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Milé kolegyné, mili kolegové,

kdyz pisi tento text, je za okny zamracené
pocasi. Zpoza mlhavého zavoje prosvita zluté
a Cervené listi a obcas také holé vétve stro-
ma, které uz usnuly svym zimnim spankem.
Dny se zkracuji, noci prodluzuji. Brzy bude
advent a potom svéatky. Mam to obdobi ra-
da. Tolik Idka k premysleni, k pohlediim do
minulosti i do budoucnosti, tu jasnym, jako
jsou barvy listi, tu smutnym, jako jsou holé
vétve stromdQ.

Jakd byla nase spole¢na bezprostiedni
minulost? Co nam pfinesla? Po obdobi pan-
demie pfisla valka v nasi blizkosti. A kdyz
jsme si na tuto skute¢nost zvykli, pfisel dalsi
konflikt. Jisté, déle od nasich hranic, ale tako-
vy, ktery se nas prece jen dotyka, protoze ma
souvislost s evropskou historii. A soucasné
s tim vSudypfitomné ,kulturni valky”, rozpor
mezi generacemi, rozpor ohledné klimatic-
kych zmén a dalsi a dalsi a dalsi rozpory.

Nechci o nich psat, to necham povolanéj-
$im. Chci psat o tom, co vnimam kolem téchto
udalosti. To, ¢emu tyto udalosti poskytly Ziv-
nou pldu. Rozdéleni. Vidime to kolem sebe,
pise se o tom, mnozi z nds to vnimaji i ve svych

rodinach. Fragmentace nasi spole¢nosti do
spousty ,kmen(”, které spolu vedou studenou
valku, uzaviraji docasné aliance, aby se pak
opét postavily proti sobé. Kde to zacalo? Kde
je pocatek? Nékdo to klade za vinu internetu,
informacni dalnici, bez které si mnozi z nas uz
neumi predstavit Zivot, retézovym e-mailtim,
socialnim sitim, nebo dokonce zlovolnému
pusobeni cizi mocnosti. Je to opravdu tak,
Ze to, co ndm mélo dat informace a pomoci
komunikovat, nam schopnost komunikace
vzalo a vedlo nas k tomu uzavfit se ve svych
bublindch? V pfislove¢nych komnatach ozvén,
kde se lidé s podobnym vidénim svéta pouze
utvrzuji ve svych ndzorech? Skutec¢né je to tak
jednoduché?

Ale neni to pouze o tom. To, co bylo pfed
par lety nepredstavitelné, se stava skutec-
nosti. Kolektivni iracionalita je na vzestu-
pu - od téch nejabsurdnéjsich, ze Zemé je
plocha, pres viru ve spiknuti elit az po pre-
svédceni o Skodlivosti ovéfenych [ékafskych
postupu. A co je nejhorsi, lidé zhrubli a stali
se zpupnymi. Oteviené, nékdy az agresivné
brani sva pfesvédéenti, kterd mohou byt po-
stavend na mylnych premisach a podpofena
mylnymi argumenty.

SLOVO UVODEM (

Premyslim. Opravdu to nemuze byt jinak?
Opravdu na sebe musime navzdjem dstit
z4st? Nadymat se ,spravedlivym” hnévem
v obhajobéch svych ,pravd”? Nebo spi$ na-
zor(? Opravdu nemUlizeme nalézt spolec-
nou fe¢? Byt jen néco jednoduchého. Ten
nejmensi spole¢ny jmenovatel. Prvni krok.
Seminko, ze kterého muze vyklicit opét vza-
jemna ddvéra.

NemUzeme jednou, alespor na chvili fici:
MUzeme souhlasit, Ze s né¢im nesouhlasime.
To ale neznamena, zZe se k sobé nemlizeme
chovat laskavé a s respektem. Ano, miizeme
a musime si stanovit hranice. Ale to znamena
respektovat i hranice a omezenitéch druhych.

Vzdyt to vidime kolem nas. Vidime, jak je
zivot krehky. Nemusi to byt zrovna pandemie
nebo vélka. Pfesto nikdo z nds nevi, zda tady
my nebo nasi blizci pfisti podzim a advent
budou s nami.

Je to na kazdém z nas. A tak to zkusim
sama u sebe. Tento podzim. Tento advent.
Tyto Vanoce.

Preji vSem krasné svatky.

MUDr. Eliska Barteckovd, Ph.D.
Psychiatrickd klinika LF MU a FN Brno
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PREHLEDOVE CLANKY (
INFEKCE V'YVOLANE GRAMPOZITIVNIMI BAKTERIEMI
https://doi.org/10.36290/der.2023.034

BAKTERIALNI INFEKCE KOZE 1

Bakterialni infekce kuize I. - infekce vyvolané
grampozitivnimi bakteriemi

doc. MUDr. Ondfrej Kodet, Ph.D.
Dermatovenerologicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha
Anatomicky ustav 1. LF UK, Praha

Bakterialni infekce kiiZze jsou jednou z nejcastéjsich infekénich problematik, se kterou se setkdvame v bézné dermatologické
praxi. Bakteridlni infekce kiize délime dle postizené anatomickeé lokality ¢i dle vyvolavajicich patogen(. Nejcastéji se setkavame
s infekcemi vyvolanymi streptokoky, stafylokoky a korynebakteriemi. V této prvni ¢asti jsou diskutovany bézné i vzacnéjsi projevy
grampozitivnich bakterii, véetné onemocnéni vznikajicich v disledkl produkce bakteridlnich toxind. Je kladen dliraz na klinicky
obraz, diagnostiku a antibiotickou lé¢bu.

Kli¢ova slova: pyodermie, grampozitivni bakterie, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, korynebakterie.

Bacterial skin infections I. - infections caused by gram-positive bacteria

Cutaneous bacterial infections are one of the most common infectious in routine dermatological practice. Bacterial infections of
the skin are divided according to the affected anatomical location or according to the causative pathogens. We most often en-
counter infections caused by streptococci, staphylococci and corynebacteria. In this first part, common and rarer manifestations
of gram-positive bacteria are discussed, including diseases resulting from the production of bacterial toxins. Emphasis is placed

on the clinical manifestation, diagnosis and antibiotic treatment.

Key words: pyoderma, grampositive bacteria, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, corynebacteria.

Uvod

Bakterialni infekce kize jsou jednim z nej-
Castéjsich infekcni projevl v dermatologii,
se kterymi se setkdvame v kazdodenni pra-
xi a je tedy nutné znat jejich klinicky obraz,
diferencidlni diagnostiku a spravnou lécbu.
V¢asna diagnostika téchto infekci a adekvat-
ni antibioticka Ié¢ba navic mize zabranit az
zivot ohrozujicim komplikacim, nebo vzniku
rozsahlych defektl a nekrotickych 1ézi, které
protrahuji nasledné hojeni.

Déleni bakteridlnich koznich infekci maze
byt nékolika zpusoby, jednak dle kozni anato-
mické lokalizace infekce na povrchové, hlubo-
ké, nebo postihujici kozni adnexa. Dalsi déleni
je podle jednotlivych vyvolavatel(, které Ize

odlisit specifickym mikroskopickym (bakterio-
skopickym) barvenim tedy na infekce vyvolané
grampozitivnimi, gramnegativnimi bakteriemi
¢i acidorezistentnimi bakteriemi. Kozni infekce
muzeme délit i dle jednotlivych vyvolavateld,
tedy na infekce vyvolané streptokoky, stafylo-
koky, ¢i napt. infekce vyvolané pseudomona-
dou apod (1, 2). Nejbéznéjsi je déleni dle ana-
tomické lokalizace infekce. Déleni jednotlivych
infekci vyvolanych grampozitivnimi bakteriemi
avztah k anatomické lokalizaci infekce shrnuje
tabulka 1. Infekce klze (pyodermie) vyvolané
grampozitivnimi bakteriemi pfedstavuji viibec
nejcastéjsi bakterialni kozniinfekce. Nejcastéji
se setkdvame s infekcemi vyvolanymi strep-

tokoky a stafylokoky, které navic produkuji

fadu toxind, které mohou byt odpovédné za
dalsi poskozeni kize a celou $kalu klinickych
piiznakl. Do skupiny infekci vyvolanych gram
pozitivnimi bakteriemi fadime i infekce vyvo-
lané korynebakteriemi, které tvoii az polovinu
bézné kozni flory (3).

Bakterialni infekce vazané
na kozni adnexa

Tyto infekce lIze jesté dale délit, a to na
infekce vazané na vlasové folikuly, infekce
vazané na potni zlazy a infekce vazané na
oblast nehtového aparatu. Jedna se o bézné
infekce, kde nejcastéjsim vyvolavatelem je
streptokokova ¢i stafylokokova infekce, infek-
ce mUze byt i smisena.

doc. MUDr. Ondfrej Kodet, Ph.D.

Ondrej.Kodet@vfn.cz

Dermatovenerologicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Cit. zkr: Dermatol. praxi. 2023;17(4):177-186
Clének piijat redakcf: 30. 10. 2023
Clanek piijat k publikaci: 3. 11. 2023
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INFEKCE VYVOLANE GRAMPOZITIVNIMI BAKTERIEMI

Tab. 1. Prehled déleni pyodermii dle anatomické lokalizace infekce

Anatomické postizeni kiize | Typ pyodermie Patogen
Pyodermie vazana Folliculitis Streptococcus pyogenes,
na adnexa Furunk! Streptococcus agalatie,
Karbuk! Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis
Absces
Paronychia

Pyodermie povrchové

Impetigo makulovezikulézni

Streptococcus pyogenes

Impetigo buldznf

Staphylococcus aureus

SSSS Staphylococcus aureus Toxin — ETA, EXB

TSS Staphylococcus aureus TSST-1

Spélova horecka Streptococcus pyogenes, erytrogenni toxiny

Streptokokovy TSS Streptococcus pyogenes, toxin erytrogenni,
streptolysin O

Pyodermie hluboké Ekthyma Hlavné Streptococcus pyogenes

Erysipel Hlavné Streptococcus pyogenes

Celulitis Staphylococcus aureus i Streptococcus
pyogenes

Pyomyositida Streptococcus pyogenes, pneumonie

Nekrotizujici fasciitida

Streptococcus pyogenes, anaerobni infekce

SSSS - stafylokokovy syndrom oparené kize, TSS — syndrom toxického Soku, ETA — exfoliativni toxin A, ETB — exfo-

liativni toxin B, TSST-1 — toxin 1 syndromu toxického Soku

Infekce vazané na adnexa -
vlasové folikuly

Tyto infekce s naslednymi zanétlivymi
zménami postihujici vlasovy folikul nejcastéji
vyvoldvaji streptokoky (Streptococcus pyoge-
nes) nebo stafylokoky (Staphylococcus aureus),
muze se jednat i o infekce smisené. U infekce
lokalizované pouze do oblasti infundibula ho-
vofime o ostiofolikulitidé, s klinicky patrnymi
drobnymi papulopustulami postihujici nej¢as-
t&ji oblast vousu, ¢i trupu. U tohoto postizeni
je vétsinou zpravidla dostacujici zevni aplikace
dezinfek¢nich a vysychavych roztokd, pfipadné
dezinfek¢nich lihovych roztokd s chloramfeni-
kolem ¢i erytromycinem. Folikulitida je termin
popisujici zanétlivé zmény prostupuijici cely vla-
sovy folikul. Klinicky se folikulitida projevuje jako
papulopustula ¢i pustula na zanétlivé spoding,
postihujici opét typicky oblast obliceje, vous
(nutné odlisit pseudofolliculitis barbae), trupu
ale i kon¢etin. Pfi mnohocetnych projevech
postizeni oznacujeme jako folliculitis simplex
disseminata (Obr. 1) (4). Pfi mnohocetném
vyskytu, vyraznéjsi zanétlivé spodiné je ved-
le intenzivni lokalni [é¢by (antibiotické lihové
roztoky, dezinfekéni roztoky) vhodné zvazovat
i celkovou terapii antibiotiky se SirSim spektrem
pokryvajici jak streptokokovou tak i stafyloko-
kovou infekci (aminopenicilin, klindamycin).
Dalsi formou infekce vazané na vlasové folikuly
je furunculus (Obr. 2) a carbuculus, jedna se
o infekci primarné lokalizovanou do dermis, do

oblasti vlasového bulbu. Furunkl pfedstavu-
je postizeni jednoho folikulu (drobny absces),
kdezto karbunkl jsou splyvajici furunkly do vétsi-
ho abscesu (5). Klinicky se furunkl projevuje jako
papula, drobny nodul v centru s nekrotickym
cepem. Karbunkl je pak vétsi nodul, nékdy také
s nekrotickym ¢epem, ¢i prosvitajicim purulent-
nim obsahem. Pohmatové mdze byt tuhy nebo
mékky jiz na podkladé kolikvace. Okolije eryte-
matdzni, zanétlivé prosaklé, maze byt pfitomna
i okolni celulitida (flegmona). Pacienti mohou
byt subfebrilni s pocitem zimnice, tfesavky a vy-
raznou bolestivosti postizené lokality. V 1é¢bé
se uplatriuje kombinace lokéIni a celkové [écby,
a predevsim chirurgického pfistupu. U mensich
projevi Ize provadét jen punkci s naslednou
dezinfekci a aplikaci lokalnich antibiotik. U vét-
Sich nodull provedeme v lokalni anestezii incizi
s plnou evakuaci purulentniho obsahu, nasled-
né vyplach s peroxidem ¢i jodovou dezinfekci
a pfipadné zavadime rukavicovy drén. Celkové
jsou indikovana antibiotika se Sir$im spektrem
(@aminopenicilin sinhibitorem B-laktamazy, klin-
damycin, okrajové i tetracyklinova antibiotika)
(5-7). U furunklu v obliceji s vyraznéjsi zanétli-
vou reakci v okoli jsou indikovana také celkova
antibiotika vzdy (8).

Infekce vazané na adnexa -
nehtovy aparat
Za akutnim zdnétem nehtd nejcastéji

stoji bakterialni infekce, vedle stafylokoka
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Obr. 1. Folliculitis simplex, cetné pustuly, papu-
lopustuly na trupu

e

s

Obr. 2. Karbunkly obliceje, patrny i centrdlni
nekroticky cep

g

(S. aureus, epidermidis), streptokok (S. pyo-

genes, agalactiae) mohou byt tyto infekce
vyvolany i enterokoky. K bakteridIni infekci
nehtového lGzka prispivaji drobna traumata,
zédéry ¢i i probihajici onychomykéza nebo
i diabetes mellitus. Pokud se akutni zanét
nehtu vraci velmi ¢asto nebo pokud nedo-
chazi k adekvéatnimu zhojeni po antibiotické
|é¢bé ani po nékolika tydnech, pak mluvime
o chronickém zanétu nehtd. Chronicka paro-
nychia nejéastéji postihuje pracovniky v né-
kterych typech zaméstnani, jako je umyvani,
gastronomie, kadefnictvi ¢i pecovatelské
sluzby. Vedle chronické bakterialni infekce je
nutné u téchto pacientd myslet i na kvasin-
kovou ¢i smisenou bakteridlni a kvasinkovou
infekci (1, 9).

V klinickém obraze dominuje erytém,
edém a vyrazna bolestivost nehtového apa-
ratu, casto maze byt i spontanni sekrece puru-
lentniho obsahu. V1é¢bé je vhodné provedeni
drobné punkce, ¢i drobné incize s evakuaci
purulentniho obsahu (vhodny je odbér na
bakteriologické ¢i mykologické vysetieni), na-
sledné dezinfekci a aplikaci lokdlnich antibio-
tik (bacitracin, neomycin, kyselina fusidova,
chloramfenikol, gentamycin, ¢i erytromycin).
Celkova antibiotika je vhodna volit cilené dle
kultivace pfi nedspéchu lokalni terapie (7).
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Povrchové bakterialni infekce
(povrchové pyodermie)

Klasickym ptikladem povrchovych bak-
teridlnich infekci je impetigo. Impetigo
predstavuje nejcastéji stafylokokovou ¢i
streptokokovou (ale i smisenou) infekci
postihujici povrchovou ¢ast (subkornedlni)
epidermis. V klinickém obraze mdzeme ro-
zeznat dvé formy, makulovezikulézni a bu-
16zni. Makulovezikulézni forma impetiga
(Obr. 3) je ¢astéji spojovana s prevazujici
streptokokovou infekci a v klinickém obraze
dominuji numulérni makuly s typicky zluta-
vou (medovou) krustou ¢i plihé vezikuly (10).
Vzhledem k subkornealni lokalizaci vezikul,
které ¢asto praskaji pfi minimalni traumati-
zaci, nachazime spise mokvajici ¢i zasychajici
zlutavé krusty (Obr. 4). Okoli projevt je mirné
erytematoézni. Projevy jsou solitérni, ¢i di-
seminované a mohou se rychle sifit. Casto
postihuji lokalitu obliceje, hrudnik, podbfrisek
a ohbi. Bulézni forma impetiga mGze byt
spojen s dominantni stafylokokovou infekci.
Stafylokoky produkuji exotoxiny exfoliatin
A a B, které enzymaticky rozvoliuji desmo-
zomalni (desmoglein 1) spojeni a zpUsobuji
epidermolyzu (histologicky obdobnou jako
u pemphigus foliaceus). Klinicky nalez maze
byt i kombinovany, vedle bul jsou patrné
i projevy kryté Zlutavou az hnédou krustou
(11). Pacienti zpravidla nemaji celkové pfizna-
ky, subjektivné dominuje bolestivost, své-
déni a paleni postizené lokality. Impetigo
postihuje nej¢astéji déti, dospivajici ¢i mladé
dospélé.V1écbé vedle lokalné aplikovanych
antibiotik a dezinfek¢nich prostiedkl poda-
vame celkovd antibiotika, zejména pfi mno-
hocetném postizeni a postizeni v obliceji,
se Sir§im antibiotickym spektrem (amino-
penicilin s inhibitory B-laktamazy, klindamy-
cin). Nezbytnou soucasti terapie je edukace

Obr. 3. Impetigo, medové krusty na obliceji,
zdnétlivy erytém okolnf kize
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pacienta o vysoké infek¢nosti, rezimovych
a hygienickych opattenich, které jsou nutné
k rychlejsimu zvladnuti infekce. U mnohocet-
ného vyskytu v kolektivech podléha impeti-
go povinnému hlaseni.

Stafylokokovy syndrom opaiené ku-
Ze (Staphylococcal scalded skin syndrome —
SSSS) je zpGsoben hematogennim Sifenim
stejnych exfoliativnich toxin(, které pii lokalni
produkci vedou k buléznimu impetigu. SSSS
je primarné onemocnéni kojencli a malych
déti, ktefi maji snizenou renalni clearance
toxinll (zejména novorozenci) a nedostatek
protilatek neutralizujicich toxiny. Vzacnéji
jsou postizeni dospéli s chronickou renalni
insuficienci nebo imunosupresi. Onemocnéni
postihuje o néco vice muze s pomérem 2:1,
ale v epidemiich prevaha postizenych muzd
roste az na 4:1 (11). Vétsina pripadd SSSS je
zpusobena kmeny tzv. stafylokoky fagové
skupiny Il (napt. typy 55, 71), které mohou byt
citlivé nebo rezistentni na methicilin a pro-
dukuji exfoliativni (také znamé jako epider-
molytické) toxiny. Exfoliativni toxin A (chro-
mozomalné kédovany) a exfoliativni toxin B
(plazmidem kédovany) jsou serinové prote-
azy, které vazou a stépi desmoglein 1 (12).
To zpUsobuje stépeni desmozomu, coz vede
k naruseni zejména ve stratum granulosum
epidermis (subkorneélni epidermis) a tvorbé
buly. Desmoglein 1 je hlavnim autoantige-
nem autoprotilatek u pemphigus foliaceus,
ktery ma i identické histologické znaky jako
SSSS. Na rozdil od bulézniho impetiga, kde
jsou ucinky exotoxinli omezeny jen na misto
infekce na kdzi, u SSSS toxin difunduje z ohnis-
ka infekce a $ifi se hematogenné. U déti je
infek¢ni lozisko obvykle v nosohltanu nebo
spojivkach, zatimco u dospélych maze byt
pfitomna stafylokokova pneumonie nebo
bakteriémie (13, 14).

Obr. 4. Hojici se bulézniimpetigo, cetné krusty
aeroze
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V klinickém obraze se objevuje prodrom
maldtnosti, schvacenosti, horecky a citlivosti
kaze. Pacient mlze mit hnisavou rinoreu nebo
konjunktivitidu jako projev zadkladni stafylo-
kokové infekce. Erytém se typicky nejprve
objevi na hlavé (doprovazeny variabilnim
otokem obliceje) a v intertrigindznich mis-
tech, ¢asto s generalizaci do 48 hodin. Kaze
nasledné ziska vrascity vzhled v dasledku
tvorby ochablych, sterilnich bul v povrchové
epidermis. Nikolského znameni je pozitivni.
Typicky se jako prvni carovité odlucuji oblasti
flexur, které zanechavaji mokvajici pokozku,
misty s tvorbou krust. U pacientl se tvofi cha-
rakteristické periordIni a periorbitalni krusty,
bez postizeni oralni sliznice. Deskvamace
pokracuje dalsich nékolik (3-5) dni, po nichz
nasleduje pozvolna reepitelizace bez tvorby
jizev. Pfi spravné |é¢bé SSSS postizeni odezni
za 1-2 tydny, obvykle bez nasledkd. Umrtnost
u déti je okolo 4 %, ale u dospélych mze do-
sahovat az 60 %.

Diagnostika SSSS je obecné klinicka, pres-
toze kultury odebrané z intaktnich bul jsou
negativni, S. aureus Ize kultivovat ze spojivky,
nosohltanu, perianalni oblasti nebo purulent-
nich lozisek na kizi. Hemokultury jsou u déti
téméf vzdy negativni, ale u dospélych mohou
byt pozitivni. Zasadni jsou specifické testy na
pfitomnost epidermolytickych toxinG.

Diferencialni diagnostika zahrnuje léko-
vé reakce az toxickou epidermalni nekrolyzu
(Obr. 5), virové exantémy, spéleni sluncem,
pemphigus foliaceus, u déti Kawasakiho cho-
robu. Lécba SSSS vyzaduje hospitalizaci a pa-
renteralni antibiotickou terapii s podparnou
lokalIni terapii. Obecné se podavaji antibiotika
se Sirsim spektrem s vyhodou cilené po kul-
tivaci z primarniho fokusu infekce. Podavani
klindamycinu mlze pomoci snizit produk-
ci bakterialniho toxinu, ale az 50% kmenu

Obr. 5. Toxickd epidermdini nekrolyza, masivni
postizeni bul na krku
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Staphylococcus aureus implikovanych v SSSS
je rezistentnich na klindamycin (12-14).

Syndrom toxického Soku (Toxic Shock
Syndrome - TSS) je akutni multisystémo-
vé onemocnéni zplsobené exotoxinem
Staphylococcus aureus. TSS se dostal do po-
védomi zejména na konci 80. let u zen pouzi-
vajici vysoce absorpcni menstruacni tampény.
Nasledné po zméné vyroby téchto tampona
se jednd o vzacnéjsi, ale stéle pozorovanou
pficinu tohoto onemocnéni. TSS se mGze ob-
jevitiu pacient(, ktefi podstoupili chirurgicky
zakrok. Kromé toho se mdze vyvinout v sou-
vislosti s koznimi pyodermiemi, poporodnimi
infekcemi, abscesy, popaleninami a infekcemi
nosohltanu. TSS je zpUsoben infekci nebo
kolonizaci kmeny Staphylococcus aureus, které
produkuji toxin-1 syndromu toxického So-
ku (TSST-1). Pfedpoklada se, Ze tento toxin
pUsobi jako ,superantigen”, ktery se vaze
na molekuly hlavniho histokompatibilniho
komplexu MHC L. tfidy antigen prezentujicich
bunék. Nasledna stimulace T-lymfocytd vede
k masivnimu uvolfiovani cytokind, chemokintd
a klonalni expanzi T-lymfocytd (15). TSS je
charakterizovan nahlym nastupem vysoké
horec¢ky s myalgiemi, zvracenim, prijmem,
bolestmi hlavy a faryngitidou. MGze dojit
k rychlé progresi do hypotenzniho 3oku, ale
klinické spektrum saha od relativné mirného
az po fulminantni fatalni onemocnéni. U pa-
cientll se obvykle objevi difuzni erytém ne-
bo skarlatiniformni exantém, ktery za¢ind na
trupu a Sifi se na koncetiny. Mezi dalsi ndlezy
patii erytém a edém dlani, chodidel a ustni
sliznice, kde je patrny jahodovy jazyk. Dale je
pfitomna hyperémie spojivek. Deskvamace
rukou a nohou nastéva 1-3 tydny po ndastu-
pu pfiznakl. TSS se mlze klinicky prekryvat
s Kawasakiho chorobou, spalovou horec¢kou,
SSSS, nebo i pocate¢nim stavem u toxické
epidermalni nekrolyzy.

Tézké pfipady TSS vyzaduji intenzivni
monitorovani a podplrnou lécbu. K eradi-
kaci stafylokokd produkujicich toxiny se po-
uzivaji antibiotika odolna vaci B-laktamaze,
sirokospektra antibiotika. Nékteré prace po-
ukazuji na efekt napf. klindamycinu s moznou
neutralizaci toxinu, ¢i pouziti intravendznich
imunoglobulinf. V nékterych pfipadech Ize
pouzit k zmirnéni systémové zanétlivé reakce
i celkové kortikoidy (16, 17).

INFEKCE VYVOLANE GRAMPOZITIVNIMI BAKTERIEMI

Scarlatina (spalova horecka/exantém)
primarné détska nemoc, ktera byla v obdobi
pred antibiotickou Ié¢bou v mnohych pfipa-
dech Zivot ohrozujici a smrtelné onemocnéni.
Erytematdzni exantém a enantém jsou zpUso-
beny toxiny produkovanymi 3-hemolyticky-
mi streptokoky skupiny A. Spélovy exantém
je zplsoben streptokokovymi pyrogennimi
exotoxiny (SPE) typu A, B a C (také oznaco-
vané jako erytrogenni toxiny), které jsou
produkovany streptokoky skupiny A a vedou
k imunitni aktivaci (18). Vétsina pripadi se vy-
skytuje v predskolnim nebo ranném Skolnim
véku. Spalovy exantém obvykle nasleduje
po tonzilitidé nebo faryngitidé a je nejcas-
t&jsi béhem podzimu, zimy a jara. Vzacnéji se
mUze rozvinout po infekci chirurgickych ran,
popalenin ¢i panevni infekci. Spalové horecce
pfedchazi nahld bolest v krku, bolest hlavy,
malatnost, zimnice, nechutenstvi, nevolnost
avysoké horecky. U déti jsou typické i bolesti
bficha, zvraceni ¢i prdjem. Exantém se vysé-
va po 12-48 hodinéach celkovych pfiznak.
Projevy jsou na krku, hrudniku a axilach, do
12 hodin dochdzi ke generalizaci. Exantém
ma charakter drobnych papul, pohmatové
napadné drsnych charakteru husi kdze. V axi-
lach a inguindch mohou byt Pastiovy linie
(linedrni petechidlni pruhy). Tvére jsou zarudlé,
hrdlo je erytematdzni, proséklé, po nékolika
dnech je patrny i petechialni enantém. Jazyk
je zpocatku bily s jasné ¢ervenymi papilami,
ale pozdéji se stava cervenym (jahodovy ja-
zyk) (Obr. 7). Deskvamace nastava po 7-10
dnech, nejvyraznéji na rukou a nohou, a maze
trvat 2-6 tydn(. Mozné komplikace spalové
horecky a zakladni streptokokové infekce za-
hrnuji otitis media, mastoiditidu, sinusitidu,
pneumonii, myokarditidu, meningitidu, ar-
tritidu, hepatitidu, akutni glomerulonefritidu
a revmatickou horecku. Klinicka diagnostika
pfi znalosti projevl nebyva obtizna. Témér
vzdy je zvyseny pocet leukocytl s posunem
doleva. Eozinofilie 10-20% je ¢asto pozoro-
véna po 2-3 tydnech rekonvalescence. Miize
se objevit hemolytickd anémie a na pocéatku
onemocnéni muze byt pfitomna mirna al-
buminurie a hematurie. Kultivacni vysetieni
prokazuje infekci vyvolanou Streptococcus
pyogenes. Detekce antistreptolysinu O (ASO)
a protilatek proti DN4ze B m{ize byt také uzi-
te¢né pii potvrzeni streptokokové infekce.
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Obr. 6. Jahodovy jazyk u spdlové horecky

Obr. 7. Ecthyma predlokti, defekt po odloucené
hemoragické, cerné krusté

Diferencidlni diagnostika spalové horecky

muze zahrnovat lékovy exantém, virovy
exantém, TSS, ¢asnou SSSS, Kawasakiho cho-
robu. Infekce Arcanobacterium haemolyticum,
grampozitivni tyckou, mize u dospivajicich
a mladych dospélych vyustit ve faryngitidu
se skarlatiniformnim exantémem (19).

Stejné jako u jinych streptokokovych in-
fekci skupiny A je lékem prvni volby penicilin
(nebo amoxicilin), obvykle dostacuje 10-14
denni lécba. Klinickou odpovéd'lze ocekavat
béhem 24-48 hodin. U pacient( s alergii na
penicilin Ize pouzit cefalosporiny prvni gene-
race (pokud neni v anamnéze anafylaxe na
penicilin, 15% zkfizena alergie s penicilinem
zejména tohoto typu), klindamycin nebo mak-
rolidové antibiotika (18).

Streptokokovy TSS (streptokokovy syn-
drom toxického Soku) je rychle progresivni, zi-
vot ohrozujici onemocnéni zpisobené infekci
streptokoky skupiny A, a vzacné i skupiny G,
které produkuji toxin. Streptokokovy TSS po-
stihuje predevsim zdravé jedince ve véku
20 az 50 let, ale maze se vyskytnout i u déti
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(primérny vék 4-5 let). Porucha kozni bariéry
v podobé drobnych odérek a traumat obvykle
slouzi jako brana pro vstup infekce. Na rozdil
od okultnich infekci, které u stafylokokového
TSS prevazuji, je mnoho pfipadl spojeno se
streptokokovymi invazivnimi infekcemi mék-
kych tkani (napf. nekrotizujici fasciitidou). Mezi
toxiny patfi SPE A, B a C, mitogenni exotoxin
Z (SMEZ) a streptolysin O (20). Podobné jako
u stafylokokového TSS jsou klinické projevy
streptokokového TSS vysledkem masivni-
ho uvolnovani cytokind v disledku supe-
rantigenni aktivity bakterialnich exotoxind.
Aktivace imunitniho systému je obdobna jako
u streptokokového TSS, navic je nutné dodat,
ze se jedna o vysoce nespecifickou aktivaci,
kterd mize stimulovat az 30 % celé cirkulujici
populace T-lymfocytl. To vede k produkci
obrovského mnozstvi cytokinl, zejména tu-
mor nekrotizujiciho faktoru-a (TNF-a), inter-
leukinu-1 a 6. V disledku toho se u pacientt
rozvinou klinické projevy, jako je horecka,
erytematdzni exantém, zvraceni, hypotenze
a poskozeni tkani v mnoha orgénovych sys-
témech. V ivodu mohou byt pfiznaky strep-
tokokové infekce mékkych tkani (erysipel,
celulitis ¢i nekrotizujici fasciitida). Samotny
streptokokovy TSS mize zacit nespecifickymi
pfiznaky podobnymi chtipce, jako je hore¢-
ka, zimnice, myalgie a prijem, nebo stavem
zhorsujicim primarni postizeni. Exantém je ob-
dobny jako u stafylokokového TSS, ale nemusi
byt pfitomny, mohou se ¢astéji rozvijet buly.
Deskvamace rukou a plosek se objevuje asi
u 20% pacientl. Sok a multiorganové selhani
se obvykle rozvine 48-72 hodin po néastupu
pfiznakl. Komplikace streptokokového TSS
mohou zahrnovat selhani ledvin, disemino-
vanou intravaskularni koagulopatii a syndrom
akutni respira¢ni tisné. Umrtnost na streptoko-
kovy TSS se pohybuje mezi 30-60 %. Hlavnim
diagnostickym kritériem je prokézana infekce
streptokokem skupiny A z predpokladaného
sterilniho mista. Diagnézu podporuje rozvije-
jici se Sok s klinickymi i laboratornimi projevy
selhani dvou i vice organovych systémda. V 1é¢-
bé tohoto onemocnéni je vhodnéjsi pouzit
primarné Sirokospektra antibiotika, navzdory
dobré citlivosti streptokokU na penicilin. Lze
vyuzit primarné klindamycin ¢i linezolid, které
navic blokuji produkci toxind. Nékteré prace
poukazuji na neutraliza¢ni efekt imunoglobu-

www.dermatologiepropraxi.cz

BAKTERIALNI INFEKCE KUZE .

PREHLEDOVE CLANKY (
INFEKCE VYVOLANE GRAMPOZITIVNIMI BAKTERIEMI

Tab. 2. Prehled patogend a jimi produkovanych toxin

Patogen Toxin Klinicka manifestace
Staphylococcus exfoliativni toxin Aa B SSSS
aureus toxin-1 syndromu toxického $oku TSS
enterotoxiny stafylokokovad enterotoxikdza
cytotoxiny a leukotoxiny navozuiji nekrézu leukocytd a neutrofild
hyaluronidaza podporuje sifeni ve tkanich
Streptococcus toxin SPE A, Ba C - erytrogenni toxiny | scarlatina
pyogenes erytrogenni toxiny, mitogenni streptokokovy TSS
exotoxin Z, streptolysin O
streptolysin S usmrcuje leukocyty, které fagocytovaly
streptokoka, neimunogenni
streptokindzy aktivuji fibrinolyzu
hyaluronidaza podporuje siteni ve tkdnich
deoxyribonukledza stépi DNA z rozpadlych bunék
tvoli se proti nf protilatky — Ize vyuzit
v diagnostice
C5a-peptidaza brani spravné funkci komplementu
Clostridium toxiny alfa a theta (perfringolysin O) | vedou ke tkanové hypoxii, celulitis,
perfringens myositis
Corynebacterium diftericky toxin nekroticky exotoxin
diphtheriae

SSSS — Stafylokokovy syndrom oparené kize, TSS — syndrom toxického Soku

lint (IVIg). V¢asna chirurgicka intervence (napt.
drendz, debridement, fasciotomie, amputace)
je zésadni pro nekrotizujici infekce mékkych
tkani a maze byt zivot zachranuijici (20, 21).

Hluboké bakterialni infekce
(pyodermie hluboké)

Jako hlubokou pyodermii oznacujeme
infekci postihujici dermis a subcutis. Mezi ty-
to infekce fadime ekthymu, erysipel (r0izi),
cellulitis (postihujici retikularni dermis a pod-
koznitukovou tkan, flegmona), pyomyositidu
a nekrotizujici fasciitidu (22). VSechny tyto
infekce jsou zavazné a potenciondlné az Zi-
vot ohrozujici, doprovazené celym spektrem
celkovych pfiznakl a moznych komorbidit.

Ekthyma (Ecthyma simplex) je hluboka
forma nebulézniho impetiga charakterizova-
na rozsitenim do dermis za vzniku mélkého
viedu, ktery se hoji jizvou. Mlze byt zpuso-
beno primarni infekci Streptococcus pyogenes
nebo streptokokovou superinfekci jiz exis-
tujici ulcerace nebo exkoriovaného Stipnuti
hmyzem. Casto se s projevy této hluboké
pyodermie setkdvame u pacientd s nizkym
stupném hygieny na dolnich koncetinach,
ale i na trupu. Klinicky jsou zpocatku patrné
vezikuly ¢i pustuly, které rychle nekrotizuji,
jsou kryty krustou a vznikaji defekty (Obr. 7),
které se hoji pomalu a ¢asto jizvou. U mnoho-
Cetnych projevd je pfitomna horecka, zimnice
a tfesavka. Mezi rizikové faktory patii nizsi vék,
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snizena hygiena, lymfedém dolnich koncetin,
hmyzi kousnuti. Komplikace této pyodermie
predstavuje sekundarni infekce stafylokoky,
vzacné i septicky stav. Pfed |é¢bou je vhodny
odbér na kultivaci a nésledna cilend antibio-
ticka terapie. V 1é¢bé podavame penicilin, ami-
nopeniciliny s inhibitory B-laktamaz, klinda-
mycin nebo linezolid. Zasadni je i podpurna
lokélni [é¢ba, vedouci k vycisténi defektu od
nekrotické tkané a ndsledné indukci granulace
a epitelizace (23). V diferenciélni diagnostice
zvazujeme kozni projevy vaskulitid, obliteruji-
cich vaskulopatii a ecthyma gangrenosum (24).

Erysipelas (erysipel, rGze) je hluboka
pyodermie (postihujici superficidlni dermis
s postizenim superficidlnich lymfatickych
cév) zplsobena nejcastéji beta hemolytickym
streptokokem skupiny A (Streptococcus pyo-
genes). Incidence v Ceské republice je okolo
35-15/100 tis. obyvatel (posledni dostupna
statistickd data jsou vyznamné ovlivnéna
pandemii covid-19). Staphylococcus aureus je
Casto piitomen ve stérech z klize postizenych
jinou dermatitidou, nicméné jako plvodce
erysipelu se uplatiuje vzacné, spise mlize byt
pficinou celulitidy. Je ¢astym nélezem v ab-
scesech i furunkulech. Methicilin-rezistentni
Staphylococcus aureus (MRSA) se jako primarni
patogen u erysipelu ¢i celulitidy vyskytuje
velmi vzacné. Vzacnéji se setkdvdme i s in-
fekci vyvolanou Streptococcus agalactiae,
Streptococcus dysgalactiae subspecies equi-


https://www.dermatologiepropraxi.cz/

) PREHLEDOVE CLANKY
BAKTERIALNT INFEKCE KOZE I

similis (25-27). Onemocnéni typicky zacina
z plného zdravi, ndhle vzniklou zimnici, tfe-
savkou, horec¢kou atakujici mnohdy i 39-40°C.
Doprovodnym pfiznakem jsou i bolesti svald,
kloub, bolesti hlavy, zvraceni, bolesti bficha,
celkova nevole. U interné nemocnych pacien-
tG muze byt dominujici dekompenzovany dia-
betes, hypertenze ¢i srde¢nia rendlni selhani.
Az po nékolika hodinach po uvodnich pfizna-
cich se objevuje erytém, edém a protepleni
postizené lokality — rubor (erytém), calor (tep-
lo), dolor (bolest) a tumor (otok). A¢koliv erysi-
pel maze postihovat kteroukoliv oblast klze,
typicky se objevuje na dolnich koncetinéach.
Postizena oblast je edematdzni, prosaknutd,
pohmatové bolestivd a vyrazné proteplena.
Erytém muze byt ostfe ohrani¢eny, nebo se
plamenovité $iti podél lymfatickych cest (na
bércich medialné podél vena saphena magna),
spadové regionalni uzliny (pro dolni konceti-
ny nodi lymfatici inguinales supeficiales) jsou
zvétsené, nékdy i pohmatové bolestivé. Ne
zcela vzacné se objevuji v erytému buly (erysi-
pelas bullosum), abscesy (erysipelas abscedens),
prokrvécend mista (erysipelas hemoragicum)
(Obr. 8), akutné probihajici zanétlivé zmény
mohou progredovat az do gangrény (erysi-
pelas gangrenosum).

Rizikovy faktor pro rozvoj erysipelu je ne-
|é¢end tinea pedis s tvorbou drobnych ragad,
prasklin, které slouZi jako brana pro vstup in-
fekce. Mohou to byt i drobné neadekvatné
osetrené odérky, rany, i folikulitida, furunkl.
Rizikové mohou byt i chronické rany, bércové
defekty, které mohou vykazovat i polymikrob-
ni kolonizaci. Jeden z nejrizikovéjsich faktora
spole¢né s tineou je pfedchozi zdkrok v oblasti
zil dolnich koncetin, pfedevsim na vena saphe-
na magna, napt. po odbéru Zilniho $tépu pro
ucely koronarniho bypassu. Z dalsich riziko-

Obr. 8. Buldznierysipel, masivni postiZeni bérce
s erytémem a hemoragiemi
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vych faktor( Ize zminit sekundarni lymfedém
koncetin, po onkologickych operacich (panev-
ni ¢i regiondlni lymfatické disekce). Relativni
rizikovy faktor jsou i staré jizvy po operacnich
vykonech, nebo napf. chronické poskozeni ki-
ze po radioterapii. Pfikladem mohou byt pa-
cientky po ablaci mamy, exenteraci axilarnich
uzlin a radioterapii s mnohdy recidivujicim
erysipelem postizené oblasti hrudniku a stej-
nostranné koncetiny. Vyznamnym rizikovym
faktorem je i stav pacienta, obezita, diabetes,
muze byt spojeno s perakutné probihajicim
stavem, vedoucimu az k septickému stavu.
Septicky stav je jednou z nejzédvaznéjsich kom-
plikaci erysipelu, ktery mlize vyustit i v orga-
nové selhani v ramci septického Soku.

Diferencidlné diagnosticky rozlisujeme ce-
lulitidu (flegmonu), herpes zoster (stadium bez
vezikul), dermatitis contacta irritativa/allergica,
stasis dermatitis ¢i projevy eczema microbiale.
Zasadnim je dlikladné vyhodnoceni nastupu
obtizi, celkovych pfiznakd v kombinaci s fyzi-
kalnim vysetfenim, zejména pak pohmatové
protepleni postizené lokality a vyhodnoceni
napf. laboratornich vysetfeni (leukocytéza,
neutrofilie, elevace CRP).

V celkové antibiotické lé¢bé se v prvni
volbé uplatiuje penicilin (krystalicky penici-
lin, draselna sal 20 MIU/den i.v., prokain-ben-
zylpenicilin G 3,0 MIU i.m.), pfi anamnestické
alergii na penicilin volime klindamycin (klin-
damycin 2-2,7 g/den) nebo linezolid 1,2-1,8 g/
den. Standardni délka hospitalizace je 10 dni,
pfi perordlnim podavani pak az 14 dni.

Mezi komplikace erysipelu patfi jiz zminé-
ny septicky stav, déle pak defekty a eroze po
bulach, abscesech ¢i nekrotizujicim pribéhu
erysipelu, které protrahuji nasledné hojeni.
I nekomplikovany priibéh erysipelu se mlze
hojit fadu tydn(, kdy si pacient stéZzuje na
trvajici otok postizené oblasti (mozny rozvoj
sekundarniho lymfedému) ¢i bolestivost. Dalsi
komplikaci je flebotrombdza zejména pfi po-
stizeni dolnich koncetin. Pravidelné kontroly
s naslednou adekvatni lokalni terapii jsou
nutné, stejné tak edukace pacienta o vhod-
né pfiméfené pohybové aktivité a mozném
pribéhu hojeni (25, 26).

Celulitis (flegmona) je hluboka pyoder-
mie postihujici retikularni dermis a podkozni
tukovou tkan. | kdyz v nasich podminkach je
Castéji pouzivan termin flegmona (zejména
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chirurgové), v anglicky psané literature je vy-
hradné pouzivan termin celulitis. Typickym
patogenem je Staphylococcus aureus (uvadén
jako nejcastéjsi patogen u déti), na vzniku se
ale relativné ¢asto maze podilet i Streptococcus
pyogenes. Pfed povinnym ockovanim proti
Hemophilus influese byl tento patogen jeden
z nejcastéjsich u déti. Nejcastéji se bakterie
dostavaji do klize porusenou kozni bariérou.
Siteni infekce pak mize byt perakutni podél
osteofascialnich prostord ¢i progreduje do
tvorby abscesd. U imunokompromitovanych
pacient se jedna o hematogenni rozsev in-
fekce. Rizikové faktory, véetné cévnich vykonu
na v. saphena, ¢i po regionalni disekci lymfatic-
kych uzlin jsou obdobné jako u erysipelu (26).
Klinicky se celulitida projevuje obdobné jako
erysipel. Dominuji celkové pfiznaky, horecka,
zimnice, tfesavka, maldtnost. Erytém a pro-
tepleni jsou $patné ohraniceny a definovany.
V nékterych pfipadech muze byt klinicky ob-
raz o néco méné vyjadreny, erytém nemusi
byt tak vyrazné ohraniceny, i kdyz dominuje
vyrazny edém postizené oblasti (28) (Obr. 9).
Komplikace nejsou ¢asté, ale mohou zahrno-
vat akutni glomerulonefritidu (pokud je zpG-
sobena nefritogennim kmenem streptokoka),
lymfadenitidu, subakutni bakterialni endo-
karditidu a recidivy souvisejici s narusenym
lymfatickym odtokem. U déti byva postizeni
typicky na obliceji ¢i na krku, u dospélych je
postizeni na konc¢etinach. Diagnéza celulitidy
byva klinicka. Pocet leukocytl je ¢asto nor-
malni nebo jen mirné zvyseny. Hemokultury

Obr. 9. Celulitis, flegmona levé ruky a predlokti,
rozvijejici se absces na dorzu levé ruky

e T .
W A

N
R

www.dermatologiepropraxi.cz


https://www.dermatologiepropraxi.cz/

jsou u imunokompetentnich pacientd témér
vzdy negativni. Vyjimkou je celulitida zptso-
bena H. influenzae, kde byva zvyseny pocet
leukocytli s posunem doleva a pozitivni he-
mokultury. Diferencidlni diagnéza celulitidy
dolnich koncetin zahrnuje hlubokou Zilni
trombozu a zanétlivd onemocnéni, jako je
stasis dermatitis, povrchova tromboflebitida,
lipodermatosklerdza a dalsi formy panikuliti-
dy. V 1é¢bé se uplatnuje také penicilin, ale je
nutné myslet na moznost infekce vyvolané
stafylokoky, pak volime klindamycin, amino-
penicilinova antibiotika s inhibitory B-lakta-
maz, ¢i linezolid. Diabetické nebo dekubital-
ni viedy komplikované celulitidou vyzaduji
Siroké spektrum pokryti, jako je piperacilin/
tazobaktam nebo u pacientl s alergii na pe-
nicilin metronidazol v kombianci s ciprofloxa-
cinem (28, 29). Mezi doplnkové opatieni patii
imobilizace a elevace postizené koncetiny
a aplikace antibiotickych extern.
Pyomyositida (stafylokokova pyomyosi-
tida) je primarni bakteridlni infekce kosternich
sval(, kterd je nejcastéji zpUsobena stafyloko-
kem. Mezi dalsi patogeny patfi: S. pyogenes,
S. pneumoniae, Escherichia coli, Yersinia entero-
colitica a H. influenzae, vzacné i mykobakterie
a houby. Polymikrobialni infekce se mohou
objevit u imunokompromitovanych pacien-
tl. Predisponujici faktory zahrnuji trauma,
diabetes mellitus, infekci HIV, injekéni uzivani
drog a dalsi formy imunosuprese. Pacienti
maji ¢asto 1-2tydenni anamnézu nizkych
horecek, myalgii a progresivniho zatuhnuti
postizené lokality, bolesti a zduteni mékkych
tkéni. Palpace postizené oblasti vykazuje vy-
raznou induraci, vedouci k rozvoji abscesu.
Magneticka rezonance (MRI) je diagnostickou
modalitou volby pro ¢asné onemocnéni; ul-
trazvukem fizena aspirace mlize byt uzite¢na
k cilenému odbéru materidlu na kultivacni ¢i
cytologické vysetieni. Lé¢ba pyomyozitidy
zahrnuje incizi a drendz postizené lokality,
stejné jako vhodnd intravendzni Sirokospektra
(protistafylokokova) antibiotika (30).
Nekrotizujicifasciitida je charakterizova-
na rychle progredujici nekrézou podkozniho
tuku a fascie, kterd mlize byt zivot ohrozujici
bez v¢asného rozpoznani, radikalni chirurgic-
ké intervence a okamzité antibiotické terapie.
Je klasifikovana do dvou hlavnich podtyp:
i) typ I, polymikrobialni infekce zahrnujici kro-
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mé fakultativnich anaerobU alespon jednoho
anaeroba; aii) typ 2, monomikrobialniinfekce,
nejcastéji streptokokem skupiny A. Néktefi
autofi také rozlisuji typ 3 kvali gramnega-
tivnim mofskym organismdm (napft. Vibrio
a Aeromonas spp.) a typ 4 s prokazanou infekci
hub (napt. po traumatu nebo uimunokompro-
mitovanych pacientt). U déti je nekrotizujici
fasciitida nejcastéji zpusobena streptokoky
skupiny A. U dospélych ¢asto nésleduje po
Urazu nebo operaci a je zplsobena polymi-
krobialni infekci bakteriemi, jako jsou strep-
tokoky, S. aureus, Escherichia coli, Bacteroides
a Clostridium spp. Mezi méné casté patogeny
patii V. vulnificus (spojeny s poranénim a kon-
taktem s mofskou vodou), Aeromonas hydro-
phila (spojeny s poranénim ve sladké vodé),
Pseudomonas aeruginosa a H. influenzae typ
b. Déle i oportunni mykotické infekce, véetné
zygomykdzy, mohou zpusobit nekrotizujici
fasciitidu u imunokompromitovanych paci-
entu (31, 32).

Kazdy rok je v USA hlaseno pfiblizné
700-1200 pripadl nekrotizujici fasciitidy.
Incidence v Ceské republice je obtizné dohleda-
telnd. Mezi rizikové faktory patfi diabetes melli-

tus, imunosuprese, onemocnéni srdce nebo
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perifernich cév, selhani ledvin a lé¢ba bevaci-
zumabem, ale mize se vyskytnout i u mladych,
dfive zdravych jedincl. Nekrotizujici fasciitida
muze nasledovat po penetrujicim nebo tupém
poranéni nebo se mize vyvinout bez pred-
choziho traumatu. Mezi dalsi predisponujici
faktory patii injek¢ni uzivani drog, nedavna
operace, prolezeniny nebo ischemické viedy.
Umrtnost se pohybuije v rozmezi 20-60%. Vy33i
umrtnost souvisi s Zenskym pohlavim, vyssim
vékem, podvyzivou, vétsim rozsahem infekce,
zpozdénim prvniho debridementu, zvysenou
hladinou sérového kreatininu nebo kyseliny
mlécné (33).

Infekce zacina bolestivosti, erytémem,
proteplenim a otokem, kterd nereaguje na
antibiotika. Klize se zda leskla a napnuta.
Zpocatku muze byt silnd bolest neimérna
koznim néaleziim. Onemocnéni postupuje alar-
mujicim tempem, pficemz kdize se béhem 36
hodin od zac¢atku zméni z ¢ervené a fialové na
charakteristickou Sedomodrou barvu ve $pat-
né ohranicené léze. M{iZe se vyvinout lividni
zbarveni a nebo hemoragické buly. Nekréza
povrchové fascie a tuku vytvafi fidkou, vodna-
tou, zapachajici tekutinu. Nekréza tkané navic
muze rychle progredovat. Podkozni tkané

Tab. 3. Prehled nejcastéjsich grampozitivnich patogend a ATB terapie

Patogen grampozitivni bakterie

Antibioticka terapie

Staphylococcus aureus
methicilin

Peniciliny rezistentni vci stafylokokové penicilindze — oxacilin,

Cefalosporiny 1. generace - cefalotin, cefazolin; 2. generace -
cefuroxim, cefaclor

Linkosamidy - linkomycin, klindamycin

Oxazolidinony - linezolid

Glykopeptidova ATB - vankomycin — u sepse
Aminopenicilin — amoxicilin s kyselinou klavulanovou
Acylureidopeniciliny - piperacilin/tazobaktam (i.v.)
Makrolidy - azitromycin — horsi dostupnost do mékkych tkanf

Streptococcus pyogenes

klavulanovou

Penicilin - krystalicky benzylpenicilin (i.v.); prokain-benzylpenicilin
(i.m.); benzatin-benzylpenicilin (i.m.); fenoxymethylpenicilin
Aminopenicilin — ampicilin/sulbactam; amoxicilin s kyselinou

Linkosamidy - linkomycin, klindamycin

Oxazolidinony - linezolid

Makrolidy - klaritromycin, azitromycin — horsi dostupnost do
meékkych tkanf

Corynebacterium
minutissimum

Prevazné lokalni - klindamycin, erythromycin, mupirocin,
kyselina fusidova i azolova

Kytococcus sedentarius

Prevazné lokalni - erythromycin, klindamycin, mupirocin, tetracyklin

Clostridium perfringens

Krystalicky penicilin s klindamycinem, chloramfenikol, imipenem,
metronidazol s klindamycinem

Corynebacterium diphtheriae

Penicilin, ampicilin, klindamycin, azitromycin, chynolony — ciprofloxacin

Actinomyces israeli

Penicilin, ampicilin

Erysipelothrix rhusiopathiae

Penicilin, cefalosporin

Listeria monocytogenes

Kotrimoxazol, aminopeniciliny

Bacillus anthracis

Chynolony - ciprofloxacin, levofloxacin, moxifloxacin; doxycyklin,
klindamycin, megadavky penicilinu
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mohou byt pfi palpaci tvrdé, tuhé obtizné
vysetiitelné. Z celkovych ptiznakd dominu-
ji horec¢ky, zimnice, maldtnost, tachykardie
arychle se rozvijejici Sok. Nej¢astéjsim mistem
postizeni jsou koncetiny, i kdyz u déti je casto
postizen trup. Kdyz nekrotizujici fasciitida po-
stihuje perineum a genitalie, oznacuje se jako
Fournierova gangréna, coz je typicky polymi-
krobidlni infekce (u pacientd s urologickym
nadorovym onemocnénim).

Zakladem lécby je rozsahly chirurgicky
debridement a fasciotomie. Obcas je nutnd
amputace. Empiricka terapie by méla byt za-
hajena se Sirokospektralnim pokrytim proti
streptokokdm, stafylokokdim (véetné MRSA),
gramnegativnim bakteriim a anaerobdm -
napf. vankomycin, klindamycin, linezolid ne-
bo daptomycin v kombinaci s piperacilinem/
tazobaktamem nebo karbapenemem. Cilem
je v¢asny odbér na kultivaci a cilend 1é¢ba
pfipadného polymikrobniho nélezu. V nékte-
rych zavaznych pfipadech a pfirychlé progresi
nekroéz vedouci az ke gangréné muze byt Zivot
zachranujici amputace postizené ¢asti konce-
tiny. Hyperbaricka oxygenoterapie zlstava
kontroverzni, i kdyz mudze byt prospésna pro
podskupinu pacientd s anaerobni gramnega-
tivni nekrotizujici fasciitidou. Nutri¢ni podpo-
ra je zasadni pro zlepseni hojeni pooperacnich
ran. Rozsahlé akutni chirurgické vykony si mo-
hou nasledné vyzadat nutny rekonstrukéni
operacni vykon (32, 33).

Klostridiové kozni infekce
Klostridie jsou grampozitivni tycinky
tvofici spory, které jsou viudypfitomnymi
pGdnimi saprofyty a jsou soucasti normalni
strevni fléry. V dermatologii se miizeme setkat
s klostridiovou celulitidou ¢i nekrotizu-
jici myozitidou (34, 35). Clostridium perfrin-
gens je nejcastéjsi pricina plynaté gangrény
spojené s traumatem, je obligatni anaerob,
a proto proliferuje v hypoxické nebo ische-
mické tkani. Clostridium septicum je mnohem
aero- tolerantnéjsi, vyzaduje mensi infekéni
davku a je spojeno se spontanni plynatou
gangrénou u pacientd s neutropenii nebo
gastrointestinalni malignitou. Clostridium perf-
ringens produkuje dva membranové aktivni
toxiny, alfa a theta (perfringolysin O), které
maji synergické ucinky. Alfa toxin mé biolo-
gickou aktivitu podobnou fosfolipaze C a sfin-
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gomyelindze, zatimco theta toxin narusuje
integritu endotelidlnich bunék, podporuje
intravaskularni agregaci krevnich desti¢ek, coz
vede ke snizeni arteriolarniho pratoku krve.
Zhorseny privod kysliku pak vede k tkanové
hypoxii a anaerobni glykolyze svalovych tkani.
Produkce sirovodiku a CO, odpovida za cha-
rakteristickou ,plynatou” gangrénu vizualizo-
vanou i na rentgenovém zobrazeni. Pfiznaky
jako krepitus v mékkych tkadnich, zndmky
plynu na rtg nebo pachnouci nahnédly vy-
tok (,Spinava voda z nadobi”) by mély |ékare
pfimét k podezieni na klostridiovou infekci,
zejména po traumatu nebo po operaci u pa-
cientl s diabetes mellitus a onemocnénim

perifernich cév (35).

Korynebakterialni kozni infekce

Korynebakterie jsou grampozitivni tycky,
které se podili na téméf poloviné bézné kozni
flory. Teplé, vihké mistni prostiedi predstavuje
rizikovy faktor pro infekci kdize tzv. nedifteric-
kymi korynebakteriemi.

Erythrasma je povrchova a ¢asto chro-
nicka kozni infekce zplisobena nadmérnou
proliferaci Corynebacterium minutissimum
ve stratum corneum epidermis. RUst téchto
bakterii podporuje vlhké, uzavienég, inter-
trigindzni prostredi tfisel, axil, intergluteal-
ni ryhy, submamarni oblasti, okoli pupku a
meziprstnich prostor. Mezi dalsi predispo-
nujici faktory patfi teplé vihké klima, Spat-
na hygiena, hyperhidréza, obezita, diabetes
mellitus a imunosuprese. Projevy jsou eryte-
matoézni, dobre ohrani¢ena loziska, v okrajich
i s drobnymi papulami, které jsou pokryty
jemnou deskvamaci (36) (Obr. 10). U chronic-
kych projevl maji projevy nahnédlou barvu.
Postizeni je asymptomatické nebo mirné své-
divé. InterdigitéIni erythrasma je nej¢astéjsi
bakteridlni infekce nohy a nejcastéjsi forma
erythrasmatu. Projevuje se jako asymptoma-
ticka, chronicka macerace s tvorbou ragad me-
ziprstniho prostoru. U imunosuprimovanych
pacientll byla ojedinéle popsana progrese
erythrasmatu v celulitidu nebo bakteriémii.
Vedle klinického obrazu Ize v diagnostice vy-
uzit vysetieni pomoci Woodovy lampy, kde po
ozareni postizené lokality nasledné pozoru-
jeme jasné cervenou koralovou fluorescenci,
jako vysledek produkce porfyrinu bakteriemi.
Ndpomocna miize byt i kultivace ¢i Gramovo
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barveni s prikazem grampozitivnich tycia vla-
ken. Diferencidlni diagnostika zahrnuje tineu,
seboroickou dermatitidu a kozni kandidézu.
Terapie je predevsim v aplikaci dezinfek¢nich,
antiperspirac¢nich roztokd, mydel ¢i sprejl
a lokalnich antibiotik jako je klindamycin,
erythromycin, mupirocin, kyselina fusidova ¢i
azelaova. Systémova lécba tetracykliny (doxy-
cykliny) ¢i klarithromycinem mize byt zasadni
u recidivujicich a progredujicich projev( (37).

Keratolysis plantaris sulcatum (Pitted
keratolysis) je nezanétliva bakterialni infekce
plosek a vzacnéjiidlani. Postizeni se vyskytuje
po celém svété v mirném a tropickém podne-
bi. Nejcastéjsirizikovy faktor je hyperhidroza,
okluzivni obuv a zvysené pH povrchu kaze.
Vétsina infekci je zpUsobena Kytococcus se-
dentarius (dfive Micrococcus sedentarius) nebo
Dermatophilus congolensis, Corynebacterium
a Actinomyces spp. Kytococcus sedentarius
produkuje dvé serinové proteazy (K1 a K2),
které degraduji keratin ve stratum corneum.
Navic slouceniny obsahujici siru uvolriova-
né bakteriemi vedou k charakteristickému
nepfijemnému zapachu. V postizené oblasti
(plosky, paty) jsou patrny drobné, kraterovité
prohlubné ve stratum corneum. Projevy mo-
hou splyvat a vytvari az kribriformni vzhled.
Diagnoza je obvykle klinicka, pfi vysetieni
Woodovym svétlem nedochézi k zddné fluo-
rescenci. Diferencialni diagnostika zahrnuje
plantarni bradavice, tineu pedis a ohranice-
nou palmoplantdrni hypokeratézu. Lécba je
lokaIni benzoylperoxid, erythromycin, klin-
damycin, mupirocin, tetracyklin a azolova
antimykotika vedou k rychlému vymizeni
obtizi. Dalezitym faktorem je i dezinfekce
obuvi a pouzivani bavinénych ponozek, i
ochrannych pomlcek (pfi ¢astém maceni
rukou) (38).

Obr. 10. Erythresma v tfiselné lokalité, drobné
papuly v okrajich loZiska
X -
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Trichomycosis axillaris, pubis et capitis
(Trichobacteriosis) je povrchova korynebakte-
ridlni infekce, kterd vede ke konkrementiim na
stvolech axilarnich a méné ¢asto pubickych
chlupt. Na vlasovych stvolech se vytvafeji pfi-
Inavé zluté, cervené nebo cerné uzliky, nebo
vélcovité pochvy, které jsou viditelné pouhym
okem (Obr. 11). Typicky je i charakteristicky za-
pach a pot miiZze mit ¢ervenou barvu zanecha-
vajici skvrny na obleceni. Vysetfeni Woodovou
lampou odhaluje svétle Zlutou fluorescenci
a Gramovo barveni konkrementl ukazuje
grampozitivni ty¢inky (39). Depilace pfinasi
okamzitou lé¢bu a pouziti antimikrobialnich

roztoku ¢i sprejl muze zabranit recidivé.

Kozni diphteria

Diphteria (kozni zaskrt) muze byt zpG-
soben jak toxigennimi (tj. schopnymi vyvo-
lat systémové onemocnéni), tak netoxiko-
gennimi kmeny Corynebacterium diphtheriae
a Corynebacterium ulcerans. Onemocnéni je
endemické v nékterych tropickych zemich,
v nasich klimatickych podminkach mohou
byt tyto infekce patrné v chudsich oblas-
tech s nizsi Urovni hygieny. Infekce je vysoce
nakazliva a sifi se mezilidskym kontaktem.
C. ulcerans mohou prendset i domdaci zvirata,
vcetné kocek a pst. Rozvoj kozniho zaskrtu
v neendemickych regionech typicky souvisi
s migracni vinou z Afriky, Blizkého vychodu,
ale nové i z vychodu. Pro déti zijici v ende-
mickych oblastech predstavuje kozni zaskrt
formu imunizace, protoze toxin se pomalu
vstiebdva z koznich lézi a vyvolava vysoké
hladiny protilatek. Kromé déti jsou nejcas-
téji postizeni starsi pacienti, a pfedevsim
imunokompromitovani jedinci s predispo-
zi¢nimi faktory vcetné Spatné hygieny, in-
jekeniho uzivani drog a koznim poranénim.
Ockovani proti zaskrtu nemusi nutné zabra-
nit koznimu onemocnéni. Kozni diphterie
se nejcastéji projevuje jako vied (ecthyma
diphthericum) s pseudomembrandzni es-
charou. Projevy jsou bézné koinfikovany
streptokoky ¢i stafylokoky. Lokalni lymfa-
denopatie a komplikace zprostiedkované
toxiny, jako je myokarditida a polyneuriti-
da, jsou vzacné. Diagnozu mUze stanovit
Gramovo barveni exsudatu viedu a kulti-
vace na specializovanych médiich. Lékem
prvni volby je penicilin podavany 10 dni,
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lokdIni antibiotickd 1é¢ba a u toxigennich
kmen( i intraven6zné podavany diftericky
antitoxin. Kontakty by mély byt vysetfeny
a asymptomaticti nosici lé¢eni také (40).

Aktinomykéza

Aktinomykoza je chronicka infekce vy-
volana vlaknitymi fakultativné anaerobnimi
grampozitivni bakterii rodu Actinomyces
(Actinomyces israeli). Lokalni zanétlivé zmény
tvofi hnisavé abscesy s kolikvaci, eventudlné
pistéle, které se provaluji na kiizi. Mohou tvo-
fiti fibroproduktivni jizvici zmény. Neléceny
proces se dale Siti per continuitatem, pres
fascie i kosti. RozliSujeme tfi zédkladni for-
my onemocnéni; i) cervikofacialni — zacina
kdekoliv v Ustni dutiné a hltanu, pfedevsim
v dasni dolni Celisti, zevné je patrné zénétlivé
zdureni a tvorba pistéli; ii) intrathorakalni -
nejcastéji infekce plic aspiraci aktinomycet
z ustni dutiny, pfipadné per continuitatem
nebo hematogenné; iii) abdominalni - vznika
propagaci z hrudniku nebo jde o primarni
stfevni aktinomykdzu. Primérni kozni forma
je vzacna, vytvafi se hluboké zanétlivé infil-
traty, abscesy se provaluji pistélemi a vzni-
kaji viedy, proces se $ifi do hloubky a za-
chvacuje fascie, svaly a dalsi tkané (Obr. 12).
Diagnoéza se provadi vedle cilené anaerobni
kultivace pomoci histologického vysetfeni
s prikazem druz tvorenych aktinomyceto-
vymi vldkny (dobfe barvitelna PAS reakci).
Diferencidlné diagnosticky je nutné rozli-
it nddorova loziska, tuberkulézu, hluboké
mykdzy. Terapeuticky se podévaji penicilino-
va antibiotika nékolik tydnd az mésica (41).

Erysipeloid

Erysipeloid (¢ervenka) je pracovni one-
mocnéni feznik(, zpracovatell masa, farma-
fd, pracovnikl driibezaren a rybaren. Nemoc
zpUsobuje Erysipelothrix rhusiopathiae, gram-
pozitivni fakultativné anaerobni tyc¢inka, ktera
se do téla dostava pres zranéni na kzi pfi
praci s kontaminovanym zvifetem, produkty
nebo pudou. Tato baktérie zpUsobuje zanét-
livé kozni léze na prstech nebo ruce, které
svédi a boli, maji tendenci ulcerovat. Mohou
byt pfitomny i vezikuldrni, bulézni a eroziv-
ni l1éze. Projevy mohou byt asymptomatické
nebo doprovazeny mirnym svédénim, bolesti

a horeckou. Diagnostika lokalizovaného ery-
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Obr. 11. Trichomycosis axillaris, hnédoZluté ve-
getace na axildrnim ochlupenf
A it

N = 1S . 3

Obr. 12. Aktinomykdza, nodul na dhlu mandi-
buly a preaurikuldrné

sipeloidu je zaloZena na pacientové anamné-

ze (povolani, pfedchozi traumaticky kontakt
s infikovanymi zvifaty nebo jejich masem)
a klinickém obrazu (typické kozni léze, ab-
sence zdvaznych systémovych projevd, mirné
laboratorni odchylky a rychlé zhojeni po l1é¢bé
penicilinem nebo cefalosporinem (42).

Listeridza

Kozni infekce zplsobené grampozitivni
bakterii Listeria monocytogenes jsou vzacné.
Infekce se u zdravych osob typicky projevuji
jako nebolestivé, nesvédivé, papulopustuldzni
nebo vezikulopustulézni erupce, lokalizované
na trup c¢i koncetiny. Vétsina pripadl nasle-
duje po pfimé inokulaci do kize u veterinail
nebo farmary, ktefi byli vystaveni zivocisSnym
produktdm s pomnozenymi bakteriemi. Méné
¢asto mohou kozniléze vzniknout hematogen-
nim sifenim u imunosuprimovanych pacient.
Diagnostika je kultivacni, v krevnim obraze mi-

Ze byt vyraznd monocytéza. V terapii je mozné
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podavat napt. kotrimoxazol ¢i aminopeniciliny
v kombinaci s aminoglykosidy (43).

Kozni antrax

Infekce vyvoland Bacillus anthracis, coz je
aerobni, sporulujici, grampozitivni tycinka.
Bakterie zpUsobuje onemocnéni u lidi tremi
cestami: inhalaci, pozitim a kozni autoinoku-
laci. Antrax je pfedevsim onemocnéni zvitat
(napf. ovci, krav, koni, koz), které je endemic-
ké v nékterych castech zapadni Asie a Afriky.
Vétsina pripadt u lidi je zplsobena pracovni
expozici infikovanym zvitatim nebo jejich

o v

mrtvym téldm, véetné kdzi a viny (,choroba
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Novinky v terapii atopické dermatitidy

doc. MUDr. Filip Rob, Ph.D.
Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK a FN Bulovka, Praha

Atopicka dermatitida je chronické zanétlivé onemocnéni s velmi komplexni patofyziologii, ktera je zdkladem Sirokého spektra
fenotypl tohoto onemocnéni. | z tohoto dlivodu jsme po dlouhou dobu neméli k dispozici pro podstatnou ¢ast pacientd s tézkym
onemocnénim dostatecné efektivni a soucasné bezpecnou terapii. V poslednich nékolika letech se viak situace vyrazné zménila.
S pfichodem biologické terapie a recentné i ndstupu JAK inhibitorQ se vyrazné rozsifily moznosti a také uspésnost 1é¢by hlavné
tézkych forem onemocnéni. V soucasnosti je v rtznych fazich klinického hodnoceni vice nez 70 topickych i systémovych preparatd,
urcenych pro I1é¢bu atopické dermatitidy. V nasledujicich letech tak Ize o¢ekavat dalsi vyrazné zlep3eni terapeutickych moznosti
pro pacienty s timto onemocnénim.

Klicova slova: atopickd dermatitida, terapie, biologicka lé¢ba, dupilumab, JAK inhibitory.

New treatments for atopic dermatitis

Atopic dermatitis is a chronic inflammatory disease with a very complex pathophysiology, which underlies the wide spectrum of
phenotypes of this disease. Therefore for a long time we did not have available a sufficiently effective and at the same time safe
therapy for a significant part of patients with severe disease. However, the situation has changed significantly in the last few years.
With the advent of biological therapy and, more recently, the advent of JAK inhibitors, the possibilities and success of treatment,
especially of severe forms of the disease, have significantly expanded. Currently, there are more than 70 topical and systemic
preparations intended for the treatment of atopic dermatitis in various phases of clinical evaluation. In the following years, we
can expect further significant improvements in therapeutic options for patients with this disease.

Key words: atopic dermatitis, treatment, biologic therapy, dupilumab, JAK inhibitors.

Soucasné cile a strategie
terapie atopické dermatitidy

Atopicka dermatitida je onemocnéni s si-
rokym spektrem klinickych fenotypd, které
odrazi velmi komplexni interakci riznych fak-
tor(, které onemocnéni zpUsobuiji. Vsechny
tyto domény jsou potencialnimi cili jak pre-
ventivnich, tak terapeutickych intervenci.
Mezi tyto hlavni faktory patfi vliv prostiedi
(expozom), kozni mikrobiom, epidermalni
bariéra a imunitni zanétliva reakce. V rdmci
imunitniho systému jsou hlavnim spousté¢em
onemocnéni Th2 lymfocyty, pfipadné IgE,
u nékterych chronickych fenotypl vsak ma
velmi ddlezitou roli i Th17 a Th22 imunitni
odpovéd (1).

V zavislosti na ¢asto velmi odlisném pra-
bé&hu onemocnéni u kazdého jednotlivého
pacienta, mé [é¢ba atopické dermatitidy dva
hlavni cile: rychlou a G¢innou terapii akut-
nemoci v dlouhodobém horizontu. Kromé
ucinnosti je tedy klicovym aspektem kazdého
klinického vyvoje nového léciva i dlouhodoby
bezpecénostni profil.

Obnova bariérové funkce klize
Jednim z klinickych pfiznakl atopic-
ké dermatitidy je sucha, citlivd a vysoce
propustna kdze. Tato fenotypova charak-
teristika je zplsobena poruchou funkce
epidermalni bariér, kterd ma zpravidla dvé

pficiny. Za prvé mutace v genech kédujicich
funkcné dulezité struktury v kdzi, naptiklad
jako je filagrin. Za druhé imunologicky pod-
minény zanét, v némz hraje klicovou roli
IL-13, ktery negativné ovliviiuje funkci epi-
dermadlni bariéry (2). V terapii tak existuji
dva pfistupy k obnové funkce epidermalni
bariéry. IdedInim feSenim by byl vyvoj pro-
duktu specificky zamérenych na biochemic-
ké poruchy kozni bariéry. Hlavni pfekazku
lepsi uc¢innosti této terapie viak predstavu-
je nedostatek pochopeni funkéni genetiky
mnoha struktur zapojenych do téchto po-
ruch. Druhou moznosti je u¢inné kontrola
kozni zanétlivé reakce, kterd viak nemusi
vést k uplné obnové bariérové funkce k-
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ze. Zadkladem |é¢by atopické dermatitidy
tak stdle je péce o kozni bariéru s vyuzitim
emoliencii, kterd ma zabranit ztraté vody
z kozniho krytu. Pro tuto zékladni lé¢bu jsou
dostatec¢né i zakladni indiferentni externa,
jako je naptiklad i vaselinun album, kte-
rd prokazatelné moduluje antimikrobialni
a epidermalni funkci (3).

Modulace mikrobiomu

Navzdory zna¢nému zdjmu o terapeutic-
ky potencial modulace mikrobiomu a rGizné
strategie snazici se o ndpravu kozni i stiev-
ni dysbiozy, o které se predpoklada, ze je
jednim z klicovych procest u atopické der-
matitidy. Dosud vsak zlistava nejasné, zda
vyrazna kolonizace Staphylococcus aureus
(S. aureus) trvale ovliviiuje imunitni systém,
a tak i zanétlivou reakci. Cilem sou¢asného
vyzkumu je identifikace nejvhodnéjsiho ob-
dobi v zivoté pacientl pro intervenci, ktera
muze mit zasadni vyznam pro zlep$eni one-
mocnéni a potencialni obnoveni optimalni
adaptivni imunitni reakce proti S. aureus.
Pfredpoklada se, Ze mlize existovat okno
pfilezitosti pro terapeutické zasahy, které
se zaméruji na kozni mikrobiom, potenci-
alné v rané fazi onemocnéni v kojeneckém
véku (1, 4).

Obr. 1a 2. Trup pacienta pred zahdjenim lécby atopické dermatitidy JAK inhibitorem

Modulace imunitni odpovédi

Imunitni pochody zapojené do pato-
fyziologie atopické dermatitidy jsou velmi
komplikované. V rdmci vrozené imunitni od-
povédi byly dosud spiSe pozorovany omezené
vysledky napftiklad s blokétory IL-33. Zbyva
objasnit, které drahy v rdmci ptirozené imu-
nitni odpovédi jsou kli¢cové v pocatecni fazi
onemocnéni, tedy hlavné v kojeneckém véku,
a které naopak pozdéji v prlibéhu nemoci.
| z toho dlivodu jsou dosud Uspésné terapie
atopické dermatitidy zaméreny na ovlivné-
ni adaptivni imunitni odpovédi. Kromé Th2
slozky imunitniho systému, tedy IgE, IL-4, IL-5
all-13 s jejich receptory jsou potencialnimi cili
i fada dalSich mediator(, které taktéz maji svo-
ji roli zvlasté v chronické formé onemocnéni
(IL-17, IL-23, IL-36 nebo 1L-22) (1).

Prezentace antigenu

Prezentace antigenu méa zasadni roli pfi
vytvéreni a udrzovani riznych drah adaptivni
imunitni odpovédi, kterd nakonec vede k za-
nétu. Strategie, které se zamétuji na modulaci
odpovidajicich T bunék, jsou atraktivni moz-
nosti za predpokladu, ze se vyvaruji nezadou-
ciimunosuprese. Do této skupiny patii OX40,
kostimula¢ni molekula a ¢len rodiny receptord
tumor necrosis factoru (TNF). Po aktivaci je
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prechodné exprimovan na T burikach a pfispi-
vé ke klondlni expanzi, preziti a tvorbé paméti.
Pocatecni studie s protildtkami namifenymi
proti OX40 nebo jeho ligandu OX40L expri-
movanym na dendritickych bunkach ukazaly
slibné vysledky a v soucasnosti jiz probihaji
i studie lll. faze klinického hodnoceni (5).

Dupilumab

Th2 imunitni odpovéd' je povaZovana
za hlavni drahu vedouci ke koznimu zanétu
u atopické dermatitidy. IL-4, IL-13 a IL-5 ne-
bo jejich pfislusné receptory jsou stfedem
pozornosti strategii vyvoje mnohych Iéciv,
jejichz cilem je modulovat tuto patologickou
odpovéd (6). V této skupiné existuji v soucas-
nosti tfi [é¢iva lebrikizumab, tralokinumab
(oba anti-IL-13) a dupilumab (anti-IL-4 a IL-13),
ktery je jediny dostupny v sou¢asnosti v Ceské
republice.

Dupilumab byl prvnim schvalenym cile-
nym lékem pro atopickou dermatitidu ne-
jen dospélych, ale také détskych pacientd.
V soucasnosti je ho mozné vyuzit u kojenct
s ekzémem od 6 mésicli véku, ale také je indi-
kovan pro pacienty s asthmatem, chronickou
rinosinusitidou s polypy, eosinofilni ezofagiti-
dou a prurigo nodularis. Dupilumab se vaze

na IL-4Ra a prerusuje signaliza¢ni kaskadu
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zprostiedkovanou cytokiny IL-4 a IL-13, doché-
zi tak k specifické blokddé Th2 fizené imunitni
odpovédi (6).

Ve studiich 3. faze klinického hodnoceni
(SOLO-1 a SOLO-2) provedenych na 1379 pa-
cientech dosahlo po 16 tydnech EASI-75 (bez
soucasné lokalni terapie kortikosteroidy) 51 %
respektive 44 % pacient(i na terapii dupiluma-
bem a pouze 15% respektive 12% pacientd
uzivajicich placebu (7). V kombinaci s topickymi
kortikoidy dosahlo za stejné obdobi Gcinnosti
EASI-75 64 % pacientd na dupilumabu a 23%
pacientl na placebo (8). Obdobna ucinnost
dupilumabu byla pozorovana i u pediatrickych
pacientU. V soucasnosti mame jiz vice nez 4leta
data z klinickych studii s dupilumabem u do-
spélych, kterd ukazuji, Ze kolem 90 % pacient(
v prabéhu tohoto obdobi udrzelo odpovéd
EASI-75 a 75% pacientd dokonce odpovéd
EASI-90 (8). Informace potvrzujici velmi dob-
rou ucinnost i bezpec¢nost dupilumabu jsou
k dispozici i z cetnych registrd, véetné ceského
registru BIOREP. V priibéhu prvniho roku [é¢by
(52 tydn() dosahlo 90% pacientli odpoveédi
EASI-75 a 56 % odpovédi EASI-90 (9).

Dupilumab je velmi bezpecny Iék, ktery
nevyzaduje laboratorni vysetieni pred zahdje-
nim ani v prdbéhu lé¢bu. V klinickych studiich
i datech z klinickych registrd se u pacientd
uzivajicich dupilumab vyskytuji bézné infekce
hornich cest dychacich a herpetické infekce.
Typickym nezddoucim ucinkem terapie, ktery
se vyskytuje az u tretiny pacientl v priibéhu
1é¢by, jsou konjunktivitidy. Vétsina téchto kon-
junktivitid je zvladnutelnd lokalnilécbou, jen
vzacné vede k nutnosti ukonceni lé¢by dupi-
lumabem (6-9).

Baricitinib

Baricitinib byl prvnim peroralnim JAK inhi-
bitorem indikovanym k terapii stfedné zavazné
az zavazné atopické dermatitidy dospélych.
V brzké dobé vsak bude dostupny i pro vétsi-
nu vékovych skupin pediatrickych pacientd.
Baricitinib blokuje drahy JAK1/JAK2 a kromé
atopické dermatitidy je taktéz indikovan k te-
rapii revmatoidni artritidy a zavazné alopecie
areata (pro tuto diagnézu vsak zatim nema
Ghradu). V soucasnosti je v Ceské republice do-
stupny pouze ve formé 4 mg tablet, které jsou

Obr. 3 a 4. Trup pacienta 4 tydny od zahdjeni 1écby atopické dermatitidy JAK inhibitorem
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vsak vyuZzivany u vétsiny pacientd. Baricitinib
je kontraindikovéan pouze u téhotnych a u pa-
cientl precitlivélych na Ié¢ivo samotné.

V klinickém programu pro atopickou der-
matitidu médme k dispozici data od vice nez
2636 pacientl s délkou expozice az 4 roky.
Ve tfech zéakladnich registra¢nich studiich
(BREEZE-AD1, -AD2 a -AD7) byla testovana
ucinnost baricitinibu v 2 mg ¢i 4 mg déavko-
vani oproti placebu. Po 16 tydnech |é¢by, pfi
kterych bylo mozné uzivat i topické kortikoidy,
doséhlo EASI-75 48 % pacientl na davce 4 mg/
den, 43 % pacientd na ddvce 2mg/den a 23 %
pacientl na placebu. (10) Baricitinib obdob-
né jako ostatni JAK inhibitory vynika velmi
rychlou ulevou od svédéni, kdy jiz 2. den od
pocatku lé¢by bylo statisticky signifikant-
ni zlepSeni pruritu oproti placebu, a to pfi
obou davkovanich. Pacienti taktéz dosahovali
v ramci jednotek tydnd vyrazného zlepseni
spanku a celkové kvality Zivota (10).

Mezi nejcastéjsi nezddouci ucinky lécby
baricitinibem patii bézné infekce dychacich
cest, herpetické infekce (v¢etné eczema her-
peticatum), infekce mocovych cest ¢i bolesti
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hlavy. V laboratornich kontrolach je nutné
monitorovat hladiny lipidu a casta je také
elevace kreatinkinazy, obdobné jako u dal-
Sich JAK inhibitord. Bezpecnostni vysledky
dlouhodobych studii, ve kterych byli pacienti
sledovani po vice nez 2 roky, neodhalily no-
vé ¢i kumulativni nezaddouci ucinky terapie.
V rdmci sledovani vyskytu nezadoucich ucinkd
zvlastniho zajmu, které se objevily pii terapii
tofacitinibem (pan-JAK inhibitor) u pacientt
s revmatoidni artritidou, byla provedena
bezpecnostni analyza viech klinickych studii
s baricitinibem na atopickou dermatitidu. Tato
rozsahla prace neprokazala zvysené riziko za-
vaznych infekci, zdvaznych kardiovaskularnich
udalosti, tromboembolickych ptihod, neme-
lanomovych koznich nadord ¢i jinych malig-
nit (11). Baricitinib se tedy zd4 byt u pacient
s atopickym ekzémem bezpecnou lécbou,
nicméné dle mezinarodnich doporuceni by
se baricitinib a ostatni JAK inhibitory mély
pouzivat u pacientd nad 65 let véku, a/nebo
u pacientl s anamnézou aterosklerotického
kardiovaskuldrniho onemocnéninebo jinych
kardiovaskularnich rizikovych faktort (jako je
soucasné nebo byvalé dlouhodobé kuractvi,
nebo anamnéza tromboembolické pfihody)
a/nebo pacientd s rizikovymi faktory malignity
az po vycerpani vsech vhodnych alternativ
1é¢by (12).

Abrocitinib

Abrocitinib je perorélni selektivni inhibitor
JAKT, ktery v rdmci klinického hodnoceni pro
atopickou dermatitidu prosel programem,
ve kterém bylo zafazeno vice nez 3850 do-
spélych pacientl i adolescentd. Abrocitinib
je dostupny v tabletach po 200mg, 100mg
a 50mg, coz usnadnuje volbu spravné davky
terapie. Doporucend zahajovaci davka abro-
citinibu pro atopickou dermatitidu je 200 mg
jednou denné u pacientld do 65 let véku
a 100mg jednou denné u starsich pacient(,
nebo u pacientl s poruchou funkce ledvin.
Abrocitinib nesmi byt podavan pacientlim se
zavaznymi aktivnimi systémovymi infekcemi
(napt. jako je tuberkuléza), pfi tézké poruse
funkce jater, v téhotenstvi a pfi kojeni.

V registrac¢nich studiich (JADE MONO-1
a MONO-2) byla zkoumdna ucinnost abroci-
tinibu v monoterapii (bez vyuziti lokalnich
kortikoistereoidu) oproti placebu u dospé-
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lych a adolescentli nad 12 let véku. Zlepseni
ekzému alespon o 75% (EASI-75) dosahlo
v obou studiich 62,7 %, respektive 61 % pa-
cientll na terapii abrocitinibem 200 mg/den
a 39,7 %, respektive 44,5 % pacientd uzivaji-
cich abrocitinib 100 mg/den (13, 14). V rdmci
studie JADE COMPARE byla porovnévana
ucinnost abrocitinibu nejen oproti place-
bu, ale také dupilumabu u 837 dospélych
pacientd, ktefi souc¢asné sméli uzivat lokalni
kortikoidy. Primarniho cile zlepseni projeva
atopického ekzému alespori o 75 % (EASI-75)
po 12 tydnech terapie dosahlo 70,3 % pa-
cientd na terapii abrocitinibem 200 mg/
den, 58,7 % pacientd uzivajicich abrocitinib
100 mg/den, 58,1 % pacientd na lécbé du-
pilumabem a 27,1 % pacientll na placebu.
Ptisnéjsiho kritéria zlepSeni 0 90 % (EASI-90)
po 12 tydnech |écby dosahlo 46,1 % pacientd
uzivajicich abrocitinib 200 mg/den, 36,6 % na
dévce 100 mg/den, 34,9 % uzivajicich dupi-
lumab a pouze 10,1 % pacientl na placebu.
Sekundarnim hodnoticim kritériem bylo
zmirnéni svédéni alespon o 4 body pfi hod-
noceni Peak Pruritus Numerical Rating Scale
(PP-NRS) po 2 tydnech |é¢by. Tohoto kritéria
bylo dosazeno u 49,1 % pacientd na déavce
abrocitinibu 200mg/den, 31,8 % na davce
100mg/den, 26,4 % na terapii dupilumabem
a 13,8 % na placebu. Signifikantni Uleva své-
déni pfi 1é¢bé nastava u vétsiny pacientl
v rdmci jednotek dna (15).

V rdmci klinickych studii byla vétsina ne-
zadoucich uc¢inkl jen mirné nebo stredni
zavaznosti a jejich vyskyt byl ¢astéjsi u pa-
cientll na vyssi davce abrocitinibu (200 mg/
den). Mezi nej¢astéjsi nezadouci ucinky
abrocitinibu patfi nauzea (kterd viak obvyk-
le odezni v prvnich dvou tydnech terapie),
bolesti hlavy, akné, zvraceni ¢i zavrat. Mezi
frekventni infek¢ni komplikace pfi terapii
abrocitinibem patii bézné infekty hornich
cest dychacich, ale také herpetické infekce,
které se vyskytly u 4% pacient( v klinickych
studiich. V laboratornich vy3etfenich je u pa-
cientd s abrocitinibem vhodné monitorovat
metabolismus lipidQ, nebot u pacientd mize
dochdzet ke zvyseni cholesterolu o nizké
hustoté (LDL). Pi 1é¢bé u nékterych pacientd
taktéz dochdazi ke zvysovani kreatin fosfoki-
ndzy, zpravidla vsak bez klinickych obtizi
pacienta (13-15).
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Upadacitinib

Upadacitinib je selektivnim inhibitorem
JAK1, ktery je v soucasnosti indikovan v ram-
ci atopické dermatitidy pro pacienty nad
12 let véku, vyuzit ho vsak také lze v 1é¢bé
revmatickych (napf. psoriaticka artritida ¢i
ankyluzujici spondylitida) onemocnéni a ne-
specifickych stfevnich zanétl. Upadacitinib
se poddva v davce 15mg ¢ 30mg na den,
v Ceské republice jsou zatim dostupné jen
15mg tablety.

Zakladem treti faze klinického hodnoceni
upadacitinibu byly studie Measure Up 1 a 2,
ve kterych bylo zafazeno vice nez 1650 paci-
entl (ve véku 12 let a vice). V rdmci integro-
vané analyzy téchto studii dosahlo ucinnosti
EASI-75 po 16 tydnech terapie 82,8 % pacientl
na davce 30 mg/den, 70,3 % pacientd na davce
15 mg/den a pouze 22,6 % osob na placebu.
Po roce terapie pii obou davkovanich udr-
zelo tuto odpovéd vice nez 80% pacient(.
Ptisnéjsiho kritéria EASI-90 po stejné dobé
16 tydnl dosahlo 67,4 % pacientl na davce
30mg/den, 51,3 % na davce 15 mg/den a pou-
ze 9,1 % pacient(i ve skupiné s placebem. Po 52
tydnech terapie udrzelo tuto odpoveéd 71,8 %
pacientli na vyssi davce a 62 % uzivajicich nizsi
davku. Obdobné jako u dalsich JAK inhibitor(
vynikd upadacitinib velmi rychlym atlumem
svédéni, kdy signifikantni rozdil oproti place-
bu je pozorovan v fadech jednotek dni. Diky
tomu dochézi i k velmi rychlému zlepsovani
spanku i kvality Zivota pacientl uzivajicich
upadacitinib (16). U¢innost upadacitinibu
byla taktéz v klinickém hodnoceni porovna-
vana dupilumabem po dobu 16 tydn (studie
Heads Up). V této studii prokazal upadacitinib
rychlejsi nastup ucinku na klinické zanétlivé
projevy ekzému i svédéni. Po 16 tydnech do-
sahlo EASI-75 71 % osob uzivajicich upadaciti-
nib a 61,1 % pacientl na lécbé dupilumabem.
Obdobné EASI-90 za toto obdobi dosahlo
60,6 % pacientl na upadacitinibu a 38,8%
pacientl s dupilumabem (17). V rdmci extenze
této studie byli pacienti uzivajici dupilumab
nasledné prevedeni na upadacitinib, vétsi-
na pacientt dosahla jiz po 4 tydnech zmény
|é¢by zlepseni atopické dermatitidy ve viech
sledovanych parametrech (18).

Bezpecnostni data upadacitinibu u pa-
cientl s atopickou dermatitidou jsou obdobna
ostatnim JAK inhibitordm, mezi nejcastéjsi
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nezadouci Ucinky patfi infekty hornich cest
dychacich, bolesti hlavy ¢i herpetické infekce.
Nejcastéjsim specifickym nezadoucim ucin-
kem upadacitinibu je rozvoj akné, ktera viak
nebyva zavazna. V laboratornich hodnotach
dochazi u nékterych pacientl ke zvysova-

ni kreatinkindzy, avsak bez klinickych obtizi.
Vyskyt téchto nezédoucich ucinkd se vyznam-
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Lokalna liecba bazocelularneho karcinomu -
sucasny stav a nové perspektivy

MUDTr. Paula Durikova
Dermatovenerologicka klinika Lekarskej fakulty Univerzity Komenského a Univerzitnej nemocnice Bratislava

Bazocelularny karcinédm je jednou z celosvetovo najcastejsie sa vyskytujucich malignit. V indikacii lokalnej lie¢by bazoceluldrneho
karcinébmu zohrava centralnu ulohu imiquimod a fotodynamicka terapia. Uvedené modality st rezervované pre superficidlne
nizkorizikové podtypy, ¢o vyznamne redukuje mieru ich vyuzitelnosti v klinickej praxi. S Umyslom preklenutia su¢asnych limitacif
prebieha v oblasti lokalnej liecby bazoceluldrneho karcinému rozsiahly vyskum. Predkladany prehlad stru¢ne sumarizuje aktualne
terapeutické moznosti, ich obmedzenia a priklady novych pristupov v lie¢be tohto vysoko prevalentného ochorenia.

Klticové slova: bazocelularny karcindm, imiquimod, nanocastice, patidegib, vismodegib.

Topical treatment of basal cell carcinoma - current state and future perspectives

Basal cell carcinoma is one of the most common malignancies worldwide. In the indication of topical treatment of basal cell carci-
noma, imiquimod and photodynamic therapy play a central role. These modalities are reserved for low-risk superficial subtypes,
which reduces their degree of applicability in clinical practice. With the intention of overcoming current limitations, extensive
research is conducted in the field of topical treatment of basal cell carcinoma. This article briefly summarizes the current thera-
peutic modalities, their limitations, and examples of new approaches in the treatment of this highly prevalent disease.

Key words: basal cell carcinoma, imiquimod, nanoparticles, patidegib, vismodegib.

Uvod

Bazocelularny karciném (BCC) patri med-
zi celosvetovo najcastejsie sa vyskytujuce
malignity. V doésledku starnutia populdcie
a zvysenia expozicie UV Ziareniu je inciden-

cia BCC konstantne na vzostupe (1). Aj ked’

je len zriedkavo pric¢inou zvy$enej mortality,
pri progresii bez liecby méze byt dévodom
signifikantnej morbidity veducej k rozsiahlej
lokélnej destrukcii tkaniva a mutilacii (2).
Incidencia BCC sa s vekom zvysuje (3).
Analyza vplyvu chirurgického manazmentu
cervikofacidlnych BCC na kvalitu Zivota paci-
entov demonstrovala vyznamnu negativnu
asocidciu chirurgickej intervencie na celkové
zdravie, fyzicky stav, mentélne zdravie a soci-

alne funkcie najma v subpopulacii pacientov

vo veku nad 65 rokov (4). Tieto skuto¢nosti
ilustruju esencidlny vyznam novych efektiv-
nych neinvazivnych modalit v lie¢be BCC.
Lokalna aplikacia antineoplastickych latok
je jednoducha a uc¢innd metdda znizujuca
riziko systémovej toxicity, maximalizujuca
terapeuticky benefit liec¢iva. Z dévodu limi-
tovaného rozsahu sa prispevok nezaoberd
lokélne destruktivnymi modalitami, ktoré sa
vyuzivaju predovsetkym v terapii lahko lieci-
telnych BCC (5).

Sucasny stav lokalnej
farmakoterapie BCC

Podla aktualnych terapeutickych od-
porucani Americkej asociacie dermatovene-

rolégie (AAD) je lokdlna lie¢ba rezervovana

pre malé, nizkorizikové BCC v pripade, ked
chirurgicka excizia nie je vhodna alebo ju pa-
cient odmietne. Nizkorizikové BCC su podla
odporucani AAD primarne ostro ohranicené
nadory velké do 10 mm v stredne rizikovych
oblastiach a do 20 mm v nizkorizikovych ob-
lastiach u imunokompetentnych pacientov.
BCC, ktoré su vacsie, recidivujuce, neostro
ohranic¢ené, u imunokompromitovanych pa-
cientov, v oblastiach predchéddzajucej radiote-
rapie a vo vysokorizikovych anatomickych
lokalizaciach (centrofacialna, periorbitdlna,
periaurikularna, mandibularna, temporalna,
genitalna, palmoplantarna lokalizacia a oblast
nosa a pier), su na zaklade klinickych charak-
teristik automaticky hodnotené ako vysoko-
rizikové. Lokalna lie¢ba vsak nie je limitovana
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iba klinicky hodnotenou rizikovostou BCC, ale
aj jeho hrubkou (podla zvolenej modality).
Dostupné data ukazuju, ze lokalna liecba je
0 10% az 20 % menej efektivna ako chirurgicka
excizia (5).

Prvym prikladom lokélnej lie¢cby BCC je
imiquimod. Tento lokalny agonista toll-like
receptorov je imunomoduldtor schvaleny na
liecbu superficidlneho BCC, ktory svoj efekt
sprostredkuje indukciou T-helper 1 dominant-
nej protinadorovej imunity. V praxi sa pouzi-
vaju rozne aplikacné rezimy vratane aplikacie
dvakrat denne, jedenkrat denne, kazdy druhy
den, s okluziou alebo bez nej v lie¢cebnych
cykloch v rozsahu od 6 do 16 tyzdnov (5).
Najcastejsie vyuzivanou schémou schvale-
nou v Eurépskej unii, ako aj v Spojenych 3ta-
toch americkych je aplikacia patkrat tyzde-
nne pocas 6-12 tyzdnov. Neziaduce ucinky
spojené s lokalnou lie¢bou zahfriaju erytém,
edém, erozie, chrasty, vezikuly, svrbenie a pri-
lezitostne pocity brnenia. Zavaznost tychto
ucinkov ma vysoku mieru interindividualnej
variability a méze vyznamne obmedzit com-
pliance pacienta. V pripadoch superficidlneho
BCC v nizkorizikovych lokalitach sa uvadzana
miera klinického a histologického vyliecenia
v troj- az dvanastmesacnej sledovanej peridéde
pohybuje od 60% do 80% v dobre navrh-
nutych randomizovanych kontrolovanych
studiach (6). Kazuistické data naznacuju, ze
lokdlny imiquimod nachddza vyuzitie aj ako
adjuvantnd alebo neoadjuvantna lie¢ba k chi-
rurgickému riedeniu vysokorizikovych BCC (7).
Randomizované kontrolované studie demon-
Struju superioritu imiquimodu nad 5-fluorou-
racilom (5-FU) a porovnatelnost jeho ucinku
s fotodynamickou terapiou (PDT). Limitom
lie¢by imiquimodom je hrubka nadoru. Pri
analyze miery lokalnej rekurencie BCC po Sest-
tyzdnovej liecbe imiquimodom s aplikaciou
patkrat tyzdenne bola miera rekurencie na-
dorov hrubsich ako 0,4 mm 58 %, zatial ¢o pri
nadoroch tensich ako 0,4 mm nebol hlaseny
ziaden pripad recidivy (8).

V prospech lokédlnej monoterapie superfi-
cidlneho BCC lokalnym 5-FU existuje v porov-
nani simiquimodom menej dokazov. Liecebny
rezim zahfa aplikaciu dvakrat denne pocas 3
az 6 tyzdnov. Neziaduce uUcinky st podobné
ako priimiquimode a zahffaju erytém, opuch,
chrasty, erdzie, vredy a eschary (9). Perkutanna
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penetracia 5-FU len do hibky 1mm je déle-
zitym limitujucim faktorom efektivity (10).
Aktudlne terapeutické odporucania AAD sved-
¢ia proti monoterapii BCC 5-FU pre nedostatok
ddkazov o jeho efektivite a bezpecnosti (11).
Dal3ou modalitou v lokélnej lie¢be BCC
je fotodynamicka terapia (PDT). Pri PDT sa
vyuziva vlastnost selektivnej koncentracie
fotosenzitizujlcej latky v neoplastickych bun-
kach. Energia svetelného zdroja so $pecifickou
vinovou dizkou pohltena fotosenzitizérom
(5-aminolevulova kyselina 5-ALA PDT alebo
metylaminolevulindt MAL-PDT) je emitovana
do okolitého tkaniva s naslednym vznikom re-
aktivnych metabolitov kyslika s cytotoxickym
efektom (12). Zvycajne sa vykonava jeden lie-
¢ebny cyklus, ale v pripade potreby je mozné
PDT opakovat jeden tyzden po prvej aplika-
cii. Patrocna miera lokélnej recidivy pri PDT
superficidlneho BCC je 29,3% pre ALA-PDT
a23,5% pre MAL-PDT (12). Monoterapia PDT sa
neodporuca pre noduldrny BCC a pre vysoko-
rizikové podtypy BCC z dévodu nedostatocnej
efektivity. Limitom tohto typu liecby je predo-
véetkym hibka penetrécie prekurzora, ako aj
aktiva¢ného ziarenia, ktora nedosahuje kritic-
ku hranicu nevyhnutnt pre jej uc¢innost (13).

Nové perspektivy
lokalnej liecby BCC

Medzi moderné farmakoterapeutické
pristupy vyuzivané v lie¢be BCC patri pouzitie
lokalnych inhibitorov sonic hedgehog signa-
lizacie. Hedgehog signalizacia zahfria gény
sonic, indian desert, PTCH1 a PTCH2, GLI1,
GLI2 a GLI3. Tato draha zodpoveda za prolife-
raciu buniek viacerych tkaniv. V pripade BCC
sposobuje aktivovany gén smoothened (SMO)
v dosledku genetickych mutdcii stratu nega-
tivnej autoregulacie a naslednu proliferaciu
a diferenciaciu buniek. Hedgehog inhibitory
sa viazu na SMO receptor, ¢im zamedzuju jeho
aktiva¢nému posobeniu (14). Vismodegib je
systémové liecivo schvéalené americkou Food
and Drug Administration (FDA) inhibujuce
hedgehog signalnu drahu (15). Aberantna
aktivacia tejto drahy bola zistena pri r6znych
typoch rakoviny vratane BCC, rakoviny prsni-
ka, rakoviny pltc a dalSich (16). Aktuélne je pe-
rordlna liecba vismodegibom indikovana pri
lokélne pokrocilych a metastatickych BCC (17).
Peroralna liecba vismodegibom je limitovana

Obr. 1. MAL-PDT - konfirmdcia absorpcie foto-
senzitizéra Woodovou lampou

najma vyskytom systémovych neziaducich

ucinkov, medzi ktoré patria napr. svalové kfce,
ageuzia/dysgeuzia, alopécia, strata hmotnosti
a asténia (18).

Patidegib je dalsi predstavitel skupiny hed-
gehog inhibitorov. Ako jediny z tejto skupiny
je urceny na lokalnu aplikaciu. V suc¢asnosti
su dostupné data z klinického skusania fazy
IIl. Ide o multicentricku dvojito zaslepent ran-
domizovanu vehikulom kontrolovant klinicku
studiu hodnotiacu efektivitu tejto formula-
cie u pacientov s Gorlinovym syndréomom.
Gorlinov syndrém je autozomalne dominant-
né genetické ochorenie charakterizované
pocetnymi BCC, ktoré vznikaju uz v detstve.
Asociované je aj so skeletalnymi, oftalmo-
logickymi a neurologickymi abnormalitami.
Sposobeny je prave mutéciami v signaliza¢nej
drahe sonic hedgehog. Dvadsattyzdnova te-
rapia s aplikaciou 2% alebo 4% gélu dvakrat
denne demonstrovala 51,29% redukciu poctu
BCC pri pouziti 2% gélu a 26,63% redukciu
poctu BCC pri pouziti 4% koncentracie (19).
Pricina nepriamej zavislosti koncentracie
a efektivity lieciva nebola doposial opisana.
V suicasnosti prebiehaju 2 studie fazy Il hod-
notiace efekt 2% gélu s patidegibom (19, 20).
Bezpecnost lokalneho patidegibu bola tak-
tiez potvrdend, na rozdiel od systémovych
hedgehog inhibitorov sa pri lokalnej aplika-
cii nezistili ziadne z opisanych systémovych
neziaducich ucinkov. Patidegib demonstru-
je aj vynimoc¢nu mieru lokalnej tolerability.
V sucasnosti FDA udelila oznacenie ,Orphan
Drug and Breakthrough Therapy” pre lokalny
patidegib u pacientov s Gorlinovym synd-
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rémom (21). Vhodny je aj na lie¢bu pacientov
s nesyndrémovymi viacpocetnymi BCC, ako
aj u pacientov vo vysSom veku ohrozenych
polypragmadziou, u ktorych by pri pouZiti
systémovych hedgehog inhibitorov hrozilo
zvysenie rizika neziaducich ucinkov (22).

Limitom lie¢by hedgehog inhibitormi
je rezistencia BCC, ktord je relativne casta
a vznikd v doésledku genetickych mutacii
na urovni génu SMO G497W. Strata ucinku
po inicialnej terapeutickej odpovedi vznika
v désledku ziskanej mutécie v géne PTCH ale-
bo SMO D473Y, ktora vedie k zmene $truktdry
cielového proteinu. Tieto mechanizmy re-
zistencie boli opisané zatial len pri liecbe
vismodegibom (14).

Dalsim modernym farmakoterapeutickym
pristupom v lie¢be BCC je vyuzitie nanotech-
nolégii. Nanomateridly maju vyznamny po-
tencial vyuzitia v dermatoonkolégii, kedze
na rozdiel od konvencnych modalit umoznuju
precizne zacielenie Ucinku lie¢iva na konkrét-
nu Strukturu, zvysuju efektivitu vychytavania
a znizuju bezucelnu, neziaducu distribuciu
aktivnej latky do zdravych tkaniv (23).

Lipidové nanocastice maju v porovnani
s ostatnymi nanotechnologickymi pristupmi
vyhodu vo vynimoc¢nej miere biokompati-
bility, kedze mézu byt syntetizované z lipi-
dovych materidlov prirodzene sa vyskytu-
jucich v kozi (mastné kyseliny, mono-, di-,
triglyceridy, fosfolipidy) (24). Dal3ou vyhodou
je rozsirenie skaly vyuzitelnych aktivnych
latok, kedze pripravou lipidovej nanocastice
mozeme preklenut farmakokinetické limity
pouzitia zle solubilnych lieciv, ochranit fyzio-
logicky degradovatelné latky a kontrolovat
ich uvoltovanie (25). Jednym z aktualne sk-
umanych lipidovych nanocasticovych sys-
témov v liecbe BCC su ultradeformovatelné
lipozémy s vismodegibom, ziskané z fosfati-
dylcholinu a choldtu sodného. Tento systém
bol vyvinuty s cielom efektivnejsie zacielit
terapeuticky efekt a minimalizaciu rizik suvi-
siacich so systémovou expoziciou hedgehog
inhibitorom. V studii realizovanej Calienni
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et al. (26) bola pri pouziti diskov s transder-
malne aplikovanymi ultradeformovatelnymi
lipozdmami s vismodegibom leziondalna kon-
centracia liec¢iva az 8,4 ug/ml. V porovnani
s vyssie uvedenym md 150 mg dennd pero-
rdlna ddvka vismodegibu za nésledok lezio-
nalnu koncentraciu lieciva priblizne 3 ug/ml.
Na zvysenie lezionalnej dostupnosti aktivnej
latky, ako aj na znizenie rizika systémovej
toxicity sa lokalny lipozomalny vismodegib
javi ako efektivna alternativa k perordlnemu
podaniu liecCiva (26).

Dal$im prikladom vyuzitia lipidovych na-
nocastic v liecbe BCC je pouzitie nanoemulz-
ného gélu 5-ALA (BF-200 ALA) pri PDT BCC.
U¢innost PDT je primarne limitovana absorp-
ciou/penetraciou fotosenzitizéra a tvorbou
ROS. Klasické fotosenzitizéry su hydrofébne,
efektom nespecifické a maju nizky absorpc-
ny potencidl, ¢im obmedzuju klinickd vyu-
Zitelnost tejto metddy pri nodularnom BCC.
Nanoemulzné zloZenie BF-200 ALA indukuje
dva az pétkrat vyssiu produkciu fotosenziti-
zéra protoporfirin 9 v epiderme v porovnani
s konven¢ne pouzivanym krémom s 20% kyse-
linou 5-aminolevulovou (27). V komparativnej
studii porovndvajlcej konvencne pouzivanu
MAL-PDT a BF-200 ALA v liecbe neagresivneho
BCC demonstrovala nanoemulzia vysoku ucin-
nost, nizku mieru recidivy po 1 roku a dobru
tolerabilitu s preukdzanou non-inferioritou
oproti MAL-PDT (27).

Unikétne farmakokinetické vlastnosti lipi-
dovych nanocastic maju vsak aj potencidlne
rizika. Po intracelularnej absorpcii (napr. en-
docytdzou) mozu byt lipidové nanocastice in-
traceluldrne skladované aj niekolko mesiacov,
preto so sebou nesu doposial nezname rizika
chronickej toxicity (28, 29). Dal$im aktualnym
limitom pouzitia nanocastic v lie¢be BCC jeich
nizka dostupnost limitovana vylu¢ne na Spe-
cializované pracoviska, ako aj ich vysokd cena.
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Prispevok poskytuje rychly prehlad
v sucasnosti pouzivanych lokalne apliko-
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Hidradenitis suppurativa v adolescentnim veku

MUDr. Michaela Chmelikova, prof. MUDr. Monika Arenbergerova, Ph.D.
Dermatovenerologicka klinika 3. LF UK a FNKYV, Praha

Hidradenitis suppurativa (HS) chronické zanétlivé a neinfekéni onemocnéni casto zacinajici jiz v adolescentnim véku. Bohuzel viak
byva ¢asto nespravné stanovena diagnoza ¢i je onemocnéni odhaleno pozdé. Brzky pocatek projevd mlize byt spojen s vaznéj-
sim prabéhem této choroby. V¢asna diagnostika a zahajeni vhodné terapie je klicové pro zmirnéni priilbéhu onemocnéni a vede
taktéz ke véasnému zachytu komorbidit. Tento ¢lanek shrnuje informace o epidemiologii, klinickych projevech, komplikacich,
komorbiditdch a moznostech [é¢by HS u pacientli do 19 let.

Kli¢ova slova: hidradenitis suppurativa, pediatrickd populace, epidemiologie, moznosti Ié¢by.

Hidradenitis suppurativa in pediatric population

Hidradenitis suppurativa is a chronic inflammatory disease, that often starts in pediatric population, unfortunately there is a gap
between onset and diagnosing this disease. The early onset of symptom is usually associated with a more serious course of the
disease. Early diagnosis let us start appropriate therapy as soon as possible and help us to prevent exacerbations, complications
and comorbidities. This article summarizes information about the epidemiology, clinical manifestations, comorbidities and treat-

ment for patients under 19 years of age.

Key words: hidradenitis suppurativa, pediatric patients, epidemiology, treatment options.

Uvod

Hidradenitis suppurativa, neboli acne
inversa, je chronické zanétlivé a neinfek¢-
ni onemocnéni, které se projevuje tvorbou
zénétlivych a bolestivych noduld, abscesa
a pistéli v intertrigindznich oblastech, tedy
nejcastéji v axilach, inguinach a perianoge-
nitalné, méné Casto se objevuji projevy sub-
mammarné ¢i v podbfisku (Obr. 1) (1). Jedna se
o oblasti se zvy$enym mnozstvim apokrinnich
potnich Zlaz. Tato choroba vyrazné ovliviiuje
kvalitu Zivota, a to svymi klinickymi projevy,
bolestivosti, sekreci a zapachem. Vzhledem
k moznym postizenym oblastem taktéz mu-
Ze mit negativni vliv na zahdjeni intimniho
zivota u mladych pacient. Onemocnéni ma
multifaktoridlni patogenezi, kterd neni zcela
objasnéna, roli hraje genetickd predispozice,

koureni a obezita. Roky byla HS povazovéna
za onemocnéni dospélé populace, dnes viak
mame dlikazy o tom, Ze néktefi pacienti maji
projevy jiz v pubertalnim ¢i prepubertalnim
véku (2).

Klicovym problémem je pozdni ¢i chybna
diagnostika. Mezi prvnimi projevy a stano-
venou diagnézou je az 8 let ¢asovd mezera.
Data z epidemiologickych studii naznacuiji,
ze pacienti, ktefi maji prvni projevy jiz v dét-
ském véku, mohou mit vazné;jsi priibéh této
choroby (3).

Globdalni prevalence se pohybuje mezi
1-4 %, presnéjsi Cislo je tézké urdit pro jiz
zminénou pozdni ¢i chybnou diagnézu (4).
AZ trikrat castéji byva postizena zenska po-
pulace. Drive byl uvadén jako primérny vék
nastupu prvnich projevu (tzv. ,onset”) mezi

Obr. 1. Typické projevy HS v podbrisku

-

20-24 lety. Dnes jiz vime, Ze HS md bimodalni

vék nastupu, prvni vrchol v pubertalnim vé-
ku a druhy vrchol v poloviné 40. let. Projevy
se objevuji dfive u Zen. U pediatrickych pa-
cientll se nejcastéji objevuji prvni projevy ve
véku 12,5 let, diagnéza byva urcena ve véku
14,4 let (3). U pacientd s pozdéjsim nastupem
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projevl se objevuje nejcastéji ve véku 43,5 let
u Zen, u muzského pohlavi ve véku 45,2 let
(4). K dermatologlim jsou pacienti referovani
praktickymi Iékafi pro déti a dorost ¢i pro do-
spélé, chirurgy, pohotovostnimi lékati ¢i sami
vyhledaji pomoc dermatologa (3). Téméf 50 %
pacientl ma prvni symptomy onemocnéni
mezi 10. a 21. rokem (5).

V ramci patofyziologie, podobné jako
u akné vulgaris, zac¢ina HS vznikem kome-
donu, k némuz dochézi na podkladé hyper-
keratozy folikularniho usti. Vyznamnou roli
zde hraje i zménény kozni mikrobiom. Okluze
vede k rozsifovani a posléze k rupture foliku-
lu, na niz navazuje granulomatoézni zanétliva
reakce v okolnim vazivu. V jejim pribéhu se
tvofi hnisavé abscesy, které nékdy komuni-
kuji s povrchem formou pistéli. Opakujici se
proces vede k Sifeni do plochy i hloubky, za
soucasného jizveni. Apokrinni ZIazy nejsou
primdrné postizeny, k jejich zanétu dochazi
az pozdéji sekundarné (5, 6).

Pfi vzniku tohoto onemocnéni hraje roli
geneticka predispozice, 40 % pacientd ma
pozitivni rodinnou anamnézu. Uplatriuje se
autosomalné dominantni dédi¢nost, geny
jsou lokalizovény na lokusech 1p21.1-1925
(7). Charakteristickd je imunitni dysregulace,
hladiny prozanétlivych cytokint jsou zvysené
nejen v lezich HS, ale i ve zdravé vypadaji-
cich perilezionalnich oblastech kize. Jedna
se zejména o zvyseny interleukin 1 beta, in-
terleukin 10 a déle tumor nekrotizujici faktor
alfa (anti-TNFa). Hladina prozanétlivych cy-
tokin® koreluje se zavaznosti HS a dochazi
k jeji vyrazné redukci po Ié¢bé anti-TNFa. Mezi
nejvyznamnéjsi rizikové faktory a potencialni
spoustéce choroby se fadi nikotinismus a obe-
zita. Okolo 70-90 % pacientl s HS jsou kufaci.
Nikotin stimuluje nadprodukci interleukinu
10 a vede k poruse funkce gamma-sekretazy,
ktera se ucastni patogeneze HS. Obezita ve-
de k mechanické iritaci a maceraci (1, 8). Oba
tyto faktory lze ovlivnit adekvatni edukaci

a dispenzarizaci.

Klinické projevy, diagnéza
a asociovana onemocnéni

Dle multicentrické mezindrodni studie
z roku 2021, kde bylo sledovéno 481 pedi-
atrickych pacientl do véku 18 let, bylo zjis-
téno, Ze prvnim ptiznakem onemocnéni byl
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Tab. 1. Komorbidity pediatrickych pacient( s HS (3)

Komorbidity Absolutni ¢islo pacienti (procentualni zastoupeni)
Obezita 263 (65 %)
Akné vulgaris 118 (29 %)
Nadvaha 55 (14 %)
Endokrinni abnormality 53 (13%)
= Diabetes mellitus typu 2 21 (5%)
= Syndrom polycystickych ovarif 20 (5%)
= Hypothyredza 8 (2%)
= Diabetes mellitus typu 1 3(1%)
= AdrendInf hyperplazie 1(0,2%)
m Predcasna puberta 1(0,2%)
Nepravidelny menstruacni cyklus 25 (5%)
Down(v syndrom 3(6%)
Asthma bronchiale 7 (4%)
Hyperlipidemie 15 (4 %)
Uzkosti a deprese 11 3%)
Atopicky ekzém 1 3%)
ADHD 9 (2%)
ArteridIni hypertenze 8 (2%)
|diopatické stfevni zanéty 6 (1%)
Acne conglobata 5(1%)
Pyoderma gangrenosum 1(0,2%)

bolestivy absces ¢i méné casto papulo-pus-
tuly (3). Avsak pfi prvnim dermatologickém
hodnoceni bylo pfitomno jizveni jiz u 48%
pacientl. Bohuzel jiz 87 % pacientd mélo bi-
lateralni distribuci koznich 1ézi, 52 % pacientt
mélo postizené 1 az 2 oblasti, typicky axily
a tfisla. Nejcastéji uvadénym piiznakem byla
bolestivost projevl. Komorbidity byly hlaseny
u 84 % pacientd, nejcastéji asociovana byla
obezita (65 %), nadvéha (14 %), acne vulgaris
(29 %), diabetes mellitus typu 1i 2, syndrom
polycystickych ovérii, hypothyreéza, abnor-
mality menstruacniho cyklu, dyslipidémie aj.
(viz Tab. 1) (3).

Ve sledované skupiné pacientd se kom-
plikace vyskytly u 79% pacient(, nejcastéji
se jednalo o jizveni postizené oblasti a vznik
kontraktur (80 %), mezi dalsi komplikace patfi-
ly psychiatrické obtize (10 %), omezeni rozsahu
pohybu (4 %), vznik pistéli (4 %). Z asociova-
nych onemocnéni u rodinnych pfislusnikd
dominoval diabetes mellitus II. typu, arteridIni
hypertenze a dyslipidemie (3).

Vzhledem k negativnimu dopadu HS na
psychické zdravi pacientli se doporucuje vy-
hodnocovat pfi kazdé navstévé dermatolo-
gicky index kvality Zivota (Dermatological

Life Quality Index — DLQI) a déle vizudlni

analogovou 3$kalu bolesti (Visual analogue
scale — VAS) (1).
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Lécba

V soucasné dobé mlzeme toto onemoc-
néni lécit lokalné i systémové. Lokalné se
vyuzivaji antiseptické roztoky, antibioticka
externa (napt. clindamycinovy gel ¢i roztok),
benzoyl-peroxid ¢i Ize aplikovat intralézio-
nalné kortikosteroidy. V systémové terapii
Ize vyuzit antibiotické terapie (clindamycin,
doxycyklin ¢i rifampicin). Uzivani tetracykli-
novych antibiotik je, vzhledem k moznym ne-
zadoucim Gcinkdim (porucha rdstu, poskozeni
zubni skloviny aj.), doporuceno uzivat az od
12 let véku. V obdobi od 8 do 12 let véku pe¢-
livé zvazujeme jejich uziti. Dalsi moznosti je
isotretinoin, ktery se osvédcil pfi [é¢bé akné,
s efektem muze byt indikovan i pfi projevech
HS, predevsim u folikularniho subtypu HS. Ve
véaznych pfipadech Ize vyuZit i celkové poda-
vanych kortikosteroid(, radéji vsak ke zvlad-
nuti akutni exacerbace nezli dlouhodobé (6).

Moderni moznosti je biologicka terapie,
jedinou schvalenou, plné hrazenou, volbou
jsou preparaty obsahujici adalimumab, re-
kombinantni plné humanni monoklonalni
protilatku proti tumor nekrotizujicimu faktoru
alfa. Lék je aplikovan formou subkutannich
injekci. Je indikovan k 1é¢bé stfedné tézké az
tézké HS u dospélych a dospivajicich od 12 let
pfinedostatecné odpovédi na jinou konven¢-
ni systémovou lé¢bu HS. Podminkou nasazeni
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zminéné biologické terapie je tedy predléceni
antibiotiky po dobu 12 tydnd, I[ékem volby
je clindamycin ¢i doxycyklin, u kterého vsak
dbdme na vyse zminénd rizika spojend s po-
davanim mladistvym.

V détském schématu (tj. od 12 let) je do-
poruc¢end zahajovaci ddvka 80 mg v tydnu 0,
nasledné se pokracuje v ddvce 40mg a 2
tydny. V dospélém schématu (tj. od 18 let) je
zahajovaci davka 160 mg v tydnu 0, 80 mg
v tydnu 2 a dale je pokrac¢ovano v déavce
40mg a 1 tyden. S ohledem na efekt lécby
adalimumabem, na vysku, vdhu, vék a komor-
bidity, Ize jiz pfed dovrsenim 18 let aplikovat
i vdospélém schématu, tedy 40 mg tydné, Ci
80 mg kazdy druhy tyden (9). Efekt Iécby se
hodnoti po 12 tydnech, k pokracovéni je nut-
né alespon 25% zlepseni stavu, hodnoti se
pocet zanétlivych |ézi. Dalsimi pouzivanymi
variantami v oblasti biologik je off-label apli-
kace secukinumabu ¢i brodalumabu, piipadé
risankisumabu (8, 10).

V neposledni fadé je moznosti chirur-
gické feseni. Moderni metodou je radikalni
excize projev(. Rez vedeme az do zdravé tka-
né. Druhou Setrnéjsi chirurgickou moznosti
je tzv. deroofing, kde sondou vyhleddame
fistulu, natizneme ji a tim dojde k otevieni
stfechy, nasledné ji vyjmeme i se spodinou
(Obr. 2).V obou pfipadech se vykon provadi
v lokaIni/tumescencni anestezii, rdna se poté
ponechava k hojeni per secundam, zaceluje
se priblizné 2-3 mésice. Kosmetické i funkéni
vysledky jsou dobré, po operaci je nutny ak-
tivni pohyb koncetiny, ktery zabrani omezeni
hybnosti (6).

Kazuistika

Pacientkou byla 15letd divka, ktera se prv-
né dostavila do nasi ambulance v roce 2020.
V osobni anamnéze byla nadvaha (BMI 29,5),
subklinickd hypothyredza a chronicka mikro-
cytdrni anémie na substituci zelezem. Alergii
neméla, uzivani drog, alkoholu i cigaret ne-
govala. V rodiné mél mirné projevy HS otec.
Prvni projevy HS zaznamenala ve véku 12 let,
projevy se objevily v axilach, tfisla i genitél po-
stizeny nebyly. Na nasi kliniku byla, vzhledem
k tizi onemocnéni, odeslana ambulantnim
dermatologem k nasazeni celkové terapie,
do té doby byly aplikovény pouze antiseptic-
ké roztoky. Subjektivné ji trapila bolestivost

Obr. 2. Ukdzka operace deroofingu u pacienta s adalimumabem v terapii a vysledku 2 mésice po operaci

postizenych oblasti, zdpach a vzhled projeva.
Nejprve pacientka absolvovala tfimési¢ni ku-
ru peroralnim klindamycinem, ktera bohuzel
byla bez efektu. Nasledné byla zahajena lécba
adalimumabem, kterd byla efektivni v dospé-
Iém schématu, tj. 40mg & 1 tyden. Pacientce
vymizely zanétlivé noduly, fistuly prestaly
secernovat hnisavou tekutinu. Nové projevy
se jiz netvofi. Po zklidnéni byla naplanova-
na Siroka excize projevl v P axile, pacientka

i rodina byly s vysledkem spokojeni, proto
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byla provedena obdobna operace i v levé axi-
le (Obr. 3). Se sle¢nou nadale pokracujeme
v biologické terapii. Pacientka i matka byly
edukovany ohledné rizikovosti nikotinismu
a obezity. Koufit do nynéjska nezacala a vé-
hu si udrzuje na stabilni hodnoté, redukce se

zatim nedafi.
Zavér
Hidradenitis suppurativa je onemocné-

ni dospélych i pediatrickych pacientl. Vyse
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zminéna data ukazuji, ze toto onemocnéni
je mnohdy pozdé diagnostikovano, a proto
v dobé diagndzy nachdzime jiz pritomné cet-
né komplikace ovliviujici negativné kvalitu
zivota. V soucasné dobé existuji i pro mladé
pacienty mnohé |é¢ebné metody, s jejichz
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Vrozena kozni melanocytéza u viethamského
novorozence s lymfangiomem

prof. MUDr. Vladimir Mihal, CSc." 2, MUDr. Veronika Moskofrova?, MUDr. Markéta Kalivodova?
'Ustav molekularni a translaéni mediciny, LF UP Olomouc
2Détska klinika, LF UP a FN Olomouc

Vrozend dermdlni melanocytéza (mongolské skvrny) jsou vrozena matefskd znaménka, kterd se nejcastéji vyskytuji v lumbosakralni
oblasti. Maji Sedomodrou az modrozelenou barvu a ovélny nebo nepravidelny tvar. Nej¢astéji se vyskytuji u jedincd asijského
nebo afrického etnika. Tyto Iéze ustupuji do jednoho az dvou let véku. Ackoli se tradi¢né véri, Ze jsou neskodné povahy, ukézalo
se, ze se vyskytuji u nékterych lysozomalnich stfadavych onemocnéni. Prezentujeme vietnamského novorozence s kongenitalni
dermdlni melanocytézou, kterou jsme pozorovali pfi diagnostice cystického Utvaru levé paze.

Klicova slova: kongenitalna dermalni melanocyt6za, KDM, mongolské skvrny, vietnamsky novorozenec.

Congenital dermal melanocytosis in a vietnamese neonate with lymphangioma

Congenital dermal melanocytosis (Mongolian spots) are congenital birthmarks that most commonly occur in the lumbosacral
region. They are grey-blue to blue-green in colour and oval or irregular in shape. They are most commonly found in individuals
of Asian or African ethnicity. These lesions resolve within one to two years of age. Although traditionally believed to be harmless
in nature, they have been shown to occur in some lysosomal storage diseases. We present a Vietnamese neonate with congenital
dermal melanocytosis, which we observed at diagnosis of a cystic mass of the left arm.

Key words: congenital dermal melanocytosis, CDM, Mongolian spots, Vietnamese neonate.

Uvod

Kongenitalni dermalni melanocytéza
(KDM), znama také jako mongolské skvrny
nebo bfidlicové Sedy névus, je jednou zmno-
ha ¢asto se vyskytujicich novorozeneckych
pigmentovych |ézi. Jedna se o typ kozni me-
lanocytdzy, kterd se projevuje Sedomodrymi
barevnymi plochami od narozeni nebo krétce
poté. KDM se vyskytuje v bederni a sakral-
né-glutedlni oblasti (1, 2). Vyskyt je ovlivnén
etnickou pfislusnosti populace, pficemz nej-
vyssi prevalence je u asijské a ¢ernosské po-
pulace. V asijské populaci je to 80 % az 100 %,
96 % v Cernosské, 50 az 70% u hispanské
populace a méné nez 10% u bélosské po-
pulace. V Evropé se nejvice déti s mongol-
skymi skvrnami rodi v Madarsku (az 22 %).

Jde pravdépodobné o souvislost s kontakty
s Huny a Mongoly ve starovéku a stfedovéku
(3,4). Obé pohlavi postihuje stejné a u vétsiny
pfipadd léze vymizi do jednoho roku véku,
ziidka pretrvava i po Sestém roce Zivota. KDM
je obvykle benigni a dalsi laboratorni, radiolo-
gické nebo histologické vysetfeni neni nutné
a nevyzaduje zZadnou lécbu.

Vietnamska minorita je po Ukrajincich
a Slovécich teti nejpocetné;jsi skupinou v CR.
V roce 2019 zilo na nasem Gizemi 60 000 cizincl
s vietnamskou narodnosti. S détskymi pacien-
ty s vietnamskou identitou se dnes midzeme
ve zdravotnickych zafizenich setkat ¢asto,
a proto je vhodné sezndmit se s jejich nékte-
rymi etnickymi odlisnostmi, kterych neznalost
nam muze ztizit diagnostické rozhodovani.

Popis klinického pripadu

Nase pacientka, vietnamsky 20denni novo-
rozenec, byla prelozena z regionalni nemocnice
pro vysetreni mékké cystické rezistence v oblasti
levého ramene velikosti 50x 50 mm, kterd byla
pomoci ultrazvukového vysetteni uzaviena jako
septovana cysticka expanze. Na odesilajicim
pracovisti byla provedena punkce cysty s odsa-
tim tekutiny, kterd byla biochemicky charakte-
ru exsudatu, bez atypickych bunék. Vzhledem
k velké pritomnosti lymfocyt( zvazovali diagno-
zu lymfangiomu. Po predoperacnim vysetreni
jsme dité v celkové narkéze vysetfili pomoci
magnetické rezonance s kontrastni latkou. Na
levém rameni dorzalné od hlavice humeru bylo
v podkoznim tuku nalezeno septované cystic-
ké lozZisko 34x20x36mm, které se po podani
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kontrastni latky nesytilo. Uzavieno jako makro-
cysticky septovany lymfangiom. Pacientka byla
u llzka vysetfena hematologem s pomoci tlu-
mocnika. Rodice byli obeznameni s diagnézou
i navrzenym konzervativnim lé¢ebnym postu-
pem. Dité bylo z 2. fyziologické gravidity (10lety
bratr zdravy), PH/PD 3200g/50cm, porod byl
spontanni zahlavim, v terminu, nebyla kfisena,
poporodni adaptace byla bez komplikaci. Matka
je vdispenzarizaci endokrinologa pro snizenou
funkci stitné Zlazy, otec je zdravy. Dité bylo 2. den
propusténo piné kojené do domaci péce s dopo-
ruc¢enim pravidelnych kontrol v hematologické
ordinaci. Pfijimajicim a osetfujicim lékafem byly
pii fyzikalnim vysetfeni na hyzdich novorozence
popsany pigmentové skvrny, kterym jsem pfi
vysetreni cystického Utvaru u lGzku vétsi pozor-
nost nevénoval. Pfi opakovanych navstévach ve
své ordinaci jsem mnohocetné sedomodré az
nazelenalé kozni plochy dominantné pritomny
v glutedIni oblasti, zieteIné pozoroval i na konci
kojeneckého obdobi (Obr. 1). Pokladal jsem otci,
ktery se mnou obvykle komunikoval, otézky, kte-
rymijsem chtél vysvétlit a ve skrytu duse vylou-
Citi potencidlni neopatrné zachazeni's ditétem.
Vzhledem ktomu, Ze oba rodice jsem znal dlou-
hou dobu jako velmi peclivé a starostlivé lidi, tu-
to moznost jsem si nepfipoustél. Kdyz otec vidél,
Ze se opakované vracim k otazkam, tykajicim se
jejich vzniku, rozsahu a vyvoje, ,vysvobodil mé”
ponaucenim, ze véechny vietnamské déti mivaji
tyto skvrny od narozeni a ty po nékolika letech
Uplné zmizi. S nelibosti jsem pfiznal svou nevé-
domost a po skonceni ordinace jsem netrpélivé
vyhledal v PubMedu prvni odborné publikace
0 mongolskych skvrnach, dnes oznacované jako
vrozend dermalni melanocytéza.

Pacientku jsme opakované vysettili k po-
souzeni potencialniho rdstu makrocystického
lymfangiomu pomoci ultrazvukového vyset-
feni. To opakované potvrdilo postupnou re-
gresi, pavodni cysty nemély témér zadnou
tekutinovou napln a byly tvofeny z vétsi ¢asti
jen tlustou sténou. Nékteré spolu vzajemné
komunikovaly, jiné byly samostatné, nejvétsi
z nich byla asi 12mm velkd (UZ vysetieni ve
véku 12 mésich). Pacientka zGstava i nadale
v nasi odborné péci.

Diskuze
Melanocyty jsou embryologicky odvoze-

ny z kmenové populace melanoblast(, které
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pochdzeji z neurdiniho hfebene po uzavieni
neuralnitrubice. U lidského embrya za¢ina mi-
grace ve 2,5 tydnu téhotenstvi (melanocyty
byly v elektronovém mikroskopu prokazany
v epidermis od 8. tydnu téhotenstvi) (5). Pfi nor-
malnim vyvoji plodu jsou melanocyty pfitomny
v dermis embrya do deseti tydnd téhotenstvi
a migruji do epidermis mezi 11. a 14. tydnem
téhotenstvi. Do 20. tydne gestace by v der-
malnivrstvé nemély zlistat zadné melanocyty.
U KDM zustavaji melanocyty v dermis a ak-
tivné produkuji melanin. Modrosedou barvu
postizené kdze Ize vysvétlit Tyndallovym efek-
tem, kdy dermédlni melanin rozptyluje kratsi
vinové délky svétla (modré svétlo), které se

odrazi na povrchu kuze. Extracelularni viak-

nity plast chrani dermalni melanocyty. Tento
plast se vsak béhem Zivota plodu a raného dét-
stvi postupné ztraci a nici, ¢imz pigmentové
zbarveni kdiZze postupné vymizi (1).

Termin Mongolska skvrna je nadale pouzi-
van v nejnovéjsi literature, i kdyz je povazovan
za znevazujici pro nékteré etnické skupiny lidi.
Tento kozni nalez je vhodné oznacovat jako
kongenitélni dermalni melanocytéza (KDM).
S timto oznacenim Ize souhlasit, i proto, Ze se
jedna o specificky popisny termin (vrozeny)
s histopatologickym vyznamem (dermélni me-
lanocyty). KDM je nejcastéjsi pigmentovou lézi
u novorozenc(l.

Erwin Otto Eduard von Balz byl v roce 1885
povazovan za prvniho, kdo popsal tento klinicky

Obr. 1. Mnohocetné modré, modrosedé az sedocerné (ovdlné lozisko) skvrny na zddech a hyZdich
vietnamského kojence ve véku jednoho roku Zivota
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nélez u japonské populace (6). Bilz identifikoval
typické kozni pigmentace také u mongolské
populaci a mylné se domnival, Ze pfedstavuje
zfetelny charakteristicky nélez v rdmci této rasy.
Proto vytvoril némecky termin ,Mongolenfleck”.
Americky antropolog J. Brennemann v roce
1907 podrobné studoval ,mongolské skvrny”
a pfinesl i histologické charakteristiky melano-
cytd v dermis déti s timto nalezem (7). Termin
Mongolska skvrna netradi¢né pretrvaval v I1ékar-
ské literatufe od roku 1964 do roku 1993 a znovu
se objevil v roce 2019. Toto zjisténi ilustruje, jak
obtizné je zménit jméno, jakmile se zakoreni ve
védecké taxonomické literature. Dva nedavné
¢lanky publikované v roce 2019 (9, 10) vyzvaly
k vyhradnimu pfijeti terminu KDM. Své historické
misto ve vysvétlovani patogeneze KDM mél
i 1ékar A. Epstein z Prahy, ktery jiz v roce 1906
odkazoval na historickou skutecnost, ze ve tfi-
nactém stoleti mongolské hordy penetrovaly az
k Olomouci a Ize tedy v téchto mistech pfisoudit
jejich pozorovéni vzdalenym predkiim, navzdo-
ry tomu, ze doslo v minulosti k velkému zfedéni
této vyrazné rasové vlastnosti. Epstein povazoval
jev za cennou charakteristiku mongolské rasy
amyslel si, ze ,staci se podivat na modré skvrny,
které se vyjimecné vyskytuji v oblastech bilych
déti jako za abnormalni a pravdépodobné je
treba je pfipsat k patologickym faktorim pfi
fetalnim vyvoji” (8).

Diferencni diagnéza

Existuje fada publikaci, které naznacuiji, ze
KDM muZe souviset s vrozenymi chybami me-
tabolismu, zejména v pfipadech, kdy je kozni
melanocytdza rozsahla. M. Weissbluth byl prv-
ni, kdo v roce 1981 rozpoznal souvislost mezi
generalizovanou formou Mongolskych skvrn
s riznymi lysozomalnimi stradavymi chorobami
amnohocetné a neobvyklé kozni skvrny oznacil
za jejich koincidenci (11). Dalsi klinické pfiznaky
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a symptomy mohou poukazovat na pfidruzené
systémové onemocnéni: postupné zmeény ryst
obliceje, opakované infekce, muskuloskeletalni
problémy, jako je ztuhlost kloubU, nebo opoz-
déni psychomotorického vyvoje mohou nazna-
¢ovat mukopolysacharidézu typu | (Hurlerliv
syndrom) nebo mukopolysacharidézu typu I
(HunterGv syndrom). Zavazné opozdéni psy-
chomotorického vyvoje u déti s mnohocetnou
vrozenou kozni melanocytézou mize upozornit
na GM1 gangliosid6zu. Cévni malformace (napf.
skvrny barvy portského vina) a progresivni oto-
ky kosti a mékkych tkani mohou pfipominat
Klippellv-Trenaunaytv syndrom. Byly hlaseny
i ve spojitosti s Niemannovou-Pickovou cho-
robou a mannosidézou. KDM je v adolescenci
treba odlisit od jinych dermalnich melanocytéz,
jako je nevus Ota (melanocytarni pigment kolem
obliceje a ocnic, obvykle v jednostranné distri-
buci trojklanného nervu) nebo nevus Ito (mela-
nocytéarni pigment zahrnuijici krk, nadklickovou
alopatkovou oblast). Pfesny mechanismus spo-
jujici KDM s vrozenymi chybami metabolismu
neni zndm, ackoli se navrhuje mechanismus
zahrnujici nahromadéné metabolity ovliviujici
receptory tyrozinkindzy na melanocytech, coz
vede k abnormdlni migraci melanocytd (12, 13).

Diagnéza je vzdy zaloZena na klinickém
vysetieni, které ukazuje charakteristické sa-
krélni a/nebo extrasakralni pigmentové maku-
l&rni 1éze objevujici se pfi narozeninebo brzy
po ném. Vrozené dermdlni melanocytézy jsou
bézné benigni kozni léze charakterizované
$patné ohrani¢enymi skvrnami modrosedé,
modrozelené nebo modrocerné pigmentace.
Vice nez 75 % lézi se vyskytuje v lumbosakrélni
nebo sakroglutedlni oblasti.

Pediatii a poskytovatelé primarni péce,
ktefi pracuji s novorozenci a kojenci, se ve své
praxi ¢asto setkavaji s KDM. Ackoli je KDM be-
nigni onemocnéni, které bézné samo odezni

7. Brennemann J. The sacral or so-called "Mongolian" pig-
ment spots of earliesti infancy and childhood, with especial
reference to their occurrence in the American negro. Ame-
rican Anthropologist. 1907,9(1):12-30.

8. Epstein A. Ueber den blauen Kreuzfleck und andere mon-
goloide Erscheinungen bei Europaeischen Kindern. Jahrbuch
fiir Kinderheilkunde. 1906;60-73.

9. Zhong CS, Huang JT, Nambudiri VE: Revisiting the his-
tory of the ,Mongolian spot”: the background and impli-
cations of a medical term used today. Pediatr Dermatol.
2019;36:755-757.

10. Prose NS. Bringing an end to the ,Mongolian spot". Pedi-
atr Dermatol. 2019;36:758.

béhem prvnich rokd Zivota, je dllezité, aby po-
skytovatelé zdravotni péce dokazali rozpoznat
|éze, které jsou pro KDM atypické, protoze by
mohly byt znamkou fyzického zneuzivani nebo
jiné patologie, ktera si zaslouzi dalsi vysetreni.
Rodice by méli byt pouceni o benigni povaze
tohoto koZzniho onemocnéni, které nevyzaduje
dalsi 1é¢bu nebo vysetieni. Ackoli charakte-
risticky klinicky obraz $patné ohrani¢enych,
Sedomodrych skvrn je obvykle diagnosticky,
zejména pokud se nachézeji na klasickych mis-
tech, mdze byt KDM nespravné interpretovéna
jako modfiny (které maji tendenci ménit barvu
a pomérné rychle odeznivat), coz mize vést
k mylnym obvinénim ze zneuzivani déti (14).
KDM mize pfipominat modfriny, které se vysky-
tuji pfi neurazovych traumatech. Dokumentace
téchto lézi pfi prvnim vysetieni je dilezitd pro
odliseni od podezieni na zneuziti pfi dalSich

navstévach.

Stoji za zapamatovani

B Kongenitadlni dermalni melanocytéza
(mongolské skvrny) je jednou z mnoha se
vyskytujicich novorozeneckych pigmen-
tovych lézi.

B Obé pohlavi postihuje stejné a u vétsiny
piipadi postupné vymizi do 6 let.

B Nejcastéji se vyskytuji u jedincl asijského
nebo afrického etnika.

B Vice nez 75 % lézi modroSedé az modro-
zelené barvy se vyskytuje v lumbosakralni
nebo sakroglutedini oblasti.

B Generalizovana nebo atypickd forma
kongenitalni dermalni melanocytdzy se
vyskytuje ve spojeni s nékterymi lysozo-
malnimi sttddavymi chorobami.

Tato prdce byla podporena
Ministerstvem skolstvi, mlddeZe
atélovychovy Ceské republiky (LO1304).

11. Weissbluth M, Esterly NB, Caro WA. Report of an infant with
GM1 gangliosidosis type | and extensive and unusual mon-
golian spots. Br J Dermatol. 1981;104:195-200.

12. Hanson M, Lupski JR, Hicks J, et al. Association of dermal
melanocytosis with lysosomal storage disease: clinical fea-
tures and hypotheses regarding pathogenesis. Arch Derma-
tol. 2003;139(7):916-920.

13. Franceschini D, Dinulos JG. Dermal melanocytosis and
associated disorders. Curr Opin Pediatr. 2015;27(4):480-485.
14. Kettner M, Birngruber CG, Niess C, et al. Mongolian
spots as a finding in forensic examinations of possible
child abuse-implications for case work. Int J Legal Med.
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Hidradenokarcindm vyrastajuci v podpazusi -
opis zriedkavého pripadu

MUDr. PhDr. Vladimir Bartos, PhD.', MPH, MUDr. Zuzana Murarova, PhD.?
'Martinské bioptické centrum, s.r.o., Martin
2Koznda ambulancia, Narodny onkologicky Ustav, Bratislava

Uvod: Hidradenokarciném je zriedkavy maligny adnexalny nador histogeneticky odvodeny z intradermalnych duktov potnych
zliaz. Klinicky sa spociatku ¢asto povazuje za ini benignu (nenadorovu) koznu chorobnt jednotku, ¢o prispieva k jeho onesko-
renej diagnostike.

Kazuistika: 51-ro¢ny muz pozoroval v poslednom roku ,zapalenu hré¢ku” pod pravou pazuchou. Lézia imponoval ako hidradenitis
suppurativa. Po jej chirurgickej incizii doslo v danej lokalite k progresii koznej tumordznej rezistencie. Lézie bola kompletne exs-
tirpovana. Mikroskopické vysetrenie potvrdilo solidne rasttci ,high-grade” karciném, ktorého histomorfoldgia a imunofenotyp
favorizovali diagn6zu hidradenokarcinému. Pacient mal nasledne vykonanu Siroku reexciziu jazvy bez pritomnych nddorovych
rezidui. Dal3ie klinické vysetrenia nepotvrdili znamky recidivy & metastatického postihnutia.

Zaver: Hidradenokarcindm koZe je povazovany za nador s agresivnym biologickym spravanim. Vzhladom na svoju raritnost
predstavuje v onkodermatologickej praxi diagnosticku a terapeutickd vyzvu. V€asné rozpoznanie a kompletné chirurgické od-
strdnenie tumoru so Sirokymi resek¢nymi okrajmi su kritické pre dalSiu prognozu. Pacienti musia byt dlhodobo klinicky sledovani.

Kltucové slova: hidradenokarcindm, hidradeném, nadory koznych adnex.

Hidradenocarcinoma arising in the axilla — a report of a rare case

Introduction: Hidradenocarcinoma is a rare malignant adnexal tumor which arises from the intradermal ducts of sweat glands.
It often clinically mimics a benign (non-neoplastic) skin disease, which contributes to delayed diagnosis.

Casereport: A 51-year old man had noticed an ,inflamed lump” in his right armpit for the last year. The lesion clinically appeared
as a suppurative hidradenitis. After its surgical incision, it was seen a progression of cutaneous tumorous resistance at a given
location. The mass was completely excised. Histopathology revealed a solid high-grade carcinoma with a histomorphology and
immunophenotype favoring the diagnosis of hidradenocarcinoma. The patient subsequently underwent a wide local reexcision
with no tumor residues in the tissue. Further clinical examinations did not confirm tumor recurrence or metastases.
Conclusion: Cutaneous hidradenocarcinoma is considered to be a neoplasm which exhibits an aggressive biological behaviour. Due
to its rarity, it represents the diagnostic and therapeutic challenges in oncodermatological practice. Early detection and complete
surgical resection of the tumor with wide surgical margins are critical for further prognosis. The patients must be closely followed up.

Key words: hidradenocarcinoma, hidradenoma, skin adnexal tumors.

Uvod
Nadory koznych adnex tvoria velmi réz-
norodu skupinu neoplazii, ktoré moézu byt od-
vodené z vlasovych folikulov, ekrinnych alebo
apokrinnych potnych Zliaz a mazovych Zliaz

(1). Prevaznu vadsinu z nich tvoria benigne
|ézie, ktorych dopad na celkovy zdravotny stav
postihnutého je zvycajne minimalny. Naopak
maligne formy sa vyskytuju len vynimocne,

avsak ich prognéza je mnohokrat zavazna

(1). Hidradenokarciném je zriedkavy maligny
adnexalny nador histogeneticky odvodeny
zintradermalnych duktov potnych Zliaz (2-4).
Najcastejsie sa diagnostikuje v 5.-7. dekade
zivota (priemerny vek 50-62 rokov) s mier-
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nou prevahou u muzov (2, 3, 5). Vznikat moze
na réznych castiach tela, ale pomerne casto
postihuje trup a koncatiny (58-78,5 % pripa-
dov) (3, 5). Klinicky sa zvycajne prejavuje ako
solitarny dermalny tumordzny uUtvar alebo
erytematdzny plak, ktory méze mat dlhodobo
stabilnu velkost bez progresie (2-4). Preto sa
spodiatku ¢asto povazuje za int benignu (ne-
nadorovu) koznu chorobnt jednotku, ¢o pris-
pieva k jeho oneskorenej diagnostike. Vacsina
pacientov ostava dlho asymptomaticka a to
aj v pripade metastatického postihnutia (4).
Vzhladom na raritnost tohto onkologického
ochorenia sme sa rozhodli prezentovat pri-
pad pacienta s hidradenokarcinémom vy-
rastajucim v netradi¢nej anatomickej lokalite,
s ktorym sme sa stretli v nasej klinickej praxi.

Kazuistika

51-ro¢ny muz bez vaznejsieho predcho-
robia (liecil sa na arterialnu hypertenziu) po-
zoroval pocas posledného roka ,zapalenu
hr¢ku” pod pravou pazuchou. Klinicky bola
v pravej axile viditelnd indurovana eryte-
matozna kozna afekcia, ktora imponovala ako
hidradenitis suppurativa. Pre progresiu, pre-
trvavajucu inflamaciu a secernaciu lézie bola
vykonana jej chirurgicka incizia. Po zdkroku
sa stav nezlepsoval a v mieste incizie doslo
k zvacsovaiu koznej rezistencie. Vykonané
USG vysetrenie zobrazilo v postihnutej lo-
kalite subkutanny solidny echogénny utvar
do 1,5 cm. Klinicky sa proces daval do suvisu
s hidradenitidou, pre mozné nadorové zme-
ny vsak bola realizovana Sirsia excizia lézie.
Biopticka vzorka pozostéavala z resekatu koze
a podkozia rozmerov 3,5x 3 x2,5cm. Na reze
bola pod mierne retrahovanou epidermou
viditelnd pomerne ohranicend belavonazltla
tumordzna masa priemeru 15 mm zasahujlca
az do tukového tkaniva. Histopatologické
vysetrenie potvrdilo intradermalne loka-
lizovany, solidne rastuci ,high-grade” kar-
ciném (Obr. 1.) pozostdvajuci z populécie
buniek s volumindznejsou, jemne eozinofil-
nou cytoplazmou s intracytoplazmaticky-
mi vakuolami predstavujucimi aberantné
duktalne forméacie a pleomorfnymi jadrami
s prominujucimi jadierkami (Obr. 2.). Fokalne
sa vyskytovala aj svetlobunkova nadorova
diferenciacia. Viditelné boli pocetné mitozy,
zvysena proliferacna aktivita (Ki-67 index do
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Obr. 1. Solidne rastuci nddor infiltrujici dermu. Povrchovd epiderma je intaktnd bez atypii

(farbenie H&E, 10x)

20%) a sporadické nekrozy nadorového tka-
niva. Imunohistochemicka analyza karcino-
mu preukdzala pozitivitu na AET/AE3, CK8/18,
HMWCK, EMA a pCEA a negativitu na CK20,
GCDFP-15, PGM-1, CD163, S100 a prekvapu-
juco negativitu aj na CK7 a p63. Nadorové
Struktury infiltrovali aj tukové tkanivo, v kto-
rom vytvarali malé satelitné loziskd. Bez jed-

noznacnej lymfovaskularnej nadorovej pro-
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pagacie, zachytené vsak bolo perineurélne 3i-
renie karcindmu (Obr. 3.). Histomorfologicky
obraz aimunofenotyp tumoru najviac favo-
rizovali diagnézu hidradenokarcindmu ($ta-
dium pT3, grade 3). Najmensia vzdialenost
nadorovych struktur od resekénych okrajov
bola 4,2 mm. Vzhladom na infiltrativny cha-
rakter rastu a mikrosatelity v tukovom tkani-
ve patoldg odporucil zvazit Sirsiu reexciziu.
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Po stanoveni diagnézy bol pacient odoslany
na Specializované onkologické pracovisko.
Pri inicidlnom vySetreni nebola hmatna
lymfadenopatia v cervikalnej, supraklavi-
kuldrnej a axilarnej oblasti, ani tumordzna
rezistencia v mieste po operdcii. Vykonana
bola Sirokd reexcizia jazvy. Histologické
vysetrenie resekatu nepotvrdilo v tkanive
rezidualne nadorové Struktury. Hojenie po-
operacnej rany sa skomplikovalo zdpalom
koze s mokvanim a ulceraciou. Realizované
CT vy3etrenie zobrazilo obojstranne v axilach
pocetnejsie nezvacsené lymfatické uzliny.
V plucach sa vyskytovali pozépalové noduly,
odporucané bolo sledovat ich dynamiku.
V mediastine boli pritomné lymfatické uz-
liny hrani¢nej velkosti. Realizované PET CT
nepotvrdilo zndmky recidivy, metastaz ani
lymfadenopatiu. Konzultovany bol radia¢ny
onkoldg, ktory vzhladom na radikalitu zakro-
ku a absenciu lymfadenopatie neindikoval
externu radioterapiu. Pacient je v suc¢asnosti
v onkodispenzarnej starostlivosti sledovany
onkodermatolégom. V obdobi spracovania
tohto prispevku (9 mesiacov po stanoveni
diagnodzy) je bez zndmok recidivy ochorenia.

Diskusia

Karcindmy potnych zliaz su histoge-
neticky velmi roznorodé jednotky a ich
bioptickd diagnostika je komplikovana.
V doésledku podobnej histomorfolégie
a imunofenotypu je mnohokrat nemozné
ich exaktné zatriedenie, ¢o limituje hodno-
tenie ich incidencie a percentudlneho zastu-
penia medzi jednotlivymi koznymi nador-
mi. Hidradenokarcindm predstavuje asi 6 %
vietkych malignych adnexalnych nadorov
koze ekrinného pévodu (2-4). Zvycajne vzni-
kd de novo, zriedkavejsie malignou trans-
formaciou benigneho hidradenému (2).
Mikroskopicky méze mat velmi pestry obraz.
Vacsinou pozostdva z intradermalne rastu-
cich multinodularnych nadorovych hniezd,
ktoré minimalne fokalne obsahuju duktalne
formacie ¢i intracytoplazmatické lumina-
cie. Nadorovobunkova populdcia pozostava
z mixtury eozinofilnych polygonalnych bu-
niek, skvaméznych, mucinéznych a svetlych
buniek s PAS-pozitivnou cytoplazmou (4).
Spektrum hidradenokarcinémov variruje od
JJow-grade” [ézii s minimalnymi bunkovymi
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Obr. 3. Perineurdlina nddorovd propagdcia (farbenie H&E, 40x)
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atypiami a bez znamok infiltrativneho rastu,
po ,high-grade” neoplazie, ktoré su spre-
vadzané vyraznou pleomorfiou, hlbokou
invaziou, pocetnymi mitézami, nekrézami
a perineuralnou ¢i lymfovaskuldarnou na-
dorovou propagaciou (2, 4-6). ,Low-grade”
karcinémy je mnohokrat naro¢né odlisit od
benigneho hidradendmu, resp. stanovenie
dignity tumoru moéze byt velmi problema-
tické (2, 6). Takéto pripady sa zaraduju do
(pomerne vagne definovanej) kategorie
atypického hidradenédmu s neurcitym ma-
lignym potencidlom (7).

Spomedzi karcindmov potnych Zliaz sa
hidradenokarciném tradi¢ne povazuje za
nador s agresivnym biologickym spravanim
a nepriaznivou prognézou. Literdrne zdroje
uvadzaju (2, 4, 6, 8), Ze k lokalnym recidivam
dochadza takmer v 50% pripadov a k me-
tastdzam do lymfatickych uzlin ¢i vzdialenych
organov priblizne v 60 % pripadov. 5-ro¢né
obdobie po chirurgickej intervencii preziva
len 30 % pacientov (2, 4, 8). Tieto Udaje ostro
kontrastuju s velmi priaznivou prognézou
,beznej” formy nemelanémovej rakoviny
koze (NMSC, non-melanoma skin cancer),
reprezentovanej bazocelularnym a spinoce-
luldrnym karcindmom (9). Na druhej strane
recentna meta-analyza 289 pacientov s hi-
dradenokarcindmom extrahovanych z data-
bazy SEER (The Surveillance, Epidemiology,
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and End Results Program) odhalila (3), ze
metastazy v lymfatickych uzlinach sa vysky-
tovali iba v 4,3 % a vzdialené metastéazy iba
v 2,4 % pripadov. 10-ro¢né prezZivanie Speci-
fické pre nador (CSS, cancer specific survival)
dosahovalo az 90,5 %. Autori konstatuju (3),
Ze tato malignita md v skuto¢nosti omnoho
lepsiu prognézu, nez je doposial uvadzané
v literature.

Zaujimavostou nasho pripadu je netradic-
nd anatomicka lokalita a klinickd manifestacia
lézie, ktora spociatku imitovala nenadorové
ochorenie. V literatire sme nasli iba 6 pub-
likovanych pripadov hidradenokarcinému
vyrastajuceho v axile (10-15), ktoré su spolu
s nasou kazuistikou prezentované v tabulke
1. SUbor pozostdva z 5 muzov a 2 Zien vo
vekovom rozpati 19-71 rokov (priemerny vek
43,7 r.). Piati pacienti (vratane nasho) nemali
v obdobi spracovania prispevku potvrdené
metastatické nadorové postihnutie. Zvy3né
dve kazuistiky predstavovali raritné pripady.
Prva opisuje 19-ro¢nu pacientku s dvakrat
lokalne recidivujucim tumorom v lavej axile,
ktory bol opakovane histologicky diagnos-
tikovany ako hidradenédm. Az tretia biopsia
resekovaného axilarneho tumoru nakoniec
potvrdila diagnézu atypického hidradeno-
mu (v ndzve ich ¢lanku oznaceny ako hidra-
denokarciném). Identicky histopatologicky
obraz bol aj v nddorovom loZisku v peceni.
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Pacientka mala neskor potvrdené aj meta-
stazy v plucach, nadobli¢kach a kostiach
a mala indikovanu paliativnu chemoradiote-
rapiu. Druhy podobny pripad predstavova-
la 20-ro¢na Zena, ktord bola 2 roky klinicky
manazovana s hidradenitis suppurativa la-
vého podpazusia s opakovanymi inciziami
a drendzami. Lézia postupne progredovala
a nakoniec bola bioptovana s diagnézou be-
nigneho hidradenému. Pacientka viak mala
potvrdené aj lozisko v peceni, ktoré bolo
histologizované s identickym nélezom ako
v axildrnej mase. V daldej opakovanej resekcii
axildarneho tumoru bol uz potvrdeny atypicky
tumor klasifikovany ako hidradenokarciném.
Pacientka mala dalej diagnostikované me-
tastazy v lymfatickych uzinach, nadoblickach
a kostiach a taktiez mala zahajenu paliativhu
chemoradioterapiu. Obidve tieto prace po-
ukazuju, Ze aj blandne vyzerajuci nddor im-
ponujuci ako benigny hidradeném sa moéze
spravat velmi agresivne, a to aj u mladych
pacientov.

V sucasnosti neexistuje konzenzudlny al-
goritmus liecby hidradenokarcinému koze,
¢o vsak vieobecne plati pre vietky maligne
neoplazie koznych adnex. Prvou volbou a z&-
roven najspolahlivejsou terapeutickou mo-
dalitou je kompletné chirurgické odstrénenie
|ézie. Patoldg sa v bioptickom zavere musi
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Zaver
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v onkodermatologickej praxi diagnosticku a te-
rapeutickd vyzvu. Klinicky ¢asto pripomina
benignu koznu 1éziu, v désledku ¢oho moze
ostat dlho nerozpoznany. V¢asna diagnostika
a kompletné chirurgické odstranenie tumoru
so Sirokymi resekénymi okrajmi su kritické pre
dalsiu prognézu. Pacienti musia byt dlhodobo
klinicky sledovani.

11. Singal R, Garg LN, Pande P, et al. Giant axillary swelling
along with multiple ulcers: Primary malignant adnexal tu-
mor - a rare distinct clinicopathologic entity. J Cancer Rese-
arch Therapeutics. 2011;7(3):379-381.

12. Pandey P, Dixit A, Chandra S, et al. Cytological features of
malignant eccrine acrospiroma presenting as a soft tissue
mass axilla: A rare sweat gland tumor with histologic corre-
lation. Int J App Basic Med Res. 2015;5(2):145-148.
13.Johnson EP, Keyes J, Zayat V, et al. Malignant hidradenocar-
cinoma of the axilla. Cureus. 2020;12(2):e7091.

14. Moore JA, Cui S, Berger N, et al. Hidradenocarcinoma:
arare but challenging diagnosis. Clin Imaging. 2021,75:138-142.
15. Williams A, Clemen B, lyer R, et al. Rarely seen accelerated
progression of hidradenitis suppurativa. J Clin Images Med
Case Rep. 2021;2(3):1129.
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SDELENI Z PRAXE {
49% 5-FLUORURACIL V LECBE AKTINICKE KERATOZY VERTEXU
https://doi.org/10.36290/der.2023.037

4% 5-fluoruracil v lécbé aktinické keratozy vertexu

MUDr. Andrea Kohutova
KoZni oddéleni Fakultni nemocnice Ostrava a Lékarské fakulty Ostravské univerzity

Popisujeme kazuistiku lokalni aplikace 5-fluoruracilu na aktinické keratézy vertexu u 77letého pacienta. Aktinicka keratéza je velmi
Casta diagndza, se kterou se v bézné praxi setkavame, jedna se o epitealni tumor, kozni prekancerdzu, ze které se mlze vyvinout
spinoceluldrni karcinom, a proto je Ié¢ba aktinické keratozy dulezita.

Kli¢ova slova: aktinicka keratoza, 5-fluoruracil.

4% 5-Fluoruracil in cream for the treatment of actinic keratosis of the vertex

This case report focuses on the local application of 5-fluoruracil to actinic keratosis of the vertex with a 77 year-old patient. Actinic
keratosis is a very common diagnosis frequently encountered in general practice. It is an epithelial tumor, a skin precancerous
lesion, that can potentially develop into squamous cell carcinoma and therefore, the treatment of actinic keratosis is important.

Key words: actinic keratosis, 5-fluoruracil.

Definice

Aktinicka keratéza (AK, soldrni keratéza,
keratosis senilis) predstavuje UV induko-
vanou proliferaci atypickych keratinocytl
v epidermis. Pravdépodobnost, Ze se vyvine
z aktinické keratézy spinocelularni karcinom
je 1-2%. Klinicky se jedna o ohrani¢enou
erytematoskvamaozni |ézi se zdrsnénym po-
vrchem a deskvamaci. Aktinické keratdzy
byvaji monohocetné i solitarni. Diagnéza
obvykle necini potize. V diagnostice pouzi-
vame zejména dermatoskopii, kdy derma-
toskopicky obraz nej¢astéji pripomina svou
strukturou a barvou jahodu (,strawberry
pattern”). U plochych, poc¢inajicich |ézi, které
jsou zprvu spise hmatné nez viditelné, nalé-
zame v dermatoskopu pouze tzv. Cervenou
pseudosit. Za hlavnirizikovy faktor vzniku AK
je povazovéana chronickd expozice slunecni-
mu zafeni (1, 2, 3).

Klinicka klasifikace dle Olsen et al. (1991) je
doporuceny nastroj klasifikace podle stupné
zévaznosti jednotlivych 1ézi AK (4).

Tab. 1. Klasifikace déli AK dle tloustky lézi a stupné jejich hyperkeratézy (4)

Stupeii | Stupen Il

Stupen I

rovné, razové léze bez zndmek
hyperkeratdzy, ¢asto lépe hmatné
nez viditelné

né ividitelné

stfedné tlusté 1éze, snadno hmat-

tlusté hyperkeratotické léze

Popis pripadu

Pacient, 77lety muz, byl vySetfen v koz-
ni ambulanci pro svédiva a zdrsnéld loZiska
ve kstici. V osobni anamnéze pacient udaval
chronickou prostatitidu, na kterou uzival |ék
ciprofloxacin, jinak byl zcela zdrav. Pacient ve
volnocasovych aktivitach chodil ¢asto po ho-
rach bez fotoprotekce a bez pokryvky hlavy.
Pfed 3 lety se zacala tvofit svédivd, drsna, mald
loziska ve kstici, kterad se béhem posledniho
roku zvétsila a zménila v ¢ervené léze.

Dle klinického a dermatoskopického nale-
zu (Obr. 1) byla stanovena diagnéza aktinické
keratézy. Zadna z vice¢etnych Iézi nejevila
znamky invaze do SCC, tudiz nebyl davod
k provedeni probatorni excize. U pacienta byla
zapocata lokalni terapie 5-FU ve 4% krému.
Pacientovi byla radné vysvétlena aplikace

pfipravku a byl upozornén na rozvoj irita¢-
ni reakce. Pacient aplikoval 5-FU 1x denné
po dobu 4 tydnd. Prvni kontrola probéhla
za 4 tydny (Obr. 2) s viditelnou iritacni reakci.
Druha kontrola probéhla po 6 tydnech (Obr. 3),
kdy doslo k tplné regresi kozniho nélezu, kiize
hlavy byla hladka, subjektivné byl pacient
bez svédéni a velmi spokojen. Pacient l1é¢bu
dobre toleroval, udaval pouze vétsi svédéni
projevl a pnuti pokozky hlavy béhem lécby
5-FU. Dalsi kontrola probéhla za 3 mésice, kdy
pacient byl stéle bez recidivy AK. Pacient je
nadale dispenzarizovan na nasem pracovisti

a planovand kontrola je za 6 mésic.

Diskuze
Smyslem a cilem |é¢by je zabranéni pre-
chodu aktinické keratézy do invazivniho

MUDr. Andrea Kohutové

Kozni oddéleni Fakultni nemocnice Ostrava a Lékarské fakulty Ostravské univerzity

andrea kohutova@fno.cz
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} SDELENI Z PRAXE
HIDRADENOKARCINGM VYRASTAJUCI V PODPAZUSI — OPIS ZRIEDKAVEHO PRIPADU

Obr. 1. Klinicky ndlez pred zahdjenim lécby — fototyp Il - frontdIné je viditelné nddorové pole o vel. 10 x5 cm (,field cancerization”), ddle frontoparietdiné
4 erytematoskvamaézni léze o vel. 2-3 cm, v celkové plose vice jak 25 cm?
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SCC a tvorbé metastaz. V soucasné dobé je
k dispozici Siroka skéla lé¢ebnych postupd.
Z chirurgickych metod mGzeme pouzit chi-
rurgickou excizi, ktera je vyhrazena spise
pro hypertrofické nebo hyperkeratotické
solitdrni projevy a projevy s nejasnou po-
vahou. Chirurgickd excize je s vyhodou ze-
jména u solitarnich projevl, nevyhodou je
pouziti lokalniho anestetika a vznik jizvy.
Dale pouzivdme kryoterapii, ktera je levna
a rychl3, jedna se o nejcastéji pouzivanou
|é¢ebnou modalitu, kterou vyuzivame vam-
bulantni praxi. U této metody je nevyhodou
bolestivost a delsi hojeni kryalizovanych 1ézi.
Dale bychom mohli pouzit fotodynamickou
terapii, kterd je neinvazivni. Princip PDT je
zalozen na fotodynamickém efektu, kdy po-
Skozeni jedné &asti buriky nebo tkané vyvold
fetézovou reakci, kterd kon¢i nekrézou celé-
ho nédoru nebo té jeho ¢asti, k niz dosahlo
zéfeni pouzitého zdroje svétla. Vyhojeni AK
se udavé v 80 %. Nevyhodou je ¢asova naroc¢-
nost, lokalni kozni fotosenzitivita, bolestivost
a nedostupnost fotosenzibilatoru. Z lokalnich
pfipravkd Ize zvolit chemicky peeling, 3%
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lokalnich pripravkd je [é¢bu provazejici iritac-
ni reakce (5, 6).
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mu. LokélInilécba 4% 5-FU je nynilé¢bou prvni
linie na nehyperkeratotické, nehypertrofické
aktinické keratézy (stupen | all dle Olsena) na
obliceji, usich a/nebo v kapiliciu u dospélych
pacient(. Pro vysledek l1é¢by je dlilezita spolu-
prace pacienta. Tyto pacienty je nutné poucit

o lokalni aplikaci a irita¢ni reakci, kterd trva

az 2 tydny po vysazeni lokdlni 1é¢by. 4% 5-FU

v krému se aplikuje 1x denné vecer po dobu

4 tydna.

4% 5-fluoruracil je hrazen u dospélych
pacientl v nasledujicich situacich:

a) u pacientd s 5-8 viditelnymi Iézemi na
plose mensi nebo rovno 25 cm? ktefi v mi-
nulosti nebyli |é¢eni kryoterapif

b) u pacientl s 9 a vice viditelnymilézemina
plose mensi nebo rovno 25 cm?

¢) upacientl s 5 a vice viditelnymi lézemi na

plose vétsi nez 25cm?

Z prostiedk(l vefejného zdravotniho pojis-
téni jsou hrazeny maximalné dva cykly.

Nedilnou soucasti 1é¢by je pravidelné
sledovani pacientl po lé¢bé AK a nasledna
fotoprotekce (4, 7, 8).

tologii. Dermatol. praxi. 2017;11(4):166-169. DOI: 10.36290/
der.2017.032.

7. Sliva J. Aktudini postaveni 5-fluoruracilu v [é¢bé aktinické
keratézy. Dermatol. praxi. 2022;16(3):167-170. DOI: 10.36290/
der.2022.034.

8. Weiss J, Menter A, Hevia O, et al. Effective treament og acti-
nic ceratosis with 0,5% fluorouracil cream for 1, 2, or 4 weeks.
2002;70(2 Suppl):22-29.
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STEATOCYSTOMA MULTIPLEX USPESNE LECENE PERORALNIM IZOTRETINOINEM — KAZUISTIKA
https://doi.org/10.36290/der.2023.038

Steatocystoma multiplex uspésne lécené
peroralnim izotretinoinem - kazuistika

MUDr. Zuzana Nevoralova, Ph.D.
Akné poradna, Nemocnice Jihlava, p.o.

Je popsana kazuistika 30letého muze, ktery byl odeslan do akné poradny pro kozni obtize trvajici asi 8 let. Objektivné byla na
obliceji, krku a na trupu pfitomna ¢etnd vyklenuti, nejvétsi pod levym obocim a pod pravym boltcem. Na trupu byly ojedinélé
komedony, papuly a noduly. Histologické vysetieni jedné z cyst pod pravym boltcem stanovilo diagnézu steatocystoma multiplex.
Pro soucasné diagnézy acne nodulocystica a steatocystoma multiplex byla zahajena l1é¢ba peroralnim izotretinoinem v pocatecni
dévce 0,25 mg/kg/den, po mésici byla davka navysena na 0,40 mg/kg/den. Akné byla zhojena po 6 mésicich, pro steatocystoma
multiplex bylo v [é¢bé pokracovano. Od 20. mésice byla davka izotretinoinu postupné snizovana az na 0,075 mg/kg/den (10mg
4x tydné). Pacient toleruje tuto lé¢bu velmi dobfe. Lokalné po celou dobu aplikuje adapalen v krému na noc. Po 1,5 roce byla
excidovana nejvétsi cysta pod levym obodim s velmi dobrym kosmetickym efektem. Pacient je v péci akné poradny jiz 3 roky.
Cysticky na oblic¢eji, krku a na trupu se pomalu zmensuji, nékteré vymizely. Vzhledem k chronicité diagnézy steatocystoma mul-
tiplex je u pacienta planovana lé¢ba malymi davkami perorélniho izotretinoinu dlouhodobé za pravidelnych kontrol. Pacient je
s efektem lécby velmi spokojeny.

Klicova slova: steatocystoma multiplex, akné, isotretinoin, dlouhodoba lé¢ba.

Steatocystoma multiplex successfully treated with peroral isotretinoin - a casuistics

A casuistics of a 30-year-old man who was sent to our Acne Clinic because of skin problems lasting for about 8 years is presented.
Objectivelly, on the face, neck and trunk many arches were present, the biggest one under the left eyebrow and under the right
ear. There were some comedones, papules and small nodules on the trunk. Histological examination of a cyst under the right
ear revealed a diagnosis of steatocystoma. Because of concomitant diagnoses acne nodulocystica and steatocystoma multiplex,
a treatment with peroral isotretinoin was started with an initial dose 0,25 mg/kg/day, after one month the dose was increased to
0,40 mg/kg/day. Acne was cleared within 6 months. Because of steatocystoma multiplex, the treatment with peroral isotretinoin
has been continued. After 20 months of the treatment, the dose of isotretinoin was decreased step by step to a dose 0,075 mg/
kg/den (10 mg 4x weekly). The treatment is very well tolerated. For the whole time, local adapalen cream in the evening is ap-
plied. In the meantime, the biggest cyst under the left eyebrow was excised with a very good cosmetic result. Cysts on the face,
neck and trunk have been slowly diminishing, some have disappeared . Because of steatocystoma multiplex is a chronic disease,
a long- term treatment with a low- dose of peroral isotretinoin under regular check-ups has been planned. The patient is very
satisfied with the treatment’s effect.

Key words: steatocystoma multiplex, acne, isotretinoin, long-term treatment.

Uvod

Steatocystoma (SM) bylo poprvé popsa-
no Jamiesonem v roce 1873. Nazev choroby
stanovil Pringle v roce 1899. Synonyma jsou
polycystickd choroba epidermis nebo sebo-

cystomatéza. Ojedinélé, izolované Iéze, jsou
oznacovany steatocystoma simplex. Pokud
jsou projevy mnohocetné, jde o steatocysto-
ma multiplex. Steatocystoma multiplex (SM) je
vzacné genetické onemocnéni (1, 2) charakte-

rizované mnohocetnymi dermalnimi cystami
rdzné velikosti, které se nachézeji v mistech,
kde jsou dobfe vyvinuté pilosebacedzni jed-
notky, pfedevsim v axilach, na krku, trupu a na
hornich koncetinach (3-6). U zen je SM ¢astéjsi

MUDr. Zuzana Nevoralova, Ph.D.

nevoralovaz@nemji.cz

Akné poradna, Nemocnice Jihlava, p.o.
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Terapeutické indikace: Lokalni lé¢ba acne
vulgaris v pfipadé pritomnosti komedond,
papulek a pustulek.
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zavazneé papulopustuldzni akné - lék vecer
1. volby podle guidelines doporucené

62by akné e Vhodné pro dospélé, dospivajici a déti

starsich 9 let

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU:

NAZEV PRIPRAVKU: Belakne Combi 1 mg/g +25 mg/g gel

KVALITNi A KVANTITATIVNi SLOZENI: Jeden g gelu obsahuje 1 mg adapalenu 25 mg benzoyl-peroxidu (ve formé benzoylperoxidu s vodou) Pomocna latka se znamym
ucinkem: Jeden g gelu obsahuje 40 mg propylenglykolu. Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

TERAPEUTICKE INDIKACE: Lokalni lé¢ba acne vulgaris v pripadé pritomnosti komedond, papulek a pustulek. Pripravek Belakne Combi je indikovan k lé¢bé dospélych,
dospivajicich a déti starSich 9 let

DAVKOVANI A ZP(SOB PODANi: Belakne Combi se aplikuje na celou oblast postizenou akné jednou denné, vecer, na Eistou a suchou kizi. Gel se aplikuje v tenké
vrstvé bFisky prstd, je potfeba vyhnout se o¢im a rtim (viz bod 4.4). Pokud se objevi podrazdéni, pacient ma byt poucen, aby pouzival zvlh¢ujici pripravky, které
nepodporuji tvorbu komedon, aby pfipravek pouzival méné casto (napf. kazdy druhy den), docasné prerusil lé¢bu anebo ji ukonéil. Délku trvani lécby uréi lékar na
zakladé klinického stavu. Bezpecnost a Gcinnost pfipravku Belakne Combi u déti mladSich 9 let nebyly zkoumany.

KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1. Téhotenstvi (viz bod 4.6). Zeny planujici téhotenstvi
(viz bod 4.6)

ZVLASTNi UPOZORNENI A OPATRENI PRO POUZITI: Pfipravek Belakne Combise neméa aplikovat na poskozenou kiizi, porusenou kiizi (pofezani nebo odérky), ekzematozni
kiZi nebo na kiZi spalenou od slunce. Pripravek Belakne Combi nema pfijit do kontaktu s o¢ima, dsty, nosnimi dirkami nebo sliznicemi. Pokud se pfipravek dostane
do odi, je nutné jej okamzité vymyt teplou vodou. Tento léCivy pfipravek obsahuje 40mg propylenglykolu (E1520) v jednom gramu, coz odpovida 4% w/w. Pokud se
objevi reakce naznacujici citlivost na kteroukoliv sloZku pfipravku, je tfeba lé¢bu pfipravkem Belakne Combi ukoncit. Pacient se mé vyhybat nadmérnému pobytu
na slunci a plsobeni UV zéfeni. Pripravek Belakne Combi nema pfijit do kontaktu s Zddnym barevnym materidlem vcetné vlasd a barvenych tkanin, protoze mize
dojit k vyblednuti a zméné barvy.

INTERAKCE S JINYMI LECIVYMI PRIPRAVKY A JINE FORMY INTERAKCE: Nebyly provedeny 7adné studie interakci. Pfi pfedchozich zkusenostech s adapalenem
a benzoyl-peroxidem nebyly zjistény Zadné interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky, které by se na kdzi mohly pouZivat soucasné s pripravkem Belakne Combi.
Presto se nemaji soucasné pouzivat jiné retinoidy, benzoyl-peroxid nebo pfipravky s podobnym mechanismem G¢inku. Pfi pouZivani kosmetickych prostiedkd
s deskvamacnim, drazdivym nebo vysu3ujicim U€inkem je potieba postupovat opatrné, protoZe pfi pouzivéni spolecné s pripravkem Belakne Combi mtzZe dochazet
ke kumulaci drazdivého Géinku. Absorpce adapalenu lidskou kizZi je mala (viz bod 5.2), a proto jsou lékové interakce s celkové podavanymi lécivy nepravdépodobné.
Prinik benzoyl-peroxidu kiZi je maly a léCivé latka je zcela metabolizovana na kyselinu benzoovou, kterd je rychle eliminovana. Je proto nepravdépodobné, ze by
doslo k potencialnim interakcim kyseliny benzoové s celkové podavanymi lécivy.

NEZADOUCI UCINKY: Poruchy oka/Neni zndmo*: otok oéniho vitka, Poruchy imunitniho systému/Neni znamo*: anafylakticka reakce, Respiraéni, hrudni
a mediastindlni poruchy/Neni zndmo*: stazeni hrdla, dyspnoe.

Casté: sucha ke, iritacni kontaktni dermatitida, podrazdéni kiize, pocit paleni na kazi, erytém, olupovani kize (exfoliace). Méné Casté: pruritus, spaleni od
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tydne a spontanné ustupuiji.

ZVLASTNi OPATRENI PRO UCHOVAVANI: Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

Podminky uchovavani tohoto lécivého pFipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bodé 6.3.
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) SDELENI Z PRAXE

STEATOCYSTOMA MULTIPLEX USPESNE LECENE PERORALNIM IZOTRETINOINEM

v tfiselné oblasti, u muzi je nejobvyklejsi loka-
lizace ,tvaru diamantu” na hrudniku. Vzacnéjsi
byvaji projevy na skalpu, obli¢eji, na hyzdich,
prsou nebo v oblasti flexur (1-3, 7). Pozdéji
v Zivoté se mUze vyvinout izolovany steatocy-
stom na vulvé nebo na skrotu jako ojedinély
nedédic¢ny nalez. Steatocystoma multiplex je
hamartomatézni malformace junkce pilose-
baceézniho vyvodu (1, 7). Jde tedy o benigni
onemocnéni, familarni forma muize byt spo-
jena s mutaci keratinu 17 a keratinu typu 1,
které byly nalezeny v sebacedznich zlazach
a vlasovych folikulech (4). Stejnd mutace je
nalézana u pachyonychia congenita typu 2
(PC-2), ktera mGze byt se SM spojena. U SM
se mohou projevit i hypertroficky lichen pla-
nus, acrokeratosis verruciformis a dal$i ndlezy
(5, 8). SM je vétsinou dédi¢né autosomalné
dominantné, mudze se ale vyskytnout i spo-
radicky (5, 6, 8). Ve stejné rodiné mohou byt
pfitomny fenotypické variace a mohou byt
overlapy mezi subtypy. Nejvétsi publikovana
case série zahrnovala 64 pacientl. Zde bylo
nejvice pfipadl sporadickych. SM se objevuje
v adolescenci nebo ¢asné dospélosti. Mohou
byt postizeny muzi i zeny (1, 2). Zacatek one-
mocnéni v puberté je zfejmé diky hormonal-
nim podnétlm na pilosebacedzni jednotku
v tomto vékovém obdobi. Existujici klasifikace
SM zahrnuje tyto typy: generalizovany, loka-
lizovany, akralni, facialni, flexularni, suppura-
tivni (hnisavy) a syndromalni (1, 9). Klinicky
se projevy manifestuji jako pomalu rostouci
elastické nebo tuhé, cystické nebo vyklenuté
papuly az noduly, priméru vétsinou 3-10 mm,
pohyblivé, barvy kiize nebo Zlutavé. Léze ob-
vykle postradaji centralni bod, pfi napichnuti
mohou byt vytlaceny zlutavé, syrové, polotu-
hé az tekuté hmoty (2, 4). Malé léze mohou
byt patrny jen pfi vypnuti kdize. Pocet cyst
muze byt az nékolik set (10). Choroby neh-
th (napft. dystrofie) jsou méné casté. Vétsina
lézi je asymptomatickd. Existuje ale i zanét-
liva varianta nazyvana SM suppurativa (4, 6).
V tomto pfipadé dochazi k zaniceni cyst, jejich
spontanni ruptufe a pachnoucimu vyprazd-
novani, zejména pokud dojde k sekundarni
kolonizaci bakteriemi (2, 6, 11). Mohou se
tvofrit i abscesy. Projevy boli, nékdy i svédi,
pacienti mohou mit i horecku. Vyvoj SM do
supurativni formy je vzacny a mdze k nému

dojit kdykoliv béhem Zivota. Histologicky

KAZUISTIKA

jsou steatocystomy dermalni cysty se sténou
tvorenou typickym vrstevnatym skvaméznim
epitelem, jehoz stratum corneum ma vlnity
vzhled a je silné eozinofilni. Mazové Zlazy jsou
vétsinou pfitomny ve sténé cysty, v dutiné
cysty se mohou nachdzet velusové vlasy (1, 2),
¢asto i ve velkém poctu (10). Bakterie chybéji,
obsah je sterilni. Lipidovy rozbor obsahu cyst
ukazuje vysoké koncentrace triglycerid a jen
malo volnych mastnych kyselin. Diferencialni
diagnéza zahrnuje epidermalni nebo epi-
dermoidni cysty, cysty z velusovych vlasa,
neurofibromatdézu, lipomatézu, milia, se-
bacedzni hyperplazii, sebaceézni adenomy
axanthomatdzu. SM suppurativa je nutno od-
lisit od acne conglobata, hidradenitis suppu-
rativa, infikovany fibroadenom a pyodermii
(6). Hidradenitis suppurativa a steatocysto-
ma multiplex mohou vyjimeéné koexistovat
u stejného pacienta (12). Lé¢ba je rozmanita,
ale obecné neuspokojiva pro obtizné posti-
zeni rlizné diseminovanych lézi. Jednotlivé
cysty mohou byt odstranény chirurgicky. Ve
vétsiné piipadl postaci mald incize klize s né-
slednym kompletnim vyjmutim cysty. Déle je
mozna aspirace obsahu cyst jehlou (zde jsou
ale casté recidivy), uziti laserd (CO, a Erbium
YAG), radiofrekvencni ablace a kryoterapie
(13). Zanicené léze mohou byt osetfeny in-
jekci kortikosteroid(i nebo drenazi (6). Zanét
muze byt redukovan i perordlnimi antibioti-
ky. Lé¢ebné moznosti mohou byt uzity izolo-
vané nebo v kombinaci podle dostupnosti,
klinického nélezu a prani pacienta. Vétsina
pacientl vyhledava lékare z kosmetickych
dlivod (2). Pacienta je nutno poucit o povaze
a benignostilézia o moznostech lé¢by. Rychle
je tieba stanovit diagndzu a zahdjit terapii jen
u SM suppurativa.

Popis pripadu

Pacientem byl 30lety muz, ktery byl do
akné poradny odeslan obvodnim dermato-
logem pro 8 let trvajici kozni obtize, diagnos-
tikované jako akné. K vyraznému zhorseni
doslo v poslednim mésici, kdy doslo k zdnétu
nejvétsich cyst pod levym obo¢im a pod pra-
vym boltcem. U obvodniho dermatologa bylo
nasazeno peroralni antibiotikum (cefuroxim
2x500mg denné po dobu 5 dn(). Lokalné
aplikoval 2% erytromycin v roztoku. V osobni
anamnéze udaval sennou rymu jen v détstvi.
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Léky neuzival, alergicky byl v détstvi na pra-
chy a pyly, nyni jiz bez obtizi. V rodiné otec
a matka otce trpi na drobné cysticky (trvaji
cely zivot) a v détstvi méli oba projevy ak-
né. Objektivni nalez pfi Uvodnim vysetieni
(Obr. 1a-f): na obliceji pod levym obodim
zevné pritomno vyklenuti az 3x3cm v pra-
méru, hrbolaté, v kiizi patrno nékolik uzlik( az
cyst. KiZze nad Utvarem bez patologie, jen se
zbytkovym zarudnutim. Pod pravym boltcem
obdobny utvar prdméru do 15mm, v okoli
nékolik mensich vyklenuti priméru kolem
5mm. Na cele, pravém spanku a na bo¢nich
partiich krku drobnd vyklenuti do 7 mm stej-
ného charakteru. Na trupu v ,zéné diamantu”
obdobné tGtvary do 7mm v prdméru. Na trupu
navic pfitomny komedony, papuly a drobné
nodulky aknézniho typu. V ochlupeni v pod-
bfisku drobné papulky. Bylo provedeno na-
pichnuti nejvétsiho uzliku za pravym boltcem
bez aspirace obsahu, zfiejmé nedostate¢né
hluboko provedené. Byly provedeny odbéry
krve na biochemické vysetreni. Pacient byl
odeslan k excizi Utvaru pod pravym boltcem
(Obr. 3). Déle byl poucen o obecnych opatie-
nich u akné a zhorsujicich faktorech. Bylo mu
doporuceno lokalni antibiotika jiz neuzivat
a zacit aplikovat na oblicej, krk a trup a nad
sponu stydkou adapalen v krému, nejdfive
ve dne, pozdéji na noc a jen vhodnou dermo-
kosmetiku. Byla zvaZovéna lé¢ba peroralnim
izotretinoinem, o kterém byl pacient poucen
a byly mu vydany vsechny informacni brozury.
Vysetieni 10 dnli po Uvodnim vysetieni
(pfi zahdjeni lécby perordlnim izotretinoinem):
Histologickym vysetfenim byla stanovena dia-
gnoza steatocystom (Obr. 2a—c). Laboratorni
odbéry (hladiny jaternich testd a tukd) byly
kompletné v normé. Byly stanoveny kone¢né
diagnoézy:
B Steatocystoma multiplex - dédi¢na
formav.s.
B Acne nodulocystica
B Sennaryma v détstvi
B Alergie na prachy a pyly v détstvi

Pacient byl kompletné poucen o diagné-
ze steatocystomu multiplex, povaze choroby
a moznostech lé¢by. Vzhledem k soucasné
pfitomnosti akné a steatocystoma multi-
plex byla opét navrzena lé¢ba peroralnim
izotretinoinem. Pacient byl znovu poucen
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0 lé¢bé, podepsal informovany souhlas s te-
rapii a pouceni o opatfenich béhem lécby,
byla mu vydéna karticka o 1é¢bé. Vzhledem
k pfitomnosti atopie vanamnéze byla terapie
zahdjena nizsi davkou léku (0,25 mg/kg/den).
Lokalni lé¢bu adapalenem toleroval pacient
dobte, byl poucen o nutnosti dlouhodobé
aplikace tohoto krému. Po mésici byla davka
izotretinoinu navysena na 0,40 mg/kg/den).
Kontrolni vysetteni byla provadéna pravidel-
né vzdy po 1 mésici. Pacient toleroval [é¢bu

www.dermatologiepropraxi.cz

Obr. 1a-f. Objektivni ndlez pred zahdjenim lécby

STEATOCYSTOMA MULTIPLEX USPESNE LECENE PERORALNIM IZOTRETINOINEM

velmi dobfe, byla pfitomna jen suchost rt(,
lehce sussi a rzovéjsi kdze, predevsim na
obliceji, lehké péleni oci a nékolikrat drobna
epistaxe. Jiné nezadouci ucinky se neob-
jevily. Laboratorni odbéry byly provedeny
po 1 mésici a dale pravidelné & 3-5 mésicd.
Vsechny hodnoty jaternich test( i tukd byly
bez patologie, jen 1x bylo nepatrné vys3si
ALT 0,92 (norma do 0,78 mmol/l). Bylo do-
poruceno promazavat opakované kizi a rty
a nosni vchod a aplikovat pravidelné umélé
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slzy. Objektivni nalez pacienta se postupné
lepsil: odhojovaly se projevy akné, pomalu se
zmensovaly cysty. Vyklenuti nad levym obo-
¢im se jiz po 1 mésici zmensilo na prdmér cca
2,5%2,5cm, byloi méné hrbolaté. Akné byla
zhojena do 6 mésict (Obr. 4). Drobné cysticky
SM se zmensily béhem 6 mésicli asi o 1T mm
v priméru. Izotretinoin byl uzivan v davce
0,40 mg/kg/den do 19 mésicd, od 20. mésice
pak byla jeho davka pomalu snizovana. V té
dobé byl pacient odeslan k excizi Utvaru pod
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Obr. 2a. Histologické vysetieni: tenkosténnd cysta obsahujici keratin, do které v dolni ¢dsti isti mazové  Obr. 3. Stav po excizi cysty pod pravym boltcem
Zldzy, zvétseni 40x (foto + popis doc. MUDr. Lumir Pock, CSc.) %

#

Obr. 2¢c. Histologické vysetieni: kromé mazovych Zldz jsou patrné fragmenty velusového viasu mezi
keratinem, zvétseni 200x (foto + popis doc. MUDr. Lumir Pock, CSc.)
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poradny jiz 3 roky. Objetivni nalez po 3 letech
uzivani perorélniho izotretinoinu (Obr. 6a-c):
Pod levym obocim zevné jizva minimalné
patrna. Pod pravym boltcem jizva klidna,
v okoli nékolik mensich vyklenuti prdméru
kolem 3-5mm. Na cele, pravém spanku a na
bo¢nich partiich krku drobnd vyklenuti do
5mm stejného charakteru ve vyrazné men-
$im poctu. Na trupu v ,zéné diamantu” ob-
dobné vyklenuti ve vyrazné mensim poctu.
levym oboc¢im (Obr. 5), histologie potvrdila  den (10 mg 4x tydné). Kozni nélez se dédle  Pacient naddle uziva peroralni izotretinoin
diagnézu SM. Davka izotretinonu pak byla  pomalu lepsi, nékteré drobné cysticky zcela v dévce 0,075 mg/kg/den (10mg denné 4x
béhem 7 mésicli snizena azna 0,075mg/kg/  vymizely. Pacient je nyni ve sledovéni akné  tydné). Na oblast nad cystickami (oblicej, krk)
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Obr. 6a-c. Objektivnindlez po 3 letech lécby

a na trup (zde anamnesticky i akné) aplikuje
adapalen v krému. Uziva jen spravnou der-
mokosmetiku, umélé slzy aplikuje dle potie-
by 2-3x denné. Omezuje fyzickou aktivitu dle
vysvétleného schématu. S koznim nélezem je
velmi spokojeny a preje si v dosavadni lécbé
pokracovat.

Diskuze

U naseho pacienta slo o kombinaci 2 cho-
rob. Na trupu byly projevy akné (cysticky) jen
tézko odlisitelné od projevli SM. Ziejmé i proto
a déle pro vzacnost choroby steatocystoma
multiplex byla pfedtim u obvodniho derma-
tologa jeho diagnéza stanovena jako akné.
Diagnéza SM byla stanovena az histologickym
vysetfenim v nasi akné poradné. Vék zacatku
obtizi (22 let) odpovidé vyskytu SMiakné. Kozni
nélez byl kombinaci obou chorob. Zanicené
noduly na obliceji a pod boltcem pfipominaly
akndézni noduly, slo ale o zanicené cysty SM
(oba histologicky verifikovany). Slo spise jen
o ndhodny zénét nez o pocinajici suppurativni
formu SM, i kdyz ndmi zahajend lécba pero-
ralnim izotretinoinem mohla dalsi eventualni
progresi zastavit. Lokalizace na trupu v ,z6né
diamantu” a na bo¢nich partiich krku je typicka
pro SM, nélez cyst na obliceji je vzacnéjsi a byl
by typictéjsi pro akné. Projevy nebolely, jen vel-
ké cysty v dobé pridruzeného zanétu. Choroby
nehtd u pacienta nebyly. Rodinnd anamnéza
byla pozitivni: dle popisu $lo u otce i matky otce

www.dermatologiepropraxi.cz
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téZ o projevy SM (ac jim tato diagnéza nikdy
nebyla stanovena) a soucasné o projevy akné.
U pacienta se tedy jednalo o familidrni vyskyt
SM. Genetické vysetieni provedeno nebylo.
Po domluvé s pacientem byla zvolena Ié¢ba
zlepsujici obé diagndzy — perordlni izotreti-
noin, s pozdéjsi kompletni chirurgickou excizi
nejvétsi cysty na obliceji (druhd nejvétsi byla
odstranéna Uvodné za Gcelem histologického
vysetieni). Izotretinoin (chemicky 13-cis-re-
tinova kyselina) patfi do prvni nearomatické
generace retinoidd. V mechanismu ucinku do-
minuje pfimy inhibi¢ni vliv na mazovou zldzu
a dozravani sebocytl, dale dochazi ke snizeni
keratinizace ve folikulech. Snizuje se mnozstvi
bakterii Cutibacterium acnes a dochazi k redukci
zanétu. Hlavni indikaci k nasazeni peroralni-
ho isotretinoinu jsou tedy predevsim zavazné
formy akné. Off-lable se ale uziva u fady dal-
sich diagnoz (riizovka, periordlni dermatitida,
seborrhoickd dermatitida apod.). Uziti u SM
bylo referovano s riznymi vysledky, obecné
je kdispozici jen velmi malo literarnich zdroja.
Dle Braun-Falca a kolektivu, Ié¢ba systémovym
izotretinoinem pfinasi docasnou Ulevu, zejmé-
na u téch pacientd, jejichz cysty jsou bohaté
na mazové zlazy. Trvalé zlepseni je ale velmi
vzéacné (14). Dle Holmese a Blacka steatocy-
stoma multiplex neodpovida pfilis dobre na
|écbu peroralnim izotretinoinem. Mohou se
zlepsit zanétliva slozka tohoto onemocnéni,

ta ale mohou byt zlepsena se stejnym efektem
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i dlouhodobou kirou peroralnimi antibiotiky
(15). Dle literatury nejlépe reaguji pacienti se
SM suppurativa (11). Izotretinoin vétSinou nee-
liminuje stav, ale zmensi velikost zanicenych
1ézi (6). Terapeutickd odpovéd je ziejmé dana
Dle Apaydina (11) vede lé¢ba k prevenci vzniku
novych 1ézi, ale po vysazeni dochézi k rekuren-
ci. Byla popsana jedna exacerbace SM ze zavaz-
nou inflamaci po 1é¢bé perordlnim izotretino-
inem (16). Byly popsany reference s pozitivnim
efektem izotretinoinu v davce 0,75-1,0mg/kg/
den po dobu nékolika mésict (17, 18). V kazuis-
tice Moritze a Silvermana béhem lé¢by nedoslo
ke zlepseni, to nastalo az 2 mésice po vysazeni
1éku (19). Dlouhodoba Ié¢ba peroralnim izotre-
tinoinem ani lé¢ba kombinovaného postizeni
SM a acne nodulocystica nebyly dle naseho
nejlepsiho védomi dosud publikovany. Velké
zlepSeni u naseho pacienta mohlo byt zpliso-
beno tim, Ze jeho cysty byly bohaté na mazové
Zlazy (nebylo ovéfeno histologicky, ale svédcit
by pro tuto skute¢nost mohly souc¢asné proje-
vy akné). Obecné Ié¢ba mé byt konzultovéna
s pacientem a pfizpUisobena jeho prani. Nas
pacient souhlasil s |é¢bou zpocatku predevsim
pro akné, pfilepseni projevli SM si pfal v 1é¢bé
i nadéle pokracovat. Lé¢bu toleruje velmi dobre
a je velmi spokojeny. Vzhledem k témto skute¢-
nostem a pii obavé z opétovného zvétsovani
projev ¢i tvorbé novych cyst byla lécba v malé
davce zatim ponechéna. Pozitivni efekt jedno-
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znacné prevysuje nad moznymi nezadoucimi

ucinky. Pacient je pravidelné sledovan.

Zavér
Steatocystoma multiplex je vzacné gene-
tické onemocnéni charakterizované mnoho-

cetnymi dermalnimi cystami rlizné velikosti,
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Bimekizumab v lécbé psoriazy
a psoriaticke artritidy

MUDr. Jan Sternbersky, Ph.D., MUDr. Martin Tichy, Ph.D.
Klinika chorob koznich a pohlavnich, Lékarska fakulta, Univerzita Palackého v Olomouci
Klinika chorob koznich a pohlavnich, Fakultni nemocnice Olomouc

Nejcastéjsi komorbiditou asociovanou s psoridzou je psoriaticka artritida (PsA). Vyznamné m{ze zhorSovat pacientim kvalitu
zivota a pokud neni adekvatné lécena, mize vést k nevratnym mutilujicim zménam kloubu. V¢asna diagnostika a [é¢ba PsA
je proto zasadni pro dal3i vyvoj onemocnéni. Casna stadia PsA m(ize ¢asto pomoci odhalit dermatolog prostiednictvim
jednoduchého dotazniku ,PEST". Findlni diagnéza kloubniho postiZzeni a naslednd 1é¢ba je pak stanovena ve spolupraci
s revmatologem. Pfi potvrzeni PsA volime terapii, u které mizeme dle dostupnych dat predpokladat vysokou miru efektivity
v potlaceni aktivity psoridzy i PsA. Mezi nejucinnéjsi preparaty patii z tohoto pohledu inhibitory IL17 ixekizumab, secuki-
numab a bimekizumab. Bimekizumab je humanizovana protildtka, kterd se selektivné vaze s vysokou afinitou na cytokiny
IL-17A, IL-17F a IL-17AF a svym dudlnim mechanismem ucinku dosahuje vysoké efektivity. Je nejnovéji registrovanym inhi-
bitorem IL17 pro lé¢bu tézkych forem psoridzy a PsA, v indikaci PsA zatim nema Uhradu ze zdravotniho pojisténi. Vyborny
Ucinek bimekizumabu jak na koZni projevy psoridzy, tak i na projevy PsA demonstrujeme na kazuistice 30leté pacientky
s artropatickou psoriazou.

Klicova slova: psoridza, psoriaticka artritida, bimekizumab, interleukin 17A, interleukin 17F.

Bimekizumab in the treatment of psoriasis and psoriatic arthritis

The most common comorbidity associated with psoriasis is psoriatic arthritis (PsA). It can significantly impair patients’ quality of
life and, if not adequately treated, can lead to irreversible, mutilating changes in the joints. Early diagnosis and treatment of PsA
is therefore essential for the further development of the disease. Early stages of PsA can often be detected by a dermatologist
using a simple ,PEST” questionnaire. The final diagnosis of joint involvement and subsequent treatment is then established
in cooperation with a rheumatologist. When confirming PsA, we choose a therapy for which, according to the available data,
we can assume a high degree of effectiveness in suppressing both psoriasis and PsA activity. From this point of view, the most
effective preparations include the IL17 inhibitors ixekizumab, secukinumab and bimekizumab. Bimekizumab is a humanized
antibody that selectively binds with high affinity to the cytokines IL-17A, IL-17F and IL-17AF and achieves high efficiency with
its dual mechanism of action. It is the most recently registered IL17 inhibitor for the treatment of severe forms of psoriasis and
PsA, in the indication of PsA it does not yet have reimbursement from health insurance. We demonstrate the excellent effect
of bimekizumab both on the skin manifestations of psoriasis and on the manifestations of PsA in the case report of a 30-year-
old patient with arthropathic psoriasis.

Key words: psoriasis, psoriatic arthritis, bimekizumab, interleukin 17A, interleukin 17F.

Uvod s psoriazou. Onemocnéni mize postiho-  PsA se vyskytuje asi u 30-40 % pacientl
Psoriaticka artritida (PsA) je chronické  vat kromé kloubni synovialis také enteze s diagnostikovanou psoriazou (1). Psoridza
zanétlivé onemocnéni kloub( asociované  a mékké tkané celého prstu a axialni skelet.  ve vétsiné pfipadul (asi v 85 %) predchazi
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manifestaci kloubniho syndromu, méné
¢asto se kozni i kloubni projevy rozvinou
soucasné. Nejméné frekventni je situace,
kdy kloubni postizeni pfedchdzi rozvoji
psoriazy (2). Typickym klinickym nélezem
jsou artritidy distalniho interfalangealniho
skloubeni rukou ¢i nohou, daktylitidy a en-
tezitidy a pfi delSim trvani zanétu i muti-
lujici artritidy a spondylitidy (3). Pocinajici
pfiznaky PsA mohou byt pro dermatologa
hlie detekovatelné. Kratky a rychly scree-
ningovy dotaznik PEST (psoriasis epidemio-
logy screening tool) mlze v dermatologické
ambulanci pomoci PsA rychle odhalit. Tento
dotaznik je velmi srozumitelny, snadno pou-
zitelny a také rychle vyhodnotitelny. Sklada
se z péti jednoduchych otazek, pokud pa-
cient na tfi a vice otdzek odpovi kladné, tak
se jednd pravdépodobné o PsA a pacient by
mél byt vysetien revmatologem (4). K uréeni
diagndzy PsA neexistuje zadny specificky la-
boratorni marker, u vétsiny pfipadl PsA ne-
nachazime zvysené hodnoty revmatoidniho
faktoru ani protilatky proti citrulinovanym
peptiddm (ACPA). Mirné zvysené mohou byt
laboratorni hodnoty C-reaktivniho proteinu
(3). V¢asna diagnostika PsA mUGze byt pro
dalsi vyvoj choroby zasadni. Pfi zpozdéni
terapie psoriatické artritidy o vice nez 6 mé-
sicy jiz mUze dochdazet ke vzniku nevratnych
zmén, které mohou vést k omezeni funkce,
mutilacim a zdsadnimu zhorseni kvality zi-
vota (5).

Patogeneze

V patogenezi psoridzy a PsA hraji klicovou
roli T-lymfocyty. Jejich aktivace vede ke kas-
kadé procesu, jejichz vysledkem je produkce
fady prozanétlivych cytokinl. V nékterych
pfipadech viak mlze byt zanétlivy proces
spustén i prostiednictvim faktorl nespeci-
fické imunity.

Interleukin 17 je jednim z klicovych efekto-
rovych cytokinll v patogenezi psoridzy i PsA.
Jedna se o glykoprotein, ktery je produkovan
Th17 lymfocyty stimulovanymiIL-23, a ktery se
vaze nareceptor pro interleukin 17 (IL-17R). Do
rodiny cytokinC IL-17 fadime celkem 6 ¢lenli —
IL 17-A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E a IL-17F.
Nejlépe prozkoumanymi interleukiny 17 jsou
IL-17A a IL-17F, které vykazuji 50% homologii
v oblasti proteinové ¢asti. Jsou produkova-
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ny jako homodimery - IL-17A a IL-17F nebo
jako heterodimery IL-17A/F a vaZou se na
stejny receptorovy komplex IL17RA/IL17RC
(6). Vzhledem k strukturalni homologii IL-17A
a IL-17F byla vyslovena hypotéza o prekryv-
ném mechanismu uc¢inku téchto dvou cy-
tokin (7). U pacient( s revmatoidni artriti-
dou a psoriatickou artritidou byly v zanétlivé
zménéné synovii detekovany zvysené hladiny
IL-17A a IL-17F (8). Ackoliv je IL-17F biologicky
méné aktivni nez IL-17A, byly detekovany jeho
vys$si hladiny v psoriatickych lézich i v séru
pacientl s psoridzou. Z téchto ddvodu bylo
postulovano a nasledné potvrzeno v preklinic-
kych modelech, ze dudlni neutralizace IL-17A
a IL-17F by mohla mit synergicky efekt v terapii
psoriazy (7).

Moznosti terapie

Terapie psoriatické artritidy by v idedlnim
pfipadé méla spocivat v kooperaci dermatolo-
ga arevmatologa. Lé¢ba by méla byt vedena
tim specialistou, jehoz zdravotni problematika
u pacienta dominuje.

Z dermatologického pohledu jedinou
uc¢innou konvenc¢ni systémovou metodou
terapie artropatické psoridzy je metotrexat.
Z novéjsich moznosti terapie Ize u pacient(
se zavaznou formou psoridzy (PASI > 10)
vyuzit |é¢bu apremilastem, inhibitorem
fosfodiesterazy 4.V ptipadé, Ze pfi terapii
PsA metotexatem pretrvava velka aktivita
psoridzy (PASI > 10), je indikovéana biolo-
gickd lé¢ba. Pro |é¢bu psoridzy i PsA jsou
v soucasnosti v Ceské republice registrovany
biologické preparaty ze skupiny TNFa bloka-
torl — adalimumab, etanercept, infliximab
a certolizumab pegol, inhibitory IL-23 - ris-
ankizumab a guselkumab a inhibitory in-
terleukinu 17 — secukinumab, ixekizumab
a bimekizumab.

Bimekizumab

Bimekizumab je humanizovana mono-
klonalni protildtka IgG1/k, ktera se s vysokou
afinitou selektivné vaze na cytokiny IL-17A,
IL-17F a IL-17A/F, ¢imz blokuje jejich inte-
rakci s receptorovym komplexem IL17RA/
IL17RC (9). Na patogenezi loziskové psoridzy
se podileji zvysené koncentrace IL-17A a IL-
17F. Inhibice téchto prozanétlivych cytokin(
bimekizumabem tak vede k normalizaci koz-
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niho zénétu a nasledné ke zlepseni klinickych
projevl psoriazy.

Bimekizumab je na nasem trhu do-
stupny pod obchodnim nazvem Bimzelx
v podobé predplnéného pera s obsahem
160 mg ucinné latky. Doporucend déavka
v rdmci inicidlni indukéni faze je 320 mg bi-
mezikumabu (podanych rozdélené ve dvou
dil¢ich dédvkach po 160 mg) aplikovana sub-
kutdnné jednou za 4 tydny az do 16. tydne
(v0.,4.,8.,12.a 16. tydnu). Poté v udrzovaci
fazi je doporucena aplikace 320 mg bimeki-
zumabu jednou za 8 tydnd. Pokud nedo-
jde ani po 16 tydnech od zahdjeni 1é¢by
k adekvatnimu zlepseni psoridzy (dosazeni
alespon 75 % zlepseni od zahajeni terapie,
tj. PASI75), je tfeba zvazit ukonceni |écby.
U obéznich pacientd s vahou > 120 kg, ktefi
nedosahnou adekvatniho zlepsSeni psoridzy
v 16. tydnu, muze zkraceni intervalu mezi
davkami na 4 tydny po prvnich 16 tydnech
|é¢by dale zlepsit odezvu na Ié¢bu po 16.
tydnu (9).

Bezpecnost a uc¢innost bimekizumabu
byla hodnocena nékolika klinickymi studi-
emi u pacientl se stfedné tézkou az tézkou
formou lozZiskové psoridzy. V ramci studie BE
VIVID byl srovndvan bimekizumab s place-
bem a ustekinumabem, ve studii BE READY
pouze s placebem, ve studii BE SURE s ada-
limumabem a ve studii BE RADIANT se se-
cukinumabem. Jednalo se o multicentrické,
randomizované, placebem a/nebo aktivnim
komparatorem kontrolované studie faze 3.
Ve vsech téchto klinickych hodnocenich
dosahl bimekizumab superiornich vysledkl
ve srovnani s komparatorem (10-13).

Kromé vysoké efektivity a rychlého na-
stupu ucinku bimekizumab vykazal také
prizniva bezpecnostni data z dvouletého
sledovani pacientl s psoriazou v ramci stu-
die BE BRIGHT. Nejcastéji pozorované neza-
douci u¢inky v ramci dvouletého sledovani
byly v podobé nazofaryngitidy, oraIni kandi-
dézy a infekce hornich cest dychacich. Tyto
infekce byly hlaseny u 36 % pacientd léce-
nych bimekizumabem ve srovnénis 22,5%
pacientll Ié¢enych placebem. Vice nez 98 %
pfipadll bylo nezavaznych, mirnych nebo
stfedné zdvaznych a nevyzadovalo pferuse-
nilécby. Obecné byl bimekizumab pacienty
velmi dobte tolerovén s bezpecnostnim
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profilem obdobnym s ostatnimi inhibitory
IL-17. Béhem dvou let trvajici 1é¢by nebyly
identifikovany zddné nové bezpecnostni
signaly (14).

Kromé klinickych studii hodnoticich ucin-
nost bimekizumabu v terapii psoridzy byla
zkoumana jeho efektivita v terapii psoriatické
artritidy. V klinické studii faze 3 BE OPTIMAL
bylo sledovano 852 pacientu naivnich k bio-
logické [é¢bé. Ve studii BE COMPLETE bylo
sledovano 400 pacientl s neadekvatni od-
povédi na lé¢bu jednim nebo dvéma inhi-
bitory TNFa nebo s jeji intoleranci. V obou
klinickych studiich bimekizumab prokézal
superiorni vysledky ve srovnani se svym
komparatorem, v 16. tydnu bylo dosazeno
signifikantniho zmirnéni koznich i kloubnich
potizi. Bezpecnostni data se nijak vyznamné
neodliSovala od vysledkd klinickych studii
hodnoticich Gc¢innost bimekizumabu v te-
rapii psoriazy (15, 16).

Popis pripadu

Pfiznivy efekt terapie bimekizumabem
prezentujeme na pfipadu 30leté Zeny.
Anamnesticky pacientka trpéla psoridzou
od svych 11 let. Zpocatku byla lé¢ena na spa-
dovém dermatologickém pracovisti topickou
terapii a fototerapii, efekt viak byl nevyrazny.
V poslednich letech se rozvinuly artralgie
v rdmci PsA, proto v roce 2020 byla cestou
revmatologické ambulance zahéjena terapie
metotrexatem v inicialni ddvce 10 mg 1x tyd-
né. Nastavend |é¢ba nevedla ke zmirnéni ak-
tivity onemocnéni a vyssi davky metotrexatu
pacientka netolerovala (nevolnost a vyrazna
unava). Terapie byla po 18 mésicich v fijnu
2022 ukoncena. Nasledné pacientka po dobu
takika 2 mésich dochéazela na celotélovou
UVB 311nm fototerapii v rezimu 2x tydné
s postupnym navysovanim davky o 0,1 J/cm?
az do davky 1,0J/cm?. Pak byla fototerapie
ukoncena pro neefektivitu a $patnou tole-
ranci vys$sich davek. Pacientka pozorovala
progresi lozisek psoridzy a aktivita PsA se
stupniovala v podobé vyraznych polyartralgii.
V lednu 2023 byla proto zahajena terapie
apremilastem, ale jiz po 10 dnech [é¢by mu-
sela byt terapie ukoncena pro vyrazné bolesti
hlavy a velmi Gporné gastrointestinalni poti-
ze (zvraceni a prGjem). Vzhledem k projeviim
psoriazy i v oblastech viditelnych partii kGize

Obr. 1 a 2. Klinicky obraz pred zahdjenim lécby bimekizumabem

byla pacientka onemocnénim znac¢né de-
primovana, a tak zahdjeni biologické lécby
bylo logickym vyusténim.V tnoru 2023 byla
iniciovéna terapie biosimilarem adalimuma-
bu (PASI 17,2, DLQI 18). Lé¢ba byla zpocatku
¢aste¢né Ucinng, ale postupné dochazelo ke
ztraté efektivity a pro nedosazeni PASI50 byla
terapie v 28. tydnu ukon¢ena. V srpnu 2023
byla zahdjena terapie inhibitorem IL17 - bi-
mekizumabem (Obr. 1 a 2). Jizpo 7 dnech od
zahajeni terapie pacientka pozorovala vyraz-
nou regresi kozniho nalezu. Pfi kontrole na
nasi ambulanci ve 4 tydnu lé¢by u pacientky
dominovaly pozénétlivé zmény a artralgie se

zmirnily (Obr. 3 a 4). Pacientka nepozorovala
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zadné nezadouci Ucinky 1é¢by a jeji psychicky
stav se velmi zlepsil (PASI 0,3, DLQI 1).

Zaver

Bimekizumab je nejnovéjsim biologic-
kym preparatem ze skupiny inhibitord IL-17
a diky svému dudinimu mechanizmu ucinku
blokady IL17A i IL17F se jevi byt také jednim
z nejucinnégjsich. Z pohledu klinické praxe je
kromé vynikajicich vysledkd v terapii psoriazy
neméné dulezity i velmi dobry efekt na pro-
jevy PsA, prokédzany v registracnich studiich.
Portfolium terapeutickych moznosti se tak
v pfipadé artopatické psoriazy rozsifilo o dalsi
vysoce efektivni Iécebny pfipravek.

www.dermatologiepropraxi.cz
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Obr. 3 a 4. Klinicky obraz po 4 tydnech terapie bimekizumabem
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17. konference Akné a obli¢ejové dermatozy

MUDr. Zuzana Nevoralova, Ph.D.

Akné poradna, Kozni oddéleni Nemocnice Jihlava

V patek dne 3. listopadu 2023 se konala
v kongresovych prostorach Grandior hote-
lu v Praze jiz 17. celostatni konference Akné
a oblicejové dermatdzy porddand sekci Akné
a obli¢ejové dermatézy Ceské dermatovene-
rologické spolec¢nosti. Pfijelo rekordnich 230
Gcastnik( z celé Ceské republiky, nejvice ze
vsech 17 ro¢nikd.

Jako prvni host vystoupila MUDr. Pavlina
Skalicka, Ph.D., s pfednaskou Atopicka kera-
tokonjunktivitida v ordinaci dermatolo-
ga. Uvedla, Ze atopickd keratokonjunktivitida
(AK) je oboustrannd, nema sezénni charakter.
Zactina kolem puberty a po 50. roce se mize
mirnit. Vyskytuje se u 25-42 % pacientd s ato-
pickou dermatitidou! Klinické znaky AKC jsou
nékteré patrné makroskopicky, tedy pouhou
aspekci, avsak vétsinou jsou prehlédnutelné
a je treba detailni oftalmologické vysetieni
na $térbinové lampé. Mezi typické symp-
tomy AKC patfi svédéni. Klinickym znakem
rozvinuté AKC je papilarni reakce na tarzal-
nich spojivkéach, ktera maze byt asociovéna
s postizenim rohovky. Ukolem oftalmologa je
zjistit i pripadné komplikace AKC, ke kterym se
fadi zejména keratokonus, rohovkové viedy,
sekundarni glaukom a katarakta. Nasledovala
prednéska doc. MUDr. Filipa Roba, Ph.D. -
Soucasny pristup k prevenci, Ié¢bé a profy-
laxi erysipelu. Jak pan docent uved], erysi-
pel je bézné onemocnéni s ¢astym sklonem
k recidivam, které mize ohroZovat i zivot
pacienta. Je specifickym podtypem fleg-
mony, postihuje superficialni dermis typicky
s postizenim lymfatické tkané. Nasledkem
onemocnéni ¢asto vznika sekundarni lym-
fedém a dalsi komplikace, které maji negativni

vliv na kvalitu zivota pacientl a dale zvysuji

riziko dalsich recidiv onemocnéni. Dilezitou
soucdsti managementu onemocnéni je zvo-
leni spravné terapie, kterd je dostate¢na
k rychlému zvladnuti zanétu a snizuje riziko
komplikaci, jako je vznik abscesu ¢i rozvoj
sepse. Profylaxe je nutnd, pokud mél pacient
dvé a vice atak erysipelu za rok nebo pokud
jsou pritomny rizikové faktory. V prvnim bloku
souhrnnych pfednasek pfednesla jako prvni
prof. MUDr. Monika Arenbergerova, Ph.D.
z koznikliniky FN Krélovské Vinohrady v Praze,
svoji pfednasku Novinky ve vypadavani
vlasu. Pani profesorka se vénovala diagnéze
alopecia areata (AA). Klinicky obraz této alope-
cie mGze mit 5 typU: loZiskova alopecie (Casna
recidivujici), ophiaza (¢asta perzistujici), di-
fuzni (vzacna perzistujici), retikularni (vzacna
perzistujici) a alopecie sisaipho (vzacna perzis-
tujici). Faktory spojené s horsi prognézou jsou:
¢asny nastup, extenzivni ztrata vlasu, ofidza,
postizeni nehtq, pozitivni rodinnd anamnéza,
atopie v osobni anamnéze a nékdy i pozitivni
trakeni test. Choroby asociované s AA jsou
Morbus Crohn, ulcerézni kolitida, psoriadza,
psoriaticka artritida, revmatoidni artritida,
atopické choroby, systémovy lupus erythe-
matodes, autoimunitni thyreoitida a vitiligo.
Nasledovala on-line pfednaska prof. MUDr.
Petra Arenbergera, DrSc., MBA, FCMA,
z koznikliniky FN Krélovské Vinohrady v Praze,
a to s nazvem Dermatoskopie slizni¢nich
lézi rtd a dutiny Gstni. Hnédé léze v této
oblasti ¢asto pusobi diagnostické rozpaky
a dermatoskopické vysetieni ndam muize po-
moci ke stanoveni diagnézy. Pan profesor uve-
dl, Ze maligni melanom na rtech a v dutiné
ustni je nastésti velmi vzacny, tvoii jen 1-2%
vsech malignit v této lokalizacia 0,1-1 % vsech

melanom. Prmérny vznik zacatku projevu
je 55 az 60 let. Klinicky se jedna o solitarni
hnédé az cerné makuly nebo noduly s rychlym
vertikalnim rlistem a rozvojem viedu. 5-35 %
melanom v této lokalizaci je amelanotickych.
Dermatoskopicky jsou vidét struktury modré,
Sedé a bilé barvy s bezstrukturalnimi zénami.

Druhy blok souhrnnych prednasek
zahdjila MUDr. Zuzana Nevoralova, Ph.D.
Vénovala se tématu lzotretinoin - co
nového. Dle poslednich evropskych dopo-
ruceni (S3 Guidelines) je 1é¢ba izotretinoinem
(1ZO) mozna pro nasledujici formy akné: téz-
ké papulopustulézni akné, stredné tézka no-
dulocystickd akné a zadvazna nodulocysticka
a konglobatni akné. Denni dévka Iéku je dle
dohody expertd zcela individualni, davky
jsou doporuceny spise nizsi, je doporuceno
lé¢it do kompletniho zhojeni + idedlné 2
mésice. Alergie na parabeny jiz neni kontra-
indikaci, nebot parabeny jiz nejsou soucasti
izotretinoinovych kapsli. Ty obsahuji sojo-
vy olej, proto je nutnd opatrnost pfi alergii
na soju a zkfizené téz na arasidy a naopak.
Pti zavodnim sportovani jsou mozné vétsi
nezadouci Ucinky u téchto sportl: zavodni
brusleni, gymnastika, balet, béh na dlouhé
traté, vzpirani a kontaktni sporty. Lé¢ba z&-
vaznych forem akné IZO je mozna i u déti pod
12 let véku, neni urcena denni ani kumulativni
dévka |éku. MUDr. Sladjana llicova z praco-
visté Dermatologie, MEDILEX s.r.0. v Praze
v nasledujici prednascé Psoriaza v obliceji
uvedla, ze psoridza (PSO) v obliceji je ¢asto
soucasti klinického obrazu klasické lozZiskové
psoridzy a v soucasné dobé se uvadi u vice
nez 50 % pacientd. Prvni vyskyt mlze byt v li-
bovolném véku, muzi i Zeny jsou postizeny

MUDr. Zuzana Nevoralova, Ph.D.
Akné poradna, Nemocnice Jihlava
nevoralovaz@nemiji.cz

Cit. zkr: Dermatol. praxi. 2023;16(1):225-226
Clanek piijat redakcf: 11.11. 2023
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Obr. 1. Zcela zaplnény predndskovy sdl

ve stejném pomeéru. Dle distribuce lozZisek

se rozlisuji tyto zakladni typy PSO: centro-
facialni, periferofacialni, dale smiseny a difuzni
typ (forma maska). U PSO mohou byt i o¢ni
obtize: uveitida, blefaritida, konjunktivitida,
katarakta a syndrom suchého oka. Lécba je
dana lokalizaci s zdvaznosti stavu. MUDr. Nina
Benakova, Ph.D. nasledné obratila pozor-
nost posluchact k Roli malassezii (nejen)
u seboroické dermatitidy. Prvni ¢ast pred-
nasky se zamérovala na Malassezie, dimorfni
houby, jezZ se uplatiiuje u fady dermatéz. Rod
Malassezia neni pouhym komenzélem, ale
u fady dermatéz (s poruchou kozni bariéry)
kolonizuje kdzi ve vysoké mife a podili se na
jejich patogenezi (seboroickd dermatitida,
atopicka dermatitida, psoriaza). Malassezie
postihuji zejména seboroickou predilekci,
protoze nejsou schopny syntézy potrebnych
mastnych kyselin, a tak vyuzivaji lidskou kazi
jako zdroj. Rovnovdha mezi malasseziemi
a slozkami nespecifické imunity kize je dy-
namicka a kiehka. Komenzalni role se pak
méni v patogenni — povrchové antigeny
malasezii a jejich produkty reaguji s recep-
tory nespecifické imunity a zanétlivou reakci
vyvolavaji diky aktivaci inflamasomu.

Po prestavce nasledoval blok kazuistik.
Jako prvni vystoupila MUDr. Dominika
Diamantova, Ph.D. Za téma si vybrala
Acne inversa v praxi. Hidradenitida je rela-
tivné vzacna neinfekeni chronicka zanétliva
a rekurentni choroba koznich folikul(, jez se
obvykle projevuje v postpubertalnim véku
bolestivymi zédnétlivymi lézemi v oblastech
apokrinnich zlaz, nej¢astéji axilarnich, in-

guinalnich a anogenitalnich. Pani doktorka

Obr. 2. Ocenénivitézky kazuistik: zleva MUDr. David Stuchlik, doc. MUDr. Jarmila
Rulcovd CSc, MUDr. Anita Vargovd (vitézka), MUDr. Zuzana Nevoralovd, Ph.D.

uvedla kazuistiku 61leté pacientky s Morbus
Crohn. U ni byly projevy hidradenitis suppu-
rativa v genitofemoralni krajiné. Ke komplet-
nimu zhojeni obou chorob doslo do 2 mésict
po zahajeni lé¢by adalimumabem s.c. Remise
trva jiz 142 mésicl. Jako dalsi vystoupila
MUDr. Klara Honzikova, Ph.D., s pfednds-
kou Nejcastéjsi projevy cévnich anomalii
v obliceji u déti. Cévni anomalie jsou skupi-
nou onemocnéni zahrnujici cévni malformace
a cévni nadory. Vendzni a lymfatické mal-
formace jsou tvoreny abnormalnimi cévami,
mohou dosahovat velkych objemd, kromé
kiiZze a podkozi mohou zasahovat i dalsi tkané
(sval, kost, klouby). Hemangiom je nejcasté;jsi
benigni nddor v détském véku, jeho preva-
lence je pomérné vysoka, 10-12 %. Rlstova
faze je do 6 mésicl, vétsina hemangioma
involuje do 7 let véku. Pfi diagnostice a [é¢bé
zvlasté vétsich cévnich malformaci je dllezity
multioborovy pfistup. MUDr. Petr Trestik
z kozni ambulance ve Svitavach prednesl
jedenact Kazuistik ze Svitav. K nejzajimavé-
jSim patfily poleptani 46letého muze na nose
louhem pti ¢isténi odpadu, 64letd pacientka
po excizi maligniho melanoma duhovky, ze-
na s pigmentacemi na obliceji (ale i na téle)
diagnostikovanymi jako utricaria pigmento-
sa a lozisko sarkoid6zy na pravé strané cela
u 70leté Zeny. MUDr. Zdenék Drlik pfednesl
kauzuistiku Neobvykla ulcerace na apexu
nosu. 49leta pacientka byla odeslana pro 2
mésice se nehojici se defekt na apexu nosnim.
Po doplnéni anamnézy bylo zjisténo, Ze pa-
cientce se obdobné defekty tvofijiz od 40 let
ijinde na téle.Vroce 2018 byla provedena ex-
cize morfy na levém predlokti - dle histologie
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se jednalo o penetrujici dermatézu, nejspise
Morbus Kyrle. Ziskané penetrujici dermatoézy
jsou heterogenni skupinou koznich chorob,
jejichZz spole¢nym znakem je transepider-
malni eliminace rliznych komponent kdze
smérem ven. Jsou velmi vzacné az raritni.
Klinicky jsou na trupu, krku, $iji a extenzor-
ovych plochéach koncetin hyperkeratotické
papuly aloziska kopulovitého tvaru s central-
ni prohlubni s krustou ¢i keratotickou zatkou,
nékdy mohou byt pfitomny zarudnuti a ex-
koriace. Léze svédi a hoji se jizvami. Choroba
muze byt pfiznakem nelécené interni choro-
by, malignity ¢i mize jit o polékovou reak-
ci. Lécba je obtiznad. MUDr. Anita Vargova
z Brna nésledné zvolila za téma Xeroderma
pigmentosum. Xeroderma pigmentosum
(XD) je vzécna autosomalné recesivni geno-
dermatéza. Vznikd nasledkem naruseni pro-
cesu opravy poskozené DNA, jsou pfitomny
mutace nejméné v 8 genech, 7 ztéchto gena
odpovida za opravu tzv. excize nukleotidd.
Od utlého détstvi je pfitomna vyrazna foto-
senzitivita, zmény pigmentace kdze, maligni
kozni nadory, o¢ni postizeni, u ¥ pacientd
projevy neurologického charakteru. Byva
i vyssi vyskyt malignit vnitfnich organd. Byl
popsén pfipad mladého muze s vyse uvede-
nou diagnézou, u kterého byla diagnéza XD
potvrzena genetickym vysetfenim. Za tuto
pfednasku byla MUDr. Anita Vargova ocené-
na jako vitéz kazuistik Cech a Moravy pro
rok 2023.

Vramci Dermatologickych aktualit byla
pokiténa kniha MUDr. Niny Bendkové, Ph.D.,
a kolektivu Moderni farmakologie v derma-
tologii — druhé, rozsifené vydani.

www.dermatologiepropraxi.cz
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(stupen I a Il die Olsena) na obliceji, usich a/nebo v kapiliciu (kstici) u dospélych.
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Zkracena informace o pfipravku TOLAK
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UMOZNUJE DUSAZENI DLOUHODOBE ZMENY

~ VREDUKCI PRURITU A KOZNICH LEZI'

PRVNi A DOPOSUD JEDINA LECBA
ZACILENA NA IL-4 A IL-13, KLICOVE
SPOUSTECE PRETRVAVAJICIHO
ZANETU TYPU 212

RYCHLA A PRETRVAVAJICI
KONTROLA ONEMOCNENI
OD DETSTVi DO DOSPELOSTI!

PRIZNIVY DLOUHODOBY | JEDNODUCHE ZAHAJENI
PROFIL BEZPECNOSTI* ““ APOKRACOVANI LECBY*

Zkracena informace o piipravku

Nazev piipravku: Dupixent 200 mg injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce/ v predplnéném peru, Dupixent 300 mg injekén roztok v predplnéné injekéni stiikacce/ v predplnéném peru. Léciva latka: Dupilumab. Indikace: Atopickd dermatitida (AD): Dupixent je indikovan k I6cbé stredné té7ké aZ té7ké AD u dospélych
adospivajicich ve véku od 12 let a starsfch, kteff jsou vhodnymi kandidaty na systémovou terapii, a k [écbé tézké atopické dermatitidy u déti ve véku od 6 mésict do 11 let, které jsou vhodnymi kandiddty na systémovou terapii. Astma: Dupixent je indikovén jako pridatnd udrZovacf écba u dospélych, dospivajicich od 12 let a déti
ve véku od 6 do 11 let s tézkym astmatem se zanétem typu 2 charakterizovanym zvySenym poctem eozinofildi v krvi a/nebo zvySenim mnozstvi exhalovaného oxidu dusnatého (FENO), jejichz nemoc neni dostatecné kontrolovana inhalacnimi kortikosteroidy (IKS) ve vysokych davkdch (v pripadé déti od 6 do 11 let ve strednich az
vysokych davkach) a dalSim Iécivym pripravkem k udrzovaci 1écbé. Chronickd rinosinusitida s nosni polypézou (CRSwNP): Dupixent je indikovan jako pridatnd terapie k intranazalnim kortikosteroidim pro [écbu dospélych s tézkou CRSWNP, u nichz terapie systémovymi kortikosteroidy a/nebo chirurgicky zakrok nezajistuji
dostatecnou kontrolu onemocnéni. Prurigo nodularis: Pipravek Dupixent je indikovan k [éché stredné tézkého az tézkého prurigo nodularis (PN) u dospélyich, kteff jsou vhodnymi kandidaty pro systémovou terapii. Eozinofilni ezofagitida (FoE): Pripravek Dupixent je indikovan k [écbé eozinofilnf ezofagitidy u dospélych
adospivajicich ve veku od 12 let s télesnou hmotnostf alespori 40 kg, jejichz onemocnéni neni dostatecné kontrolovano konvencni lécbou, netoleruji ji nebo kteff nejsou pro konvencni lécbu vhodnymi kandidaty. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou létku nebo na kteroukoliv pomocnou ldtku. Davkovani a zptisob podéni
subkutanni injekce: Atopickd dermatitida: Doporucend tvodni ddvka dupilumabu u dospélych pacientd je 600 mg, ndsledovand davkou 300 mg kazdy druhy tyden formou subkutannf injekce. U dospivajfcich pacient(i ve véku od 12 do 17 let s hmotnosti méné nez 60 kg: tvodni dévka 400 mg, ndsledovand dévkou 200 mg
kazdy druhy tyden. U dospivajicich s hmotnosti 60 kg nebo vice: Gvodni dévka 600 mg, nésledovand dévkou 300 mg kazdy druhy tyden. U déti ve véku od 6 do 11 let s hmotnosti 15 kg a7 méné ne7 60 kq: tvodni dévka 300 mg v den 1, ndsledovand davkou 300 mg v den 15, a ndsledovand davkou 300 mg kazdé 4 tydny (Q4W),
pocinaje 4 tydny po davce v den 15. Davka miize byt u pacientd s télesnou hmotnosti 15 kg az méné nez 60 kg na zékladé posouzeni lékatem zvySena na 200 mg Q2W. U déti ve véku 6 a7 11 let s hmotnosti 60 kg nebo vice: tvodni dévka 600 mg, ndsledovand davkou 300 mg kazdy druhy tyden. U déti ve véku od 6 mésicGi do S let
s hmotnosti 5 az méné nez 15 kg: Gvodni dévka 200 mg, ndsledovand dévkou 200 mg kazdé 4 tydny. U déti ve véku od 6 mésfcti do 5 let s hmotnosti 15 az méné nez 30 kg: tvodnf dévka 300 mg, ndsledované davkou 300 mq kazdé 4 tydny. Dupilumab v predpInéném peru neni urcen k pouZiti u déti mladsich 12 let. U déti ve véku
od 6 do 11 let s atopickou dermatitidou je pro poddvani v této populaci vhodny dupilumab v predplnéné injekéni stiikacce. Dupilumab Ize pouzivat s topickymi kortikosteroidy (TKS) nebo bez nich. U pacientd, u nichz nebyla po 16 tydnech Iéchy zaznamenéna Zédnd odpoved, je tieba zvazit ukoncenilécby AD. Astma: Doporucend
davka dupilumabu u dospélych a dospivajicich (od 12 let a starsich): U pacientd s tézkym astmatem uzivajicich perordInf kortikosteroidy nebo u pacientd s tézkym astmatem a komorbidni stredné tézkou az tézkou AD nebo u dospélych pacientli s komorbidni tézkou CRSWNP je tvodni ddvka 600 mg, ndsledovand davkou 300 mg
kazdy druhy tyden. U viech ostatnich pacientd je vodni ddvka 400 mg, ndsledovand davkou 200 mg kazdy druhy tyden podévanou formou subkutanni injekce. U déti ve véku od 6 do 11 let s hmotnosti 15 kg a7 méné ne7 30 kg: 300 mg kazdé 4 tydny (Q4W). U détf ve véku od 6 do 11 let s hmotnosti 30 kg a7 méné ne7 60 kg:
200 mg kazdy druhy tyden (Q2W) nebo 300 mg kazdé 4 tydny (Q4W). U déti ve véku od 6 do 11 et s hmotnosti 60 kg nebo vice: 200 mg kazdy druhy tyden (Q2W). U pediatrickyich pacientd (ve véku od 6 do 11 let) s astmatem a komorbidn tézkou atopickou dermatitidou md byt podle schvélené indikace dodrzovéna doporucend
davka uvedend pro atopickou dermatitidu. Pacienti uzivajici soucasné perordIni kortikosteroidy mohou sniit dévku steroidd, pokud jiz lécbou dupilumabem doslo ke Klinickému zlepseni. Dupilumab je urcen pro dlouhodobou Iécbu. Potieba pokracovéni v [éché ma byt zvazena nejméné jednou rocné na zékladé lékafského
vyhodnoceni zévaznosti pfiznakli astmatu u pacienta. CRSWNP: Doporucend tvodni davka u dospélych pacientdi je 300 mg dupilumabu, ndsledovand dévkou 300 mg kazdy druhy tyden. Dupilumab je urcen pro dlouhodobou lécbu. U pacientd, u nichz nebyla po 24 tydnech zaznamenana zadnd odpoved, je treba zvazit ukonceni
|écby. Prurigo nodularis: Doporucend ivodni dévka dupilumabu u dospélych pacient je 600 mg (dvé 300 mg injekee), nésledovand davkou 300 mg kazdy druhy tyden. Dupilumab Ize pouzivat s topickymi kortikosteroidy nebo bez nich. Eezinofilni ezofagitida: Doporucend dévka dupilumabu u pacientti od 12 let s télesnou
hmotnostf alespori 40 kg je 300 mq kazdy tyden. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro poutiti: Dupilumab nenf urcen k éché akutnich priznaki astmatu ani akutnich exacerbaci. Dupilumab neni urcen k Iécbé akutniho bronchospazmu ani status asthmaticus. Po zahdjeni 1écby dupilumaben se nesmi ndhle vysadit systémové,
topické ¢i inhalacni kortikosteroidy. Hypersenzitivita: Pokud dojde k systémové hypersenzitivni reakci (okamyité nebo opozdéné), musi byt podavani dupilumabu okamZité preruseno a musi byt zahdjena prislusna Iécba. Fozinofilni stavy: U dospélych pacientdi lécenych dupilumabem, ktefi se zicastnili programu zaméfeného na viivoj
astmatu, byly hlaseny pfipady eozinofilni pneumonie a pfipady vaskulitidy konzistentni s eozinofilnf granulomatézou s pol ou (EGPA). Parazitdr/ infekce (helmintdzy): Pacienti se zndmymi parazitérnimi infekcemi byli vylouceni z dcasti v Klinickyich studich. Pacienti s jiz existujicimi parazitamimi infekcemi maji byt léceni
jesté pred zahdjenim Iécby dupilumabem. Pokud se pacienti nakazi béhem Iécby dupilumabem a nereaguj na antiparazitamilécbu, musi byt lécba dupilumabem prerusena, dokud infekce neodezni. Prihody souvisejici s konjunktivitidou a keratitidou: Pacienti Iéceni dupilumabem, u nichz dojde k rozvoji konjunktivitidy pretrvavajici
i po standardni [écbé nebo pacienti se znamkami a piiznaky naznacujicimi keratitidu, maji v pripadé potfeby podstoupit oftalmologické vySetrent. Komorbidni astma: Pacienti Iéceni dupilumabem pro stredné tézkou az tézkou AD nebo tézkou CRSWNP, ktefi majf také komorbidni astma, nemajf upravovat nebo prerusovat lécbu
astmatu bez konzultace s Iékarem. Pacienti s komorbidnim astmatem maj byt peclivé sledovéni po vysazeni dupilumabu. Ockovdni: Zivé nebo atenuované vakciny se nemajf aplikovat pi podavéni dupilumabu, protoze nebyla stanovena jejich Klinicka bezpecnost a ticinnost. Aby se zlepila sledovatelnost biologickych lécivych
piipravkil mé se prehledné zaznamenat nazev podaného pripravku a cislo Sarze. Interakee: V Klinické studi u pacientdr s AD byly hodnoceny tcinky dupilumabu na PK substrétt CYP Uzinek dupilumabu na PK soub&zné poddvanych iy se nepiedpokléda. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: hotenstvi: Udaje o poddvani
dupilumabu téhotnym Zendm jsou omezené. Dupilumab Ize v téhotenstvi pouZit pouze tehdy, pokud potencidlni pinos prevéi potencidlni riziko pro plod. Kojent: Neni zndmo, zda se dupilumab vylucuje do lidského matefského miéka nebo zda je systémové absorbovan po perordInim podani. Je tfeba rozhodnout, da je vhodné
prerusit kojeni nebo prerusit [écbu dupilumabem s prihlédnutim k pinosu kojen pro dité a pfinosu 1é¢by pro Zenu. Fertilita: Studie na zvifatech neprokzaly zhorsen fertility. Uginky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: Dupilumab nemd zidng nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Nezadoui ucinky: Nejcastéjsimi nezadoucimi icinky jsou reakce v misté injekce (vCetné erytému, edému, pruritu, bolesti, otoku a modrin), konjunktivitida, alergickd konjunktivitida, artralgie, herpes tst a eozinofilie. Bezpecnosti profil pozorovany u dospivajicich ve véku od 12 do 17 et a u déti ve véku od 6 do 11 let v Klinickych
studiich s atopickou dermatitidou byl podobny jako u dospélych. Bezpecnost dupilumabu byla hodnocena u pacientd ve véku od 12 do 17 let se stfedné tézkou az tézkou atopickou dermatitidou na rukou a nohou. Bezpecnostni profil dupilumabu sledovany do 16. tydne byl u téchto pacientd podobny bezpecnostnimu profilu
pozorovanému ve studiich u dospélyich a pediatrickych pacientd ve véku od 6 mésici se stfedné tézkou az tézkou AD.Bezpecnostni profil u dospivajicich pacient( ve véku od 12 do 17 let s astmatem nebo FoE byl podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému u dospélych pacientdl. U détf ve véku od 6 do 11 let se stredné tézkym
aZ tézkym astmatem byly reportovény mimé az stiedné zdvazné piipady enterobidzy a eozinofilie bez nutnosti preruseni lécby dupilumabem. Predévkovani: Pro predavkovani dupilumabem neexistuje zadné specifické léca. V pripadé preddvkovéni je tieba u pacienta sledovat jakékoliv zndmky a piiznaky nezadoucich cinkt
a okamZité zahdjit vhodnou symptomatickou [écbu. Doba pouZitelnosti: 3 roky. Zvlastni opatteni pro uchovavani: Uchovavat v chladnicce (20C-8°C). Chrénit pied mrazem, uchovavat v pivodni krabicce, aby byl pripravek chrénén pred svétlem. Baleni: Dupixent 200 mg v 1,14 ml roztoku a Dupixent 300 mg ve 2 ml roztoku
v predplnéné injekeni stifkacce/ v predplnéném peru. Registradni cisla: EU/1/17/1229/001-002, 004-006, 008, 017, 018, 020, 026-028. Drzitel rozhodnuti o registraci: Sanofi Winthrop Industrie, 82 avenue Raspail, 94250 Gentilly Datum posledni revize textu: 31. 8. 2023. Pripravek Dupixent je vyddvdn pouze na
ékarsky predpis, je pIné hrazen z prostedkd vefejného zdravotniho pojisténi dospélym pacientim, détskym a dospivajicim pacientdim s tézkou formou atopické dermatitidy od 6 let do 18 let a v [éché dospélych pacientd s tézkym refrakternim eosinofilnim astmatem. V indikaci u déti ve véku od 6 mésicii do 5 let s tézkou formou
atopické dermatitidy, chronické rinosinusitida s nosni polypdzou, u déti ve véku od 6 do 11 let s tézkym astmatem, prurigo nodularis a eozinofilni ezofagitida neni dosud hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi. Pred pouZitim pripravku se seznamte s tplnou informaci o pipravku. Dalsf informace jsou k dispozici na
adrese: Sanofi s.r.0. Generdla Piky 430/26, Dejvice, 160 00 Praha 6. tel.: 233 086 111, fax: 233 086 222, nebo na www.sanofi.cz.

Sanofi s.r.o., Generala Piky 430/26, Dejvice, 160 00 Praha 6
tel.: +420 233 086 111, Fax: +420 233 086 222, e-mail: cz-info@sanofi.com

o DUPIXENT 2
sanofi REGENERON® Urceno proodbornou ereinost. (dupilumab)
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