
jich kapacita aktivace komplementu ne-
koreluje se zanétlivym fenotypem. Tyto
protilatky oslabuji pevnost zény bazalni
membrany a vedou k manifestaci kozni
fragility a traumaty indukované tvorbé
puchyti.

K pochopeni patogenni role protilatek pro-
ti kolagenu typu VII a patogeneze epider-
molysis bullosa acquisita prispély cetné
mysi zvifeci modely. Prvni studie proka-
zaly, Ze krali¢i protildtky proti mySimu
kolagenu typu VII byly, stejné jako kralici
protilatky lidskému rekombinantnimu
proteinu kolagenu typu VII, schopny in-
dukovat tvorbu puchyid u mysi. V posled-
ni dobé se téz prokazalo, ze purifikované
(,affinity-purified“) autoprotilatky proti
kolagenu typu VII nemocnych s EBA indu-
kuji tvorbu puchytkti u kmene dospélych
holych mysi (SKH1), coz dale potvrdilo pa-
togenni roli autoprotilatek proti kolagenu
typu VII. Selhani krali¢ich protilatek proti
mysimu kolagenu typu VII v indukci tvorby
puchyikt u C5 deficitnich mysi podporuje
roli aktivace komplementu v patogenezi
onemocneéni.

Indukce aktivniho modelu autoimunity
proti kolagenu typu VII u kmene holych
mysi (SKH1) odhalilo, Ze regulacni T-buriky
(identifikované pro svou schopnost inhibi-
ce vyvoje autoimunitniho procesu) neinhi-
buji vyvoj protilatek proti vlastnim mysim
proteinim kolagenu typu VII.

Imunizace kolagenem typu VII u holych SJL
mysi bez thymu neindukovalo autoimu-
nitni odpovéd, zatimco replece T bunék
od mysi (wild-type) imunizovanych ko-
lagenem typ VII my$im s thymem prokazal
produkci autoprotilatek s vyvojem fenoty-
pu puchyinatého onemocnéni. Takto tedy
bylarole T bunék v indukci EBA prokizana.
Navic fakt, Ze EBA odpovida na 1é¢bu ri-
tuximabem (anti CD20) podporuje i roli B
bunék v patogenezi onemocnéni.

KLINICKY OBRAZ

Klinicky se EBA manifestuje nejcastéji
tvorbou puchytki, jizev a milii, zejmé-
na v oblastech nachylnych k traumatu.
Nezanétlivé nebo mirné zanétlivé projevy
jsou nejcastéj$i manifestaci EBA. Typické
jsou vysevy napjatych puchytkd, bul
avznik erozi nad extenzory rukou, v oblas-
ti loketnich krajin, kolen a kotnik{. Obsah
puchyikd miiZe byt hemoragicky. Krytba
puchyfi na sliznicich velmi brzy praska
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a objevuji se eroze. Pfi hojeni vznikaji jizvy
amilie. Objevuji se dystrofie nehtl a jizvi-
cialopecie. Klinicky tyto formy pfipomina-
jiporphyria cutanea tarda (PCT) u star$ich
jedincti nebo epidermolysis bullosa dystro-
phica (geneticky zdklad onemocnéni) pii
postiZzeni pacientti détského véku.
Podskupina pacientti ale vykazuje fenotyp
generalizovanych zanétlivych puchyii.
Ceneralizovana zanétliva forma EBA je
jako dalsi forma onemocnéni typickd na-
pjatymi puchyiky a bulami, které nejsou
lokalizovany v trauma-exponovanych ob-
lastech. U nékterych nemocnych se ob-
jevuji i erytémy, urtikarialni plaky a ge-
neralizovany pruritus. Zanétlivé formy
se hoji minimalnim jizvenim, i tvorba
milii je podstatné mensi. U nékterych pa-
cientl s generalizaci projevi je nastup
onemocnéni rychlejsi s charakteristickymi
zanétlivymi projevy a rychlou progresi.
U téchto nemocnych puchyfte vznikaji jak
v trauma-exponovanych, tak dalsich okrs-
cich ktiZe. Klinicky tento typ pfipomina
bulézni pemfigoid nebo IgA linearni bu-
16zni dermatézu.

Treti, dlouhodobé zvaZovanou varian-
tou EBA bylo oznacovano onemocnéni
s pfevaznym postiZzenim sliznic, hojici se
signifikantnim jizvenim a vznikem fady
dysfunkci. U nemocnych s pfevahou sliz-
ni¢niho postizeni dochdzi k vysevu puchy-
fi ajizveni v dutiné istni, na spojivkach,
v krajiné genitalu, k omezeni visu, dysfa-
gickym obtiZzim a k malnutrici. Klinicky
obraz téchto nemocnych ale nelze odlisit
od mukézniho membranézniho pemfigo-
idu, identifikace autoantigenu nemuze
sama o sobé diagnézu mukézniho mem-
branézniho pemfigoidu (autoprotilatky
jsou namifeny proti komponentam kozni
bazalni membrany) vyloucit nebo potvrdit,
podskupinu nemocnych bylo tedy doporu-
Ceno do kategorie mukézniho membranéz-
niho pemfigoidu (konsenzus mezinarodni
skupiny expertll) zahrnout.

Byly popsany i formy s pfevahou postiZzeni
ktiZe hlavy a krku pfi minimalnim postize-
ni sliznic. Ty jsou klinicky velmi obdobné
Brunsting-Perryho varianté mukézniho
membrandzniho (jizvici slizni¢ni) pem-
figoidu, a nelze je tak jednoznacné fadit
k EBA. U vétsiny pacienti EBA je vyvoj
onemocnéni pozvolny. Charakter onemoc-
néni vede ke kozni fragilité a jizveni vede
k restrikci mobility v oblasti kiiZze nad ex-
tenzory koncetin.

U pacientd s EBA muZeme v fadé pfipa-
dt diagnostikovat symptomy zanétlivého
onemocnéni stfev (IBD - inflammatory
bowel disease). EBA je Casto asociovana
s Crohnovou chorobou - kolagen VII je ex-
primovan v oblasti intestinalni bazalni

membrany. U Crohnovy choroby byly zjis-
tény cirkulujici IgG protilatky namifené
proti NC1 doméneé i bez klinickych sympto-
mi EBA. Pritomnost téchto autoprotilatek
miize predstavovat preklinicky fenomén
EBA indukovany expozici intestinalniho
kolagenu VII autoreaktivnim lymfocytim
(Sifeni epitopli zanétlivym procesem ve
stievé).

U nékterych nemocnych s EBA a dale u je-
dinct s diagnézou bulézniho systémové-
ho lupus erythematodes (BSLE, bullous
systemic lupus erythematosus) byly vedle
protilatek proti kolagenu typu VII popsany
i cirkulujici protilatky proti dalsim sloz-
kam bazalni membrany, jako napft. proti
antigentim bulézniho pemfigoidu, lami-
ninu-5a -6. Tato fakta dale podporuji roli
$ifeni antigennich epitopd.

HISTOPATOLOGICKY NALEZ

V histopatologickém vySetfeni vzorku
(pokud mozZno celého puchyfte) zjistuje-
me subepidermalné lokalizovany puchyt
a smiSeny zanétlivy infiltrat v koriu.

KLASIFIKACE A VARIANTY

Z hlediska soucasnych poznatki lze tu-
to klinickou jednotku rozdélit do dvou
forem:

e forma s nezanétlivymi nebo mirné za-
nétlivymi projevy - nejcastéjsi manifes-
tace,

e generalizovand zanétliva forma.

PRUBEH A KOMPLIKACE

U vétsiny pacientl s EBA je vyvoj onemoc-
néni pozvolny. Charakter onemocnéni
vede ke kozni fragilité, jizveni a restrik-
ci mobility v oblast i kiiZe nad extenzory
koncetin. Pfirozenym diisledkem otevie-
nych ran a erozi v imunosuprimovaném
terénu jsou infekce. Na zakladé chronic-
kého zanétlivého procesu a imunosuprese
navozené terapii se mohou objevit maligni
transformace. Nékteré typy 1é¢iv mohou
vést také k supresi kostni dfené. Terapie
détskych pacientdi miiZe vyustit v retardaci
ristu. Systémové komplikace navozené
kortikoidni terapii EBA prednisonem za-
hrnuji adrendlni insuficienci, osteoporézu
a kataraktu. Tvorba jizev nad extenzorovy-
mi plochami i vlastni chronicky zanétlivy
proces vyznamneé omezuji denni aktivity
postiZenych jedinct. Jizvici charakter one-
mocnéni vede k destrukcim nehtovych
plotének a ztratam vlasii. PostiZeni orofa-
ryngealni sliznice mtze vést k manifestaci
onemocnéni periodontu, vzniku oralnich
slizni¢nich erozi a striktur jicnu, tento
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stav neptiznivé ovliviiuje ptijem potra-
vy. Stendzy supraglotické krajiny vedou
k ovlivnéni funkce dychacich cest. O¢ni
postiZeni obturuje nazolakrimalni vyvody,
objevuje se jizveni spojivek a slepota.

VYSETRENI

Vedle histologického vySetfeni s barvenim
hematoxylinem-eosinem se v diagnostice
vyuzivaji imunohistochemické techniky.
V pfimé imunofluorescenci (DIF, direct
immunofluorescence) jsou typicka line-
arni depozita IgG (méné Casto IgM, IgA)
a C3 (téZ méné Casto) v oblasti zény bazalni
membrany. Profil depozit ma tvar vroub-
kovaného pismene ,,u*, zatimco vroubko-
vany profil ve tvaru pismene ,,n*“ je typicky
pro bulézni pemfigoid.

Piinosem pro korektni diagnostiku je i uzi-
ti nepfimé imunofluorescence véetné uziti
soli Stépenych technik s ur¢enim vazeb-
ného misty IgG depozit - viz diagnostika
v bodech niZe.

Dalsi metody urceni spravné diagnozy jsou
shrnuty v ¢asti diagnostika v bodech.

DIAGNOSTIKA V BODECH
DileZité je spravné urCeni diagnézy pred
zahdjenim terapie, kterd vyzaduje dlouho-
dobé systémové uziti kortikoidd a dalsich
imunosupresiv s moznosti manifestace
zavaznych nezadoucich Géinkd. Jejich mo-
nitoring a prevence jsou naprosto nezbyt-
né. Pfi manifestaci onemocnéni v détském
véku muZe dojit k ziméné onemocnéni za
geneticky podminénou formu epidermoly-
sis bullosa dystrophica. V téchto ptipadech
Casné manifestace je nutné vySetfeni pfi-
mou imunofluorescenci. V piipadé gastro-
intestindlnich symptoma se doporucuje
diagnostické zhodnoceni k vylouceni za-
nétlivych stfevnich onemocnéni (IBD, in-
flammatory bowel disease). EBA je ovSem
téZ asociovana s nékterymi internimi ma-
lignitami.

Stanoveni diagnézy je mozné na zakladé
nasledujicich parametrii:

e anamnéza;

@ klinicky obraz - viz vyse;

@ histopatologické vySetfeni - viz vyse;

e prima imunofluorescence (DIF, di-
rect immunofluorescence) - normalné
vyhliZejici perilezionalni tkan, viz vyse;
e imunofluorescencni vySetfeni meto-
dami nepfimé imunofluorescence (IIF,
indirect immunofluorescence - priikaz
linedrnich depozit IgG v zéné bazalni
membrany) véetné vyuziti soli Stépeného
koZniho substratu (v nepfimé imunofluo-
rescenci): priikaz cirkulujicich protildtek
IgG na dermalni strané $tépu (Obr. 1, 2)
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Obr. 1EBA, soli stépeny vzorek, depozita 19G
na dermalni strané $tépu (autor: M. Salavec)

(stejny obraz nachazime ale i bulézniho
SLE, jizviciho pemfigoidu epiligrinového
typu s protilatkami proti lamininu-5 a la-
mininu-6, u anti-pl05 pemfigoidu s pro-
tilatkami proti proteinu 105 kD ve spodni
¢asti lamina lucida);

e imunoelektronova mikroskopie pfima
inepfima: detekce vazebnych mist protila-
tek, ultrastruktrualni lokalizace protilatek
invivo v oblasti lamina densa a v sublamina
densa, na rozdil od bulézniho pemfigoidu
v hemidezmosomech a v horni lamina
lucida;

e imunoblotting: identifikace antigent
BMZ IgG protilatkami; detekuje denatu-
rovany protein bazalni membrany 290 kD,
globuldrni ¢ast alfa fetézce 145 kD kolage-
nu typu VII;

e ELISA testy: vyuziti rekombinantniho
nedenaturovaného typu kolagenu VII,

Obr. 2 EBA, soli stépeny vzorek, depozita IgG
na dermalni strané stépu (autor: M. Salavec)

e imunoprecipitace: priikaz specifickych
antigenti BMZ rozpoznavanych cirkulu-
jicimi IgG protilatkami; detekuje 290 kD
protein z kultivovanych keratinocyt nebo
fibroblasti;

e tzv. ,immunomapping* kolagenu typu
IV - napomaha odliSeni EBA od bulézni-
ho pemfigoidu (BP, bullous pemphigoid)
a mukézniho membrandzniho pemfigoidu
epiligrinového typu (AECP, anti-epiligrin
cicatricial pemphigoid). Kolagen typu IV
je hlavni slozkou lamina densa a barveni
vytyci oblast zény bazalni membrany - po-
zitivni barveni kolagenu typu IV v krytbé
puchytt predpoklada pritomnost protila-
tek proti epitopim pod lamina densa, jak
je popisovano u EBA. Pfi srovnani detekce
kolagenu typu IV u BP a AECP zjistujeme
jeho lokalizaci na spodiné puchyte. Tato
imunofluorescence.

Diagnosticka kritéria onemocnéni shrnuje
tabulka 1.

DIFERENCIALNIi DIAGNOSTIKA

V diferencialni diagnostice je nutné vylou-
¢it nasledujici klinické jednotky:

e buldzni pemfigoid,

e jizvici pemfigoid,

e linearni IgA bulézni dermatéza,

e buldzni SLE,

e porphyria cutanea tarda,

e kongenitalni epidermolysis bullosa dys-
trophica.

TERAPIE

Cilem terapie je sniZeni rizika tvorby
novych puchyit, podpora hojeni a pre-
vence jizvicich procestiijejich nasledkd.
Nemocni s EBA vétSinou vyzaduji sys-
témovou terapii kortikoidy p. o., pro-
tizanétlivymi 1éky a imunosupresivy.
V ramci planovani dlouhodobé systémové
terapie kortikoidy je dilezité nasazeni
kalcia, vitaminu D a event. i bisfosfo-
natl pro prevenci kortikoidy indukované
osteoporodzy. Indikovany tedy jsou:

e Kortikoidy (Gprava zvySené cévni per-
meability a potlaceni aktivity polymor-
fonukledrnich bunék a lymfocytd, zejm.
u zanétlivych forem) systémové; davky
prednisonu 0,5-1,5 mg/kg/den p. 0. nasled-
nym sniZenim. Nicméné Gc¢inek systémové
podavanych steroidl neni prilis efektivni.
o Dalsi kortikoidy-Setfici imunosupresiva:
mykofenolat mofetil (MMF), azathioprin
vdavkach 1-2mg/kg/den p. o. vkombinaci
s kortikoidy.

e Sulfony v davkach od 50 do 300 mg/den
(dapson) v monoterapii i v kombinaci s kor-
tikoidy.
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Diagnosticka kritéria epidermolysis bullosa acquisita (EBA)

Typ vysetieni

Nalezy

klinické vysetreni

nezanétliva forma: kozni a slizni¢ni fragilita, traumatem indukované puchyre v predilekcich, jizveni,
kozni atrofie, tvorba milif
zanétliva forma: buldzni pemphigoid-like generalizované erupce napjatych puchyil na erytematoz-
nim podkladu

histologie

subepidermalni stép (puchyf) + neutrofilni nebo mirny zanétlivy infiltrat

DIF lineadrni depozita I9G a IgA v DEJ

IIF pti uziti salt-split-skin substratu

linearni depozita na dermalni strané stépu DEJ

ELISA/Imunoblot

kolagen VlI-specificky 19G nebo IgA

@ Kolchicin - podavani v davkach 0,5-2,9
mg/kg/den v monoterapii nebo kombina-
ci s dalsimy typy terapie mtZe vést k re-
misi onemocnéni. Castym nezadoucim
uéinkem této 1é¢by je prijem.

e Fotoferéza (psoraleny a extrakorporalni
ozateni UVA senzibilizovanych leukocy-
tl; fotoinaktivované burnky jsou rein-
fundovany pacientovi) v sérii 3-6 cykla
(ojedinélé indikace).

e I. v. imunoglobuliny v davce 2 g/kg/cy-
Klus, 23 cykld do 39 mésici 1é¢by; prikaz
delsi remise u pacienti neodpovidajicich
na standardni terapii.

e Biologicka terapie (fada publikaci
od roku 2006, monoklondlni protilatka
anti-CD20, rituximab, Mabthera) v dav-
kach 375 mg/m? télesného povrchu i. v.
po Ctyfi nasledujici tydny s naslednym
podanim 1krat mési¢né po dalsi Ctyfi
mésice.

o Cilem dal$iho vyzkumu je cilové speci-
fickd imunomodulaéni terapie.

e V terapeutickych opatfenich je také
nutnd dikladna anamnéza gastrointes-
tindlnich obtiZi (asociace se zanétlivy-
mi onemocnénimi stfeva, doporuceni
eliminace tuhé stravy a jidel s vysokym
obsahem kyselych latek).

e Velmi zddouci je zajisténi spoluprace
stomatologli a oftalmologi (riziko vyvoje
katarakt pfi kortikoidni terapii).

o Doporucuje se eliminace aktivit ve-
doucich k traumatm kozniho povrchu,
uzivani ochrannych pomftcek zejména
k ochrané extenzorovych koznich povr-
chd.

e U nemocnych s postizenim sliznice
dutiny ustni je diilezita eliminace tuhé
a drazdivé stravy s vysokym obsahem
kyselych slozek (raj¢ata, pomerancové
dzusy). Pfijem této stravy mize vyustit
v traumatizaci sliznice a podpofit i vznik
novych projevii.

e Doporucuje se diikladnd, ale citlivé pro-
vadénd hygiena ustni dutiny.

PREVENCE

V prevenci nezddoucich zmén se uplatnu-
ji pravidla shrnuti v zavéru sekce terapie.
Koordinace péce oSetfujiciho 1ékare je
dilezitd pfi monitoringu nezadoucich
acinkd 1é¢by a celkového zdravotniho
stavu pacienta. Ve stadiu aktivniho one-
mocnéni by méli byt pacienti kontrolo-
vani 1krat mési¢né, v remisich az pouze
1krat ro¢né.

PROGNOZA

Progndza quadvitam je dobra. Pii vhodné
terapii a péci se nemocni dozivaji véku
srovnatelného s normalni populaci. Jde
o jednotku se stfidanim remisi a exa-
cerbaci. Mortalita jako pfimy disledek
onemocnéni je vzacna. Naproti tomu
je nutné konstatovat, Ze onemocnéni
relativné neodpovida na terapii a ma-
Ze signifikantné prispét k morbidité.
K tomu je nutné pric¢ist i manifestaci
nezadoucich ucinkd asociovanych s in-
dikovanou terapii.

Prohlasent: autor v souvislosti s tématem prace ne-
ma zadny stret zajmu.
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1ékare

Perioperacni medicina nejen
pro prakticke lekare
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Anetodermia a dalsSie
atroficke choroby koze
T

SUHRN

Anetodermia je vzacne kozné ochorenie,
pri ktorom dochddza k redukcii elastic-
kych vldkien v dermis, nasledkom ¢oho
vznikaju herniacie kéria a podkozného
tukového tkaniva. Anetodermia patri
medzi atrofické ochorenia koZe, spolu
so striami, piezogenickymi pedalnymi
papulami, vermikularnou atrofodermiou
a najcastejSou senilnou aktinickou atro-
fiou koze.

KLUCOVE SLOVA

anetodermia @ striae atrophicae disten-
zae ® atrophodermia vermiculata @ pie-
zogenic pedal papules ® fokalna dermalna
hypoplazia ® senilnd aktinicka atrofia

SUMMARY

Duchonova M. Anetodermia and other atrophic
skin diseases

Anetoderma is a rare skin disease, cha-
racterised by reduction of elastic fibres in
the dermis, which results in herniation of
the dermis and subcutaneous fat tissue.
Anetoderma belongs among atrophic skin
diseases, along with stretch marks, piezoge-
nic papules, vermicular atrophoderma and
the common senile actinic skin atrophy.

KEY WORDS

anetoderma @ striae atrophicae dis-
tensae ® athropodermia vermiculata e
piezogenic pedal papules ® focal der-
mal hypoplasia ® senile actinic atrophy

DEFINICIA

Ide o pomerne vzacne ochorenie, pri
ktorom dochadza k loziskovitému tbytku
elastickych vlakien v kozi a celkovo ten-
$iu dermis, nasledkom ¢oho vznikaji ma-
kulézne vyklenutia, tzv. hernidcia kéria
a podkozného tukového tkaniva.

EPIDEMIOLOGIA

Ide o vzacne ochorenie.

ETIOPATOGENEZA

Primarna forma je casto prediktorom
imunologickych ochoreni, predovsetkym
v spojitosti s antifosfolipidovymi proti-
latkami. Sekundarna forma moZe byt na-
sledkom réznych inych ochoreni (napr.
varicella, lupus erythematodes, lepra,
infantilny hemangiém atd.).

KLINICKY OBRAZ

Presne ohranicené, makul6zne, ochabnu-
té polgulovité (méchyrkovité) vyklenutie
koZe (Obr. 1), farby koZe, velkosti niekolko
milimetrov az 2 cm v priemere, ktoré sa

Obr. 1 Anetodermia

Obr. 2 Anetodermia
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Obr. 3 Anetodermia

po stlaceni lahko prepadava pod trover
okolitej koZe - fenomén ,,gombikovej dier-
ky“ - podobne ako pri neurofibromatéze.
Palpacne citime pupkoviti dehiscenciu
podkoZia. Primarna forma sa vyskytuje
predovsetkym na krku, hornej polovici
trupu, na ramenach (Obr. 2), sekundarna
forma reflektuje lokalizaciu predchadza-
jaceho ochorenia. KozZa na povrchu sa da
zriasnit ako cigaretovy papier (Obr. 3).
Subjektivne bez pocitov.

HISTOPATOLOGICKY NALEZ

Chybanie elastickych vlakien a stencenie
dermis.

KLASIFIKACIA

Primarna anetodermia

Schweningerov-Buzzinho typ - spon-
tanne vyvijajice sa pocetné ostro ohra-
nicené okriahle bielomedorasté atrofické
loziska s priemerom 1-2 cm lokalizované
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zvdcsa na trupe, palpa¢ne mozno vy-
hmatat pupkovita $trbinu, z ktorej sa
¢asto hrniovito vyklenuje tukové tkani-
vo, Casto bez predchadzajtcej zapalovej
fazy.

Jadassohnov-Pellizzariho typ - belavé
alebo Cervenkasté ohranicené atrofické
loziska, ktorym predchidza zdpalové §tadi-
um s erytémom a opuchom (anetodermia
erythematosa).

Pasiniho-Pieriniho typ - idiopatick4 ane-
todermia - minimdalne vpacené hyperpig-
mentované ovalne makuly velkosti 2-8 cm,
na zadnej strane trupu v lumbalnej oblas-
ti, podobnd morfee, casto vznika v puberte
a pretrvava dlhodobo.

Sekundarna anetodermia
Nésledok inych koznych ochoreni.

VYSETRENIA A DIAGNOSTIKA

Typicky Kklinicky obraz, histologické vy-
Setrenie.

DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA

Iné atrofické ochorenia kozZe, neurofibro-
matoéza, morfea, lichen sclerosus et atro-
phicus.

TERAPIA

V zapalovej faze sa odporica penicilin
v rovnakych davkach ako pri skleroder-
mii, atrofické §tddium nemozno ovplyvnit
liecbou, z estetického hladiska mézZeme
zvazit chirurgicku exciziu, laser.

PROGNOZA

Jednotlivé prejavy su trvalé, pri idiopatic-
kych formach sa nedd vylucit pribidanie
prejavov, po ich eruptivnom vzniku rela-
tivne ireverzibilné.

STRIAE ATROPHICAE
DISTENZAE

DEFINICIA

Prazkovita atrofia koze ako ddsledok po-
§kodenia dermis nasledkom rychleho me-
chanického natahovania koZe.

EPIDEMIOLOGIA
Vyskytuje sa cca u 40 % dospievajucej po-
puldcie a azu 75 % gravidnych Zien.

ETIOPATOGENEZA

Patogenéza nie je Uplne jasnd, na vzni-
ku strii sa podiela mechanicky tah ko-
Ze, najcastejsie v stuvislosti s rychlym
pribidanim telesného objemu, rastom
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Obr. 5 Striae distenzae

a hormonalnymi zmenami, najcastejsie
v puberte a tehotenstve, pri Cushingovej
chorobe, pri liecbe kortikosteroidmi, tiez
prirychlom naraste tukovej alebo svalovej
hmoty.

KLINICKY OBRAZ

Stbezne prebiehajiice pruzZky atrofickej
koZe r6znej §irky ulozené kolmo na smer
tahu rozpinajucej sa koZe, casto pozdlz
linii Stiepitelnosti koZe. Strie byvaju po-
cetné, ulozené symetricky rovnobezne
vedla seba, spociatku su Cervenofialovej
farby, niekedy aj mierne elevované nad
povrch (striae rubra), postupne blednii
a menia sa na vklenuté pruhy farby koze
réznej $irky (1 mm-2 cm) so stencenou
kozou a zriasnenym povrchom (striae
alba). Najcastej$ie sa vyskytuji na glu-
teach, proximalnych castiach stehien,
ramenach, u tehotnych na bruchu a pri
rychlom raste aj v bedrovej a lumbalnej
oblasti (Obr. 5).

HISTOPATOLOGICKY NALEZ

Atrofické epiderma, homogénny dermalny
kolagén, elastické vlakna chybaji, na okra-
ji strii st valcovito napucané alebo stocené.

PRIEBEH
Nahly vznik, postupom ¢asu sa mozu ¢ias-
to¢ne redukovat, vac¢Sinou su trvalé.

VYSETRENIA

Nie st potrebné.

DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA
Diagnédza je lahka, musime vylucit hor-
monalne ochorenia, ktoré su sprevadza-
né vznikom strii (Cushingov syndrém,
Marfanov syndrém).

TERAPIA

Neexistuje jednoznac¢ne u¢inna terapia,
na zmiernenie prejavov sa mdze vyuZit
laserové oSetrenie (pulse dye laser - striae
rubra, Excimer laser 308 nm - striae alba),
radiofrekvencia, lokalny tretinoin 0,1%,
enzymova terapia.

PREVENCIA

Pravidelné premastovanie koZe (emoli-
encia) v predilekénych lokalitich pocas
rizikového obdobia.

Obr. 4 Piezogenic pedal papules

PIEZOGENIC PEDAL PAPULES
DEFINICIA

LoZiskovita hernidcia tuku v oblasti later-
nych stran paty patrna v stoji.

ETIOPATOGENEZA

Ide o loziskovitd redukciu spojivového
tkaniva v oblasti laterdlnych stran paty,
nasledkom ¢oho vznikaji drobné herniacie
tuku farby koze.

KLINICKY OBRAZ

Polgulovité vyklenutia farby koze, vel-
kosti 2-3 mm, ktoré sa objavuju v stoji
pri tlaku na nohu (Obr. 4), miznu pri
vylozeni noh.

HISTOPATOLOGICKY NALEZ

Redukcia spojivového tkaniva.

TERAPIA
Neexistuje cinna terapia, ale nie je ne-
vyhnutna.

PROGNOZA
Toto benigne ochorenie nepredstavuje Zi-
adne rizika ani komplikacie.

ATROPHODERMIA
VERMICULATA

DEFINICIA
Symetrické drobné vermiformné atrofie
koZe tvare akoby spdsobené cervotocom.

ETIOPATOGENEZA

Nezndma etiolégia, predpoklada sa stvis-
lost s keratosis pilaris rubra atrophicans
faciei alebo s chronickou akneiformnou
folikulitidou.



KLINICKY OBRAZ

Uz od ranného detstva, od puberty sa tvo-
ria na oboch licach pod zygomatickymi
oblikmi drobné pruhovité, jamkovité,
alebo sietovité priehlbinky bez reakcii,
ktoré posobia akoby chodbicky spésobené
cervotocom.

HISTOPATOLOGICKY NALEZ
Folikularne keratézy, malé rohovinové
cysty, atrofia epidermy a mazovych Zliaz,
hrudkovatenie elastiky.

DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA
Jazvy po akné, lupus erythematodes disco-
ides chronicus.

TERAPIA

Z estetického hladiska dermabrazia.

FOKALNA DERMALNA
HYPOPLAZIA

DEFINICIA

Ochorenie s ektodermalnymi a mezoder-
malnymi poruchami, ktoré sa manifes-
tuje ako kombindacia porich tvorby koze
ajej adnex v spojeni s derformaciami oci,
zubov, usi, skeletu, ale aj vniitornych or-
ganov.

EPIDEMIOLOGIA

Vzacne ochorenie viazané na X chromo-
z6m, pre jedincov muzského pohlavia
predstavuje letdlny faktor.

ETIOPATOGENEZA
Nejasnd, pravdepodobne genetické defekty
alebo pdsobenim nox pocas tehotenstva.

KLINICKY OBRAZ

Typické st ohranicené kozné atrofie, ktoré
mozno dokizat hned po narodeni, alebo
sa vyvijaju v rannom detstve. Atrofie vel-
kosti SoSovice st usporiadané retikularne,
pasovito, ale aj nepravidelne, mézu kon-
fluovat do vacsich lozisk. Koza na povrchu
je atroficky stencend, mierne vtiahnuta,
hnedasto Cervenkasta a na povrchu ju moz-
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no zriasnit ako cigaretovy papier. Niekedy
s atrofické miesta vyplnené tukovym tka-
nivom ako anetodermické hernie. Poruchy
pigmentacie a pritomnost kapilar mézu
imitovat kongenitdlnu poikilodermiu.
Klinicky obraz doplfiaji onychodystrofie
a jazvovité alopecie vyvolané hlbsimi de-
fektmi v tkanive. Zmeny skeletu sa vy-
skytujua v 50 % pripadov, a to syndaktilie,
hypoplazia prstov, skoliéza, spina bifida,
hypoplazie rebier atd.

HISTOPATOLOGICKY NALEZ
ZuzZené koérium, subkutanne tukové tka-
nivo zasahuje tesne pod tenkd epidermu.

DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA
Kongenitalne poikilodermie, naevus lipo-
matodes cutaneus superficialis, inconti-
nentia pigmenti.

TERAPIA

Symptomaticka.

SENILNA AKTINICKA
KOZNA ATROFIA

DEFINICIA

Diferencujeme intrinzické starnutie koze
(geneticky dané) a extrinzické starnutie
koze (na koZzi exponovanej slnku). Starecké
zmeny koZe st najzjavnejsie na svetlej kozi
(fototyp I, II) na nekrytych castiach tela
(tvar, krk, ruky).

KLINICKY OBRAZ

Intrinzicka koZna atrofia (forma star-
nutia) - kryté oblasti kozZe: koZa kryta
pred slnecnym Ziarenim starne pomal-
Sie, vo vysSom veku postupne ustupuje
kozny turgor, prekrvenie, sekrécia pot-
nych a mazovych Zliaz sa redukuje, koza
ma sklon k pityriaziformnej deskvamacii.
PredovSetkym na trupe sa tvoria seboroic-
ké veruky a hemangiémy, moézu vznikat
svrbiace exsikacné ekzematidy.

Extrinzickia koZna atrofia (forma star-
nutia) - slnku exponované casti: starnu-
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tie koZe je ovela rychlejsie, zavisi aj od
fototypu a expozicii slnka ktoré sa pocas
Zivota sumarizuje. Pozorujeme postupny
ubytok subkutanneho tkaniva, stencené
kérium so stratou kozného turgoru, koza
sa stava volna, tenkd, ochabnutd, lahko
zranitelna, presvitaju krvné cievy, vyvija
sa poikilodermia hyper a depigmentaci-
ami, telenagiektaziami. Tvoria sa ostro
ohranicené starecké skvrny (lentigines
seniles), tieZ ploché seboroické veruky
a keratézy. Po mechanickych traumdich
moZu vznikat Skvrnité alebo pasovité he-
moragie (purpura senilis), po drobnych
zraneniach sa tvoria pasovité, Skvrnité,
casto aj bizarné belavé atrofické jazvic-
ky (pseudocicatrices stellaires sponta-
neés). Casté su aktinické Keratézy. Na
tvari s pocetné vrasky, pribiidanim pa-
tologického tkaniva nasledkom slnecnej
expozicii vznika solarna elastdza.

TERAPIA

Symptomaticka - metddy estetickej me-
diciny, fotoprotekcia (ochrana koze pred
UVA a UVB zZiarenim).

Vyhldsenie: autorka nema v suvislosti s témou prace
konflikt zaujmov.
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Keratosis pilaris a dalsie

zapalove foliku

arne

keratoticke syndromy
oo |

SUHRN

Keratosis pilaris aj dyskeratosis follicu-
laris st podobné geneticky predispono-
vané folikuldrne keratotické syndrémy.
Keratosis pilaris sa povazuje za variant
fyziologického stavu, ¢asto pri atopii, za-
tial ¢o pri morbus Darier st prejavy dyske-
ratdzy ustia folikulu omnoho vyraznejsie.

KLiCOVA sLOVA

keratosis pilaris ® dyskeratosis follicu-
laris ® morbus Darier

SUMMARY

Duchonova M. Keratosis pilaris and other infla-
mmatory follicular keratotic syndromes
Keratosis pilaris and dyskeratosis follicu-
laris are similar, genetically determined
follicular keratotic syndromes. Keratosis
pilaris is considered a variant of the phys-
iological condition, often along with
atopia, while in cases of morbus Darier,
dyskeratoses of the follicular opening are
much more apparent.

KEY WORDS

keratosis pilaris ® dyskeratosis follicu-
laris ® morbus Darier

KERATOSIS PILARIS
DEFINICIA

Ide o Casté ochorenie s autozomalne do-
minantnou dedi¢nostou, pri ktorom st
charakteristické keratinové zatky vo foli-
kuldrnych tstiach s réznym stupriom peri-
folikularneho erytému, na pohmat drsné,
v predilekénych lokalitich na extenzoro-
vych stranach koncatin, najmad na zadnych
stranach ramien, na stehnach a gluteach.

Ceska dermatovenerologie 2018,8,¢. 4

EPIDEMIOLOGIA

Vzhladom k astému vyskytu sa povazuje za
variant fyziologického stavu, postihuje 30-
50 % dospelej populacie, Castejsie u Zien,
najviac u adolescentov.

ETIOPATOGENEZA
Porucha rohovatenia viazana na tstie vla-
sového folikulu, s tvorbou keratotickej
infundibuldrnej zatky.

KLINICKY OBRAZ

Na extenzorovych stranach koncatin, najma
na zadnych stranach ramien, na stehnach
a glutedch st pritomné folikularne viazané
zrohovatené drobné papulky (1 mm) farby
koze alebo mierne zacervenané, u tmavej po-
puldcie az hyperpigmentované, na pohmat
drsné, koza je suchd. v ustiach folikulov mé-
Zeme najst stoeny uviazneny velusovy vlas.
Casto sa tieto prejavy vyskytuji pri xeréze,
ichtyosis vulgaris a atopickej dermatitide.

HISTOPATOLOGICKY NALEZ

Folikuldrna hyperkeratéza.

KLASIFIKACIA A VARIANTY
Keratosis pilaris rubra - zapalené zacerna-
né folikularne viazané papuly v predilek¢-
nych lokalitach,

keratosis pilaris alba - drsnd, hrbolatd
koza bez podrazdenia,

keratosis pilaris rubra faciei - drsny zacer-
venany exantém na licach.

PRIEBEH

Priebeh ochorenia je zdlhavy, Casto zadi-
na v detskom veku s maximom v puberte
a pretrvava do staroby s obdobiami zhor-
Senia a zlepSenia.

DIAGNOSTIKA A VYSETRENIA
VySetrenia nie s potrebné, iba derma-
toskopia.

Ces. Dermatovenerol, 2018, 8 ¢ 4, s. 252-253

Diagnostika je zaloZena na klinickom ob-
raze a anamnéze dlhodobého pozvolného
priebehu, rodinnej anamnéze. Typicky je
aj dermatoskopicky obraz s folikularnou
hyperkeratotickou zatkou a perifolikular-
nym erytémom, niekedy je pritomny sto-
ceny alebo zlomeny velusovy vlas.

DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA
Folikulitida, akné, folikularny lichen pla-
nus.

TERAPIA

Liecba nie je nevyhnutna, no pacienti ju
vyhladavaju kvoli osobnému dyskomfor-
tu. Lokalne keratolytika (urea, kyselina
mliecna, kyselina salicylova, vitamin D,
niekedy aj lokalne retinoidy), mechanicka
abrazia (peeling), po preruseni liecby do-
chadza k recidivam. Uspe$nd moZze byt aj
liecba laserom - Pulse Dye Laser, CO, laser.

PROGNOZA
Ide o variant fyziologického stavu, bez
komplikacii.

DYSKERATOSIS FOLLICULARIS
(MORBUS DARIER)

DEFINICIA

Ide 0 autozomalne dominantné ochorenie
s réznou expresivitou génu, charakteri-
zované tvorbou mnohocetnych hyperke-
tatotickych svrbivych paptl, na povrchu
pokrytych Supinami a krustami v seboro-
ickych a flexuralnych lokalitach.

HISTORIA
Objavena francizskym dermatolégom
Ferdinand-Jean Darier.

EPIDEMIOLOGIA
Prevalencia 1: 30 000 aZ 1: 100 000, casto
sa objavi v prvych dvoch dekadach Zivota,



s maximom v obdobi puberty, rovnako
Casto u zien aj u muzov.

ETIOPATOGENEZA

Ochorenie je spésobené mutaciou génu
ATP2A2, lokalizovanom na 12. chromo-
zéme. Génovy defekt kéduje na ATPaze
zavisla kalciova pumpu (SERCA A2) zod-
povednu za poruSené rozdelenie kalcia
v cytozole keratinocytu s naslednym
ovplyvnenim vyvoja bunkového spojenia
a diferenciacie keratinocytu.

KLINICKY OBRAZ

Prvé prejavy sa objavuju v obdobi puber-
ty, a to vysevom hyperkeratotickych pa-
pul v seboroickej predilekcii - v strednej
Casti hrudnika, vlasatd cast hlavy, v in-
tertriginéznych lokalitach v axildch, pe-
rigenitalne. Postihnuté byvaju aj sliznice
a akralne oblasti. Primarne eflorescencie
su svrbivé papuly velkosti $pendlikovej
hlavi¢ky az SoSovice (1-3 mm), viazané
na folikuly aj extrafolikularne, pokryté
hnedastou rohovou vrstvou, papuly byvaja
zoskupené do vicsich lozisk. V miestach
zaparenin méze povrch macerovat a tvorit
neprijemné pachnuce vegetacie. Papilarne
linie na dlaniach a chodidlach byvajua
prerusSované bodovitymi hyperkeratéza-
mi, niekedy s centralnou priehlbinkou.
Aj v tstnej dutine na tvrdom podnebi sa
moZu tvorit loZiska belavych papul pri-
pominajicich dlazdice. Na dorzach ruk
a ndéh moézu vznikat hyperkeratézy po-
dobné bradaviciam (acrokeratosis verru-
ciformis). Vlasy nevypadavaji, nechty sa
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lomivé a pozdiZne vriabkované. Ochorenie
negativne vplyva na psychiku pacienta.

HISTOPATOLOGICKY NALEZ
Loziskovita akantolyza, dyskeratdza, corps
ronds a grains - dyskeratotické bunky,
suprabazalne §trbiny, hyperplasticka a hy-
perkeratoticka epidermis.

PRIEBEH

Priebeh ochorenia je premenlivy s obdo-
biami zlepSenia, najma v chladnom ob-
dobi a zhorSeniami v teplom a vlhkom
prostredi, po vystaveni UV Ziareniu a po
mechanickom podrazdeni koze.

VYSETRENIA A DIAGNOSTIKA
Diagnostika je zalozend na klinickom ob-
raze a histologickej verifikacii.

DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA

Seboroicky ekzém, chronicky familidrny
pemfigus (m. Hailey-Hailey), verukézny
névus, Grover disease, pemfigus foliaceus.

TERAPIA

Liekom volby st ordlne retinoidy, v akat-
nej faze antibiotika, lokalne kortikoste-
roidy, lokalne retinoidy, lokalne 3% diclo-
fenac gel.

PREVENCIA

Obmedzit provoka¢né vplyvy, fotoprotekcia.

PROGNOZA
Ochorenie je celozivotné, s obdobiami exa-
cerbdcii a parcidlnymi remisiami, so zvy-
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Senym rizikom sekundarnej superinfekcie
(bakteridlnej aj virusovej).

Vyhldsenie: autorka nema v suvislosti s témou prace
konflikt zaujmov.
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Novy biosimilarni
adalimumab - Hyrimoz®
T

SOUHRN

Biologické 1éky vstoupily do dermatologické
praxe v Ceské republice v roce 2005. Cilem
biosimilarnich 16k je zlepsit dostupnost
roz§ifenim spektra lé¢ebnych moznosti a po-
tencialné zlevnénim 1é¢by. V roce piistim
budeme mit k dispozici biosimilarni 1é¢iva
pro adalimumab. Klinicka studie ADACCESS
poukazuje na srovnatelné vysledky adali-
mumabu a jeho biosimildrniho pfipravku
Hyrimoz.

KLiCOVA sLOVA

adalimumab e hyrimoz e biosimilarni
lIéky

SUMMARY

Hercogova, J. A new biosimilar adalimumab -
Hyrimoz®

Biological drugs have entered dermatologi-
cal practice in the Czech Republic in 2005.
The aim of biosimilars is to improve availa-
bility by widening the range of treatment
options and potentially by reducing the cost
of the treatment. Next year we will have bio-
similar drugs for adalimumab. The clinical
trial ADACCESS shows comparable results
of adalimumab and its biosimilar Hyrimoz.

KEY WORDS
adalimumab e hyrimoz e biosimilars

Biologické 1éky (cilené 1éky, imunobiolo-
gika) jsou léc¢iva syntetizovana na zivych
organismech, kterd indukuji nebo méni
imunitni odpovédi interakci se specificky-
mi biologickymi cili. VyuZzivaji se v terapii
stavl s abnormalni imunitni odpovédi.
Ty, jeZ se vyuZzivajiv1é¢bé dermatéz, zahr-
nuji tfi skupiny: rekombinantni cytokiny
a rastové faktory, monoklondalni protilatky
a fuzni proteiny. Biologické 1éky vstoupily
do dermatologické praxe v Ceské republice
(CR) v roce 2005 a zadsadné obohatily nase
terapeutické moznosti. Zménily kvalitu

Ceska dermatovenerologie 2018, 8, ¢. 4

Zivota nemocnym se zanétlivymi imunit-
né podminénymi chorobami. A zménily
ipfistup k nasemu oboru, a to jak ze strany
pacientil, tak ostatnich specialistii a plat-
cl zdravotniho pojisténi. Jejich uvedeni
na trh je diisledkem detailniho poznani
patogeneze fady dermatéz. V dermatolo-
gii byla prvni indikaci k biologické 1écbé
psoridza, konkrétné jeji nejcastéjsi vari-
anta - chronicky stacionarni neboli novéji
chronicka plakova psoridza. S nastupem
biologickych 1é¢iv se zacala nové hledat i
definice tiZe postiZzeni psoriazou, onemoc-
néni bylo klasifikovidno na mirnou, stred-
né tézkou a tézkou formu. Odhaduje se, Ze
stfedné tézka a tézka chronicka plakova
psoriaza postihuje asi 20 % nemocnych,
coz v nasi zemi reprezentuje priblizné
25 000 pacientli. Redlny pocet pacientli
1é¢enych biologiky z registru Biorep a z re-
gistru Dermatovenerologické kliniky 2. LF
UK v Nemocnici Na Bulovce se pohybuje
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do 2000, to znamena, Ze neni léCena ani
jedna desetina téch, kteii by 1éceni byt
mohli ¢i méli. Dlvody, které za to mohou,
jsou rozmanité, ale cena biologickych 1éki
je jednim z rozhodujicich spolu se stale
malou informovanosti jak laické, tak od-
borné vefejnosti. Biologicka 1é¢ba je v CR
soustfedéna do Center biologické 1é¢by,
tato centra jsou, na rozdil od kupiikla-
du revmatologie nebo gastroenterologie,
pouze vnemocnicich. Jejich nyni18ajsou
k dispozici napt. na www.bezlupenky.cz.
Biosimilarni 1éky jsou biologické produk-
ty, které prokazaly vysokou podobnost
k biologickym lékGm. Cilem uvedeni
biosimilarnich 1éka do klinické praxe je
zlepsit dostupnost rozsifenim spektra 1é-
¢ebnych moznosti a potencidlné zlevneé-
nim 1é¢by, a tim umoznit terapii mnohem
vice pacientim. Biosimilarni 1éky jsou
s biologickymi 1é¢ivy zaménitelné, pfi
terapii biosimilarnim 1éc¢ivem se od néj

Tab.1 Biologické a biosimilarni pripravky pro Ié¢bu psoriadzy registrované v CR
Ucinna latka | Obchodni nazev Vyrobce
Infliximab Flixabi Samsung Bioepis NL B.V.
Inflectra Pfizer Europe MA EEIG
Remicade Janssen Biologics B.V.
Remsima Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Zessli Sandoz GmbH
Etanercept Benepali Samsung Bioepis NL B.V.
Enbrel Pfizer Europe MA EEIG
Adalimumab | Amgevita Amgen Europe
Cyltezo Boehringer Ingelheim International GmbH
Halimatoz Sandoz GmbH
Hefiya Sandoz GmbH
Hulio Mylan s.a.s.
Humira AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Hyrimoz Sandoz GmbH
Imraldi Samsung Bioepis NL B.V.




Tab. 2

Studie ADACCESS - nezddouci vedlejsi reakce

Randomizovani pacienti do 51. tydne

GP2017 Humira®
(n=168) (n=171)
n (%) n (%)

Pocet pacientu:

s nejméné jednou nezddouci reakci ve vztahu k [é¢bé TEAE

103 (61,3 %) | 1M (64,9 %)

s nejmeéné jednou tézkou reakci ve vztahu k lécbé TEAE 5(3,0 %) 15 (8,8 %)
s nejméné jednou tézkou nezddouci reakci (SAE) 5(3,0 %) 15 (8,8 %)
s nejméné jednou nezddouci reakci v souvislosti s [écbou TEAE | 30 (17,9 %) 32 (18,7 %)
s nejméné jednou nezadouci reakci v souvislosti s [écbou SAE | 2 (1,2 %) 529 %)
s nezadouci reakci zvldstniho zfetele hodnou 13(7,7 %) 22 (129 %)
vyzadujicich prerusenf lécby kvili TEAE 18 (10,7 %) 8 (4,7 %)
ktefi prerusili lécbu kvali TEAE 8(4,8%) 12 (7,0 %)

ktefi zemreli

1(0,6 %)* 0

*smrt nebyla v souvislosti s podanim léku

ocekava stejny klinicky vysledek jako od
referencniho biologického 1léku - z hledis-
ka kvality, bezpecnosti a G¢innosti. Uziti
biosimilarnich 1ékd je umoznéno exspiraci
patentu referencniho biologika. Podle sou-
¢asného stavu znalosti o biosimilarnich
1é¢ivech je mozné shrnout, Ze prestoze se
schvalovaci proces v pripadé uvedeni na
trh biologika a biosimildrniho 1éku 1isi,
v klinické praxi jsou tato 1é¢iva zaméni-
telna s referen¢nimi 1éky. V soucasné dobé
jsou v dermatologickych indikacich v CR
k dispozici biosimilarni 1éky pro inflixi-
mab a etanercept (Tab. 1). V roce piistim
budeme mit k dispozici biosimilarni 1éciva
pro adalimumab.

Adalimumab je plné humanni monoklo-
nalni protilatka proti TNF o molekulové

hmotnosti 148 kDa. VazZe se na membra-
novy i solubilni receptor. Podava se sub-
kutanné v inicidlni davce 80 mg nasledo-
vané 40 mg za jeden tyden a poté kazdy 2.
tyden. U déti se podava 0,8 mg/kg télesné
hmotnosti (do maximalni jednotlivé dav-
ky 40 mg) jednou tydné u prvnich dvou
davek a nasledné kazdé dva tydny. Polocas
adalimumabu je 10-20 dnti, byla téZ popsa-
na tvorba protilatek proti adalimumabu.
Adalimumab je indikovan k 16¢bé stfedné
az velmi zavazné psoriazy s plaky u do-
spélych pacientii, a navic v 16¢bé tézké
chronické loziskové psoridzy u déti a dospi-
vajicich od 4 let, u kterych reakce na lokal-
ni terapii a fototerapie nebyla dostatecna
nebo nejsou pro tuto 1é¢bu vhodnymi kan-
didaty. Uhrada ze zdravotniho pojiténi je

NOVINKY V TERAPII

mozna v téchto indikacich u dospélych se
stfedné tézkou az tézkou psoridzou s PASI
vice nez 10, kde nelze pouzit dva z nasle-
dujicich zptisobdl konvenéni systémové
1é¢by: acitretin, metotrexat, cyklosporin
nebo fototerapii (PUVA ¢i UVB s tzkym
spektrem) z divodd nedostate¢né ucin-
nosti, intolerance ¢i kontraindikace, dale
u dospélych se stfedné tézkou az téZkou
psoridzou s PASI vice nez 10 se sou¢asnou
aktivni psoriatickou artropatii, kde nelze
pouzit metotrexat z divodi nedostatecné
acinnosti, intolerance ¢i kontraindikace.
Ukonceni 1é¢by nebo pfimé prevedeni na
dalsi biologikum je indikovano v pfipadé
nedosazeni hodnoty PASI 50 po 3 mésicich
uvodni 1é¢by, pfi poklesu i¢innosti zavede-
né biologické 1é¢by pod PASI 50 nebo v in-
tervalu PASI 50-75, ale se soucasnou hod-
notou DLQI vétsi nebo rovno 5. Lécba tézké
loziskové psoridzy u déti a dospivajicich ve
véku od 4 let je hrazena, pokud postihu-
je vice nez 10 % télesného povrchu (BSA)
nebo PASI vice nez 10, a pacient neodpo-
vid4 dostatecné na 1é¢bu nebo netoleruje
jinou celkovou terapii nebo fototerapii.
Lécba se ukonci, pokud pacienti nevykazi
po 3mésicich od zahajeni terapie zlepseni
v parametru PASI nebo BSA alespori 0 50 %.
Cilem tohoto sdéleni je informovat o no-
vém biosimilirnim preparatu GP2017
- Hyrimoz®. Ve studiich byla nejprve
prokazana strukturalni podobnost mezi
adalimumabem a zkoumanym lé¢ivem
- GP2017, podobné jako ve studii farma-
kokinetické GP07-007 na zvifatech byla
demonstrovana vysoka mira podobnosti
mezi preparatem Hyrimoz® a referen¢nim
lékem Humira® (adalimumab). Poté byly
provedeny klinické studie. Prvni z nich,
GP17-014, zkoumala farmakokinetiku
na zdravych dobrovolnicich - muzich,

dni hodnoty PASI

skore

ena z puvo

% zm

15 16 17

tydny

[—=— GP2017 (n =105)

-- = --Humira (n =15)

Obr. 1 Porovnani tGc¢innosti preparatu GP2017 a Humira ve studii ADACCESS
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kterym byla podana bud jedna injekce
preparatu Hyrimoz® (104 dobrovolnikd),
nebo Humira® dostupna na evropském
(103 dobrovolniku) ¢i americkém trhu
(104 dobrovolnikd). Ve vSech zkoumanych
skupindch byly pozorovany velmi podobné
sérové koncentrace 1ék{l béhem celé doby
sledovani, tj. od aplikace do 72. dne po po-
daniléku. Oba preparaty byly srovnatelné
z pohledu imunogenicity i bezpecnosti.
Nejcastéjsimi nezddoucimi vedlejsimi
acinky byly infekce a infestace.

V klinické studii ADACCESS, GP17-301, byl
1ék Hyrimoz® poddvan pacientim s pso-
riazou, jednalo se o multicentickou dvo-
jité zaslepenou studii v Evropé a v USA.
V inicialni fazi dostavali nemocni po dobu
16 tydnt bud Hyrimoz®, nebo Humira®,
poté byli bud ponechani na stejném 1é-
¢ivu, nebo prevedeni na druhé 1é¢ivo po
dobu nasledujicich 45 tydnt, kdy se studie
ukoncila. Primarnim cilem studie bylo
dosazeni PASI 75 v 16. tydnu v porovnani
s vychozim stavem PASI. Sekundarnim
cilem byl median zmény procent PASI do
16. tydne. Do studie bylo zafazeno celkem
168 pacientl pro GP2017 a 171 pacientd pro
adalimumab. Z téchto nemocnych cel-
kem 105 a 115 pacientl studii dokoncilo.
vysledky. U¢innost preparatu GP2017 byla
srovnatelna a zlstala stejna po dobu sle-
dovaného obdobi 51 tydnti. Odpovéd na
1é¢bu méfena pomoci skére PASI 75 byla
srovnatelnd. U¢innost hodnocena zkou-
Sejicim podle IGA (Investigator s Global
Assesment) skore byla stejnd v obou sku-
pinach, zvySovala se do 17. tydnu a poté
zlistala na stejné trovni (Obr. 1).
Hyrimoz® byl srovnatelny s Humira® z po-
hledu Gcinnosti jak v inicidlni, tak v po-
kracovaci fazi studie.

Bezpecnost. BezpeCnostni data byla téz
srovnatelnd. Hyrimoz® a referencni ada-
limumab (Humira®) vykazovaly podob-

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

ny bezpecnostni profil i imunogenicitu
béhem 51tydenniho obdobi sledovani.
Nejméné jeden nezadouci vedlejsi uci-
nek se vyskytnul u 61,3 % (Hyrimoz) nebo
64,9 % (Humira), nejcastéji se jednalo o na-
zofaryngitidu, sinusitidu, infekce hornich
cest dychacich, bronchitidu, infekci mo-
covych cest, reakci v misté vpichu, tnavu,
artralgie, bolest zad, kontaktni dermati-
tidu, kasSel, bolest hlavy, hypertenzi nebo
prijem (Tab. 2).

ZvysSené hladiny protilatek proti adalimu-
mabu byly detekovany na konci sledova-
ného obdobi v 51. tydnu u 38,8 % pacient
1léCenych GP2017 a 45,3 % nemocnych
lé¢enych Humira, neutraliza¢ni proti-
latky proti adalimumabu byly pfitomné
u 88,7 %, respektive 84,7 % nemocnych.
Klinicka studie ADACCESS tak demonstro-
vala ekvivalenci mezi GP2017 a Humira,
byly splnény jak primarni, tak sekundarni
cile. Ve vSech ramenech klinické studie
bylo dosazeno srovnatelnych vysledkd,
na zakladé toho bylo mozné konstatovat,
Ze Hyrimoz a Humira jsou srovnatelné
bioterapeutické produkty.

V pristim roce se velmi rozsiti portfolio jak
biologickych, tak biosimilarnich pfiprav-
k. Se zvétsujicimi se zkuSenostmi z redlné
Kklinické praxe je nynijasné, Ze pro kazdého
pacienta s psoriazou by mélo byt mozné
najit optimalni bioterapeuticky produkt,
pokud klasické 1é¢ebné metody selhavaji
nebo nejsou tolerovany ¢i jsou kontrain-
dikovany. Jedinym davodem uvedeni bio-
similarnich pfipravki na trh bylo sniZeni
ceny 1écby, a tim zvySeni poctu pacientd
1éCenych témito modernimi 1éky. Lze jen
doufat, Ze se to opravdu stane a Ze se kaz-
dému nemocnému, jenz lécbu potiebuje,
tato 1écba i dostane. Bude to zaviset nejen
na podminkach thrady v pristim roce, ale
ina mezioborové spolupraci a edukaci na-
§ich nemocnych.

Dermatovenerologicka klinika 2. Iékafské fakulty Univerzity Karlovy a Nemocnice Na Bulovce

Ceska dermatovenerologie 2018,8,¢. 4

Literatura

BLAUVELT, A., et al. Poster #5224 presented at the
American Academy of Dermatology (AAD) annual
meeting, 03-07 March 2017.

BLAUVELT, A., et al. Poster #P0405 presented
at the 26™ Congress of the European Academy
of Dermatology and Venereology (EADV), 13-17
September 2017.

EMA approval for adalimumab and trastuzumab
biosimilars [Internet]. Dostupné z: http://www.ga-
bionline.net/Biosimilars/News/EMA-approval-for-
adalimumab-and-trastuzumab-biosimilars[citovano
leden, 2018].

Humira Summary of Product Characteristics.
Updated December 2017. AbbVie Limited.
JAUCH-LEMBACH, J., et al. Poster #2443 presented
at ACR/ARHP Annual Meeting 2017, November 3-8.
HERCOGOVA, J. Biologické lécba v dermatologii.
Cilena lécba. Revue Farmakoterapie, 2016, 1, p. 27-32.
KRONTHALER, U., et al. Similar preclinical phar-
macokinetics of GP2017, a proposed biosimilar ada-
limumab, and originator adalimumab upon a single
and multiple administrations. Poster Presentation at
AAD, 2014.

PAVELKA, K. Biosimildrn/ 1éky v revmatologii v roce
2018. Acta Medicinae, 2018, 6, s. 54-57.
RICHARDSON, SK., GELFAND, JM.
Immunobiologicals, cytokines, and growth factors
in dermatology. In GOLDSMITH, LA., KATZ, SI.,
GILCHREST, BA., et al. Fitzpatrick 's Dermatology in
General Medicine, 8th ed. McGrawHill, 2012, p. 2814-
2825.

SCHIESTL, et al. Development and analytical charac-
terization of GP2017, a proposed adalimumab biosi-
milar Poster Presentation at ACG. 2017, P404.

SUKL. Remicade [Internet]. Dostupné z: http://
www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?-
kod=0027283.

VANDE CASTEELE, N., SANDBORN, WJ. /BD:
Indlication extrapolation for anti-TNF biosimilars. Nat
Rev Gastroenterol Hepatol, 2015, 12, p. 373-374.
www.fda.gov

Inzerce W




HYRIMOZ"®

ADALIMUMAB SANDOZ

Zkracena informace o pripravku H

Nazev pfipravku: Hyrimoz 40 mg |nJekcn| roztok v predpiné ok v predplnéném peru. SloZeni: Jedna predpinénd injekéni stfikacka na jedno pouZiti o objemu
0,8 ml obsahuje adalimumabum 40 mg. Jedno predplnéné pero na jedno pouziti 0 objemu 0,8 ml obsahule adalimumabum 40 mg. Indikace: Revmatoidni artritida. Juvenilni idiopatickd artritida. Axiini
spondylartrmda Psoriatrickd artritida. Psoridza. Loziskovd psoriaza u pediantrickych pacientt. "Hidradenitis suppurativa. Crohnova choroba. Crohnova choroba u pediatrickych pacientii. Ulcerdzni kolitida.
Uveitida. Uveitida u pediatrickych pacient(l. Davkovéni a zpiisob podani: Lécha pripravkem Hyrimoz mé byt zahajena a sledovana odbornym Iékafem se zkusenostmi v diagnostice a 1é&bé Indikovanych
onemocnéni. Pacienti [éceni pripravkem Hyrimoz musi byt vybaveni informacni kartickou pacienta. Po fadném proSkoleni v podavani injekce si pacienti mohou pfipravek Hyrimoz aplikovat sami, jestlize jejich
lékar rozhodne, Ze je to vhodne. Pripravek se aplikuje subkutdnné. Pripravek Hyrimoz je k dispozici pouze jako predplnéna injekéni stifkatka o obsahu 40 mg a predpinéné pero o obsahu 40 mg. Nenf proto
mozné podavat pipravek Hyrimoz pacientdim, ktefi vyZaduji mensi neZ plnou davku 40 mg. Pro podrobny rozpis davkovani a davkovaci reZ|my u jednotlivych indikaci Ctéte Uplnou verzi SPC pfipravku.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku prlpravku Aktivni tuberkuldza nebo jiné zavazné infekce, jako je sepse a oportunni infekce. Stredné tézké az tézké srdecni
selhani. ZvI&stni upozornéni a opatreni pro pouziti: Upozornéni se tykaji téchto situaci: Zavazné a oportunni infekce. Reaktivace hepatltldy B. Neurologlcke prihody. Alergické reakce. Imunosuprese. Maligni
onemocneéni a Iymfoprollferatlvnl poruchy. Hematologické reakce. Otkovani. Méstnavé srde¢ni selhani. Autoimunitni procesy. Soucasné podavani biologickych DMARDs nebo antagonlstu TNF Chlrurglcke
vykony. Obstrukce tenkého stfeva. Star$i a pediatricni pacienti. Pro plné informace viz pina verze SPC. Interakce: Podavani adalimumabu bez methotrexétu vedlo ke zvySené tvorbé protilatek, zvySené
clearance a snizené Ucinnosti adalimumabu. Anakinra. Abatacept. Tehotenstvi a kojeni: Adalimumab md byt uzivan béhem téhotenstvi pouze tehdy, pokud je to nezbytné nutne. Pfipravek Hyrimoz Ize podavat
béhem kojeni. Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Mohou se objevit vertigo a zrakové poruchy. Nezadouci Ucinky: Infekce dychacich cest, systémové infekce, strevni infekce, infekce kiize
a mékkych tkani, ordini infekce, infekce reprodukéniho systému, infekce mocovych cest (veetné pyelonefritidy), plisfiové infekce, kloubni infekce, karcinom kiize vyjma melanomu, benigni neoplazie, leukopenie,
leukocytéza, trombocytopenie, hypersenzitivita, alergie, hypokalémie, zvySeni kyseliny mocové, abnormalini hladina sodiku v krvi, chypokalcémie, hyperglykémie, hypofosfatémie, dehydratace, alterace nalady,
parestezie, migréna, poruchy zraku, vertigo, tachykardie, hypertenze, astma, krvaceni z Gl traktu, rash, svalové spazmy, poskozeni ledvin, bolest na hrudi, poruchy koagulace, poruchy hojeni. Pro tplny vycet viz
pind verze SPC. Druh obalu a velikost baleni: Stfikacka z cirého skla typu | na jedno pouZiti s pryZovou zatkou, jehlou z nerezové oceli s automatickou ochranou jehly s opérkou na prsty, pryZovym krytem jehly
a plastovym pistem. Stfikactka obsahuje 0,8 ml roztoku. Predpinénd injekéni stfikacka na jedno pouZiti sestavena do pera trojlhelnikového tvaru s transparentnim okénkem a Stitkem (pero SensoReady).
Stfikacka uvnitf pera je tvofena ze skla typu I, jehlou z nerezové oceli, vnitfnim pryZovym krytem jehly a pryZovou zatkou. Stikacka obsahuje 0,8 ml roztoku. Baleni: Stfikatka 40 mg: 2 predplnéné injekeni
stifkacky. Pero 40 mg: 2 predpinéna pera SensoReady. Doba pouzitelnosti: 2 roky. Zvlastni opatteni pro uchovavani: V chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrarite pred mrazem. Uchovévejte predpinénou injekéni
stfikaCku nebo predpinéné pero v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem. Netfepejte. Jednotlivé predpinéné injekni stifkacky nebo predpinénd pera pripravku Hyrimoz Ize uchovavat pri teploté do
maximalng 25 °C po dobu az 14 dni. PfedpInénd injekeni stfikacka nebo predpinéné pero musi byt chrénény pred svétlem a znehodnoceny, pokud nejsou pouZity v priibéhu téchto 14 dni. Drzitel rozhodnuti
o registraci: Sandoz GmbH; Biochemiestrasse 10, A-6250 Kundl Rakousko. Registraéni €islo: EU/1/18/1286/001, EU/1/18/1286/002, EU/1/18/1286/003, EU/1/18/1286/004, EU/1/18/1286/005,
EU/1/18/1286/006. Datum registrace: 26.7.2018 Datum posledni revize textu: 15.10.2018. Pouze na Iékarsky predpis. Pfipravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi, vySi a podminky
uhrady naleznete v aktualnim Seznamu lé¢iv a PZLU hrazenych ze zdravotniho poji§téni na www.sukl.cz. Pred predepsanim léku se, prosim, seznamte s podrobnymi informacemi v platném
Souhrnu tdajii o pfipravku nebo na adrese spole¢nosti Sandoz.

Sandoz, s.r.o., Gemini, budova B, Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4
tel.: 225 775 111, fax.: 225 775 222, www.sandoz.cz, office.cz@sandoz.com

HYR/2018/11/1062070/001




QO ‘ KAZUISTIKA

258

Melanom prepucia

SOUHRN

Kratka kazuistika pfedstavuje ptipad po-
lymorbidniho pacienta se zachytem nodu-
larniho melanomu pfedkozky. Souhrnné
prezentuje vysledky zobrazovacich i histo-
logickych vySetfeni. Na zavér upozoriiuje
na nutnost vySetfeni celého povrchu téla.

KLIiCOVA SLOVA

maligni melanom @ polymorbidni pa-
cient ® melanom prepucia

SUMMARY

Kristlova, H., Rosolova, A., Horazdovsky, J.
Melanoma in penile foreskin

A short case study presents a case of poly-
morbid patient discovered to have nodular
foreskin melanoma. It summarises the
results of imaging and histological exa-
minations. It stresses out the necessity of
examining the surface of the whole body.

KEY WORDS

maligni melanom @ polymorbidni pa-
cient ® melanom prepucia

83lety muz byl odeslan v kvétnu 2018 do
nasi ambulance spidovym urologem pro
utvar na predkozce. Pacient registroval
utvar zhruba 3 tydny, obtézovalo jej kr-
vaceni.

Jednalo se o ovoidni dtvar velikosti 35 x
40 mm umistény pfi vrcholu preputia na
zhruba 9. hodiné, riiZovosedé barvy, s kr-
vacejiciulceraci, na relativné tenké stopce
4 mm (Obr. 1). Vjeho okoli na jiz klidném
predkozkovém vaku byly melaninové pig-
mentace s nepravidelnou zhrubélou az
bizarni pigmentovou siti na ploSe zhruba
2 x 3 cm vzhledu dysplastického névu ¢i
vém tfisle bylo dale hmatné zatuhnuti
6 x 7 cm, v levém tfisle a levém podbrtisku
méKkké elastické vyklenuti zhruba velikosti
10 x 8 cm.

Pacient v osobni anamnéze prodélal v roce
1992 lehkou CMP, 1994 téz§i CMP s pra-
vostrannou hemiparézou a expresivni

Ceska dermatovenerologie 2018, 8, ¢. 4
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fatickou poruchou, nasledné roku 2000
implantaci kardiostimuldtoru s reimplan-
taci v roce 2016. Dale byl téZ v roce 2016
hospitalizovan pro tranzitorni ischemic-
kou ataku, poté 2017 pro ischemickou cévni
mozkovou piihodu se smiSenou afazii.
Soucasné byl sledovan pro osteopordzu,
chronickou obstrukéni plicni nemoc, chro-
nickou gastritidu, ischemickou chorobu
dolnich koncetin, ischemickou chorobu
srdecni a pro levostrannou tfiselnou kylu.
V minulosti koufil asi 30 let 20 cigaret den-
né. V trvalé medikaci uzival clopidogrel,
teofylin, atorvastatin, tiapridal.

Po dohodé s 1ékati urologického oddéleni
jsme pacienta odeslali k provedeni stagin-
govych vySetfeni, excizi tumoru a cirkum-
cizi za hospitalizace. CT plic, mediastina,
bficha a panve prokazalo osteoplasticky
metastaticky proces skeletovy postihujici
Th, L patef a skelet panve, ojedinéle drobné
cysty vjatrech a naledvinach, ddle sporné
lozisko v segmentu S2 (nelze vyloucit meta-
staticky proces), zmnozené, ale nezvétSené
retroperitonedlni uzliny, tézky dystrofic-
ky emfyzém, aorto-biprofundalni bypass
a levostrannou tfiselnou kylu. Patologicky

Obr. 1 0Ovoidni Gtvar pfi vrcholu prepucia
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zménéné uzliny v pravém tfisle neproka-
zany.

Histologicky popis: jedna se rozsihle ero-
dovany a exulcerovany maligni melanom
(35 x 22 x 16 mm) s pfevazujici epiteloidni
Udpravou. Melanom vytvati objemny kvéta-
kovity exofyt na tenké stopce, kterou tvo-
i fibromuskularni tkan koria a podkoZi.
Clark neuveden, Breslow 10 mm. Vysoka
mitoticka aktivita vice nez 1 mitéza na
1 mm?. Histologické znamky perineural-
ni propagace ani lymfovaskularni invaze
neprokazany. Resekat pfedkozky ve 2 frag-
mentech 3 x20 x 5mm a 20 x 20 x 5 mm.
V okrajich ma pigmentace charakter SSM
a dysplastického junkéniho névu. Tumor
je odstranén v celém rozsahu s minimalni
vzdélenosti resekénich linii 3 mm.

Zavér: nodularni melanom prepucia, pT4b
PNX pMX, Melan A a S100 protein pozitiv-
ni, CKAE1/AE3 neg.

Pacienta jsme nasledné odeslali k dermato-
onkologickému tymu nasi nemocnice. Byl
zhodnocen jako vyznamneé polymorbidni,
letity (83 let), s jesté zachovanou uspoko-
jivou kvalitou Zivota. Tumor byl odstra-
nén cely a nebyla indikovana zadna dalsi




onkologicka 1é¢ba, pouze symptomaticky
postup cestou praktického 1ékafe.

ZAVER

Penilni maligni melanomy tvoii pouze
0,7 % vSech penilnich malignit a pouze
0,18 % vSech melanom,® a tak je nase

kazuistika obrazem, ktery v ordinaci ¢asto
nevidime. Navic se jedna o pacienta poly-

morbidniho, sledovaného celou fadou spe-
cialistd riznych oborfi, pacienta, ktery
byl v relativné nedavné dobé nékolikrat
hospitalizovan. Je otazkou, jak dlouho se
muZe tumor této velikosti tvofit, mtze to
vSak byt fada mésicii, mozna ilet. Chceme
proto touto kazuistikou upozornit na nut-
nost komplexniho vySetfeni pacientd, a to
nejen pri prijeti k hospitalizaci, ale zcela
zasadné pti vySetfeni dermatologickém.

MUDr. Helena Kristlova, MUDr. Anna Rosolova, prim. MUDr. Jifi HoraZzdovsky, Ph.D.

e-mail: hel kristlova@yahoo.com

Kozni oddéleni Nemocnice Ceské Budéjovice

KAZUISTIKA

Prohldseni: autofi nemaji v souvislosti s tématem prace
zadny stret zajmda.

Literatura

SCHROFER, H., JABILE, AG., DEL MAR, GDP., et
al. Pigmented genital Leisons - Penile melanomas.
EADV Paris - predndska.

Ceska dermatovenerologie 2018, 8, ¢. 4

259



QO ‘ ABSTRAKTY

260

3. harodni venerologicky

kongres

Sexualneé prenosné nemoci
saveern. |

Termin STI (sexually transmitted infections - sexualné pfenosné
infekce) zahrnuje vice nez 25 moznych organismu pfenasenych
pohlavnim stykem a mnozstvi klinickych syndromd. Jedno pfi-
¢inné agens nepuisobi pouze jeden klinicky syndrom:

e PID, uretritidy (Neisseria gonorrhoae, Chlamydia trachomatis,
Mycoplasmasp., Ureaplasmasp.),

e viedové 1éze genitalu (HSV, syfilis, chancroid),

e vaginalni vytok (trichomonidza, bakteridlni vaginéza apod.).

Tato onemocnéni vykazuji potencidl zavaznych a trvalych
komplikaci u postiZenych (pozdé ¢i neadekvatné 1éceni).
VSeobecné plati, Ze dlouhodobé zdravotni komplikace byvaji
zavaznéjsi u Zen (oligo- az asymptomaticky pritbéh brani vcasné
diagndze a terapii). Dilezitym faktorem jsou i psychosocial-
ni konsekvence - ztrita spoleCenské kredibility, dalezity je
i pfistup zdravotnického personalu, ktery by mél byt bez soudi
a predsudkd.

STI nejsou stacionarni skupinou onemocnéni, 1ze pozorovat
vyvoj, identifikaci novych patogenti. Redukce poctu fady STI
snizuje riziko transmise HIV. Incidence nékterych STI (gonorea)
Klesla, u jinych dochazi k vzestupu.

Bakterialni STI jako kapavka ¢i syfilis jsou dobfe diagnostikova-
telné a 1écCitelné.

Jiné infekce (chlamydiové) vyZaduji koordinované tsili ke kon-
trole onemocnéni.

RIZIKA PRO ADOLESCENTY
JSOU CHARAKTERIZOVANA
NASLEDUJICIM ZPUSOBEM:

e Casny nastup sexualni aktivity,

e vysoké riziko vyvoje infekénich STI pfi promiskuitnim
stifidani partnerii, nechranéném styku (CDC, 1995),

e adolescentni divky - citlivéjsi k infekcim cervikalniho kanalu
(Cates 1990),

e chlamydiové infekce u adolescentii ve vysokém poctu,
az u 30-40 % adolescentnich divek v USA (Toomey et al., 1987;
Cates, 1990),

e pocty chlamydiovych infekci 2-4x vys$si v této skupiné nez pocty
pacientt s kapavkou,

e virové STI - zvysujici se prevalence v mladsich vékovych
skupindch (Moscicki et al., 1990),

e karcinom délozniho ¢ipku a mortalita se u mladych divek
zvysSuje (USA; Krone et al., 1995; Kathleen Toomey, Georgia
Department of Human Resources, 1996).

Ceska dermatovenerologie 2018,8,¢. 4

Ces. Dermatovenerol, 2017, 8 ¢. 4, s. 260-266

ASPEKTY STI U ZEN:

e Fada STI snadnéji transmitovana z muzu na Zeny:
e riziko infekce kapavkou pfenesenou od muze 60-90 % pti
jednorazovém styku, opacné 20-30 % (Holmes, 1970 ; Hooper
1978),
@ obdobné i u HSV infekce,
e STI ¢asto asymptomatické u Zen - gonorea, Chlamydia tra-
chomatis infekce, je nutné vySetfeni cervikalni krajiny! Nové
metody mohou zlepsit diagnostiku (molekulirné biologické
metody s vySetfenim moci),
e snadnéjsi vznik komplikaci u Zen:
e HPV infekce a riziko neoplastickych pfemén,
e sekundarni infertilita pfi onemocnéni kapavkou a chlamy-
diovou infekci (Castéji u Zen),
e ohrozeni vyvoje plodu pii infekci v gravidité, pfi porodu.

RIZIKA STI PRO GRAVIDNI:

e transmise infekce na plod - syphilis congenita, HIV,
e prenos infekce perinatalni (pfi porodu infikovanym kana-
lem) - kapavka, chlamydie, CMV, HSV, HIV, HPV,
e infekce po porodu - pti kojeni, pfimy kontakt,
o mozné dusledky aktivni infekce v gravidité:
e spontanni potrat,
e mrtvy plod,
e predcasny porod (bakteridlni vagindza),
e riziko Umrti (az 75 % tmrti nespojenych s vrozenymi mal-
formacemi),
e vaginalni a cervikalni infekce STI patogeny,
e zanét placenty a fetdlnich membran,
e horec¢naté stavy,
e infekce ran a malé panve po SC,
e postpartum infekce véetné infekce uteru s vyvojem infertility.
e PID pred graviditou - ektopicka gravidita s rizikem Gmrti.

DOPADY STI U DETi:

@ potencidlné Zivot ohroZujici dopady u plodu a novorozen-
cu (nezraly imunitni systém), poS§kozeni CNS, michy, oc¢i, n.
acusticus,

e roli hraji: CMV, HSV, HIV, humanni T-bunécny lymfocytotrop-
nivirus typ, syfilis, kapavka, chlamydiové infekce (pneumonie
novorozenci), virus hepatitidy B,

o syphilis congenita - fetalni ¢i neonatalni smrt,



o infekce CMYV - retardace rustu, hluchota, nizké IQ (obdobné
nékteré stavy u vaznych infekci HSV),

e transmise HIV z matky na plod - rychlejsi progrese HIV
infekce (18-24 mésicii) neZ u dospélych.

DOPADY STI U MUZU:

e akutni konsekvence obdobné jako u Zen (kapavka, chlamy-
die, syfilis); epidimytidy, prostatidy, striktury uretry u kapavky,
asociace s Reiterovym syndromem u chlamydiovych infekci,

e HPV - karcinom penisu, anu.

HOMOSEXUALITA A RIZIKO STI

o MSM (muZi majici styk s muzi) - vysoké riziko Zivot ohrozuji-
cich STIve srovnani s heterosexudlnimi jedinci - HIV, hepatitis B,
karcinomy konec¢niku (AMA, Council on Scientific Affairs, 1996),
e navic u MSM riziko rektilni syfilis, uretritid a celé fady
oralnich a gastrointestinalnich infekci,

e vysoké riziko HIV/AIDS u MSM,

o lesbické pary - vykazuji nizsi riziko ve srovnani s MSM ¢i
s heterosexudlnimi pary, nicméné rizika fady bakteridlnich a vi-
rovych infekci nejsou vyloucena (Marazzo et al., 1996),

e fada lesbickych paru vykazuje rizikové chovani - drogy,
prostituce (Chu et al., 1990; Bevier et al., 1995),
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e vétsina HIV infekci u lesbickych Zen pricitanai. v. aplikaci
drog ¢i prileZitostnym heterosexudlnim stykim (Chu et al.,
1990, 1994; Cohen et al., 1993; Bevier et al., 1995),

e transmise HIV z Zeny na Zenu relativné zfidka (AMA, Council
on Scientific Affairs, 1996).

DOPAD RADY STI NA TRANSMISI HIV

e ulcerativni zmény zvysuji riziko infekce HIV - syfilis,
herpes genitalis, chancroid ale i kapavka, chlamydiové infekce
a trichomoniaza.

UMRTIi ASOCIOVANA S STI

e HIV/AIDS,

e karcinomy asociované s HPV, virem hepatitidy typu B
(chronicka jaterni onemocnéni, karcinom jater),

e ektopicka gravidita,

USA 1992: nejcastéji Ca cervixu (57 %), HIV/AIDS (29 %), hepatitis
BacC(10 %),

e podstatny dopad - rozvojové zemé (HIV, chlamydiové infekce,
kapavka, syfilis, chan croid mezi TOP 20 jednotkami se ztratou
produktivniho Zivota v subsaharské Africe)

Dopady STI shrnuje tabulka 1.

Y

Tab.1 Dopady STI

spontanni potrat

Dopady STI Zeny Muzi Déti
Tumory cervikalni ca penilni Ca
ca vulvy, vaginy analni Ca
analni ca ca jater
ca jater T-bunécné leukémie
Kaposiho sarkom lymfomy
T-bunécné leukémie
lymfomy
Reprodukéni systém PID epididymitida
infertilita prostatitida
ektopickd gravidita infertilita

Spojené s graviditou

predcasny porod

predcasna ruptura membran
puerperdini sepse
postpartum infekce

mrtvy plod, nizka porodni hmotnost
konjunktivitida

pneumonie

neonatdlni sepse

akutni hepatitida

vrozené abnormality

cirhdza

Neurologie HTLV myelopatie HTLV myelopatie CMV (cytomegalovirus)
neurosyfilitida neurosyfilitida HSV (herpes simplex virus)
se syfilis asociované neurologické komplikace
Jiné chronické jaterni choroby chronické jaterni choroby chronické jaterni choroby

cirhdza

cirhoza
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EKONOMICKE DOPADY STI

e Nejcastéjsi postiZeni ve vékovych skupinach 15- 44 let,
ekonomicky produktivni skupina (Over and Piot, 1993),
e Svétova banka - odhaduje STI (bez HIV infekce, tdaje 20 let

15- 44 let (World Bank, 1993),

@ 1ispésna terapie nebo prevence 100 pfipadi syfilis zabrani
1200 pripadi HIV infekce v 10leté periodé (Over and Piot, 1993),
o cilena strategie na promiskuitni jedince v rozvojovych ze-

mich vyrazné zlepsila efektivitu nikladii na boj s HIV infekci.

FAKTORY PODPORUJICi SIRENi DOPADU STI

e Cestovni ruch,
e migrace obyvatel z venkova.

PREVENCE
OSOBNI STRATEGIE

e DiileZité pravidelné zdravotni kontroly,

e zisadni je pouceni sexudlnich partnerti o stanovené diagnéze
a 1é¢bé STI,

e zména chovani: uziti kondomi, odloZeni prvého sexualniho
styku do zralosti, monogamie, otevfit partnerovi sexualni mi-
nulost.

STRATEGIE ZAMERENE NA SPOLECNOST
e Zameéfeno na vefejné povédomi o onemocnéni, programy sni-
zujici incidenci HIV a STI,
e FeSeni problematiky prostituce a pornografického prii-
myslu,
e role poskytovatele zdravotni péce:
e zdravotnici by méli vénovat vySsi pozornost a rozpoznat
symptomy STI,
e nutné je zajisténi terapie partneru, poradenstvi (counse-
1ling) o rizicich STI a screening rizikovych pacientu.

EPIDEMIOLOGIE VYBRANYCH NEMOCI
VYCHODOCESKEHO REGIONU 1981-2017

EPIDEMIOLOGIE GLOBALNE
e Pokles incidence celosvétové, Kanada - desetinasobny
pokles incidence mezi lety 1982 a 1995 (Michel Alary, The
Canadian Journal of Human Sexuality,Volume 6 - Number 2
1997),
e pokles incidence hlisenych pfipadii kapavky byl zazname-
nan i v Ceské republice po roce 1989,
® po roce 1993 - vjrazny pokles hlasenych novych infekci (do
roku 2013, dile urcity vzestup),
e absolutni po¢ty hlasenych pfipadu kapavky CZ:
@ v roce 1998 - 1055 pripadd,
e v roce 2005 - 859 pfipadl (incidence okolo 8,6/100 000 oby-
vatel/rok),
® v roce 2016 - 1527 pfipadi.
e bagatelizujici pfistup i odborné vefejnosti,
e poklesy incidence - dany snad sniZenou virulenci Neisseria
gonorrhoeae,
e spise ale jde o podhlisenost onemocnéni a empirickou
samoterapii dle symptomil,
e kapavka je u zen Kkvili oligosymptomatickému priibéhu
diagnostikoviana méné ¢astéji, pfi promiskuitnim zptisobu
Zivota se Zeny stavaji rezervoarem infekce,

Ceska dermatovenerologie 2018,8,¢. 4

e spolecné celosvétové - narlist kment Neisseria gonorrhoae re-
zistentnich na terapii (azitromycin, fluorochinolony, TTC a ce-
falosporiny),

e chybi systémy pro diagnostiku a hliseni nelé¢itelnych in-
fekci v zemich s niz§imi ptijmy (kde je kapavka ¢astéjsi).

STRATEGICVKA, OPATRENI K REDUKCI POCTU
ONEMOCNENI:

e diisledna depistaz,

e dispenzarizace dle pravidel,

o dalsi vyzkum onemocnéni,

e uplatnéni specifickych programi narodnich i nadnarodnich
v boji s STI.

EPIDEMIOLOGIE KAPAVKY V KH KRAJI

o Konstituce KH kraje:

e rozloha 4759 km? (Obr. 1, 2),

® 553 856 obyvatel = 5,3 % celkového poctu obyvatel Ceské re-
publiky,

® 448 obci, 48 statut mésta.

Liberecky kil
Kiglovarsky kal - sjauahradeckiCk
" Hlavni mésto Pmr:iq

Plzefisky kraj A

i

 Ustecky kraj

Stfedogesky kraj pa\,_dubicky Kraj
P, o s L Moravskoslezsk}

. krgj
| Vysogina - Olomoucky kraj

Jinosesky kraj L . sk
£~ dihomoravsky kraj~'">* §

Obr. 1 Kralovéhradecky kraj

Obr. 2 Kralovéhradecky kraj

Incidence a diagnéza a 1é¢ba kapavky v obrazcich 3-5 a tabulkach
2-4.,
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Obr. 3 Absolutni pocty kapavek, KH kraj 1981-2017
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Obr. 5 Incidence kapavky v letech 1981-2011 v Ceské republice (modra)
a ve Vychodoceském, respektive Kralovéhradeckém kraji (Cervena)
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Obr. 4 Incidence kapavky - KH kraj 1981-2011

Tab.2 HIasené pripady kapavky dle rizikového chovani 1999-2011

Riziko/dg. Kapavka/A 54
styk s cizincem 27
nechrdnény styk 190
alkohol 0

i. v. aplikace drog 4
vazba, vézeni 0
bezdomovci 1
prostituce 6
promiskuita 24
nahodny styk 107
hlasené pripady kapavky celkem 321

2012-2017: 67 nahodny styk, 108 nechranény styk, 13 prostituce + promiskuita

Tab.3 Metody diagnézy kapavky v letech 1999-2011

Rok/ potvrzeni dg. | Mikroskopické vysetieni Kultivace LCR, Gen Probe Hlasené pripady kapavky
v roce celkem

1999 35 30 7 55

2000 14 16 13 35

2001 1 13 1 29

2002 15 14 14 32

2003 16 13 8 30

2004 8 9 5 20

2005 5 12 8 20

2006 13 23 16 44

2007 3 10 5 18

2008 9 7 4 13

2009 2 9 2 1

2010 1 2 2 4

201 2 7 3 10

Celkem 134 165 96 321

2012-2017: 86 kultivace, 34 PC (31 vysetfeni od 2015), obé metody 20

Ceska dermatovenerologie 2018, 8, ¢. 4
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Tab.4 Zpusoby lé¢by hlasenych pozitivnich pfipadd kapavky 1999-2011

Rok/ zpiisob | AMX AZIT Benzathin | CFT DXY ERY OFL, SPM TTC Jina ATB
16&by PNC CIPRO

1999 (55) 2 1 3 10 0 6 0 9 24
2000 (35) 4 4 0 0 2 0 3 0 4 18
2001(29) 1 6 0 3 7 0 2 0 3 7
2002 (32) 0 8 1 0 14 0 4 0 1 4
2003 (30) 0 6 1 0 1 1 3 0 0 8
2004 (20) 1 4 0 0 7 0 0 0 0 8
2005 (20) 0 6 0 0 9 0 1 0 0 4
2006 (44) 0 8 0 0 21 0 4 0 0 l
2007 (18) 0 3 0 0 3 0 4 0 0 8
2008 (13) 0 2 0 0 6 0 1 0 0 4
2009 (11) 0 3 0 0 3 0 0 0 0 5
2010 (4) 1 2 0 0 1 0 0 0 0 0
2011 (10) 0 2 0 0 4 0 1 0 0 3
celkem (321) |7 57 3 6 97 1 29 0 17 104

KAPAVKA - TERAPIE

e Zvyseny vyskyt rezistentnich kmenu k antibiotikiim - di-
lezité zvolit vhodny a spravny piistup v diagnostice i v terapii
(Tab. 4),

e vhodné kultiva¢ni vySetfeni se stanovenim citlivosti na anti-
biotika a volba terapie dle nalezu,

e antibiotika z fady tetracyklin@, makrolidii, azalidi, fluoro-
chinolonii a cefalosporinti,

e zaroven se provede kontrola sérologie syfilis,

® a po souhlasu pacienta i HIV,

@ WHO - pouze tfi potencidlné nové 1éky na GO, teprve ve vyvoji,
bez zaruky.

KAPAVKA - LEGISLATIVA

e socialni faktory,
e faktory hodnotici rizika ¢i deviantni sexudlni chovani.

SYFILIS V CR A KRALOVEHRADECKEM KRAJI
Incidence a 1é¢ba syfilis je shrnuta v obrazcich 6-8 a v tabulkach
5-7.
Syfilis v KH Kkraji 2012-2017:
e Celkem hlaseno 80 pripadi:

e muzi- 58,

® Zeny - 22,
e Ostatni sledovana data - rizikové chovani, diagnostika, zptisob
terapie, demograficka data (dle vzdélani, pocty cizincd, apod.)
kopiruji stav v letech 1999 az 2011.

@ Zikon ¢, 258/2000 Sb. - o0 ochrané vefejného
zdravi,
e Vyhlaska MZ CR €. 195/2005 Sb. - podmin-

1600

1400

1376

ky pfedchazeni vzniku a $ifeni infekénich

onemocnéni, 1200

e Smérnice ¢. 30/1968 Véstniku MZ - o opat-

feni proti pohlavnim nemocem, zapsani ve 100

sbirce zakonu,
800

m—syfilis celkem

e Véstnik MZ CR z prosince 1997, éastka 10
-standardy vySetfovacich postupt STD.

600
SYFILIS
e KaZdy pfipad syfilis by mél byt hodnocen
jako potencidlni zdroj epidemie,
e onemocnéni se neobjevuje izolované, ale
znamend pienos infekce mezi sexudlnimi
partnery, "
e v kontrole onemocnéni je tedy potfeba za-
méfrit se na:

e medicinské faktory,

400

200

MUDr. Zékoucka
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Obr. 7 Syfilis - KH kraj 1981-2017

Tab.5 Rozdéleni hlasenych pripad syfilis dle rizikového chovani v letech 1999-2011
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Obr. 8 Vyvoj nemocnosti syfilis ve Vychodoceském kraji (1981-2000)

a v Kralovéhradeckém kraji (2001-2007); nemocnost na 100 000 obyva-

tel; cervené - Zeny, modre - muzi, ¢ernd linka - celkem

Riziko/dg. Syfilis vrozena/A 50 Syfilis €asna/A 51 Syfilis pozdni/A 52 Syfilis jind/A 53
styk s cizincem 0 8 0 4
nechranény styk 0 34 6 13
alkohol 0 0 0 2
i. v. aplikace drog 0 3 3
vazba, vézeni 0 9 2 §
bezdomovci 0 1 0 0
prostituce 0 1 0 0
promiskuita 0 9 1 4
nahodny styk 0 35 5 22
jiné (blize nespecifikovano) | O 12 3 7
nezjisténo 4 14 61 49

Rok/ potvrzeni dg. | Zastinovy | Netrepon. | EIA IgM EIA TPI TPHA 19S IgM FTA -ABS | Celkem
mikroskop | testy SPHA
1999 2 6 2 4 12 5 7 40
2000 3 7 1 0 3 1 8 32
2001 0 6 0 1 1 0 4 19
2002 0 2 0 0 1 2 8 22
2003 0 10 0 0 3 20 6 18 57
2004 0 10 0 0 0 17 1 15 43
2005 1 10 0 0 1 9 1 il 33
2006 1 7 1 0 0 10 0 9 28
2007 0 10 1 1 1 15 1 il 40
2008 3 8 0 0 0 7 3 9 30
2009 0 14 0 0 0 14 3 il 42
2010 1 1 0 0 0 15 8 17 52
20M 0 il 1 0 0 19 9 19 59
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Tab.7 Zpusoby Ié€by viech hlasenych pozitivnich pfipadu syfilis bez rozdilu klinickych forem v letech 1999-2011

Rok/zplsob lééby AMX AZIT Benzathin | Benzyl TTC DXY ERY OFL, Jind ATB
PNC PNC CIPRO

1999 0 0 6 3 1 1 0 0 10

2000 0 0 0 3 0 0 0 0 9

2001 0 0 1 3 0 0 0 0 3

2002 0 0 3 4 0 2 0 0 1

2003 0 0 5 1 0 14 0 0 2

2004 0 0 1 2 0 18 0 0 4 (Ix CFT)

2005 0 0 3 7 0 1 0 0 1

2006 0 0 1 2 0 7 0 0 6

2007 0 0 6 10 0 3 0 0 6

2008 0 0 1 5 0 1 0 0 4

2009 0 0 5 7 0 2 0 0 4

2010 0 0 5 9 0 3 0 0 1

2011 0 0 8 8 0 4 0 0 2

Celkem (0] (0] 45 62 1 66 0 0 53

doc. MUDr. Miloslav Salavec, CSc.
e-mail: salavecm@post.cz

Klinika nemoci koZnich a pohlavnich Fakultni nemocnice Hradec Kralové a Lékaiska fakulta Univerzity Karlovy v Hradci Kralové

Jak jednat s pacientem

s fobli z pohlavne
prenosnych chorob...

R

Strach z pohlavnich nemoci mZeme najit v psychiatrii u celé
fady nozologickych jednotek. Samostatné tvofi napfiklad na-
plii izolovanych ¢i specifickych fobii, jako hlavni ¢i pfevazujici
syndrom ho najdeme u hypochondrie, obsedantné kompulzivni
poruchy, popfipadé i nékterych psychdz; a v neposledni fadé
se s nim jako s jednim z mnoha symptomu casto setkaviame
u tzkostnych poruch typu generalizované tizkostné poruchy,
dalsich somatoformnich poruch, neurastenie ¢i celé fady ji-
nych, kde miZe byt soucasti obecnéjsiho strachu o zdravi/z
nemoci. Pacienti z téchto mnoha rozdilnych diagnéz vykazuji

MUDr. Jifina Kosova

e-mail: Jirina.Kosova@nudz.cz

Narodni ustav dusevniho zdravi, 3. ékarska fakulta Univerzity Karlovy
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sice nékteré spolecné rysy (na které se zamérujeme vétSinou také
v obecnéjsich - suportivnich - zplisobech terapie), na druhou
stranu kazdé z vyse zminénych onemocnéni ma sva specifika
nejen v diagnostice, ale také v terapii. Byly dile probrany za-
kladni charakteristiky strachu z pohlavné pfenosnych chorob
u specifickych fobii, hypochondrie a obsedantné kompulzivni
a specifika jejich 1é¢by. Nakonec si autorka dovolila doplnit
nékteré zasady prace s pacienty s témito priznaky, popfipadé
také nékolik jednoduchych rad a doporuceni.
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Inzerce A

Otazky k tematu
Imunobuldzni choroby

Test hodnocen 2 kredity systému celozivotniho vzdélavani Ceské IékaFské komory.

a)
b)

c)
d)

a)

b)
c)
d)

a)
b)
o)
d)

a)
b)
)
d)

a)
b)
c)

d)

Bulézni pemfigoid je
onemocnéni postihujici:
détskou populaci,

jedince mezi 40. a 60. rokem
véku,

jedince nad 60 let véku,
adolescenty.

U bulézniho pemfigoidu
dochazi k vazbé
autoprotilitek na:

antigeny zény bazalni
membrany,

adhezivni proteiny epidermis,
antigeny endomyzia,
nespecifikované antigeny
papilarni ¢asti dermis.

U bulézniho pemfigoidu
koreluje pfitomnost
protilatek proti antigenu
BP180 se zavaZnosti
Kklinického fenotypu, pokud
jdeo:

1gC protilatky,

IgE protilatky,

IgA protilatky,

IgM protilatky.

Typické puchyfe u bulézniho
pemfigoidu jsou:

plihé puchyfte,

napjaté puchyfte,

sedici na nezanétlivé spodiné,
vykazujici zanétlivé symptomy.

Titry autoprotilatek

u bulézniho pemfigoidu:
koreluji se zavaznosti
onemocnéni,
nekoreluji se zavaznosti
onemocnéni,
alespon nizké titry jsou vzdy
detekovatelné,
autoprotilatky v séru nemusi byt
detekovatelné.

a)
b)

c)

a)
b)

)
d)

a)
b)
)
d)

10.

a)

b)
c)

Mortalita u bulézniho
pemfigoidu je:

vys$si neZ u pemphigus vulgaris,
srovnatelnd s pemphigus
vulgaris,

nizsi nez u pemphigus vulgaris,
klinicky nevyznamna.

Bulézni pemfigoid 1ze od
epidermolysis bullosa
acquisita odlisit:

pfimou imunofluorescenci,
1M NacCl roztokem $tépenym
preparatem,

pfimou imunoelektronovou
mikroskopii,

nepfimou imunofluorescenci.

Kortikoidni systémova terapie
bulézniho pemfigoidu se Fidi
dle zavaZnosti onemocnéni

a vyzaduje obvykle:

vyssi davky nez u pemphigus
vulgaris,

nizs§i davky nezZ u pemphigus
vulgaris,

davky nejsou rozdilné,
kombinaci s cyklosporinem.

Hlavnim autoantigenem
u pemphigus vulgaris je:
desmoglein-3,
desmoglein-1,

antigen BP180 kDa,
desmokolin 1.

Rozdilny klinicky obraz
pemphigus vulgaris

a pemphigus foliaceus se
vysvétluje:

rozdilnou expresi desmogleinu-1
a desmogleinu-3 v rohovéjici
epidermis a sliznici,

Kklinicky obraz nejevi rozdily,
rozdilnou lokalizaci koznich
zmeén,

d)

11.

a)
b)
c)

d)
12,
a)
b)

c)
d)

13.

a)
b)
c)
d)

14.
a)
b)
c)

d)

15,

b)

c)
d)

je dan zavaznosti klinického
prabéhu.

Paraneoplasticky pemfigus je
charakterizovan protilatkami
namifenymi proti:
desmogleinu-1,

desmogleinu-3,
keratinocytarnim peptidim
(desmoplakin, periplakin,
plakoglobin...),

antigenu BP230.

Protilatky proti antigenu BP180
mohou byt detekovany u:
bulézniho pemfigoidu,
pemphigoid gestationis,
linearni IgA buldézni dermatézy,
nékterych slizni¢nich
pemfigoida.

Autoantigeny hrajici roli
v patogenezi linearni IgA
bulézni dermatézy jsou:
LABDY97,

LAD-1,

desmokolin-1,

laminin-5.

Cilovym antigenem

u epidermolysis bullosa
acquisita je:

kolagen VII,

envoplakin,

laminin-5,
desmoglein-3.

Protildtky vysoce specifické
pro dermatitis herpetiformis
jsou:

proti tkanové transglutaminaze
v IgA tfidé,

IgA antiendomyzialni
protilatky,

proti gliadinu,

proti retikulinu.
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16. Epidermolysis bullosa a) nezanétlivé ¢i mirné zanétlivé a) tvaru vroubkovaného pismene
acquisita se manifestuje: formy, Lu,
a) vdétském véku, b) zanétlivé formy, b) tvaru pismene ,n*,
b) u starSich jedinca, c) s prevahou postiZeni sliznic, c) tvaru pismene,v*,
¢) vjakémkoliv véku, d) spfevahou postiZeni genitalu, d) linearni.
d) v gravidité.
19. Komplikaci epidermolysis
17. Epidermolysis bullosa bullosa acquisita mohou byt: ReSeni testu z &isla 3/2018: 1bc,
acquisita je onemocnénim a) maligni transformace 2c, 3ac, 4bd, 5bcd, 6bc, 7abc, 8b,
s tvorbou puchyre: (chronicky zanét), 9a, 10D, 11c, 12bcd, 13ac, 14D,
a) intraepidermalné, b) jizveni, 15bd, 16abc, 17b, 18b, 19c, 20d
b) subepidermalné, c) restrikce mobility,
c) subkorneilné, d) psychomotoricka retardace.
d) suprabazalné. Vitézové testu 3/2018:
20. Profil depozit IgG MUDr. Véra Némcova
18. Klinicky se epidermolysis autoprotilatek u epidermolysis MUDr. Daniela Zatloukalova
bullosa acquisita nejcastéji bullosa acquisita v zéné MUDr. Jana Schmittova
vyskytuje ve formé: bazalni membrany je:

Vazeni kolegové,
své odpovédi zasilejte nejpozdéji do 31. 1. 2019 na adresu dermatology@bulovka.cz. Tfi nej-
rychlejsi fesitelé obdrzi registraci zdarma na 25. narodni dermatologicky kongres v Brné,.

Odpovédni listek testu znalosti Ceska dermatovenerologie 4/2018

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 Otézka 11 Otazka 16
Otazka Otazka Otazka 12 Otazka 17
Otazka Otazka Otazka 13 Otazka 18
Otazka Otazka Otazka 14 Otazka 19
Otazka Otazka 1 Otazka 15 Otazka 20
Titul, kfestnijméno, prjmenti:.......coviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e eeiiiiiaeeeas Vyplnény odpovédnilistek oskenujte a zaslete elek-
ULECE, CP: ettt ettt et e e e e e e e e e e e e e e e e e tronicky na adresu:
1 (= e PPN
PO ittt et dermatology@bulovka.cz
)2 = Tele) 4 1 C - TP
(@576 o PPt

Telefomn, e-TNail: ..ottt ittt ittt et e e,

VSechny tyto poloZKy jsou povinné.

Inzerce VW

Inzerce W
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Reference: 1. Souhrn Gdaju o pfipravku Otezla 2. Torres et al. Am J Clin Dermatol (2018) 19:23-32 3. Thaci D et all, JEADV (2017) 31(3):498-506

OTEZLA - zkracena informace o pfipravku

¥ Tento pfipravek podléha daléimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zddadme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakikoli podezieni na
nezadouci Gcinky.

Pred predepsanim se seznamte se Souhrnem (daju o pripravku.

Nazev pripravku: Otezla Slozeni: potahované tablety obsahujici 10, 20 nebo 30 mg apremilastu Indikace: Psoriatickd artritida: Pfipravek Otezla, samotny nebo v kombinaci

s onemocnéni modifikujicimi antirevmatickymi léky (DMARD), je indikovan k lé¢bé aktivni psoriatické artritidy u dospélych pacientd, ktefi adekvitné neodpovidali nebo

netolerovali predchozi lé¢bu DMARD. Psoridza: Pfipravek Otezla je indikovan k [é¢bé stfedné tézké az tézké chronické loziskové lupénky u dospélych pacientd, ktefi neodpovidali

nebo maji kontraindikovanou nebo netoleruji jinou systémovou terapii, véetné cyklosporinu, methotrexatu nebo PUVA (kombinace psoralenu a UVA zafeni).

Davkovani a zplisob podani: Lé¢ba piipravkem Otezla ma byt zahdjena odbornym lékafem se zkusenostmi v diagnostice a lé¢bé psoridzy nebo psoriatické artritidy. Doporuc¢ena

davka pripravku Otezla je 30 mg dvakrat denné peroralné, rano a vecer, vintervalu pfiblizné 12 hod, bez mezeni pfijmu potravin. Je nutné dodrzovat plan Gvodni titrace uvedené

nize v Tabulce 1. Po Gvodni titraci neni nutnd zadna dalsi titrace. Tabulka 1. Plan titrace ddvek

1.den 2.den 3.den 4.den 5.den 6.den a ddle
DOP DOP. ODP. DOP. ODP. DOP. ODP. DOP. ODP. DOP. ODP.
10 mg 10 mg 10 mg 10 mg 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg 30mg 30mg 30mg

Celegene_Otezla_PsO_PsA_inzerce_210x270mm_181126.indd 1

U pacienta, ktery po 24 tydnech lé¢by nevykazuje zddné znamky lé¢ebného prinosu, je tieba lé¢bu prehodnotit. Klinické zkusenosti delsi nez 52 tydnl nejsou k dispozici.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na [écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Téhotenstvi.

Upozornéni: Pacienti se vzacnymi vrozenymi poruchami, jako jsou intolerance galaktézy, vrozeny deficit laktazy nebo malabsorpce glukézy-galaktézy, by neméli tento pripravek
uzivat. V souvislosti s uzivanim piipravku Otezla byl hldsen zavazny prijem, nevolnost a zvraceni. V nékterych pripadech byli pacienti hospitalizovani. U pacientl ve véku 65 let ¢i
vice mze byt vyssi riziko komplikaci. Pokud se u pacientl rozvine zavazny prijem, nevolnost nebo zvraceni, mGze byt nutné lé¢bu apremilastem ukondit. U pacientd se zdvaznou
poruchou funkce ledvin je tieba snizit dadvku pripravku Otezla na 30 mg jednou denné. U pacientd s podvahou na zac¢atku lé¢by je tfeba pravidelné kontrolovat télesnou hmotnost.
U pacientd s depresivanamnéze i bez ni byly po uvedeni pfipravku na trh pozorovany pripady sebevrazednych predstav a chovéni, véetné sebevrazdy. Rizika a pfinosy pocinajici ¢i
pokracujici lé¢by apremilastem je tfeba peclivé zhodnotit. Pokud se u pacientl objevi nové psychiatrické priznaky ¢i dojde ke zhor3eni stavajicich, nebo jsou zjistény sebevrazedné
predstavy ¢idojde k sebevrazednému pokusu, je doporuceno lé¢bu apremilastem ukoncit.

Informace o zvlastnich skupinach pacienti: Pediatrickd populace: Bezpecnost a G¢innost apremilastu u détive véku od 0 do 17 let nebyla stanovena. Starsi pacienti: U této skupiny
pacientl neni nutna Gprava davkovani. Pacienti s poruchou funkce ledvin: U pacientl se zadvaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu méné nez 30 ml/min dle Cockcroft-
Gaultova vzorce) je tieba davku apremilastu snizit na 30 mg jednou denné. Pacienti s poruchou funkce jater: U pacientd s poruchou funkce jater neni nutna zadna Gprava davkovani.
Klinicky vyznamné interakce: Nedoporucuje se soucasné uzivani apremilastu se silnymi induktory enzymu CYP3A4 (napf. rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin
a trezalka teckovand). Apremilast lze podadvat soubézné s ketokonazolem, metotrexdtem i perordlni ant|koncepC|

Doplitkové informace: Pred zahajenim lé¢by je nezbytné vylouéit téhotenstvi. Zeny ve fertilnim véku musi uzivat G¢innou metodu antikoncepce k zabranéni otéhotnéni po
dobu lé¢by. Podavani apremilastu béhem kojeni se nedoporucuje. Nezadouci Géinky: Nejc¢astéji hlasenymi nezadoucimi GEinky jsou gastrointestinalni poruchy zahrnujici prajem
anevolnost. Tyto nezadouci Gc¢inky se zpravidla vyskytovaly v prvnich 2 tydnech lé¢by a obvykle vymizely do 4 tydni. Podminky uchovavani: Neuchovavejte pfiteploté nad 30 °C.
Registraéni ¢isla: EU/1/14/981/001, EU/1/14/981/002 a EU/1/14/981/003. Drzitel rozhodnuti o registraci: Celgene Europe BV, Winthontlaan 6 N, 3526KV Utrecht, Nizozemsko.
Datum posledni revize: Srpen 2018 Interni kéd materialu: ZI/OTZ/2018/002

Vydej na lékaisky piedpis. Hrazeno z prostiedkid veiejného zdravotniho pojisténi v indikaci psoridza a po schvaleni reviznim lékafem v indikaci psoriaticka artritida.
Adresa obchodniho zastoupeni: Celgene s.r.o., Novodvorska 994/138, Praha 4, 142 00

Kontakty pro nahldseni nezdadoucich dcinkd spojenych s lécbou: www.celgene.eu/czech_republic.aspx

Celgene, s.r.o.

Novodvorska 994/138

142 00 Praha 4, Ceska republika

Tel.: +420 241 097 500 e Fax: +420 241 097 600 ® www.celgene.eu
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\ Benepali
Etanercept

BENEPALI® PERO:

BEZTLACITKOVY AUTOINJEKTOR

- JEDNODUCHA APLIKACE
TLAKEM NA KUZI

- BEZ LATEXU

ZKRACENA INFORMACE 0 LECIVEM 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 stikacka obsahuje
etanerceptum 50 mg v celkovém objemu 1 ml. Jedno pfedplnéné 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 az 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
léEba methotrexatem nevhodnda. Zavazna aktivni a progresivni RA bez pfedchozi IECby methotrexatem.
Benepali pouZity samostatné nebo v kombinaci s methotrexatem prokazal rentgenologicky méfitelné
snizeni miry progrese poskozeni kloubl a fyzické funkéni zlepSeni. Psoriaticka artritida (PsA): Aktivni
a progresivni PsA u dospélych v pfipadech, kdy po pfedchozim podani DMARD nebylo dosaZeno
adekvatni terapeutické odpovédi. Axialni spondylartritida: Ankylozujici spondylitida (AS) - Léceni
dospélych se zavaznou aktivni AS, jestlize nebylo dosaZeno adekvatni odpovédi konvenéni IéEbou.
Radiograficky neprokazatelna axialni spondylartritida (nr-axSpA) - LéEba dospélych se zavaznou nr-
axSpA s objektivnimi zndmkami zénétu indikovanymi zvySenou hladinou C-reaktivniho proteinu
(CRP) a/nebo prokazanymi pfi zobrazeni magnetickou rezonanci (MR), ktefi méli nedostatecnou
odpovéd na nesteroidni antirevmatika (NSAID). LoZiskova psoridza (PP): LéCeni dospélych se
stfedné tézkou az té€Zkou lozZiskovou psoridzou, ktefi neodpovidaji na jinou celkovou terapii zahrnujici
cyklosporin, methotrexat nebo psoralen a ultrafialové svétlo A (PUVA), nebo tato terapie je pro né
kontraindikovana, nebo ji netoleruji. Davkovani a zpisob podani: Subkutanni podani. RA, PsA, AS
nr-axSpA: 50 mg jednou tydné. PP: 50 mg jednou tydné. Alternativné se mlze podavat 50 mg dvakrat
tydné azZ po dobu 12 tydnl a potom pokracovat 50 mg jednou tydné. Kontraindikace Hypersensitivita
na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v SmPC. Sepse nebo riziko sepse.
Lécba pripravkem BENEPALI nesmi byt zahdjena u pacientll s aktivni infekci véetné chronickych a
lokdInich 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
pfipadé rozvoje zavazné infekce, musi byt pfipravek BENEPALI vysazen. Tuberkuléza: Pred zahdjenim
lé¢eni musi byt vSichni pacienti vySetfeni na aktivni a inaktivni (latentni) tuberkulézu. PFi pozitivni
diagnodze aktivni tuberkulézy se nesmi terapie piipravkem BENEPALI zahdjit. Reaktivace hepatitidy B:
U pacientd, kteff byli v minulosti infikovani virem hepatitidy B (HBV) a 1éEeni soubézné antagonisty TNF
vCetné etanerceptu, byla hlasena reaktivace hepatitidy B. Pfed zahdjenim 1éCby pripravkem BENEPALI
se musi u pacientll provést test na infekci HBV. U pacient(, u nichZ dojde k rozvoji infekce HBV, by se
méla lécba pripravkem BENEPALI ukonCit a zahajit I€¢ba G¢innou antivirovou terapii. Alergické reakce:
Vyskytne-li se zévazna alergickd nebo anafylakticka reakce, IéCeni pfipravkem BENEPALI musi byt
okamZité preruSeno a méa byt zahdjena 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 naddory: U pacient(i IéGenych antagonisty TNF nelze vylouéit mozné
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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 fatdinim koncem. ZvySena pozornost musi byt vénovana
pacientim, ktefi maji v anamnéze krevni dyskrazii. Pfi potvrzeni krevni dyskrazie musi byt pfipravek
BENEPALI vysazen. Porucha funkce ledvin a jater: Na zakladé farmakokinetickych Udaju neni potfeba
upravovat davku u pacientd s poruchou funkce ledvin nebo jater. Alkoholickd hepatitida, méstnavé
srde¢ni _selhani: Lékafi musi byt opatrni pfi podavani piipravku BENEPALI u pacientd se stfedné
téZkou az tézkou alkoholickou hepatitidu a méstnavym srde¢nim selhanim. Také byly vzacné hlaseny
pfipady nového nastupu méstnavého srdeéniho selhani, véetné méstnavého srde¢niho selhani u
pacientl bez preexistujiciho kardiovaskularniho onemocnéni. Interakce s jinymi lIé€ivymi pfipravky:
SouCasné podavani etanerceptu a anakinry se nedoporucuje. Soucasné podavani etanerceptu
a abataceptu se nedoporucuje. Pfi zvazovani kombinované terapie se sulfasalazinem musi byt
|ékafi opatrni. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Podavani pripravku BENEPALI béhem téhotenstvi se
nedoporucuje. Zeny ve fertilnim véku musi v pribéhu lécby a tii tydny po ukondeni Iécby pripravkem
BENEPALI pouZivat vhodnou antikoncepci k zabranéni otéhotnéni. Bylo hldSeno, Ze se etanercept
po subkutdnnim podani vylucuje do matefského mléka. Je nutno rozhodnout, zda prerusit kojen,
nebo prerusit podavani pfipravku BENEPALI. Nezadouci tcinky: Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi
UcCinky 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 kozZni infekce), alergické reakce, tvorba autoprotilatek, svédéni a horecka. U pacientl |éEenych
etanerceptem byly hlaSeny zévainé infekce (véetné pneumonie, celulitidy, septické artritidy, sepse
a parazitarnich infekei), rizné typy malignit a pfipady zavaznych hematologickych, neurologickych a
autoimunitnich reaker. Uplny seznam nezadoucich Géinkd je uveden v SPC. Predavkovani: Neni znamo
Zadné antidotum etanerceptu. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Uchovavejte
predplnéné injekéni 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 predpinéna pera. Jedno predplnéné pero obsahuje predpinénou
injekéni stfikacku obsahujici 50 mg etanerceptu v 1 ml. Registraéni éisla: EU/1/15/1074/001;
EU/1/15/1074/002. Drzitel rozhodnuti o registraci: Samsung Bioepis UK Limited, 3000 Hillswood
Drive, Chertsey, Surrey KT16 ORS, Velka Britanie. Vyrobce: Biogen Denmark Manufacturing ApS,
Biogen Allé 1, 3400 Hillergd, Dansko. Zpuisob thrady a vydeje: Vydej |é¢ivého pFipravku je vazan
na Iékarsky predpis s omezenim. Pfipravek je hrazen z prostfedkl verejného zdravotniho pojisténi.
Datum posledni revize textu:08/2016.

V Tento |éCivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpeénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouc Gginky.
Pred predepsanim 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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