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foto: Vladimir Brada

Foto na obalce (histologie): folikulitida
s vyraznou perifolikuldrni zanétlivou
reakci. MUDr. Denisa Kacerovskd, Ph.D.,
Biopticka laboratof s. . 0., Plzefi

Vazeni kolegové, vazeni Ctenafi,

dovolte mi pfivitat Vas na strankach prvni-
ho ¢isla druhého roéniku naseho ¢asopisu.
Hlavnim tématem tohoto c¢isla je asi nej-
Castéjsi kozni choroba, akné. Kazdy se s ni
potyka, a to alespori nékdy v Zivoté, derma-
tolog navic fesi kazdodenné tento problém
ve své ordinaci. Kdyz ale zacneme hledat
cilené a patrat po doporucenych postupech,
nalezneme jich relativné malo. Nyni mame
k dispozici ,,evropsky guideline“ publiko-
vany Evropskym dermatologickym férem,
platny do roku 2014, dale existuje zcela novy
navod pro 1é¢bu akné u déti, ale v jinych
situacich, napt. u gravidnich, si musime
vystacit se svou zkusenosti. Kupodivu i dnes
bézné dotazniky kvality Zivota pro toto one-
mocnéni nebyly dosud v Ceské republice
publikovany a jsem moc rada, Ze se nam
je podafilo od prof. Finlaye ziskat pro ucely
pouziti na univerzitich zdarma. Opét si
vam dovolujeme predlozit k diskusi navrh
1é¢ebného postupu a budeme se tésit na Vase
pripominky tak, abychom jej mohli zvefej-
nit v tfetim letosnim cisle (v pristim cisle
otiskneme postup 1écby atopického ekzému,
proto do konce bfezna muzZete stile zasilat
své komentare). TéSime se i na jakakoli Vase
prani k obsahu casopisu, véetné pozadavka
na zafazeni témat, kterd Vas zajimaji.

A kdyz jsem zacala s Cisly, pridam dalsi.
Nase Ceski akademie dermatologie osla-
vila 6. ledna své tfeti narozeniny - je to
tedy batole, které proziva své obdobi vzdoru.
A bude komu ¢i ¢emu vzdorovat, protoZe
minimalné se budeme muset poprat o Vasi
prizen, o pfizeri farmaceutického primyslu
a vzdorovat ekonomickym vlivim tohoto
roku. O rst naseho batolete se ale nebojim.
Ostatné po svych pomyslnych prvnich kric-
cich a slovech o sobé dava stale vice védét,
prestoze jsme se s ¢leny vyboru Akademie
dohodli na redukci poctu poradanych nad-
regiondlnich odbornych akci na dvé az tii
za rok. Vérim, Ze i letos se vSichni sejdeme
na 18. ro¢niku nirodniho dermatologic-
kého kongresu 20.-21. 4. v Praze, na pod-
zim na 21, kongresu Evropské akademie
dermatologie a venerologie opét v Praze
a koncem roku na 3. dermatologickém
dnu Antonina Tryba v Brné. Z Vaseho za-
jmu je vidét, Ze se v nasem oboru chcete
zdokonalovat, a to je dobfe jak pro obor
samotny, tak hlavné pro nase pacienty.
Osobné se logicky tésim na ,,sviij“ EADV
kongres nejen proto, Ze budu moci od fijna
po dobu dvou let s Vasi pomoci Evropskou
akademii ridit, ale také doufam, Ze se Ceska
dermatologie vice prosadi v mezinarodnim
méfitku. Mame sice jiZ nyni fadu repre-
zentantl v riznych evropskych vyborech,
ale podivejte se na nasi aktivni Gcast na
velkych mezinarodnich kongresech (kolik

EDITORIAL

zVasbylo napf. pozvano védeckym vyborem
EADV prednéset v Praze?) nebo na publikace
vimpaktovanych periodikach. Vim, Ze pro
privatniho dermatologa to velky vyznam
nema, ale pro kolegy, ktefi nejen teoretic-
ky mohou pracovat v celé EU, je to prvni
obecné pristupna informace o kazdém z nas
(stadi se podivat na www.pubmed.orga dat
do vyhledavace piijmeni a prvni pismeno
kfestniho jména).

EADV i ILDS vyzvaly své ¢leny, mezi nimiz
je i naSe Akademie, aby zaslaly seznamy
kolegti, ktefi chtéji a uméji dobfe pfedna-
Set. Doufam, Ze se skutecné brzy zafadite
mezi mezinarodni prednasejici a dékuji
Vam, ktefi jste projevili zajem a napsali mi.
Véfim, ze vyuzijete fadu edukacnich akci,
které jsou k dispozici na webu www.derma-
net.eu, a tonejen akci ceskych. Pravidelné
se miiZzete dozvédét o stipendiich, cestov-
nich grantech a cendch. I v leto§nim roce
miuZete Zadat o granty na podporu post-
gradudlniho vzdélavani. Nase Akademie
si totiZ vede ekonomicky dobfe, o Cemz se
mj. dozvite na plenarnim zasedani v pri-
béhu 18. narodniho kongresu v Praze, na
které Vas srdecné zvu. Program kongresu
je velmi zajimavy a inovativni. Navic Vy,
ktefi se 18. narodniho kongresu zicastni-
te, mate Sanci ziskat zdarma registraci
na EADV kongres v Praze nebo na prvni
ro¢nik Mezinarodni konsenzualni zimni
konference v Kitzbiihlu (vice na www.
dermasympozium.cz).

A coje jesté nového v nasi denni dermatolo-
gické realité? Jiz v priStim Cisle sijisté s chuti
prectete ¢lanek pana doktora Kastnera o spo-
lupraci 1ékatti a farmaceutickych firem.
Je v ném mnoho poucného. I proto jsme
se rozhodli jit jako prvni dosud nevyslapa-
nou cestou - autori lanka naseho ¢asopisu
byli a budou vzdy vyzvani, aby deklarovali
své vztahy s farmaceutickym primyslem
za obdobi poslednich 12 mésicli. Podobné se
doufam podafi ziskat toto prohlaseni , stfetu
zajmu“ i od prednasejicich na narodnim
kongresu - na mezinarodnich setkanich
a na jednani mezinarodnich spolecnosti
je to nutna podminka kazdé aktivni Gicasti
(ve vykonném vyboru EADV musime toto
prohlaseni davat 4krat rocné).

Zkratka ¢asy se méni, podobné jako pocasi.
Dovolte mi tedy nakonec popfat Vam dobré
pocteni v mrazivych dnech, snad Vas nové
&islo Ceské dermatovenerologie symbolicky
zahteje a pohladi po dusi.

V ucté,
Jana Hercogova
predsedkyné redakéni rady
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Q ‘ SUCCUS

VISMODEGIB DOSTAL
POVOLENI K POUZITI
PRO METASTATICKY
BAZOCELULARNI
KARCINOM OD FDA

Agentura FDA (Food and Drug Administra-
tion) vydala 30. ledna 2012 povoleni pro
novy biologicky 1ék k 1é6¢bé mistné pokro-
¢ilého a metastazujiciho bazocelularniho
karcinomu. Jde o vismodegib (ERIVEDE),
inhibitor Hedgehog signalni cesty, ktery
se podava peroralné v divce 150 mg jed-
nou denné. Toto povoleni vydala FDA na
zakladé II. faze klinické studie, do niz bylo
zahrnuto 104 pacientdl s mistné pokroci-
lym nebo metastazujicim bazaliomem,
96 nemocnych bylo hodnoceno. 43 % pa-
cientl (27 z 63) s mistné pokrocilym na-
dorem reagovalo na léc¢bu castecné nebo
kompletni remisi a 30 % pacient s meta-
stazujicim bazaliomem odpovédélo na te-
rapii ¢aste¢né (10 ze 33), praimérna doba
1é¢by, kdy doslo k odpovédi na 1é¢bu, byla
7,6 mésice.

Nejcastéjsimi nezadoucimi reakcemi byly
svalové spazmy, ztrata vlasti, hubnuti,
nauzea, prijem, unava, porucha nebo
ztrata chuti, sniZzena chut k jidlu, za-
cpa, zvraceni a artralgie. Vismodegib je
oznacen jako teratogenni, proto Zeny ve
fertilnim véku musi mit vysoce ucinnou
antikoncepci pred 1écbou, béhem lécby
i 7 mésicli po skonceni terapie. Podobné
muzi museji pouzivat kondom se spermi-
cidnim preparatem béhem 1écby a jesté
2 mésice po jejim skonceni.
http://www.skinandallergynews.com/
newsletter/the-skinny/singleview40939/
vismodegib-receives-fda-approval-for-me-
tastatic-bcc/99490f6183. html
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POTRAVINOVE DOPLNKY
A RIZIKO KOZNIHO
SPINOCELULARNIHO
KARCINOMU

Vitaminy (retinol, kyselina askorbova,
kalciferol, tokoferol) pfedchézeji oxida-
tivnimu poskozeni keratinocytd, proto se
prfedpoklada jejich role v chemoprevenci
karcinomi odvozenych z keratinocytd,
véetné spinaliomu. Nékteré rostlinné do-
plnky stravy, vcetné Polypodium leucotomos
a extraktu z hroznovych jader (Vitis vinifera),
maji také fotoprotektivni ucéinek a v labo-
ratornich testech prokazaly sniZeni rizika
vzniku koznich nador. Extrakt z horzno-
vych jader je zdrojem proantokyanidint
a polyfenolovych antioxidantd, které jsou
silné u¢innymi pohlcovaci volnych radika-
14. Naopak ale byly publikovany i studie
o $kodlivém vlivu doplriki stravy na riziko
vzniku koZznich karcinomd.

Autofi provedli studii u ndhodné vybra-
ného vzorku 415 pacientd ve véku 43 az
85 let s histopatologicky verifikovanym
spinocelularnim karcinomem v roce 2004
a u 415 kontrol. VSem byly rozeslany do-
tazniky cilené na uzivani sedmi doplika
stravy - multivitamint, vitamint A, C,
D a E, Polypodium leucotomos a extraktu
z hroznovych jader, které mély byt uzivany
nejméné jednou tydné po dobu minimalné
3 mésicli béhem poslednich 10 let. Tiebaze
nebyly pfesné zjistovany davky uzivani
suplementl stravy, signifikantné nizsi
riziko vzniku spinaliomu bylo u pacient
uzivajicich extrakt z hroznovych jader, jen
hraniéni hodnoty byly zjiStény ve skupi-
né nemocnych uzivajicich multivitaminy
a zadné snizeni rizika nebylo odhaleno
u ostatnich, ktefi uzivali vitaminy A, C,
D a E. Autofi na zakladé svych vysledki
upozornili na moznost prevence vzniku
spinocelularniho karcinomu pouzivinim
extraktu z hroznovych jader.

ASGARI, MM., CHREN, MM., WARTON, EM.,, et al.
Supplement use and risk of cutaneous squamous cell
carcinoma. J Am Acad Dermatol, 2011, 65, p. 1145-1151.

ABLACNI FRAKCNI LASER
V LECBE BECKEROVA
NEVU: RANDOMIZOVANA
KONTROLOVANA
PILOTNI STUDIE

Becker@v névus je hyperpigmentovana
skvrna nebo plak, ktery mtiZe byt dopro-
vazen hypertrich6zou u 56-70 % muZzi.
Prevalence tohoto névu je 0,25-2,5 % a je-
ho vyskyt je skrat ¢astéjs$i u muzl nez
u zen. Pfedpoklada se, Ze se na vzniku této
afekce podili zvysena citlivost k androge-
nm. LéCebné moznosti n. Becker nejsou

uspokojivé - pouzivaji se rubinovy laser
s Q-pfepinacem, Er/YAG laser nebo ale-
xandritovy laser s dlouhym pulzem. V po-
sledni dobé se za metodu volby povazuje
neablacni frakéni laser. Cilem této studie
bylo provérit i¢innost 1é¢by Beckerova né-
vu pomoci abla¢niho frakéniho laseru.
Studie byla zaslepena, pilotni a zahrnovala
11 pacientd star$ich 18 let. Abla¢ni frakéni
laserova terapie se skladala ze 3 oSetfeni
s odstupem 6 tydnl po prvni a 4 tydnd po
druhé 1é¢bé. U kazdého nemocného byly
oSetfeny dvé oblasti - jedna laserem, ev.
laserem a topickym bélicim prepardtem
(5% hydrochinon, o,05% tretinoin, 0,1%
triamcinolon acetonid v krému) a dru-
ha pouze bélicim prostfedkem. K tera-
pii byl pouzit frakéni laser o vinové délce
10 600 nm a energii 10 mJ, oSetfeni bylo
provadéno v lokalni anestézii krémem s li-
dokainem a prilokainem (aplikace 2 hodiny
pred zdkrokem). Za 3 a 6 mésicl po oSetfeni
bylo provedeno histopatologické vySetfeni
2mm kozni biopsie, reflexni spektrosko-
pie, melaninovy index a posouzeni efektu
pacientem a lékafem obou oSetfovanych
oblasti. Na konci studie bylo hodnoceno
10 pacientdi. Na konci studie za 6 mésicl
bylo konstatovano jak 1ékafem, tak paci-
enty, ze doslo ke zleps$eni, ale objektivni
metody rozdil v 1écenych oblastech nepro-
kazaly. Nezddouci vedlejsi reakce zahrno-
valy podnétlivé hyperpigmentace, paleni,
vznik krust, edému, puchyil. Autofi stu-
die konstatovali, Ze abla¢ni frakéni laser
byl stfedné ucinny v 1é¢bé n. Becker a Ze
vétsi klinické studie je tfeba.

MEESTERS AA., WIND, BS., KROON, MW., et al.
Ablative fractional laser therapy as treatment for
Becker nevus: A randomized controlled pilot studly.
J Am Acad Dermatol, 2011, 65, p. 1173-1179.
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PERORALNI UZIVANI KYSELINY
OLEJOVE NEBO LINOLOVE
URYCHLUJE ZANETLIVOU

FAZI HOJENI RAN

Hojeni ran predstavuje kaskadu déja,
zahrnujicich komunikaci mezi riznymi
bunikami (neutrofily, makrofagy, endote-
liemi, fibroblasty, keratinocyty) a gene-
raci mediatord - cytokint (IL-1B8, TNF-a)
a cytokiny indukovanych neutrofilnich
chemoatraktantli (CINC-2a), reaktivnich
kyslikovych druhti (ROS) a vaskularnich
endotelidlnich ristovych faktort (VEGES).
Vétsina léCebnych postuptl vyuZivanych
v1éceniran je cilena na udrzeni vodni ba-
riéry a kontrolu infekce. Proto se pouzivaji
vlhka kryti s pfisadou stiibra, ristovych
faktor nebo mastnych kyselin. Stfibro ma
Gcinek antibakteridlni, ale miiZze ptisobit
icytotoxicky a zpomalit hojeni ran, topické
ristové faktory podporuji hojeni a mistni
aplikace mastnych kyselin je ispornou va-
riantou hojeni ran - oleje zabranuji ztraté
vody a invazi mikroorganismii.

Drivéjsi studie poukazaly na poruchu
hojeni ran jako znadmku nedostatec¢nosti
esencidlnich mastnych kyselin. Kyselina
linolova je zakladni mastnou kyselinou
epidermis, kde plisobi udrzeni perme-
ability, maturaci a diferenciaci rohové
vrstvy, tvorbu a sekreci lamelarnich té-
lisek a zlepSuje hojeni ran. Pokud je ale
nedostatecné vstfebavani esencidlnich
mastnych kyselin, dochédzi k dysbalanci
mastnych kyselin v epidermis s nasled-
kem zvySené akumulace neesencialni
kyseliny olejové, poruse vzhledu a per-
meability rohové vrstvy.

Kyseliny olejova a linolova jsou hlavnimi
mastnymi kyselinami tzv. zapadni diety,
obé ovliviiuji chronické nemoci a ovliv-
nuji imunitni systém i stavbu epider-
mis. Jejich role v hojeni ran je ale malo
prostudovana.

Autofti studovali vliv peroralné podavané
kyseliny olejové a linolové na hojeni ran
u mys$i. Kyselina linolova zvysila v experi-
mentu priliv zanétlivych bunék, koncentraci
peroxidu vodiku a CINC-2a3 za jednu hodinu
po poranéni, ale snizila pocet zanétlivych
bunék a IL-1, IL-6 a makrofagového zanétli-
vého proteinu-3 za 24 hodin po poranéni k-
Ze. Urychlila uzavérrany za 7 dnfi. Kyselina
olejova zvysila koncentrace TNF-a za hodinu
po poranéni, za 24 hodin byl jeji efekt podob-
ny kyseliné linolové. Obé mastné kyseliny
tedy zrychluji zanétlivou fazi hojeni rany,
ale kazda jinym mechanismem.
RODRIGUES, HG., VINOLO, MAR., MAGDALON, J.,
et al. Oral administrativ of oleic or linoleic acid ac-
celerates the inflammatory phase of wound healing.
J Invest Dermatol, 2012, 132, p. 208-215.
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VARIACE POCTU KOPIi
GENU PRO FILAGRIN
PRISPIVA K RIZIKU
ATOPICKE DERMATITIDY

V ZAVISLOSTI NA ,,DAVCE*

Mutace genu filagrinu ptisobi ichthyosis
vulgaris a jsou signifikantné asociovany
s atopickou dermatitidou. Filagrin se na-
chaziv terminalné diferencovanych kerati-
nocytech v podobé nerozpustného polypro-
teinu profilagrinu. Molekuly profilagrinu
jsou defosforylovany a §tépeny na funkéni
monomery filagrinu 10, 11 a 12. Filagrin
ma klicovou roli v epitelidlni kozni barié-
fe, agreguje keratinové svazky v rohovou
obalku, a poté je degradovan a uvolnuje
hygroskopické aminokyseliny pfirodniho
hydrataéniho faktoru (,,natural moisturi-
zing factor®). Gen pro filagrin se nachazi
na chromosomu 1q21, je to polymorfni
gen, lokus genu filagrinu vykazuje intra-
genni variace poc¢tu kopii. Sekvence DNA
koéduji 324 aminokyselin filagrinového
polyproteinu, alely kéduji 10, 11 a 12 kopii
monomeru filagrinu, a proto intragenni
variace po¢tu kopii miZe ovlivnit mnozstvi
filagrinu v epidermis. Autofi studie se
rozhodli povést genotypizaci variant fila-
grinového genu pomoci PCR. Pouzili k to-
mu 876 pacientd s atopickou dermatitidou
a 928 kontrol. Stépné produkty filagrinu
byly studovany metodou strippingu rohové
vrstvy u 31 nemocnych, kyselina urokanova
pozitivné korelovala s poctem kopii genu.
Autofi na zavér konstatovali, Ze variace
kopii genu pro filagrin predstavuji riziko
vzniku atopické dermatitidy, jsou zavislé
na ,davce“, a proto 1é¢ba atopikli by méla
byt cilena na zvySeni exprese filagrinu. Jiz
zvy$eni 0 5-10 % mizZe zleps$it koZni barié-
ru. Doporucuji ovérit v klinické studii, zda
intenzivni pouzivani emoliencii od raného
véku pomiiZe sniZit riziko vzniku atopické
dermatitidy v dospélosti.

BROWN, SJ., KROBOTH, K., SANDILANDS, A., et.
al. Intrageenic copy number variation within Fillagrin
contributes to the risk of atopic dermatitis with a do-
se-dependent effect. J Invest Dermatol, 2012, 132,
p. 98-104.

SUCCUS

PS. Metodu strippingu stratum corneum
jako prvni navrhnul prof. Jan Wolf (nar.
1894 v Novém BydZové, profesor histologie
a embryologie na UK v Praze),® kyselinu
urokanovou jako prvni izolovali z potu
prof. Jifi Kral (nar. 1899 v Praze) a spolu-
pracovnici Antonin Zeni3ek z Institutu
sportovni mediciny UK v Praze a farma-
kolog Ivo Hais z Hradce Kralové.®

1. WOLF, J. Morphological features of the desqua-
mation process of cornified epidermal cells. Praha :
Folia Morphol, 1972, 20, p. 303-310.

2. ZENISEK, A., KRAL, JA., HAIS, IM. Sun-screening
effect of urocanic acid. Biochim Biophys Acta, 1955,
18, p. 589-591.

CHYBi DUKAZ ASOCIACE
HPYV6 NEBO HPYV7

S RUZNYMI KOZNIiMI
KARCINOMY

V roce 2008 ukazal Feng s kolegy, Ze ve
vétsiné karcinomt z Merkelovych bunék
je klonalné integrovan novy lidsky polyo-
mavirus. Dalsi prace potvrdily pfitomnost
tohoto polyomaviru Merkelovych bunék
(Merkel cell polyomavirus, MPV) az u 85 %
pripadd karcinomt z Merkelovych bunék.
Kromé MCV byly v loriském roce identi-
fikovany i ¢tyfi nové lidské polyoma-
viry. Prvni je asociovan s trichodysplasia
spinulosa, druhy (HPyV9) byl nalezen
v krevnich vzorcich imunosuprimova-
nych osob. HPyV6 a HPyV7 byly identifi-
kovany ze 4, resp. 5 stérd od 35 zdravych
osob. Pilotni sérologicka studie ovéri-
la séropozitivitu v 69 % HPyV6 a v 35 %
HPyV7 u 95 darct krve.

Autofi analyzovali DNA ze 108 vzorki na-
dort fixovanych formalinem (21 spinalio-
mu, 18 bazaliomi, 20 melanomi, 20 MCV-
negativnich karcinomu z Merkelovych
bunék, 12 koznich T-lymfomd, 17 koZnich
B-lymfomu). HPyV6byl detekovan ve 14 %,
HPyV7 ve 2 % vzorki nddorti. Pouze u jed-
noho vzorku spinaliomu byly prokazany
oba viry. Casté&jsi vyskyt viru HPyV6 je
v souladu se sérologickou studii. Nizka Cet-
nost nalezu HPyV6 a HPyV7 v 108 vzorcich
koznich malignich naddort neni postacuji-
cim dikazem pro signifikantni roli téchto
polyomaviri v etiopatogenezi studovanych
koznich nadord.

SCHRAMA D., BUCK, CHB., HOUBEN, R., BECKER,
JC. No evidence for association of HPyV6 or HPyV7
with different skin cancers. Letter to the editor. J
Invest Dermatol, 2012, 132, p. 239-241.

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

Ceska dermatovenerologie 2012, 2, ¢. 1

7



O ‘ CELOZIVOTNI VZDELAVANI

Acne vulgaris
T

SOUHRN

Akné je neinfekéni androgen-dependent-
ni dermatitida postihujici pilosebaceézni
jednotku. Patfi mezi nejcastéjsi kozni one-
mocnéni a je multifaktoridlné podminé-
na. Klasifikace akné je Siroka a asociace
s mnoha celkovymi pfiznaky a syndromy
byva pifehliZzena. MiiZe to byt i profesio-
nalni choroba a v posledni dobé je casto
popisovana akné indukovana 1éky v sou-
vislosti s terapii inhibitory receptoru epi-
dermalniho ristového faktoru aj. biologik.
Lécbu akné je vhodné zahajit co nejdiive,
aby se pfedeslo zavaznym komplikacim
v podobé jizev a snizeni kvality zivota
pacienta. V CR stile malo dermatologi
pouziva ucinnou celkovou terapii pomoci
retinoidf. Soucasti ¢lanku je prvni uve-
fejnéni validované ceské verze dotazniku
kvality Zivota.

KLIiCOVA SLOVA

akné e etiopatogeneze o klasifikace ®
terapie ® dotaznik kvality Zivota

SUMMARY

Acne is a non-infectious androgen-depen-
dent dermatitis involving pilosebaceous
unit. It is one of the most common skin
disorders which has multiple causes. Acne
classification is broad and the association
with many general sings and syndromes
has been overlooked. Acne could also be
a professional skin disease which is nowa-
days frequently mentioned in conjunction
with the treatment with epidermal grow-
th factor receptor inhibitors and other bi-
ologicals. Acne therapy should be started
as soon as possible to avoid scarring and
impairment of the quality of life. There are
only few dermatologists still in the Czech
Republic who treat the acne patients with
systemic retinoids. For the first time, the
Czech validated questionnaire of the qua-
lity of life in acne is included.

KEYWORDS
acne © etiopathogenesis ®

classification ® therapy ® quality of
life questionnaire
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DEFINICE

Akné je neinfekéni, androgen-dependent-
ni dermatitida postihujici pilosebaceézni
jednotku, jeji pfi¢iny jsou multifakto-
ridlni. Je to jedna z nejcastéjsich koznich
chorob. Akné charakterizuji seboroicka
lokalizace, seborea, folikularni hyperkera-
téza a vznik komedon@. Onemocnéni ma
signifikantni vliv na psychiku pacienta.
Syn.: akné, trudovina (f. achne - pleva).
Aetius Amidenus poprvé pouzil termin
,acne“ v 6. stoleti pfed n. 1. Neni jasné,
zda plivodni nebyl termin f. ,acme* (vi-
chol). Erasmus Wilson (1842) oddélil acne
simplex (vulgaris) od acne rosacea.

EPIDEMIOLOGIE

Akné se vyskytuje u 80-100 % osob, u vSech
ras, obou pohlavi. Za¢ina od ¢asné puberty
(od 10., 14., i po 25. Toce) a obvykle ma
tendenci ke spontannimu hojeni. Trva
nejcastéji 4-5 let, aleivice nez1o let, mezi
40-50 lety ji trpi aZ 41 % dospélych Zen.
Tézké formy akné jsou u mladych muza,
bélochti.®

ETIOPATOGENEZE

1. Porucha keratinizace je podminéna
folikularni reten¢ni hyperkeratézou, jez
vede ke vzniku komeda (otevieného - Cer-
ného, nebo zavieného - bilého). Pfedchazi
tomu vznik mikrokomeda, které je na-
sledkem keratinizace infundibula chlupu.
ZvétSovanim komeda dojde k jeho prask-
nuti a vylouceni keratinu a mazu, které
déle ptisobi zanétlivou reakci okoli.

2, Zanét, Pii vzniku komedond se tcastni
IL-1x jeSté predtim, nez dojde k osidleni
Propionibacterium (dale P.) acnes. Byla po-
psana i tlohy defektu kyseliny linolové.
@ Podle typu zanétlivé reakce vznikaji
klinické 1éze (pustuly pfi pfevaze neutro-
filtl), papuly, noduly a cysty (pfi GCasti
T-pomahacdskych lymfocytt a obrovskych
bunék). Zanétliva reakce také ovliviiuje
jizveni. Pfi zdnétu se uplatniuji slozky
imunity, napf. kathelicidiny svym pro-
zanétlivym ptisobenim.®

3. Mikrobi. Propionibaktéria jsou grampo-
zitivni tyce, které osidluji mazovou zlazu
a produkuji porfyriny (koproporfyrin III),

jez fluoreskuji pfi vySetfeni Woodovou
lampou. Mnozstvi baktérii nekoreluje
s klinickym obrazem. P.acnes uvoliiuje pro-
zanétlivé mediatory (IL-1a, IL-8 a TNF-)
prostfednictvim TLR2. Je zvySena produkce
i B-defenzinti. Kromé P. acnes se mohou
zanétu ucastnit i dalsi baktérie (Pityrosporum
ovale, P. granulosum, P. parvum a dalsi jako
Staphylococcus albus, S. epidermidis, anaerobni
korynebaktéria).® 4

4. Hormony. ZvySend produkce mazu
(seborea) je ovliviiovina hormondlné.
Androgeny jsou produkovany jak vné mazo-
vé zlazy (primarné v gonadach a nadledvi-
nach), tak v samotné mazové Zlaze puiso-
benim enzymt metabolismu androgenti:
3B-hydroxysteroid dehydrogenazy (dale
HSD), 17B-HSD a 5a-reduktizy. Androgenni
receptory, jez se nachazeji na bazalnich bun-
kach mazové 7Zlazy a v zevni pochvé vlaso-
vého folikulu, jsou citlivé na testosteron
a dihydrotestosteron (dile DHT). Role andro-
gent se za¢ina uplatiiovat jiz v neonatalnim
obdobi, kdy chlapci po narozeni do véku asi
6-12 mésict maji zvySenou hladinu luteini-
zacniho hormonu a testosteronu (jako nésle-
dek zvySené funkce varlat). Obé pohlavi maji
ponarozeni zvysené hladiny dehydroepian-
drosteronu (dile DHEA) jako nasledek ne-
zralosti nadledvin. Détské nadledviny maji
totiz disproporcionalné velkou zona reticu-
laris (odpovédnou za produkci androgenti).
Neni to tedy diisledek stimulace hormony
matky, jak se diive pfedpokladalo. Produkce
androgend ve varlatech a nadledvinach se
kolem jednoho roku Zivota sniZuje a zastava
do puberty stabilni.

Béhem adrenarche (aktivace produkce po-
hlavnich hormonu v kiife nadledvin) se
produkce mazu velmi zvysi (nadledviny
zacnou produkovat velké mnozstvi dehyd-
roepiandrosteron sulfatu (dile DHEAS)
a objevi se komedoniformni akné. Obvykle
do roka nastane menarche.

O roli estrogent se stile vi malo. Celkové
podani estrogent snizi produkci mazu,
ale mnozstvi estrogenti k redukci mazoto-
ku je vy$$i neZ mnozZstvi estrogenti nutné
k potlaceni ovulace. Estrogeny plisobi vi-
ce mechanismy: a) pfimo v mazové zZla-
ze proti i¢inku androgend, b) inhibici
uvolnéni gonadotropint (FSH a LH), pfed-
nim lalokem hypofyzy inhibuji zpétnou
vazbou produkci androgenti v gonddach,



c) regula¢ni geny negativné ptisobi na riist
mazové zlazy a produkci lipidd.
Estrogeny tedy mazotok snizuji, testoste-
ron jej zvySuje, akné proto zac¢ind v puber-
té, zhorSuje se pfed menstruaci a eunusi
akné nemaji. Slozeni mazu je stejné u osob
s akné i bez ni, ale mazotok se 1i§i.®@

5. Geneticka dispozice k mazotoku a fo-
likularni keratinizaci je zndma napf.
u syndromu XYY a u endokrinnich po-
ruch (syndrom polycystickych ovarii, hy-
perandrogenismus, hyperkortizolismus
a pfedcasna puberta). Dédi se téZ pocet,
velikost a aktivita mazovych z1az. Vliv dé-
di¢nosti je patrny ve studiich identickych
dvojcat, je tendence k téZkému pribéhu
akné u nemocnych s pozitivni rodinnou
anamnézou. Jsou znamy nékteré geny,
které se uplatiiuji u akné - geny cytochro-
mu P450-1A1 a steroid-21-hydroxylazy.®
6. Aknegenni latky (kosmetika, mineral-
nioleje, dehty, 1éky - lithium, hydantoin,
isoniazid, jodidy, bromidy, androgeny,
danazol).

7. Dieta s vysokym obsahem cukri a obec-
né tzv. zapadni dieta se v posledni dobé
dava do souvislosti s akné.®

8. Dalsi faktory. Na vzniku akné se spolu-
podileji také stres (fyzicka a psychicka za-
téZ), imunologické poruchy, mistni pti-
sobeni tlaku ¢i okluze. Je také znamo, Ze
lidé zijici pfirodnim zplisobem Zivota maji
méné akné.* s

KLINICKY OBRAZ

Predilekcni seboroicka lokalizace zahrnuje
obli¢ej (azv 99 %), ramena, horni partie
zad (60 %) a prsou (15 %).

Eflorescence jsou mikrokomedo (jenz
je rozeznatelné jen mikroskopicky, je to
roz§ifené infrainfundibulum vlasového
folikulu).

Klinické eflorescence zahrnuji: 1. kome-
do oteviené (Cernd polokulovitd papula
s viditelnym dstim vlasového folikulu,
které je naplnéno odloucenym keratinem;
¢ernou barvu zpiisobuji depozita melaninu
a oxidace lipidd v keratinu) nebo zaviené
(bila papula do1 mm, bez viditelného foli-
kularniho tsti a bez zarudnuti), 2. papuly
(Cervené, 1-5 mm v prumeéru), 3. papulo-
pustuly, 4. pustuly (pustuly s obsahem
sterilniho hnisu v priiméru 1-5 mm), 5. hr-
boly, 6. nepravé cysty (jsou to fluktuujici
abscesy, obsahuji hnis a smés krve a séra),
7. plaky a sinusy (vznikaji splyvanim abs-
cestl).

Nasledkem akné, hlavné nodulocystické,
byvaji jizvy (atrofické, hypertrofické nebo
Kkeloidni) nebo pozanétlivé hyperpigmen-
tace a hypopigmentace pripominajici
1éze anetodermatu (zejména na zadech).

Subjektivni pfiznaky nejsou, ale pfi-
tomnost hrbold a cyst miZe bolet.

Klinické formy akné

Podle pritomnosti eflorescenci rozeznava-

me tyto formy (Tab. 1):® 4

e Acne comedonica (komedoniformni
akné)

e Acne papulosa, papulo/pustulosa (pa-
pulézni, papulopustulézni)

o Acne indurata (nodézni akné)

o Acne nodulocystica (nodézni a cysticka
akné)

Dalsi zvlastni formy akné

Acne conglobata je tézka forma nodu-
locystické akné bez celkovych pfiznakd,
je soucasti tetrady priznakd folikuldrni
okluze spolu s disekujici celulitidou kstice,
hidradenitis suppurativa a pilonidalnimi
cystami.

PAPA syndrom. Asociace acne conglobata
se sterilni Pyogenni Artritidou, Pyoderma
gangraenosum a Acne patfi také do skupi-
ny zanétlivych chorob danych mutaci genu
proteinu PSTPIP1 (prolin-serin-threonin
fosfatazy interagujiciho proteinu 1, ne-
bo téZz CD2 antigen-vazajiciho proteinu 1
[CD2BP1]). Jsou to kromé akné zanétliva
nemoc stfev, uveitida a psoriaza.

akné s celkovymi pfiznaky vyskytujici se
nejcastéji u mladych hochi. Je to ulce-
rativni acne conglobata (noduly, cysty,
ulcerace, hemoragické krusty) doprova-
zena polyartralgiemi (osteolyza kosti -
klavikula, sternum, kotnik, pazni kost,
iliosakralni kloub), inavou, hepatospleno-
megalii, horeckou, leukocytézou, anémii,
proteinurii a zvySenou sedimentaci. Nékdy
miiZe piejit v SAPHO syndrom (Synovitis,
Acne, Pustulosis, Hyperostosis a Osteitis).
Popsana je také asociace s erythema no-
dosum.

M. Morbihan (Morbihanova nemoc) je
vzacna komplikace akné v podobé solid-
niho otoku obliceje daného otokem mék-
kych tkani, mizZe byt doprovazeny i ery-
témem.

Acne mechanica je akné z tlaku v misté
helmy, limce, sddrového obvazu, je di-
sledkem obstrukce vyvodu mazové zlazy,
ma podobu hyperpigmentovaného plaku
s komedony.

Acne excoriata (tzv. pseudoakné nebo téz
»acne excoriée des jeunes filles*) vznika
rozSkrabanim eflorescenci, byva u mla-
dych zen. Typicky postihuje osoby trpici
obsesivné kompulzivni poruchou, poru-
chou osobnosti a depresemi.

Acne venenata vznika v misté kontaktu
s aknegennimi latkami, jimiZ mohou byt
a) kosmetika - komedogenni oleje, b) mi-
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neralni oleje (acne oleosa), c) chlorované
uhlovodiky (acne chlorina).

Acne neonatorum je akné na nose a tva-
fich u novorozencl a kojencii. Postihuje
az 20 % novorozencl, objevuje se ve dru-
hém tydnu Zivota a mizi do tff mésica.
Etiopatogeneze nenijasna - zvazuji se jed-
nak uloha kvasinek (Malassezia sympodialis,
M. furfur), jednak i€ast mazovych zlaz.
Acne infantum je akné kojencti, zacina
mezi 3.-6. mésicem a odeznivid béhem
1-2 let. Velmi vzacné mutzZe trvat do dospi-
vani. Klinicky jsou to komedony, pustuly,
uzly. Vznika v disledku hormondalnich
zmén (viz etiopatogeneze).

Acne tropicalis je nahly vznik eflorescen-
ci akné nodulocystického typu na trupu
a hyzdich pfi expozici extrémnimu horku.
MiiZe vzniknout pfi pobytu v tropech, ale
i v pracovnim prostfedi (napf. slévarny,
huté).

Akné u dospélych Zen je perzistujici
akné, ktera reaguje Spatné na lécbu,
mnohdy zac¢inad ndhle a je doprovaze-
na c¢asto hirzutismem ¢i nepravidelnou
menstruaci. Vyzaduje laboratorni vyset-
feni (celkovy a volny testosteron, DHEAS)
k vylouceni syndromu polycystickych
ovarii, aj. virilizujicich syndrom u Zen,
tfebaZe tize onemocnéni nemusi korelo-
vat s hladinami androgent. ¢ 7 V tako-
vych pfipadech ji doprovazeji dalsi pti-
znaky - zhrubéni hlasu, muzsky habitus,
androgenni alopecie, zvétSeni klitoris,
zvySené libido. Pacientky maji riziko kar-
diovaskularnich nemoci a diabetes mel-
litus. Tato forma akné muZe byt soucasti
HAIR-AN syndromu (HyperAndrogenni
stav, Inzulinova Rezistence a Acanthosis
Nigricans). Pfi podezieni na zvysené hla-
diny androgent je nutné provést labo-
ratorni vySetfeni, kdy pacientka nesmi
uzivat hormonalni antikoncepci). Toto
vySetfeni zahrnuje sérové hladiny cel-
kového a volného testosteronu, DHEAS,
17-hydroxyprogesteronu. U pacientll
s pfiznaky hyperkortizolémie je nutné
vySetfit téZ sérové hladiny kortizolu.

Akné podobné klinické jednotky
Charakterizovany jsou monomorfnimi
eflorescencemi (zanétlivé papuly a pustu-
ly) a nepfitomnosti komedond:

Acne medicamentosa doprovazi uzivani
nékterych celkovych 1éki, je to neZadouci
Gcéinek anabolik (danazol, testosteron),
kortikosteroidii, kortikotropinu, fenytoi-
nu, lithia, izoniazidu, jodidt, bromidd.
Méné Casto ji mohou vyvolavat i azathio-
prin, cyklosporin, tetracykliny, vitaminy
B,, B;, B,aD,, fenobarbital, propylthioura-
cil, disulfiram, chinidin nebo i fotochemo-
terapie (PUVA).

Ceska dermatovenerologie 2012, 2, ¢. 1
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V posledni dobé se 1éky indukovana akné
Casto referuje v souvislosti s biologickou
1é¢bou inhibitory receptoru epidermal-
niho rustového faktoru (EGRF - gefiti-
nib, cetuximab, erlotinib), inhibitory
tyrozinkinazy a monoklonilnimi pro-
tilitkami. Akneiformni 1éze se vysky-
tuji az u 75 % pacientd lécenych EGFR
a povazuji se obvykle za zndmku acinku
této 1é¢by. Klinicky se prezentuji jako
monomorfni, folikularné vazané papuly
a pustuly na obliceji, ve kstici a na hor-
nich partiich hrudniku. Casto se pfidavaji
sekundarni infekce v podobé mokvani
a vzniku medovych krust. Komedony
nejsou pfitomny ani klinicky, ani v his-
topatologickém obraze (kdy se nacha-
zi folikulitida s neutrofily ve folikulu
a s lymfocyty perifolikularné). U onko-

logickych nemocnych je obtiZné odliSit
i acne steroidea, neutrofilni ekrinni hi-
dradenitidu, folikulodystrofii pfi imuno-
supresi a riizné typy folikulitidy.

Acne steroidea je nasledkem mistni nebo
celkové aplikace kortikosteroidii, andro-
gent (,,body building* acne), v pripadé
celkové aplikace se objevuji typicky léze
akné na hrudniku.

Acne actinica neboli radia¢ni akné je
charakterizovana vznikem 1ézi pfipomi-
najicich komedo v mistech pfedchoziho
ozafeni (ionizujici zafeni) poté, co odezni
akutni radia¢ni dermatitida; je to nasle-
dek epitelidlni metaplazie folikulu, jenz
vede ke vzniku hyperkeratotickych zatek.
Do stejné kategorie patii i acne aestiva-
lis (tzv. Mallorca akné) ma v anamnéze
slunecni expozici nebo pouzivani foto-

Tab.1 Klasifikace acne vulgaris

Akné bez celkovych pfiznaku

Acne comedonica

komedony

Acne papulosa, papulopustulosa

komedony, papuly, pustuly

Acne indurata

komedony, papuly, pustuly, noduly

Acne nodulocystica

komedony, papuly, pustuly, noduly, cysty

Acne conglobata

komedony, papuly, pustuly, noduly, cysty,
plaky, sinusy

Acne mechanica

komedony, hyperpigmentace

Acne excoriata

vsechny léze + exkoriace, hyperpigmentace

Acne venenata

vsechny léze

Acne neonatorum

komedony, papuly, pustuly, od 2. tydne do 3. mésice

Acne infantum

komedony, papuly, pustuly, noduly, od 3. do 6. mésice

Acne tropicalis

noduly, cysty (horké prostredr)

M. Morbihan
Akné s celkovymi pfiznaky

Acne fulminans

solidni otok obliceje, erytém

noduly, cysty, ulcerace, hemoragické krusty + polyartralgie
(osteolyza kostfi), unava, hepatosplenomegalie, horecka,
leukocytdza, anémie, proteinurie a zvysena sedimentace

SAPHO syndrom

Synovitis, Acne, Pustulosis, Hyperostosis, Osteitis

PAPA syndrom

Pyogenni Artritida, Pyoderma gangraenosum, Acne

Syndrom polycystickych ovarii

akné + hirzutismus, zhrubéni hlasu, muzsky habitus, androgenni
alopecie, zvétseni klitoris, zvysené libido

HAIR-AN syndrom
Nigricans

HyperAndrogenni stav, Inzulinovad Rezistence, Acanthosis

APERT syndrom (akrocefalosyndaktylie)

Acne medicamentosa
a steroidea

difuzni papuly nad extenzory pazi, stehen, na hyzdich
+ seborea, dystrofie nehtd, hypopigmentace kiize a o¢i
+ synostdzy kosti rukou, nohou, zeber a lebky

Akné podobné klinické jednotky - monomorfni eflorescence, chybi komedony
papuly, pustuly, medové krusty na obli¢eji, ve kstici, na trupu

Acne actinica a aestivalis komedoformni léze na obli¢eji a trupu
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protektivnich pripravki (ty mohou byt
komedogenni).

APERT syndrom neboli akrocefalosyndak-
tylie znamena zvySeny vyskyt folikularné
vazanych akneiformnich papul s dalsimi
koznimi ptiznaky (seborea, dystrofie neh-
tl a hypopigmentace kiiZe a o¢i) a synosté-
zami kosti rukou a nohou, Zeber a lebky.
Distribuce akneiformnich 1ézi je diftizni,
nejvice je nad extenzory pazi, stehen a na
hyzdich. Je to autosomalné dominantni
choroba (dand mutaci FGFR2 - receptor ris-
tového faktoru fibroblast{i 2; mozaicismus
tohoto receptoru je mj. asociovan s naevus
comedonicus).

Akné mize byt i profesiondlni onemoc-
néni. Je nasledkem dlouhodobé expozice
kuZe 1latkam, které vedou k okluzi folikuli
a vyskytuji se v pracovnim prostiedi (feza-
cioleje, latky na bazi vazeliny, chlorované
aromatické uhlovodiky, derivaty kame-
nouhelného dehtu). Klinicky obraz zahr-
nuje komedony, papuly, pustuly a cysty
na mistech exponovanych i krytych.®

KLASIFIKACE TiZE _
ONEMOCNENI AKNE

Akné je onemocnéni rdzné zavaznosti

a od 60. let minulého stoleti bylo navrze-

no mnoho zplsobl hodnoceni jeho tiZe.

Jednotny pohled na toto hodnoceni neni,

rizni autofi obvykle doporucuji vyuzit jak

§kaly zaloZené na objektivnim kozZnim

ndlezu, tak na hodnoceni kvality Zivota.

Posledni doporucené postupy schvalené

Evropskym dermatologickym férem v led-

nu 2012® klasifikuji akné podle tiZe na:

o lehkou akné komedoniformni,

o mirnou a stfedné téZkou akné papu-
lopustulézni,

o téZkou papulopustulézni a mirnou
nodézni akné,

o téZkou noddzni a konglobatni akné.
Z této Klasifikace vychéazeji doporucené
1écebné postupy. Dotazniky kvality zZi-
vota pro akné (Tab. 2) jsou k dispozici ve
validované formé v ceStiné.

Za prognostické faktory, které ovliviuji ti-

Zi onemocnéni, je mozné povazovat rodin-

nou anamnézu, priabéh zanétlivych zmén,

perzistujici akné nebo akné, ktera zacina
ve vy$§im véku, nadmérny mazotok, hy-

perandrogenni stav, postizeni trupu a vliv

ba se také doporucuje u pacientli s tenden-

cik jizveni.

DIAGNOSTIKA

Diagnostika akné je zaloZzena na klinickém
obraze (komedony aj. léze, predilekéni
lokalizace), véku zac¢atku projevi, ev. kul-
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tivaci P. acnes, v pripadé pochybnosti je
mozné provést histopatologické vysetfeni
kozni biopsie.
Dermatohistopatologické vysetfeni od-
povida obrazu perifolikulitidy a/nebo fo-
likulitidy, vzacné mlZe mit aZ charakter
abscesu. Komedon je prezentovan dilato-
vanym vlasovym folikulem c¢asto s kerati-
novou zatkou (angl. follicular plugging).
Postizeni nékolika folikulti soucasné je
Castym nalezem. Ve fizi zhojeni je pfi-
tomna fibréza (Obr. na obalce ¢asopisu).
Laboratorni vysSetfeni (volny testosteron,
LH, FSH, DHEAS) se doporucuje pfi pode-
zfeni na endokrinopatii (Tab. 3).

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

U novorozenct je tfeba odlisit sebacedzni
hyperplazii (je pfitomna u poloviny déti,
jsou to Zlutavé papuly na tvafich, nose ana
Cele), miliaria rubra (vznikaji obstrukci
ekrinnich vyvodu pii pobytu v pifetapénych
mistnostech, drobné bilé papuly na tvatich
a nose, mizi samy béhem nékolika mési-
ci1), kandidézu (zanétlivé papuly a pustuly
diftizné).

Komedoniformni akné je tfeba odlisit od
jinych forem akné (acne venenata, pro-
fesionalni akné), od sebacedzni hyper-
plazie (ta je vzacna u adolescentil) nebo od
solitdrniho komedonu (ten je 1épe nazyvat
jako Wineriv dilatovany pér).
Adnexalni tumory s folikularni diferencia-
ci (trichoepiteliomy, trichodiskomy,
fibrofolikulomy) jsou mnohocetné, ne-
zanétlivé, trichoepiteliomy byvaji v nazo-
licnich ryhach.

Steatocystoma multiplex jsou nezanétli-
vé cystické papuly a noduly ve stfedu zad,
je to autosomalné dominantni nemoc.
Eruptivni cysty velusového vlasu jsou
malé cysty na trupu, odlisi se histopato-
logickym vySetfenim.

V diferencialni diagnoéze vicecetnych ote-
vienych komedon@ musime také zvazit:
Favreova-Racouchotova nemoc jsou ko-
medony doprovazené solarni elastézou na
lateralni strané tvari, je tonasledek dlouho-
dobé expozice slune¢nimu zafeni;
naevus comedonicus jsou seskupené ote-
viené nebo uzaviené komedony ¢asto podél
Blaschkeho linii, objevuje se pfi narozeni
nebo v détstvi;

trichostasis spinulosa jsou mnohocetné
velusové vlasy v rozs§ifenych folikuldrnich
ustich, obvykle na nose.

Zanétlivé papuly a pustuly pii akné je moz-
né zameénit také s folikulitidami, a to fo-
likulitidou stafylokokovou (chybi kome-
dony), gramnegativni (postiZeni obliceje
a trupu), eozinofilni (svédiva folikulitida
u HIV pozitivnich pacienti).
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Index Postizeni Akné (vypracovany Universitou v Cardiffu)

Jméno pacienta:

Vék:

Datum vysetreni:

1. Do jaké miry jsi béhem uplynulého
mésice byl/a agresivni, roz¢ileny/a nebo
se citil/a trapné kvl akné?

a) Opravdu velmi hodné
b) Hodné

¢) Malo

d) Vibec ne

a) Velmi hodné, ovlivhovala veskeré
aktivity

b) Pri vetsiné aktivit

¢) Prilezitostné anebo jenom nékteré
aktivity

d) Vibec ne

2. Myslis si, ze akné méla vliv na tvdj
kazdodenni zivot, spole¢enské aktivity
anebo vztahy s lidmi opac¢ného pohlavi
v pribéhu posledniho mésice?

a) Vzdy

b) Vétsinou

¢) Prilezitostné
d) Vlibec ne

3. Vyhybal jsi se v prlbéhu posledniho
mésice verejnych prevlékacich kabin ane-
bo noseni plavek kvili akné?

a) Velmi depresivni a nestastny
b) Obvykle starosti

¢) Obcas starosti

d) Zadny vliv

4. Jak bys popsal/a svoje pocity ohledné
vzhledu svoji kiize v pribéhu posledniho
meésice?

a) Nejhorsi jaké by mohlo byt
b) Je to hlavni problém

¢) Je to méné dilezity problém
d) Z&dny problém

5. Prosim ozna¢, jak $patné je dle tvého
nazoru prave ted tvoje akné.

© Motley, A.Y. Finlay 1992

Tab. 3 Interpretace laboratornich nélezt

Vzdy je treba vysSetfeni hladin hormond opakovat vzhledem k dennim vykyvim
v produkci téchto hormon(:

> DHEAS, > 17-dihydroxyprogesteronu
= produkce androgent v nadledvinach

DHEAS 4000-8000 ng/ml a 17-hydroxyprogesteron > 3 ng/ml

= kongenitalni hyperplazie nadledvin nejéastéji pfi poruse enzymu nadledvin
(21-hydoxylaza, 11-hydroxylaza) - pri tézkém defektu enzym( manifestace v détstvi,
pfi parcidlnim defektu manifestace v dospélosti

DHEAS > 8000 ng/ml s/bez > testosteronu
= nddor nadledvin

> celkovy testosteron
= produkce androgenii v ovariich

celkovy testosteron 150-200 ng/ml a 2-3krat zvysSeny pomér hladin LH/FSH
= syndrom polycystickych ovarii (nepravidelny menstruacni cyklus, hirzutismus, obezita,
inzulinova rezistence a snizena fertilita)

celkovy testosteron > 200 ng/ml
= nador ovaria




Pseudofoliculitis barbae a acne keloida-
lis nuchae postihuji primarné c¢ernochy.
Rosacea je charakterizovana papulami
(na tvarich, bradé, cele) a teleangiektazie-
mi, chybi komedony a zachvaty zrudnuti
obli¢eje, perioralni dermatitidu odhali
mj. pouzivani topickych kortikosteroidi
vanamnéze, neurotické exkoriace jsou li-
nearni projevy a opét chybi komedony.®

TERAPIE

Lécba akné by méla zacit co nejdrive, aby
nedoslo k trvalym nasledkim v podobé
jizev. Dilezité je neotalet se zahijenim
celkové terapie v pripadé, Ze topicka tera-
pie nepfinasi dostateny efekt.® 8 Je tieba
respektovat klinicky obraz a subjektivni
pocity nemocného. Ten by mél védét, jak
dlouho bude choroba trvat a jaky efekt
mize od 1é6¢by ofekavat (za 2 mésice tera-
pie se obvykle dosahne zlepSeni 0 20 %, za
6 mésicli asio 60 %).

MEDIKAMENTOZNI TERAPIE

Zevni lécba

1. Retinoidy normalizuji keratinizaci ve
folikulu, a tim pfedchazeji tvorbé novych
komedoni, navic usnadniuji prinik dalsich
latek do mazové Z1azy. Maji i vlastni ii¢inek
protizanétlivy. ® Retinoidy obvykle piisobi
mistni podrazdéni kiiZe (erytém, suchost
a olupovani). Nové generace retinoid maji
sniZeny iritacni potencial. Ztenceni rohové
vrstvy kiiZe a iritace jsou pri¢inou také vyssi
citlivosti ke slunecnimu zafeni, proto se
doporucuje kombinace s fotoprotektivnimi
prostfedky. Vzhledem k tomu, Ze retinoidy
jsou fotolabilni, doporucuje se pouzivat je
pfesnoc. Vzhledem ke znamému teratogen-
nimu ucinku se v gravidité nedoporucuji
ani topické retinoidy (tfebaze byl prokazan
vétsi vliv diety nez aplikace tretinoinu na
obli¢ej na hladinu retinoiddi v krvi).
Retinoidy se déli na retinoidy I. genera-
ce: tretinoin (pouziva se v koncentraci

Inzerce A121002096

0,01-0,05 %), II. generace: isotretinoin
(0,05 %) alll. generace: adapalen a tazaro-
ten (0,05 %, 0,1 %). Adapalen je synteticky
retinoid, vaze se na y receptor kyseliny re-
tinové (RARY), je fotostabilni a rezistentni
k oxidaci benzoylperoxidem. Tazaroten je
synteticky acetylenicky retinoid, je recep-
tor-specificky. Po aplikaci se méni na ak-
tivni metabolit, kyselinu tazarotenovou.
Je zafazen do kategorie X vzhledem ke gra-
vidité. v CRneni t. €. k dispozici.

Topické retinoidy jsou 1éky prvni volby pro
komedoniformni akné, v kombinaci s ben-
zoylperoxidem pro mirnou akné papulopus-
tuldzni. V16¢bé stfedné té€zké papulopustu-
16zni akné se navic doporucuje pridat celkové
antibiotikum, u tézkych forem nodulocys-
tickych isotretinoin. Topické retinoidy jsou
spolecné s benzoylperoxidem doporucovany
jako udrzovaci dlouhodoba terapie.®

Pti volbé topického retinoidu by se méla
dat prednost adapalenu pred tretinoinem
a isotretinoinem vzhledem k jeho bezpec-
nostnimu profilu a lepsi snasenlivosti.®

2. Benzoylperoxid se uziva v2,5%, 5%, 10%
koncentraci. Je to baktericidni latka, ktera
redukuje pritomnost P. acnes ve folikulu,
nenavozuje rezistenci. M4 bélici Gcinek,
mizZe pusobit kontaktni iritaéni derma-
titidu. Pavodni doporuceni pouZzivat jej
nikoli v monoterapii, ale kombinovat ho
s dal$imi topickymi preparaty, se nepro-
kazalo v dal§ich studiich jako nezbytné. )
Benzoylperoxid je lékem prvni volby
v kombinaci s topickymi retinoidy nebo
topickymi antibiotiky v 1é¢bé mirné pa-
pulopustulézni akné nebo i stfedné tézké
papulopustulézni akné spolecné s celko-
vymi antibiotiky a topickymi retinoidy.
Kombinace benzoylperoxidu a retinoidt se
hodi pro dlouhodobou udrzovaci 1écbu.©®

3. Kyselina azelaova je dikarboxylova ky-
selina obsaZend v ceredliich. Inhibuje rlst
propionibaktérii, ma komedolyticky ucinek
a bélici efekt u hyperpigmentaci. Plisobi
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také inhibici prozanétlivych katelicidind.
Je doporucovana v monoterapii mirné papu-
lopustulézni akné nebo v kombinaci s anti-
biotiky ptiléceni stfedné tézké a tézké akné
papulopustuldzni, noddézni a konglobatni.

4. Antibiotika (erytromycin, tetracyklin,
klindamycin v 1% az 4% koncentraci) jsou
§iroce pouzivana v 1é¢bé akné, obvykle
v kombinaci (napt. antibiotikum a zinek,
antibiotikum a benzoylperoxid). Vedlejsi
ucinky topickych antibiotik zahrnuji moz-
nost vzniku kontaktn{ irita¢ni dermatiti-
dy nebo rezistence P. acnes na antibiotika.
Proto se v poslednich doporucenich ne-
doporucuji v monoterapii viibec, ale jsou
kombinovana s benzoylperoxidem nebo
topickymi retinoidy.

5. Jiné topické preparaty. Antimykotika
jsou i¢inna v 1é¢bé neonatalni akné, 1é¢-
ba vSak neni vzhledem k tranzientnimu
pribéhu tfeba.® Kyselina salicylova v 2%
koncentraci ma komedolyticky a mirny
protizanétlivy efekt. Fytomenadion (vi-
tamin K) v 0,05-0,1% koncentraci v hyd-
rofilnim krému byl iispé$né pouzit v 1é¢bé
akneiformnich 1ézi u nemocnych lécenych
ECREF inhibitory.®

6. Pro osetfeni hlubokych zanétlivych cyst
je doporucuje i intralezionalni aplikace
kortikosteroidii, nékdy i poté, co se nej-
prve provede incize a drendz léze. Vyuziva
se triamcinolon acetonid 2-5 mg/ml, maxi-
malné o,1ml projednu 1ézi. Nebezpecim je
moznost vzniku hypopigmentace, atrofie,
teleangiektazii a jizvendi.

7. Pfirodni produkty v 1é¢bé akné byly
podrobeny kritickému zhodnoceni a ne-
prokazaly zadny vyznamny tcinek. )

Celkova lécba

1. Antibiotika jsou obvykle pfedepisovana
pro stfedné téZkou a tézkou akné, ktera
neodpovida na topické 1éky. Antibiotika

VT
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pusobi primarné na P. acnes, ¢imZ potlacuji
vznik zanétu, ale maji i vlastni protiza-
nétlivy ucinek. Prostfednictvim inhibice
metaloproteindzami matrix, rdstovych
faktord a cytokindi mohou ovlivnit zanét,
buné¢nou proliferaci, angiogenezi a ptiso-
bit imunomodula¢né.® UZivaji se zejmé-
na tetracykliny (docyxyklin, lymecyklin,
minocyklin vdennich ddvkach 20-200 mg)
nebo makrolidy (erytromycin 2 g/den),
dfive i trimetoprim (400-600 mg/den).
Minocyklin je lipofilni derivat tetracyk-
linu, pronika proto 1épe do mazové zlazy,
a ma tedy i vys$si acinnost, ale zdroven
ivice nezadoucich u¢inkda.

Pti volbé celkového antibiotika by se mélo
davat pfednost doxycyklinu a lymecykli-
nu prfed minocyklinem a tetracyklinem,
tetracykliny jsou obecné vyhodnéjsi nez
erytromycin a klindamycin.®

Vedlejsi nezadouci reakce byly popsany
u11 % nemocnych lé¢enych minocyklinem,
13 % pacientdi 1écenych tetracyklinemau 6 %
téch, ktefi dostavali doxycyklin, navic, tyto
reakce byly méné zavazné. Vedlejsi u¢inky
doprovazeji nejcastéji tetracyklinova anti-
biotika v podobé gastrointestinalnich obtizi
u 5 % pacientil, kandidové vulvovaginitidy
u 6 % zZen, méné Casté jsou onycholyza,
ulcerace ezofagu, fixni 1ékovy exantém,
fotosenzitivita, fototoxicita (3 % pacientdt),
intrakranidlni hypertenze, pigmentace,
hypersenzitivni syndrom pfipominajici
systémovy lupus erytematodes. Zatimco
nezddoucim reakcim doxycyklinu lze pie-
dejit (pouzivanim fotoprotekce a zapijenim
tablet vodou, kterym se predejde ezofagiti-
dé), ovlivnit vedlejsi ucinky minocyklinu
(precitlivélost, poruchu jaternich funkci,
lupus-like reakce) je téZké. Mymecyklin
aminocyklin nejsou v CR k dispozici.

Rezistence k antibiotikiim

Prvni zpravy o rezistenci se objevily kratce
po uvedeni topickych preparatli erytro-
mycinu a klindamycinu. Tato rezistence
je dana mutaci gent kédujicich 23S a 16S
TRNA, ale mozna i dal$imi mechanismy
zahrnujicimi P. acnes. Kombinovana rezis-
tence k erytromycinu a klindamycinu je
velmi ¢asta (ve Spanélsku byla popsina aZ
91%), rezistence k tetracykliniim dosihla
ve Velké Britanii 26 %. Pouzivinim to-
pickych antibiotik se docili rezistence ke
kmentm na lé¢ené kuzi, zatimco celkové
podavanymi antibiotiky miaze dojit k re-
zistenci komenzalni bakteridlni fléry na
celém téle. Rezistence je vy$$iu pacientli
se stfedné tézkou akné v zemich s vysokou
spotfebou antibiotik. Rezistentni kmeny
se §ifi kontaktem mezi pacienty a cle-
ny rodiny i zdravotniky, byly popsany
i pfipady systémové infekce plisobené
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rezistentnimi kmeny P. acnes. Zejména

v poslednich desetiletich klesa tcinnost

topického erytromycinu, ale nikoli mist-

né aplikovaného klindamycinu (nebo cel-
kového tetracyklinu).

Na zékladé uvedenych skute¢nosti se:

e nedoporucuje predepisovat topicka an-
tibiotika v monoterapii,

o nedoporucuje kombinovat topicka a cel-
kova antibiotika,

o doporucuje omezit pfedepisovani systé-
movych antibiotik,

e doporucuje kombinovat antibiotika
jak topicka, tak systémova s antibakte-
ridlnimi preparaty s Sirokym spektrem
uéinku (benzoylperoxid).® )

2. Hormonalni terapie se povazuje za 1é¢-
bu druhé volby pro Zeny s akné. Je to velmi
ucinna 1écba bez ohledu na vysi hladin
androgenti. Nejvyssi efekt je popisovan
u dospélych Zen s perzistujici akné v podo-
bé papul a uzl na dolni poloviné obliceje
a krku, které se objevuji pfed menstruaci
(antibiotika zde vétSinou G¢inna nejsou).
Hormonalni antikoncepce blokuje jak ova-
ridlni, tak adrenalni tvorbu androgent.
Spoluprace s gynekologem je vzhledem
k moznym vedlej§im i¢inkam a nutnosti
vySetfeni nezbytna.

Antiandrogeny blokuji metabolismus
testosteronu na dihydrotestosteron inhi-
bici 5-a-reduktazy. Hormonalni prepara-
ty kombinuji ¢asto estrogen a progestin,
dtvodem je snizit riziko vzniku karcino-
mu endometria. Vzhledem k tomu, Ze
progestiny samy maji androgenni efekt,
jsou vyuzivany druhé generace progestint
s nizkym androgennim dc¢inkem - jsou
to ethynodioldiacetat, norethindron a le-
vonorgestrel. JeSté novéjsi tfeti genera-
ce progestint (desogestrel, norgestimat
a gestoden) maji androgenni efekt jesté
niz§i. FDA doporucila pro terapii akné
pouze tfi kontraceptiva, a to kombinaci
ethinylestradiolu 20-35 ug a norgestima-
tu, norethindronu nebo drospirenonu.
Vedlejsi a¢inky zahrnuji nauzeu, zvraceni,
abnormalni menstruaci, zvySeni hmotnos-
ti, tlak v prsou. Zavaznymi nezadoucimi
ucinky mohou byt tromboflebitida, plicni
embolie a hypertenze.
Cyproteronacetat (dale CTA) se pouziva
v kombinaci 2 mg CTA + 35 mg ethinyles-
tradiolu, vede ke snizeni seborey o 30 %,
samotny CTA v denni davce 50-100 mg se
miZe pfidat béhem 5.-14. dne cyklu a snizi
seboreu az o 67 %.

Chlormadinoacetit a dienogest maji
antiandrogenni efekt 30-40 %, levonor-
gestrel je progestin s rezidualni antian-
drogenni aktivitou, norgestimat a deso-
gestrel jsou progestiny s minimalnim an-

tioandrogennim efektem, drospirenon
je gestagen.

Srovnani d¢innosti antiandrogena je ob-
tizné. Ethinylestradiol a CTA jsou ucin-
néjsinezZ ethinylestradiol a levonogestrel,
stejné ucinné jako ethinylestradiol a deso-
gestrel. Ethinylestradiol a chlormadinon
jsou G¢innéjsi nez ethinylestradiol a levo-
nogestrel. Ethinylestradiol a drospirenon
jsou stejné ucinné jako ethinylestradiol
a norgestimat. Ethinylestradiol a deso-
gestrel jsou stejné i¢inné jako ethinyles-
tradiol a levonogestrel, coZ ale miize byt
ovlivnéno davkou.

Spironolakton patfi také mezi steroid-
ni antiandrogeny, pusobi jak blokddou
androgennich receptorti, tak inhibici
sa-reduktazy. V denni davce 100-200 mg
snizuje produkci mazu a zlepSuje akné.
Vedlejsi ii¢inky jsou zavislé na davce a za-
hrnuji hyperkalémii, nepravidelnou men-
struaci, tlak v prsou, bolest hlavy a inavu.
Hyperkalémie je u mladych pacientl vzac-
na. Doporucuje se jeho kombinace s kon-
traceptivy, protoZe se tak snizi nezadouci
Gacinky a vyloudi mozny feminizaéni vliv
spironolaktonu na muzsky plod. Vedlejsi
ucinky lze také omezit snizenim denni
davky na 25-50 mg. Nastup tcinku je po-
dobny jako u kontraceptiv do 3 mésica.

3. Isotretinoin (kyselina 13-cis-retinova)
je k dispozici k 1é¢bé akné od roku 1971.
Indikacemi jsou tézka aZ stfedné tézka ak-
né, acne conglobata, acne fulminans, ale
iakné nereagujici na 1é¢bu a plisobici velky
psychicky stres, dale gramnegativni foli-
kutitida, pyoderma faciale. Isotretinoin
se nejlépe vstieba z gastrointestinalniho
traktu, pokud se poda spolecné s tucnym
jidlem, jeho polocas je asi18 hodin. Vazba
isotretinoinu na receptory pro retinoidy
neni stale prostudovana, ale jeho efekt po
vstfebani je dobfe zndm: a) isotretinoin
inhibuje maturaci bazalnich bunék ma-
zové zlazy, to vede k atrofii mazové zlazy
a redukci mazotoku az o 90 %. V dlisledku
to inhibuje P. acnes, které je zavislé na gly-
cerolu vznikajicim hydrolyzou triglyce-
rid mazu; b) déle isotretinoin inhibuje
inicidlni fazi aknegeneze a normalizuje
folikularni keratinizaci a ¢) ma protizanét-
livy Géinek.G. 4

Isotretinoin se podava v denni davce
0,5-2 mg/kg po dobu 16-20 tydni (poda-
va se s jidlem ve dvou davkich, je zdkaz
soucasného pouzivani vitaminu A). Jiné
schéma doporucuje nizké davky o,1 mg/
/kg denné, ale v tomto ptipadé se musi az
u 40 % pacientd 1é¢ba opakovat. Pokud je
ale délka podavani nizkych dennich davek
dlouhodoba a celkova kumulativni davka
nepresahne 120-150 mg/kg, riziko relapsu



je nizké. Tato kumulativni davka je dosa-
Zitelna napf. pfi denni divce 1 mg/kg za
4-5 mésicti. Obvykle se doporucuje zacit
s nizs§i davkou a po stabilizaci klinického
nalezu davku zvysit. Posledni studie prove-
dena v Koreji na 60 nemocnych prokazala,
Ze dlouhodobé podavani nizkych davek je
bezpecné. )

Doporucené 1lécebné postupy EDF upravuji
davkovani isotretinoinu u tézké papulo-
pustuldézni nebo mirné nodulidrni akné
na o,3-0,5 mg/kg, u tézké konglobatni
akné na > 0,5 mg/kg. Doba 1é¢by by méla
byt nejméné 6 mésicl, ev. i delsi, pokud
se nedostavi zadouci efekt. Expertni sku-
pina autord téchto doporuceni nesouhlasi
s omezenim pouzivani isotretinoinu u déti
mladSich 12 let ani s omezenim oSetfeni
lasery a epilace voskem po dobu nejméné
6 mésict po ukonceni terapie isotretinoi-
nem, protoZe pro to neshledala objektivni
davody.® )

Opakovani 1é¢by isotretinoinem je nékdy
nutné zejména u mladych nemocnych do
16 let, potom se doporucuje podat druhou
kiru aZ s odstupem 2-3 mésicti i del$im,
protoze efekt isotretinoinu muze trvat
i 5 mésich po ukonceni terapie. U nemoc-
nych s podilem hormonalni odchylky
a u zen s mirnéj$im typem akné je efekt
isotretinoinu nizsi. Také zjizvené uzly,
sinusy a nasledky akné nereaguji na 1é¢-
bu isotretinoniem a vyzaduji chirurgické
TeSeni.

Vedlejsi ii¢inky isotretinoinu jsou etné,
protoze prakticky vSechny organy maji
receptory pro retinoidy. Vétsina vedlejsich
nezadoucich 4c¢inkdl je zavisla na davce.
Teratogenita je nejzavazné;jsi vedlejsi efekt
u fertilnich Zen. Pfesny mechanismus to-
hoto ac¢inku sice neni znam, ale embryo-
patie postihuji struktury kraniofacialni,
kardialni, thymus a CNS. ProtoZe ¢etnost
gravidit u Zen uzivajicich isotretinoin se
v USA pohybovala 3-4 na 1000 lécenych,

Inzerce A121001914

byl zaveden registr Zen 1écenych isotreti-
noniem. U nds takovy registr zatim chybi.
Soucasné uzivani antikoncepce a téhoten-
ské testy kazdy mésic jsou nutnou soucasti
1é¢by isotretinoinem.

Dalsi vedlejsi neZadouci 1icinky isotre-
tinoinu. Nejcastéji postihuji nezadouci
Gcinky kiiZi a sliznice - cheilitida, suchost
sliznic, generalizovana xerdza, fragilita
kliZe, ale i alopecie, zeslabeni vlasi a ek-
zém/dermatitida. Znamy je i sklon k se-
kundarni infekci (impetiginizace, paro-
nychia), indukce granula¢ni tkané a vznik
acne fulminans.

Xeroflatmie a nesnasenlivost kontaktnich
Cocek jsou bézné, podobné jako konjunk-
tivitida. Fotofobie, porucha vidéni v noci,
keratitida a neuritida optického nervu jsou
méné Casté. Vzacné je popsana katarakta
a neprihlednost rohovky.
Castrointestinalni vedlejs$i i¢inky zahr-
nuji nauzeu, zvraceni, anorexii, vzacné
hepatitidu. AZ u 25-45 % pacientd dochazi
ke zvyseni hladin triglyceridd (pfi zvyse-
ni nad 8oo mg/pl hrozi nebezpeci akut-
ni pankreatitidy). Asi u 15 % pacientd se
dostavi myalgie, mohou byt doprovaze-
ny zvySenim hladin kreatinfosfokinazy.
Velmi vzacné jsou popsany benigni in-
trakranidlni hypertenze (1ékové interakce
- tetracykliny!), nebo pseudotumor cerebri
(projevi se jako nauzea, zvraceni, porucha
vidéni).

Dlouhou dobu se diskutuje souvislost me-
zi 1é¢bou isotretinoinem a depresemi. Od
roku 1982 do 2000 bylo v USA popsano mj.
37 sebevrazd, ale pti porovnani s pacienty
uzivajicimi antibiotika nebyl shledan sig-
nifikantni rozdil cetnosti depresi (ta byla
mezi 1-11 %). Presto se doporucuje patrat
v anamnéze nemocnych po psychickych
poruchdach a depresi.® Nicméné podle
poslednich publikovanych praci je zfej-
mé, Ze nejvétsi riziko suicidia je kolem
6. mésice terapie, ale Ze pacienti, ktefi
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se pokusili o sebevrazdu, byli vice ti, kdo
to jiz zkusili v minulosti, nikoli ti, kdo
dostali nejprve 1é¢bu isotretinoinem.
Takze automaticky nema smysl vyfazovat
z1é¢by ty nemocné, u kterych jsou znadmy
suicidalni tendence. )

Isotretinoni muiZe ovlivnit také kosti. Jsou
znamy hyperostdzy skeletu, obvykle jsou
popsany unemocnych léenych po dlouhou
dobu, ale jiZz za 6 mésicli terapie. Proto se
doporucuje provadét opakovaneé rentgeno-
logické vySetfeni skeletu u nemocnych na
dlouhodobé terapii. Dale se mohou objevit
kalcifikace §lach, osteopordza, pfedcasné
uzavirani epifyz (to pfipada v ivahu u déti
1écenych pro poruchy keratinizace).
Laboratorni vySetfeni (krevni obraz a di-
ferencidl, jaterni enzymy, lipidy) se maji
opakované provadét u vSech nemocnych
1éCenych isotretioninem, nebot mtiZe dojit
ke zvy$eni hladin triglyceriddi, cholestero-
lu, transaminaz, dale se miiZe rozvinout
leukopenie, trombocytopenie, trombocy-
téza a zvySena sedimentace erytrocyti.
Vsechny tyto odchylky jsou tranzientni
a ustoupi po skonceni 1é¢by. Laboratorni
vySetfeni se ma provést pred zahidjenim
1é¢by, za jeden mésic a dale kazdé tfi mé-
sice. Nicméné kazdy mésic se pozaduje
provedeni téhotenského testu.
Kombinace isotretinoinu s dalsimi
celkovymi 1éKky. Isotretinoin se pouziva
v kombinaci se steroidy, ev. i antibio-
tiky pfi acne fulminans nebo rosacea
fulminans (prednizolon o,5-1 mg/kg po
dobu 4-6 tydnii, poté postupné vysadit
do 8. tydne, isotretinoin o,5-1 mg/kg).
V pfipadé acne fulminans doprovazené
erythema nodosum se doporucuje i kom-
binace isotretinoinu a dapsonu. U nemoc-
nych s granuloma faciale se nejprve po-
dava prednizon a az poté nasleduje 1écba
isotretinoinem. Isotretinoin v kombinaci
s ketotifenempo dobu 4-5 mésicli je popsan
jako uc¢inny v 1é¢bé m. Morbihan.®

ﬁ.“""“"‘“

Sklenena peelingova cocka na plet

Sklenema peelingova tocka na cblice) s kremicitouw brusnou plochou,
ktzra priznivé pasobi na problgmovou plet. Kremik dodava pleti swéai
a mladistwy vzhled. Kremik na sebe viZe vodu Eéimz plet hydratuje.
Flet je hebka, jasnéjsi a pruzngjii. Dale v kolekci nabizime
peelingovou cocku na télo, pedikémi pilnik a manikerni pilnik.

Yice

www.sakury.cz

nformaci na www.pilnikysakury.cz.
Pilmiky a focky Sakury zakoupite ve Vasi |Ekarna
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4. Antidepresiva mohou pomoci v 1é¢bé
acne axcoriata.

IMUNOTERAPIE

V podobé peroralnich vakcin nebyla ovéte-
na klinickymi studiemi a neni zahrnuta do
soucasnych 1écebnych postupti, nicméné
v minulosti se této metodé vénovali kole-
gové z Olomouce. ¥

FYZIKALNI LECBA

Vyuziva se casto, jeji obliba zavisi na
zvyklostech pracovisté, nékdy je obtizné
zabranit v 1é¢eni jinym profesim kromé
lékatskych. Lé¢bu by mél v pfipadé stfedné
tézké a tézké formy akné vzdy fidit der-
matolog.

1. Kryoterapie acetonovou kasi (snih ky-
seliny uhlicité a aceton aplikované plosné
2krat po dobu 20 sekund, opakované).

2, Fototerapie. Ultrafialové zafeni, modré
svétlo 405-420 nm, fotodynamicka terapie
630 nm (i bez fotosenzibilizatoru). Modré
svétlo prokazalo vétsi efekt neZ placebo,
ale u Cerveného svétla se vétsi i¢innost sig-
nifikantné neprokazala. VSechny ostatni
svételné zdroje véetné laserti zatim nemaji
ovéfenou uc¢innost v terapii akné. Hlavnim
problémem je standardizace 1é¢ebného
protokolu a vétsi klinicka zkusenost. 1)
3. Chemicky peeling ovocnymi kyseli-
nami (kyselina glykolova v koncentraci
20-70 %), k. salicylovou, trichloroctovou
nebo fenolem se doporucuje aplikovat vin-
tervalech 3-4 tydnd v zimnich meésicich,
nékteré peelingy i celoro¢né. Mezi neza-
douci ucinky patii iritacni dermatitida
a moznost vzniku jizev.

4. Mechanické ¢isténi pleti s extrakci
komedontu (pomoci extraktorii), nékdy
s vyuzitim elektrokauteru k otevieni kome-
donu, vZdy ma nasledovat topicka 1écba.
5. Ke korekci atrofickych jizev se vyuzivaji
implantaty, nejcastéji k. hyaluronova
nebo vlastni tukova tkar.

CHIRURGICKA LECBA

Ma své misto v 1é¢bé nodulocysytické
a konglobatni akné, kdy je mozné eflo-
rescence incidovat. Nezastupitelna je chi-
rurgicka 1é¢ba u acne inversa. Jizvy po akné
1ze 1é¢it laserovou terapii ablacnimi lasery,
ktera zcela nahradila dfive uzivanou der-
mabrazi (Er/YAG laser, CO, laser). Kromé
toho byl prokdzan srovnatelny efekt v1é¢bé
jizev i pfi pouziti frakénich laser1, a to jak
abla¢nich, tak neabla¢nich.®)

UDRZOVACI TERAPIE

Udrzovaci terapie spoc¢iva v pravidelném
pouzivani mistnich preparati, které udrzi
akné ve fazi remise. Jiz roku 1973 byla pu-
blikovana studie o pokracovani 1écby akné
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mistnim retinoidem po ivodni 1écbé systé-
movym antibiotikem a tretinoinem, ktera
prokazala niz§i pocet relaps@i onemocnéni.
Od té doby byla provedena fada dalsich kli-
nickych studii, v nichz byl efekt topického
retinoidu potvrzen. Jeho alternativou je ky-
selina azelaova, nikoli dlouhodobé uzivani
topickych antibiotik (vzhledem k popsané
rezistenci), ev. je mozné k topickému reti-
noidu pfidat benzoylperoxid.®

KOSMETICKA KOREKCE

A VSEOBECNA OPATRENI
Kosmeticka péce je dlilezitou soucasti 16¢-
by, nebot ovliviiuje sebevédomi nemoc-
ného. Optimalni je naucit pacienty/pa-
cientky pouzivat kvalitni 1é¢ebny make-up.
Déle se pti 1é¢bé akné doporucuje spravna
Zivotosprava, eliminace aknegennich latek
adieta s omezenim cukrl. Pro dobry efekt
16¢by je nutnd spoluprice pacienta. Ten
se musi naucit pouzivat jak topické, tak
celkové 1éky. Uspésna 16¢ba vyZzaduje zvlad-
nuti akutniho vzplanuti projevii i dlouho-
dobou udrzovaci terapii, které spolecné
vedou ke zlepSeni psychického stavu, tj.
kvality Zivota nemocného.

LECBA AKNE U DETI

I v détském véku je mozné pouzit celou
skalu zevnich i celkovych preparati, ale
vétSina z nich je povolena az od 12 let véku.
PiestoZe jsou tedy napf. retinoidy i kom-
binované 1éky schvdleny od tohoto véku,
jejich off label pouziti ma sviij vyznam
iv ptipadé 16¢by preadolescentni akné. Za
tu se povazuje akné u déti mezi 7 a 11 lety,
od 12 let jde 0 akné adolescentni. VétSina
déti dobfe toleruje topické preparaty (ben-
zoylperoxid, topické retionidy, antibiotika
i kombinované 1éky), pokud je davkuji
v postupné vyssich davkach a pokud jsou
pacienti pfedem seznameni jak s nezadou-
cimi aéinky, tak s nutnou dobou 1éceni.
Pii pfedpisu 1éCiv je také vhodné zohlednit
cenu 1é¢ivych pripravki. U déti a adoles-
centd, ktefi trpi stfedné tézkou a tézkou
formou akné, je vhodné neotalet se za-
hajenim celkové 1é¢by antibiotiky (u déti
star$ich 8 let doxycyklin, u mladsich amo-
xycilin nebo u déti s hmotnosti nad 45 kg
azitromycin) a ev. u divek starsich 12 let
ikontraceptivy. Nékdy je nutné doporucit
nemocnym i konzultaci s psychologem,
protoZe vnimani télesné vady v podobé ak-
né miize mit psychické nasledky.Soucasny
doporuceny postup 1écby akné u déti je
k dispozici ne webovych strankich.®)

LECBA AKNE V GRAVIDITE

Terapie téhotnych a kojicich Zen je pro-
blémem, protoZe terapeutické moznosti
jsou velmi omezené. Jak retinoidy, tak

tetracykliny jsou kontraindikovany, proto
se doporucuji jen benzoylperoxid, kyselina
azelaova a v piipadé stfedné tézké a tézké
akné celkové penicilinova antibiotika -
amoxycilin®), V dostupné literatufe chybi
aktudlni doporuceny postup.

PRUBEH A PROGNOZA

Prognéza onemocnéni je dobra, ale ak-
né mize perzistovat i po 40. roce véku.
Zhor$uje se vzimé a u Zen pfed menstrua-
ci. Aby nedoslo k jizveni, je tfeba 1écit
tézké formy isotretinoinem co nejdiive.
Je vhodné koncentrovat pacienty do spe-
cializovanych ambulanci, kde maji kole-
gové zkusenost s celkovou 1écbou. Na nasi
klinice vede tuto ambulanci MUDr. Anna
Jirakova, 1écebné kosmetice vcetné foto-
terapie se vénuje sestra Klara Spirkova.

Podékovani. Dékuji pani MUDr. Anné Jirdkové za
poskytnuti validované ¢eské verze dotazniku kvality
zivota.

Prohlaseni autora o spolupraci s farmaceutickymi fir-
mami: predndsejici - Meritis, Medicom International,
LEO-Pharma, Janssen-Cilags.r.o., J@Magencys.r.o.,
GlaxoSmithKline s. r. o.; konzultant - Biotest AG,
[.Oréal, Dynex s. r. 0., VR Foundation, zkouseji-
cf - Abbott Laboratories s. r. 0., Novartis s. r. 0,
Polichem.
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Navrh lécby akné

LECBA AKNE U DOSPELYCH

LEHKA KOMEDONIFORMNI AKNE

1. volba:
topické retinoidy

2. volba:
benzoylperoxid nebo k. azelaova

Pozn. Kombinovany preparat benzoylperoxidu a klindamycinu
neni G¢inné;jsi nez oba 1éky samostatné. Kombinovany preparat
benzoylperoxidu a adapalenu je sice mirné uc¢innéjsi, ale je hiife
snaSen. Snasenlivost retionidii a benzoylperoxidu je podobna,
mirné lepsi je k. azelaova. Chybi studie na uziti fototerapie
(lasert aj. svételnych zdroji) v 1é¢bé komedoniformni akné.

MIRNA NEBO STREDNE TEZKA
PAPILOZNi/PAPULOPUSTULOZN{ AKNE

1. volba:

topické retinoidy (adapalen) + benzoylperoxid

nebo

topické retinoidy + topicka antibiotika (klindamycin)

2. volba:

k. azelaova

nebo

benzoylperoxid

nebo

topicky retinoid

nebo

celkové antibiotika + adapalen

3. volba:

modré svétlo

nebo

celkové zinek (p. 0.)

nebo

topicky erytromycin + celkové isotretinoin
nebo

topicky erytromycin + topicky tretinoin
nebo

celkové antibiotika + benzoylperoxid

nebo

celkové antibiotika a k. azelaova

nebo

celkové antibiotika + adapalen + benzoylperoxid

Pozn. Nejlepsi Géinnost maji kombinované preparaty (ben-
zoylperoxid a adapalen nebo benzoylperoxid a klindamycin).
Monoterapie s pouzitim k. azaleové, benzoylperoxidu a topickych

retinold je podobné u¢inna. Pro téz§i pfipady se doporucuje cel-
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kova 1écba isotretinoinem, nicméné neni dostatek studii, aby
bylo mozné tuto 1écbu doporucdit jako metodu 1. volby. Chybi
opét klinické studie se standardizovanymi protokoly pro pouZziti
lasertl aj. svételnych zdrojt.

TEZKA PAPULOPQSTULOZN[ A STREDNE TEZKA
NODULARNI AKNE

1. volba:
celkové isotretinoin

2. volba:

celkové antibiotika + adapalen

nebo

celkové antibiotika + k. azelaova

nebo

celkové antibiotika + adapalen + benzoylperoxid

3. volba:
celkové antibiotika + benzoylperoxid

alternativni terapie u Zen:

hormonilni terapie (antiandrogeny) + mistni 1ééba

nebo

hormonalni terapie (antiandrogeny) + celkové antibiotika

TEZKA NODULARNI A KONGLOBATNI AKNE

1. volba:
isotretinoin

2, volba:
celkové antibiotika + k. azelaova

3. volba:

celkové antibiotika + benzoylperoxid

nebo

celkové antibiotika + adapalen

nebo

celkové antibiotika + adapalen + benzoylperoxid

alternativa pro Zeny:
hormonalni terapie (antiandrogeny) + celkové antibiotika

Pozn. Celkové podavané retinoidy (isotretinoin) jsou v 1é¢bé kong-
lobatni akné ¢innéjsi nez celkova antibiotika a mistni1écba, ale
opét neni dostatek klinickych studii. Pacienti by méli byt 1éceni
isotretinoinem zejména z pohledu zlepSeni kvality Zivota a pre-
vence vzniku jizev. Chybiiklinické studie na pouziti fototerapie
kromé modrého svétla v 1é¢bé papulopustuldzni akné.




TEZKA AKNE S CELKOVYMI PRIZNAKY

1. volba:

kombinace isotretinoin (0,5-1 mg/kg) + prednizon
(0,5-1mg / kg po dobu 4-6 tydni, poté postupné
vysadit do 8. tydne)

UDRZOVACI TERAPIE:

topické retinoidy + benzoylperoxid

LECBA AKNE U DETI

LEHKA AKNE

1. volba:

benzoylperoxid

nebo

k. azelaova

nebo

magistraliter (Rp. Ac. salicylici 5,0, Propylenglycoli 10,0, Alcoholis isopro-
pylici 40,0, Aq. purif. ad 100,0 nebo Rp. Ac. salicylici 2,0, Alcoholis isopropylici
69,0, Aq. purif. ad 100,0)

2, volba:
topické retinoidy (u déti nad 12 let)

MIRNA NEBO STREDNE TEZKA AKNE

1. volba:

k. azelaova
nebo
benzoylperoxid

2. volba:
topické retinoidy (u déti nad 12 let)

3. volba:

modré svétlo

nebo

celkové antibiotika + benzoylperoxid
nebo

celkové antibiotika a k. azelaova

TEZKA EAPULOPQSTULOZN[ A STREDNE TEZKA
NODULARNI AKNE

1. volba:

celkové antibiotika + k. azelaova
nebo

celkové antibiotika + benzoylperoxid

CELOZIVOTNi VZDELAVANI (N ‘

2, volba:

celkové antibiotika + adapalen

nebo

celkové antibiotika + adapalen + benzoylperoxid

3. volba:
celkové isotretinoin (neni-li pfedchozi 1é¢ba i¢inna,
u déti nad 12 let)

alternativa pro divky nad 12 let:
hormonadlni terapie (antiandrogeny) + celkové antibiotika

TEZKA NODULARNI A KONGLOBATNI AKNE

1. volba:

celkové antibiotika + k. azelaova
nebo

celkové antibiotika + benzoylperoxid

2. volba:

celkové antibiotika + adapalen

nebo

celkové antibiotika + adapalen + benzoylperoxid

3. volba:
celkové isotretinoin (neni-li pfedchozi 1é¢ba i¢innd)

alternativa pro Zeny:
hormonadlni terapie (antiandrogeny) + celkové antibiotika

UDRZOVACI LECBA AKNE U DETI

benzoylperoxid

LECBA AKNE U TEHOTNYCH ZEN
LEHKA KOMEDONIFORMNI AKNE

1. volba:

benzoylperoxid nebo k. azelaova

volba

magistraliter (Rp. Ac. salicylici 5,0, Propylenglycoli 10,0, Alcoholis isopro-
pylici 40,0, Aq. purif. ad 100,0 nebo Rp. Ac. salicylici 2,0, Alcoholis isopropylici
69,0, Aq. purif. ad 100,0)

MIRNA NEBO STREDNE TEZKA AKNE

1. volba:
benzoylperoxid
nebo

K. azelaova

2. volba:
modré svétlo
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nebo

celkové antibiotika + benzoylperoxid
nebo

celkové antibiotika a k. azelaova

TEZKA I?APL}LOPUSTULOZN[ A STREDNE TEZKA
NODULARNI AKNE

1. volba:
celkové antibiotika + k. azelaova

2. volba
celkové antibiotika + benzoylperoxid

TEZKA NODULARNI A KONGLOBATNI AKNE

1. volba:
celkové antibiotika + k. azelaova

2. volba:
celkové antibiotika + benzoylperoxid

UDRZOVACI LECBA U TEHOTNYCH

benzoylperoxid

MONITOROVANI CELKOVE LECBY

Isotretinoin

Pred 1é¢bou - laboratorni testy: KO a dif., jaterni enzymy, krea-
tinin, téhotensky test, glykémie, lipidy; pii muskuloskeletdlnich
problémech vySetfeni pomoci zobrazovacich metod, kontracepce
(informovany souhlas!), upozornit na nutnost abstinence a za-
kazu darcovstvi krve

Béhem 1é¢by - RTG kosti pfi dlouhodobé terapii, laboratorni
testy: KO a diff., jaterni enzymy a lipidy za mésic a poté jednou
za dva mésice, kontracepce dvéma metodami (retinoidy snizuji
ucinnost kontraceptiv)

Po 1é¢bé - zakaz gravidity jesté dva roky po skonceni 1é¢by, zakaz
darcovstvi krve rok po skonceni 1é¢by, téhotenské testy jesté dva
roky po skonceni 1é¢by jednou mésic¢né

Doxycyklin

Pfed 1é¢bou a na konci 1é¢by - laboratorni testy: KO a dif.,
jaterni enzymy

Béhem 1é¢by - kontraceptiva, fotoprotekce, CAVE isotretinoin
(intrakranidlni hypertenze!)

Kontraceptiva: pfed 1é¢bou a v priibéhu 1é¢by - KO a dif. jaterni
enzymy)

Ceska dermatovenerologie 2012, 2, ¢. 1

NAZVY LEKU A DAVKOVANI

Mistni léky

D10AD Retinoidy

Tretinoin (LOCACID drm. crm., drm. sol., RETIN-A 0,025% drm.
crm., RETIN-A 0,05% drm. crm.) - 1x denné vecer po umyti
Adapalen (DIFFERINE GEL drm. gel, DIFFERINE KREM drm.
crm.) - 1x denné vecer po umyti

Kombinace isotretinoin 0,05% + erytromycin 2% (ISOTREXIN
drm. gel) - 1-2x denné

D10AE Peroxidy

Benzoylperoxid (AKNEROXID 5 drm. gel, AKNEROXID 10 drm.
gel, ECLARAN 5 drm. gel, ECLARAN 10 drm. gel) - 1-2krdt denné,
zacit 5% koncentraci

D10AX Jina 1éc¢iva k terapii akné pro lokalni aplikaci
Kyselina azelaovi (AKNOREN KREM drm. crm., SKINOREN
KREM drm. crm.) - 2x denné na postiZzena mista

D10AF Antiinfektiva k 1é¢bé akné

Klindamycin (DALACIN T drm. eml., drm. sol.) - 2x denné
na postiZzena mista, po 3mési¢ni kife pauza 2-3 mésice
Klindamycin - kombinace (DUAC GEL drm. gel) - 1x denné
u détinad 12 let

Erytromycin (AKNEMYCIN drm. sol., AKNEMYCIN 2000 drm.
ung., ERYFLUID drm. sol.) - 2x denné na postizena mista,
po 3mési¢ni kufe pauza 2-3 mésice

Kombinace erytromycinu 4% a tretinoinu 0,025% (AKNEMYCIN
PLUS drm. sol., ZINERYT drm. plv. + sol.) - 1-2x denné

Celkové léky

Di1oBAo1 Retinoidy pro systémovou aplikaci k terapii akné.
Isotretinoin (AKNENORMIN 10 mg por. cps. mol., AKNENORMIN
20 mg por. cps. mol., CURACNE 10 mg por. cps. mol., CURACNE
20 mg por. cps. mol., CURACNE 40 mg por. cps. mol.,
ROACCUTANE 10 mg por. cps. mol., ROACCUTANE 20 mg por.
cps. mol.)

Isotretinoin se podava o,5-2 mg/ kg po dobu 16-20 tydni (s jidlem
ve dvou davkach, je zdkaz soucasného pouzivani vitaminu A).
Doporucuje se zacit s niz§i davkou a po stabilizaci klinického
nalezu davku zvysit. U tézké papulopustuldzni nebo mirné
nodularni akné se podava o,3-0,5 mg/kg, u tézké konglobatni
akné > 0,5 mg/kg. Doba 1é¢by by méla byt nejméné 6 mésici,
ev. i delsi, pokud se nedostavi zddouci efekt. Celkova kumula-
tivni davka nema presdhnout 120-150 mg/kg. Opakovani 1é¢by
isotretinoinem je nékdy nutné, potom se doporucuje druha
ktra s odstupem 2-3 mésicli i del§im, protoze efekt isotretinoinu
miZe trvat i 5 mésicl po ukonceni terapie. U nemocnych s po-
dilem hormonalni odchylky a u Zen s mirnéjsim typem akné je
efekt isotretinoinu nizsi. Také zjizvené uzly, sinusy a nasledky
akné nereaguji na 1é¢bu isotretinoinem a vyzaduji chirurgické
feSeni. Kontraindikace v gravidité a pti kojeni, 1ze off label u déti
starSich 12 let.

Jo1 Antiiinfektiva pro systémovou aplikaci

Doxycyklin (DEOXYMYKOIN por. tbl. nob., DOXYBENE 100 mg
por. cps. mol., DOXYBENE 200 mg por. tbl. nob., DOXYCYCLIN
AL 100 por. tbl. nob., DOXYCYCLIN AL 200 por. tbl. nob.,
DOXYCYCLIN AL COMP. por. cps. rdr., DOXYHEXAL TABS por.
tbl. nob., DOXYHEXAL 200 TABS por. tbl. nob.) - 100 mg 2x



denné po 12 hodinich po dobu 1-2 tydnii, dile 100 mg 1x denné
Po 24 hodinéach po dobu 1-3 mésicti. Déti starsi 8 let s télesnou
hmotnosti do 50 kg: 2-4 mg/kg denné rozdélené ve dvou dil¢ich
davkach. Tablety se maji zapijet vodou (nezapijet mlékem), uzivat
s jidlem nebo po jidle, nutna je fotoprotekce!

Klindamycin (DALACIN C 150 mg por. cps. dur., DALACIN C 300 mg
por. cps. dur.) - 300 mg 4x denné po 6 hodinach po dobu 1-2 tyd-
nil, poté 150 mg 4x denné po 6 hodinach po dobu 1-3 mésicii; déti
8-25 mg/ kg rozdélené ve 3-4 dil¢ich davkach (u déti starsich 12 let)

Go3A Hormonalni kontraceptiva k systémové aplikaci
Antiandrogen a estrogen

Cyproteron a estrogen (DIANE-35 por. tbl. obd., CHLOE por. tbl.
flm., MINERVA por. tbl. obd., VREYA por. tbl. flm.)
Norgestimat a estrogen

Ethinylestradiol 35 pg + norgestimat 250 pg (CILEST por. tbl. nob.)

Dienogest a estrogen

Ethinylestradiol 30 pg + dienogest 2 mg (JEANINE por. tbl.
obd.)

Drospirenon a estrogen

Ethinylestradiol 20-30 pg + drospirenon (JANGEE 0,02 mg/3 mg
por. tbl. flm, JANGEE 0,03 mg/3 mg por. tbl. flm., MAITALON
3mg/o,03 mg por. tbl. flm., SOFTINELLE 0,02 mg/3 mg por. tbl.

Prof. MUDr. Jana Hercogova, CSc.
e-mail: dermatology@bulovka.cz

CELOZIVOTNi VZDELAVAN (N ‘

flm., SOFTINE 0,03 mg/3 mg por. tbl. flm., YADINE por. tbl.
flm., YASMINELLE 0,02 mg/3 mg por. tbl. flm., YAZ 0,02 mg/3
mg por. tbl. flm.)

Desogestrel a estrogen (MARVELON por. tbl. nob., MERCILON
por. tbl. nob., NOVYNETTE 150 pg/20 pg por. tbl. flm., REGULON
150 ug/30 pg por. tbl. flm.)

Chlormadinon a estrogen (BELARA 0,03 mg/2 mg por. tbl. flm.,
ESETE 2 mg/0,03 mg por. tbl. flm.)

Levonogestrel a estrogen (TRINORDIOL 21 por. tbl. odb.,
TRIQUILAR por. tbl. obd., TRI-REGOL por. tbl. obd., TRI-REGOL
21+7 por. tbl. obd.)

Dienogest a estrogen (Qlaira por. tbl. flm.)

Hormonalni antikoncepci predepisuje gynekolog.
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Kozni a mimokozni projevy
histiocytozy
Z Langerhansovych buneék
vV obrazech

SOUHRN

Histiocytéza z Langerhansovych bunék
mizZe postihnout témér kterykoliv organ
a tkan. Casto postihuje kiiZi a vytva-
i divergentni koZni projevy: infiltraty
v anogenitalni oblasti, popf. infiltraty
v zapafkovych oblastech. Histiocytéza
z Langerhansovych bunék se objevuje
v ochlupenych castech téla, na hrudniku
¢ivpodpazi, miize se vak objevit na které-
koliv ¢asti povrchu lidského téla. K rozpo-
znani, Ze jde o postiZeni klize histiocytézou
z Langerhansovych bunék, je vidy nutni
histologie. Makroskopicky neni mozné
tuto nemoc identifikovat. KozZni postize-
ni mlze byt izolované, anebo mize byt
soucasti multiorgdnového postiZeni. Je
dileZité rozpoznat tuto vzacnou nemoc
vcas, dfive nez zplisobi tézké a nevratné
poSkozeni organismu.

KLICOVA SLOVA

histiocytéza z Langerhansovych
bunék ¢ kozni projevy ¢
multiorganové postizeni

SUMMARY

Adam, Z., Szturz, P., Krejc¢i, M., Pour, L.,
Zahradova, L., Rehék, Z., Koukalovd, R., Kral,
Z., Vaskda, V., Mayer, J. Dermal and non-dermal
symptoms of Langerhans’ cells hystiocytosis
in pictures

Langerhans’ cell hystiocytosis can affect
basically any organ or tissue. It often aff-
licts the skin and causes divergent mani-
festations: infiltrations in the anogenital
area, and also in intertriginous areas.
Langerhans’ cell hystiocytosis develops

Ceska dermatovenerologie 2012, 2, ¢. 1

Szturz P., Krejéi M., Pour L., Zahradova L., Rehik Z., Koukalova R., Krél Z.,

Vaskua V., Mayer J.

in hair-covered parts of the body, on the
chest or in axillas, it can, however, appear
atany part of body surface. To confirm the
diagnosis of Langerhans cell hystiocytosis
of the skin, a histological examination
must always be performed. The disease
cannot be identified from the macroscopic
appearance alone. The infliction of the
skin can be isolated, or it can be a part of
multi organ infliction. It is important to
recognise this rare disease early, before it
causes severe and irreversible damage

KEY WORDS

Langerhans cell hystiocytosis ¢ skin
manifestation ¢ multi organ infliction

CHARAKTERISTIKA
HISTIOCYTOZY .

Z LANGERHANSOVYCH
BUNEK

Histiocytéza z Langerhansovych bunék
(LCH) je nemoc zplisobena proliferaci a aku-
mulaci dendritickych Langerhansovych
bunék. V mnoha ptipadech byla prokdzana
klonalita téchto bunék. WHO Kklasifikace
krevnich chorob z roku 2009 fadi LCH do
skupiny malignich krevnich chorob, pfes-
to trva diskuse o tom, zda jde o maligni
Kklonalni proliferaci, nebo o reaktivni pro-
jev neznamé priciny.®

Nemoc se Castéji vyskytuje v détském
véku.® Incidence LCH v CR zcela pfesné
nezname. WHO klasifikace krevnich cho-
rob z roku 2008 uvadi incidenci 5/1 mi-
lién vSech osob (déti i dospélych). Némecti
autoti uvadéji u dospélych incidenci LCH
1-2 pfipady/1 milién obyvatel. Pfipoustéji,
Ze nemoc nebyva vzdy spravné diagnos-
tikovana, takze jeji incidence miiZe byt

v&tsi.6. 9 Pokud by byla incidence v CR
stejnd jako v sousednim Némecku, tak
by mélo byt v CR ro¢né diagnostikovano
u dospélych 10-20 novych pripadd.
Klinicky se onemocnéni manifestuje Sirokou
$kalou pfiznakd, po¢inaje rentgenologickym
nalezem izolovaného loziskového lytického
procesu v kosti, ktery zptisobuje bolest (ozna-
covaného tézZ terminem eozinofilni kostni
granulom), aZ po generalizované multisys-
témové (multiorgdnové) postiZeni.

Pokud se nemoc projevi azZ v dospélosti,
dominuje kostni manifestace. Méné casty
je soubéh kostniho a plicniho postiZeni.
Pii analyze projevi této nemoci u dospé-
lych byla ziskana nasledujici ¢isla: v 80 %
byvaji postizeny kosti, v 60 % kiize, ve
33 % jatra, slezina a uzliny, ve 30 % kost-
ni dfen, ve 25 % plice, ve 25 % orbita, ve
20 % orodentalni a otologicka oblast, kde
muZe zpusobit uvoltiovani zubd, proces
podobny paradontéze. Diabetes insipidus,
zplsobeny infiltraci stopky hypofyzy ¢i
hypotalamu, byva vyjadfen u méné nez
15 % pacient.: ©

U dospélych pacientli ma onemocnéni
velmi rGznorody prabéh. U nékterych
postihne jenom jedno lozisko a po 1écbé
se jiZz neobjevi, u jinych ma recidivujici
charakter, u pacientl vznikaji stile nova
a nova loziska a choroba mize byt prici-
nou omezené hybnosti, ¢i mize dokonce
privodit smrt.®

Pro rozsah choroby se v pfipadé LCH ne-
pouziva TNM Kklasifikace. V hematologii
byly vytvofeny pro jednotliva onemocné-
ni specialni klasifikace, které vypovidaji
jednak o prognodze, a jednak pomahaji ke
stanoveni optimalni 1é¢by. A tak soucasna
Klasifikace rozsahu LCH (vytvofena mezi-
narodni Histiocyte Society)® 4 rozeznava
tfi formy LCH:



e forma solitirni - pouze jedno loZisko
v organismu;

o forma multifokalni - omezena pouze na
jeden organ ¢i systém, ale s vice loZisky
v ramci této tkané ¢i organu, napitiklad
multifokadlni kostni postiZeni, nebo
multifokdlni plicni postiZeni;

o forma multisystémova (multiorganova)
- postihuje soucasné dva a vice organa
anebo tkané.® 45

V pripadé solitarnich lozZisek se pouziva

cilena 1éc¢ba loZiska, kterad je rozvedena

jinde.® V pfipadé multifokalnich ¢i multi-
organovych forem onemocnéni se pouziva
chemoterapie.

POPIS JEDNOTLIVYCH
FOREM NEMOCI

Zamérem tohoto textu je jednak popsat
rozmanitost projevii LCH u pacientii sle-
dovanych na naSem pracovisti, a jednak
pfinést piehled publikovanych tdaja
o projevech této nemoci. Lé¢ebné postupy
jsou uvedeny jinde,®8)

KOZNI PROJEVY

Kozni manifestace jsou u Langerhansovy
histiocytdzy velmi ¢asté a mohou byt viibec
prvnimi zachytitelnymi projevy nemoci.
Infiltrace kize burikami LCH histiocytézy
prevlada v oblasti medidlni roviny a casto

Obr. 1 U mladého muze zacaly vyrUstat peri-
analné papilomatozni vyrastky pripominajici con-
dyloma accuminatum. Tyto bradavcité vyristky
pfi poranéni lehce krvacely a znemoznovaly mla-
dému muzi jizdu na kole. Biopsie téchto Utvard
a jejich histologické vysetreni prokazaly, ze se
jednalo o histiocytézu z Langerhansovych bunék.
Po lé¢bé 2-chlorodeoxyadenozinem tyto morfy
trvale vymizely.
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postihuje intertriginézni oblasti (perianal-
ni oblast, vulva, tfisla, pupek). Typickou
morfou je hnédoriZzova papula velikosti
1-5 mm, pii tendenci ke splyvani - zvlasté
v oblasti kiiZe kstice - se objevuje i Supe-
ni. Popisovany jsou i vezikuly a pustuly.
Papulézni projevy jsou ¢asto hodnoceny ja-

ko nespecifické ¢i ekzémové. Supici plosky
jsou zameénovany se seboroickou dermati-
tidou, zvlasté u kojenc a malych déti pri
postiZeni vlasaté ¢asti hlavy. Vezikulézni
projevy mohou napodobovat varicelu i ek-
zematizovany scabies. Kozni projevy se
mohou sdruzovat s kostnim ¢i visceralnim

o

Obr. 2 Na obou fotografiich jsou paze nemocného. V pribéhu poslednich tfi let se mu postupné na
kazi mnozily zobrazené indurované morfy. Opakované bylo provadéno histologické vysetreni. Posledni
histologickd hodnoceni, provedena nezavisle na sobé na dvou renomovanych morfologickych pra-
covistich, ve FN Plzen a ve FN Brno, prokdzala, Ze se jedna o histiocytézu z Langerhansovych bunék.
Morfy postihovaly paze, ale i doIni konc¢etiny a vyskytovaly se i na laterdini strané trupu. Pacienta jsme
zacali [é¢it kombinaci cyklofosfamidu, thalidomidu a dexametazonu.

Obr. 3
krajiny pod prsy a v oblasti tfisel a také kolem konecniku v oblasti pohlavnich organt (Obr. A-E ).
Makroskopicky pfipominaji infikovany ekzém. Pouze histologické vysetieni mize prokazat, Zze se ne-
jedna o ekzém ¢i infekci, ale kozni formu LCH. Ani terapeuticky test s glukokortikoidni lokalni lé¢bou
nepomUize pfi stanoveni diagndzy. Po kortikoidnich mastich mize ustoupit jak kozni ekzém, tak kozni
forma LCH. Proto kazda podobna dlouho se nehojici afekce by méla byt histologicky vysetfena.

Kozni projevy histiocytézy z Langerhansovych bunék (LCH) nékdy postihuji zaparkové

Ceska dermatovenerologie 2012, 2, ¢. 1
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Obr. 4 Histiocytoza z Langerhansovych bunék
v oblasti obliceje, ale i jinde na kiZi, tfeba v pod-
paznich jamkach, maze pripominat folikulitidu.
Pouze histologické vysetfeni mdze prokazat, ze
se nejednd o folikulitudu, ale o kozni formu LCH.

Obr.5 |tytonendpadné kozni morfy byly proje-
vem histiocytézy z Langerhansovych bunék, jak
prokazalo jejich histologické vysetreni

Obr. 6 Folikulitidé podobny proces v ochlupené
oblasti klize (v intertrigindzni lokalizaci) je také
jednou z mnoha forem postizeni kdze histiocyto-
zou z Langerhansovych bunék

Ceska dermatovenerologie 2012, 2, ¢. 1
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postiZzenim, v pfipadé zdvaznéjsiho pri-
béhu splyvaji, exulceruji a stav se mize
komplikovat bakteridlni ¢i mykotickou
superinfekci. Kozni projevy LCH jsou nato-
lik riznorodé, Ze neni mozné tuto chorobu
makroskopicky identifikovat. Proto by se
méla u vSech nejasnych a dlouhotrvajicich
koznich onemocnéni provést biopsie a his-
tologické vySetfeni.

Riiznorodost koznich projevii dokladaji
nasledujici obrazky koznich projevii. Na
Obr. 1je perianalni krajina s verukéznimi
morfami, pfipominajici condyloma accu-
minatum. Histologie v§ak jednoznacné
prokazala LCH. U dalsich pfipadi $lo pou-
ze 0 minimalné vizudlné zménénou kizi
v periandlni krajiné, kterd nemocného
velmi trapila nesnesitelnym svédénim.
Iv tomto pripadé potvrdila histologie LCH.
Makroskopicky obraz pfipominal ekzémové
zmény kliZe. Kozni morfy se v§ak mohou
vyskytnout v pravém slova smyslu viude.
Na Obr. 2 jsou kozni morfy u pacienta,
unéhoz infiltraty postihovaly dominantné
kazi rukou, ale i nohou.

Typickou lokalizaci jsou vSak zapatkové
oblasti, jak ilustruje Obr. 3. V oblasti ob-
liceje mohou formy LCH pifipominat foli-
kulitidu, jak ilustruje Obr. 4. Drobné pa-
pilézni morfy LCH mohou byt lokalizovany
jak mimo ochlupenou oblast (Obr. 5), tak
v ochlupené oblasti, a to nejen na prsou,
ale také v podpazi (Obr. 6).

Kozni projevy se mohou sdruzovat s kost-
nim ¢i viscerdlnim postizenim, a proto je
velmi dtlezité diagnostikovat tyto kozni
projevy.G.9.1)

KOSTNI PROJEVY

Histiocytéza z Langerhansovych bunék
v dospélosti postihuje dominantné ske-
let, vytvaii osteolyticka loziska podobna

osteolyze pfi mnohocetném myelomu.
Nejcastéji je uvadéno postizeni kalvy,
pak nasleduje osteolytické postiZeni Zeber.
S mens$i frekvenci byvaji postiZeny dalsi
Casti skeletu.

U nékterych pacientl jsou kostni loZiska
rizného stafi, hojici se mista maji sklero-
ticky lem. Ne vSechna musi bolet. Zdufeni
tkani, ptiléhajicich ke kosti, signalizuje,
Ze choroba proriista do okoli a mnohdy
zdufeni nad kosti upozorni na lozisko.
Klasickou metodou priikazu loZisek je rent-
genovy snimek. LoZiska lze zobrazit také
pomoci scintigrafie skeletu techneciem
pyrofosfatem a dale metodou PET.®

Na Obr. 7 a 8 je zobrazeno osteolytické
lozisko na kalvé. Na Obr. 9 je osteolytické
lozZisko ve stehenni kosti.

PLICNI PROJEVY

Respiraéni cesty jsou postizeny castéji
u dospélych nez u déti, 60 aZ 100 % pa-
cientli s plicni formou jsou kufaci.
Incidence plicniho postiZzeni mezi vse-
mi pacienty s LCH se udava kolem 20 %.
Pacienti pfichazeji s anamnestickym tda-
jem dusnosti, ale i bolesti na hrudniku.
Plicni forma postihuje termindlni bron-
chioly, vytvaii v nich nodularity, nodu-
ralni infiltraty obsahujici Langerhansovy
buriky. Ty se pak proménuji v kavitované
nodularity a posléze plicni cysty, které se
mohou spojovat, a vytvaret tak obrovské
dutiny, které nékdy zptsobujici spontan-
ni pneumotorax. Schematicky je tento
proces zobrazen na Obr. 10. Na Obr. 11
je pfedozadni snimek plic u pacientky
s dlouholetym priibéhem LCH. Na tomto
snimku neni nic zfetelné patologického.
AZ po vySetfeni HRCT a trojrozmeérné re-
konstrukci, se teprve objevilo mnohocet-
né cystické plicni postiZzeni.G 112,13

T

Obr. 7 Histiocytdza z Langerhansovych bunék ¢asto postihuje kalvu. Osteolytické lozisko na kalvé
samo o sobé neboli, projevi se véak jako indurace, vyklenujici se nad povrch. Histiocytarni masy z os-
teolytického loZiska vSak nemusi expandovat pouze na povrch hlavy, ale mohou expandovat i do nitra
kalvy. V tomto pfipadé je zachycena expanze do nitra kalvy. Komprese mozku v oblasti zrakové oblasti
zpUsobily doc¢asnou poruchu zraku. Po 1é¢bé 2-chlorodeoxyadenozinem je tento pacient dlouhodobé

v kompletni remisi nemoci.



Obr. 8 Na tomto obrazku je Sipkou oznaceno
lozZisko histiocytézy z Langerhansovych bunék,
které expandovalo do nitra kalvy a zplsobovalo
neurologické priznaky

DERMATOLOGIE A OSTATNI OBORY

Obr. 9 Loziska tvorend histiocytézou z Langerhansovych bunék mohou postihovat i dlouhé kosti. Na
uvedenych dvou CT snimcich je Sipkou oznacen obraz osteolytického loziska ve stehenni kosti. Takto
velkd loziska jiz zmensuji pevnost kosti a mohou vést k patologické frakture. (Obr. - prof. dr. Claus

Doberauer.)

Priznaky: kasel a dusnost

RTG obraz: az velmi, velmi pozdeé Ize rozpoznat na rtg snimku

HRCT obraz:

noduly velikosti nékolika mm > ‘

kavitované noduly %@
cysty postupné slyvajici H-

Dusledek: respiracni insuficience a spontanni pneumotoraxy

Obr. 10 Schéma vyvoje plicni formy histiocytézy z Langerhansovych bu-
nék. V plicich se objevuji mnohocetné noduly, které postupuji proménu pres
kavitovany nodulus do plicni cysty. Proces byva ¢asto zaménén za emfyzém.

Obr. 11  Kilasicky rentgenovy snimek pacientky s LCH neznazornil nic pa-
tologického, zatimco HRCT vysetreni plic a 3D rekontrukce HRCT plic u té-
to zeny prokdzalo tézké postizeni plicniho parenchymu mnohocetnymi

POSTIZENI ENDOKRINNIHO
SYSTEMU

Diabetes insipidus je typickym proje-
vem détské formy LCH, vyjime¢né miize
vzniknout i v dospélosti, v literature se
popisuje pfi multifokalnim kostnim po-
Skozeni. Zvlasté v détském véku vsak
nepostihuje pouze sekreci adiuretinu,
ale obcas vznika v dtisledku nemoci i de-
ficit ostatnich hormond véetné poskozeni
tvorby somatotropinu.® Na Obr. 12 je
zobrazena patologicka infiltrace stopky
hypofyzy.

cystami. Jednalo se o pokrocilou formu plicni formy LCH.

MOZEK

Velmi vzacnou manifestaci LCH v dospé-
losti je postizeni CNS. Podezfeni na tuto
formu je nutno mit u vSech nemocnych
s LCH, u nichz se objevi jakékoliv neuro-
logické priznaky. Infiltraty lze znazornit
pomoci MR a CT s aplikaci kontrastni 1at-
ky. Expanzivni loziska jsou prokazatelna
témito metodami u 50 % pacientdl s poru-
chou funkce hypofyzy. Disperzni infiltra-
ci prokaze jediné autopsie. Neni jasné,
pro¢ Langerhansovy buriky maji takovou
afinitu k hypotalamu a jeho stopce.®

LYMFADENOPATIE

Histiocyt6za obvykle nedéla vyraznou
lymfadenopatii, pokud ano, jde spiSe o lo-
Ziskové nez generalizované postizeni.®
Na Obr. 13 ilustrujeme uzlinovou formu
této nemoci.

uslI

LCH obcas postihuje zevni zvukovod.
Makroskopicky je toto postizeni neodli-
§itelné od bézného zanétu zevniho zvu-
kovodu. Jediné histologie mtize pomoci

k upfesnéni pri¢iny. Ta se vSak obvykle

Ceska dermatovenerologie 2012, 2, ¢. 1
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Obr. 12 Histiocytéza z Langerhansovych bunék
ma afinitu k hypotalamu a stopce hypofyzy - dia-
betes insipidus se objevi asi u 10-15 % pacientd,
ale pozor, ¢asto je provazen deficitem dalsich hy-
pofyzarnich hormond véetné STH. Hormon STH
se u dospélych obvykle nesubstituuje. Nicméné
pokud se jednd o Zenu, kterd chce donosit dité,
je nutna substituce i STH. Na obrdzku je Sipka-
mi znazornén infiltrat ve stopce hypofyzy. Tento
pacient mél postizeni periandini krajiny, jak do-
kumentuje Obr. 1, a ddle jenom postizeni stopky
hypofyzy s diabetes insipidus.

Obr. 13 U nékterych pacientl postihuje histiocy-
tdza z Langerhansovych bunék lymfatické uzliny.
Na tomto PET CT obraze je zndzornéno genera-
lizované postizenf lymfatickych uzlin. Tento pa-
cient meél dale velké svédeéni v oblasti periandini.
Makroskopicky nebylo na kizi nic zjevné patolo-
gického, jenom mirné zarudnuti jako u podrazdéné
(ekzematizované) kiize. Histologie klize prokazala
masivni infiltraci Langerhansovymi histiocyty.

Ceska dermatovenerologie 2012, 2, ¢. 1
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Obr. 14 Histiocytdza z Langerhansovych bunék nékdy postihuje zevni zvukovod. ZpUsobi zanét mak-
roskopicky neodlisitelny od klasického zanétu zevniho zvukovodu. Pouze histologie postizeni kiize by
mohla prokazat, Ze se jedna o LCH. Ta se ale obvykle neprovede, takze infiltrace pfestoupi na span-
kovou kost a vytvofi v nf osteolyticka loziska, kterd se pak obvykle prihldsi narusenim sluchu, ¢i pfimo
hluchotou. To pak vede kone¢né k CT vysetreni, které prokaze osteolyticky proces ve spankové kosti,
operacni revizi a konecné je provedeno histologické vysetieni, které prokaze tuto diagndzu. Proto by
bylo vhodné u dlouhodobych nehojicich se zanét( zevniho zvukovodu provést histologické vysetfeni.

Obr. 15 Postizeni dasni histiocytdzou z Langer-
hansovych bunék mdze zpUsobit proces podob-
ny parodontdze a vést k uvolnovani zubl. V né-
kterych pfipadech véak postihuje i kost a vede
k destrukci Celisti. (Obr. - prof. Fassmann.)

neprovede a ORL specialisté tyto paci-
enty mésice 1é¢{ jako otitis externa tak
dlouho, aZ proces prestoupi na vnitfni
ucho a zplisobi podstatné horsi poruchu
sluchu.® Na Obr. 14 je zndzornén tento
proces ve fazi, kdy zplisobuje osteolyzu
spankové kosti.

JATRA A SLEZINA

Také jatra i slezina mohou byt postizeny
touto chorobou, coZ se projevi jejich zvét-
Senim. Velmi silna infiltrace jater pak
miuzZe vyvolat pfiznaky jaterniho selhani
(pokles albuminu, snizeni aktivity koagu-
la¢nich faktord, zloutenku bez vyrazného
zvySeni jaternich enzymu). V chronic-

kych formach miiZe vzniknout peripor-
talni fibrotizace s pfiznaky shodnymi se
sklerotizujici cholangoitidou a obstruké-
ni bilidrni Zloutenkou, kterou je nutno
na zakladé biopsie odliSit od primarni
sklerotizujici cholangoitidy a adekvatné
1é¢it.®

DUTINA USTNI A TRAVICI
TRAKT

Pocinajici infiltrace se v této oblasti proje-
vuje zdufenim dasni a sliznice patra. Mze
dojit k postiZzeni kosti a uvoltiovani zubda ¢i
hypertrofii dasni a proces se mtze podobat
paradontéze (Obr. 15). V nékterych piipa-
dech vSak proces pfestoupi z dasni na kosti
a zpusobi osteolyzu. (),

ZAVER

Uvedenym struc¢nym piehledem jsme
chtéli pfipomenout vzacnou chorobu,
kterd ma velmi divergentni projevy.
Casto miiZe postihovat kiiZi. A pro pa-
cienta s LCH je velmi dilezité toto koz-
ni postizeni spravné histologicky urcit.
ProtoZe prikaz postizeni kliZe touto ne-
moci je pak indikaci k dal§imu vysetfeni
véetné PET CT, jehoZ cilem je zodpovédét
otazku, zda jde opravdu jenom o kozni
postiZzeni, nebo zda jde multiorganové
postizeni nemocného. Prtikaz multi-
organového poskozeni je pak indikaci



k odpovidajici celkové 1éCbé. A samoziej-
mé ¢im dfive se s 1é¢bou zacne, 6, 17, 18)
tim mensi bude nevratné poskozeni ne-
mocného touto chorobou.
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Aktualni problematika
virovych hepatitid
T

SOUHRN

Akutni hepatitida B je ve vét$iné pfipadi
benigni onemocnéni, které nevyzaduje
pouziti antivirové 1é¢by. Podavani virosta-
tik je indikovano pouze v pripadé tézké
protrahované, nebo dokonce fulminantné
probihajici akutni hepatitidy B. Nejvice
zkusenosti je v této indikaci s lamivudi-
nem. Pro moderni a vysoce efektivni 16¢-
bu chronické infekce virem hepatitidy B
(HBV) jsou vhodné pegylovany interferon
(PEG-IFN) alfa-2a (pro casové omezenou
1é¢bu - 48 tydnll) a entecavir a tenofovir
(pro dlouhodobou, ¢asové neomezenou
1écbu).

V roce 2011 doslo k zasadni zméné v moz-
nosti 1é¢by chronické infekce virem hepa-
titidy C (HCV). Podstatou této zmény je
komer¢ni dostupnost novych antivirovych
1ékd pro terapii chronické infekce HCV -
telapreviru a bocepreviru - v kombinaci
s PEG-IFN alfa a ribavirinem. Jak u pacien-
tl dosud antivirové neléenych, naivnich,
tak u nemocnych, u kterych klasicka 1écba
PEG-IFN a ribavirinem nevedla k trvalé
eliminaci infekce HCV, je trojkombinacni
1écba vyznamné G¢innéjsi nez kombina-
ce PEG-IFN a ribavirinu. Tyto 1éky byly
v pribéhu roku 2011 schvaleny pro 1é¢bu
chronické infekce HCV ve Spojenych sta-
tech anasledné i v Evropské unii. Jak dlou-
ho budou v Ceské republice trvat jednani
ouhradé téchto novych 1éki, 1ze zatim jen
tézko odhadnout. Podobné slozita jednani
budou i o indikaénich kritériich pro troj-
kombinacni 1é¢bu.

KLICOVA SLOVA

virova hepatitida ® pegylovany
interferon alfa e ribavirin ® entecavir
o tenofovir ® boceprevir ® telaprevir
SUMMARY

Husa, P. Current issues regarding viral hepa-
titides

Acute hepatitis B is in most cases a be-
nign disease that does not require use of

Ceska dermatovenerologie 2012, 2, ¢. 1

antiviral treatment. Administration of
virostatic drugs is indicated only in case of
severe protracted or even fulminant acute
hepatitis B. Most experience in that indi-
cation exists with lamivudin. For modern
and highly effective treatment of chronic
hepatitis B virus (HBV) infection pegyla-
ted interferon alpha-2a (PEG-IFN) can be
used for time-limited treatment - up to
48 weeks; and entecavir and tenofovir for
long-term, indefinite treatment.

In 2011 there has been a fundamental
change in the possibility to treat chronic
infection with hepatitis C virus. The basis
of the change is the commercial availabi-
lity of new antiviral drugs for treatment
of chronic HCV infection - telaprevir and
boceprevir - in combination with PEG-IFN
alpha and ribavirin. The triple combina-
tion therapy is significantly more effecti-
ve than the combination of PEG-IFN and
ribavirin, both in naive patients, not yet
treated with any antiviral treatment, and
in patients where the classic treatment
with PEG-IFN and ribavirin has not lead
to permanent elimination of the HCV in-
fection. These drugs have been during 2011
approved for the treatment of chronic HCV
infection in the USA, and later also in the
EU. Itis difficult to estimate how long the
negotiations on reimbursement of these
new drugs in the Czech Republic will last.
The negotiations about the indication cri-
teria for the triple combination treatment
will be similarly complicated.
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Chronické hepatitidy B a C jsou v celo-
svétovém méfitku nejcastéjsimi pri¢inami
jaterni cirhézy a hepatocelularniho karci-
nomu (HCC), které jsou zatiZeny vyznam-
nou mortalitou. Koneéna stadia infekce vi-
rem hepatitidy B (HBV) a virem hepatitidy C
(HCV) jsou nejcastéjsimi indikacemi pro
transplantaci jater. Diky lepsi diagnostice,

a zejména neustalému zavadéni novych
terapeutickych postupl do praxe se v po-
slednich 15-20 letech podafilo u vyznam-
né ¢asti pacientdi chronicky infikovanych
HBV dosdhnout klinické, virologické a bio-
chemické remise onemocnéni, a tim za-
branit vzniku termindalnich fazi infekce.
Uspésnost 1é¢by chronické infekce HCV
je nyni velmi vysoka a u naprosté vétsiny
nemocnych vede antivirova terapie k trvalé
eradikaci virové infekce.® 2

Pocet hlasenych pripadt virovych hepa-
titid v Ceské republice v poslednich 10 le-
tech je uveden v Tab. 1. V letech 2008-2009
vyrazné narostl pocet hlaSenych pfipadt
hepatitidy A. V minulém roce jiz doslo
k poklesu incidence tohoto onemocnéni,
ale presto pocet hldsenych ptipadli hepa-
titidy A nékolikrat pfesahl tidaje z pocatku
uplynulé dekddy. Od pocatku 21. stoleti je
mnozstvi hlasenych pripadt akutni hepa-
titidy B velmi stabilni, vykyvy jsou jen
minimalni a 1ze pozorovat trvaly trend
k poklesu pripadil tohoto zdvazného one-
mocnéni. V piipadé hepatitidy C se hlasi
jak akutni hepatitidy C, tak nové diagnos-
tikované chronické hepatitidy C. Urcity
nartist pfipadli nové rozpoznanych hepa-
titid C vletech 2006 aZ 2008 jde spise na vrub
opozdéného hlaseni jiz delsi dobu znamych
pripada chronickych hepatitid C nez sku-
te¢nému narastu incidence infekce virem
hepatitidy C v Ceské republice v t&chto le-
tech. To se potvrdilo v nasledujicich dvou
letech, kdy je jiz jasné patrny pokles poctu
nové poznanych infekci HCV. Naplriuji se
tim pfedpoklady i z jinych rozvinutych stata
Evropy a Severni Ameriky, Ze pocet novych
pripadl v téchto oblastech jiz kulminoval
a nyni se budeme potykat piedevsim s di-
sledky dlouhodobé infekce HCV - jaterni
cirhézou a HCC, kterych bude v nasleduji-
cich desetiletich vyznamné pfibyvat. Pocet
hlaSenych pfipadl hepatitidy E v Ceské re-
publice od roku 1999 kazdy rok pozvolna
nartistal. Pri¢inou byl pravdépodobné nejen
narist poctu infikovanych osob, ale i fakt,
Ze se na toto onemocnéni zacalo mezi 1é-
kati vice myslet a priikaz protilatek proti
viru hepatitidy E (anti-HEV) se stal soucasti
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Pocet hlasenych pfipad virovych hepatitid v Ceské republice

v letech 2001-2010 (podle Epidatu)

2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010
VHA 325 127 14 70 322 132 128 | 1648 | NM04 | 862
VHB 457 413 370 392 361 307 | 307 306 247 | 244
VHC 798 858 846 868 | 844 | 1022| 980 974 836 | 708
VHE 13 12 21 36 37 35 43 65 99 72

VH - virova hepatitida

Léky pro lIécbu chronické hepatitidy B

(podle Doporuéeného postupu CHS a SIL CLS JEP z roku 2009-4)

U¢inna latka Obchodni nazev Vyrobce

pegylovany interferon alfa-2a PEGASYS’ Hoffmann-La Roche
interferon (konvencni) alfa-2a ROFERON-A" Hoffmann-La Roche
interferon (konvencni) alfa-2b INTRONA® Merck Sharp & Dohme Ltd.
lamivudin ZEFFIX® GlaxoSmithKline

adefovir dipivoxil HEPSERA" Gilead Sciences Intern.
entecavir BARACLUDE" Bristol-Myers Squibb
tenofovir VIREAD® Gilead Sciences Intern.
telbivudin SEBIVO® Novartis Pharma

diagnostickych algoritmd zaméfenych na
urceni pri¢iny akutnich jaternich onemoc-
néni. Vuplynulém roce byl poprvé zazname-
nan pokles hlasenych pfipada oproti roku
pfedchozimu. Teprve v nasledujicich letech
se ukaze, zda to byl nahodny pokles, nebo
zaCatek dlouhodobéjsiho trendu.

Zatimco v uplynulych 10 letech se terapeu-
tické novinky tykaly zejména 1é¢by chronic-
ké hepatitidy B a u chronické hepatitidy C
se jednalo pfedevsim o snahu o maximalni
vyuziti potencialu pegylovaného interfero-
nu (PEG-IFN) alfa a ribavirinu, pfinesl rok
2011 zasadni zménu v 1é¢bé chronické in-
fekce HCV. Pric¢inou této zmény je komeréni
dostupnost novych antivirovych 1ékd pro
terapii chronické infekce HCV - telaprevi-
ru a bocepreviru - v kombinaci s PEG-IFN
a ribavirinem. Tyto 1éky byly v pribéhu
roku 2011 schvaleny pro 1écbu chronické in-
fekce HCV ve Spojenych statech a nasledné
iv Evropské unii. Jak dlouho budou v Ceské
republice trvat jednani o thradé téchto no-
vych 1€k, 1ze zatim jen téZko odhadnout.
Podobné slozita jednani budou i o indikac-
nich kritériich pro trojkombinacéni 1écbu.
Jde zejména o to, zda bude tato 1é¢ba nejprve
urcena jen pacientiim, u kterych klasicka
1é¢ba PEG-IFN a ribavirinem nevedla k trvalé
eliminaci infekce HCV, nebo bude dostup-
na i pro dosud nelécené, naivni pacienty.
U pacientti z obou uvedenych skupin je sice

trojkombinacéni 1é¢ba vyznamné Gcinnéjsi
nez kombinace PEG-IEN a ribavirinu, ale
zasadni roli v rozhodovacim procesu bude
hrat nartist ekonomické naro¢nosti nové
1é¢by oproti stavajici.

LECBA AKUTNIi HEPATITIDY B

Akutni hepatitida B je ve vétSiné ptipadt
benigni onemocnéni, které nevyzaduje
pouziti antivirové 1é¢by. U 95-99 % imuno-
kompetentnich dospélych pacientdi vymi-
zi do 6 mésicli od vzniku onemocnéni ze
séra povrchovy antigen viru hepatitidy B
- HBsAg (australsky antigen). Podavani
virostatik je indikovano pouze v pfipadé
tézké protrahované, nebo dokonce fulmi-
nantné probihajici akutni hepatitidy B,
které jsou nastésti pomérné vzacné. Cilem
1éCby je zabrana rozvoje jaterniho selha-
ni a sniZeni nebezpeci nutnosti provedeni
transplantace jater. Nejvice zkusSenosti je
v téchto indikacich s lamivudinem, ale
1ze predpokladat, Ze podani 1éka s vysSsi
genetickou bariérou k rezistenci (enteca-
vir, tenofovir) by bylo vhodnéjsi, ale zatim
chybi dostatek zkuSenosti s témito novéj-
§imi 1éky v indikaci akutni hepatitidy B.
Interferon alfa, pegylovany ¢i konvencni,
je v této indikaci jednoznacné kontra-
indikovan, protoze pii jeho podavani hro-
zi jaterni selhani. Délka antivirové 1écby

akutni hepatitidy B neni pfesné stanovena,
ale doporucuje se pokracovat nejméneé 3 mé-
sice po sérokonverzi HBsAg/anti-HBs nebo
6 mésicl po sérokonverzi HBeAg/anti-HBe.
Pokud nelze odli§it akutni hepatitidu B
a akutni exacerbaci chronické hepatitidy
B, je na misté antivirova 16¢ba.t 9
Problémem interpretace vysledkl téchto
malych klinickych studii je nejednotna defi-
nice tézké nebo fulminantni hepatitidy B.

LECBA CHRONICKE
HEPATITIDY B

Cilem 1é¢by chronické infekce HBV je pro-
dlouzit délku zivota a zlepSit jeho kva-
litu prostfednictvim zabrany progrese
chronické hepatitidy do jaterni cirhézy,
dekompenzace cirhézy a vzniku HCC.
Predpokladem pro dosaZeni tohoto cile
je trvala suprese virové replikace spojena
sredukci histologické aktivity, coz snizuje
riziko vzniku cirhézy a HCC u pacientd bez
jaterni cirhézy, a pravdépodobné i u cirho-
nemize byt trvale eradikovana vzhledem
k perzistenci cirkuldrni kovalentné vazané
deoxyribonukleové kyseliny (cccDNA) viru
v jadrech infikovanych hepatocyti.
Lécba musi redukovat hladinu HBV DNA
v séru na co nejnizsi aroven, idealné pod
dolni limit citlivosti polymerazové fetézové
reakce (PCR) v redlném case (10-15 IU/ml).
Idealni vysledek 1é¢by predstavuje dosazeni
setrvalého vymizeni HBsAg s/bez sérokon-
verze do anti-HBs. U HBeAg pozitivnich
pacientd se za uspokojivy vysledek 1é¢by
bere dosaZeni trvalé sérokonverze HBeAg/
/anti-HBe. Pokud se 1é¢bou nepodati do-
sahnout sérokonverze HBeAg/anti-HBe,
povazuje se béhem 1écby nukleosidovymi ¢i
nukleotidovymi analogy za tispéch pokles
hladiny HBV DNA v séru pod hranici dete-
kovatelnosti metodou PCR v redlném case
nebo po skonceni 1é¢by interferonem (IFN)
alfa (pegylovanym ¢i konvenc¢nim) setrvaly
pokles HBV DNA v séru pod hranici deteko-
vatelnosti. DosaZeni téchto cilli je zndmkou
spésné 1é¢by i u pacienti s HBeAg negativ-
ni chronickou hepatitidou B. 6

1 kdyz je pro 1é¢bu chronické infekce HBV
schvaleno 8 preparatil (PEG-IFN alfa-2a,
konvenc¢ni IFN alfa-2a a alfa-2b, lamivu-
din, adefovir dipivoxil, telbivudin, en-
tecavir a tenofovir - Tab. 2), pro moderni
a vysoce efektivni 1é¢bu jsou vhodné pouze
PEG-IFN alfa-2a, entecavir a tenofovir.
Casové omezena 1é¢ba PEG-IFN alfa-2a
prichazi do ivahy u pacientd s nejlepsimi
predpoklady uspésnosti: aktivitou alanin-
aminotransferazy (ALT) vys$si neZ trojnaso-
bek horni hranice normy a hladinou deoxy-
ribonukleové kyseliny viru hepatitidy B
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(HBV DNA) niz$i nez 107 IU/ml. Vysledky
Klinickych studii opakované ukazaly, Ze
uspésnost 1écby IFN alfa, klasickym i pe-
gylovanym, je u nemocnych infikovanych
genotypy A a B ve srovnani s osobami infi-
kovanymi genotypy C a D vyznamné vyssi.
Doba 1é¢by HBeAg pozitivnich i HBeAg ne-
gativnich pacientd je 48 tydna.

Pfed zahajenim 1é¢by entecavirem nebo
tenofovirem nelze predem stanovit, zda
bude postacovat casové omezend lécba,
nebo zda bude nutna dlouhodoba, c¢a-
sové neomezena 1é¢ba. Casové omezena
1écba témito 1éky prichazi do tivahy pou-
ze u HBeAg pozitivnich pacientd. Doba
1é6¢by ma pokracovat 6 mésicii, ale lépe
12 mésicli, po dosaZeni HBeAg/anti-HBe
sérokonverze. Pfi splnéni této podminky
1ze oCekavat trvalou sérokonverzi HBeAg/
/anti-HBe v 80 % pfipadd. Tohoto cile v§ak
neni u vétsiny pacientti béhem kratkodobé
1é¢by dosazeno, a proto je mnohem pravdeé-
podobnéjsi nutnost dlouhodobé 1é¢by ente-
cavirem nebo tenofovirem.

Casové neomezena (dlouhodoba) 1é¢ba je
indikovana u nasledujicich pacientd:

- HBeAg pozitivnich, u kterych se nepodati
béhem 1é¢by nukleosidovymi (lamivudin,
telbivudin, entecavir) ¢i nukleotidovymi
(adefovir dipivoxil, tenofovir) analogy do-
sahnout sérokonverze HBeAg/anti-HBe.

- HBeAg negativnich lé¢enych nukleosido-
vymi ¢i nukleotidovymi analogy.

- Cirhotiki bez ohledu na stav HBeAg.
Cilem dlouhodobé 1é¢by je suprimovat re-
plikaci HBV, tedy udrZet HBV DNA v séru
pod hranici detekovatelnosti metodou PCR
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v realném Case, a tim zastavit ¢i zpomalit
progresi jaterniho onemocnéni.

Pro dlouhodobou 1é¢bu Ize pouzit entecavir
nebo tenofovir, a to vzhledem k jejich vy-
soké ii¢innosti a soucasné vysoké genetické
bariéfe pro vznik rezistence, coZz ma pti dlou-
hodobé 1é¢bé mimotadny vyznam.: ©

V poslednich nékolika letech se ukazuje, ze
velky vyznam pro pfedpovidani konecného
efektu 1é¢by ma kvantitativni stanove-
ni HBsAg v séru a monitorovani hladiny
HBsAg v séru béhem prvnich 12 tydnt 16¢by
PEG-IFN alfa a 24 tydna 1é¢by nukleosido-
vymi ¢i nukleotidovymi analogy.? 8

LECBA CHRONICKE
HEPATITIDY C

Standardem lé¢by chronické hepatiti-
dy C je v soulasné dobé v Ceské repub-
lice stale kombinace PEG-IFN a ribaviri-
nu. Doporucend davka PEG-IFN alfa-2a
(PEGASYS®, Hoffmann-La Roche) je 180 ug
jednou tydné podkozné, u PEG-IFN alfa-2b
(PEGINTRON®, Merck Sharp & Dohme Ltd.)
je to 1,5 nug/kg télesné hmotnosti jednou
tydné podkozné. Ribavirin (REBETOL®,
Merck Sharp & Dohme Ltd., COPEGUS®,
Hoffmann-La Roche) je analogem guano-
zinu a zatim ne zcela jasnym mechanis-
mem zvySuje efekt IFN alfa. Nejcastéji se
v literatufe hovofi o mutagennim dcéinku
ribavirinu, diky kterému se HCV stane
la¢nim tcinku. Denni davka ribavirinu je
zavisla na genotypu HCV a télesné hmot-
nosti pacienta a pohybuje se v rozmezi

Srovnani zakladni charakteristik telapreviru a bocepreviru

Parametr Telaprevir® Boceprevir?”
Uvodni terapie (lead-in) ne ano, 4 tydny
PEG-IFN a RBV

typ PEG-IFN 2a 2b

davkovani 3x denné s jidlem 3x denné s jidlem

délka trojkombinacni lécby

8-12 tydn(, potom
12-40 tydn® PEG-IFN +RBV

4 tydny Uvodni terapie
PEG-IFN+RBV,
potom 24-44 tydn{

dlvod pro zkraceni lé¢by

dosazeni eRVR

dosazeni RVR (4 tydny
po pfidani bocepreviru;
8 tydnU celkové terapie)

moznost zkraceni terapie, % 58 (24 tydnd) 44 (28 tydn()
SVR pfi trojkombinaci, % 69-75 63-66
relaps po skonceni lécby, % 9 9

hlavni nezadouci U¢inky

vyrazka, anémie, pruritus,
nauzea

anémie, kovova pachut
v Ustech

PEG-IFN - pegylovany interferon alfa
RBV - ribavirin
RVR - rapid virologic r -

eRVR - extended rapid virologic response - nedeteko-
vatelnd HCV RNA v séru v tydnech 4 a 12

RNA v séruv tydnu 4
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aHCV SVR - setrvala virologicka odpovéd'

800-1400 mg denné, vzdy rozdélené do
dvou davek ve dvanactihodinovych inter-
valech.

Kombinovanou 1é¢bou PEG-IFN a ribavi-
rinem lze dosahnout setrvalé virologické
odpovédi (SVR), definované jako nepro-
kazatelnd HCV RNA v séru za 24 tydni po
skonceni 1é¢by metodou PCR v redlném
Case, u 50-60 % nemocnych infikovanych
genotypem 1 viru (po 48 tydnech 1écby)
a 80-85 % pacientli nakazenych genotypy
2 nebo 3 (po 24 tydnech 1é¢by).®

V ramci klinickych studii rGznych fazi
jsou provéfovany ucinnost a bezpecnost
specificky cilené antivirové terapie hepati-
tidy C pomoci 1ékli oznacovanych jako DAA
(Direct-Acting Antiviral Agents) jak u pa-
cientl dosud neléCenych (naivnich), tak
u nemocnych, u kterych predchozi 1écba
PEG-IFN a ribavirinem nevedla k trvalé
eradikaci infekce HCV. V ramci této 1é¢by
se podavaji blokatory virovych enzymi
HCV, a to nukleosidové a nenukleosidové
blokatory polymerazy a protedz. Nejvice
zkuSenosti je zatim s inhibitory NS3/4a
serinové proteazy, telaprevirem a bocepre-
virem, které se staly v priibéhu roku 2011
komercné dostupné ve Spojenych statech
anasledné i v Evropské unii.

Boceprevir (VICTRELIS®, Merck Sharp &
Dohme Ltd.) a telaprevir (INCIVO®, Janssen-
-Cilag International N. V., INCIVEK®,
Vertex Pharmaceuticals Incorporated) byly
testovany ve studiich faze III v kombinaci
s PEG-IFN a ribavirinem u naivnich i dtive
neuspésné 1é¢enych pacientl infikovanych
genotypem 1 HCV. U bocepreviru se jednalo
o studii SPRINT-2 s pacienty naivnimi®®
a studii RESPOND-2 s nemocnymi, u kte-
rych nedoslo po standardni 1é¢bé PEG-IFN
a ribavirinem k trvalému vymizeni viro-
vé replikace.™ Telaprevir byl provéfovan
unaivnich pacientii ve studiich ADVANCE®)
a ILLUMINATE.®) Studie REALIZE®™ se ty-
kala pacientil jiz v minulosti nelispésné
lé¢enych PEG-IFN a ribavirinem. Design
vSech studii byl velmi podobny - v jedné
vétvi dostavali pacienti trojkombinacni 1é¢-
bu po predem stanovenou dobu, ve druhé
vétvi byla doba 1é¢by modifikovana rychlos-
ti dosaZeni virologické odpovédi na 1écbu,
predstavované dosazenim nedetekovatelné
hladiny HCV RNA v séru (response-guided
therapy), a tfeti vétev byla kontrolni, ve
které nemocni dostavali 48 tydnd PEG-IFN
aribavirin. Ve vSech citovanych studiich by-
lo dosaZeni SVR ve vétvich s trojkombinacni
1é¢bou statisticky vyznamné castéjsi nez
v kontrolni vétvi, ve které byli nemocni 1é-
Ceni standardné PEG-IFN a ribavirinem. ©7)
Souhrnné 1ze fici, Ze u naivnich pacientti
byla trojkombinaéni 1é¢ba zhruba dvakrat
ucinnéjsi nez standardni 1é¢ba PEG-IFN



a ribavirinem. U pacientdl jiz v minulosti
1éCenych PEC-IFN a ribavirinem byl efekt
trojkombinacni 1é¢by dokonce tfikrat vyssi
nez pii opakovani 1é¢by PEG-IFN a ribavi-
rinem.

Boceprevir i telaprevir se podavaji per-
oralné zkrat denné s jidlem. Urcitou nevy-
hodou je velikost jednotlivych davek 1éka
- u bocepreviru jsou to 4 kapsle (800 mg)
au telapreviru 2 kapsle (750 mg). Ve vSech
Kklinickych studiich se ¢astéji ve vétvich
s boceprevirem nez v kontrolni dvojkom-
binacni vétvi objevovala anémie (49 % vs.
29 %) a dysgeusie (kovova pachut v istech
-37 %, Tesp. 43 % Vs. 18 %). Pfed¢asné ukon-
Ceni 1é¢by pro anémii vSak nebylo v troj-
kombinacnich vétvich vyznamné castéjsi
nezve vétvi kontrolni, konkrétné ve studii
SPRINT-2 to byla 2 % versus 1 %. . 1)
11écba telaprevirem je providzena anémii,
kterd byla v klinickych studiich ve vétvich
s teleprevirem castéjsi nez ve vétvi kon-
trolni, napf. ve studii ADVANCE to bylo
39 %, resp. 37 % vs. 19 %. Ve stejné studii
byl v trojkombinacnich vétvich castéjsi
i exantém (35 %, resp. 37 % Versus 24 %)
a pruritus kliZe (45 %, resp. 50 % versus
36 %). PfedCasné musela byt 1é¢ba telapre-
virem kvilli exantému ukoncenavs%ay %
ptipadli. Obecné se udava, Ze exantém
po telapreviru je ve vice nez 9o % pripadi
mirny, ekzematézni a dobfe reaguje na
1é¢bu (kortikosteroidy topicky, lokalné
nebo celkové antihistaminika, vyhnout
se pobytu na slunci), 1214)

Vyrazka po telapreviru nema charakter
alergického exantému a dosud se vyskytlo
jen nékolik pfipaddl tézkych koznich reakci
(toxicka epidermalni nekrolyza, Stevensiv-
-Johnsiv syndrom, generalizovana bulézni
erupce), ale i ty se po vysazeni 1é¢by zcela
jevl je nutné okamzité vysadit telaprevir,
PEG-IEN i ribavirin. V pfipadé méné vy-
znamnych koZnich manifestaci se bud
v 1écbé za castéjsich kontrol pokracuje,
nebo se vysadi telaprevir a pokud se do 7
dni stav zcela nebo velmi vyrazné neupra-
vi, pferusi se i 1é¢ba ribavirinem.®s

VIROVA HEPATITIDA E

Pfichézi v Ceské republice do ivahy jednak
jako importovana nakaza z rozvojovych
zemi, v poslednich letech ale jednoznac-
né prevladaji ndkazy ziskané v tuzemsku.
Virus hepatitidy E (HEV) se pfenasi fekal-
né kontaminovanou pitnou vodou nebo
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potravinami (zejména vepfovym masem
a zvéfinou). Dlouhodobé je znam velmi
téZky prabéh onemocnéni v poslednim
trimestru gravidity s mortalitou matky
vys$$i nez 20 %. Zatim neni znamo, zda
existuje po prodélané hepatitidé E dozi-
votni imunita nebo jsou mozné opako-
vané infekce - HEV se vyskytuje nejméné
v 5 genotypech. V poslednich nékolika
letech se v literatufe objevuji kazuistiky
dokumentujici chronickou infekci HEV
u imunosuprimovanych osob, a to zejmé-
na po transplantacich solidnich organt
(zejména ledvin).

ZAVER

Uspésnost 1é¢by chronické hepatitidy C
je v soucasnosti vyrazné vyssi, nez je to-
mu u chronické hepatitidy B. Zavedeni
telapreviru a bocepreviru vede k dalsi-
mu zvySeni efektu antivirové 1é¢by u ne-
mocnych chronicky infikovanych HCV.
Naproti tomu - i pfes stdle narastajici
spektrum 1ékd acinnych na infekci HBV
- zUstava uspésnost 1é¢by zhruba stejna
jako zacatkem go. let minulého stoleti
- to znamena, Ze k sérokonverzi HBeAg/
anti-HBe dochazi po 1 roce 1é¢by maxi-
malné u tfetiny léCenych. Jesté horsi jsou
vysledky 1é¢by nemocnych s HBeAg nega-
tivni chronickou hepatitidou B. Po skon-
Ceni 16¢by se u naprosté vétsiny pavodné
uspésné 1écenych osob obnovi aktivni vi-
rova replikace.

Prace byla ve zkracené formé prednesena na 17. narod-
nim dermatologickém kongresu v Brné, 7.-8.10. 2011.
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Medicom International, Bristol Mayers Squibb; zkouse-
jici = Roche, Merck Sharp and Dohme, Gilead Science.
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Kozni syndromy
spojene s adnexalnimi tumory

SOUHRN

Autofi popisuji nejcastéjsi syndromy spo-
jené s adnexdlnimi tumory kliZe se zameé-
fenim na kozZni 1éze a molekularni gene-
tiku téchto onemocnéni.

KLIiCOVA SLOVA

kozni adnexalni tumory ® kozni
syndromy e ziarode¢né mutace

SUMMARY

Kacerovska, D., Michal, M., Vanécek, T.,
Kazakov, DV. Dermal syndromes connected
with adnexal tumors

The authors report the most common syn-
dromes associated with adnexal tumors
of the skin with emphasis on cutaneous
lesions and molecular genetics of these
disorders.

KEYWORDS

cutaneous adnexal tumors e
cutaneous syndromes ® germline
mutations

BAZEXUV-DUPREUV-
-CHRISTOLUV SYNDROM

Bazexiv-Duprétiv-Christoliv syndrom
(BDCS) je dominantné dédicné onemocné-
ni vazané na X chromosom projevujici se
kongenitdlni hypotrichézou, folikularni
atrofodermii, milii, mnohocetnymi bazo-
celularnimi karcinomy a hypohidrézou.
Toto onemocnéni byva ve vét§iné ptipadt
diagnostikovano v détském véku. Kize je
pravdépodobné jedinym postiZenym or-
ganem.

Hypotrichéza je obvykle difizniho typu,
ale byly popsany i pfipady s lokalizovanym
postiZzenim kstice a oboci. Hypotrichéza se
vyskytuje v détstvi a s vékem ma tendenci
se zlepSovat.

Folikularni atrofodermie se vyskytuje az
v 85 % pripadli BDCS a postihuje hibety

Ceska dermatovenerologie 2012, 2, ¢. 1

rukou a nohou, oblicej, extenzorové par-
tie loktd a kolenou. Klinicky se projevuje
nenapadnymi koznimi depresemi, které
mohou byt pfitomny jiZ pfi narozeni anebo
vznikaji v pribéhu Zivota.

Milia se nachazeji aZ u 75 % pacientd s ty-
pickou predilekci pro oblicej. Koncetiny,
trup a hyzdé mohou byt postiZeny vzacné.
Milia jsou pfitomna jiz pti narozeni anebo
vznikaji béhem détstvi.

Bazocelularni karcinomy u pacientti s BDCS
se zacinaji objevovat mezi 20.-30. rokem
Zivota, avSak popsané vékové rozmezi je-
jich vzniku je mezi 9.-50. rokem Zivota.
Typickou lokalizaci je oblicej.

Z praktického hlediska je tfeba u mladych
pacientd, event. déti s bazocelularnim kar-
cinomem myslet v diferencidlnédiagnos-
tické rozvaze na vySe popsany syndrom
a dale na Gorlintiv-Goltz@iv syndrom (syn-
drom bazocelularniho névu).

Gen zodpovédny za BDCS se nachédzi na X
chromosomu v oblasti Xq24-q27.1.

GORLINUV-GOLTZUV
SYNDROM (SYNDROM _
BAZOCELULARNIHO NEVU)

Gorlintiv-Goltziiv syndrom (syndrom bazo-
celularniho névu) je autosomalné domi-
nantni dédi¢né onemocnéni zptsobené
mutaci genu PTCH1. V ptipadé tohoto syn-
dromu neni postiZzena jen kiiZe, ale i dalsi
organy. Diagnosticka kritéria tohoto syn-
dromu jsou shrnuta v Tab. 1. KoZni pro-
jevy zahrnuji mnohocetné bazocelularni
karcinomy, dolickovani ve dlanich a na
ploskach, Milia a infundibularni (epider-
moidni) cysty.

Bazoceluldrni karcinomy u téchto posti-
Zenych vznikaji typicky v mladém véku,
avsak mohou se objevovat uz i u déti.
Nejcastéjsi lokalizaci je oblicej a krk.
Histopatologicky se nelisi od svych spo-
radickych protéjskii, avsak u nékterych
postiZzenych pfevazuje infundibulocystic-
ka varianta bazocelularniho karcinomu.
Velmi typickym nalezem pro Gorlintv
-Goltzlv syndrom je dolickovani ve dlanich
ana ploskach, které se vyskytuje azu 8o %

pacientfl. Tento nalez mtze chybét u ma-
lych déti, avsSak s vékem se stava velmi
napadnym.

Milia se vyskytujiu cca 30 % postiZzenych s ty-
pickou periorbitalni lokalizaci a na cele.
Kozni infundibuldrni cysty mohou byt
mnohocetné, vyskytujici se obvykle
v akrdlni lokalizaci.

Jak jiz bylo zminéno, gen zodpovédny za
Gorlintiv-Goltziv syndrom se nazyva PTCH1.
Jedna se o tumor-supresorovy gen, jehoz
mutacni analyzu provadime na nasem pra-
covisti, Molekularni biologie vzniku nadort
u téchto pacientl odpovida Knudsonové
hypotéze dvou zasahii. Zarode¢na mutace
genu PTCH1 na jedné alele je u 90 % heredi-
tarnich bazocelularnich karcinomd doplné-
na ztratou heterozygozyty (LOH) v daném
lokusu. Vyvojové a skeletalni abnormality
jsou zplisobeny zfejmé spiSe v disledku
haploinsufience PTCH1. Spektrum mutaci
nalézanych v PTCH1 genu je §iroké. Delece,
inzerce, nonsense, missense a sestfihové
mutace byly identifikovany po celé délce
genu, nicméné nejcastéji se nachazeji
ve 2 velkych extracelularnich a jedné velké
intracelularni smycce.

BROOKEUV-SPIEGLERUV
SYNDROM A SYNDROM
MNOHOCETNYCH
FAMILIARNICH
TRICHOEPITELIOMU

Brooke@iv-Spiegleriv syndrom (BSS) je auto-
somalné dominantni dédi¢né onemocnéni
charakterizované vznikem mnohocetnych
koZnich adnexalnich tumord, a to cylin-
dromt, spiradenomi, spiradenocylindro-
mu a trichoepiteliomd@ (kribriformnich
trichoblastom). Syndrom mnohocetnych
familiarnich trichoepiteliom je autoso-
malné dominantni dédi¢né onemocnéni
projevujici se vznikem mnohocetnych tri-
choepiteliomi (kribriformnich trichoblas-
tomi) bez nalezu cylindromu, spiradenomu
a spiradenocylindromu.V sou¢asné dobé se
posledné zmiriovany syndrom povazuje za
fenotypickou variantu BSS. Tzv. familidr-
ni cylindromatéza prezentujici se klinicky
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Diagnosticka kritéria pro Gorlintiv-Goltziv syndrom*

Velka kritéria

dva a vice bazoceluldrnich karcinomd u osoby mladsi 20 let

keratocystické odontogenni tumory

tfi a vice palmarnich nebo plantdrnich vkleslin (,dolickovani®)

bilameladrni kalcifikace falx cerebri

anomalie tvaru zeber

SIEGIEN NN ES

postizeni pfibuznych prvniho stupné

Mala kritéria

makrocefalie (obvod hlavy > 97. percentilem)

kongenitdini malformace (rozstép rtu nebo patra, vyklenuti ¢ela, hypertelorismus)

jiné skeletdIni abnormality

radiologické abnormality

CIEN NN ES

ovarialni fiborom

6. meduloblastom

* Ke stanoveni diagnézy Gorlinova-Goltzova syndromu

musi pacient spliiovat 2 velka nebo 1velké a 2 mala kritéria.

Diagnosticka kritéria pro Birtliv-Hoggliv-Dubétiv syndrom*

Velka kritéria

alespon 1 histologicky ovéreny

1. nejméné 5 fibrofolikulom a trichodiskom vzniklych v dospélém véku, z toho

rysy dohromady

Mala kritéria
1. mnohocetné plicni cysty: bilateralng, bazalné lokalizované plicni cysty vzniklé
bez dalsi zjevné priciny, s nebo bez spontanniho primarniho pneumotoraxu
2. nadory ledvin: v€asny vyskyt (< 50. rokem zivota) nebo multifokalni nebo

bilaterdIni nebo rendlni tumor s histologickymi chromofobnimi a onkocytickymi

3. postizeni pribuznych prvniho stupné

*Ke stanoveni diagnézy Birtova-Hoggova-Dubéova syndromu

musi pacient spliiovat 1 velké nebo 2 mala kritéria.

pouze mnohocetnymi cylindromy je také
povazovana za fenotypickou varinatu BSS.

Pacienti s BSS maji mnohocetné spirade-
nomy, cylindromy a spiradenocylindromy,
které jsou lokalizovany zejména na hlavé
a krku s typickym postizenim kstice, obli-
Ceje a periaurikularni oblasti. Tyto tumory
vznikaji obvykle kolem puberty a postupné
jich pribyva s vékem. Zavaznost postizeni
se li§i pfipad od piipadu. Nékteii pacienti
mohou mit jen nékolik tumort, zatimco
u jinych se nachazeji stovky 1ézi postihu-
jici kizi celého téla. Jednotlivé nadory se
klinicky projevuji jako cCervené ¢i lehce
namodralé noduly hladkého povrchu. Jen
vzacné se nékteré léze prezentujijako pod-
kozni, dobfe ohranicené rezistence kryté
ktzi normalniho vzhledu. PostiZeni s BSS
mivaji navic bilaterdlné lokalizované, ma-
1é (0,2-1 cm), diskrétni papuly a noduly

barvy kiize postihujici oblast nazolabidl-
nich ryh. Tyto 1éze morfologicky témeét
vzdy predstavuji trichoepiteliomy.

U pacientil se syndromem mnohocetnych
familidrnich trichoepiteliomd se vysky-
tuji pouze trichoepiteliomy lokalizované
prakticky jen na obliceji s typickym po-
stizenim nazolabidlnich ryh a vnitfnich
partii oboci. Lokalizace mimo hlavu a krk
je nesmirné vzacna.

Dalsi organy, které mohou byt u BSS posti-
Zeny, jsou slinné 71azy, kde miiZe vznikat
membranézni typ bazocelularniho adeno-
mu, ktery je histopatologicky identicky
skoznim cylindromem. Vyskyt cylindroma
u pacientd s BSS byl také dokumentovan
Vv prsu.

Gen zodpovédny za BSS se nazyva CYLD a je-
ho mutacni analyzu provadime na nasem
pracovisti. Jedna se o tumor-supresorovy

gen lokalizovany na dlouhém raménku 16.
chromosomu (16q12-q13). Spektrum mutaci
nalézanych v CYLD genu je §iroké. Z mo-
lekularné genetického hlediska se jedna
zejména o mutace zplisobené posunem cte-
ciho ramce diky malym inzercim ¢i delecim
v genu, zamény bazi, které vedly k vytvo-
feni pfed¢asného stop kodénu, a mutace,
které zménily misto sestfihu. VSechny tyto
mutace predikuji zkraceny protein.

BIRTJV-HOGGUV-
-DUBEUV SYNDROM

Birtiv-Hoggtiv-Dubéiiv syndrom (BHDS)
je autosomalné dominantni dédicné one-
mocnéni charakterizované vyskytem mno-
hocetnych fibrofolikulomti a trichodisko-
mu. Kromé koZzniho nalezu jsou pacienti
ohrozZeni vznikem tumord ledvin a mno-
hocetnych plicnich cyst vedoucich ke spon-
tannimu pneumotoraxu. Diagnosticka
kritéria jsou shrnuta v Tab. 2.

Vice nez 9o % postiZzenych ma mnohocet-
né drobné papuly, velikosti 1-5 mm, bar-
vy klize, lokalizované na obliceji, krku
a/nebo horni poloviné trupu. Kozni 1éze se
objevuji mezi 3. a 4. dekadou zivota a his-
topatologicky pfedstavuji fibrofolikulomy
a trichodiskomy.

Mutace postihujici gen BHD, ktery se na-
chézi na kratkém raménku 17. chromoso-
mu (17p11.2), jsou zodpovédné za BHDS.
Nejcastéji se jedna o delece, inzerce ¢i
nonsense mutace zplisobujici zkraceni
a ztratu funkce BHD proteinu. V exonu
11 se nachazi ,hot-spot“ misto tvofené
osmi cytosiny v fadé. VétSina mutaci se
nachazi pravé zde. Jedna se o jednobazové
inzerce ¢i delece. Mutacni analyzu tohoto
genu provadime na naSem pracovisti.

CARNEYHO KOMPLEX

Carneyho komplex (CNC, zkratka z angl.
Carney complex) je autosomalné domi-
nantni dédi¢né onemocnéni charakteri-
zované mnohocetnymi myxomy, kozZni-
mi a slizniénimi pigmentovymi 1ézemi
a tumory, které mohou postihovat rizné
organy a v nékterych pfipadech vést k en-
dokrinologickym abnormalitdm. Tento
syndrom byl popsan vroce 1985 J. Aidanem
Carneym. Pfed rozpoznanim CNC jako
samostatného syndromu byly tyto pfipady
publikovany pod nazvy ,NAME* syndrom
(ndzev pochaziz pocatecnich pismen angl.
Nevi, Atrial myxoma, Myxoid neurofibro-
mas, Ephelides) nebo ,LAMB“ syndrom
(zangl. Lentigines, Atrial Myxomas, Blue
nevi).

CNC pfedstavuje klinicky heterogenni
onemocnéni. Kozni projevy vyskytujici
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se u vice nez 75 % pacientli zahrnuji my-
xomy, lentiginézni pigmentace, modré
névy a epiteloidni modré névy. Myxomy
mohou vznikat kdekoliv na k@izi, avsak
typickou oblasti jejich vyskytu je o¢ni kou-
tek, vicko, zvukovod a prsni bradavka.
Tyto benigni tumory byvaji mnohocetné
a mivaji vzhled pomérné dobfe ohranice-
nych papul a nodulti, hladkého povrchu,
barvy nartizovélé, namodralé nebo zbar-
veni klize, velikosti od 0,2 do 5 cm. Vétsi
1éze byvaji obvykle polypovitého tvaru,
vznikajici ¢asto ve zvukovodu. Lentigo se
na kazi klinicky projevuje pfitomnosti
malych, hnédych makul, zejména kolem
oCi, rti1, na prstech, na dlanich a na geni-
talni sliznici. Na rozdil od lentiga modré
a epiteloidni modré névy nemaji typickou
lokalizaci a mohou se vyskytovat kdekoliv
na kazi jako malé pigmentované noduly.
Kromé zminénych koZznich myxomi jsou
pacienti s CNC ohroZeni vznikem myxo-
mi uloZenych v mékkych tkanich, prsu
a srdci. Biologickym chovanim se jedna
o benigni tumory, avsak pti lokalizaci na-
doru v srdci je pacient paradoxné ohrozen
na Zivoté. Mortalita u téchto pfipadd je
cca 25 %. Diagnosticka kritéria pro tento
syndrom jsou uvedena v Tab. 3.

CNC je geneticky heterogenni onemoc-
néni. Doposud byly zmapovany dvé chro-
mosomalni oblasti souvisejici s timto
syndromem. V oblasti 1724 byl nalezen

gen PRKARIA (nékdy oznacovan jako gen
CNC1), ktery kéduje regulacni podjednot-
ku cAMP - dependentni protein kinazy A,
vyznamnou efektorovou molekulu v mno-
hych endokrinnich signadlnich drahach,
a v oblasti 2p16 byl detekovan lokus CNCz.
Inaktivacni mutace PRKARIA genu byva
zjiSténa cca u 70 % vSech pfipadii CNC.
Doposud bylo popsano vice nez 8o mu-
taci zahrnujicich bodové mutace, kratké
delece, inzerce nebo komplexni zmény.
Rovnéz byly detekovany rozsahlé delece
tohoto genu. Mutace muZe byt zastizena
v jakékoliv casti PRKARIA genu, avSak nej-
vice se vyskytuje v exonech 3, 4, 6,8a9
(Cislovani exonti podle NCBI referenc¢ni
sekvence NG_007093.2). Dvé mutace vy-
skytujici se nezavisle v nékolika neptibuz-
nych rodinach rizného etnického piivodu
byly navrZeny jako tzv. ,hot spots“ mutace
genu PRKARIA, a to c.709-7del6 v intronu
8 a €.491-492delTG v exonu 6. V nasi labo-
ratofi rutinné provadime vySetfeni deseti
kédujicich exonl genu PRKARIA, vietné
exon-intronovych spojii, znadorové tkané
nebo periferni krve za pouziti PCR amplifi-
kace a metody pfimého sekvenovani.

COWDENOVE SYNDROM

Cowdenové syndrom je autosomalné domi-
nantni dédi¢né onemocnéni charakterizo-
vané vyskytem mnohocetnych hamartomt

Diagnosticka kritéria pro Carneyho komplex*

1. lentigindzni pigmentace klze s typickou lokalizaci (rty, spojivka, vnitfni
a vnéjsi o¢ni koutek, posevni sliznice a penis)

2. myxomy (kozni, slizni¢ni)**

3. srde¢ni myxomy**

4 myxomatdza prsu** nebo podezieni na tuto diagndzu béhem magnetické
rezonance

5. primarni pigmentovana nodularni adrenokortikalni choroba nadledvin**
akromegalie zplsobena adenomem hypofyzy produkujici ristovy hormon**

7. velkobunécny kalcifikujici tumor ze Sertoliho bunék** nebo nalez
charakteristickych kalcifikaci béhem ultrasonografického vysetrenf varlat

8. karcinom stitné zlazy** nebo nalez mnohocetnych, hypoechogennich uzld
ve §titné 7Iaze pfi ultrasonografickém vysSetfeni u mladého pacienta

9. psamomatozni melanoticky schwannom**

10. modry névus, epiteloidni modry névus (mnohocetné)**

. prsni duktalni adenom (mnohocetny)**

12. osteochondromyxom**

Doplikova kritéria

1. postizeni pribuznych prvniho stupné

2. inaktivac¢ni mutace PRKARIA genu

* Ke st Py

6zy Carneyho | musi

t spliiovat

dvé vySe uvedena kritéria anebo jedno z téchto kritérii spolecné s jednim dopliikovym kritériem.

** Di; 6za ovéFena hi ickym vysetfenim.
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s vysokym rizikem benignich a malignich
tumord $titné Zlazy, prsu a endometria.
Diagnosticka kritéria pro tento syndrom
jsou shrnuta v Tab. 4.

Kozni a slizniéni 1éze zahrnujici trichile-
momy, akralni keratézu a papilomatézu
jsou pro tento syndrom velmi daleZitym
znakem, nebot se nachdzeji témér u vSech
postiZenych a casto svym vznikem pfed-
chazeji postiZeni vnitfnich organti.
85-90 % pacientli ma ¢asto mnohocetné
trichilemomy lokalizované na obliceji.
Projevy na sliznici dutiny astni jsou ta-
ké velmi typické a vyskytuji se az u 8o %
postiZenych. Tyto 1éze byvaji ¢asto velmi
prominentni a papilomatézni (tzv. oralni
papilomatéza). Akralni keratéza se vysky-
tuje zejména na extenzorovych stranach
koncetin.

Gen zodpovédny za tento syndrom se na-
zyva PTEN a je lokalizovan na dlouhém
raménku 10. chromosomu (10g23.3).

FAMILIARNI ADENOMATOZNI
POLYPOZA A GARDNERUV
SYNDROM

Familidrni adenomatézni polypéza (FAP)
je autosomalné dominantni dédi¢né one-
mocnéni charakterizované desitkami az
stovkami (v nékterych pfipadech tisici)
adenomatdznich polypa tlustého stfeva
a konecniku, vznikajicich béhem 2. de-
kady zivota. Téméf u kazdého pacienta
dochézi k malignimu zvratu nékterého
z polyptli, pokud neni v¢as zahajena 1é¢-
ba. Gardnertiv syndrom je fenotypicka va-
rianta FAP s napadnymi mimostfevnimi
ptiznaky, které mohou slouZit jako marker
pro véasné odhaleni onemocnéni, a tak
v konecném diisledku vést k zachrané zi-
vota pacienta.

Nejvyznamnéjsim kozZnim nalezem
u Gardnerova syndromu jsou mnohocetné
infundibularni (epidermoidni) cysty, které
se vyskytuji u vice neZ poloviny pacientti.
Cysty vznikaji v asném véku, vzacné mo-
hou byt pfitomny jiz pfi narozeni, a nej-
Castéji jsou lokalizovany na obliceji, ve
Kkstici a na koncetinach. Histopatologicky
se ve vét§iné ptipadi nelisi od svych spora-
dickych protéjskii, avSak u nékterych cys-
tickych struktur ve spojeni s Gardnerovym
syndromem byly popsany rysy napodobu-
jici pilomatrixom, kozni adnexalni nador
s diferenciaci do vlasovych struktur. Tato
matrikalni diferenciace u infundibular-
nich cyst je vzdy pro odecitajiciho patologa
voditkem k podezfeni na tento syndrom.
Mnohocetné pilomatrixomy byly také po-
psany u pacienti s FAP, avSak jejich nilez
neni specificky, nebot se mohou vyskyto-
vativramcijinych syndromd.
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Diagnosticka kritéria pro Cowdenové syndrom*

Patognomicka kritéria

1. Adult Lhermitte-Duclos Disease (dysplasticky gangliocytom mozec¢ku)

2. mukokutanni 1éze:

trichilemmmomy (obli¢ej)
akralni keratoza
papilomatdzni léze
slizni¢ni léze

Velka kritéria

karcinom prsu

1.

2. karcinom stitné zlazy (non-medularni)

3. makrocefalie (obvod hlavy > 97. percentil)

4. karcinom endometria

Mala kritéria

1. dalsi 1éze stitné Zlazy

2. mentalni retardace (IQ < 75)

3. hamartomatozni intestinaini polypy

4 fibrocystické onemocnéni prsu

5, lipomy

6. fibromy

7. tumory genitourindrniho traktu (zejména karcinom ledvin)

8. malformace genitourindrniho traktu

9. fibroidy délohy
*Ke i di 6zy Cowd é syndromu je zapotfebi jedno z nasleduijicich kritérii:
1. Samotné p ické i 1éze, pokud jsou

a) 6 a vice obli¢ejovych papul, z nichZ 3 a vice musi byt trichilemmomy,

nebo

b) kozni oblicejové papuly a ordlni slizni¢ni papilomatéza,

nebo
¢) oralni slizniéni papilomatéza a akralni keratéza,
nebo
d) 6 a vice palmoplantarnich keratéznich lézi.
2. Jedno z nasledujicich kritérii:
a) 2 a vice velkych kritérii,
nebo
b) 1velké a minimalné 3 mala kritéria,
nebo
¢) minimalné 4 mala kritéria.

dana di

V rodiné, kde jeden ¢len spliiuje vyse

ticka kritéria C

é syndromu,

u ostatnich pFibuznych se uvazuje o Cowdenové syndromu, pokud spliiuji néktera z nasledujicich kritérii:

a) patognomicka kritéria

nebo

b) jakékoliv velké kritérium s malymi kritérii nebo bez nich,
nebo

¢) 2 mala kritéria,
nebo

d) -3 yan-Riley-Ru ba syndromu.

Typickym povrchovym mékkotkariovym
projevem u pacientd s FAP/Gardnerovym
syndromem je tzv. nuchalni typ fibromu,
ktery postihuje stejnomérné obé pohla-
vi. Navzdory nazvu se tyto mékkotkario-
vé tumory nejcastéji vyskytuji v ramci
Gardnerova syndromu mimo $ijovou oblast
zad, byvaji casto mnohocetné a zpravidla
vznikaji v 1. dekadé zivota. Klinicky se
prezentuji jako otok ¢i napadnd podkozni
rezistence.

V ramci FAP/Gardnerova syndromu byly
popsany ijiné kozni projevy (napt. lipomy,

leiomyomy, neurofibromy, pigmentové
kozni 1éze, bazocelularni karcinom), je-
jichz ndlez vSak neni specificky pro dany
syndrom.

U 70 az 80 % pacientli s FAP je pfitomna tzv.
kongenitalni hypertrofie pigmentového
epitelu sitnice (CHRPE). Jde o mnohocetné
projevy postihujici sitnici obou oci, které
predstavuji patognomicky nalez u FAP.
CHRPE je obvykle pfitomna od narozeni
aje zcela asymptomaticka. Ve vétsiné pri-
padl nemd maligni potencial, avsak bylo
popsano nékolik nizce malignich adeno-

karcinomi pigmentového epitelu sitnice
vychazejicich z lozisek CHRPE.

U FAP se Casto vyskytuji osteomy, odonto-
my a abnormalni zubni nalezy. Osteomy
obvykle postihuji jak dolni, tak horni ce-
list, byvaji mnohocetné a vznikaji kolem
puberty. Véts$ina z nich nezplisobuje své-
mu nositeli zadné potize, nékteré vsak
mohou vést k tvrdému zdufeni postiZené
Celisti, k naruseni otvirani ust, k poruse
fe¢i. Odontomy jsou nezhoubné nidory
tvofené vsemi slozkami vyvijejiciho se
zubu. Mohou byt mnohocetné, nejcastéji
postihuji premolarni oblast dolni a horni
Celisti. Castym nalezem je i nadpocetny
chrup. Tyto zuby jsou obvykle malé, koli-
kovitého tvaru.

Je tfeba jeSté zminit typickou kompli-
kaci profylaktické kolektomie ¢i jiného
traumatu u pacientd s FAP, kterou je tzv.
desmoid (agresivni fibromatéza). V po-
rovnani s béZnou populaci se u téchto
nemocnych vyskytuje tisickrat castéji.
Histopatologicky jde o lokalné agresivni
proliferaci fibroblastli a myofibroblas-
td, nejcastéji postihujici dutinu brisni
(cca 80 %), brisni sténu (10-15 %) a even-
tudlné jiné oblasti mimo bficho (cca 5 %).
PrestoZe desmoid nemetastazuje, jeho
komplikace v pfipadé intraabdominalni lo-
kalizace (napfiklad obstrukce stfeva a mo-
¢ovodu, perforace stfevni stény, krvacenti,
vznik enterokutanni pistéle) mohou byt
Zivot ohrozujici.

Gen zodpovédny za FAP a Gardnerav syn-
drom se nazyva APC gen a je lokalizovan
na dlouhém raménku 5. chromosomu
(5921-g22). U rodin s FAP bylo doposud
identifikovano vice nez 8oo rliiznych mu-
taci genu APC. VétSina téchto mutaci vede
k produkci zkrdceného - nefunkéniho pro-
teinu. Tento abnormalni protein nemiize
tlumit aktivitu B-cateninu, dochazi k po-
rucham bunécéného cyklu a tvorbé polypi,
ze kterych mohou po kaskadé dalsich ge-
netickych zmén vznikat nadory. Polypy
a nadory se nejcastéji objevuji v tlustém
stfevé, ale mohou se vyvinout i na jinych
mistech, napt. v hornim travicim traktu,
mozku nebo $titné zlaze.

MUIRUV-TORREUV SYNDROM

Muirav-Torretiv syndrom (MTS) je autoso-
malné dominantni dédi¢né onemocnéni,
které zahrnuje kombinaci nejméné jedno-
ho kozniho nadoru se sebacedzni diferen-
ciaci a minimalné jednoho visceralniho
tumoru. Stejné tak jsou koZnim ptizna-
kem MTS mnohocetné keratoakantomy
vyskytujici se u mladych osob na mistech
chranénych pfed sluncem. Mezi nejcas-
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syndromem patfi karcinomy gastroin-
testindlniho (cca 50 %) a urogenitalniho
traktu (25 %). Kozni 1éze ve vétsiné pripadd
predchazeji anebo se vyskytuji soucasné
s nadory vnitinich organd.

MTS je dnes povazovan za fenotypickou
variantu mnohem castéj§iho hereditar-
niho nepolypézniho kolorektdlniho kar-
cinomu (hereditary nonpolyposis colo-
rectal cancer, HNPPC) neboli Lynchova
syndromu, pro ktery je typicky casny
vyskyt kolorektalnich karcinomi lokali-
zovanych pfevazné v proximalnim tseku
tlustého stfeva a obvykle asociovanych
s dalsimi malignitami postihujicimi jiné
organy. Pravé ,,otec* HNPCC Henry Lynch
v roce 1981 poukazal na spole¢nou moz-
nou etiologii mezi MTS a HNPCC poté, co
identifikoval pacienty s fenotypem MTS
v rodiné postiZzené HNPCC/Lynchovym
syndromem. Ndasledné bylo prokazano,
Ze oba syndromy jsou geneticka onemoc-
néni zptisobend zarodecnou mutaci v jed-
né alele nékterého z gend zodpovédnych

za opravy replikacnich chyb v DNA, tzv.
mismatch repair (MMR) genti, kterd po
inaktivaci druhé alely téhoz genu vede
ke ztraté exprese prislusného proteinu,
coz ma za nasledek mimo jiné tzv. mi-
krosatelitni nestabilitu (microsatellite
instability; MSI).

Kozni 1éze u MTS zahrnuji nddory se seba-
cebzni diferenciaci, a to sebacedzni ade-
nom, sebaceom a extraokularni sebace6zni
karcinom. Hyperplazie mazovych zlazek
muZze byt také pritomna. Vyskyt peri-
okularnich sebaceéznich tumord u MTS
je vzacny. Kozni tumory jsou vétsinou
mnohocetné, ale byly popsany i ptipady
solitarnich 1ézi. Klinicky obraz se nelisi od
jejich sporadickych protéjski, které jsou
statisticky castéj$i. Obecné lze shrnout,
Ze mnohocetné kozni nadory se sebaceézni
diferenciaci vyskytujici se u jedinct pfed
50. rokem Zivota nebo postihujici télni par-
tie mimo oblicej jsou silnym indikatorem
MTS. Stejné tak mnohocetné keratoakan-
tomy vznikajici na mistech chranénych

Diagnosticka kritéria pro tuberézni sklerézu*

Velka kritéria

facidlni angiofibromy a fibrézni plaky cela

netraumatické ungvalni a periungvalni fioromy

hypomelanotické makuly (3 a vice)

Sagrénoveé skvrny (névus pojivoveé tkane)

vicecetné sitnicové nodularni hamartomy

kortikaIni tubery

subependymalni noduly

subependymalni obrovskobunécny astrocytom

IR R G TN EN

srdec¢ni rabdomyom

S

lymfangioleiomyomatdéza

rendlni angiomyolipom

Mala kritéria

vicecetné ndhodné umisténé jamky (doli¢ky) zubni skloviny

hamartomatozni rektalni polypy

cysty kosti

cerebraini radidIni migra¢ni drdhy bilé hmoty

fibromy dasni

non-rendini hamartomy

retindlni bezbarvé skvrny

NI I N EN E Y

kozni léze typu ,confetti”

©

vicecetné renalni cysty

* Definitivni diagnéza tuberézni sklerézy:
a) 2 velka kritéria,
nebo
b) 1velké kritérium a 2 mala kritéria.
Pravdépodobna diagndza tuberdzni sklerézy:
1velké kritérium a 1 malé kritérium
MoZna diagnéza tuberézni sklerézy:
a) 1velké kritérium,
nebo
b) 2 a vice malych kritérii.
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pfed sluncem u mladych osob slouZzi jako
voditko pro spravnou diagnézu.
Histopatologicky se sebaceézniléze u MTS
nelisi od svych sporadickych protéjski,
avSak existuje nékolik morfologickych ry-
sii, které mohou u patologa vzbudit pode-
zfeni na moZnou asociaci s MTS. Jedna se
o cystické zmény, architekturu napodobu-
jici keratoakantom, intra- a peritumoralni
lymfocytarni infiltraci, mucinézu a intra-
a intertumoralni heterogenitu.

Pfi¢inou vzniku HNPCC/Lynchova syn-
dromu a MTS je zarodecna mutace v né-
kterém z genti zodpovédnych za opravy
replikacnich chyb v DNA (tzv. mismatch
repair gentl), coZ mé za nasledek vznik
nadort charakteristickych vysokym stup-
ném nestability v kratkych tandemovych
repeticich molekuly DNA (tzv. mikrosate-
litech). Voditkem k nalezeni mutovaného
genu je imunohistochemické vySetfeni
exprese MMR proteini hMLH1, hMSH2,
hMSHG6 a hPMS2. Gen se ztratou exprese je
nasledné podroben vySetfeni pfimym sek-
venovanim. Na vzniku MTS se podili pre-
dev$im mutace v genech hMSH2 a hMLH],
priCemz zdrodecna mutace v genu hMSH2 je
prevazujici (9o %). Velmi vzacné miiZe byt
pti¢inou i mutace v genu hMSHG6.

TUBEROZNIi SKLEROZA

Tuberézni skleréza je autosomalné do-
minantni dédicné onemocnéni, které je
charakterizovano variabilnim fenotypem
avznikem mnohocetnych tumord a hamar-
tomatéznich 1ézi postihujici réizné organy,
a tomozek, klizi, o¢ni sitnici, ledviny, srdce
a plice. Diagnosticka kritéria jsou uvedena
vTab. 5. Kozni 1éze zahrnuji hypopigmento-
vané makuly, angiofibromy, periungvalni
fibromy (tzv. Koenenovy tumory), Sagréno-
vé skvrny a fibrézni plaky Cela.
Hypopigmentované makuly mohou byt
jedinym koZnim nilezem u détskych
pacientdi. Pokud takové dité trpi navic
epileptickymi zachvaty, pak podezieni
na tuberézni sklerézu je velmi vysoké.
Hypopigmentované makuly mohou byt
pritomny uZz pfi narozeni anebo vznikaji
vraném détském véku. Pocet téchto 1éz{ se
pohybuje od 2 do 40. Ve spojeni s tuberdézni
sklerézou se rozdéluji dva typy hypopig-
mentovanych makul, a to stfedné veliké az
veliké tzv. ,Fitzpatrikovy skvrny* a drobné
konfety napodobujici 1éze.

Angiofibromy obliceje, dfive nespravné
nazyvané jako adenoma sebaceum, se vy-
skytuji az u 85 % postizenych. Zac¢inaji se
objevovat ve 2. dekadé Zivota a s vékem
pfibyvaji na pocétu a velikosti. Typickou
lokalizaci je centrofacialni oblast se sy-
metrickym a bilaterdlnim uspofadanim.



Velmi Casto kiize nad hornim rtem neni
postiZena, zatimco v nazolabidlnich ry-
hach, na bradé a tvatich se angiofibromy
vyskytuji. Klinicky se jedna o riZové nebo
nacervenalé papuly s hladkym povrchem.
Vzacné mohou tyto 1éze dosahovat i vétsich
rozméru (tzv. gigantické angiofibromy).
Sagrénové skvrny se nachizeji az u 50 %
pacientli jako dobre ohrani¢ené, ploché ¢i
lehce vyvySené plaky, drsného povrchu,
barvy zZlutocervené nebo riizové. Predilekéni
oblasti je lumbosakralni partie zad.
Fibrézni plaky cela typicky postihuji celo
a kstici a klinicky se projevuji jako nacerve-
nalé, nahnédlé ¢i barvy kiiZe plaky, které
mohou byt pfitomny jiZ pfi narozeni anebo
vznikaji v itlém détském véku.
Periungvalni fibromy (tzv. Koenenovy
tumory) jsou typicky mnohocetné, kolem
nehtd lokalizované noduly, které vznikaji
v obdobi puberty a s vékem piibyvaji na
poctu. Vzacné mohou byt lokalizovany
isubungvalné.

Oralni 1éze zahrnuji dolickovani zubni
skloviny, fibromy a hyperplazii gingivy.
Pri¢inou vzniku tuberdézni sklerdzy je mu-
tace v jednom ze dvou tumor-supresoro-
vych genti, a to TSC1 lokalizovaného na
dlouhém raménku 9. chromosomu (9q34)
nebo TSC2 lokalizovaného na kratkém ra-
ménku 16. chromosomu (16p13.3). Dvé
tfetiny pfipadd vznikaji jako nové muta-
ce. Vétsina zarode¢nych mutaci (85-90 %)
jsoumalé alterace, zatimco rozsahlé delece
jsou vzacné a postihuji téméf vylucné TSC2
gen. V tomto pfipadé miZe byt velkou
deleci zasazena i ¢ast prilehlého PKD1 ge-
nu, ktery je zodpovédny za autosomdilné
dominantni polycystickou chorobu led-
vin. V takovychto pfipadech vznika nové
popsany syndrom, tzv. TSC2/PKD1 syn-
drom dvou sousednich geni, pii kterém
ma postiZzeny klasicky fenotyp tuberézni
sklerdzy spojeny s tézkym polycystickym
postiZenim ledvin.

Prace byla prezentovana v rdmci 17. narodniho der-
matologického kongresu v Brné, 8.10. 2011.
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Imunosupresiva - 2. ¢ast
N K

SOUHRN

Imunosupresiva jsou chemicky réiznorodé
latky, které zasahuji na riiznych trovnich
imunitnich procesti. Pivodné byla vyu-
zivana v transplanta¢ni mediciné a v on-
kologii. Dnes nachazi §iroké uplatnéni
vdermatologii v terapii alergickych chorob,
buldéznich onemocnéni, zavazné atopické
dermatitidy, psoridzy a dalSich autoimu-
nitnich a chronicky zanétlivych nemoci. Pii
planovani 1é¢by imunosupresivy musime
komplexné zvazit indikace, kontraindika-
ce, nezadouci ac¢inky ¢i 1ékové interakce
piipravku. Obzvlasté u starsich ¢i polymor-
bidnich pacientti je tfeba porovnat 1é¢ebné
ucinky a ocekavany ptinos terapie proti
nezadoucim U¢inkiim a moZnym kompli-
kacim, které miiZe 1écba piinaset.
Nejcastéji pouzivanymi imunosupresivy
v dermatologii jsou kortikosteroidy (pred-
nizon, metylprednizon, dexametazon,
hydrokortizon). Azathioprin a cyklofos-
famid se podavaji v kombinaci s kortiko-
steroidy jako tzv. steroidy Setfici 1éky.
Umoznuji totiZ sniZeni davky kortikoste-
roidd, a tim sniZeni jejich neZadoucich
Gcinkd. Pri kontraindikaci kortikosteroidii
a ve specifickych pfipadech se mohou pou-
zit samostatné. Cyklosporin a metotrexat
se vyuzivaji hlavné v 1é¢bé zavazné formy
psoridzy. Cyklosporin navic pfinasi tlevu
pacientlim se zavaznym atopickym ekzé-
mem. Dapson je sice chemoterapeutikum,
ale pro svi{lj imunosupresivni tcinek je
lékem volby u dermatitis herpetiformis
Duhring. Lé¢ba imunosupresivy vyZaduje
pravidelné sledovani pacientl zahrnujici
Kklinické vySetfeni, laboratorni testy a pfi-
strojova vySetfeni.

KLICOVA SLOVA

kortikosteroidy ¢ azathioprin
cyklofosfamid ¢ cyklosporin ¢
metotrexat « dapson

SUMMARY

Fialova, J.,Vojdckovd, N., Hercogovad, J.
Immunosuppressants

Immunosuppressants are chemically diverse
substances that interfere at different levels
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of immune processes. Originally they were
used in transplant medicine and oncology.
Today they are also widely used in derma-
tology in the treatment of allergic diseases,
bullous diseases, severe atopic dermatitis,
psoriasis and other autoimmune and chro-
nicinflammatory diseases. When planning
immunosuppressive treatment we must
comprehensively consider the indications,
contraindications, side effects and drug
interactions of each product. Especially in
elderly or polymorbid patients we should
consider the therapeutic effects and expec-
ted benefits of therapy and compare them
with the potential side effects and compli-
cations that treatment can bring.

The most commonly used immunosup-
pressants in dermatology are corticosteroids
(prednisone, methyl-prednisone, dexamet-
hasone, hydrocortisone). Azathioprine and
cyclophosphamide are used in combination
with corticosteroids as a so-called steroid
sparing drugs. They enable a dose reduction
of corticosteroids, thus reducing their ad-
verse effects. When corticosteroids are con-
traindicated and in specific cases azathio-
prine and cyclophosphamide can be used
separately. Cyclosporine and methotrexate
are used mainly to treat severe forms of
psoriasis. On top of that cyclosporine brings
relief to patients with severe atopic eczema.
Although dapsone is a chemotherapeuti-
cum, it is the drug of choice in dermatitis
herpetiformis Duhring for its immunosup-
pressive effect. Immunosuppressive thera-
Py requires regular monitoring of patients,
including clinical examination, laboratory
tests and instrumental tests.

KEYWORDS

corticosteroids ¢ azathioprine ¢
cyclophosphamide ¢ cyclosporine ¢
methotrexate * dapsone

CYKLOSPORIN

CHARAKTERISTIKA |

A MECHANISMUS UCINKU
Cyklosporin (cyklosporin A, CyA) je cyklic-
ky undekapeptid poprvé ziskany v 7o. le-
tech 20. stoleti z houby Tolypocladium in-
flatum Gams. Patii do skupiny inhibitord

kalcineurinu. Cyklosporin po vazbé na
cytoplazmaticky imunofilin T-bunék (cyk-
lofilin A) inhibuje aktivitu kalcineurinu
(cytosolicky protein fazeny mezi fosfata-
zy), a tim defosforylaci NFAT (nuklear-
ni faktor aktivovanych T-lymfocyti).
Tim je inhibovana translokace do jadra
a nasledné utlumena transkripce a pro-
teosyntéza aktivacnich cytokint, jako
jsou interleukin 2, 3, 4, interferon gama
(IFN gama), tumory nekrotizujici faktor
(TNF alfa), granulocytarni/makrofagovy
stimulaéni faktor. Vysledkem je inhibice
aktivace T-lymfocytd. Diky své chemic-
ké struktufe (nema volnou karboxy- ¢i
aminoskupinu) je nerozpustny ve vodeé.
Jeho velkd molekulova hmotnost 1202 Da
znemoziuje lokalni aplikaci. Ale v klinic-
kych vyzkumech jsou nyni nosice, napt.
PGLA (poly-glyco-lactic acid) nanocastice,
které lokalni podani zfejmé umoznuji.
CyKklosporin je vysoce lipofilni ldtka, tedy
dobfe pronika pres membrany a do tkani.
V soucasné dobé je podavan peroralné
a intravenézné.

FARMAKOKINETIKA

Pro farmakokinetiku CyA je typickd varia-
bilita biologické dostupnosti. Ta mimo
jiné maze byt zplisobena zhorSenou ab-
sorpci. U dfive pouzivané klasické formy
byla absorpce pomald, nediplna a zavisla
na hladiné Zlucovych kyselin ve stfeve.
Novéjsi 1ékové formy oznacované jako
mikroemulze tyto parametry zlepSuji.
Soucasné poziti tu¢ného jidla nebo prij-
mové onemocnéni snizZuji jeho biologic-
kou dostupnost, naopak poziti pred jid-
lem dostupnost zvySuje. Cyklosporin A
je absorbovan v tenkém stfevé, koncen-
trace v krvi vrcholi u vétsiny pacienti
za 1 az 2 hodiny. V krvi je 58 % CyA va-
zano na erytrocyty, 4 % na granulocyty,
5 % na lymfocyty a 33 % je volné v plaz-
mé. Maximalni plazmaticka koncent-
race v pfipadé podani mikroemulzni
1ékové formy je dosazena za 1,5 az 2 ho-
diny. CyA je vylucovan do matefského
mléka a prochézi placentdrni bariérou.
Biotransformace CyA probih4 hlavné v ja-
trech prostfednictvim cytochromu P450,
pfedev$im podrodinou P450 34, a dale je
CyA substratem a inhibitorem intestinal-



niho transmebranového transportniho
proteinu p-glykoproteinu (P-gp). Aktivita
téchto proteini miaze byt u jednotlivych
pacientdl rozdilna. Ovliviuji ji faktory
jako geneticky polymorfismus ¢i soucasné
podavané 1éky, které patfi rovnéz mezi
inhibitory ¢i induktory P-gp a cytochro-
mu P450 3A4. Primarné je CyA vylucovan
Zluéi, pouze mala ¢ast moci a stolici. Jeho
eliminacni polocas je 8 az 27 hodin.

INDIKACE

Jako selektivni imunosupresivum se po-
uziva v dermatologii pfevazné k celkové
terapii zavazné formy psoriazy a tézkého
atopického ekzému, ddle u Behcetovy cho-
roby, chronické kopfivky, alergické kozni
vaskulitidy, Henochovy-Schonleinovy pur-
pury. Mimo dermatologii se cyklosporin
pouziva hlavné v transplanta¢ni mediciné,
déle u pacientd s téZkou revmatoidni artri-
tidou, psoriatickou artritidou, juvenilni
idiopatickou artritidou, u nefrotického
syndromu, u systémového lupus erythe-
matodes, u dermatomyozitidy/polymyo-
zitidy, endogenni uveitidy a primarni
bilidrni cirhézy.

PODAVANI

cyklosporin v terapii zavazné formy psori-
azy a atopického ekzému. Lécba musi byt
ptisné individualni, odpovidajici variabili-
té onemocnéni. Starsi pacienti by méli byt
1éCeni pouze pti obzvlasté zavazné psoridze
a atopickém ekzému a je u nich nutno
velmi peclivé monitorovat funkci ledvin.
U obéznich pacientd podavame davku vy-
poctenou na idealni télesnou hmotnost
pacienta.

Podavani cyklosporinu se doporucuje pied
jidlem. Denni davka by neméla piesah-
nout 300 mg denné. U psoriazy se doporu-
Cuje pocatecni davka 2,5 mg/kg/den rozdé-
lend do dvou dil¢ich davek. Nedojde-li po
4-6 tydnech ke zlepsSeni stavu, zvysujeme
postupné davku o 0,5 mg/kg/den za 2 tyd-
ny (v pfipadé uspokojivych laboratornich
a klinickych parametri) az na davku ma-
ximdlni, a to 5 mg/kg/den. Nedojde-li ani
poté béhem 4-6 tydna ke zlepSeni, 16k
vysazujeme. U pacientd, jejichz klinicky
stav vyzaduje rychlé zlepSeni, miiZzeme
zahajit 1é¢bu maximalni denni davkou.
V pifipadé uspokojivé klinické odpovédi
1ék vysazujeme. Protoze nahlé vysazeni
cyklosporinu byva velmi ¢asto spojeno s re-
lapsem onemocnéni, je lépe zvolit rezim
postupného vysazeni. Doporucovano je
0,5-1 mg/kg za 2-4 tydny nebo 1 mg/kg
za 4 tydny. Vzhledem ke gramdazi tablet
je praktické sniZeni o 50 mg za 3-4 tydny
nebo o0 25 mg za 2 tydny az do iplného vy-
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sazeni. Doporucend doba podavani u¢inné
davky pii kratkodobé terapii je 10-16 tyd-
nd. U nékterych pacientd vsak i postupné
vysazeni 1écby vede k relapsu onemocnéni.
V tomto pfipadé je mozné 1é¢bu znovu
zahajit drive ucinnou davkou a zvolit re-
zim kontinualni udrzovaci terapie. Zde
je nutné davku individualné titrovat na
nejnizsi acinnou davku. Ale dlouhodobé
podavani cyklosporinu u psoriazy by meélo
16¢by.

U atopické dermatitidy se doporucova-
né denni davky pohybuji v rozmezi mezi
2,5-5,0 mg/kg/den a podavaji se rovnéz
rozdélené do dvou dilé¢ich davek. Pokud
neni pocatecni davkou 2,5 mg/kg/den do-
sazeno béhem 2 tydnd uspokojivého 1é-
cebného efektu, je mozné davku rychle
zvy$it na maximalni davku 5,0 mg/kg/
den. U zvlast zavaznych piipadd je moz-
né dosahnout rychlého terapeutického
Guc¢inku zahijenim terapie davkou 5,0 mg/
kg/den. Po dosaZeni odpovidajiciho te-
rapeutického ucinku by méla byt davka
postupné snizovana a 1ék plné vysazen.
Pfipadny relaps je mozné zvladnout dalsi
1écebnou kurou cyklosporinem. Pro dosa-
Zeni uspokojivého terapeutického uc¢inku
sta¢i nékdy 1é¢ba po dobu 8 tydnt, ale
byla dobfe tolerovana i 1é¢ba trvajici jeden
rok. ZkuSenosti s dlouhodobym pouzitim
cyklosporinu u déti jsou zatim omezené,
proto je u détskych pacientl s atopickym
ekzémem doporucovano jeho podavani
maximalné po dobu 2 let.

LEKOVE INTERAKCE

Diky farmakokinetice cyklosporinu (bio-
transformace na cytochromu P450, in-
hibice izoenzymu CYP3A4, inhibice
P-glykoproteinu, inhibice transportniho
systému organickych aniontdi, inhibice
transportni pumpy zlucovych kyselin)
miuZe dochazet k velkému mnoZstvi 1é-
kovych interakci s 1éc¢ivy vyuzivajicimi ke
své biotransformaci stejné mechanismy.
V nékterych piipadech je proto soucasné
podavani kontraindikovano (bosentan,
darifenacin, lercanidipin, rosuvastatin,
takrolimus, Zivé atenuované vakciny),
u nékterych 1€k je nutno snizit jejich
davku (lovastatin, simvastatin). Jinde
musime monitorovat hladinu cyklospori-
nu v krvi a davku cyklosporinu ptipadné
plazmatické hladiny cyklosporinu v kr-
vi, patfi hlavné alopurinol, amiodaron,
bromokriptin, Klaritromycin, kolchi-
cin, danazol, diltiazem, erytromycin,
flukonazol, acetazolamid, azitromycin,
bezafibrat, ceftriaxon, kotrimoxazol,
sulfasalazin, metronidazol. Dokonce

1atky obsaZené v grapefruitové §tavé mo-
hou zvySovat hladiny aZ o 40 %. Mnoho
1é¢iv (karbamazepin, efavirenz, orli-
stat, fenytoin, rifampicin, tiklodipin,
azathioprin, kolestyramin, terbinafin,
chinin, dexametazon, tfezalka tecko-
vana) ovSem pusobi naopak a hladinu
cyklosporinu snizuji. Cyklosporin mtize
vyznamné zvySovat hladiny nékterych
1ékil (amiodaron, diklofenak, dioxin,
doxekatel, doxorubicin, epirubicin, eze-
timib, vinblastin, vinkristin, morfin,
fexofenadin, sirolimus), a tim zvyso-
vat jejich Gcinnost, ale i riziko nezadou-
cich 4¢inkd. V ptipadé podavani téchto
1é¢iv soucasné s cyklosporinem musime
monitorovat ptipadné projevy toxicity.
Cyklosporin oslabuje u¢inek vakcin. Ddle
prostfednictvim stejného ¢i podobného
mechanismu G¢inku maze dochazet k ze-
sileni imunosupresivniho tcinku, jako je
tomu u takrolimu, sirolimu a lefluno-
midu, ¢i k potenciaci nezadoucich u¢inkd,
napf. nefrotoxicity (gentamycin, vanko-
mycin) nebo hyperkalemického tc¢inku

vz 2

(kalium Setfici diuretika).

NEZADOUCI UCINKY

Nezadouci ucinky pfi terapii cyklospo-
rinem jsou prevazné vazané na davku
1éku a obvykle pti sniZzeni davky vymi-
zi. U pacientl 1é¢enych cyklosporinem
se nejcastéji setkame s nauzeou, bolesti
hlavy, hypertenzi, bolestmi svalli a klou-
bi, parestéziemi a nefrotoxicitou i hy-
perurikémii. Dale miZeme zaznamenat
hyperplazii dasni, hirzutismus, hyperli-
pidémii, diabetes, hyperkalémii, hypo-
magnezémii, vyjimecné gynekomastii,
hepatopatii, pankreatitidu, hemolytic-
ko-uremicky syndrom ¢i anafylaxi. Z dal-
$ich nezaddoucich acinkd byla popsidna
anémie, trombocytopenie i leukopenie,
trombotické komplikace véetné embolie,
poruchy srde¢niho rytmu, neurologické
symptomy (zmatenost, poruchy vidéni,
deprese, halucinace). Vzacné byly popsa-
ny myopatie, pepticky vied. Podobné ja-
ko u jinych imunosupresiv predisponuje
1é¢ba cyklosporinem pacienty k rozvoji
riznych virovych, bakteridlnich, myko-
tickych i parazitarnich infekci. Atopicky
ekzém je Casto komplikovan infekci kiize
kmenem Staphylococcus aureus.
Nezidoucim ucinkem terapie psoridzy
cyklosporinem je vyssi riziko vzniku ne-
melanomového kozniho karcinomu v po-
rovnani se zdravou nelécenou populaci.
Toto riziko se zvySuje s vétsi délkou a silou
imunosuprese, stejné tak s fotochemote-
rapii vanamnéze.

V pribéhu 1é¢by cyklosporinem u psoria-
zy byly zaznamendany jednotlivé piipady
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lymfoproliferativni choroby, reagovaly
vSak ptiznivé na okamzité prerusenilécby.
Vyskyt lymfadenopatie je casty pii exa-
cerbaci atopické dermatitidy, na rozdil od
lymfoproliferativniho onemocnéni, ale
regreduje pfi celkovém zlepSeni klinického
stavu ekzému.

OPATRENI PRI NEZADOUCICH
UCINCICH

Dojde-li u pacient@ bez hypertenze
v anamnéze ke zvySeni krevniho tlaku
na 160/9o mmHg ve 2 po sobé jdoucich
méfenich, snizime davku cyklosporinu
0 25-50 %. Nedojde-li k ipravé krevniho
tlaku, je tfeba 1é¢bu ukoncit nebo se do-
porucuje podani antihypertenziv. Zde
jsou nejvhodné;jsi blokatory kalciovych
kanald, a to amlodipin nebo isradipin.
Podani nifedipinu je tfeba se vyhnout
pro riziko hypeplazie dasni, stejné tak
diltiazemu, nikardipinu a verapamilu,
které zvySuji hladinu CyA. Inhibitory
angiotenzin konvertujiciho enzymu a ka-
lium Setfici diuretika by pro synergic-
ky tcinek s cyklosporinem na hladinu
drasliku (riziko hyperkalémie) nemély
byt podany.

Nefrotoxicitu cyklosporinu monitoruje-
me hladinou kreatininu, popt. hodnotou
clearance kreatininu. Zvysi-li se hodnota
sérového kreatininu o vice neZ 30 % v po-
rovnani s hodnotou pfed 1é¢bou, snizu-
jeme davku o 25-50 % a kontrolni odbéry
provadime za 1 mésic. Nezméni-li se hod-
nota, 1lék vysazujeme. U zvySeni hodnoty
sérového kreatininu o 50 % sniZzujeme
davku cyklosporinu o 50 % a kontrolujeme
za 1 mésic.

Zaznamename-li elevaci sérovych lipida
(triglyceridt ¢i nizkodenzitniho lipopro-
teinu), doporucime pacientovi nizko-
tu¢nou dietu. Nedojde-li k ipravé, 1ék
vysazujeme. Podani statini vzhledem
k1ékovym interakcim je tfeba se vyhnout,
zvysuji riziko myopatie. U dalSich dysli-
pidemik, jako jsou fibraty, byl zazname-
nan nefrotoxicky i¢inek. Ezetimib mize
byt podan, ale vykazuje zvySené riziko
hyperplazie dasni. Hypomagnezémii fe-
§ime dietou bohatou na hoi¢ik nebo po-
davanim hof¢iku v davce 200 mg denné.
Pfirozenym zdrojem hof¢iku je pfedevsim
rostlinna strava, jako jsou luSténiny,
ryze, ovesné vlocky, ofechy, mandle,
slunec¢nicova seminka, ale i ¢okolada
a nékteré produkty mote (musle, krabi).
Hladinu hot¢iku neni nutné pravidelné
monitorovat, pouze v piipadé obtizi pa-
cienta, které pfichazi v podobé rozmani-
tych neurologickych symptomt (bolesti
hlavy migrenézniho charakteru, kiece
svald, parestézie). Pro riziko hyperka-
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Tab. 1 Kontraindikace - cyklosporin

Absolutni

Relativni

® rendliniinsuficience

® PUVA >1000 J/cm? (> 200 ozéreni)

® nekompenzovana hypertenze

® soucasna fototerapie

® z3vazné infekéni onemocnéni

® soucasna jind imunosupresivni terapie

® soucasna PUVA terapie

® téhotenstvi, gravidita

® maligni onemocnéni pravé probihajici

® ockovani zivymi vakcinami

® maligni onemocnéni v anamnéze
(kromé léceného bazoceluldrniho
a spinocelularniho in situ karcinomu)

® zavazné jaterni onemocnéni, hypeurikémie,
hyperkalémie

® imunodeficience primarni a sekundarni

® cpilepsie

® soucasna terapie retinoidy nebo terapie
4 tydny pfed nasazenim cyklosporinu

® dlouhodoba lécba metotrexdatem v anamnéze

® soucasna lécba pripravky s ricinovym olejem

® psoridza zhorsend léky ¢i infekci

® soucasna terapie nefrotoxickymi Iéky

lémie je nutny zvySeny piijem tekutin
(2-3 litry denné) a dieta s nizkym obsahem
kalia. Je tfeba omezit piijem Cerstvé zele-
niny a ovoce, hlavné brambor, banant,
merunék a pomeranc¢li, maji vysoky ob-
sah drasliku. Vysoky obsah drasliku ma
rovnéz maso a mléko.

Dilezitym opatfenim pro pacienty na
dlouhodobé imunosupresivni terapii je
dtsledna fotoprotekce. Je nutné pacienty
poucit o celoro¢ni kazZdodenni protekci
vSech nechranénych ¢asti téla (htbety ru-
kou, predlokti, hlava, krk) pfed ultrafialo-
vym zafenim, nebot timto opatfenim rizi-
ko nemelanomovych koznich karcinomu
prokazatelné klesa. Pacienti béhem terapie
cyklosporinem nesmi soucasné podstupo-
vat svétlolécbu.

Infekce klize neni absolutni kontraindikaci
pro 1é¢bu cyklosporinem, ale infekce by
méla byt kontrolovana vhodnym antibio-
tikem, ovem s ohledem na lékové interak-
ce. V piipadé aktivni infekce Herpes simplex
postupujeme podobné. Nejprve lécime
virovou infekci bud cilené antivirotikem,
¢i pouze symptomaticky, a teprve poté
zahajujeme terapii cyklosporinem. V pri-
padé, Ze se objevi infekce béhem podavani
cyklosporinu, tak nejde-li o zavaznou in-
fekci, 1é¢bu nepferusujeme.
Lymfadenopatii zjiSténou pfi 1é¢bé cyklo-
sporinem peclivé monitorujeme a perzis-
tuje-li i pfitstupu aktivity onemocnéni ¢i
infekce, verifikujeme histopatologicky.
Hladinu cyklosporinu v krvi 1ze monito-
rovat. Toto vySetfeni v Ceské republice
provadi nékteré laboratofe a doporucuje se
v mimotadnych situacich, jako jsou vyskyt

nezadoucich Géinkl u pacienta, v piipadé
neucinnosti 1é¢by nebo uziva-li pacient
jiné 1éky, u kterych jsou zndmé interakce
s cyklosporinem.

KONTRAINDIKACE
Viz Tab. 1.

LABO RATQRN[

A KLINICKE KONTROLY

Pred nasazenim léku vySetifujeme krevni
tlak, sedimentaci, krevni obraz s diferen-
cialem, sérovy kreatinin, ureu, kyselinu
mocovou, glykémii, natrium, kalium,
magnézium, jaterni enzymy (asparta-
taminotransferdza, alaninaminotrans-
ferdza, alkalicka fosfatdza, gamagluta-
myltransferdza), bilirubin, C-reaktivni
protein, mo¢ chemicky a sediment, sérové
lipidy. Dale je tfeba pfed 1é¢bou provést
test gravidity a vySetfeni k vylouceni
infekénich hepatitid (HBsAg, anti HBc
total, anti HBs, anti HCV). U planované
dlouhodobé 1écby se doporucuje prove-
deni vySetfeni k vylouceni tuberkulézy,
a to skiagram plic a Mantoux test ¢i lépe
vySetfeni Quantiferon TB-Gold (nepfimy
test pro diagnostiku latentni a aktivni tu-
berkulézy). Zvazime i provedeni vySetfeni
HIV a sérologie syfilidy.

Za14 dni po nasazeni terapie kontrolujeme
krevni tlak, krevni obraz s diferencidlem
a zakladni biochemické vysetfeni vcet-
né hladiny natria, kalia. Ddle provadime
jedenkrat mési¢né kontrolu krevniho tla-
ku a laboratorni vySetfeni (sedimentaci,
krevni obraz s diferencidlem, natrium,
kalium, jaterni enzymy, bilirubin, kyse-



linu mocovou, glykémii). Jedenkratza2az
3 mésice jesté navic provedeme vysetfeni
moci chemicky a sedimentu a vySetfeni
sérovych lipida.

TEHOTENSTVI A KOJENI

Americky Ufad pro kontrolu potravin a 1é-
kli, FDA (Food and Drug Administration)
zatadil cyklosporin do Kkategorie C.
CyKklosporin ve studiich na zvifatech ne-
vykazoval mutagenni ani teratogenni uci-
nek, ale zvySoval prenatalni i postnatal-
ni tmrtnost a snizoval hmotnost plodu.
ProtoZe neexistuji adekvatni kontrolované
klinické studie u téhotnych Zen, léciva
s obsahem cyklosporinu se nesmi uzivat
v téhotenstvi, pokud potencidlni pfinos
pro matku nezdtivodni potencialni riziko
pro plod. Zeny léené cyklosporinem by
nemeély kojit, protoze 1é¢ivo pfechazi do
matefského mléka.

METOTREXAT

CHARAKTERISTIKA |

A MECHANISMUS UCINKU

Prvnim systémovym lékem v 1é¢bé stfed-
né tézké az tézké psoridzy byl metotrexat.
Stéle patii k nejcastéji pfedepisovanému
1éku u psoridzy. Poprvé jeho ucinnost
v terapii psoridazy popsali Edmunson
a Guy v roce 1958. Hlavnim tucinkem je
inhibice dihydrofolatreduktazy (enzym
redukujici kyselinu listovou na Kkyseli-
nu tetrahydrolistovou). Vysledkem je
blokdda syntézy purind a pyrimidin,
a tim pokles syntézy DNA (deoxyribo-
nukleové kyseliny) a RNA (ribonukleové
kyseliny). Inhibici syntézy nukleovych
kyselin v aktivovanych T-lymfocytech
a proliferujicich keratinocytech u psoria-
zy pusobi metotrexat antiproliferativ-
né a imunomodulacné. Protizanétlivy
Gacinek je dan intraceluldrné zvySenym
adenozinem, ktery inhibuje produkci
prozanétlivych cytokinti, chemotaxi ne-
utrofild, expresi adhezivnich molekul
i humoralni odpovéd.

FARMAKOKINETIKA

U dospélych je absorpce po perordlnim
podani zavisla na davce. V davkach 30 mg/
m? nebo nizsich je metotrexat dobfe ab-
sorbovan, byly vsak zjistény velké rozdily
v biologické dostupnosti v rozmezi 28-94 %
v porovnani s intravenézné podanou lat-
kou. Strava zpomaluje absorpci a snizu-
je maximalni dosazenou koncentraci.
Maximalni plazmatické koncentrace je
dosazeno do 1-2 hodin, sérovy eliminacni
polocas je 6-7 hodin. Biologicka dostupnost
po intramuskularnim podani se udava
45-85 %. MTX je metabolizovan pfedevsim
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vjatrech, vylucovan je z 30-80 % ledvinami
az3-23 % Zludi.

INDIKACE

Hlavni indikaci v dermatologii zlistava
psoridza. Diive se metotrexat podaval
u psoriazy pouze v monoterapii, dnes
se vyuziva i v kombinaci s biologickou
1é¢bou. U diagnédz, jako jsou dermato-
myozitida, sklerodermie, sarkoid6za ne-
bo chronicka kopfivka, je mozné pouzit
metotrexat jako 1ék dalsi volby. V ramci
skupiny DMARD (chorobu modifikujici
1éky pro 1é¢bu revmatoidni artritidy) je
1ékem prvni volby a také stéZejnim lékem
do kombinaci s ostatnimi DMARD i s bio-
logickymi 1éky v 1é¢bé revmatoidni ar-
tritidy. Dalsi vyuziti nachdzi metotrexat
v 16¢bé leukémii a lymfomd, napf. i my-
cosis fungoides.

PODAVANI

Terapii psoridzy u Zen je doporuceno za-
héjit bezprostfedné po menstruaci. U do-
spélych je doporuceno tydenni davkovaci
schéma 10-25 mg. Pfevazuje volba per-
oralni formy. Podani intramuskularni,
subkutanni nebo intravenézni volime
s vyhodou u nespolupracujicich pacientd
nebo pfi gastrointestindlni intoleranci
peroralni formy. Uvodni davka je obvykle
5mg. Je-li kontrolni laboratorni vySetfeni
za 1 tyden po podani 1é¢iva bez patologie,
davku zvysSujeme. Rozmezi tydennich
davek u pacientd s psoridzou se pohybuje
od 7,5 mg do 25 mg tydné. Maximalni
davka je 30 mg tydné. Tydenni davku je
mozné podat najednou nebo rozdélené ve
3 jednotlivych davkach po 12 hodinéch.
prvni davku redukovat na 2,5 mg. U vétSi-
ny pacienti dochazi ke zlepseni do 4 tyd-
nl a optimélniho vysledku je dosazeno
za 2-3 mésice. Po dosaZeni optimalniho
klinického vysledku je doporuceno snizit
davku na nejnizsi udrzovaci, poptipa-
dé 1ék vysadit. PferuSeni lécby obvykle
znamena relaps symptomu do 2 tydnd
az 6 mésicl.

LEKOVE INTERAKCE

Existuje celd fada léciv, kterd razny-
mi mechanismy ovlivni hladinu 1éc¢iva
v séru a takto zvysi riziko toxicity. Po
absorpci se metotrexat vaze na sérovy
albumin. Nesteroidni protizdnétlivé 1léky
(NSAID), jako jsou salicylaty, naproxen,
ibuprofen, indometacin, fenylbuta-
zon a jiné, mohou sniZovat vazbu me-
totrexatu k albuminu, a tedy zvySovat
jeho hladinu v séru. Tuto vlastnost ale
z nesteroidnich protizanétlivych 1éka
nemaji ketoprofen, flurbiprofen, piro-

xikam a meloxikam. K dal$im 1é¢ivim,
kterd mohou sniZovat vazbu metotrexatu
k albuminu, a tedy zvySovat jeho hladinu
v séru, patii sulfonamidy, fenytoin,
tetracykliny, chloramfenikol a trime-
toprim, Kyselina paraaminobenzoova,
doxorubicin, bleomycin, cyklofosfa-
mid, aminoglykosidova antibiotika,
alopurinol, vinkristin, hydrokortizon,
prednizon, asparginaza, cytarabin.
Jinym mechanismem ptisobi 1éky jako
kolchicin, cyklosporin, probenecid,
salicylaty a sulfonamidy. Ty snizuji
tubuldrni sekreci metotrexatu, tim pro-
dluzuji jeho biologicky polocas, a tedy
i toxicitu. Pouziti metotrexatu s témito
vySe uvedenymi 1é¢ivymi pripravky je
mozné pouze pod piisnym dohledem.
Potencidlni toxicita metotrexatu se
zvysuje obzvlasté pfi soucasném pou-
ziti NSAID a diuretik. Nesteroidni
protizanétlivé 1éky nelze podavat pred
nebo soubézné s divkami vét§imi nez
10 mg metotrexatu pro synergicky to-
xicky ucinek na hematologické funkce
a gastrointestindlni trakt. Kombinace
nizkych davek metotrexatu a NSAID je ale
bézné pouzivana v revmatologii. MozZnost
hepatotoxického plisobeni metotrexa-
tu se zvySuje pii pravidelné konzumaci
alkoholu a pfi soucasném uzivani dal-
§ich hepatotoxickych piipravkid. Proto
se konzumace alkoholu béhem obdobi
terapie metotrexatem nedoporucuje.
Pacienti uzivajici soucasné hepatotoxic-
ké 1é¢ivé pripravky (retinoidy, statiny,
tetracykliny, azathioprin) by méli byt
peclivé monitorovani. To je téz vyzado-
vano béhem soucasného podavani he-
matotoxickych 1é¢ivych pfipravki (napft.
leflunomid). Vitaminové pfipravky nebo
jiné produkty obsahujici kyselinu listo-
vou, kyselinu folinovou a jejich derivaty
mohou sniZovat Gcinnost metotrexatu
pti jejich soucasném poziti. Metotrexat
podavany soucasné s radioterapii mize
zvy$it riziko nekrézy mékkych tkini a os-
teonekrézy. Folatova deficience zvySuje
toxicitu metotrexatu. Nadmérna konzu-
mace kofeinu nebo napojl obsahujicich
teofylin (kdva, napoje obsahujici kofein,
¢aj) by méla byt béhem 1écby metotrexa-
tem prerusena.

NEZADOUCI UCINKY

NejcastéjS§imi nezadoucimi ucinky, se
kterymi se mlZeme pii podavani me-
totrexatu setkat, jsou nevolnost, bolesti
hlavy, inava, nauzea, nechutenstvi, sto-
matitida. K nejzavaznéjsim vedlejsim
adink@m patii myelosuprese, hepatoto-
xicita a plicni fibréza. Toxicita se zvySuje
u soucasného podavani s 1éky zvysujicimi
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Absolutni

\‘ NOVINKY V DERMATOLOGICKE TERAPII

2 aindikace - metrotrexat

Relativni

® z3vazné poskozeni ledvin

® onemocneni jater

® z3vazna poskozenijater

® onemocnéni ledvin

® zdvazné infekéni onemocnéni

® hepatitida v anamnéze

® gravidita, kojeni

® nespoluprace pacienta

® koncepce (muziizeny)

® gastritida

® abuzus alkoholu

® malignity v anamnéze

® imunodeficience primarni i sekundarni

® srdecni selhani

® akutnf pepticky vied

® ulcerdzni kolitida

® snizené plicni funkce

® planovana gravidita - zeny, muzi

® kachexie

® hypoplazie kostni dfené

® anémie, leukopenie, trombocytopenie
® vakcinace zivou o¢kovaci latkou

® precitlivélost na tcinnou

nebo pomocnou latku

hladinu metotrexatu ¢i u chybného poda-
niléciva. Vyjimecné byly pfic¢inou tmrti
pacientd 1écenych metotrexatem tézké
atlumy krvetvorby, jednalo se pfevazné
o star$i pacienty a o pacienty s hypo-
albuminémii a se snizenim renalnich
funkci. Hepatotoxicita se zvysuje u pa-
cientlt konzumujicich alkohol, u obéz-
nich pacientfi, u diabetiki ¢i u pacient
s hepatitidou v anamnéze. Riziko jaterni
fibrézy a cirhézy se vyznamné zvysuje
pii dosazeni kumulativni davky 3 g me-
totrexatu ¢i pfi konzumaci alkoholu vice
nez 100 g alkoholu tydné. Hepatotoxicita
prichazi ¢astéji u pacientll s psoridzou
v porovnani s vyskytem u revmatoidni
artritidy.

QI?ATREN[ PRI NEZADOUCICH
UCINCICH

Projevy, jako jsou nevolnost, zvraceni,
elevace jaternich enzymi ¢i myelosupre-
se, 1ze zmirnit rozdélenim denni davky,
soucasnym podavanim folatdi, podavanim
1éku vecer pied spanim ¢i mezi jidlem,
eventualné volbou parenterdlniho poda-
ni. Afkoliv je podavani kyseliny listové
(acidum folicum) ¢i kyseliny folinové (kal-
ciumfolinat, leukovorin) doporucovano
odborniky celosvétové, jednotné schéma
suplementace chybi. Pouziva se 1-5 mg
kyseliny listové denné mimo den uziti
metotrexatu nebo jednorazové 5-10 mg
za 24 hodin po uziti posledni tablety me-
totrexatu. Pfed zahajenim foldtové su-
plementace se doporucuje zkontrolovat
hladiny vitaminu B,,, zejména u dospé-
lych nad so let, protoZe folatova suple-
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mentace mliZze maskovat symptomy jeho
nedostatku. Podanim ,zkuSebni“ davky
2,5-5 mg a kontrolou krevniho obrazu za
5-6 dni zjistime pfipadné zmény pied po-
danim standardni tydenni davky. K pan-
cytopenii vSak mize dojit kdykoliv, proto
je laboratorni vySetfeni krevniho obrazu
nutné provadét v pravidelnych interva-
lech 4-6 tydnti, obzvlasté pak po navyseni
davky léciva ¢i u rizikovych pacientd.

KONTRAINDIKACE
Viz Tab. 2.

LABORATQRN[

A KLINICKE KONTROLY

Pied zahdjenim 1é¢by provadime vysetfeni
sedimentace, dale krevni obraz s diferen-
cidlem, biochemické vysSetieni séra zahr-
nujici kreatinin, ureu, glykémii, jaterni
enzymy (aspartataminotransferdza, ala-
ninaminotransferaza, alkalicka fosfata-
za, gamaglutamyltransferaza), bilirubin,
C-reaktivni protein, celkovou bilkovinu,
albumin, dale chemické vySetfeni mo-
¢i a mocového sedimentu. Dale je tfeba
pred lécbou stejné jako u cyklosporinu
provést test gravidity a stejné tak vySet-
feni k vylouceni infekénich hepatitid B
a C (HBsAg, anti HBc total, anti HBs,
anti HCV). I u metotrexatu je pfed 1lé¢bou
doporuceno vySetfeni k vylouceni tuber-
kulézy. Zvazime i provedeni vySetfeni
HIV a sérologie syfilidy. Pfed 2. podanim
metotrexatu vySetfujeme krevni obraz
s diferencidlem a jaterni enzymy. Dale
laboratorné monitorujeme pacienta po
14 dnech v1. mésici 1é¢by, poté jedenkrat

mésicné a od 3. mésice jedenkrat za 2 mé-
sice. Provadime vySetfeni sedimentace,
krevniho obrazu s diferencidlem, kreati-
ninu, urey, glykémie, jaternich enzym1,
bilirubinu, celkové bilkoviny, albuminu
a dale chemické vySetfeni moci a sedi-
mentu. Pfi navySeni davky je vhodné pro-
vést vySetfeni jako na zacatku 1écby.
Typy a termin monitorovani hepatotoxi-
city jsou stale diskutovany. Doporucené
postupy v Némecku a v Nizozemi ukladaji
provadét jaterni biopsii u rizikovych pa-
cientdl pfed nasazenim 1é¢by, poté pri
laboratornich abnormalitach, na dopo-
ruceni hepatologti a pfi dosaZeni kumu-
lativni davky 1,5 g. Americké postupy
doporucuji biopsii pfi kumulativni davce
3,5-4 g a pfed 1é¢bou u pacientti se zavaz-
nym jaternim onemocnénim v anamné-
ze. Evropské doporucené postupy omezuji
provadéni biopsie u rizikovych pacientd,
ale zase predpokladaji monitorovani ami-
notermindlniho propeptidu prokolage-
nu III (PIIINP). Jaterni biopsie je metoda
zatizena velkym rizikem pro pacienta
(bolest, krvaceni, mortalita) ¢i chybou
odbéru, proto se hledaji nové, obzvlasté
méné invazivni pfistupy. Jednim z nich
je vySetfeni aminoterminalniho propep-
tidu prokolagenu III, které viak v Ceské
republice neni zatim béZzné dostupné,
navic soucasné postizeni kloubt, koufeni
a dalsi faktory mohou byt pti¢inou zvy-
Senych hodnot. Fibroelastografie, mag-
netickd rezonance, sledovani pfimych
a nepiimych biochemickych markera
a dalsi metody jsou nyni zavadény do
diagnostickych protokold, ale vzhledem
k nedostupnosti hlavné pro vysoké na-
klady zatim nedosahly $irsiho vyuziti.
V pfipadé pacientd dlouhodobé 1é¢enych
metotrexatem je proto vhodna spoluprace
dermatologa s hepatologem a stanoveni
individudlniho postupu.

TEHOTENSTVI A KOJENI
Metotrexat ma abortivni a teratogenni
acinky. FDA je fazen do kategorie X, tedy je
kontraindikovan u gravidnich Zen au Zen,
které bezprostfedné planuji graviditu.
Zeny v produktivnim véku musi uZivat
kontraceptiva béhem 1é¢by metotrexatem
a jesté 3 mésice po jejim ukonceni vzhle-
dem k distribuci ve tkdnich. Metotrexat
pronika do materského mléka, béhem ko-
jeni je také jeho podavani kontraindikova-
no. Riziko pro plod je pravdépodobné i ze
strany muZe. Neni jednoznacné stanoven
vliv na spermatogenezi. Pro potenciilné
toxicky ucinek se doporucuje planovat
poceti aZ za 3 mésice po ukonceni terapie
metotrexatem, protozZe kompletni obnova
spermii trva 74 dni.



DAPSON (DAPSONUM)

CHARAKTERISTIKA |

A MECHANISMUS UCINKU
Chemicky je dapson 4,4'-sulfonyldianilin.
Jedna se o sulfonové chemoterapeutikum
s bakteriostatickymi az baktericidnimi
acéinky, zejména na Mycobacterium leprae.
Empiricky je podavan u mnoha derma-
téz. Mechanismus G¢inku neni pfesné
objasnén. Inhibuje aktivitu lyzosomalnich
enzymi, a tim inhibuje cytotoxické funkce
granulocytli. Uvazuje se o imunosupresiv-
nim a nespecificky protizanétlivém pliso-
beni stabilizaci lyzosoma.

FARMAKOKINETIKA

Resorbuje se z gastrointestinalniho trak-
tu témér uplné, maximalni plazmatické
koncentrace dosahuje za 2-6 hodin. V séru
se vaZe z 50 % na proteiny. Je distribuovan
celkem rychle do vSech tkani a orgdnd
véetné kiize. Metabolizovan je v jatrech.
Vylucovan je ledvinami, pouze 10 % zlu-
¢i. Eliminacni polocas je asi 30 hodin.
Prerusi-li se terapie po ustaleni plazmatic-
kych hladin, pfetrvava v organismu jesté
zhruba 1 mésic.

INDIKACE

Jeho indikace v dermatologii predsta-
vuji hlavné dermatitis herpetiformis
Duhring, linedrni IgA dermatéza a be-
nigni jizvici pemfigoid. Lze jej pouzit
u puchyfnatych onemocnéni skupiny
pemfigu (pemphigus vulgaris, herpeti-
formis, vegetans, foliaceus). Z dalsich
koznich diagnéz mlizeme dapson pouzit
ulupus erythematodes, Sweetova syndro-
mu, subkornealni pustulézy, pyoderma
gangrenosum, Behgetovy choroby ¢i epi-
dermolysis bullosa aquisita. Samozfejmé
se pouziva k terapii lepry, dale malarie
a pti infekcich zptsobenych Pneumocystis
carinii a Toxoplasma gondii.
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PODAVANI

Pocatecni davka je 5o mg denné s moznos-
ti navySeni az na 200 mg v zavislosti na
toleranci pacienta a stavu onemocnéni.
U déti je doporucena davka 1-2 mg/kg/den.
Podéani 1éku se doporucuje ve dvou dennich
davkach, proti jednorazovému podani tak
snizime jeho maximalni plazmatickou
koncentraci, a tim pravdépodobné ome-
zime jeho toxicitu. V soucasné dobé ne-
ni dapson v Ceské republice registrovin
a neni stanovena uhrada z prostfedki
vefejného zdravotniho pojisténi. Ale je
mozné 1ék v 1ékarné ziskat na lékarsky
pfedpis v ramci mimofadného dovozu
pro urcitého pacienta. Lékar je povinen
pri preskripci tohoto 1éku podat hlidseni
Statnimu dstavu pro kontrolu 1é¢iv (SUKL)
o pouziti neregistrovaného léku. Lékar
miiZe pozadat o schvaleni ihrady reviznim
lékafem. Pokud tak neucini nebo revizni
1ékart ihradu neschvali, je pacient nucen si
hradit1é¢bu sam. Cena jednoho balenina
Ceském trhu dostupného Disulone, obsa-
hujici 100 tablet, je priblizné 8oo K¢.

LEKOVE INTERAKCE

Dapson miiZe zvySovat plazmatickou kon-
centraci nékterych 1ékd, jako jsou napi.
probenecid a trimetoprim.

NEZADOUCI UCINKY

Mezi hlavni nezadouci Géinky patiina dav-
ce 1éku zavisla methemoglobinémie a he-
molytickd anémie. ZavaZnym nezadou-
cim uc¢inkem je hypersenzitivni syndrom
a agranulocytéza. Methemoglobinémie
do 20 % zpravidla klinické pfiznaky nevy-
volava. Vyssi hladina se klinicky projevuje
jako zavrat, bolest hlavy, inava, dusnost,
akralni cyanéza (modré rty) az central-
ni cyanéza (Sedomodré zbarveni kiize).
Anémie se klinicky projevuje bledosti kize
asliznic, dale inavou, spavosti, dusnosti,
tachykardii. U star§ich osob se projevuje az

Tab. 3 Kontraindikace - dapson

Absolutni

Relativni

® precitlivélost na dapson

® jaterni insuficience

® precitlivélost na sulfonamidy

® rendlini insuficience

® precitlivélost na PABA

® kardiopulmonalni onemocnéni

® anémie

® methemoglobinémie

® gravidita
® kojeni

® defekt glukoza-6-fosfatdehydrogendzy
® akutni porfyrie

zmatenosti. MiZe dojit k vyvolani anginy
pectoris (pal¢iva, svirava bolest za hrudni
kosti), hlavné pokud pacient zarover trpi
aterosklerézou.

Hypersenzitivni syndrom se vyskytuje
u priblizné 1 ze 100 pacientd lé¢enych
dapsonem. Tato zavazna komplikace se
obvykle objevi za 1 aZ 8 tydnd po zahajeni
1é¢by. Pacient udava vyznamny pruritus
kiiZze téla. Klinicky zjiStujeme horecku,
exantém, lymfadenopatii, laboratorné
eozinofilii. Stav mizZe vzacné vyustit az
v multiorganové selhani.
Agranulocytéza se fadi k velmi vzacnym
nezadoucim G¢inkim u pacienti 1écenych
dapsonem. Vyskyt agranulocytozy je odha-
dovan u1ze 400 az10 0oo pacientti lécenych
dapsonem, objevuje se obvykle v prvnich 12
tydnech podavani. Je provazena vaznymi
infekénimi komplikacemi. Prvnim sym-
ptomem byva obvykle horecka.

QE’ATREN[ PRI NEZADOUCICH
UCINCICH

Hladina methemoglobinu do 15-20 % ne-
vyzZaduje pozornost. Opatrni musime byt
ale u pacientti s kardiopulmonalnim one-
mocnénim, tam je tfeba vénovat pozor-
nost i niz§im hladindm methemoglobinu.
Hladina methemoglobinu nad 20 % vyza-
duje snizeni davky, a dosdhne-li hladina
methemoglobinu v krvi nad 30 %, je jiz
indikovana intravenézni 1é¢ba metyléno-
vou modii (1 mg/kg).

Pii poklesu hemoglobinu v krvi ¢i klinic-
kych pfiznacich anémie (bledost kiiZe a sliz-
nic, nava, spavost, dusnost, tachykardie,
zmatenost, bolest na hrudi) vySetiujeme
hladinu bilirubinu, laktatdehydrogenazu
a haptoglobin. Uzavazné hemolytické ané-
mie je nutné preparat vysadit.

U hypersenzitivniho syndromu je nutné
okamzité ukonceni terapie a dlouhodobé
podavani systémovych kortikosteroidd
(prednizon 1-2 mg/kg/den).

KONTRAINDIKACE
Viz Tab. 3.

LABORATORNI

A KLINICKE KONTROLY

Pred nasazenim léku je doporucovano
vySetfeni krevniho obrazu s diferencia-
lem, vCetné retikulocytd, dile hladiny
gluko6zo-6-fosfat dehydrogenazy a za-
kladni biochemické vySetfeni (sérovy
kreatinin, urea, glykémie, jaterni en-
zymy, bilirubin). Dale je tfeba pfed 1é¢-
bou provést test gravidity. Krevni obraz
a biochemické vySetfeni poté provadime
prvni mésic 1é¢by po 1- 2 tydnech, dalsi
2 mésice 1krdt mési¢né a poté vzdy 1krat
za 3 az 6 mésict.

Ceska dermatovenerologie 2012, 2, ¢. 1

43



TEHOTENSTVI A KOJENI

Dapson byl stejné jako cyklosporin zafazen
dle FDA do kategorie C, tedy je prokazatel-
né teratogenni nebo embrycidni u zvifat
aikdyz studie na téhotnych nebyly prove-
deny. Jeho riziko po§kozeni plodu je vyraz-
né. ProtoZe pronika do matetfského mléka,
je kontraindikovan i pii kojeni.

Predneseno na konferenci Akademie ambulantnich
a klinickych dermatologl - Konsenzus v dermatolo-
gickeé terapii, Praha, 3.-4. 6. 2011.

Prohldseni autora o spolupraci s farmaceutickymi
firmami: prednasejici - Pfizer, spol. s. r. 0. ; zkousejici
- A-pharmas. r. 0., Novartis s. r. o.

MUDr. Jorga Fialova
e-mail: fialova.jorga@seznam.cz
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Soucasna situace
v magistraliter priprave
v dermatologil
Sz |

SOUHRN

Prispévek podava informace o moznostech
magistraliter pfipravy v soucasnosti, kdy
se za posledni dva roky vyznamné rozsi-
fila nabidka 1é¢ivych a pomocnych latek
pro individudlni pfipravu v 1ékarnach.
Prezentuje vyhody magistraliter pripravy
a oblast individualni pfipravy z pohledu
galenického, zamétuje se i na legislativ-
ni problematiku pouzivani 1é¢ivych pfi-
pravki primyslové vyrabénych do indivi-
dudlné pfipravovanych. Cilem ptispévku je
predstaveni osmi vybranych nové dostup-
nych substanci pro magistraliter pfipra-
vu (nystatin, klotrimazol, dexpantenol,
tokoferol-alfa-acetat, prometazin-hydro-
chlorid, triamcinolon-acetonid, betame-
tazon-dipropionat a fluocinolon-acetonid)
a uvedeni pfikladti moznych inovativnich
receptur, které jsou v 1ékarné pfipravitelné
a jejichz pouziti je v praxi jiz ovéfené.

KLICOVA SLOVA

problematiky individudlni p¥ipravy

® |egislativa individualni pfipravy

® moznosti individudlni pfipravy e
inovativni receptury ® nové dostupné
substance

SUMMARY

SklendF, Z. Current situation in magistral pre-
paration in dermatology

The article provides information on the
current possibilities of magistral prepa-
rations, as during the last two years the
range of active and auxiliary compounds
for individual preparation in pharmacies
has significantly expanded. Advantages
of magistral preparation are presented
as well as the area of individual prepara-
tion from galenical perspective. Further
legislation issues are discussed, focusing
on the use of medicines manufactured

industrially in the individually prepared
ones. The article presents eight selected
newly available substances for extempora-
neous preparation (nystatin, clotrimazole,
dexpanthenol, tocopherol acetate, alpha-,
promethazine hydrochloride, triamcinolo-
ne acetonide, betamethasone dipropionate
and fluocinolone acetonide), and shows
examples of possible innovative recipes
that are possible to prepare in pharmacy
and the use of which has been proven in
practice.

KEYWORDS

magistral preparation issues ®
compounded preparation legislation
e extemporaneous preparation
possibilities ® inovative recipes ®
newly available substances

Individualné ptipravované 1éc¢ivé pii-
pravky (IPLP) zaujimaji v terapii stale své
urdité nezastupitelné misto. Ufelem po-
uziti magistraliter pfipraveného lé¢ivého
pripravku (LP) je terapie ,S$ita na miru*
konkrétnimu pacientovi. Na zakladé pro-
jektu ,MozZnosti inovace a ekonomické
racionalizace individualni ptipravy 1é¢i-
vych piipravkl v 1ékarnach“ se od tinora
2010 podafilo nové zajistit pro pfipravu
1é¢ivych ptipravka jiz dvé desitky 1é¢ivych
latek s patfiénym certifikitem jakosti
(atestem).® Nezbytnym predpokladem
je prirozené realna dostupnost substan-
cf pro kazdou 1ékarnu v Ceské republice
(CR), tedy pfedevsim v ndleZité velikosti
baleni. Jedna se o takové latky, které jsou
1ékatskym terénem zddané - bud v klinic-
ké praxi zcela chybéji (napf. nystatin),
nebo se vyskytuji jen ve formé primyslové
vyrabénych 1é¢iv, které jsou pak predepi-
sovany do IPLP (napi. klotrimazol, triam-
cinolon-acetonid, tokoferol-alfa-acetat
apod.), avsak takové miseni je neztidka
vrozporu s informacemi v souhrnu tudajt

odpovidajicich pfipravkd (SPC). V rdmci
projektu dochazi i ke ,,zpopularizovani*
1écivych latek, které jsou sice dostupné
pro magistraliter pfipravu uz delsi dobu,
ale prilis se nedostaly do povédomi 1éka-
fa. Mezi takova 1éc¢iva patii napf. dex-
pantenol, mandlovy olej, erytromycin,
neomycin-sulfat. Zabezpecenim piislus-
nych substanci mGZeme docilit ndhrady
i nékterych obsoletnich predpist inova-
tivnimi, které v praxi dosud chybéji. Nové
zajisténé 1é¢ivé latky pro pripravu tak ne-
jen zvysi vyznam individualni pfipravy,
ale téZ umozni podpotit individualizaci
farmakoterapie.

INDIVIDUALNI PRIPRAVA =
PRIPRAVA MAGISTRALITER

Individualni pfiprava se uplatni zejména

v nisledujicich pfipadech a situacich:

e HVLP nejsou s urcitou ucinnou latkou
v CR vilibec registrované, ale je k dispozi-
ci substance piislusné 1é¢ivé latky;

o konkrétni primyslové vyrabéné pfiprav-
ky nejsou momentalné na trhu (vypadek
ve vyrobé, ukoncena registrace);

e dand 1éc¢iva latka je sice dostupna v re-
gistrovaném HVLP, nikoliv v§ak v poZa-
dované velikosti baleni, koncentraci,
1ékové formé;

e HVLP s nalezitou 1é¢ivou latkou obsahuje
pro pacienta nevhodné pomocné latky
(konzervanty apod.);

e u lé¢iv malo stabilnich (napt. dithra-
nol) nebo takovych, kterd se nevyplati
vyrabét pramyslové z ekonomickych
davodt.

Individualni pfiprava umoziiuje zvolit:

e libovolné mnozstvi pripravku - nejlépe
takové, které pacient zcela spotiebuje;

e zadanou lékovou formu, vehikulum,
koncentraci u¢inné latky;

o kombinace s dal§imi 1é¢ivy, které regis-
trované HVLP nenabizeji.
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U pripravki magistraliter pripravenych je
pozorovan i nezanedbatelny psychologicky
vliv na nemocného a v neposledni fadé
ekonomicka zaleZitost, protoZe magistra-
liter (MS) pfipraveny piipravek je zvlasté
pro pacienta ¢asto cenové vyhodnéjsi (bez
doplatku).

Magistraliter pfiprava neni ani nemuze
byt konkurenci k registrovanym pramys-
lové vyrabénym lé¢ivym pripravkim, ale je
pravé jejich vhodnym doplnénim.

PROBLEMATIKA
INDIVIDUALNI PRIPRAVY
LECIVYCH PRIPRAVKU

Kazda MS receptura musi v prvni fadé vy-
hovovat pozadavku na fyzikalné-chemic-
kou stabilitu a pii vytvareni predpisi je za-
potfebi na uvedené pamatovat. Sestaveni
polykomponentni receptury je pomérné
slozita zalezitost vyzadujici potfebné zna-
losti o vlastnostech 1é¢ivych i pomocnych
latek (vehikul, mastovych zakladd apod.).
Rovnéz zalezi, ktera 1éciva si do ,,smési*
1ékart vybere, néktera lze povazovat za cel-
kem bezproblémova, jind naopak za pro-
blematicka (kyselina salicylova, mocovina,
tetracyklin-hydrochlorid a dalsi), tedy ve
vztahu Kk rizikim inkompatibilit. Lé¢iva
se 1i§i svymi optimy pro stabilitu, ktera
je tfeba respektovat zejména v piipadné
kombinaci s jinymi latkami.

Dals$im problémem je miseni primysloveé
vyrabénych 1é¢ivych pfipravka do IPLP,
o kterém bude pojednano dale, nejen
z hlediska galenické stability, ale i legis-
lativniho.

Dilezitou zasadou je tedy nevytvaret zby-
teCné sloZité receptury, vyhybat se po-
lypragmatickym smésim, které mohou
mit v dsledku pochybnou farmakotera-
peutickou ucinnost, a taktéz se vystithat
predepisovani obsoletnich 1é¢iv (napf. eta-
kridin-laktat, amidochlorid rtutnaty).

LEGISLATIVA POUZIVANI
LECIVYCH PRIPRAVKU
PRUMYSLOVE VYRABENYCH
DO PRIPRAVOVANYCH

Mezi IPLP miizeme nalézt pomérné casté
predepisovani registrovanych HVLP, které
maji byt do magistraliter pfipraveného
pripravku inkorporovany. Mnohdy totiz
1ékafi vyzaduji do IPLP takovou tucinnou
latku, ktera se vyskytuje pouze jako regis-
trovany HVLP a 1ékarnik je pak odkazan na
pouZiti odpovidajiciho primyslové vyrabé-
ného LP. Takové fedéni HVLP vSak skyta
mnoha tskali - t¢inna latka dostava diky
fedéni jinou termodynamickou aktivitu, @
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coz ma vliv na a¢innost ptipravku, neni
znama stabilita daného piipravku (obsa-
Zena lé¢iva mohou mit odlisna optima pro
stabilitu), fedéni HVLP je zpravidla drazsi,
protoze se musi zapocditat jak cena pri-
myslové vyrabéného piipravku, tak cena
za vlastni pripravu IPLP, a nékdy neni ani
terapeuticky smysluplné.® Toto konani
narazi také na legislativni problém, nebot
podminky pouZiti registrovaného 1écivé-
ho pfipravku upravuje zakon o 1é¢ivech,®
resp. vyhlaska o spravné lékarenské pra-
xi®@ a vétSina registrovanych polotuhych
1éc¢ivych pripravki ma ve svém SPC pfimo
uvedenu nevhodnost fedéni nebo miseni
s jinymi zaklady.® PouZivani HVLP do IPLP
by mélo byt provadéno jen ve vymezenych
a ovéfenych (coZ je ponékud problematic-
ké) pripadech a vzdy v souladu s prislusny-
mi pravnimi predpisy.

Podle zdkona o 1é¢ivech a vyhlasky o spravné
1ékarenské praxi (SLeP) 1ze pro piipravu 1é¢i-
vych pripravki v 1ékarné pouZit pouze:-4
a)Lécivé a pomocné latky uvedené
v Ceském 1ékopisu nebo ve vyhlisce &.
85/2008 Sb. (stanovi seznam 1é¢ivych
latek a pomocnych latek, které lze po-
uzit pro piipravu lécivych piipravki),
opatfené certifikatem jakosti.

b) Lécivé a pomocné latky, k jejichZ pouzi-
ti bylo vydano povoleni Ministerstvem
zdravotnictvi CR nebo Statni veterinarni
spravou.

c) Registrované 1é¢ivé pripravky, je-li tento
zplusob uveden ve schvaleném souhrnu
udajt o pripravku nebo jak stanovuje
vyhlaska o SLeP - tuhé a polotuhé délené
1ékové formy registrovanych 1lécivych
pripravkd pouze v pfipadé, neni-li na
trhu pfitomen 1é¢ivy pfipravek umoz-
nujici davkovani vyznacené na receptu
predepsaném lékafem.

Pro topické polotuhé piipravky plati te-
dy ustanoveni, které zminuje SPC, pevné
a polotuhé délené 1ékové formy se daji pou-
Zit pouze tehdy, jestliZe opét pfipravujeme
pevnou nebo polotuhou délenou 1lékovou
formu (napft. rozdrceni tablet pro piipravu
délenych praskd v zelatinové tobolce, jest-
lize neni mozné klasickym délenim tablety
zajistit podanizadané davky - tableta by se
musela délit na osminy apod.).

Legislativni i technologicky problém mise-

ni HVLP do IPLP miiZe pomoci vyfesit pfi-

mé pouziti substance dané tcinné latky.

NABIDKA NOVYCH
SUBSTANCI A PRIKLADY
INOVATIVNICH RECEPTUR

Teprve prvni 1é¢iva latka, nystatin, od-
startovala vétsi zajem o nové substance

a tési se oblibé nejen u dermatologii, ale
téZ pediatrt,©® 1ékaftt ORL, zubafl a on-
kologti. Nasledujici jednotlivé 1é¢ivé latky
jsou strucné predstaveny, u nékterych jsou
uvedeny predpisy, které se mohou stat
predlohou pro receptury standardizované.
Vytvafeni novych receptur ma zejména
vhodné doplnit prostor, kdy nemame k dis-
pozici odpovidajici registrovany pfipravek;
cilem tak neni , kopirovani“ dostupnych
pramyslové vyrabénych ptipravka. Pii for-
mulaci sloZeni receptur byl kladen diiraz
na ucelnost; jejich prakticka pfiprava je
ovéfend, nékteré z nich maji pfedlohu
v zahrani¢ni odborné literatufe.

NYSTATIN - NYSTATINUM

Znamé polyenové antibiotikum s antifun-
galnim ucinkem, oblibené kozni a sliz-
niéni antimykotikum. Z magistraliter
receptur se hlavné uplatrnuji oralni vodna
viskozni suspenze, glycerolova suspenze,
peroralni hydrogel, lipofilni mast, hyd-
rokrém, oleopasta, oleogel. Pfedevsim
oralni suspenze je vhodnou nahradou za
obsoletni antimykotické IPLP, konkrétné
glycerolovy roztok tetraboritanu sodné-
ho (5-20%), tzv. borax-glycerin. Nahrada
HVLP Fungicidin mast nystatinem v pfi-
pravovanych pfipravcich pfedstavuje vy-
znamnou ekonomickou tsporu, nemluvé
o vlastni pfipraveé.

Uéinnost nystatinu se uvadi v mezi-
narodnich jednotkidch v mg (IU/mg),
jednotlivé Sarze 1é¢ivé latky se mohou
v aktivité mirné lisit. Z téchto divodt
se doporucuje pri pfedepisovani udavat
acéinnost v IU/mg, 1ékarnik pak vypocita
navazku (v gramech) na zakladé aktualni
ucinnosti pouzité substance nystatinu.
Piipadné je mozné uvést jiz v predpise
u nystatinu naviaZku v gramech vzta-
hujici se k pFislu$né icinnosti (IU/mg)
uvedené v zavorce u poloZky nystatinu.
Obvykla koncentrace nystatinu v ptiprav-
cich je 100 tisic IU/g ptipravku. Nystatin
je dostupny pro magistraliter pfipravu
od dnora 2010, 1ze jej objednat v baleni
ovelikostechs5g,10ga508g.

Priklady receptur
Predpis €. 1 - Nystatinovy oleogel
100 000 IU/g s oxidem zine¢natym

Rp.

Nystatini (6500 IU/mg) 0,77
Zinci oxidi 10,0
Silicae colloidal. anhydr. 2,4
Paraf. liq. ad 50,0
M. f. gelat.

Bobtnanim koloidniho oxidu kfemicitého
v tekutém parafinu se vytvori polotuhy gel
konzistence mékké masti. Neobsahuje tuk



z ovCi viny ani protimikrobni pfisady a je
vodou nesmyvatelny.

Pouziti: Kontaktni irita¢ni dermatitida
(opruzeniny, zarudla a svédiva mista v koz-
nich zahybech, plenkova dermatitida),
intertriginézni kandidéza.

Pfedpis ¢. 2 - Nystatinova
zinkova oleopasta 100 ooo IU/g
Rp.

Nystatini (6500 IU/mg) 0,3
Olivae ol. raffin. 1,0
Zinci oxidi pastae ad 20,0
M. f. pasta.

Vodou nesmyvatelna pasta tuzsi konzis-
tence, vykazuje vyraznéjsi kryci a ochran-
ny tcinek. Neobsahuje tuk z ov¢i viny ani
protimikrobni prisady.

Pouziti; Kandidova paronychia, interdi-
gitdlni kandidéza, kandidova angularni
cheilitida.

Piedpis ¢. 3 - Nystatinova pasta
s neomycinem a vitaminem E
Rp.

Nystatini (6500 IU/mg) 0,3
Neomycini sulfatis (650 IU/mg) o,1
Tocoferoli alfa acetatis 0,4
Olivae ol. raffin. 2,0
Zinci oxidi pastae ad 20,0
M. f. pasta.

Bila azZ lehce nazloutld, na kazi i v ast-
nich koutcich dobfe ulpivajici pasta. Bez
obtiZi se snasi a roztird. Pfidany vita-
min E urychluje hojeni. Jsou obsazeny pl-
né koncentrace antimykotika nystatinu
(100 000 1U/g) a antibiotika neomycinu
(3300 1U/g).

Pouziti; Kombinované mykotické a bak-
teridlni postiZeni tistnich koutkti. Nanasi
se 3-6krat denné. Vyuziti nachazi rovnéz
v zubni praxi.?

Dalsi receptury s nystatinem jsou k nale-
zeni napf. v nedavno publikovanych pfi-
spévcich.®. 9

KLOTRIMAZOL -
CLOTRIMAZOLUM

Azolové Sirokospektré antimykotikum
pouzivané u superficidlnich mykéz.
V dermatologickych ptipravcich se uplat-
nuje pfedevsim v hydrokrémech, hydro-
mastech (makrogolové masti), pripad-
né v kombinovanych pfipravcich (napft.
s dexametazonem). Do pfipravkil se podle
povahy vehikula suspenduje nebo roz-
pousti.

Optimalni hodnota pH pro stabilitu lezi
v rozmezi pH 7-8.0° Kombinace s kysele
reagujicimi 1é¢ivy (napf. kyselina sali-
cylovd) je tedy nevhodnd. Terapeutické
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koncentrace se pohybuji v rozmezi 1-2 %.
Klotrimazol je k dispozici od ¢ervna 2010,
v baleni po 2 g, 5 g a 10 g, substance by
méla nahradit pouzivani registrovanych
pripravki obsahujicich klotrimazol do pti-
pravkd magistraliter pfipravovanych.

Priklady receptur
Predpis €. 4 - 40% ureova pasta
s 1 % klotrimazolu

Rp.

Clotrimazoli 0,2
Ureae 8,0
Paraf. liq. 3,0
Adipis lanae

Vasel. albi aa ad 20,0
M. f. pasta.

D. S. 1x denné na postiZeny nehet do
okluze.

Predpis je modifikaci standardizované
receptury z NRF,®™ zde je pfidan tekuty
parafin z dfivodu snazsiho technologic-
kého zpracovani, tuk z ovci viny zvysSuje
vazkost a prilnavost pripravku k nehtové
ploténce. Obé tcinné latky jsou v pfiprav-
ku suspendované.

Pouziti: K nechirurgické atraumatické
onycholyze pfi onychomykézach. Urea
selektivné zmékcuje pouze takové Casti
nehtu, které jsou postizeny mykézou.
Dilezity je vSak spravny zplisob aplika-
ce pripravku, ktery musi byt na nehtové
ploténce prakticky nepfretrzité pod oklu-
zivnim obvazem. Metoda byla publikovana
v praci autorQ Farber a South® jiZ v roce
1978, pfesna technika aplikace 40% ureové
pasty je popsadna rovnéz napf. v ceském
pisemnictvi. (3. 14)

DEXPANTENOL -
DEXPANTHENOLUM

Dexpantenol se pouziva lokalné jako adj-
uvans u koznich a slizni¢nich poskozeni,
kdy dochézi ke zlepSeni granulace a epi-
telizace, k podpore hojeni poskozené kii-
Ze. V dermatologii se uplatiiuje hlavné
v hydratujicich ,promazavacich*“ krémech
a mastech. V emolienciich se uplatnuje
téZ jako zvlhcovadlo a slozka podporuji-
ci bunéény metabolismus. V kombinaci
s glycerolem ma aditivni i¢inek, obé latky
pak vykazuji vétsi hydrataéni schopnosti
a plisobeni na del$i dobu. %) Pfipravky ob-
sahujici dexpantenol jsou doporucovany
pro pouziti v fadé indikaci véetné atopické
dermatitidy, plenkové dermatitidy, svédé-
ni, oSetfeni jizev, koznich 1ézi, suché kiize
aj.( 19 Jsou také vhodné v péci o pokozku
u déti zvlasté v prvnim a druhém roce ja-
ko nahrada mocoviny, ktera v zavislosti
na koncentraci maze pasobit drazdivé.®)
Obvyklé koncentrace v externech jsou

2-5 %. V pripravcich s dexpantenolem
obsahujicich vodu je Zadouci iprava pH
na hodnotu slabé kyselou. Dexpantenol
je dostupny pro MS pfipravu uz od roku
2000, zpocatkuvbaleniso gaioo g, nyni
i1000 g. Do vét§iho povédomi se v§ak do-
stava az v poslednich 2 letech, kdy dochazi
k formulovani receptur uplatnitelnych pro
kozni, ordlni i nazalni podani.

Priklady receptur
Piedpis ¢. 5 - Panthesil 5%

Rp.

Dexpanthenoli

Ureae aa 5,0
Ac. lactici 1,0
Natrii lactatis sol. 50% 4,0
Clyceroli 85% 2,0
Dimeticoni 6,0
Aq. purif. 14,0
Cutilan ad 100,0
M. f. crm.

Hydrofobni krém (v/o) vykazuje vyrazné
zvlacnujici, emolientni, hydratujici a ho-
jivé ucinky, snadno se natird, pomérné
rychle vsakuje a zanechava na pokozce
prijemny, vodu odpuzujici, ale prodysny
film. Silikonovy olej (dimetikon) zlepSuje
a prodluzZuje ochranny tcinek ptipravku.
Obsahuje parabeny jako konzervacni pii-
sady.

Pouziti: Osetfovani suché pokozky, sni-
Zuje svédéni. Vhodny pro kazdodenni po-
uzivani. Téz k doplrikové 1é¢bé pii aplikaci
kortikosteroidil. U kojencl a malych déti je
na misté snizit koncentraci mocoviny (na
max. 3 %), pfipadné z receptury vypustit
zcela. V pfipadé pozadavku lze pfidat kori-
gencium vané, napt. silici levandulovou,
citronelovou v mnozstvi napt. 2-5 kapek
na 100 g ptipravku.

Pi'edpis ¢. 6 - Nasopanthil®®

Rp.

Ureae

Dexpanthenoli aa o,6
Tocoferoli alfa acetatis 0,3
Clyceroli 85% 0,8
Olivae ol. raffin. 10,0
Polysorbati 8o 0,1
Menthae piper. etherol. gtt. I
Gelati carbomeri 0,7% ad 20,0

M. f. gelat.

Nosni emulgel s u¢inkem zvlhcujicim,
epitelizaénim, hojivym, promastujicim.
Karbomerovy gel obsahuje parabeny jako
konzervacni piisady.

PouZiti: Ke zvlhéeni a regeneraci suché
nebo podrazdéné nosni sliznice, zmékce-
ni krust a k podpofe epitelizace nosniho
epitelu. Diky nepfitomnosti uhlovodiki
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je mozné aplikovat i na fasinkovy epitel
sliznice dutiny nosni.®®

Predpis €. 7 - Hydrofilni krém
s dexpantenolem
a 10 % glycerolu - Panthemag

Rp.

Dexpanthenoli 5,0
Glyceroli 85% 10,0
Alcoholis cetylstearylici 6,0
Glyceroli monostearatis 5,5
Polysorbati 8o 2,0
Dimeticoni 2,0
Paraf. lig. 20,0
Chlorhexid. diglucon. sol. 20% 0,5
Aq. purif. ad 100,0
M. f. crm.

Hydrofilni krém mékké konzistence, dobte
roztiratelny a velmi snadno se pokozkou
vstfebavajici.® Krém je konzervovan
chlorhexidin-diglukonatem v o,1% kon-
centraci.

Pouziti: Podporahojeniran, solarni derma-
titida, 1é¢ba ichtyéz a ekzému v subakut-
nim stadiu, vhodny jako denni nemastny
krém pro oSetfeni pokozky obzvlasté v let-
nich mésicich.

TOKOFEROL-ALFA-ACETAT -
TOCOFEROLI ALFA ACETAS

Ester alfa-tokoferolu s kyselinou octovou,
stalejs$i vaci oxida¢nim vlivim v porovnani
s tokoferolem-alfa. Nevykazuje vsak v to-
pickych ptipravcich antioxidac¢ni aktivitu.
Vyuziva se jeho podplirnych epiteliza¢nich
ucinkd v mastech, krémech, olejovych
roztocich a tekutych emulzich. Pouziva se
v koncentracich 0,5-2 %, vétSinou v kombi-
naci s dal$imi 1é¢ivy. MiiZe byt ndhradou
za nedostupné HVLP s obsahem tokoferol-
-alfa-acetatu, surovina by méla zamezit
pouzivani primyslové vyrabénych injekci
s touto latkou do dermatologickych magis-
traliter pfipravki. Tokoferol-alfa-acetat je
k dispozici od fijna 2010 v baleni po 20 g.

Priklady receptur
Predpis ¢. 8 -, Vitaminova“ mast

Rp.

Dexpanthenoli 2,0
Tocoferoli alfa acetatis 0,5
Ac. lactici 1,0
Natrii lactatis sol. 50% 4,0
Dimeticoni 5,0
Aq. purif. 10,0
AD mast 30,0
Cutilan ad 100,0
M. f. ung.

Pfipravek je vhodnou alternativou k mas-
ti oblibené nékterymi pediatry, vzniklou
smisenim tf{ HVLP - Infadolan ung.,
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Calcium pantothenicum Slovakofarma
ung. a Erevit mast, po stejnych dilech
(aa 30,0 g). Priprava je vSak problema-
ticka jak z divodu nedostupnosti masti
Erevit (obchodované polotuhé ptipravky
obdobného sloZeni nemaji statut 1é¢ivé-
ho pripravku, takze je nelze lege artis
pouzit k pfipravé), tak z hlediska miseni
konkrétnich HVLP, kdy Infadolan ma
ve svém SPC vyslovné uvedenu nevhod-
nost miseni s jinym mastovym zakla-
dem.® Je moZné jej nahradit vyrabénym
pfipravkem urdenym pro magistraliter
piipravu obsahujicim vitamin A a vita-
min D ve stejnych koncentracich, jaké
jsou v Infadolanu, dostupnym pod na-
zvem ,,AD mast“. Laktatovy pufr pomaha
stabilizovat dexpantenol a upravuje pH
pfipravku na slabé kyselou hodnotu.

PROMETAZIN-HYDROCHLORID -
PROMETHAZINI
HYDROCHLORIDUM

Prometazin se vyznacuje Sirokym spek-
trem puisobeni, v dermatologii se nékdy
vyuziva jeho antipruriginézniho a seda-
tivniho déinku. Substance se uplatni pfi
pripravé délenych praski ¢i sirupl pro déti
od 2 let, protozZe dostupnd lékova forma
primyslové vyrabéného pfipravku (pota-
hované tablety) neumoznuje nalezité déle-
ni, ¢imz se nezajisti podani spravné davky
podle poZzadovaného peroralniho davko-
vani u potahovanych tablet. Prometazin-
-hydrochlorid je k dispozici od zati 2010 ve
velikosti baleni2gasg.

Priklady receptur
Predpis €. 9 - Prometazin-sirup
5 mg/5 ml

Rp.

Promethazini hydrochlor. 0,1
Ac. ascorbici 0,2
Aurantii sirupi 90,0
Aq. purif. ad 120,0
M. f. sol.

Calenicka forma sirupu umozniuje pres-
néjsi odméreni davky. Objem pfipravku
je1ooml, 1mlobsahuje 1 mg prometazin-
hydrochloridu a téZ 27 mg etanolu 100%
(pomerancovy sirup obsahuje lihovou
tinkturu sladkého oplodi pomerance).
Dévkovani se voli s ohledem na vék, resp.
hmotnost ditéte. )

TRIAMCINOLON-ACETONID -
TRIAMCINOLONI ACETONIDUM
Monohalogenovany (fluorovany) gluko-
kortikoid triamcinolon-acetonid je mozné
zapracovat do Siroké §kaly 1ékovych forem
aplikovanych na k@izi i sliznice. Pouzivané
koncentrace se pohybuji obvykle v rozme-

zi 0,025-0,2 %. Z dermatologickych ma-
gistraliter receptur se uplatrniuji kapalné
ipolotuhé pfipravky na kiizi (napft. masti,
krémy, lotia, etanolové roztoky, hydroge-
ly) ¢i sliznice (mukoadhezivni oralni pasty
3j.). Triamcinolon-acetonid se pouziva
samostatné, nebo v kombinaci s dalsi-
mi 1é¢ivy (napf. s kyselinou salicylovou,
kloroxinem, chlorhexidinem). Substance
umozni ptipravu IPLP bez pouziti regis-
trovanych LP s obsahem triamcinolon-
acetonidu, pfipadné lze magistraliter
pfipravou nahradit docasnou nedostup-
nost prislusného HVLP. Triamcinolon-
acetonid je k dispozici od listopadu 2010
ve velikosti baleni1g.

Priklady receptur
Predpis €. 10 - Roztok s triamcino-
lonem a kyselinou salicylovou

Rp.

Triamcinoloni acetonidi o,1
Ac. salicylici 2,0
Ethanoli 96% 41,0
Aq. purif. ad 100,0
M. f£. sol.

Pripravek obsahuje 40 % etanolu, tato nizsi
koncentrace méné vysusuje a drazdi poti-
rand mista. Aplikace je mozna do ochlupe-
nych ¢asti téla a intertriginéznich mist.
Pouziti: Zanétlivé, svédivé dermatdzy do-
provazené tvorbou Supin.

BETAMETAZON-DIPROPIONAT -
BETAMETHASONI DIPROPIONAS
Monohalogenovany (fluorovany) gluko-
kortikoid betametazon-dipropionat se
pouziva samostatné nebo v kombinacich
s dal$imi G¢innymi latkami v mastech,
krémech, etanolovych ¢i izopropylalkoho-
lovych roztocich, gelech, v koncentracich
obvykle 0,015-0,05 %. V pripravcich se
uvadi koncentrace betametazonu, kdy
0,05 g betametazonu odpovidi 0,064 g
betametazon-dipropionatu. V 1ékarenské
praxi se ptfi navazovani do polotuhych
zdkladl Casto pouzije triturace uéinné
latky v ryZovém $krobu.® Substance je
k dispozici od prosince 2010 v baleni po
1 g a umozni nahradit miseni registrova-
nych pripravkl obsahujici betametazon-
dipropionat do pfipravkidl magistraliter
ptipravovanych.

Priklady receptur
Predpis €. 11 - Oleomast
s betametazonem 0,015%

Rp.

Betamethasoni dipropion. 0,0384
Paraf. liq. 40,0
Vasel. albi ad 200,0
M. f. ung.



Predpis je alternativou k 200g pfipravku
obsahujiciho dvé originalni baleni mas-
ti Beloderm v bilé vazeliné, se kterym se
v praxi neztidka setkavame.

FLUOCINOLON-ACETONID -
FLUOCINOLONI ACETONIDUM
Fluocinolon je dvojhalogenovany (difluoro-
vany) kortikosteroid. Zapracovava se nejcas-
téji do bezvodych oleomasti, hydrokrémi,
gelli, hydrofilnich emulzi, etanolovych
nebo izopropylalkoholovych roztoki samo-
statné, nebo v kombinaci s dal§imi 1éCivy.
Pouzivané koncentrace jsou 0,0075-0,2 %.
Substance dovoluje 1ékafiim dostatecné
individualizovat koncentraci tohoto korti-
kosteroidu v1okalnich ptipravcich, protoze
nabidka registrovanych HVLP je ponékud
omezena. Rovnéz tak pomize zredukovat
miseni HVLP s obsahem fluocinolon-ace-
tonidu do IPLP. Pro pfipravu je k dispozici
od prosince 2010 v 1g baleni.

Pf¥iklady receptur
Predpis €. 12 - KoZni roztok s fluocino-
lonem o0,1% a kyselinou salicylovou 2%

Rp.

Fluocinoloni acetonidi o,1
Ac. salicylici 2,0
Alcoholis isopropyl. 39,0
Methylcellulosi 0,2
Aq. purif. ad 100,0
M. f. sol.

Fluocinolon-acetonid v uvedené kon-
centraci pusobi jako velmi silné acinny
kortikosteroid. Diky zvolené koncentra-
ci izopropylalkoholu a pfitomnosti me-
tylcelulézy nevysusuje tolik pokozku, je
ktzi pomérné dobfe snasen. MliZe nahra-
dit nedostupny piipravek Betacorton S koz-
ni roztok, ktery obsahoval halcinonid.
Fluocinolon-acetonid je mu z dostupnych
kortikosteroidnich substanci tcinnosti
nejpodobné;jsi.®

Pouziti: Pripravek je urcen zvlasté do ksti-
ce a ochlupenych ¢asti téla pfi nadmeér-
né tvorbé Supin (seboroicka dermatitida,
psoriaza).

PharmDr. Zbynék Sklena¥, Ph.D., MBA
e-mail: zbynek.sklenar@gmail.com
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ZAVER

Dostupné substance u¢innych latek umoz-
nuji pfipravu zplsobem lege artis, bez
pouziti primyslové vyrabénych ptipravkd
obsahujicich danou 1é¢ivou latku, tedy bez
ptipadnych rizik vyplyvajicich z takového
postupu. Paleta substanci pro pfipravu
1é¢ivych pripravki se neustile roz§ifuje,
k dispozici jsou i dalsi, napf. gentamicin-
-sulfat, rovnéz takové, které se uplatriuji
i v jinych 1ékatskych oborech (ORL, zub-
ni 1ékafstvi, pediatrie), napt. lidokain,
xylometazolin-hydrochlorid, midazolam,
propranolol-hydrochlorid, domperidon, so-
talol-hydrochlorid a dal$i. Pro lepsi informo-
vanost o moznostech individudlni pfipravy
1é¢ivych pripravki v 1ékarnach byl v zafi 2011
spustén web www.magistraliter.cz.

Prohldseni autora o spolupraci s farmaceutickymi
firmami: nespolupracuje s zaddnou farmaceutickou
firmou.

Predneseno na konferenci Akademie ambulantnich

a klinickych dermatologll - Konsenzus v dermatolo-
gickeé terapii, Praha, 3.-4. 6. 2011.
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Kvalita zivota v dermatolo
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v Ceskeé republice

SOUHRN

Cilem teto publikace je upozornit na vel-
mi vyznamny aspekt soucasné mediciny,
jakym je analyza kvality Zivota. Kvalita
Zivota je v mediciné a ve zdravotnictvi
sledovana priblizné od sedmdesatych let
dvacatého stoleti. V dermatologii se prvni
vyzkumné projekty na toto téma objevi-
ly az koncem osmdesatych let. Méfeni
kvality Zivota u pacientl s koZznimi cho-
robami ma prominentni vyznam, hlavné
z dfivodu chronického charakteru mnoha
koZnich nemoci, vyznamného vlivu pru-
ritu, ale také neestetického charakteru
nékterych koznich 1ézi a restrikei spoje-
nych s kozni chorobou anebo jeji 1é¢bou.
Ve svétové literatufe existuji v soucasné
dobé jenom dvé studie s ¢eskymi vysledky
tykajicimi se vlivu koznich nemoci na
kvalitu zivota.

KLiCOVA SLOVA

kvalita zivota® dotazniky kvality
Zivota

SUMMARY

Jirdkovd A., Vrbovd L., Hercogovd J.
Dermatology and the quality of life in Czech
Republic

The main purpose of the article is to high-
-light a very important aspect of contem-
porary medicine, which is analysing the
quality of life. Quality of life has been
monitored in medicine and healthcare
approximately since the seventies of the
twentieth century. In dermatology, the
first research projects on this topic appea-
red only in the late eighties. Measuring
quality of life of patients suffering from
skin diseases has prominent importan-
ce, especially due to the chronic course of
many skin diseases, considerable impact
of pruritus, but also due to the unsightly
character of some skin lesions and restric-
tions related with the skin disease or its
treatment. There are currently only two
studies including Czech results related

Ceska dermatovenerologie 2012, 2, ¢. 1

to the impact of skin diseases on quality
of life.

KEYWORDS

quality of life ® questionnaires of
quality of life

Pojem ,kvalita Zivota“ je v soucasné dobé
velmi frekventovany. O kvalité Zivota se
hovoii v riznych souvislostech a v riznych
védnich disciplinach, zejména pak v psy-
chologii, sociologii, kulturni antropologii,
ekologii, v mediciné.

Otazkou kvality Zivota se zabyvali lidé ode-
davna. Znamy je napiiklad vyrok Aristotela
o tom, ze Stésti (a tim do urcité miry i kvali-
ta zivota) je nécim, na co majirtizni lidé od-
liSné nazory. Anejen to. I tentyz ¢lovék vidi
v riznych situacich Zivota $tésti (a podobné
kvalitu zivota) v nécem jiném. Aristoteles
fika: ,, Kdyz clovék onemocni, vidi Stésti ve
zdravi. KdyzZ je v pofadku, jsou mu $téstim
penize. “® Holandsky psycholog J. Bergsma
koncem 8o. let 20. stoleti k problému kva-
lity Zivota napsal: ,,Co lidé existuji, byli
vzdy schopnizamyslet se a uvazovat o svém
zivoté. Kvalita Zivota byla nejen ohniskem
jejich mysleni. Byla i zdrojem jejich in-
spirace - nejen toho, co délali, ale i zmén,
k nimz toto pojeti Zivota vedlo.“

Casto se volba 1é¢by mnoha koznich nemo-
ci tidi jak zavaznosti stavu, tak i vlivem
na kvalitu Zivota. Sledovani kvality Zivota
se mize stat rozhodujicim v tspés$nosti
terapie. Miize nam pomoci v kazdodenni
komunikaci s pacientem, ukaze, které sfé-
1y jeho Zivota jsou nejvice ovlivnéné timto
onemocnénim a na které z nich bychom se
meéli zamérit, abychom dosahli tspésnych
vysledkl v komplexni terapii.® V mnoha
pfipadech mizZe takovy postup vyZadovat
ikonzultaci s psychologem. Bylo prokaza-
no, ze napriklad psychicky dyskomfort pa-
cienta trpiciho atopickym ekzémem (AD),
stejné jako psychicka tenze jeho rodicd,
miuZe jako samostatny faktor zhorSovat
prabéh onemocnéni.®

Co se rozumi pojmem kvalita? Dle etymo-
logického slovniku je toto slovo odvozeno

od latinského zakladu qualitas - kvalita,
¢i qualis - jaky. Kvalitou se pak rozumi
»jakost, hodnota“. Termin , kvalita Zivota“
byl poprvé v historii uveden jiz ve 20. le-
tech minulého stoleti, a to v souvislosti
s ivahami o ekonomickém vyvoji a tiloze
statu v oblasti materidlni podpory chu-
dych 1idi.® Po valce se tento termin znovu
objevil v politické souvislosti v USA, kdy
v 60. letech tehdejs$i americky prezident
Johnson v jednom ze svych projevii prohla-
silzlepSovani kvality Zivota Americanti za
cil své domaci politiky. Mél tim na mysli,
Ze ukazatelem spolecenského blaha neni
prosta kvantita spotfebovaného zboZzi (how
much), ale to, jak dobfe se lidem za urci-
tych podminek Zije (how good). Pozdéji,
v 80. letech, dochazi k castému pouzivani
tohoto terminu v souvislosti s existenci
tzv. ,victimless crimes*, tj. drobné krimi-
nality, kterd sice nema lidské obéti, avSak
lidi velmi obtéZuje.® Termin ,kvalita Zivo-
ta“ brzy zdomacnél zejména v sociologii,
kde slouzi k odliSeni podminek Zivota, jako
jsou napiiklad ptijem, politické zfizeni ¢i
pocet automobili na domdacnost, od vlast-
niho Zivotniho pocitu lidi. Jiz v 70. letech
doslo k prvnimu pouziti terminu ,kvalita
Zivota® pro vyzkumné ucely. V té dobé
probéhlo v USA prvni celonarodni Setfeni
kvality zivota obyvatelstva, jehoZ cilem
bylo vyvinout subjektivni indikatory, které
by ukazovaly, jak lidé sami hodnoti sviij
zivot, a doplriovaly by objektivni charak-
teristiky Zivotnich podminek, jako jsou
naptiklad uroven bydleni, kriminalita,
hlucnost ¢i znecisténi ovzdusi. Studium
kvality Zivota nabylo na intenzité zejména
v poslednich 10 letech. Na rtiznych praco-
vistich ve svété se tomuto tématu vénuji
celé vyzkumné tymy, které se toto zaji-
mavé a dilezité téma pokouseji uchopit
z riznych aspektd.

Kvalita Zivota je v mediciné a ve zdra-
votnictvi sledovana priblizné od 70. let
20. stoleti. Zejména v prubéhu 8o. let se
tento termin zac¢ind stale castéji pouzivat
v Klinickych studiich.

V mediciné a ve zdravotnictvi se nejcastéji
operuje s pojmem: ,health related qua-



lity of life“, tj. kvalita Zivota ovlivnéna
zdravim. Znamena to, Ze vedle klinickych
ukazateld tspéchu ¢i neldspéchu nasaze-
né terapie (hladina hemoglobinu, cukru,
krevni tlak, teplota) se sleduji subjektivni
a objektivni udaje o fyzickém a psychic-
kém stavu pacienta, jako jsou pritomnost
bolesti, intenzita tnavy, pfevazujici typ
emoci, prozivana mira tzkosti, frustra-
ce, nespokojenosti. Méreni kvality Zivota
navic poskytuje zdravotnikim mnoho dal-
§ich informaci napf. o vztazich pacienta
s partnerem, mifte socidlni podpory, vlivu
nemoci na kazdodenni aktivity apod.
Dale se ve zdravotnictvi z hlediska kvality
Zivota hodnoti poskytovana péce a jeji vy-
sledky nebo Castéji urcité lécebné postupy
¢i specifické zdravotnické programy.® Pro
medicinu a zdravotnictvi je uzivani pojmu
,kvalita Zivota“ velmi relevantni a je zcela
v intencich pojeti zdravi WHO, kdy zdravi
neni chapano pouze jako neptfitomnost
nemoci, ale jako stav iplné ,fyzické, psy-
chické a socidlni pohody“. Kvalitou Zivota
podle WHO je potom to, jak jedinec vnima
své postaveni ve svété v kontextu kultury
a hodnotovych systémt, ve kterych Zije,
a to ve vztahu k jeho osobnim ciliim, oce-
kavanim, z4jmlm a Zivotnimu stylu.® 5
V tomto kontextu neni nahodou, Ze v medi-
ciné bylo sledovani kvality Zivota nejdiive za-
pocato pravé u onkologicky nemocnych pa-
cientti, Jak znamo, zivot prodluzujici terapie
neziidka svoji agresivitou docasné zhorsuje
kvalitu Zivota nemocnych vice nez nemoc
samotna. V dermatologii se prvni vyzkumné
projekty ohledné vlivu koznich nemoci na
kvalitu Zivota pacientl objevily azZ koncem
80. let. Ale uZ v roce 1970 Whitmore daval
svym pacientiim seznam 21 otazek, jejichz
cilem bylo ukazat vliv kozniho onemocnéni
pacienta na kvalitu jeho Zivota.® O t¥i roky
pozdé&ji Robinson navrhl zavedeni systému
méteni postizeni pacienta a jeho vliv na
Zivot do dermatologické praxe.?

Meéreni kvality Zivota u pacientd s kozni-
mi chorobami ma prominentni vyznam,
hlavné z divodu chronického charakte-
ru mnoha koznich nemoci, vyznamné-
ho vlivu pruritu, ale také neestetického
charakteru nékterych koznich 1éz{i a re-
strikci spojenych s kozni chorobou anebo
jeji 1é¢bou. Dal§im ddlezitym aspektem
vyuziti vysledkid kvality Zivota miZe byt
jejich pouziti jako velmi silny argument
pro ekonomickou a i politickou podporu.
Zajimavy je fakt, Ze v mnoha zemich -
naptiklad ve Spojenych statech, Finsku,
Velké Britanii - jsou vysledky kvality
Zivota nutné naptiklad k dhradé 1éka.
V Némecku, Holandsku a Svycarsku byla
sestavena nova doporuceni, kterd v ramci
Klinickych studii vyzaduji ve stejném stup-
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ni analyzu nakladi, klinické i¢innosti, ale
téz analyzu vlivu na kvalitu Zivota.®
Technikou, ktera se vyuziva v méfeni kva-
lity Zivota, jsou dotazniky. Prvnim velmi
peclivé zkoumanym koznim onemocné-
nim byla psoridza. Autorem této prace
(Psoriasis - an index of disability) byl pro-
fesor A. Y. Finlay. Studie byla provadéna
s vyuzitim prvniho specifického dotazni-
ku kvality zivota kozniho onemocnéni -
Psoriasis Disability Index. Profesor Finlay
je autorem celé fady dalsich dermatologic-
kych dotazniki, kterych do soucasné doby
vznikla enormni §kdla.®- 0.1V go. letech
vznikl prvni dotaznik kvality Zivota pro pa-
cienty trpici atopickou dermatitidou.
Dotazniky, které jsou v soucasné dobé v me-
diciné pouZivany, miZeme rozdélit do 2 sku-
pin: generické dotazniky a dotazniky spe-
cifické pro konkrétni chorobu. Dotazniky
generické mohou byt pouZity u pacientl
s riznymi chorobami a v riznych oborech
mediciny. Tyto dotazniky jsou velmi ob-
libené pro porovnavani odlisnych chorob
ajejich vlivu na kvalitu Zivota nemocnych.
Na druhou stranu tyto dotazniky nejsou az
tak specifické a nemohou plné a podrobné
ukazat vliv konkrétni choroby na kvalitu
Zivota pacienta. Dotazniky specifické pro
danou chorobu jsou svymi otazkami vel-
mi peclivé pripraveny a detailné ukazuji
vliv nemoci na kvalitu Zivota pacienta. Je
vSak potfeba si uvédomit, Ze tyto dotazniky
mohou byt pouZity jenom pro jednu speci-
fickou nemoc a jejich vysledky mohou byt
porovnavany jenom v ramci jedné nemoci.
Dale neni mozné porovnavat vysledky ge-
nerickych dotaznikd s vysledky dotaznika
specifickych pro danou nemoc. Dotazniky
mohou byt rozdélené do podskupin na za-
Kkladé véku pacienta, na détské a dotazniky
pro dospélé.

V soucasné dobé se v dermatologii z ge-
nerickych dotaznikd nejcastéjsi pouziva
Dermatology Life Quality Index (DLQI),
Children’s Dermatology Life Quality
Index - textova a obrazkova verze (CDLQI),
Skindex, The Family Dermatology Life
Quality Index (FDLQI) a ze specifickych do-
taznikd Infant’s Dermatitis Quality of Life
Index (IDQOL), Dermatitis Family Impact
Questionnaire (DFI), Psoriasis Disability
Index (PDI), Cardiff Acne Disability Index.
Dostupné jsou rtizné validované jazykové
verze téchto dotaznikdl.

Pfestoze pojem kvalita Zivota je v soucas-
né dobé velmi frekventovany a podrobné
zkouman ve svétovych publikacich, v Ceské
republice - a hlavné v oboru dermatovene-
rologie - je problematikou pomérné novou
a stale chybéji studie na toto téma.

V Ceském prekladu existuji dotazniky
Dermatologicky index kvality Zivota,

Détsky dermatologicky index kvality Zivota
- textova verze, Dermatologicky index kva-
lity Zivota Kojenci a Index postizeni akné
(vypracovany univerzitou v Cardiffu).

V roce 2008 byl ve spolupraci s profesorem
A.Y. Finlayem a doktorem Mohammadem
K. A. Basrou z Dermatologické kliniky
University Cardiff ve Walesu proveden
Cesky preklad a plna validace dotazniku
Dermatitis Family Impact Questionnaire
(Vliv atopického ekzému ditéte na ¢leny
jeho rodiny) a graficka oprava dotazniku
Children’s Dermatology Life Quality Index
(Détsky Dermatologicky Index Kvality
Zivota - obrazkova verze).®

Podle doporuceni Food and Drug Admi-
nistration dotaznik Dermatitis Family
Impact Questionnaire byl pfeloZen z an-
glického do ceského jazyka dvéma prekla-
dateli samostatné, poté byla zvolena jedna
findlni verze, kterd byla dale pfeloZena
zpét z anglictiny do CeStiny dvéma ptekla-
dateli z Ustavu jazyki Univerzity Karlovy
v Praze.® Vysledek byl téméf stejny jako
originalni verze. Nasledné byla provedena
pilotni studie na 20 rodicich déti s AD,
ktera potvrdila, Ze tento dotaznik je plné
srozumitelny a jasny.®

Dotaznik ,,Vliv atopického ekzému ditéte
na ¢leny jeho rodiny“ je zameéten na ¢cleny
rodiny ditéte, které trpi AD. Dotaznik ob-
sahuje 10 otdzek ohledné vlivu AD ditéte
na domadci prace, spanek ostatnich ¢lenti
rodiny, rodinné aktivity, nakupy pro rodi-
nu, rodinné vydaje, pocity celkové inavy
a vyCerpani rodic¢t, vzniku emocionalni
uazkosti, deprese u rodic¢ii, vztahy v rodiné
a zapojeni ostatnich ¢lent rodiny do oset-
fovani a 1é¢by ditéte. Dotaznik je kratky
- jednostranny, nenarocny, kdykoli opa-
kovatelny. Zaméfen je na casové obdobi
jednoho tydne. Vyplnéni dotazniku trva
v priméru 1-2 minuty. Odpovédi se prova-
déji zaskrtnutim moznosti ,,velmi mnoho,
hodné, malo, vibec ne“. Hodnoceni se
provadi souctem bodti. Za odpovéd velmi
mnoho - 3 body, za odpovéd hodné - 2 bo-
dy, za odpovéd malo - 1 bod, za odpovéd
viibec ne - o bodili. Soucet bodii dotazniku
je v rozmezi 0-30 bodli. Body o-5 zname-
naji maly vliv na kvalitu Zivota, body 6-10
znamenaji stfedni vliv na kvalitu Zivota,
body 11-20 znamenaji velmi velky vliv na
kvalitu Zivota, body 21-30 znamenaji ex-
trémni vliv na kvalitu Zivota.

Ve svétové literatute existuje hodné vy-
zkumnych projektl a praci posuzuji-
cich vliv AD ditéte na cleny jeho rodiny.
Nejvétsi podil ve svétovych publikacich
zde maji prace profesora A. Y. Finlaye
a M. S. Lewis-Jonese.

vV Ceské republice probéhla v letech
2008-2011 na Dermatovenerologické klinice
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2. LFUK a Nemocnice Na Bulovce studie na
203 détskych pacientech s AD a 203 jejich
rodi¢ich.s Tento projekt mél dva hlavni
cile: 1. ohodnotit kvalitu Zivota déti s AD
podle jejich véku a pohlavi, porovnat otazky
s nejvyssim skére, coZ znamena s nejvice
negativnim vlivem na kvalitu Zivota mezi
riznymi vékovymi skupinami déti s AD;
s ditétem trpicim AD. V této studii jsme
prokazali vysoce signifikantni snizeni kva-
lity Zivota déti s AD a jejich rodi¢h ve vSech
vékovych kategoriich.

Dalsi zajimava studie, ktera se uskutec-
nila v roce 2010 ve spolupraci Derma-
tovenerologické kliniky 2. LF UK a Nemoc-
nice Na Bulovce a dr. Chernyshovem
z Dermatovenerologické kliniky univerzity
v Kyjevé na Ukrajiné, porovnala vysledky
IDQOL Ceskych a ukrajinskych pacientd. t®
Mirné rozdily, které byly ve studii zazna-
mendny, byly pravdépodobné nasledkem
drobnych kulturnich rozdila a vlivu so-
cidlnich a ekonomickych faktort.

Na zavér je nutné zdiiraznit, Ze studium
kvality Zivota je v soucasné védé nosnym
a uzitenym trendem. Vysledky z oblasti
kvality zivota prispivaji k lepsimu, kom-
plexnimu pochopeni pacienta jako ¢lovéka
a podstaty jeho lidské existence. Z hlediska
zdravotnictvi maji sviij prakticky dopad ve
snaze o zménu piistupu k pé¢i o nemocné.
Znalost miry postizeni kvality Zivota pa-
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cienta nam urcité napovi, na které z as-
pektii jeho Zivota i Zivota ¢lend jeho rodiny
bychom se méli zaméftit, abychom dosdhli
uspésnych vysledki komplexni terapie.

Prohldseni autora o spolupraci s farmaceutickymi
firmami: nespolupracuje s zddnou farmaceutickou
firmou.
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Morbus Reiter

SOUHRN

Kazuistika popisuje historii pacienta léce-
ného na venerologii, u kterého se objevily
nasledné i o¢ni a kloubni projevy a sprav-
né byl diagnostikovan Reiteriv syndrom.
Kazuistika upozoriiuje na nutnost dobré
interdisciplinarni spoluprace pii mezio-
borovych diagnézach.

KLIiCOVA SLOVA

diagnostika e klinicky obraz e
postgonokokova artritida ® kompletni
Reitertiv syndrom

SUMMARY

Strénskd, J., Variousovd, D., Jizlovd, K.,
Vojdckovd, N., Hercogovd, J. Morbus Reiter
A casereport describes a patient treated at
venereology department; later ocular and
articular manifestations occurred in this
patient, and Reiter’s syndrome was rightly
diagnosed. The case report highlights the
necessity of good interdisciplinary collabo-
ration at diagnoses that cross boundaries
of a single field.

KEYWORDS

diagnostics @ clinical picture
post-gonococcal arthritis ® complete
Reiter’s syndrome

Pacient je 44lety muz, jehoZ rodinna ana-
mnéza byla bezvyznamna, prodélal operaci
oCi pro strabismus v 1. 1992 a dale operaci
tiiselné kyly vr. 1971. Pacient je orientaci bi-
sexual, spiSe homosexual, bez stalého part-
nera. Na nas$i klinice byl hospitalizovin pro
syfilis recens latens v fijnu 2009, kdy absol-
voval 1é¢bu benzylpenicilinem 1,5 MIU i. m.
po dobu 7 dni a benzathinpenicilinem G
2x 1,5 MIUi. m. 1krat tydné, celkem 3Kkrat.
Na nase pracovisté pacient dochazel k pra-
videlnym dispenzarnim kontrolam.

Do venerologické ambulance pacienta pfi-
vedly akutni obtiZe charakteru paleni pti
moceni a hnisavy vytok z mocové trubice.
Mikroskopicky i kultiva¢né byla potvrze-
na diagnéza kapavky a tyz den zahajena
1écba azitromycinem tbl. v celkové davce
1,5 g, ktery byl podavan v pribéhu 2 dnt.

Vaiiousova D., Jiizlova K., Voj

Kontrolni kultivace gonokoki byla prova-
déna standardné v tydennich intervalech
celkem 3krat, vZdy s negativnim vysledkem.
Pét dni po 16¢bé se u pacienta objevil zkaleny
vytok z o¢i a hyperémie spojivek vice vlevo
(Obr. 1), do spojivkovych vaki si nemocny
aplikoval o¢ni antiseptika - guajazulen ung.
Pacient byl odeslan na oc¢ni vysetfeni, kde
byl proveden vytér ze spojivkového vaku. Pro
negativitu mikroskopického vySetfeni, go-
nokultivace i PCR neisserii a chlamydii byla
diagnéza oéniho onemocnéni uzaviena jako
conjunctivitis purulenta - reaktivni zanét
k probéhlé kapavce. Oftalmolog dale dopo-
rucil lokalni terapii - ofloxacin gtt. - gkrat
denné 1 kapku do spojivkového vaku.

Za tfi dny doslo tstupu zkaleného vytoku
z 0Ci, pfetrvavala pouze mirna hyperémie
spojivek. U pacienta se vsak objevila vy-
raznd bolestivost a otok v oblasti levého
kotniku. Pacient mél subfebrilie, zimnici
i tiraz negoval. Pii vySetfeni jsme zjistili
vyrazny otok a palpac¢ni bolestivost nartu
i plosky levé dolni koncetiny. Palpacné
teply erytém byl lividni barvy, bez fluk-
tuace Ci retence, bez poruseni kozniho
krytu. Plantarni znameni bylo pozitivni,
Homansovo znameni negativni. Bylo pro-
vedeno rtg vySetfeni postizené koncetiny
snormalnim nalezem (skelet bez struktu-
ralnich zmén, bez traumatu). Nasledujici
den byl pacient odesldn na ortopedické vy-
Setfeni, ortoped diagnostikoval flegménu
plosky levé dolni koncetiny. Pacientovi do-
porudil vertikalizaci, klid a elevaci konce-
tiny, dale doporucil kontrolu na chirurgii,
antibiotickou terapii podle chirurgického
vySetfeni, analgetika podle potfeby a vy-
dal pacientovi francouzské hole. Chirurg
nesouhlasil se zavérem vySetfeni ortopeda
a doporucil dalsi terapii dermatologem
nebo revmatologem, pokud nalez nebude
souviset s venerickym onemocnénim.

i

Obr.1 Konjunktivitida levého oka
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"
Obr. 2 Otok pravého kotniku

Na nasi klinice byly provedeny krevni od-
béry a zjiStény zvySené hodnoty C-reaktiv-
niho proteinu (100,1 mg/1) a leukocyt (WBC
9,9% 109. Pro podezfeni na metastatickou
diseminaci gonokokové infekce byla zaha-
jena terapie klindamycinem 300 mg tbl.
a6h, lokilné dostaval nemocny zinkovy olej
a byla mu doporucena kontrola za tii dny.
Po tfech dnech celkové antibiotické terapie
si pacient zacal stéZovat na zhorseni obtizi.
Objevila se bolestivost, otok a erytém obou
hlezen (Obr. 2). Byla zopakovana vySetfeni
ortopedem a chirurgem s cilem vyloucit me-
tastatickou diseminaci kapavky do kloubti.
Oba specialisté tuto obavu nepotvrdili a do-
porucili pokracovat v antibiotické terapii
aklidovém rezimu s tim, Ze mame dale pa-
trat po pavodu téchto obtiZi. Nasledujici den
byl nemocny hospitalizovan na lzkovém
oddéleni nasi kliniky, protozZe k pfedeslym
obtiZim se pfidaly bolestivost a otok pravého
kolene (ODbr. 3, 4) s vyraznym omezenim
pohyblivosti a horecka. Pro vyrazné bolesti
a otoky postiZzenych kloubt dolnich koncetin
se pacient stal imobilnim. Byla zahdjena
parenteralni antibioticka terapie krystalic-
kym benzylpenicilinem G 4x 5 MIU i. v.
vkombinaci s gentamicinem 240 mgi. m.,
lokalné byl aplikovan ichtamol ung. Byl
zhotoven novy rtg snimek pravého kolene
a obou hlezen opét s normalnim zavérem
(skelet bez strukturalnich a traumatickych
zmén).

Tfeti den hospitalizace se u pacienta obje-
vila fluktuace v pravém kolennim kloubu
a ortopedem bylo punktovano asi 20 mlleh-
ce zkalené tekutiny. Punktat byl vySetfen
metodou PCR na chlamydie, borelie, neis-
serie, byla provedena kultivace punktatu
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a vysledek téchto vySetfeni byl negativni.
Mikroskopické vysetfeni punktitu prokazalo
pouze ojedinéle erytrocyty. Nemocny byl
konzultovan s infektologem, ktery diagnos-
tikoval oligoartritidu velkych kloubt a kon-
statoval, Ze lehce zkaleny punktat miZe sou-
viset s prodélanou gonokokovou infekci, ale
diferencidlnédiagnosticky je tfeba vyloucit
revmatoidni artritidu a lymeskou boreliézu.
Sedmy den hospitalizace byl pacient vySet-
fen revmatologem, ktery dospél k zavéru,
Ze se u pacienta jedna o reaktivni postgo-
nokokovou artritidu, doporucil aplikovat
depotni kortikoid jednorazové (byl aplikovan
betamethasoni natrii phosphas 2,63 mg,
betamethasoni dipropionas 6,43 mg v 1 ml
injekéni suspenze intramuskularné), pred-
nizon tbl. v davce 10 mg/den, nesteroidni
antiflogistika (byl podan ketoprofen v davce
150 mg/den) a sledovani v revmatologické
ambulanci. Kontrolni laboratorni vySetfeni
pred dimisi prokazalo pokles zanétlivych pa-
rametrti (C-reaktivni protein byl 23,3 mg/l),
mirnou reaktivni leukocytézu, revmatoidni
faktor byl negativni a antigen HLA B27 pozi-
tivni. V den dimise nebyl u pacienta patrny
otok ani erytém hlezennich ¢i kolenniho
kloubu, bolestivost pacient negoval a byl
opét pIné mobilni.

Diagnézu jsme uzavfeli jako reaktivni
postgonokokovou artritidu - kompletni
Reitertiv syndrom.

E

Obr. 3,4 Otok pravého kolena

Reitertiv syndrom je fazen k reaktivnim
artritiddm. Jednd se o asymetrickou sérone-
gativni artritidu a jeden nebo vice pfiznaki
triddy: uretritida (cervicitida u Zen) ¢i priij-
mové onemocnéni, zanétlivé o¢ni ptiznaky
a mukokutdnni pfiznaky.® 2 Vedoucim
pfiznakem syndromu je artritida (artralgie
az tézka artritida, zanét Achillovy Slachy).
Urogenitalni ¢i stfevni infekce® predchazi
dny az tydny kloubnim obtizim. Mezi o¢ni
priznaky patii sterilni konjunktivitida az
iridocyklitida ¢i keratitida.® Kozni a sliz-
niéni projevy jsou charakterizovany hy-
perkeratotickymi papulami a pustulami
na ploskach a dlanich - tzv. keratoderma
blenorrhoicum, a ulceracemi na sliznicich
Gst a genitalu - balanitis circinata.
Pii vySetfeni pacienta zjistujeme, Ze reak-
tanty zanétu jsou v akutni fazi zvyseny,
miZeme detekovat protilatky proti chlamy-
diim,® yersiniim, antigen HLA B2y je po-
zitivni, revmatoidni faktor je ve tfidé IgM
negativni, na rtg kloubt se projevuji pouze
nespecifické zmény. Diagnéza Reiterova
syndromu se opira o klinicky obraz, neni
zde patognomicky pfiznak.

O kompletnim Reiterové syndromu

hovofime tehdy, je-li pfitomna tridda

ptiznakd:

1. artritida - asymetricka, event. migruji-
ci oligoartritida postihujici prednostné
dolni koncetiny (kolena, hlezna);

2. uretritida;
3. konjunktivitida, iritida, keratitida.@
Popsané projevy se nemuseji vyskytovat
soubézné (artritida a jedna z afekci se
oznacuji jako inkompletni Reiteriv syn-
drom). Reiterovu tetradu dopliuje tzv.
Reiterova dermatéza, tj. na okraji glans
penis je zesileny, psoriaziformni erytém
(balanitis circinata) a hyperkeratotické
papuly pfipominajici mozoly a pustuly na
dlanich a ploskidch nohou (keratoderma
blenorrhoicum). Dile mohou byt pfitom-
ny afty v dutiné tstni a psoriaziformni
eflorescence na trupu.

Diferencidlnédiagnosticky je tfeba zva-

Zovat akutni kapavcitou artritidu. Témét

vzdy je postiZen velky kloub, ¢asto koleno,

kloub je teply, s fluktuacnim vypotkem

a bolesti omezujici pohyb, mozny je i pte-

chod do empyému s flegménou, je zptiso-

bena reaktivné vlivem imunokomplexi,
pfi monoartritidé, je mozZné prokazat pfi-
mé osidleni kloubu gonokoky, ® psoriatic-
kou artritidu (v 10-20 % predchizi kozni
projevy, castéji u psoridzy I. typu, Casta
pozitivita HLA B2y, revmatoidni faktor je

negativni, nejéastéji symetricka polyarti-
kularni forma postihujici i distalni inter-
falangealni skloubeni, méné ¢asto asyme-
tricka oligoartikularni forma, mutilujici
forma, axidlni forma), Bechgetdiv syndrom
(neerozivni poly-oligoartritida, postihuje
primarné velké klouby dolnich koncetin,
pro stanoveni diagnézy musi byt pfitomny
ulcerace v dutiné ustni a dalsi ze souboru
pfiznaki tohoto onemocnéni).®

Lécba spociva v podavani antibiotik, kte-
ra se voli podle citlivosti pivodce, je-li
v dobé onemocnéni jeSté pritomen.
Symptomaticka 1é¢ba zahrnuje nesteroidni
antiflogistika a kortikosteroidy. Pro tézké
pfipady je rezervovana terapie sulfasala-
zinem, azathioprinem ¢i metotrexatem.
Pribéh onemocnéni je benigni, pfechodny
nebo ma choroba sklon k relapstim.®
Zavérem nezbyva nez podotknout, Ze pies-
toZe se u Reiterova syndromu jedna zejmé-
na o revmatologickou diagnézu, snadno se
pacient se souborem zdanlivé nesouviseji-
cich pfiznak{ dostane do ordinace derma-
tovenerologa a ten by mél byt pfipraven na
mezioborové diagnézy pomyslet. Cilem
nasi prace je ukazat, Ze pro dermatologa,
ale i jiné odborniky, mizZe byt cesta ke
spravné diagnoze obtiZzna a proto je nutna
interdisciplindrni spoluprace.
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Pachatel znamy: Sténice

SOUHRN

Sténice (Cimex lectularius) je paraziticky
hmyz Zivici se krvi teplokrevnych Zivo-
¢ichfi. U ¢lovéka zplisobuje onemocnéni
zvané cimikéza. Schopnost preziti §ténic
v nepfiznivych podminkach z nich ¢ini
zavazny hygienicky problém soucasnos-
ti. Sténice jsou aktivni nad rinem, vy-
hledavaji obnaZené &asti téla. Ziji v ko-
loniich, ukryté nejéastéji v matracich
¢i jinych skulindch obydli a zplsobuji
koptivkové projevy s teckovitou hemo-
ragii uprostfed, vzacné anafylaktickou
reakci.

V diferencialni diagnéze je nezbytné od-
lisit napadeni jinym hmyzem ¢i kopfivku
jiného plivodu. Lécba je symptomaticka.
Tato kazuistika popisuje diagnosticky
postup u pacienta se svédivymi urtika-
ridlnimi papulami. Pfipad je dikazem
toho, Ze klicem ke spravné diagnoéze je
predevsim peclivé odebrand anamnéza.

KLiCOVA SLOVA

Sténice ® cimikéza ® kopfivka @
parazit ® pruritus

SUMMARY

Brezinovd, E. Who is the culprit? The bedbug
The bedbug (Cimex lectularius) is a parasitic
insect feeding on blood. In humans it
causes a disease called cimicosis. Their
ability to survive in adverse conditions
makes bedbugs a serious health problem
around the world. Bedbugs are active
mostly at dawn, looking for exposed parts
of the body. They live in colonies, usually
hidden in mattresses and other slits in
furniture. A bedbug bite leads to urticaria
with punctate hemorrhage in the middle,
rarely to anaphylactic reaction. In the
differential diagnosis it is necessary to
distinguish the attack of other parasitic
insects (e.g. mosquitos, fleas) or urticaria
of different etiology such as drug-indu-
ced. Treatment is symptomatic. This case
report presents the diagnostic process in
patient with pruritic urticarial papules
and tries to present supportive evidence
that a carefully taken history is the key to
the correct diagnosis..

KEYWORDS

bedbugs ® cimicosis ® urticaria ®
parasite ® pruritus

POPIS PRIPADU

Rodinnd anamnéza byla vzhledem k véku
pacienta a akutné vzniklym koZnim obti-
Zim nevyznamna. Sam pacient prodélal
v sedmi letech zaskrt a v Sestndcti letech
primarni tuberkulézu plic s adhezivni
pleuritidou. Dale byl v 8o letech hospi-
talizovan pro podezfeni na infarkt myo-
kardu, ktery nebyl potvrzen, byla ale dia-
gnostikovana blokada pravého Tawarova
raménka nejasného stafi. Vv minulosti
byl sledovan a lécen pro depresivni syn-
drom. Z operaci prodélal polypektomii
v 80 letech, odstranéni vnitfnich hemo-
roidd, totalni ndhradu pravého kycelniho
kloubu v 76 letech. V dobé vySetfeni na
nasi klinice pravidelnou medikaci ne-
uzival, alergie neudaval, nekoufil, pil
pouze prilezitostné vino a jednu kavu den-
né. Fyziologické funkce byly v normé.
Pacient v diichodu, v minulosti pracoval
jako feditel cukrovaru, zije s manzelkou
vrodinném domku.

83lety pacient se dostavil na nasi kli-
niku pro asi deset dni trvajici svédivy
papulézni exantém. Pri piijeti popsan
generalizovany exantém s projevy do ptl
centimetru, kruhovitého tvaru, plochého
povrchu, vétSinou s drobnou centralni
hemoragickou krustou. Papuly lokali-
zovany s maximem na trupu, hornich
koncetinach a disperzné i na konceti-
nach dolnich, zejména na bércich (Obr.1,
2, 3). Sliznice dutiny ustni ani genitdl
postiZeny nebyly. Exantém byl vyrazné
svédici, postupné progredoval na témér
cely kozni povrch véetné obliceje. V pred-
chorobi pobyval pacient s tfitydennim
¢asovym odstupem Vv apartmanu na
Kypru a poté - asi s tydennim odstupem
- v hotelu v Londyné. Teplotu nemél,
klouby ho nebolely, nachlazeni ¢i jinou
infekci negoval, postipani hmyzem si
nebyl védom. Podobné potiZe nikdy ne-
mél. Alergickymi projevy v minulosti
netrpél. Kromé silného svédéni pocitoval
pacient malatnost a tfesavku, coZ bylo
pozdéji hodnoceno spise jako psychicka

Obr.2 Cimikdza na dolnich koncetindch
(archiv kliniky)
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Obr. 3 Postipani na exponovanych ¢astech téla (archiv kliniky)

nastavba nepiijemného kozniho onemoc-
néni. Podobné obtiZe méla i pacientova
partnerka s lokalizaci na dolnich konce-
tindch, ji projevy nesvédily. Exantém
oSetfoval pacient doma masti Tiger Balm
¢inského ptivodu.

V radmci hospitalizace v krevnim obraze
zachycena monocytdza 10,2 %, v zaklad-
nim biochemickém vysetfeni hyperkalé-
mie 5,6 mmol/l, mo¢ bez patologického
nalezu, screeningova vySetfeni RRR,
TPHA negativni, ASLO < 200 m. j., ve
vytéru z krku pouze bézna fléra, autopro-
tilaitky ANA (antinukledrni protilatky),
ENA (protilatky proti extrahovatelnym
nukledrnim antigentim), anti-Ro (SS-A),
anti-La (SS-B), CIK (cirkulujici imuno-
komplexy) negativni, hodnota celkového
IgE v mezich normy (89 IU/ml), zvySe-
na hodnota glykovaného hemoglobinu
(4,8 %) svédcila pro poruchu glukézo-
vé tolerance. Rentgenovy snimek srdce
a plic s nalezem kalcifika¢niho stinu
v pravém brani¢nim dhlu a pleurdlni-
mi zménami svéd¢icimi pro prodélanou
tuberkulézu.

Pro vyrazné svédéni byla nasazena celko-
vé antihistaminika loratadin a bisulepin
hydrochlorid. Lokalné byl pacient lécen
kortikosteroidnim piipravkem fluocino-
lon acetonid v gelu a zinkovym olejem.
Pacient byl hospitalizovan ¢tyfi dny, do-
ml odchazel se zavadajicimi drobnymi
papulami se zbytkovymi krustami na po-
vrchu, pruritus témeér ustoupil. Vzhledem
ke vSem zjisténym skuteCnostem - a pre-
dev$im vSak anamnestickym souvislos-
tem - byl pfipad uzavfen jako cimikéza
s urtikarialnimi projevy. Po propusténi
uzival loratadin a mistné tramcinolon
lotio dle potfeby s kyselym ambiderma-
nem. Poucen o hygienickych opatfenich.
Po ¢tyfech dnech doslo ke zvyraznéni pru-
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ritu, ponechana stavajici medikace, poté
se jiz nedostavil.

DISKUSE

Svédivy papuldzni exantém je v derma-
tologii Casty a diferencidlni diagnostika
takovych projevii byva mnohdy svizelna.
V posledni dobé vsak narfista jak celosvé-
tové, tak u nas v Ceské republice pocet
pripadd, u kterych je ptivodcem téchto
projevi Sténice.

Sténice domaci (lat. Cimexlectularius) a Sté-
nice tropicka (lat. Cimex hemipterus) patii
mezi paraziticky hmyz, ktery se zivi krvi
teplokrevnych Zivocichdi. U ¢lovéka pt-
sobi onemocnéni zvané cimikéza a - jak
dokladaji archeologické nalezy z Egypta
- tento hmyz doprovazi clovéka jiZ né-
Kkolik tisicileti. Sténice dokazi piezit ve
znacné neptiznivych podminkich, coz
z nich ¢ini zadvazny hygienicky problém
soucasnosti. V 80. letech byly v tehdejsim
Ceskoslovensku téméf vyhubeny, zdsadni
roli hralo pravdépodobné pouzivani pes-
ticidu DDT (dichlordifenyltrichloretan) po
druhé svétové valce. Nyni se vSak Sténice
podminky prostfedi, tak chovani samot-
nych lidi. Kvili vétsi migraci, turistice,
neinformovanosti a neznalosti této pro-
blematiky pfi rozvoji rezistence $ténic na
bézné insekticidy je boj proti nim znac¢né
obtizny.®

Napadeni $ténicemi nesouvisi se socialni
situaci postizenych. K ndkaze miize dojit
iv tom nejlep$im hotelu béhem dovolené,
jak doklada popisovany pripad, nebo koupi
star§iho nabytku. Sténice Ziji v koloniich,
nejcastéji v matracich a nejriznéjsich sku-
linach obydli. Uvadi se, Ze vydavaji typicky
nepiijemné nasladly zapach, pfipomina-
jiciviini Cerstvych malin nebo koriandru.

Obr. 4 Cimikdza - detail vpichu
(foto autorka ¢lanku)

Udaje o velikosti populaci tohoto hmyzu se
rizni, pohybuji se mezi 4 aZ 220 §ténicemi
v jednom lidském obydli az k 5000 jedin-
cli v jedné posteli. Sténice mohou zlstat
nepovsimnuty o hladu po dobu asi 35 dni,
nez se zacnou aktivné §ifit. Pokud neciti
pfitomnost hostitele, zistavaji skryty.
Bylo doloZeno, Ze nenasaté samice dokazi
pii teplotich kolem 13 °C hladovét témét
dva roky.®

Sténice jsou aktivni nad rinem, vyhledava-
ji obnazené casti téla a bodavym sosdkem
do rany vstfikuji sliny s fadou aktivnich
latek s antikoagula¢nimi, imunomodu-
laénimi, anestetickymi, proteolytickymi
a vazodilata¢nimi a¢inky.®

V misté vpichu vznikaji svédivé papuly,
pupeny az otoky s teckovitou hemoragii
(Obr. 4), popiipadé i puchyiky, vzacné
muZe nastat anafylakticka reakce. Nékdy
je mozné pozorovat i nékolik vpicht vedle
sebe, oznacované jako ,snidané - obéd -
vecefe“, coz vznika posouvanim parazita
po opakovaném vyruSeni pii sani krve.
Reakce miZe byt ¢asnd, muze se v§ak
objevit az za nékolik dni. Udava se, Ze asi
20 % lidi je necitlivych a z@istava bez reakce
i po opakované expozici. To vSe znesnad-
nuje odhaleni ptivodce onemocnéni. Pri
opakovaném postipani intenzita odpové-
di obvykle vzriistd a zkracuje se doba do
rozvoje projevi (od 7 dni po 3 hodiny).®
V séru postizenych jedinct je mozné dete-
kovat specifické IgE proti nitroforinu, coz
je antigen obsaZeny ve slinach $ténic,®
dale byla prokazana u papulézni koptivky
po napadeni Sténicemi tvorba IgG proti-
1atek.® Tyto sérologické metody vSak ne-
jsou v bézné praxi k dispozici. Projevy se
hoji az tfi tydny, nékdy mohou pfetrvavat
pozanétlivé hyperpigmentace. Nebezpeci
prenosu infekce Sténicemi na ¢lovéka neni
dosud dostate¢né prozkoumano, nicméné



v télesnych tekutinach tohoto hmyzu bylo
nalezeno az 40 patogent. V praxi se spise
setkavame se sekundarni bakteridln{ in-
fekci, kterd vznika v disledku rozskrabani
svédivych projevi. Infestace Sténicemi
plisobi kromé koznich obtiZi také nespa-
vost a psychickou rozladu.

V diferencialni diagnostice odliSujeme
zejména napadeni jinymi ¢lenovci (ble-
chami, komary, trombikulézu) ¢i kop-
fivku jiné etiologie, klademe dtraz na
anamnestické souvislosti, pro diagnézu
cimikézy je typické postipani béhem no-
ci. Histologicky obraz neni specificky,
shoduje se s obrazem pii napadeni jinym
hmyzem, nalézame perivaskularni a inter-
sticidlni smiSeny infiltrat obsahujici lym-
focyty, histiocyty, eozinofily a mastocyty
v hornim koriu, nékdy se spongiézou epi-
dermis. Cimikézu 1é¢ime symptomaticky.
Provadime dezinfekci vpichil, ordinujeme
lokalni antihistaminika, kortikosteroidy,
v pfipadé boutlivéjsi reakce antihistamini-
ka celkové. Dale je nutné provést disledna
hygienicka opatfeni. Doporucuje se dii-
kladné vysavani, pranina 6o °C, suseni pii
45 °C, suché ¢isténi a zamrazeni pfi -17 °C
na 10 hodin. Provadi se postfiky kontakt-
nim insekticidem. Zna¢nym problémem je
fakt, Ze $ténice jsou vii¢i béznym insekti-
cid@m rezistentni.

MUDr. Eva Bfezinova
e-mail: brezinova.eva@post.cz

V Evropé je doporucovana smés K-Othrin
25 SC (deltamethrin) a 1% Aqua Py (pyre-
thrum, piperonyl butoxid). U¢inné jsou
také organofosfaty, tyto vSak Evropska
unie pro hubeni nepovoluje.? Pfi ma-
sivnim zamofeni se nevyhneme pomoci
specializovanych firem zabyvajicich se
dezinsekci.

Cilem této kazuistiky je upozornit na
jednu z mnoha pri¢in svédivych exan-
témul, kterd je v soucasné dobé opo-
mijena a kterd po del$im trvani vede
k poSkozeni zdravi nejen fyzického, ale
také psychického. Ze zahrani¢nich i na-
Sich zprav je patrno, Ze se Sténice opét
s ispéchem mnozi a rozsifuji, a proto
se s cimikézou budeme s nejvétsi prav-
dépodobnosti setkavat stale Castéji.®
Na tuto moznost je tedy tfeba myslet.
Popisovany pfipad je ditkazem toho,
Ze klicem ke spravné diagnoze - tedy
odpovédi na otazku ,Kdo je pachate-
lem?“ - je pfedevs§im peclivé odebrani
anamnéza.

Prace byla prezentovana v ramci 17. narodniho der-
matologického kongresu v Brné, 8.10. 2011,

Prohlaseni autora o spoluprdci s farmaceutickymi
firmami: konzultant - LEO-Pharma, Janssen-Cilag
s.r.0., Bioderma.

Masarykova univerzita, LékaFska fakulta a Fakultni nemocnice u sv. Anny, I. dermatovenerologicka klinika
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Z HISTORIE DERMATOVENEROLOGIE

Mezi Fracastorem, Fernelem
a Helmontem:
ouvod a dynamika vyvoje
epidemie syfilis v lekarske
iterature 16. a 1/. stoleti

e |

Mezi historiky lékafstvi pfevazuje nazor,
Ze Treponema pallidum byla onemocnénim
domorodych obyvatel Jizni a Stfedni
Ameriky, odkud se rozsifila do Evropy
poté, co na samém Kkonci 15. stoleti
Kolumbovy objevitelské vypravy spojily
dlouhou dobu oddélené populace Starého
a Nového svéta. Neni pochyb o tom, Ze
zamofiské objevy byly velkym civilizac-
nim skokem kupfedu, ale také oteviely
Pandofinu skfinku chorob, jez zacaly
pronikat z jednoho bfehu Atlantiku na
druhy a zptisobovaly pfi tom ¢asto demo-
grafické krize. Lékatska literatura raného
novovéku nam samoziejmé zprostifedko-
vala pfedevsim evropsky thel pohledu,
takze dobové zpravy o dopadu nasich one-
mocnéni na indidnskou populaci v zamo-
Iijsou vzacné. Mezi neCetnymi prameny
reflektujicimi situaci na druhém bfehu
Atlantiku lze jmenovat knihu Kratka
zprava o zniceni Indii (Brevisima rela-
cién de la destruccién de las Indias) od do-
minikana a biskupa v provincii Chiapaz
Bartholomé de las Casas, dale kroniku
Obecné déjiny Indii (Historia general de
las Indias) franti§kana Lopeze de Gémary
¢i do Cestiny pfeloZenou Pravdivou histo-
rii dobyvani Mexika (Historia verdadera
de la conquista de la Nueva Espafia) od
Bernala Diaze del Castillo.® Proto se také
stale vedou diskuse o tom, jak vysokou
amrtnost evropské patogeny v domorodé
populaci vlastné plisobily, jak je patrné
kuptikladu ve studiiJ. Brookse a odpoveé-
diR. McCaa.®3

Ani Evropa vsak z tohoto stfetnuti dvou
svétl tak fikajic neodesla s prazdnou. Na
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samém konci 15. stoleti si 1ékati zacali
vS§imat nového onemocnéni, jez se rych-
le §ifilo, a i kdyZ nebylo bezprostfedné
smrtelné, prindselo pacientim nesmirné
stradani. Dostalo se mu rfiznych ozna-
Ceni, dvé nejcastéjsi znéla ,,francouzska
nemoc* a (od 16. stoleti) ,,syfilis“. Syfilis
nebyla pro rané novovéké lékate pouze
terapeutickym problémem, nybrz s sebou
prinasela i dileZitou teoretickou otazku
-jedna se o nové onemocnéni, nebo sta-
rou, davno znamou chorobu popsanou
jiz antickymi autoritami? Tato studie
se zabyva tim, jak na otazku po ptivodu
francouzské nemoci odpovidali tfi velké
osobnosti 1ékatské teorie 16. a 17. stoleti:
Girolamo Fracastoro, Jean Fernel a Jean
Baptista van Helmont.

Girolamo Fracastoro (1478-1553) se narodil
ve Veroneé roku 1476 a studoval medicinu
na slavné padovské univerzité. Graduoval
na artistické fakulté roku 1502 a o tfi ro-
ky pozdéji ziskal doktordt mediciny. Od
roku 1509 zacal na stejné univerzité ucit
logiku. Po ziskani doktoratu mediciny byl
pfijat do veronského lékaiského kolegia
a zde ziskal znacnou proslulost, takzZe byl
roku 1545 jmenovan lékafem tridentského
koncilu. Vétsinu casu travil ve vile v obci
Affi nedaleko Lago di Garda, vzddlené asi
25 km od Verony.

Ve svych knihach se vénoval Sirokému
spektru témat, od astronomie a filozofie
pfes poezii a botaniku aZ k mediciné c¢i
hydraulice. Byl uznavan pfedevsim ja-
ko mistr jazyka a nékteii soucasnici jej
pocitali mezi nejvyznamné;jsi latinsky
pisici basniky 16. stoleti. Vedle slavné bas-

né Syphilis sive morbus gallicus (Syfilis
aneb o francouzské nemoci) vyslo v roce
1538 pojednani Homocentricorum sive
De stellis liber unus, coz lze pfelozit ja-
ko Kniha o tstfednim postaveni clovéka
neboli o uziti hvézd, v niZ polemizoval
s Ptolemaiem. Z 1ékatského hlediska byl
ti véci (De sympathia et anthipatia rerum)
vydany 1546, nebot spolu s nim byl jako pfi-
vazek publikovan i text, z néhoz zde budu
citovat: O nakaze, nakazlivych chorobach
ajejich 1éceni (De contagione, contagiosis
morbis et eorum curatione).®

Historici mediciny se zacali znovu vra-
cet k Fracastorové dilu v druhé poloviné
19. stoleti, kdyz si uvédomili, Ze jeho teo-
rie o nakazlivosti s pfedstihem tfi a pil
stoleti pfedpovidala pozdéjsi objevy uci-
néné v priabéhu mikrobiologické revo-
luce velikany jako Robert Koch ¢i Louis
Pasteur. Vedle toho se mu pfipisuje také
jeden z prvnich pomérné spolehlivych
popisti epidemie rickettsiézy. Nelze mu
vycitat, Ze ji diky koZnim projevim po-
vazoval za podskupinu moru. Autorem
nejvyznamnéjsich soucasnych studii
o Fracastorovi je britsky badatel Vivian
Nutton. - ¢ Diky jeho vyzkumu vime, Ze
kontagidzni teorie nebyla zcela original-
ni - opirala se o nékteré antické autory
(Lukrecius), a dokonce i o vzacné zminky
o ,,semenech* v dile Galéna z Pergamu. Je
vSak nepochybné, Ze Fracastoro zanechal
v mediciné 16. stoleti stopu, jeZ se odrazi
v pracich fady pozdé&jsich 1ékard.

AcKkoliv dal Girolamo Fracastoro svou slav-
nou basni Syphilis sive morbus gallicus



nové nemoci jméno, prekvapivé nepa-
tfil k zastidnctim teorie o jejim americ-
kém pfivodu, jeho nazor byl v této véci
nevyhranény. Fracastoro vénoval syfilis
jedenactou kapitolu druhé knihy svého
spisu De contagione. O jejim piivodu si
poznamenal, Ze je to nova, dosud nezna-
ma choroba, ktera teprve v posledni do-
bé suzZuje Evropu, nemalou cast Afriky
a Asii. V Italii se pry objevila ,,toho ¢a-
su, kdy Francouzi pod krilem Karlem
obsadili Neapolské kralovstvi, asi tak
roku 1490%. Proto také po nich dostala
jméno. Veronsky lékat poznamenal, Ze
to Francouzi povazuji za nespravedlivé
a fikaji ji nemoc italsk4, mnozi pry také
udajné pouzivaji nové vytvorené vyrazy
jako Pudendagra nebo Metagra. O moz-
ném zaneseni z Ameriky napsal, Ze ,,tato
nemoc je nova v nasich krajich, ale
velmi znama v nékterych zemich, které
byly diky $panélskym lodim objeveny
v Novém svété, kde je Casta, a je zde tak
zdomacnéla, jako u nas svrab“. Zaroven
vSak odmitl pfedstavu, Ze by byla zanese-
na z Nového svéta do Spanélska a odtud
do zbytku Evropy, a argumentoval pfitom
tim, Ze jde o nemoc, kterd se sama jen téz-
ko prenasi, jak by se tedy mohla rozsifit
z jediného zdroje tak rychle? Tuto iivahu
uzaviel konstatovanim, Ze syfilis je tedy
skutecné nové onemocnéni, ale spada do
celosvétové viny novych nemoci, které
zacaly suzovat lidstvo v 15. stoleti jesté
pfed objevenim Ameriky.

Zajimavé je Fracastorovo liceni pfiznakd.
Nemoc se podle néj nepfenasela béznym
kontaktem, ale jediné tehdy, kdyz se ,,dvé
téla ve vzijemném kontaktu zahfivaji,
coZ se stava hlavné pri koitu“. Takto se
podle néj nakazila vétSina smrtelniki,
néktefi se vSak idajné také nakazili pfi
sani matefského mléka. Fracastoro tvr-
dil, Ze inkubaéni doba je jeden az Ctyfi
meésice, pak se zacaly projevovat prvni
pfiznaky jako napfiklad smutek, tina-
va, bledost nebo viidky v okoli stydkych
partii, jeZ se mohly stéhovat z jedné ¢asti
téla do druhé. Charakteristickym kozZnim
projevem byly jakési strupovité nestovic-
ky, zpocatku malé a pak se zvétSovaly az
do velikosti zaludu. Tyto kozni projevy
pry byly hodné rozmanité co do velikosti
i dalsich vlastnosti. Po nékolika dnech
od objeveni zacaly vylucovat pachnou-
ci hlen. Veronsky 1ékaf to komentoval
»ani nelze vyslovit, jaka $pina z nich
vytéka“,

V dalsi fazi se proménily ve viedy, jez
udajné zasahovaly ,nejen maso, ale
i kosti“. Nékteré casti téla diky nim tpl-
né erodovaly: kréni mandle, rty, nos,
o€i, unékterych nemocnych celé ohanbi.

Z HISTORIE DERMATOVENEROLOGIE

Vedle toho se po koncetinach $ifily velké
deformace podobné vejcim, nékdy az o ve-
likosti chleba, znichZ po otevieni vytékal
bélavy hlen. Nemocni trpéli silnymi bo-
lestmi svalll na rukou, které je suzovaly
zejména v noci. Viidky se mohly objevit
bez bolesti, jindy zase trpél nemocny bo-
lestmi bez viedl, nejvétsi ¢ast postiZe-
nych vsak trpéla obojim. Celé télo bylo
slabé, nemoc provazelo nechutenstvi,
nespavost, nevrlost, otoky tvafe a bérci.
Vzacné se pripojovala i slaba horecka.
Nemocné pobolivala hlava, jejich moc pry
byla ,,hustsi, cervenava“.

Po tomto popisu pak Fracastoro dopl-
nil svlj vyklad o postieh, ktery povazuji
osobné za nesmirné zajimavy. Napsal
totiz, Ze vSechny vySe zminéné pfiznaky
byly charakteristické pro prvni desetileti
vyskytu epidemie v Evropé. Pak ale idaj-
né zacalo dochazet ke zménam, nejprve
asi tak v poloviné 20. let 16. stoleti uby-
valo vifidk{ a naopak pribyvaly otoky,
ale v prvni poloviné 4o. let se trend ob-
ratil. Fracastoro doslova napsal, Ze ,,dale
v prabéhu poslednich asi tak Sesti let
nemoc prodélala velkou zménu“. Nebot
viidky se vidi jen vzacné, a bolesti nejsou
bud vibec zadné, nebo daleko mensi,
naopak otoky jsou velmi cetné, mnoha
lidem vypadavaji zuby, a nyni ,,s podi-
venim vidime, Ze mnoha lidem slézaji
vlasy a ochlupeni. Néktefi jsou bez
vousii, jini bez obo¢i, dalsi maji zcela
holou hlavu“. Fracastoro tvrdil, Ze dfive
silékati mysleli, Ze to je z pouzitych 1éka
na bazi rtuti, ale pozdéji mnozi dospéli
k zavéru, Ze se jednd o projev choroby
jako takové.

Zcela opacny nazor na vyvoj syfilis mél
Jean Fernel (cca 1497-1558), znamy v dé-
jinadch mediciny pfedevsim vytvofenim
ce o tomto matematikovi a 1ékafi najde
zajemce v ivodu k moderni edici jeho
hlavniho dila.® Fernel se pivodné vi-
bec nechtél stat 1ékarem, jeho nejvét-
§i laskou byla matematika, ktera vsak
v prvni poloviné 16. stoleti nebyla pova-
Zovana za védu v pravém slova smyslu,
a predevsim neposkytovala prili§ pfile-
zitosti k zajiSténi pravidelného vydélku.
Vzhledem k tomu, Ze pochazel z rodiny
bohatého femeslnika, nepfekvapi, Ze
se rodice jednoho dne rozhodli, Ze jiz
synkovi nebudou trpét neuzite¢nou teo-
retickou zalibu. Po této ,,emocionalni
a finanéni Krizi“, jak to jeho Zivotopisci
opustil matematiku a pfirodni filozofii,
vystudoval 1ékatskou fakultu a nasel si
nové, distojné zameéstnani - medicinu.
O velkém uspéchu, jehoZ na tomto poli

dosahl, svéd¢i mimo jiné i skutecnost, ze
se v zavéru zivota stal osobnim lékafem
francouzského krale.

Jednim z nejvlivnéjsich Fernelovych dél se
stalo Pojednani o skrytych pficinach véci
(De abditis rerum causis) citované bézné
jesté sto let po vydani v roce 1548 (vyslo
dva roky po Fracastorové De contagione).
I Fernel vénoval ¢ast svého pojednani pro-
blému syfilis. Tvrdil naptiklad, Ze pod-
statou nemoci je jed, ktery svoji povahou
pripomina ,,jed vzteklého psa“ nebo $kor-
pidna, jenz se zachyti v misté kontaktu,
pricemz Fernel stejné jako Fracastoro vedle
prenosu pohlavnim stykem uvedl nékteré
méné obvyklé cesty nakazy - kojna naka-
Zenda od nemocného ditéte ¢i z nakazené
rodi¢ky na porodni babu.

Co se ptivodu onemocnéni tyka, ani
De abditis rerum causis neposkytlo svym
¢tenatrim jednoznacné feSeni. Z popisu
je patrné, ze francouzsky lékat znal celou
fadu nazort na vznik této nemoci, jako
napiiklad z konjunkce planet, necistoty
vod, zavleCenim ze zamoftskych zemi ¢i
jako dtsledek prostituce, ale odmitl se
pfiklonit k jedné konkrétni teorii. Fernel
také znal zminéné Fracastorovo tvrzeni,
Ze se syfilis v pribéhu let promériovala.
Francouzsky badatel tuto tezi naprosto
odmitl a prohlasil, Ze promény v pfizna-
cich nejsou vysledkem zmény nemoci,
nybrz zmén v terapii, ktera byla pod-
le jeho soudu stejné vétSinou Spatna.
Napriklad velka bolest provazejici vét-
Sinu pfipadl pry pochazi z prilisSného
uzivani rtuti.

Ani o stoleti pozdéji se 1ékatské autority
neshodovaly v otdzce ptivodu syfilis, jak
svédci posledni text, z néhoz budu v této
studii citovat. Jeho autor - slavny nizo-
zemsky 1ékaf Jean Baptist van Helmont -
se , francouzské nemoci“ vénoval ve spise
zameéfeném predevs§im na mor a vydaném
v polovineé 17. stoleti pod ndzvem Morova
panika (Tumultus pestis).® Helmont se
narodil roku 1579 v rodiné prokuratora
a Clena méstské rady v Bruselu. Studia
v Lovani, kterd absolvoval jako velmi
mlady, doplnil o cestu po Evropé (navsti-
vil mimo jiné Italii, Francii a Anglii).
V prvnich letech 17. stoleti piisobil jako
1ékar v Antverpach a zazil zde morovou
epidemii roku 1605. O &tyfi roky pozdéji
se ozenil s urozenou a bohatou dédickou
Margaret van Ranstovou a usadil se ve
Vilvoorde nedaleko Bruselu. Financni
zazemi, které tim Helmont ziskal, mu
umoznilo vénovat se chemickému a bio-
logickému badani, jehoz vysledky vSak
vySly pfevazné az posmrtné diky edici
pripravené synem FrantiSkem Mercuriem
van Helmontem.
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Tomuto zpozdéni se nelze divit, protoze
Helmontova rana publikacni ¢innost se
stala zdrojem jeho celozivotnich potizi.
Na pocatku 20. let 17. stoleti totiz vydal
pojednani o tzv. unguentum armarium (zbra-
1ové masti), a prispél tak do debaty ve-
dené v tehdejsim evropském literarnim
prostoru. (0 V roce 1625 zacala traktat
zkoumat Spanélska inkvizice (Helmont
Zil ve Spanélském Nizozemi) a odmitla
jej teologicka fakulta v Lovani. Autor byl
uvéznén a pozdéji propustén do domaciho
vézeni. Pravé v tomto obdobi sepsal velkou
¢ast posmrtné vydaného dila, jez silné
ovlivnilo lékafské mysleni druhé poloviny
17. stoleti.

V Tumultus pestis nizozemsky autor peclivé
vyjmenoval vSechny soudobé teorie o pli-
vodu syfilis. Jako prvni zminil moznost,
Ze nemoc pochazi ze ,zapadnich Indii“
(tj. Jizni a Stfedni Ameriky), kde podle
Helmonta ,,je velmi béZna a jedna se
o domaci chorobu“, tento vyklad vsak
odmitl. Dale uvedl nizor, Ze by naopak
mohla pochazet z vychodu a jednalo
by se tedy o tradi¢ni ¢inskou chorobu.
Citoval k tomu nazor, Ze kdyz mohli mit
Cifiané knihtisk a katapulty dfive nez
Evropané, mohli mit i syfilis. Jiné teo-
rie ptipisovaly vznik onemocnéni riiz-
nym evropskym narodtm: Francouziim,
Spanélim ¢i Neapolcim. Astrologicky
orientovani l1ékari sazeli na vliv hvézd
a jesté jina skupina se domnivala, Ze
syfilis je vysledkem kanibalismu. Jako

Mgr. Karel Cerny, Ph.D.
e-mail: karel.cerny@Ifl.cuni.cz
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perlicku na zavér pak Helmont pridal
i nazor prevzaty z Paracelsa, Ze ,fran-
couzska nemoc* vznikla pti soulozi ,,ma-
lomocné neapolské dévky s prasivym
vojakem*, VSechny tyto teorie vSak od-
mitl a nakonec dospél k vlastnimu zaveé-
ru, Ze se jedna o staré tradicni koriské
onemocnéni znamé pod oznacenim la
farcin (vozhtivka), které se néjak pfeneslo
na ¢lovéka. BohuZel, u Helmonta nena-
jdeme zminky o proméné vyvoje syfilis
Vv 16. a 17. stoleti.

Domnivam se, Ze z vySe uvedenych nazorti
vyplyvaji pfedevs§im dva zavéry. Za prvé,
1ékarska teorie 16. a 17. stoleti nedospéla
ve véci ptivodu syfilis k jednoznacnym
zavérlim, a to ani po vice nez sto padesati
letech od zaneseni patogenu do evrop-
ského prostoru. Na druhou stranu nelze
prehlédnout, Ze vSichni tfi autofi zmini-
li dnes uznavanou variantu jako jednu
z moznosti a pozorujeme snahu o pec-
livou katalogizaci vSech alternativnich
teorii. Za druhé podrobny prizkum rané
novovéké odborné literatury ukazuje, ze
pfinejmensim néktefi badatelé si byli vé-
domi urcité dynamiky vyvoje infekénich
chorob, coZje vdobovém kontextu preva-
Zujici hippokratovsko-galénovské teorie
neobycejné moderni pojeti.

Prohldseni autora o spolupraci s farmaceutickymi
firmami: nespolupracuje s zadnou farmaceutickou
firmou.

Univerzita Karlova v Praze, 1. Iékafska fakulta, Ustav déjin IékaFstvi a cizich jazyki
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ZE SVETA DERMATOLOGIE (AN ‘

22. svetovy kongres

International League of
Dermatological Societies

T

The 2274 World Congress of Dermatology se
konal ve dnech 24.-29. 5. 2011 v Soulu v Jizni
Koreji. Soul je hlavni mésto Jizni Koreje od
roku 1394. Dnes v ném Zije pfes 12 miliént
obyvatel, a fadi se tak mezi nejvétsi met-
ropole na svété. Soul je misto, kde se misi
moderni architektura s klasickou asijskou
zastavbou na jedné strané a nékolik stoleti
staré paldce na strané druhé.

The 227 World Congress of Dermatology je
nejvétsi mezinarodni kongres, ktery se kona
kazdé Ctyriroky pod zastitou International
League of Dermatological Societies (ILDS).
Leto$ni kongres probihal ve velmi moder-
nim kongresovém centru COEX Convention
and Exhibition Center a zacastnilo se ho
vice nez sedm tisic osob (méné, nez byva
na tomto kongresu obvyklé).

Prof. Gollnick z Otto-von-Guerickovy
Univerzity v Magdeburku v Némecku
predstavil novinky ohledné vlivu vyzivy,
zejména mléka na akné. Potvrdil, Ze vel-
mi dlouho existovalo tvrzeni, Ze cokolada
a vepfové maso vyrazné zhorSuji projevy
akné. Dnes uz vime, Ze potraviny obsa-
hujici vysoky glykemicky index vedou
k elevaci hladin inzulinu a IGF-1, cozZ vy-
razné koreluje se zvySenym poctem pro-
jevli akné, hladinou dihydrotestosteronu
a dihydroepiandotestosteronu a aktivaci
mazovych Zlaz a seboreou. Mnoho mezi-
narodnich studii upozornuje na vliv tzv.
zapadni vyzivy na akné.

Problematice akné se vénovala dr.
Lodaya z Department of Dermatology and
Cosmetology Dr. Rekha Sheths Skin and
Hair Clinic v Indii ve svém vystoupeni na té-
ma akné a s ni spojené choroby. Dr. Lodaya
predstavila vysledky studii provedenych na
330 pacientech s acne vulgaris, z nichz bylo
150 rezistentnich na standardni terapii.
Tato skupina pacientdl (143 Zen a 7 muzl)
byla velmi podrobné vySetfovana (krevni
odbéry hormonti, biochemie a u Zen byl

ténou patologii byl syndrom polycystickych

ovarii. Dal§imi syndromy byly kongenitalni
adrendlni hyperplazie, pseudoakromegalie,
hyperprolaktinémie a HAIR-AN syndrom
(multisystémova choroba charakteristic-
ka hyperandrogenismem, inzulinovou re-
zistenci a acanthosis nigricans). V zavéru
prednasky bylo upozornéno na nutnost po-
drobného hormonalniho vySetfeni vSech
pacientl s akné rezistentnich na lécbu.

Velmi zajimavé bylo satelitni sympo-
zium o dysfunkci koZni bariéry u pacient
s atopickou dermatitidou. Zaujala mne
pfednaska profesora Corka z Research
Department of Infection and Inflammation
v Sheffieldu ve Velké Britanii, ktery na
vSeobecné znadmém modelu ,brick and
mortar“ (cihly a malty) pfipomnél funk-
ce kozni bariéry u zdravych jedinct a jeji
patologické zmény u nemocnych s atopic-
kym ekzémem. Do faktorl ovliviiujicich
nejvice negativné kozni bariéru patii my-
dla, detergenty a prach, které v disledku
interakce s genotypem vedou k naruseni
arozpadu stratum corneum. To umoziuje
prinik draZzdivych latek a alergenti, coz
zpusobuje exacerbaci projevii atopické der-
matitidy. Dlouhodoba aplikace lokalnich

kortikosteroidii aktivuje protedzy v epi-
dermis a zptisobuje rozpad kozni bariéry.
Lokalni kortikosteroidy by proto pfi 1écbé
atopické dermatitidy mély byt aplikovany
pouze kratkodobé. Naopak lokalni takroli-
mus neaktivuje protézy, a tim nenarusuje
kozni bariéru. Z tohoto diivodu muze byt
aplikovan v prevenci vzniku exacerbaci
atopické dermatitidy dlouhodobé.

Dalsi zajimavou prezentaci byla pfednaska
profesorky de Raeveové z Department of
Dermatology UZ Brussel, Free University
of Brussels v Belgii, na téma ,,§kol atopie“.
Autorka zdlraznila, Ze jednim z hlavnich
problému v terapii atopické dermatitidy
je velmi Spatna compliance, tj. spolu-
prace s pacientem. Proto je nutna velmi
intenzivni edukace pacientfl i jejich rodi-
¢l. Jednim z cilt ,,8kol atopie* je zvySeni
obecného povédomi o tomto onemocnéni,
o jeho prevenci a 1écebnych metodach.
Dal$im cilem je zdiraznéni negativniho
vlivu kozniho onemocnéni pacienta na
rizné aspekty jeho Zivota. Jsou to napfi-
klad sféry psychologicka, spolecenska,
zmeéna zivotniho stylu, mezilidské vzta-
hy, finanéni, rodinné aktivity a spanek.

Obr.1 Zleva: profesofi Hercogovd, Chen, Lotti, Eun, Skerlev, Abdelmalek

Ceska dermatovenerologie 2012, 2, ¢. 1
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The 22nd World Congress of Dermatology: aktivni G¢ast ¢eskych dermatologt

Predsednictvi odbornych sekci

Arenberger P. (DVK 3. LF UK, Praha): Patient safety and quality issues in dermatology
Hercogova J. (DVK 2. LF UK, Praha): Borreliosis

Hercogova J. (DVK, 2. LF UK, Praha): Low cost and effective treatments in dermatology
Hercogova J. (DVK, 2. LF UK, Praha): Dermatological epidemiology: new developments,
new patterns, new predictions

Prednasky

Arenberger P. (DVK, 3. LF UK, Praha): Quality assurance: examples from European practice
Hercogova J., Jirdkova A. (DVK, 2. LF UK, Praha): Lyme borreliosis: when, whom and how
to treat

Hercogova J. (DVK, 2. LF UK, Praha): Treatment of skin and venereological diseases behind
the,, iron curtain“ and today

Hercogova J. (DVK, 2. LF UK, Praha): The World-wide epidemiology of melanoma

Jirdkova A., Hercogova J. (DVK, 2. LF UK, Praha): Lyme borreliosis and syphilis during
pregnancy

Jirdkova A., Hercogova J. (DVK, 2. LF UK, Praha): Epidemiology of Lyme borreliosis:

the relationship to global warming.

Postery

Gkalpakiotis S., Arenberger P., Kfemen J., Arenbergerova M. (DVK, 3. LF UK, Praha):
Circulating melanoma cells quantitatively detected by multimarker real time RT-PCR:
results of a 5 years study

Chernyshov P., Jirdkova A., Hercogova J. (DVK, 2. LF UK, Praha): Quality of life of children
with atopic dermatitis from Ukraine and the Czech Republic

Kruzicova Z. (DVK, 2. LF UK, Praha): History of dermatovenerology on medical faculty

in Prague (Czech Republic)

Nevoralova Z., Pock L. (DVO, Jihlava): Lupoid rosacea (case report)

gzrm World Congress of Déﬁﬁiﬁw
eoul 2011

Obr.2 Zleva - prof. MUDr. Vladimir Vaska, CSc.,
MUDr. Nadézda Vojackova, MUDr. Olga Filipovska
na hlasovani o misté pristiho kongresu

Obr. 3 MUDr. Anna Jirdkova, prof. MUDr. Jana
Hercogova, CSc., MUDr. Nadézda Vojackova na
na 22. svétovém dermatologickém kongresu
v Soulu

MUDr. Anna Jirdkova
e-mail: annajirakova@seznam.cz

Univerzita Karlova, 2. IékaFska fakulta a Nemocnice Na Bulovce, Dermatovenerologicka klinika
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Ve ,,Skolach atopie“ se pacienti uci, jak
pecovat o atopickou kéizi a jak se branit
pred vznikem exacerbaci.

Mezi pfednasejicimi byla i MUDr. Anna
Jirakova, kterd prezentovala tfi pfednas-
ky: ,Epidemiology of Lyme borreliosis:
its relationship to global warming* (glo-
balni oteplovani zvysuje vyskyt mnoha
vektorli véetné klistat, vysledkem Cehoz
je vyrazny nartst pfipadf boreliézy na
svété; nejvyssi prevalence borelidzy je ve
Svédsku, Rakousku, Slovinsku, Bulharsku
a Ceské republice), , Lyme borreliosis and
syphilis during pregnancy* (Treponema
pallidum i Borrelia burgdorferi patfi do stej-
ného kmene Spirochaetaceae, klinicky ob-
raz obou chorob mtuize byt rozdélen do
tfi stadii a celkova antibioticka terapie
je velmi podobnd; rovnéz byl prokazan
transplacentarni pfenos spirochet u obou
chorob), , Lyme borreliosis and its clini-
cal manifestation“ a posterové sdéleni
,Quality of life of children with atopic
dermatitis from Ukraine and the Czech
Republic¥. (Studie se uskutecnila v roce
2010 za spoluprace Dermatovenerologické
kliniky 2. LF UK a Nemocnice Na Bulovce
a Dermatovenerologické kliniky Univerzity
v Kyjevé, za ukrajinskou stranu ji vedl dr.
Chernyshov. Studie porovnala vysledky
IDQOL Ceskych a ukrajinskych pacienti.
Mirné rozdily, které byly ve studii zazna-
menany, byly pravdépodobné nasledkem
drobnych kulturnich rozdild a vlivu so-
cidlnich a ekonomickych faktori.)

Na 22. svétovém dermatologickém kongre-
tologové (viz Tab.) - pfedsedali 4 sekcim,
pfednesli 6 odbornych sdéleni a prezen-
tovali 4 postery. Poster kolektivu autorti
Dermatovenerologické kliniky 3. LF UK byl
ocenén mezi 30 nejlepsimi - blahopfejeme!
Pristi 23. svétovy kongres ILDS se bude ko-
nat v kanadském Vancouveru v terminu
8.-13. 6. 2015. ILDS je nejvétsi spolecnost
dermatologli na svété, jez sdruzuje jak na-
rodni, tak mezinarodni dermatologické
spolecnosti (nikoli jednotlivce). VILDS ma
Ceska republika dva zastupce narodnich
spole¢nosti - Ceskou akademii dermatove-
nerologie a DS CLS JEP. Mame tak dohro-
mady Sest hlas@i z maxima moznych sedmi
(je to dano poctem Clend v téchto narodnich
spole¢nostech), a mZeme tak spoluroz-
hodovat o misté konani ptistich svétovych
kongresti. Vice informaci je na webovych
strankach ILDS (www.ilds.org).



Predstavujeme
redakcni radu
Ceské dermatovenerologie

Doc. MUDr. Bohumil Seifert, Ph.D.

Univerzita Karlova v Praze, 1. Iékafska fakulta, Ustav vieobecného lékarstvi

® 1975-1981 - studium na Fakulté détského
1ékafstvi UK v Praze

® 1081-1982 - détské oddéleni NsP
Nymburk

® 1983-1985 - Nemocnice Na Bulovce,
OUNZ Praha 8

® 1985,1990 - 1. a 2. atestace z v§eobecné-
ho lékafstvi

® 1985 - dosud vSeobecny prakticky lékar
Praha 8 - Karlin

® 1993-2003 - odborny asistent Katedry
vSeobecného lékatstvi IPVZ

® 003 - dosud odborny asistent Ustavu
v§eobecného lékatstvi 1. LF UK, od
I. 2009 pfednosta

® >003-2006 - postgradualni studium
v oboru preventivni medicina

® 2009 - habilitace na 1. 1ékarské fakulté
UK v Praze

® publikace: autor nebo spoluautor vice
nez 100 odbornych ¢lanki, 15 praci v ¢a-
sopisech s impaktem, doporucenych po-
stupi, lekci elektronického vzdélavani,
3 ucebnic, kapitol v monografiich

® Clenstvi: védecky sekretaf Spolecnosti
vSeobecného l1ékafstvi CLS JEP, ¢len re-
vizni komise Spolec¢nosti pro gastroin-
testinalni onkologii CLS JEP, piedseda
akreditani komise MZ CR pro obor v3e-
obecné praktické 1ékatstvi, ¢len Etické
komise, Komise pro kvalitu a Komise
pro screening kolorektalniho karcinomu

MZ CR, &len vyboru Evropské spoleénos-
ti pro gastroenterologii v primarni péci,
Clen Rady svétové organizace WONCA,
Clen redak¢éni rady Casopist

CTENARSKY VYSLECH

Ktery odborny casopis rad ctete?
Rad ¢tu tvodniky odbornych ¢asopist
a pak si vybirdm z obsahi podle titulti a au-
torti sdéleni z oblasti, které mne zajimaji.

REDAKCNI RADA

Nejvice asi v ¢asopisech Medicina po pro-
moci, Postgradualni medicina, Prakticky
1ékat. Poctivé prectu jen periodika pro
vSeobecné praktické lékate, Practicus,
Bulletin. Pfirecenzich zahranic¢nich ¢lan-
ki musim spiSe hledat a ¢ist relevantni
prace z internetovych databazi.

Ktery nemedicinsky c¢asopis rad
Ctete?

Kromé piiloh v dennim tisku se dostanu
k Casopisim Tyden, Reflex. Odebiram
National Geographic, ale uzZ mam asi roc-
ni skluz.

Ktery odborny ¢asopis byste mél -
chtél Cist, ale nemate na to cas?
Chtél bych mit vice ¢asu na ¢lanky v pres-
tiznich evropskych ¢asopisech naseho obo-
ru; Family Practice, European Journal of
General Practice, British Journal of General
Practice.

Co si myslite o elektronickych ver-
Zich casopisu?

Jako autor mam z tiSténého clanku jes-
té porad vétsi radost. Ale jako ucastnik
vzdélavani uz za¢indm preferovat elektro-
nické formy. Elektronické verze ¢asopist
zrychluji publikacéni proces. Méni reSer§ni
praci. Z rozvoje a moznosti distanc¢niho
vzdélavani jsem nadSen.
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O ‘ VEDOMOSTNI TEST

Otazky k tematu
Akné

et

V testu si muZete ovéfit, zda jste hlavnimu tématu vénovali dostateénou pozornost.

Jsou mozné 1-4 spravné odpovédi u kazdé otazky.

1.  Akné je: 9. Syndrom polycystickych ovarii zahrnuje: 16. Eozinofilni folikulitida postihuje pacienty
a) neinfekeni, Casté, estrogen-dependentnione-  a) lehkou nebo stfredné tézkou formu akné, se:
mocnéni pilosebacedzni jednotky, b) tézkou formu akné, a) svrabem,
b) infekeni, ¢asté, androgen-dependentni one-  ¢) alopecia areata, b) atopickou dermatitidou,
mocnéni pilosebacedzni jednotky, d) sekundarni ochlupeni muzského typu. c) malignimi nadory,
¢) neinfekéni, ¢asté, androgen-dependentni one- d) HIV pozitivitou.
mocneéni pilosebacedzni jednotky, 10. Acnhe actinica ma:
d) neinfekeni, casté, androgen-dependentnione-  a)  komedony, 17. Fytomenadion se prokazal jako ucinny v lé¢-
mocnéni mazové zlazy. b) komedontim podobné léze, bé alfné iljdukované:
" , c) postizeni koncetin, g)) horkym klimatem,
2. V etiopatogenezi akné se uplatiuji: d) postizeni trupu. zafenim,
a) Propionibacterium acnes, Pityrosporum ovale, ©)  systémovou lécbou kortikosteroidy,
0 St?phylglf:ofﬁufgpidﬁrmidf{s, y 1. Acne venenata: d) lécbou EGRF inhibitory.
retencnf folikularni hyperkerat6za, a) vznika v misté tlaku, o o o
o) pronferacql lfolllyfuv\ayml hyperkeratoza, b) vznika po kontaktu s kosmetikou, 18. (N‘I,a::m/a;(lm) _kumulatlvm davka isoretinoinu je
d) hormony stitné zlazy. ©) mize byt profesionaini chorobou, 3 100_19209 :
3. Akné se diagnostikuje vidy: d) je charakterizovdna chybénim komedon. b) 120_150‘
Y Kini ' 150-180,
E; E::E:Ega histopatologickym vysetienim 12. Morbihanova nemoc: ;)) 180
’ méd komedony, ly, pustuly, noduly a ery- )
c) Klinicky a vySetfenim hladin pohlavnich hor- a) t,a ony. papuly. pustuly ulyaery
mond, 0 _SE’ ot s otok 19. Béhem lécby isotretinoinem je nutné:
d) Klinicky, histopatologicky a vy$etfenim hladin jetoery S a) bratantikoncepci,
ohlavnich hormond c) |éc¢ise isotretinoinem a dapsonem, b) brat 1ék jednou denng,
P ' d) lécise isotretinoinem a ketotifenem. ¢) neuzivat vitamin D,
4. Akné trva obvykle n&kolik: d) uzivat Iék nalacno.
2 tydnd v 13. Kombinaci isotretinoinu a prednizonu se
b) mesicd, léci: 20. FDA schvalila pro akné jen tyto preparaty:
o) et a) acne steroidea, a) ethinylestradiol a norgestimat,
d) desetileti. b) acne conglobata, b) ethinylestradiol a norethindron,
c) acne fulminans, c) ethinylestradiol a drospirenon,
5. D&di se: d) granuloma facite. d) ethinylestradiol a spironolakton.
a) pocet mazovych zlaz, L ..
b) velikost mazovych #laz, 14. Kvasinky se zvaZuji v etiopatogenezi: Reseni testu z ¢isla 2/20M
©) aktivita mazovych 7laz, a) acne conglobata, Tabd, 2c, 3b, 4a, 5d, 6abc, 7acd, 8a, 9abc, 10a, Tic,
d) osidleni mazovych slaz mikroby. b) acne tropicalis, 12d, 13b, 14bc, 15d, 16¢, 17bc, 18b, 19bd, 20ad.
¢) acne neonatorum, _TFemI nerychlejél’_mi Fe_éiteli testu z ¢isla 2/20M
6. Akné ma hordi prognézu, je-li: d) acne infantum. jsou a zdarma registraci na 18. NDK, ktery se kona
a) akné u rodict ngbogsouroz:encﬂ v Praze ve dnech 20.-21. dubna 2012, obdrzi:
b) akné u dvojcete, 15. PAPA syndrom miiZe byt doprovézen: MUDr. Veronika Dedkova, Ostrava
©) akné zacin ve vyssim veku, a) psoridzou, MUDr. Veronika Slonkova, Brno
d) hyperestrogenni stav. b) atopickou dermatitidou, MUDr. Zuzana Secnikova, Praha
c) vitiligem,
7. APERT syndrom zahrnuje: d) lichen planus. Blahopfejeme!

a) seboreu,
b) hypopigmentace oci,
c) hyperpigmentace ocf,

d) synostozy kosti rukou a nohou. Vazeni kolegové,

vase odpovédi zaslete nejdéle do 10. 3. 2012 na adresu: dermatology@bulovka.cz. Tii z Vas,

8. HAIR-AN syndrom zahrnuje: o - - ] )

a) inzulinovou rezistenci, ktefi zodpovi jako prvni, dostanc?u zdarma registraci bud na 21. EADV kongres v Praze
b) anhidrézu, 27.- 30. 9. 2012 (pokud jste ¢leny CADV), nebo na 1. International Winter Consensus Conference
¢) histiocytozu, on Dermatology v Kitzbiihlu 13.-15. 12. 2012.

d) amyloidézu. Vyherce ozndmime v pfistim &isle.
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AKCE

Kalendar vzdelavacich akci

15. 2. 2012: REGIONALNi SETKANi DERMATOLOGU
MiSTO KONANi: Hradec Kraloveé
KONTAKT: ettler@fnhk.cz

17.-18. 2. 2012: XI. DERMATOLOGICKY
SEMINAR KOUTY NAD DESNOU

MISTO KONANI: Kouty nad Desnou
KONTAKT: drlik@nemspk.cz

22. 2. 2012: SKLICKOVY SEMINAR (13.00)

MISTO KONANI: Praha, knihovna Dermatovenerologické
kliniky 2. LF UK a Nemocnice Na Bulovce

KONTAKT: lumir.pock@volny.cz

24.-25. 2. 2012: TRAINING COURSE FOR
RESIDENTS: PAEDIATRIC DERMATOLOGY

MiSTO KONANI: Barcelona (Spanélsko)

KONTAKT: www.eadv.org, president-elect@eadv.org

25.-26. 2. 2012: SNOWDERM ANEB SETKANI SEKCE
MLADYCH DERMATOLOGU €DS €LS JEP

MiSTO: Pocatky, Resort Svata Katefina

KONTAKT: spyros@centrum.cz; pa@avemedica.cz

8. 3. 2012: 202021101 KURZ - DERMATOSKOPIE PRO PRAXI
MISTO KONANI: Hotel ILF, Praha 4
KONTAKT: www.ipvz.cz

15. 3. 2012: XXIV. REGIONALNi DERMATOVENEROLOGICKY
SEMINAR - POKROKY V DIAGNOSTICE A LECBE
MiSTO KONANI: Brno

PORADATEL: Dermatovenerologické kliniky v Brné

a Ceska akademie dermatovenerologie

ODBORNY GARANT: prof. MUDr. Vladimir Vaski, CSc.
KONTAKT: vladimir.vasku@fnusa.cz

16. 3. 2012: 202021102 KURZ - KOZNi ALERGICKE REAKCE
ANAFYLAKTICKEHO TYPU A LEKOVE EXANTEMY

MISTO KONANI: Hotel ILF, Praha 4

KONTAKT: www.ipvz.cz

16. 3. 2012: XV. OLOMOUCKA
DERMATOLOGICKA KONFERENCE
MISTO KONANI: Olomouc

KONTAKT: dagmar.ditrichova@fnol.cz

16.-20. 3. 2012: ANNUAL CONGRESS OF

THE AMERICAN ACADEMY OF DERMATOLOGY
MISTO KONANI: San Diego (USA)

KONTAKT: www.aad.org

21. 3. 2012: SKLICKOVY SEMINAR (13.00)

MISTO KONANI: Praha, knihovna Dermatovenerologické
Kkliniky 2. LF UK a Nemocnice Na Bulovce

KONTAKT: lumir.pock@volny.cz

30.-31. 3. 2012: MEDZINARODNY
DERMATOVENEROLOGICKY KONGRES
MISTO KONANI: Praha, hotel Clarion
KONTAKT: www.spirig.sk

4.4.2012: 26. PRAZSKY KAZUISTICKY SEMINAR
MiSTO KONANI: Syllabova poslucharna 3. LF, Praha 10
KONTAKT: dermasec@fnkv.cz

12. 4. 2012: LASEROVY SEMINAR
MISTO KONANI: Rezidence velvyslance USA, Praha 6
KONTAKT: teo@teoconsult.cz

13.-14. 4. 2012: IX. SJEZD SAD
MISTO KONANI: Pardubice
KONTAKT: www .sadcr.com

17. 4. 2012: KRAJSKY DERMATOVENEROLOGICKY SEMINAR
MiSTO KONANI: Jihlava
KONTAKT: znevoralova@atlas.cz

19. 4. 2012: 6. ZAPADOCESKY DERMATOLOGICKY SEMINAR
MISTO KONANI: EN Plzen-Bory, pavilon ¢. 22 a pavilon ¢. 4
KONTAKT: pizinger@fnplzen.cz

19. 4. 2012: 202021103 KURZ -
DERMATOHISTOPATOLOGIE A KLINICKE KORELACE
U KOZNiCH CHOROB PRO ATESTACI A PRAXI

MISTO KONANI: Hotel ILF, Praha 4

KONTAKT: www.ipvz.cz

20.-21. 4. 2012: 18. NARODNI DERMATOLOGICKY
KONGRES A 5. MELANOMOVY DEN

MISTO KONANI: Praha, hotel Clarion

PORADATEL: Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK

a Nemocnice Na Bulovce a Ceska akademie dermatovenerologie
ODBORNY GARANT: prof. MUDr. Jana Hercogova, CSc.

KONTAKT: www.dermasympozium.cz

Dalsi informace na
www.dermanet.eu
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