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Rozhadané sestry a medicina

Véda a vira zdaleka nemusi byt v nepfa-
telskych vztazich a mohou dojit tam, kde ve
starém Egypté zacaly, a to ke spole¢nému
poznavani svéta. EllisGv seznam 27 kategorii
lidské stupidity mimo jiné obsahuje tuto cha-
rakteristiku: Pfesvédceni, Ze védeckd metoda je
jedind metoda, kterd posunuje lidské védéni.

Véda bere v Gvahu jen jsoucna, kterd jsou
méfitelnd. Poskytuje Udaje o hmotném svété,
socialni tématiku zvldda ¢astecné, psychologii
s bidou a spiritudlni rovina je podchycovana
zcela novou ,neuroteologii”, kterd se pokou-
3i objektivizovat nékteré spiritudlni projevy
a zjistuje napfiklad bezpecné, ze modlitba
uklidriuje uzkostna a agresivni centra a sni-
zuje aktivitu v parietdlni oblasti, kde mame
uloZeno svoje ,ja".

Vira je neméfitelnd a byla tady - stejné
jako dalsi emoce - dfiv nez véda a medicina
se bez ni neobejde. Placebo efekt je soucast
kazdého lé¢eniaje dobré, kdyz na Ucinek lé¢-
by véii obé strany, tedy jak pacienti, tak Iékafi.

Vroce 1982, kdy na trh pronikl fentanyl jako
soucasny analgeticky zazrak, pfisli na jednu

stomatologickou kliniku jeho agenti s ndvrhem
zaslepené studie méreni analgetické u¢innos-
ti fentanylu ve srovnani s placebem a navic
(surovci!) s naloxonem, ktery tlumi i tvorbu
endogennich opioidd. Vysledek bude posu-
zovan na vizualni analogové $kéle pacienty po
extrakci nékterého ze zub( moudrosti, kterd
byva slozitéjsi. Lékati souhlasili, ale nez studie
zacala, dostavili se agenti se smutnou zpravou,
Ze Uredni Siml zakazal takto $patné kontrolo-
vané podavani fentanylu, ze tedy zlstava jen
placebo a naloxon. Pfesto stomatologové z({-
stali vérni, trhali, podévali zaslepeny pfipravek
a pacienti hodnotili svou bolest.

Po néjaké dobé pfidli agenti s radostnou
zpravou, Ze fentanyl se vraci a studie pokra-
Covala s pridavkem fentanylu stejnou dobu
dal. Pak se vysledky odpecetily. Tam, kde byl
jen naloxon v kombinaci s placebem, bolest
po extrakci dale stoupala, zatimco u druhé
skupiny klesala. Rozdil ¢inil témér Sest bodl
na desetibodové skale.

Vtipné bylo, jak fikd moje vnucka, ze ve
studii bylo podavano pouze a pouze jenom
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placebo. Co se tam vlastné pfihodilo? Kudy
sla informace? A jaka? To jsou ty neméritelné
ucinky, které ovliviuji 1é¢bu, a zkuseny lékar
vi, jaké nebezpeci v sobé ma pacientova de-
moralizace.

Vira dodava nadéji a s nadéji mlze prijit
i laska. A ta je opravdu hiejiva. Obecné vzato,
vérici lidé jsou na tom po zdravotni strance i co
do délky doziti Iépe nez bezvérci. Ti, ktefi navic
praktikuji (chodi na bohosluzby, modli se nebo
medituji), pak jesté 1épe. Vyklad je ten, Ze véfici
¢lovék ma kvalitnéjsi sebevédomi, a tim i sil-
né;jsi obranné mechanismy, praktikujici navic
pozitivni behavioralni prvky. Je prokazéano, ze
mezi témito skupinami je také vyznamné méné
alkoholik(, toxikomant a gamblerd.

Neagituji zde pro Sarlatény ¢i antivaxery,
pro ty uz viibec ne, chci jen upozornit na nepra-
vem podcenovanou ¢ast nasich zivot(. Lékar by
mél écit pacienta. Ten ma dusi! A dobry Iéka¥ je
nejen vzdélany a chytry, ale také moudry. Vira
patfi k zapominanym moudrostem.

MUDr. Radkin Honzdk, CSc.
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BAKTERIALNI INFEKCE KOZF 11 — INFEKCE VYVOLANE GRAMNEGATIVNIMI BAKTERIEMI

Bakterialni infekce ktize Il. - infekce vyvolané

gramnegativnimi bakteriemi

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

Tato préace poskytuje kratky pfehled koznich bakteridlnich onemocnéni, které vyvo-
lavaji gramnegativni bakterie. Jednd se o méné ¢astd onemocnéni, kterd mohou mit
bohaty klinicky obraz a diferencialni diagnostiku. Mezi nej¢astéjsi kozni infekce vyvo-
lané gramnegativnimi bakteriemie patfi infekce Pseudomonas aeruginosa. Z dalsich
infekci |ze zminit projevy pfi zavaznych akutnich, ale i chronickych meningokovych

infekcich, nebo kozni postizeni vyvolané bakterii Bartonella henselae.

Kli¢ova slova: gramnegativni bakterie, pseudomonadové infekce, meningokové
infekce, nemoc z kociciho skrabnuti, tularemie.

Bacterial skin infection Il. - infection induced by gram-negative bacteria

This review provides a brief overview of skin bacterial infections caused by gram-nega-
tive bacteria. These infections are less common and can have a rich clinical picture and
differential diagnosis. Pseudomonas aeruginosa infection is among the most common
skin infections caused by gram-negative bacteria. Among other infections, we can
mention manifestations in severe acute, but also chronic, meningococcal infections,

or skin lesions caused by the bacterium Bartonella henselae.

Key words: gram-negative infections, pseudomonad infections, meningococcal

infections, cat-scratch disease, tularemia.

Uvod

Gramnegativni bakteridlni onemocnéni
klze predstavuji méné castou skupinu infekci
nez napt. infekce vyvolané grampozitivnimi
bakteriemi. Jedna se o soubor rliznorodych
patogend, které spojuje negativita v barveni
dle Grama. Tyto infekce postihuji jednak ka-
Zi a jsou zdrojem infekci s relativné dobrou
prognoézou, ale mohou byt i zdrojem zavaz-
nych az septickych stav(, které navozuji koz-
ni postizeni sekundérné. U fady téchto one-
mocnéni je kultivacni diagnostika pomérné
komplikovana a je nutné vychazet z peclivé
anamnézy, ¢i jinych diagnostickych metod,
jako je histopatologické vysetfeni, ¢i vysetieni
polymerdzovou fetézovou reakci (PCR).

Prehled patogend, diagnostickych moz-
nosti a antibiotické terapie pfinasi Tabulka 1.

www.dermatologiepropraxi.cz

Infekce vyvolané
Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa je aerobni viudy-
pfitomna gramnegativni bakterie. Pfirozené
se vyskytujici v pidé, na rostlinach a zejména
ve vodnim a vlhkém prostiedi. Tato bakterie
ma relativné nizkou virulenci a k infekci jsou
nutné nejen anatomické podminky (napt. vihka
zaparka a porusena kozni bariéra), ale i urcity
stupen imunodeficitu. Primarni kozni infekce
vyvolané Pseudomonas aeruginosa maji obec-
né dobrou prognédzu, zatimco septické stavy
uimunokompromitovanych jedinc(i jsou spo-
jeny se zdvaznou progndézou a az zivot ohro-
zujicim stavem (1, 2).

Syndrom zelenych nehtt je onemocnéni
nehtové ploténky (chloronychie) charakterizo-
vané zelenocernym az zelenomodrym zabar-
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venim nehtu v disledku pyocyaninu, modroze-
leného pigmentu produkovaného pseudomo-
nadou (Obr. 1) (3, 4). Predisponujicimi faktory
jsou casté nebo dlouhodobé vystavovani se
vodé, nadmérné pouzivani detergentl a my-
k onycholyze a usnadnéni sekundarni infekci
nehtové ploténky. Diagnéza syndromu zele-
nych neht je obvykle klinickd. V pfipadé potre-
by Ize potvrdit Gramovym barvenim a kultivaci
exsudatu ¢i fragmentl nehtd. Diferencidlni
diagnostika zahrnuje subungvalni hematom,
melanocytarni névus, melanom a Aspergilovou
infekci. Jedna se sice o benigni postizeni, ale
|écba je pomérné svizelna. Lokalni aplikace
antibiotik, jako je napt. tobramycin, je idedIni
v podobé roztokt po nékolik tydn(. Lze vyuzit
i 2% chlornanu sodného (bélidla). Nutna jsou
i rezimova opatfeni, vyhybat se nadmérnému
namaceni, ¢i pouzivani detergentl a mydel.
U nereagujicich pfipadd je moznai chirurgicka
abraze a sanace nehtového lGzka (3, 5).

Pseudomonadova pyodermie je zpravi-
dla povrchové bakterialni infekce kiize (prin-
cipidlné jako napt. streptokokové impetigo,
vzacnéji i jako hluboka pyodermie) vyvolana
Pseudomonas aeruginosa. Tato forma pyo-
dermie zpravidla komplikuje chronické rany,
jako jsou popaleniny, dekubity, ¢i bércové
viedy (Obr. 2), u kterych je zpravidla zdrojem
vyrazné progrese defektu s nazelenalym po-
vlakem ¢i nekrézou (5, 6). MUze se vyskytovat
i u pacientd s ekzém. dermatitidou na rukou,
ploskéch ¢i v intertriginézni lokalizaci, kde
vytvéii macerovana, nékdy i nazelenald loziska
v okrajich droliva (pouzivan i termin projevy
»okousané moly s mysim zépachem®”).V terapii
se uplatnuji antibiotika s dobrou citlivosti na
pseudomonady, tzv. antipseudomonadova
antibiotika, jako je peperacilin/tazobaktam, ¢i
cefalosporin 4. generace cefepim. U pseudo-
monadou komplikovanych defekt je celkova,
navic parenteralni, antibioticka terapie nutna
k zabranéni progrese defektu a navozeni faze
cisténi (7).

Pseudomonadova folikulitida je spo-
jena s ¢astym pouzivanim saun, vifivek a ba-
zénl s nizkym obsahem chloru. V klinickém
obraze dominuji folikuldrné vazané papuly
a papulopustuly s edémem a erytémem okoli.
Projevy vznikaji pomérné rychle do 48 hodin
po expozici rizikovym vlivim a odeznivaji

INFEKCE VYVOLANE GRAMNEGATIVNIMI BAKTERIEMI

Tab. 1. Prehled gramnegativnich bakterii, hlavni diagnostika, lécba

ATB terapie

Patogen Prikaz patogena
. Kultivace,
Pseudomonas aeruginosa PCR

Piperacilin/tazobaktam; cefalosporiny
3.a 4. generace, chinolony, chloramfenikol

Neisseria meningitidis PCR

Kultivace, aglutinacni test,

Cefalosporiny 3. generace, penicilin,
ciprofloxacin

Bartonella henselae

Histopatologie - stribren,
PCR, kultivace

Klaritromycin, azitromycin, doxycyklin

Francisella tularensis

Histopatologie,
Gramovo barveni, PCR, kultivace

gentamycin, ciprofloxacin, doxycyklin

Haemophilus influenzae Kultivace

Cefalosporiny 3. generace

Obr. 1. Nazelenalé az modravé zbarveni nehtové
ploténky priinfekci Pseudomonas aeruginosa, tzv.
syndrom zeleného nehtu

Wt

vétsinou i spontanné do 2 tydna. V 1écbé se

uplatiuji antibiotické lihové roztoky s chlo-
ramfenikolem ¢i gentamycin v gelové podobé.
U nutné systémové terapie je mozna terapie
chinolony (8).

Pseudomonadovy Hot-Foot syndrom
se objevuje u pacientd po koupani ve vodé
s vysokou koncentraci Pseudomonas aerugi-
nosa. Plosky mohou byt difuzné erytematdzni,
vyrazné bolestivé. Na nosnych ¢astech se vy-
tvaii vyrazné bolestivé erytematozni noduly.
Obdobné projevy se vzacnéji objevuji i na
dlanich. Celkové priznaky jsou spiSe vzacnéjsi.
Projevy odeznivaji vétsinou na symptomatic-
ké terapii (9).

Ecthyma gangrenosum je projevem
vazné pseudomondadové infekce. U tohoto
postizeni dochazi k proliferaci patogena v cév-
ni sténé a nasledné k trombdze s rozvojem
mikrovaskularniho okluzivniho syndromu
(10). Ecthyma gangrenosum muze byt i koz-
nim projevem septického stavu vyvolaného
Pseudomonas aeruginosa. Kozni projevy jsou
erytematdzni nebo lividni makuly, nej¢astéji
lokalizované v anogenitalni oblasti nebo na
koncetindch. Mohou byt komplikovany tvor-
bou vezikul a bul. V dasledku prohlubujici se
ischemie vznikaji nekrotické léze a nasledné
i defekty (Obr. 3). Biopticky |ze prokazat oblite-
rujici vaskulopatii s nekrézou epidermis a pri-
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Obr. 2. Defekty dolni koncetiny komplikované
pyodermii s kultivacné prokdzanou Pseudomonas
aeruginosa

Obr. 3. Ecthyma gangrenosum, nekroticky defekt
shemoragickou krustou a jemnou purpurou v okolf

i

kazem patogena v cévni sténé pfi Gramové

barveni. Vhodny je i odbér hemokultury.
Cilend parenterélni antibioticka terapie (pipe-
racitlin/tazobaktam, cefalosporiny, chinolony)
je zdsadni. U mnohocetného vyskytu pfi pIné
rozvinuté sepsi je prognodza vazna (11).

Infekce vyvolané
Neisseria meningitidis

Rozlisujeme akutni a chronickou formu
meningokokcemie, vyvolanou aerobnim
gramnegativnim diplokokem Neisseria me-
ningitidis. Tyto infekce patii mezi méné casté,
ale o to vice potenciondlné az zivot ohrozujici,

www.dermatologiepropraxi.cz
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které se vyskytuji zejména u kojencl oko-
lo 1 roku a mladych dospélych. Je popsano
postizeni s prevahou muzl (az 4:1). Nejvice
rizikovou skupinou jsou pacienti po splenek-
tomii, s deficity slozek komplementu, jako
je C3 a deficity imunoglobulind. V soucasné
dobé je znamo vice jak 13 kmen0 N. menin-
gitidis, z nichz kmeny A, B, C, Y a W-135 se
nejcastéji podileji na onemocnénich ¢lovéka
(12). Neisseria produkuje endotoxin, ktery
spousti zanétlivou reakci vedouci k Soku, mul-
tiorgdnovému selhani a tzv. purpura fulminans
(kterd patfi s koznimi projevy mezi obliterujici
vaskulopatie) (13). Rezervoarem infekce mu-
Ze byt nosohltan asymptomatickych nosicd.
Nosi¢stvi vede k celozivotni imunité na dany
kmen. Pfenos je respiracni cestou s inkubac¢ni
dobou 2-10 dni. Riziko invazivniho menin-
gokokového onemocnéni zvysuji procesy
narusujici celistvost respiracni sliznice, jako
je aktivni nebo pasivni expozice tabakovému
koufi, nebo soucasna virova infekce (13-15).

V klinickém obraze akutni meningokok-
cemie dominuje nespecificky febrilni stav,
bolesti hlavy, myalgie, nékdy ale i bolesti bfi-
cha. Rozvijejici se septikemie je doprovazena
zpocatku nendpadnym petechidlnim prokrva-
cenim kuze (Obr. 4), kterd mze progredovat
do retiformni purpury s tvorbou nekréz, jako
dlsledek obliterujici vaskulopatie (purpura
fulminas) (13). Nekrozy mohou byt zdrojem
az koncetinové gangrény. U nékterych pa-
cientd jsou pfitomny hemoragické vezikuly
a buly, které také progreduji do nekrotickych
projevi. Septikemie byvéa komplikovdna meni-
gitidou, ¢i meningoencefalitidou, pneumonii,
artritidou, myokarditidou a pomérné rychle
i rozvojem diseminované intravaskularni koa-
gulopatie (DIC), ktera urychli fatalni prabéh
onemocnéni (13, 16, 17).

Chronicka meningokokcemie je vzacné
onemocnéni, které je charakterizovano re-
cidivujicimi epizodami horecek, artralgiemi
a do 24 hod. rozvojem exantému s obrazem
polymorfnich erytematéznich makul a papul.
Byly popsany i petechialni projevy, retiformni
purpura, vaskulitida, ¢i projevy typu erythe-
ma multiforme. Projevy postupné odeznivaji
a recidivuji do nékolika dni (2-10 dni) (12, 18).

Diagnostika je z pocatku klinickd a je
rozhodujici rozpoznani prvotnich pfiznakd,

zejména petechialnich projeva. Kultivace je
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zésadni, provadi se z nosohltanu, koznich pro-
jevd, hemokultur, nebo z likvoru. Diagnosticky
mUze byt latexovy aglutinacni test, ktery
detekuje antigeny skupiny meningokoku A,
B, C, Y a W-135 v moci a likvoru. Tyto testy
maji ale relativné nizkou senzitivitu. Testy
zalozené na PCR maji lepsi senzitivitu i spe-
cifitu. V bioptickych vysetfenich kidze mize
byt obliterujici vaskulopatie, ale i leukocy-
toklastickd vaskulitida s trombdzou (Obr. 5).
Barveni metodou podle Grama je vétsinou
negativni. Do diferencidlni diagnostiky patfi
exantémy u enterovirovych infekci (s encefa-
litidou), septické vaskulitidy pfi jiné sepsi ¢i
bakterialni endokarditidé, purpura fulminans
(mUze byt spojena se streptokokovou infekci).
Diferencialni diagnostika chronické meningo-
kokcemie zahrnuje bakterialni endokarditi-
du, Sweetdv syndrom, Henoch-Schénleinovu
purpuru, nebo erythema multiforme (19).
Antibiotickd terapie musi byt nasazena
co nejdrive, empiricky Ize volit cefalosporiny
3. generace (cefotaxim, ceftriaxon), u citli-
vych kmen( je nejvhodnéjsi formou terapie
krystalicky penicilin G az 20-35MIU/den.
Alternativni antibiotika predstavuji chinolony,
nebo chloramfenikol. U potvrzené diagnézy
je nutné preventivné prelécit i cleny domac-
nosti (profylakticky napt. ciprofloxacinem,
u citlivych kment perordlnim penicilinem)
(20). Pfi septickém stavu s rozvojem nekréz
se zkousi aplikace aktivovaného proteinu C,
antitrombin I, aktivatoru plasminogenu,
plazmaferéza, nebo mimotéini membranova
oxygenace (17).V soucasné dobé je zdkladem
prevence v podobé ockovani. Dostupné jsou
vakciny na kmeny A, B, C, W a Y, které je moz-
né aplikovat vedle rizikové skupiny pacientd
i malym détem od kojeneckého véku (21, 22).

Bartonella

Bartonella je fakultativné intracelular-
ni gramnegativni bakterie pfibuzna druhu
Brucella. PfestoZe je znamo vice jak 30 druhd
Bartonell, rozliujeme tfi hlavni lidské pato-
geny. Bartonella henselae zpUsobuje nemoc
z kociciho skrabnuti, Bartonela quintana byla
popsana jako zdroj tzv. zakopové horecky
a Batonella bacilliformis je uvadéna jako pu-
vodce tzv. choroby mrsin (vyskytuje se v Jizni
Americe). B. henselae i B. quintana také zpUso-
buji bacilarni angiomatézu a endokarditidu.
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Obr. 4. Petechie obliceje pfi septickém stavu

Obr. 5. Palpovatelnd purpura dolnich koncetin
s histologicky verifikovanou leukocytoklastickou
vaskulitidou pfi chronické meningokokcemii

V zévislosti na faktorech, jako je stavimunitni-

ho systému infikovaného jedince, mize kon-
krétni druh Bartonella zpUsobit akutni nebo
chronickou infekci (23). Z bartonel6z pro kli-
nické praktické potfeby mé smysl podrobnéji
zminit nemoc z koci¢iho skrabnuti.

Nemoc z kociciho Skrabnuti (Cat Scratch
Disease, CSD) je zplisobena infekci Bartonella
henselae. U imunokompetentnich pacientt
se jedna o benigni, infekéni onemocnéni cha-
rakterizované bolestivou regionalni lymfade-
nitidou, kterd trva tydny az mésice. Vétsina
pacientl uvadi nedavné skrabnuti a/nebo
kousnuti ko¢kou. Onemocnéni se vyskytuje
celosvétové. K prenosu infekce mezi kocka-
mi dochazi prostrednictvim blesiho vektoru,
Ctenocephalides felis, ktery by mohl vysvétlit
i pfipady bez anamnézy kontaktu s ko¢kami.
V klinickém obraze dominuje lymfadenopatie,
kterd nastdvd cca 2-4 tydny po skrdbnuti ¢i
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kousnuti kockou. Regionalni (axilarni) lymfade-
nopatie pretrvava az pll roku, a pokud nedojde
k fibrotizaci odezniva. Asi u ¢tvrtiny pacientQ
muze dojit k purulentni sekreci a u dvou tietin
pacientd dochazi k projevu cervené papuly
nebo pustuly v misté pdvodniho kousnuti ¢i
skrdbnuti. Vzacnéji mohou byt i celkové pfizna-
ky, jako je horecka, malatnost, Unava. U pacien-
tG vimunosupresi mlze byt zavaznéjsi prabéh
komplikovany encefalitidou, osteomyelitidou,
plicnim postizenim nebo tzv. okuloglandular-
nim syndromem (unilateralni konjunktivitida,
ipsilateralni preaurikularni lymfadenopatie)
(24). V histologickém obraze dominuje gra-
nulomatézni typ zanétu s centralni nekrézou
a mnohojadernymi burikami Langhansova ty-
pu (Obr. 6). Histologicky priikaz patogena muize
podat metoda stfibfeni (Warthin-Starry) (25).
Diagnostika se vedle klinického obrazu provadi
sérologicky ¢i pomoci PCR, kultivace je obtiz-
nd (26). V diferencialni diagnostice Ize zminit
vzhledem k dlouhotrvajici lymfadenopatii na-
dorova onemocnéni, ¢i tuberkulézu (specificky
typ zdnétu s nekrézou v histologickém obraze).
V [écbé se uplatiuji predevsim makrolidova
antibiotika, jako je klaritromycin a azitromycin.

Bacilarni angiomatéza je cévni prolife-
race postihujici zejména imunosuprimované
pacienty s HIV zpUsobena infekci B. henselae
nebo B. quintana. Vétsinou se jedna o pfi-
druzenou infekci jiz pIné rozvinutého AIDS
syndromu. Projevy na kGzi pfipominaji pyo-
gennigranulom, v podobé erytematéznich,
nékdy az krvacejicich papul a nodull. Tyto
projevy mohou ulcerovat az nekrotizovat.
Je patrna reaktivni lymfadenopatie. Vzacné
muze byt projevem celulitida postizené lo-
kality. Antibioticka terapie zpravidla vede
k rychlému zlep3eni, vedle makrolidovych
antibiotik Ize pouzit i doxycyklin ¢i rifampi-
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Fotoprotekce 2024

doc. MUDr. Karel Ettler, CSc.
Klinika nemoci koznich a pohlavnich FN a LF UK, Hradec Kralové

Slunecni zafeni a hlavné jeho ultrafialova ¢ast mize poskodit détskou kizi akutnim
popalenim, chronicky pak v dospélosti aktinickym starnutim a/nebo kozni rakovi-
nou. Dulezita je intenzita a délka expozice, ale také vlastnosti (fototyp) ozarené kiize.
Prirozenou fotoprotekci Ize posilit Upravou chovani, vhodnym odévem a sunscreeny
(uvedeny také nové trendy ve vyvoji sunscreent). Po solarnim poskozeni je potreba
kGzi osetfit a rozhodné nepokracovat v opalovani. Pfi béZzném pouzivani sunscreenl
zpravidla nedostatek vitaminu D nehrozi.

Klic¢ova slova: slunecni ultrafialové zareni, kiize v riizném véku, fotoprotekce, vitamin D.

Photoprotection 2024

Sunlight, and especially its ultraviolet part, can damage children’s skin with acute
burns, and chronically in adults with photoaging and/or skin cancer. The intensity
and duration of exposure are important, but also the characteristics (phototype)
of the irradiated skin. Natural photoprotection can be strengthened by behavior
modification, appropriate clothing and sunscreens (new trends in the development
of sunscreens are also presented). After solar damage, it is necessary to treat the skin
and definitely not to continue sunbathing. With normal use of sunscreens, there is

usually no risk of vitamin D deficiency.

Key words: sun ultraviolet radiation, skin in different age, photoprotection, vitamin D.

Uvod

BliZici se letni sezéna s sebou mimo jiné
pfinasi moznost silného oslunéni. Je potieba si
uvédomit, Ze expozice slunecnimu zafeni ne-
ma jen pfiznivé Ucinky (tvorba previtaminu D
v pokozZce, optimistické psychické ladéni), ale
muze také poskozovat lidskou kizi a o¢i. Tyto
efekty jsou zavislé na celé fadé faktord - inten-
zité a délce oslunéni, momentalnimu spektral-
nimu sloZeni svétla, ale také na vlastnostech
lidské kaze.

Slunecni zafeni a kize

Slunecni zéfeni, nez dosdhne zemsky po-
vrch, musi projit atmosférou. Ta funguje jako
spasny filtr — odcloni tvrdé kosmické a gama
zafeni a také rentgenové a ¢ast UV (UV-C) zére-
ni, takze vinové délky kratsi nez 280-290 mm
dale prakticky neproniknou. Za ochranu v této
Lhrani¢ni” oblasti zodpovida zejména strato-

sféricka ozénova vrstva (ve vysce 15-50km),
a proto je vénovana jejimu zeslabovani (nejen)
zplodinami lidské ¢innosti (hlavné uvolriovani
fluorovanych uhlovodiku) tak velké ekologic-
ké pozornost (1).

Nejproblematic¢téjsi z hlediska posko-
zeni klze se jevi ultrafialové zafeni (UV-B
290-320 mm; UVA 320-400 mm), které sice
pronikd jen do svrchni vrstvy pokozky, pfi-
padné do 3kary, ale je schopno vyvolat ery-
tém a pigmentaci (2). K akutnim (kratkodo-
bym) Gc¢inklim insolace patfi popaleni kize
(rdzny stupen erytému s vyvrcholenim do
24 hodin, popf. puchyfe) a pigmentace (¢as-
nd, prechodnd u snédsich jedincl a pozdéjsi
3.den, trvalejsi, spojena s tvorbou melaninu).
Dlouhodoba iradiace UV zafenim vyvolava
drobnéjsi chronickd poskozeni kaze, kterd
se projevi az ve vy$sim véku - jejich komplex

nazyvame aktinické starnuti k(ize (extrinzitni),
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které probihd soubézné s prostym starnutim
vékem (intrinzitni) — viz déle.

Podobné je to s fotokarcinogenezi. UV
zareni poskozuje jadernou DNA koznich bu-
nék at jiz pfimo (UVB), nebo nepfimo (prevaz-
né UVA) tvorbou reaktivniho kysliku (ROS).
Vznikld poskozeni (mutace) mohou byt rychle
opravovana nitrobunéé¢nym enzymatickym
systémem (pokud je defektni, vznikaji one-
mocnéni typu xeroderma pigmentosum).
Poskozovana muze byt i mitochondridlni DNA,
kterd neni vybavena opravnym systémem
a jeji zmény opét pfispivaji k aktinickému
starnuti. Zejména prudka epizodicka spaleni
v détstvi (az do puchyid) prispivaji k riziku
vzniku melanomu pozdéji.

Specifika détské klize

Détska kaze se lisi od dospélé, zejména
v prvnich tydnech, mésicich az letech zivota,
kdy dochazi k rychlym zménam nékterych
koznich parametru. Kiize novorozencl a ko-
jencl je tenkd a ma proto nizsi pfirozenou
schopnost ochrany. Ten¢i rohova vrstva po-
kozky a nizsi tvorba melaninu patfi k nejvy-
znamnéjsim rozdilim oproti dospélé kazi
(3). Imunitni systém détské kize postupné
vyzrava, v utlém véku nemusi byt schopen se
dobfe vyrovnavat s imunologickymi ddsledky
solarnich poskozeni, ktera tak pfenaseji rizika
do dospélosti. Slaba détska kiize navic umoz-
nuje hlubsi pranik UV zareni do kdze a moz-
nost poskozeni (imunokompetentnich) bunék,
které v k(iZi jen hostuji a mohou pak pUsobit
i na jinych mistech lidského téla. U déti je navic
rozdilny pomér kozniho povrchu k télesnému
jadru, proto je zde zvysené nebezpedi prehrati
(Upalu) a dehydratace.

V ptipadé, ze u ditéte dochazi k nepfi-
mérené silné reakci po oslunéni, nez ktera
by odpovidala jeho pfirozenému stavu klze
(fototypu), je potreba zvazit moznost foto-
senzibilizace (2). K té muze dojit po aplika-
ci nékterych kosmetickych, dezinfekcnich,
mycich i [écivych pfipravkd piimo na kzi
(napf. triclosan, ketoprofen, nékteré rostlin-
né extrakty, bergamotovy olej) nebo také
vnitiné podané léky - antibiotika, sulfona-
midy, antirevmatika, psychofarmaka. U déti
mUze dojit k prvni manifestaci hereditarnich
chorob spojenych s fotosenzitivitou (napf.
porfyrie).

www.dermatologiepropraxi.cz

Specifika seniorské kilize

Starnuti je rozsahly komplex riznych
zmén probihajicich na drovni bunék, tkani
i celého organismu v priibéhu ¢asu. Prosté
starnuti vékem zalezi zejména na genetic-
ké informaci, kterou ¢lovék ziska od svych
predk, ale také epigenetickymi modifikace-
mi zplsobenymi stravou, nemocemi, apod.
Vyznacuje se snizenim funk¢nich vlastnosti
vsech struktur klize, jeji fragilitou, zhorsenym
hojenim, snizenou obranyschopnosti imunit-
niho systému apod. Jinymi slovy, véeobecnou
atrofii. Naproti tomu zevni (solarni) starnuti
popisované jako photoaging zahrnuje déje
atrofické i hypertrofické. Radime sem poru-
chy rohové vrstvy (aktinické keratézy), zmény
pigmentace (solarnilentiga), zbytnéni, rozpo-
lickovéani a zazloutnuti kize (solarni elastéza),
Casto s cystickymi formacemi zbytnélych ma-
zovych Zlazek. | kdyz se tyto zmény netykaji
détského véku, je potieba si uvédomit, ze
zhruba polovinu celozivotni davky UV zafeni
¢lovék obdrzi v pribéhu détstvi, a to muze
zpUsobit zmény, které se projevi az pozdé-
ji. Je proto nutné fotoprotekci branit rozvoji
téchto zmén.

Situaci mohou pak zhorsovat stavy spo-
jené s imunosupresi (napt. onkologicka a po-
transplantacni 1é¢ba, imunodeficity, apod.)
nebo expozici fotosenzibilizétordm (nékteré

interni léky, antibiotika, atd.).

Prirozena fotoprotekce

Komplex pfirozenych ochrannych faktor(
kize jsme si zvykli souhrnné nazyvat koznim
fototypem (Obr. 1). D4 se orientacné stanovit
dle anamnestické reakce po expozici jedné
hodiny na jarnim polednim slunci. Nejcitlivéjsi
fototyp | vzdy zrudne a nikdy nezhnédne
(zpravidla je doprovazeno i fenotypovymi
znaky: svétlymi az rySavymi vlasy, modryma
ocima, svétlou kazi). Hlavni podil na pfirozené
ochrané ma melaninovd pigmentace a tloust-
ka pokozky, predevsim jeji rohové vrstvy (4).
V priibéhu dalsiho slunéni se mohou obé sloz-
ky dynamicky rozvijet - postupnd novotvorba
melaninu zpUsobuje hnédnuti klize, ztlusto-

vani rohové vrstvy, pak Supeni az olupovani.

Dalsi moznosti fotoprotekce
Jedna se o celou fadu opatfeni tykajicich
se Upravy chovaéni, pouziti zaclonéni ¢ odé-
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Tab. 1. Prehled koznich fototypi — dle (8)
Fototyp

Reakce kize

| Vzdy zrudne, nepigmentuje

1 Zrudne, pigmentuje jen mirné

1 Zrudne zfidka, pigmentuje

\" Nerudne, pigmentuje dobre
\' Hneéda kaze (Arabové)
Vi Cernd kiize (Cernogi)

Tab. 2. Typy fotoprotekce — dle (8)

Typ
Pfirozena

Druh fotoprotekce

Pigmentace, tloustka pokozky

Uméla Uprava chovani (stin)
Ochrana odévem
Sunscreeny

Celkova Antioxidanty

vu, naneseni ochranného prostfedku pfimo
na kazi (sunscreenu), nebo dokonce vnitini
podani pripravku (Tab. 2).

Pobyt ve stinu, zejména kolem poledniho
obdobi (11-15 hodin letniho ¢asu), omezi ex-
pozici nejvice erythemogenni slozce slunec¢-
niho zafeni - UVB. Nejen denni doba (po ranu
a k veceru je UVB odfiltrovano diky delsi draze
svétla skrz atmosféru pfi poloze slunce pobliz
horizontu), ale také ro¢ni obdobi, zemépis-
na sitka (blize k rovniku intenzivnéjsi zafeni),
nadmoiska vyska (zvysi se 0 4% na kazdych
300m. n.m.), obla¢nost a exhalace ovlivni in-
tenzitu slune¢niho zafeni. Pouziti slune¢niku,
klobouku se Sirokou stfechou a slunecnich
bryli s deklarovanym spektrem i ochrannym
faktorem se doporucuje (1). Je potieba si uvé-
domit, Ze stin neposkytuje kompletni ochranu
(zhruba 50 %) v zavislosti na moznosti odrazu
od okolniho prostiedi. Svétlé a lesklé plochy
(beton, bild dlazba, vodni hladina) odrazeji
vice, intenzivné zejména Cisty snih (az 80 %).

Odév predstavuje velmi pfirozenou a ucin-
nou ochranu. | kdyz podléha médnim tren-
dam, které ovliviuji stfih a oblasti zakryti téla,
dulezitou roli hraji vlastnosti textilni latky, ze
které jsou usity. Ocenuje se zejména tloustka
textilie, hustota vlaken a roztaznost (napnutd,
roztazenad textilie chrdni méné), typ materidlu
(synteticky zpravidla chrani vice nez pfirod-
ni). Paradox pfirodni baviny mGze spocivat
i v tom, Ze se opakovanym (do ur¢itého po-
¢tu) prani roztfepi a chrani vice. Namoceni
ale ochranu podstatné snizi (5). Tmava barva
chrénivice. V3echny tyto vlastnostiIze ocenit
pomoci UPF (ochranného faktoru textilii — ¢im
vy$si, tim Ucinnéjsi ochrana). UPF byva uva-
dén spiSe na luxusnéjsich odévech urc¢enych
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pro letni pouziti (plavky, ddamské 3aty, kosile,
tricka apod.).

Nezakryté casti téla (oblicej, usi, krk,
hibety rukou), v 1été pak pfi koupani a opa-
lovani prakticky celé télo, je potieba chrénit
sunscreeny. Vyrabéji se jako krémy, lotiony,
spreje, rténky, popf. jiné kosmetické pfiprav-
ky (tzn., Ze nejsou poskytovany s thradou ze
zdravotniho pojisténi). Dllezity je tzv. SPF
(sun protecting factor), ktery predstavuje
pomér minimalni erytémové davky klze
oSetfené sunscreenem a bez sunscreenu
(6). Cim vyssi, tim silngjéi ochrana (Tab. 3).
Pro praktické pouziti to jednoduse znamena
nasobek prodlouzeni doby pobytu na slunci
bez nasledného zarudnuti. Je potieba si uvé-
domit, Zze deklarovany SPF byl stanoven pro
2mg/cm?sunscreenu naneseného na kdzi
(urcité limity koncentrace filtrd nemohou byt
ve vyrobku prekroceny) a je nutné pocitat
s vétSim mnozstvim sunscreenu, nez by se
laikiim zdalo (100 ml ochranného prostied-
ku vystaci pouze na 3 celotélova namazani
dospélého ¢lovéka).

Vlastni ochrannou latkou v suscreenu je
tzv. filtr. Anorganické (minerdlni, fyzikalni)
filtry (napt. TiO,, ZnO) svétlo odrazeji a roz-
ptyluji. Pro zlep3eni kosmetické pfijatelnosti
jsou vétsinou mikronizovany, coz zlepsuje
jejich roztiratelnost a odstranuje bélavy od-
stin. Chrani v Sirokém spektru UVB a UVA se
zdsahem do viditelné oblasti, nealergizuji,
vyrobci viak musi hlidat velikost ¢astic, aby se
nevstiebdavaly a jako ,nano-partikule” nesko-
dily pfirodnimu prosttedi. Sunscreeny s anor-
ganickymi filtry se pravé doporucuji u déti.

Organické (chemické) filtry zareni pohlcuji
(méni na jiny druh energie, ptitom mohou
ménit své chemické vlastnosti a také alergi-
zovat). U nékterych (avobenzon, oxybenzon)
se zminuje hormondlni aktivita, ev. Skodlivost
pro Zivotni prostredi (vodni organismy), na
druhé strané stoji nizka cena a dobré kosme-
tické vlastnosti (Tab. 4). Novéjsi organické filtry
(Tinosorb S, M; Mexoryl SX) jsou jiz bezpeénéj-
si. Pro zvyseni ochranného efektu a zaroven
snizeni koncentrace jednotlivych filtrd se v né-
kterych sunscreenech pouzivaji kombinace
anorganickych a organickych filtra (2).

Sunscreeny maji poskytovat co nejvétsi
uzivatelsky komfort. Na ném se podili vlastni
nosny zaklad (emulze, sprej, olej atd.) s pfi-

datky emulgatorl, konzervancii, antioxi-
dantl apod. Pravé antioxidanty maji pfispét
k restituci organickych filtrQi v ptipravku, ale
také k opalovanim poskozenych bunék kiize
(nebo Ize samostatné aplikovat v ,after sun”
pfipravcich; nékdy se pfidavaji i syntetické
enzymy k opravam DNA). Pfimo pro déti se
vyrabéji nékteré sunscreeny s oznacenim
,kids”. Sunscreeny mohou byt specidlné
urceny i pro suchou a citlivou atopickou
pokozku - pak jsou mastnéjsi. Anebo na-
opak pro mastnou aknézni plet mladistvych
(nékdy oznacené ,AKN”). Tzv. ,dry touch”
(se suchym vjemem) je nyni propagovan
pro sporty, ale i béZné pouziti, protoze ne-
zmastuje odév.

Pripravky ,water resistant” (nyni se jiz
nedoporucuje oznaceni ,waterproof”) maji
zajistit ochranu i po 40 az 80 minutach mace-
ni, nékdy jsou posilené i proti odéru v pisku.
V kazdém pfipadé je Ize veler smyt sprcho-
vym gelem nebo mydlem. Existuji sunscreeny
s repelenty, ev. s jinymi pfisadami.

Nové trendy ve vyvoji
sunscreent

Nové technologie dovoluji vyvoj fotopro-
tektivnich prostfedki se stale dokonalejsimi

Tab. 3. Ochranny faktor sunscreent (SPF) — dle (8)

Stupen ochrany SPF
Nizky 6-10
Stredni 15-20-25
Vysoky 30-50
Velmi vysoky 50+

vlastnostmi (7). Umoznuji rozsitit spektrum
ochrany i o dalsi vinové délky, omezit tepel-
nou zatéz, zabranit vstrebavani filtri skrz kazi
a omezit intoxikaci nejen lidského téla, ale byt
i ekologicky pfiznivé a ochranit zejména vodni
(mofské) zivocichy.

K ochrané proti blizkému viditelnému
zéfeni (HEV) Ize pouzit TriAsorbB (phenylene
bis-diphenyltriazine), ktery je nerozpustny
v hydrofilnich i lipofilnich rozpoustédlech,
ma tendenci agregovat, cozZ snizuje moznost
penetrace kdzi. Dal$im slibnym filtrem je MCE
(methoxypropylamino cyclohexenylidene
ethoxyethylcyanoacetate), ktery je vysoce ter-
mo - i fotostabilni s maximem ochrany v UVAT1.
Proti modrému svétlu (s maximem v 415 nm)
je namifen TFD Blu Voile, obsahujici ZnQO, TiO,
a trimethylol hexyllactone crosspolymer.
V podobné oblasti chrani DSM (methylene bis-
-benzotriazolyl tetramethylbutylphenol) a ta-
ké BDBP (Bis-(diethylaminohydroxybenzoyl)
piperazine).

Tab. 4. Prehled nejcastéji pouzivanych filtrd a jejich spektra ochrany — dle (3)

Absorbce
UvB UVA2 UVAI1 Visible
290-320 320-340 | 340-400 | 400-800

Organické (chemické) absorbéry

= PABA derivéty [napt. Padimate O (octy! dimethyl PABA)]

= cinnamaty (skofi¢nany)

= salicylaty

= benzofenony

- oxybenzon (benzofenon-3)

- sulisobenzon (benzofenon-4)

- dioxybenzon (benzofenon-8)

m jiné

- octocrylen

- enzulizol (fenylbenzimidazol sulfonova kyselina)

—avobenzon (butyl methoxydibenzoyl metan,
Parsol 1789)

- mentyl anthranilat (meradimat)

—ecamsule (mexoryl™ SX, terefthalyliden dicamfor
sulfonova kyselina)

Anorganické (fyzikalni) blokatory*

= oxid titanicity

= oxid zine¢naty

Jiné latky (nepovazované za aktivni filtry)

= dihydroxyaceton

= oxidy zeleza

*7avisly na velikosti cdstic; svétld policka znamenaji nizsi G¢innost.
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Za bezpecné a velmi ucinné jsou stéle po-
vazovany mineralni filtry ZnO a TiO,, k nim se
pridavajii oxidy zeleza, které zbarvuji (tonuji)
sunscreeny a maji také pfesah ochrany az do
viditelného spektra.

Dal$im trendem ochrany proti letnimu
vedru jsou tzv. cooling filtry. Jsou to hydro-
gely s 3D strukturou obsahujici mimo vody
také tanin a kyselinu hyaluronovou. Pfidatek
polyoll (napt. xylitol) snizi teplotu kdze az
0 6°C. Pouzitim polysacharidovych struktur
Ize snizit penetraci do kiZze. Enkapsulaci do
cyklodextrinovych komplexd Ize zvysit jejich
ekologickou bezpec¢nost: PMMA (metakryla-
tové polymery).

Dal$im trendem jsou jsou filtry z pfi-
rozenych zdrojl. Sem patfi extrakty z hub
a dalsich organismd - MAAs (mycospori-
nu podobné aminokyseliny) a scytonemin
(pigment z cyanobakterii). Flavonoidy (napf.
lignin, silymarin, extrakt z Polypodium leuco-
tomos) maji i antioxidacni aktivitu. Kone¢né
houbové nebo bakteridlni melaniny (napf.
DHICA-5,6-dihydroxy indole 2-carboxyc acid
ziskany z Pseudomonas) mohou mit vlastnosti
srovnatelné s lidskym eumelaninem.

Zasady aplikace sunscreent
Naneseni sunscreen ma byt provedeno
10-30 minut pfed zahajenim opalovéni. To
proto, aby se ptipravek mohl dobfe navézat
na rohovou vrstvu pokozky. Doporucuji se
nejméné 2 aplikace (nejlépe rano), jednak aby
bylo naneseno potfebné mnozstvi sunscree-
nu, jednak se zatfou i opomenuta mista. Volba
dostatecné vysokého SPF mGze kompenzovat
zpravidla v praxi nizké mnozstvi naneseného
sunscreenu. Doporucuje se pravidelné doma-
zévat dle typu aktivity (dlouhodoby pobyt ve
vodé, poceni, otér odévem, ru¢nikem, apod.).
Volba SPF také zavisi na UV indexu, ktery je
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v letni sezéné aktualizovdn denné ve sdélo-
vacich prostredcich (Tab. 5).

V ptipadé popdleni (erytém az puchyfie)
je potifeba zamezit dalsi expozici, ochladit
kdzi (obkladem, chladivymi lotiony), popf.
tlumit zanét aplikaci externa s kortikoidem.
Reakci se vznikem puchyi( je nutné fesit jako
tepelnou popaleninu (8). V takovém pripadé
je nutné chranit erodovana loziska pred lo-
kalni infekci. Popalena kliZe se pozdéji ¢asto
olupuje a pigmentuje, proto je vhodné ji
promazdvat. V tézsich pfipadech podavat
i celkové léky proti svédéni, bolesti, ¢i zvy-
Sené teploté.

Systémova fotoprotekce

Tento typ fotoprotekce zatim neni piilis
ucinny a vétsinou chybi udaje (i z hlediska
bezpecnosti) pro détskou populaci (12). Spise
nez skute¢ny ochranny efekt proti UV zareni
(srovnatelny napf. se sunscreeny) maji zde
uvadéné pripravky antioxidativni a repara¢ni
ucinek, ktery je v riznych studiich velmi rdzné
hodnocen.

Patfi sem nékteré vitaminy (napt. C a E,
radéji v kombinaci), rostlinné latky a vytazky
(flavonoidy, resveratrol, atd.). Doporucené
davky jsou velmirozdilné.V praxi se snad nej-
vice ujal B-karoten, jehoz nadmérné uzivani

vede k oranzovému zabarveni kiize.

Fotoprotekce a vitamin D

Citlivou oblasti v poslednich letech je dis-
kuze nad dostate¢nou hladinou vitaminu D.
Jeho potieba pro spravny kostni vyvoj v dét-
stvi je dlouhodobé zndma (9, 10), nicméné
se zkouma vliv vitaminu D na celkové zdravi,
odolnost vici nékterym infektdim a nddoro-
vym onemocnénim. Mimo pfisun potravou,
popt. v Iékové formé, je hlavnim zdrojem pre-
vitaminu D pfeména 7-dehydrocholesterolu
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Tab.5. UVindex—dle (8)

Intenzita slunecniho UV zareni UV index
Minimalni 0-2
Nizka 3-4
Stredni 5-6
Vysoka 7-9
Velmi vysoka 10+

v pokozce ucinkem UVB zareni. To vsak mUze
pfinaset jizzminéna rizika.

Na druhou stranu vznikaji obavy z nedo-
statku vitaminu D pfi pouzivani fotoprotekce.
Na toto téma byla publikovana fada praci (11),
které neprokazaly klinicky vyznamny pokles
25(0H)D, v souvislosti s dennim praktickym
pouzivanim sunscreenll. MUze to souviset
s bézné nedostate¢nym nandasenim (jen
30-50% doporuc¢eného mnozstvi) sunscree-
nu, pouzivanim jen ve slunnych dnech, delSim
pobytem na slunci (kterou uZivatelé sunscree-
nG zpravidla praktikuji) a ¢astéjsim spalenim.
Jind situace by mohla nastat u osob s extrémni
fotosenzitivitou, u kterych je naprosto nutna
trvala totalni fotoprotekce.

Zavér

Ochranu proti slune¢nimu zéfeni je nutné
provadét jiz od utlého détstvi jako prevenci
pozdéjsich chronickych zmén a vysokého ri-
zika kozni rakoviny. Dodrzovani fotoprotek-
tivnich opatieni by se mélo stat soucdsti kaz-
dodennich ukonl stejné jako opatieni osobni
hygieny (13).

Fotoprotekce by méla byt vzdy komplex-
ni. Upravit své chovani s vyuzitim stinu, volit
vhodny odév a nezakrytd mista osetfit sun-
screenem. Pouzivat sunscreen s dostate¢nym
faktorem s ohledem na délku expozice, inten-
zitu slunec¢niho zéreni a typ aktivity. Aplikovat
dostate¢né mnozstvi (radéji dvakrat) a také
aplikaci béhem dne opakovat. Kizi po opalo-
vani vhodné osetfit, nejen pfi spéleni.

10. Cepova J. Vitamin D, jeho vyznam a suplementace vi-
taminem D u pacientl s osteoporézou. Farmakoterapie.
2008;4(6):657-661.

11. Diehl JW, Chiu MW. Effects of ambient sunlight and photopro-
tection on vitamin D status. Dermatol. Therapy. 2010;23(1):48-60.
12. Bolognia J, Schaffer J, Cerroni L. Dermatology (2-Volume
Set). Elsevier;2017:4" Ed.

13.Kruzel M, Tobiasz A, tyko1 M, et al. Photoprotection among
young children: assessment of mothers’ awareness and he-
alth behaviours. Adv Dermatol Allergol. 2022;39(2):392-396.
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DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA PARAVIROVEHO A TOXOALERGICKEHO EXANTEMU V DETSKEM VEKU

Diferencialni diagnostika paravirového
a toxoalergického exantému v détském véku

MUDr. Blanka Pinkova, Ph.D.
Détské kozni oddéleni, Pediatricka klinika, FN a LF MU, Brno

Exantémy v détském véku jsou bézné a obvykle probihaji bez komplikaci. Existuje
mnoho pficin, mezi néz patfi predevsim viry, méné casto bakteridlni toxiny, I1éky, aler-
geny a dalsi onemocnéni. Virovy exantém se ¢asto objevuje v pribéhu virové infekce;
muze napodobovat Iékovy exantém a v 10 % pfipadl je vniman jako Iékovd alergie.

Klicova slova: déti, polékova alergie, exantém, virus.

Differential diagnosis of paraviral and toxic allergy exanthema in childhood

Exanthems in childhood are common and usually proceed without complications.
There are many causes, which include mainly viruses, less often bacterial toxins, drugs,
allergens and other diseases. Viral exanthema often occurs during a viral infection;
it can mimic drug exanthema and in 10% of cases is seen as a drug allergy.

Key words: children, drug allergy, exanthema, virus.

Uvod

Skutecné polékové exantémy jsou u déti
vzacné a nadmérné diagnostikované. Léky
mohou zpUsobit vyrazku bud' v disledku
vyvolani imunitni reakce, nebo v disledku
interakce s viry, pokud jsou léky uzivany v pra-
béhu virové infekce. Také virové infekce jsou
u déti velmi ¢asté a mohou vyvolat exantém,
ktery je obtizné odlisit od polékovych reakci.
V disledku toho je vétsina nespravné oznace-
na jako ,alergickd” reakce na léciva.

Virové exantémy: velky imitator

Virovy exantém nebo nékdy paravirovy
exantém se Casto objevuje v prabéhu virové
infekce nebo po ni a velmi ¢asto mlze napo-
dobovat Iékovy exantém a v 10 % pfipadu je
nespravné vniman jako Iékova alergie.

Virové exantémy jsou u déti ¢asté a vétsi-
nou se projevuji samovolné. Véasné rozpozna-
ni a odliseni od jinych détskych onemocnénije
dulezité pro nasmérovani dalsiho vysetfovani
a zahajeni |é¢by.

V nemalé ¢asti pripadd neni mozné v akut-
ni fazi rozlisit mezi kozni erupci vyvolanou

virem a lékem (1).

www.dermatologiepropraxi.cz

Viry, nej¢astéji virus Epsteina-Barrové
(EBV), lidsky herpesvirus 6 (HHV6) a cyto-
megalovirus (CMV), a bakterie Mycoplasma
pneumoniae mohou zplsobit exantém bud'ze
samotné infekce (aktivni nebo latentni), nebo
v dlsledku interakce se soucasné uzivanymi
léky. Stanoveni pfesné diagnézy vyzaduje
peclivou klinickou anamnézu a dikladné fy-
zikalni vysetfeni. Hematologickd a bioche-
mickd vysetfeni nebo histologie nemusi byt
pro rozliseni obou typl exantému pfinosna
(2). Ndpomocné mohou byt sérologické testy
a testy polymeréazové fetézové reakce (PCR),
i kdyZ soucasna akutni infekce nevylucuje pre-
citlivélost na léky.

Vétsina virovych exantéma je makulopa-
puldzni, ¢ervenoridzové barvy a vétsinou je
generalizované na celém téle i koncetinach.
Nezfidka se v projevech objevi petechie.
Oblicej ditéte byvé obvykle vynechan, ale toto
nemusi byt pravidlem. Naopak u toxoalergic-
kého exantému byva oblicej vétSinou zasazen,
zejména na tvafich, kde dominuje zivy erytém.

Virové exantémy jsou casto doprovazeny
prodromalnimi klinickymi projevy, jako je ho-
recka a maldtnost.
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V dasledku toho mize byt rozpoznani
a odliseni od jinych zavaznych onemocnéni
v détstvi v nékterych pripadech narocné.

Nemoc rukou, nohou a Ust
a enterovirové exantémy

Nemoc rukou, nohou a Ust (HFMD) je
vysoce nakazlivé virové onemocnéni, které
obvykle postihuje déti mladsi 5 let. Po mnoho
let byly nej¢astéjsimi pficinami propuknu-
ti HFMD na celém svété enteroviry typu 71
a coxsackievirus (CV)-A16; od roku 2008, kdy
bylo v Asii, Americe a Evropé hldseno néko-
lik propuknuti HFMD zpUsobenych témito
novymi viry, vsak dochazi k narlstu vyskytu
onemocnéni podobnych HFMD zplisobenych
viry CV-A6 a CV-A10.

Mezi pfiznaky patii horecka, kterd mlze
byt doprovazena bolesti v krku az pocitem
nevolnosti.

Mezi hlavni projevy patfi tvorba bolesti-
vych az puchyinatych |ézi do velikosti 3-5 mm
na jazyku, dasnich a vnitini strané tvafi. Dale
pak dominuje vyrazka na dlanich, chodidlech
anékdy i na hyzdich. Vyrazka mize svédit, ze-
jména u batolat. Casto se objevuji také poru-
chy spanku, zejména v prvnich dnech infekce.

Terapie je symptomaticka, eventualné dle
potieby terapie doprovodnych febrilii.

Gianottiho-Crostiho syndrom

Nékolik vird ze zcela odlisnych skupin mua-
ze zpUsobit imunitni reakci vedouci k dob-
fe charakterizované exantematické kozni
erupci nazvané papuldzni akrodermatitida
détského véku nebo Gianottiho-Crostiho syn-
drom. Syndrom byl ptivodné popsan v roce
1955 Ferdinandem Gianottim (1920-1984)
a Agostinem Crosti (1896-1988) v italském
Milané a bylo zjisténo, ze souvisi s infekci.
Jednad se o papulézni exantém, ktery preva-
Zuje na extenzorovych stranach koncetin, na
obliceji a hyzdich.

Typické jsou erytematodzni, obvykle sply-
vajici lichenoidni papuly nebo papulovezikuly,
které obvykle nesvédi (3).

Papuldzni purpurovy syndrom
rukavic a ponozek

Papuldrni purpurovy syndrom rukavic
a ponozek (PPGSS) je akutni akrélni exantém,
ktery nejc¢astéji postihuje mladé dospélé,

ale byl hldsen i u déti. Jako prvni byl jako
puvodce tohoto syndromu identifikovan
parvovirus B19, ktery zUstava nejc¢astéjsim
asociovanym virem. Je to vzacnd akutni
dermatéza charakterizovana pruritickymi
erytematdznimi a mirné papuléznimi léze-
mi na rukou a nohou v rozlozZeni ,rukavice
a ponozky” spojenymi s ordlnimi aftoidnimi
|ézemi a horeckou (4).

APEC syndrom (Acral periflexural
exanthema of childhood)

Jednostranny exantém, zndmy také jako
asymetricky periflexurdini exantém détské-
ho véku, nejcastéji postihuje déti mezi 1. a 5.
rokem véku a zac¢ind v blizkosti axil. Exantém
se sklada z diskrétnich erytematoznich papul.
Béhem 2. tydne se exantém centrifugalné
rozsifuje v ramci trupu a proximalni ¢asti
horni, event. doIni koncetiny a nékdy ziskava
skarlatiniformni ¢i morbiliformni charakter.
MUzZe az ke generalizaci, pficemz unilateralni
predominance primdarné postizené strany zd-
stdva zachovana. Méné casto zacina v tfislech,
aby se nasledné rozsitil centrifugalné a zGstal
jednostranny, s mnohem mensim postize-
nim kontralateralné. Byla pozorovana prevaha
u divek a typicky je vrchol v jarnim obdobi.

Terapie paravirovych exantémi obvykle
nevyzaduje systémovou terapii, pouze v ivo-
du je nutno nékdy zvlasté u batolat podat
antihistaminika.

Lokalni terapie je také pouze symptoma-
tickd, dle stavu byvé aplikovan tekuty pudr
s taninem, eventudlné velmi vyjimecné kor-
tikosteroidy 2. tfidy (napf. hydrocortison bu-
tyras) na omezenou dobu 3-4 dn(, v aplikaci
1x denné (5).

Dalezité je rodice informovat o benigni
povaze exantému a upozornit na délku trvani,
kterd neziidka byva 3.-6. tydn, v ojedinélych
pfipadech az do 12 tydn(.

Polékové exantémy u déti

Nezadouci Iékova reakce byla WHO defi-
novéna jako nezamyslena reakce na lék, kterd
se vyskytuje v davkach bézné pouzivanych
u lidi pro profylaxi, diagnostiku nebo 1écbu
onemocnéninebo pro zménu fyziologickych
funkci (1).

Skutec¢né exantematické reakce na léky
u déti jsou vzacné a nadmérné diagnostiko-

16 DERMATOLOGIE PRO PRAXI / Dermatol. praxi. 2024;18(1):15-17 /

Obr. 1. Toxoalergicky exantém

Obr. 2. Paravirovy exantém s vaskulitickou sloZkou

vané. Léky mohou zpUsobit exantém bud’

v ddsledku vyvolani imunitni reakce, nebo
v dlsledku interakce s viry, pokud jsou Iéky
uzivany v pribéhu virové infekce.

Prevalence je u déti méné castd nez
u dospélych, pohybuje se v rozmezi mezi
2,9-10,8% (6).

Pro rozliseni obou exantémt je velmi da-
lezité odebrat podrobnou farmakologickou
anamnézu, ale také anamnézu rozvijejici se
polékové kozni reakce. Fyzikalni vysetieni, kte-
ré zahrnuje popis a distribuci exantému, mize
omezit nadmérnou diagnostiku polékového
exantému a podpofit spravnou diagnozu.

U polékovych exantéma se na vzniku nej-
Castéji podileji betalaktamova antibiotika a nes-

zaujimaiji asi 0,1-4 % viech polékovych reakci.
Pavodoci koprivek byvaji nejcastéji penici-
linova antibiotika, nesteroidni antiflogistika,
analgetika, jodové kontrastni latky. Kopfivky
jsou zpusobeny alergickou reakci I. typu, ale
i dalSimi pochody (pseudoalergické reakce po
jodovych kontrastnich preparatech, intole-
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rance acylpyrinu a nesteroidnich antiflogistik
pfi inhibici cyklooxygendzy 1 aj.) Mohou byt
potencovany i potravinovymi vlivy (zkfizené
reakce s potravinovymi barvivy, kombinace
1ékl s vinem, motskymi plody apod.).

Klinicky obraz [ékovych exantémd je velice
pestry. Makulézni a makulopapulézni exan-
témy jsou generalizované exantémy, které
typicky zacinaji v tzv. embolizacni lokalizaci
(vnitfni strany pazi, stehen, boky, u lezicich
na celé télo a splyvaji. Primarni morfou je ob-
vykle ¢ervena nebo rizova makula, velikosti
1-10mm. Pokud je pfitomen i edém v koriu,
exantém ma makulourtikarielni nebo maku-
lopapulézni charakter (7, 8).

Podle charakteru exantému mlzeme roz-
lisSovat morbiliformni, skarlatiniformni nebo
rubeoliformni exantém.

Lékové exantémy typicky nastupuji 8.-9.
den po nasazeniléku, mohou byt subfebrilie,
horecky jen vzacné; oviem u pacienta jiz aler-
gického na dany Iék se [ékovy exantém objevi
za 1-3 dny; infek¢ni exantémy jsou typické
pro déti a adolescenty, pacienti maji klinické
a laboratorni znamky infek¢niho onemocné-
ni, infek¢ni nemoci détského véku maji sviij
klinicky a sezénni pribéh (9).

Projevy infekce a lékové reakce se mo-
hou kombinovat. Velmi ¢asté jsou exantémy
u adolescentd s infek¢ni mononukledzou.
Tito pacienti uzivaji pro tonzilitidu aminope-
nicilinova antibiotika a 3.-4. den po nasazeni
|é¢by u nich dochazi k vysevu makulopapu-
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Tab. 1. Kilinické rozdily mezi paravirovym a toxoalergickym exantémem (upraveno dle Tsabouri et al.)

Paravirovy exantém

Polékovy exantém

Prodromalni pfiznaky Horecka, maldtnost

Pruritus

Nastup potizi Nahle

Po expozici lécivu

Oblast vyskytu

Nejprve unilateraing,
nasledné generalizované

Emboliza¢ni lokalizace,
nasledné generalizované

Svédéni Ne Ano
Exantém

= Barva Rzova Zivé cervena
= Palpace Ne Ano

= Petechie Ano/ne Ne

Odezni bez lécby

Odeznido 14 dnd, Ié¢ba obvykle

Vyvoj N?kdy prlotrachovany prabéh Ut
nékolik tydnd
Komplikace Bakterialni superinfekce Z3avazna generalizovana reakce

16zniho exantému. Pomocnym klinickym zna-
kem je tonzilitida, lymfadenopatie krénich
uzlin eventudlné i erytém obliceje. V labo-
ratornim vysetfeni pak byva elevace jater-
nich testl a zmény v diferencialnim poctu
leukocytt (10).

Sérologické vysetreni pak prokaze poziti-
vitu EB vird. Mechanizmus reakce neni zcela
objasnén, EB viry plsobi jako kofaktor, paci-
enti zpravidla neziskaji precitlivélost na dané
antibiotikum (7).

Pacienty s rozsahlymi reakcemi, systémo-
vymi reakcemi ¢i anafylaktickymi reakcemi
vanamnéze je nutno sledovat az do odeznéni
reakce, pfipadné hospitalizovat.

Vhodné je nasledné alergologické vysetie-
ni, které odbérem na specifické IgE protilatky
muize pomoci diagnostiku toxoalergického
exantému potvrdit, ve spornych pfipadech
pak eventudlné vyvratit.

Pediatr. praxi. 2013;14(3):195.

6. Litt JZ. Litt’s Drug eruption reference manual.. Londyn:
Taylor&Francis, 11. vydani; 2005.

7. Jedlickova H. Lékové exantémy. In: Programy kvality a stan-
dardy lécebnych postupl. Dermatol. praxi. 2008;2(3):126-129.
8. Kidon M, Blanca-Lopez N, Gomes E, et al. EAACI/ENDA
Position Paper: Diagnosis and management of hypersen-
sitivity reactions to non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) in children and adolescents. Pediatr Allergy Immu-
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Lécba je opét symptomatickd a je vel-
mi podobna |é¢bé paravirového exantému.
Castsji jsou viak déti hospitalizovany, a poté
je nutné podat prechodné systémové korti-
kosteroidy, obvykle intravendzné.

Zavér

Virové exantémy v détském véku pred-
stavuji polymorfni spektrum koznich lézi, od
klasickych virovych exantéma az po vétsinu
neobvyklych nebo atypickych projevi, které
mohou napodobovat nevirovd onemocnéni.
Modifikované projevy u imunokompromito-
vanych pacientl mohou byt pro diagnostiku-
jiciho lékare jesté vétsi vyzvou. K potvrzeni
virové etiologie mlze pfispét laboratorni
virologické vysetieni nebo sérologické testy,
ale nejcennéjsim nastrojem je vysoky index
klinického podezieni, podrobna anamnéza
a pridruzené pfiznaky.
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Lékové hypersenzitivni reakce

MUDr. Mojmir Ra¢ansky
Oddéleni alergologie a klinické imunologie, Fakultni nemocnice Olomouc

Lékové hypersenzitivni reakce predstavuji problematiku s celosvétové narUstajici
incidenci. Nezadouci Uc¢inek podani I1éki podaného pro diagnostické a terapeutické
Ucely mlze vyznamné ovlivnit kvalitu Zivota pacienta, stejné tak naklady na jeho Ié¢bu.
Prvotni projevy lékovych hypersenzitivnich reakci jsou ve vétsiné pripadl vazany
na kozni povrch. Zndme akutni |ékové kopfivky, angioedémy ¢i pozdni [ékové kozni
erupce charakteru makulo-papuldrnich exantém, pozdnich kopfivek atd. Objevit
se vSak mohou i zavazné komplikace pod obrazem anafylaktické reakce ci tézkych
pozdnich lIékovych hypersenzitivit, jakou je napfiklad Steven-Jonestv syndrom.
Predmétem tohoto prehledového sdéleni je soucasny pohled na klinické projevy,
diagnostiku a management Iékovych hypersenzitivnich reakci.

Klicova slova: Iékova hypersenzitivni reakce, klize.

Drug hypersensitivity reactions

Drug hypersensitivity reactions are a healthcare problem with rising incidence. Adverse
events diagnostic or therapeutical drugs could negatively affect patients’ quality of
life and increase healthcare costs.

The first signs of drug hypersensitivity reactions involve skin or mucosal surfaces.
Skin symptoms like acute urticaria or angioedemas and delayed reaction with macu-
lopapular eruptions are well described. Those conditions could be the initial step to
life-threatening reactions like anaphylaxis or severe cutaneous adverse reactions —
Steven-Jones Syndrome, for example.

This summary brings the current view on drug hypersensitivity symptoms, diagnostics
and management.

Key words: drug hypersensitivity reactions, skin.

Uvod

Lékové hypersenzitivni reakce (LHR) jsou
jednim z ¢astych nezadoucich ucinkl Iéciv
uzivanych v diagnostice a terapii nasich pa-
cientl. Dle odhadu predstavuji 15% hlase-
nych nezadoucich reakci po lécich (1). Jejich
projevy mohou nastupovat ¢asné po podéni
rizikového léku - tj. do 6 hodin od podani
posledni davky lé¢iva. Casté jsou viak i reakce
pozdni, které se mohou objevit v fadu dnii az
tydnt od prvni podané davky léku. Abychom
takovy nezddouci ucinek Iéku mohli nazvat
lékovou alergii, je nutno prokazat jeho plivod
v imunopatologické reakci (1).

Casné reakce jsou nej¢ast&ji zplisobeny
IgE mediovanou aktivaci zirnych bunék a ba-

www.dermatologiepropraxi.cz

zofilnich granulocyt. K rozvoji takové reakce
je zapotrebi pfedchozi senzibilizace neboli
znamy kontakt s potencidlnim spoustécem
reakce v osobni anamnéze pacienta. Pfi dal-
$im kontaktu s takovym lécivem a jeho bilko-
vinnym nosi¢em (haptenova teorie) dochazi
k aktivaci nizkoafinitnich IgE receptorl na
zirnych bunkach. Tento aktivacni signal vede
k vyplaveni preformovanych mediator( (his-
tamin, tryptaza, chymaza, TNF alfa atd.) a de
novo produkci dalsich imunokompetentnich
cytokinl (leukotrieny, prostaglandiny, mito-
tické faktory, interleukiny atd.), které reakci
potencuji (2).

U pozdnich lékovych reakci se po-
tom uplatiiuje bunécna imunita, nejcastéji

PREHLEDOVE CLANKY (
LEKOVE HYPERSENZITIVNI REAKCE

DECLARATIONS:

Declaration of originality:
The manuscript is original and has not been published
or submitted elsewhere.

Ethical principles compliance:

The authors attest that their study was approved
by the local Ethical Committee and is in compliance
with human studies and animal welfare regula-
tions of the authors’ institutions as well as with the
World Medical Association Declaration of Helsinki
on Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects adopted by the 18" WMA General
Assembly in Helsinki, Finland, in June 1964, with
subsequent amendments, as well as with the ICMJE
Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals, updated in December 2018, including pa-

tient consent where appropriate.

Conflict of interest and financial disclosures:
None.

Funding/Support:
None.

Cit. zkr: Dermatol. praxi. 2024;18(1):19-23
https://doi.org/10.36290/der.2024.004
Clanek prijat redakci: 12. 2. 2024

Clanek pfijat k tisku: 20. 2. 2024

MUDr. Mojmir Racansky
mojmir.racansky@fnol.cz

/ Dermatol. praxi. 2024;18(1):19-23 / DERMATOLOGIE PRO PRAXI 19


https://www.dermatologiepropraxi.cz/
https://doi.org/10.36290/der.2024.004
mailto:mojmir.racansky@fnol.cz

)} PREHLEDOVE CLANKY
LEKOVE HYPERSENZITIVNI REAKCE

T-lymfocyty. Aby doslo k interakci s receptory
bilych krvinek, musi viak byt Iécivo — anti-
gen - pro imunitni systém rozpoznatelné.
Nejcastéji je zmifovéna haptenova teorie, kdy
se mald molekula léciva ireverzibilné vaze na
plazmatické bilkoviny a teprve tehdy se stava
antigenem. Daldi hypotéza potom povazuje
|écivo za potencidlni ligand specifického HLA
receptoru na T-lymfocytu a jeho vazba na
receptor potom vede k aktivaci samotné pa-
tofyziologické reakce - takzvana farmakolo-
gicka interakce. V pfipadé nékterych virovych
infekci (Ebstein-Baarové virus — ampicilinovy
rush, HHV-6 a DRESS) m{ze dojit k interakci
mezi |é¢ivem, virem a receptorem, coz zapfi-
¢ini rozvoji reakce mimikujici T-lymfocytem
mediovanou reakci (2, 3, 4).

Dale existuji pfipady, kdy se klinicky obraz
jevi jako typické Iékova alergie, ale jeji mecha-
nismus neni podminén imunopatologickym
mechanismem. Jednd se napfiklad o pfimy
histaminolibera¢ni tcinek opiodnich analge-
tik, vankomycinu, perifernich myorelaxancii
nebo radiokontrastnich latek. V tomto pfipadé
svou roli mGze hrét aktivace bazofilG a masto-
cytd pomoci MRGPRX2 receptoru (5). Znamym
nezadoucim ucinkem inhibitor(i angiotenzin
konvertujiciho enzymu uzivaného v terapii
arteridlni hypertenze je tvorba angioedému,
jenz je podminén poruchou metabolismu bra-
dykininu, a proto nereaguje na standardni
terapii glukokortikoidem a antihistaminikem.
Castym divodem nezadoucich reakci na nes-
teroidni antiflogistika a salicylaty je naruseni
metabolismu kyseliny arachidonové. Jiné Iéky
mohou pfimo aktivovat komplementovou
kaskadu a vést tak ke tvorbé otokd, koznich
vysevl a dusnosti — napf. protamin (1).

Klinické projevy lékovych
hypersenzitivnich reakci

V pfipadé ¢asnych reakci se nejcastéji se-
tkdvame s urtikarii, ktera mize byt provazena
angioedémem. Vysevy jsou v typickych em-
boliza¢nich lokalitach a ¢asto je doprovazi
dalsi systémové pfiznaky. Pacienty obtézuje
produktivni ryma, konjunktivitida, pocit cizi-
ho télesa v hrdle, dechové a zazivaci potize.
Pokud dojde k rozvoji nahle vzniklého kozniho
a/nebo slizni¢niho vysevu spojeného s dus-
nosti, ¢i poklesem krevniho tlaku, hovotime
o anafylaktické reakci (1).

Anafylakticka reakce je potencidlné zivot
ohrozujici multiorgdnovy syndrom vychézejici
z piekotného vyplavené mediatord zirnych
bunék po jejich aktivaci antigenem. V tako-
vém piipadé je zapotiebi rychlého terapeutic-
kého zasahu pro stabilizaci pacienta, protoze
rozvoj anafylaktického Soku je i v dnedni dobé
spojen s vysokou mortalitou. Lékem volby je
adrenalin podavany intramuskuldrné v dévce
0,5mg pro dospélého clovéka, respektive ve
vypocitané davce 0,01 mg na kilogram té-
lesné hmotnosti u ditéte. V ptipadé splnéni
klinickych diagnostickych kritérii anafylaxe
neni pro podani adrenalinu zadna absolutni
kontraindikace (7).

Pozdni LHR jsou oviem provézeny jinym
spektrem pfiznakd. Nejcastéji se jedna o riiz-
norodé kozni projevy, jako je opozdény typ
urtikarie, makulo-papuldrni exantémy, fixni
lékové erupce, vaskulitické projevy, puchyi-
naté dermatozy, nebo symetrické Iéky na-
vozené intertrigindzni a flexuralni exantémy
(SDRIFE). Zndma je skupina zdvaznych pozd-
nich Iékovych reakci s primarni manifestaci
na kuzi, které jsou oznacovana jako skupina
SCAR (severe cutaneous adverse reactions) —
zde fadime Steven-Joneslv syndrom (SJS),
toxickou epidermalni nekrolyzu (TEN), akutni
generalizovanou exantematdzni pustulézu
(AGEP), nebo lékova reakce s eozinofilii a sys-
témovymi pfiznaky (DRESS) (1).

Steven-Joneslv syndrom
a toxicka epidermalni nekrolyza
Steven-JonesUv syndrom a toxicka epider-
malni nekrolyza (SJS/TEN) nélezi k zdvaznym
polékovym reakcim, které jsou charakteri-
zovany extenzivni nekrézou a odlu¢ovanim
epidermis. Pokud je postizeno méné nez 10%
kozniho povrchu, hovofime o SJS. V pfipadé
zasazeni vice nez 30% plochy kdze se jed-
nd o TEN. Jedna se o raritni a zavazné formy
lékem indukovanych reakci s incidenci 5-6
pFipad@ na milion za rok. Cast&jsi vyskyt je
u Zen — pomeér 2:1 v poméru k muzské po-
pulaci, a nej¢astéji postihuje populaci starsi
65 let. | pres zlepseni péce o takto postizené
pacienty dosahuje mortalita celosvétové 34 %
(8). Skupina léciv s vysokym rizikem rozvoje
SJS/TEN zahrnuje allopurinol, lamotrigin, car-
bamazepin, sulfamethoxazol a sulfasalazin.

Rizikova mohou byt téz fluorochinolonova an-
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tibiotika (norfloxacin, ciprofloxacin) a amoxici-
lin/ampicilin (9). Zndma je téz asociace s nékte-
rymi HLA fenotypy s vysokym rizikem rozvoje
SJS - napf. HLA B*5801 a allopurinol, nebo
HLA B*1502 a carbamazepin (10). Zasadni roli
v patogenezi onemocnéni hraji [ékové spe-
cifické cytotoxické CD8+ T-lymfocyty, NK/T
a NKburky a Th17 T-lymfocyty. Jejich aktivaci
dochazi k produkci cytotoxickych proteind,
jejichz uvolnéni vede k epidermalni nekroly-
ze na podkladé indukce apoptdzy v oblasti
dermo-epidermalni junkce (2, 3).

Projevy nastupuji nej¢astéji po tydnu az
Ctyrech tydnech od zahdjeni terapie rizikovym
Ié¢ivem. Privodnim klinickym znakem byvaji
flu-like symptomy s horec¢kou. Casto se pfi-
pojuje konjunktivitida. Nasledné se ptipojuje
makulo-papularni exantém predominantné
na obliceji, krku a dekoltu. Tyto progredu-
ji v temna erytematozni loziska, kterd jsou
provéazena bolestivosti. Nasledné se rozvijeji
splyvavé buly s pozitivnim Nikolskyho zname-
nim. Zasazena vsak neni pouze pokozka a sliz-
nice. Pfipojuji se hematologické abnormality
(lymfocytopenie, defekt koagulac¢ni kaskady
az rozvoj diseminované intravaskularni koa-
gulopatie), renalni insuficience az obraz re-
nalniho selhani, pfipojit se mlze plicni edém,
postizeny jsou jaterni funkce. Vyznamnou
komplikaci je rozvoj septického stavu na
podkladé invazivni infekce Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa nebo dalsich
G-bakterii, pro néz je porusend kozni bari-
éra idedInim vstupnim mistem. Bakteremie
a septikemie zvysSuje mortalitu SJS/TEN az
Ctyrnasobné (11).

Diagnoza se opird o typické klinické pro-
jevy, anamnézu podani rizikového léciva a na-
stupem projeva s latenci od zahdjeni takové
lé¢by. Dobrym pomocnikem je SCORTEN
score vyjadfujici prognézu a rizika daného
pacienta. V ramci diferencidlni diagnézy je
vhodnym pomocnikem provedeni biopsie
kaze, kterd umozni odliseni od dalSich forem
buléznich erupci, ¢i jinych forem polékovych
postizeni (11).

Zakladnim terapeutickym postupem je
identifikace spoustéjiciho Ié¢iva a ukonceni je-
ho podavani. Déle je nutnd intenzivni podpar-
na terapie — nutri¢ni podpora, tlumeni bolesti,
|é¢ba a prevence invazivnich infekci a feseni

moznych organovych komplikaci. Existuji stu-
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die zkoumajici efekt imunosupresivni 1écby
ciclosporinem A, etanerceptem (anti TNF-alfa),
systémovymi steroidy, ¢i intraven6znimiimu-
noglobuliny, které pfindseji ptiznivé vysledky
vzhledem ke sniZzeni mortality v dGsledku SJS/
TEN u lécenych pacientli (12, 13).

Akutni generalizovana
exantematoézni pustuléza

Akutni generalizovana exantematoézni
pustuléza (AGEP) je vzacnym onemocnénim
asociovanym s pozdni imunopatologickou
reakci vznikajici na podkladé podani |éku. Na
jejim vzniku se vSéak mohou podilet téz virové
infekce (cytomegalovirus, Coxsackie virus,
Parvovirus B19), kontaktni alergie (napt. rtut)
nebo kousnuti pavoukem. Nejcastéji se vysky-
tuje u populace starsi 55 let, predominantné
v Zenské populaci. Celkova incidence je odha-
dovana na 1-6 pfipadl na milion a rok (14, 15).

Stav je klinicky charakterizovan akutné na-
stupujicim erytémem a edémem obliceje, ¢iin-
tertrigindznich oblasti, ktery se rychle rozsituje
po koznim krytu. Nasledné se dostavi vysev
Cetnych sterilnich pustul velikosti Spendlikové
hlavicky, které jsou silné svédivé a palici. Stav
je provazen febriliemi, laboratorné potom sle-
dujeme leukocytdzu s neutrofilii, Casto se téz
pfipojuje eozinofilie. Mezi nejcastéjsi spoustéce
fadime antibiotika (@aminopeniciliny, makrolidy,
cefalosporiny, fluorochinolony a tetracykliny),
antimalarika, antimykotika (zejm. terbinafin),
blokatory kalciovych kanalli uzivané v terapii
arteridlni hypertenze, nebo nesteroidni anti-
flogistika. Imunologickym podkladem AGEP je
CD4+ a CD8+ T-lymfocyty indukovany neutro-
filni zanét (14, 16).

Diagnostika se opirad o typicky klinicky
obraz, anamnézu uzivani rizikového |ékd a na-
lez z biopsie kdze. Zde jsou popisovany intra
a subkornedlni spongiformni pustuly, bohata
infiltrace neutrofily a eozinofily, nekrotické
keratinocyty pfi absenci dilatovaného kapi-
larniho recisté (15, 16).

V pfipadé rozpoznani spoustéce a jeho
odstranéni je AGEP self-limited onemocnénim
s dobrou prognézou. Projevy ustupuji nej-
Castéji do dvou tydntl po vysazenirizikového
lé¢iva. Uplatriuje se symptomaticka terapie
svédéni pomoci selektivnich antihistaminik,
pfipadné lokalni ¢i systémova kortikoterapie
(14, 15, 16).

www.dermatologiepropraxi.cz

Lékova reakce s eozinofilii
a systémovymi priznaky

Lékova reakce s eozinofilii a systémovymi
pfiznaky (DRESS) je zdvaznym nezadoucim
ucinkem léku. Incidence je odhadovana na
0,9 az 2 ptipadd na 100 tisic a rok. Castgji se
vyskytuje u hospitalizovanych pacientd. V pfi-
padé rizikovych 1éciv ze skupiny antikonvulziv
se viak incidence odhaduje na 1 na 1000 az
1 na 10 tisic uzivatell (17).

Klinicky obraz je charakteristicky dlouhou
latenci od zahdjeni podévanirizikového [éku.
Tato je nejcastéji mez dvéma a osmi tydny, ale
muze byt i delsi. Prodromalni faze je provaze-
na horeckou, schvacenosti a lymfadenopatii.
Nasledné se rozviji makulo-papuldrni exantém
progredujici do splyvavého erytému. Loziska
jsou vétsinou na trupu a symetricky na kon-
Cetinach. Typickym projevem je téz angioe-
dém obliceje. Pfitomny mohou byt i slizni¢ni
exantémy. V laboratornim vysetieni typicky
nalézame eozinofilii v periferni krvi, leukocy-
tozu a atypické lymfocyty. U 90 % pacientt
jsou patrné zndmky postizeni orgdnovych
soustav — typicky hepatopatie, renalni insufici-
ence s proteinurii az obraz akutniho renalniho
selhani. Mize vsak byt ptitomno i postizeni
plic, ¢i kardiovaskularniho aparatu. V tomto
pfipadé se jedna o negativni prognosticky
faktor. Pomocnikem pro stanoveni diagnézy
DRESS je diagnostické skore RegiSCAR (17, 18).
rinol, antiepilepileptika (karbamazepin, fe-
nytoin, lamotrigin), sulfonamidy, vankomy-
cin, minocyklin a antituberkulotika (rifam-
picin, etambutol, isoniazid a pyrazinamid).
Patofyziologie DRESS neni jasna, ale na jeho
vzniku se podileji faktory imunologické spolu
s reaktivaci latentnich virovych infekci (Human
herpes virus 6). Uplatiuje se zde Th2 medio-
vana reakce se vsemi jejimi konsekvencemi
spolu s expanzi T regula¢nich lymfocyt, které
omezuji aktivaci protivirové imunity (2, 18).

Diagndza se opira o typicky klinicky obraz
spojeny se zahajenim lécby rizikovym lécivem.
Déle o typicky laboratorni obraz eozinofilie,
leukocytdézy a znamek organového postizeni.
Histologicky nélez z koZnich lézi je nespeci-
ficky (17, 18).

V terapeutickém postupu je opét cislem
jedna ukonceni podavani rizikového léciva.
Na rozdil od SJS nebo AGEP je viak doba do
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Ustupu projevl zna¢né dlouha. Navic ma
DRESS sklony k relapsu v odstupu 6 tydna od
odeznéni akutnich projevd. V pfipadé lehkého
DRESS bez zndmek orgdnového postizeni je
terapie Cisté symptomaticka — antihistaminika,
topickeé steroidy. V ptipadé zachytu organové-
ho postizeni je na misté terapie systémovymi
steroidy ve stfednich az vysokych dennich
davkach. V pripadé jejich selhani mlze byt po-
dan cyclosporin A, intravenézni imunoglobuli-
ny, ¢i JAK inhibitory (tofacitinib) (18, 19, 20, 21).

Diagnostika lékovych
hypersenzitivnich reakci
Diagnostika LHR je vzdy vazana na peclivy
odbér anamnézy. Je nutno znat osobni a ro-
dinnou anamnézu pacienta. Dale kompletni
seznam medikace, potravinovych doplnkd
a bylin, které uzival v dobé rozvoje piiznakd.
Dilezitym udajem je ¢asovy interval mezi
uvodem |écby rizikovym |écivem a rozvojem
klinickych pfiznakl. Tyto ptiznaky také mu-
seji odpovidat klinickému obrazu LHR. Pro
usnadnéni diagnostiky mGze poslouzit napf.
dotaznik ENDA. Ten je viak pro béznou klinic-
kou praxi pfilis komplikovany, a proto vétsina
alergologickych pracovist zabyvajicich se dia-
gnostikou LHR vyuzivd jeho individualizované
varianty. Nelze opomenout, Ze alergologické
vysetieni by mélo probéhnout nejdfive za 4-6
tydna po odeznéni projevi hypersenzitivni
reakce z dlvodu tzv. refrakterni faze, kdy by
mohla byt vysetieni faleSné negativni (1, 22).
Zlatym standardem diagnostice lékovych
hypersenzitivnich reakci je provedeni expo-
zi¢niho testu s IéCivem. Takovy test spociva
v podani léc¢iva ve formé kozniho testu (prick
test, pfi negativité intradermalni test). Napf.
lokalni anestetika se standardné testuji formou
koznich test, kdeZto léciva, kterd jsou aktivni
az po metabolizaci, jsou nej¢astéji podava-
na peroralni cestou. Pro samotné expozi¢ni
testy existuji doporu¢ené postupy. Casto je
vsak nutno je pfizplsobit potfebdm pracovisté
a pacienta.V pfipadé pozdnich [ékovych reakci
s koZnimi projevy je mozno vyuzit i epikutan-
nich testd, skin prick testt nebo intradermal-
nich testl s pozdnim odectem. Dal$i moznou
diagnostickou variantou je provokacni test,
kdy ma byt v priibéhu testovani podéna plna
terapeuticka davka rizikového léciva. Pojem
expozi¢ni a provokacni test se v praxi prekry-
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vaji. Anglosaska literatura doporucuje uzivat
obecné termin ,drug challenge” (1, 22).

Expozi¢ni testy vSak maji sva omezeni.
Neni mozno testovat pacienta v akutnim
infektu, s plné rozvinutymi pfiznaky aler-
gického onemocnéni véetné nekontrolova-
telného astmatu. Dale je testovani s nativ-
nim lé¢ivem kontraindikovano u téhotnych.
V pfipadé polymorbidnich pacientd, u kterych
existuje alternativni 1éCebna strategie, se od
expozi¢niho testu téZ upousti s ohledem na
rizika komplikaci s nim spojenych. Lékové pro-
vokacni testy s rizikovym lécivem jsou striktné
kontraindikovany u pacientd, ktefi prodélali
nékterou reakci ze skupiny SCARs, nebo za-
vaznou anafylaktickou reakci (1, 22).

V pfipadé in vitro vysetieni jsou moznosti
diagnostiky LHR omezené, nejsou dostate¢né
senzitivni. S ohledem na povahu reakce je
mozno indikovat stanoveni alergen specific-
kych IgE protilatek v séru. Jejich vypovidaci
hodnota je vSak mald. Stejné tak zkusenosti
s testy aktivace bazofilG s Iéky nejsou dosud
pozitivni.V pfipadé pozdnich LHR se v posled-
nich letech dostévaji do hledacku lymfocytar-
ni prolifera¢ni testy a testy blastické transfor-
mace T-lymfocytd. Genetické vysetieni riziko-
vych alel v rizikové populaci je standardnim
postupem pied indikaci abacaviru. Nadale
vsak plati, Ze zlatym standardem s nejvyssim
klinickym pfinosem pro pacienta je provedeni
expozi¢niho/provokacniho testu (1, 22).

Management lékovych

hypersenzitivnich reakci
Zakladem uspésného fedeni LHR je iden-

tifikace léc¢iva vedouciho k rozvoji pfiznaki,
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ukonceni jeho uzivani a v pfipadé akutnich
projevll pod obrazem anafylaktické reakce
jeji okamzita terapie. Pfi benignich proje-
vech jako jsou Iékové exantémy vystacime
s topickymi steroidy, pfipadné kratkodobou
systémovou terapii v kombinaci se selektiv-
nimi antihistaminiky. Mozné terapeutické
pfistupy u SCARs jsou zminény v pfislusnych
odstavcich (1, 22).

V dlouhodobém hledisku je vsak stézejni
zevrubna edukace pacienta o lécivu, které
vedlo k rozvoji LHR. Kazdy takovy pacient
s verifikovanym kauzalnim lékem by mél
byt vybaven seznamem rizikovych 1ékl spo-
lu s moznymi alternativami. Tento seznam
musi byt pravidelné aktualizovan. Pacienti
s anamnézou anafylaktické reakce a dalsich
alergickych komorbidit museji byt vybaveni
zéchrannym bali¢kem s adrenalinovym auto-
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antihistaminikem a inhala¢nim betamime-
tikem. V pfipadé nealergickych LHR potom
pacienta vybavujeme doporucenim o preme-
dikaci pfed rizikovym vykonem - napft. podani
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ho managementu je téz hlaseni LHR Statnimu
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dostupna vsem lékaram (1, 22).
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variantu, je mozno pfistoupit k desenzitizaci.
Jednd se o postup vedouci ke kratkodobému
navozeni tolerance v{ci takovému Iécivu. Jsou
vypracovany specifické protokoly pro takové
procedury. K desenzitizaci se pristupuje napf.
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pneumonii u sulfonamidd, monoklonalnich pro-
tilatek uzivanych v onkologii a hematoonkologii,
u cytostatik a taxan(, ptipadné u fluorochinolo-
nu u pacientt s cystickou fibrézou (1, 22).

Zaver

Lékové hypersenzitivni reakce predstavuji
Sirokou problematiku vyzadujici komplexni
pfistup a zevrubnou diagnostiku. Jejich proje-
vy jsou velmi ¢asto vazany na kozni a slizni¢ni
povrchy.

Typicka polékova kopfivka se béhem oka-
mziku mlize pfehoupnout do obrazu anafy-
laktické reakce, benigni polékové exantémy
mohou progredovat az do obrazu toxické
epidermiolyzy. Nesmime proto podcenovat
informace, které nam nasi pacienti sdéluji.
Na druhou stranu stesky na nevolnost po $i-
rokospektrém antibiotiku nebo vyrdzku na
podkladé fototoxické reakce po lokalni apli-
kaci ketoprofenu zaradit do kolonky Iékové
alergie nemizZeme.

Zakladem diagnostiky LHR je pravé
zevrubny odbér anamnézy se zaméfenim
na chronologii, typ pfiznaku a jejich trvani.
Na zakladé anamnestickych udajl se potom
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nejcastéji vede k Iékovym expozi¢nim a pro-
vokacnim testlim. Teprve v pfipadé potvrzeni
imunopatologického podkladu dané reakce
Ize hovotit o Iékové alergii.

Zékladem managementu LHR je identifi-
kace potencidlniho alergenu, jeho eliminace
a pouceni pacienta o rizikovych lécich a jejich
alternativach. V pfipadech, kdy neni moznost
alternativni terapie, Ize vyuzit i desenzibiliza¢-

nich protokold.
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Osetreni povrchovych ran, ulceraci a lézi

na genitalu u muzu

Mgr. Markéta Koutna, Ph.D.

Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny, Vseobecna fakultni nemocnice, Praha

Geriatricka klinika, Vseobecna fakultni nemocnice, Praha

Prispévek se zaméfuje na rany a ulcerace povrchového charakteru na genitalu u muzg,
které ¢asto vznikaji v dlsledku dekompenzace zdravotniho stavu pacienta v podmin-
kach intenzivni péce. Predklada mozné osetieni a Ié¢bu pfi pouziti zplsobu vihké
terapie vybranymi terapeutickymi materidly. V pfispévku nejsou vyjmenovény viechny
dostupné pfipravky. Autorka si je védoma, Ze lokalni Ié¢ba mUze byt provadéna rovnéz
pomoci magistraliter specialistou z oboru dermatologie. U¢elem pfispévku je predlozit
postup osetfeni a Ié¢by, ktery mize byt provadén v béznych podminkach nemocnicni,
ambulantni nebo domaci péce v zavislosti na typu poskozeni a fazi vyvoje hojeni.
Klicova slova: muzsky genitél, poskozeni, ulcerace, terapeuticky material, intenzivni
péce.

Treatment of superficial wounds, ulcerations and leions on male genitalia

This paper focuses on superficial wounds and ulcerations of male genitalia, which
often arise as a result of decompesation of the patien‘ts health state in the conditions
of intensive care. It presents possible care and treatment using moist wound healing
method with selected therapeutic dressings. The artical can not include all available
dressings. The author is aware of the fact, that local treatment can also be carried out
using magistraliter preparation by a specialist in the field of a dermatology. The aim
of the paper is to present care and treatment procedures that can be carried out in
common conditions in hospital, outpatient as well as at home care depending on the
type of damage and the stage of healing process.

Key words: male genitalia, injury, ulceration, terapeutic dressing, intensive care.

Uvod

Podle nazvu pfispévku by se mohlo zddt,
ze prislusné téma nalezi pouze do urologické
specializace. S poskozenim kozniho krytu (ra-
nami) na genitalu u muzl se vsak setkavame
na vsech Urovnich nemocnic¢ni péce —tzn. vin-
tenzivni pédi, na standardnim oddéleni a po
dimisi pacienta i vambulantni péci. S ohledem
na intimitu pacienta, nékdy stud z obou stran,
byva feseni mensich probléma odlozeno bez
pouziti material(. U vétsich poskozeni neope-
ra¢niho rdzu casto nema zdravotnicky personal
dostatek zkudenosti s oSetfenim i s vybérem
terapeutického kryti pro oblast genitalii.

24 DERMATOLOGIE PRO PRAXI

Lokalita genitdlii v kontextu vyskytu ran
je charakteristicka dyskomfortem, bolesti, né-
kdy zdpachem a nutnosti ¢astych prevazu.
Pfi vyprazdiovani pacienta mlize dochéazet
nebo dochazi ke kontaminaci rany. Cetnost
prevazu ovliviuje vybér typu kryti a zplisob

fixace materialu.

Etiologie poranéni

Literatura tykajici se poranéni a lézi na
genitdlu u muzl se vétsinou koncentruje na
traumata, operacni techniky, infekce typu
Fournierovy gangrény nebo ulcerace pfi po-
hlavné pfenosnych onemocnénich (1-5).
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Na vzniku poskozeni genitalu se u pacien-
tl vintenzivni péci podili tlak plsobici zevné
nebo vnitiné. Jako pfiklad zevni noxy Ize uvést
vznik ulcerace v oblasti uretry a glans penis
vlivem mocového katétru nebo poskozeni
genitdlu pfi tlaku v pronacni poloze. Jde o tzv.
sorrorigenni pfic¢iny — poskozeni zplsobené
pfi oSetfovatelské péci.

Tlak z vnitfnich pficin se projevuje otokem
genitalii (penis, skrotum) v dlisledku celkové-
ho zhorseného stavu pacienta. Mezi faktory
ovliviujici vznik otoku Ize uvést hyperhydra-
taci pacienta s presunem tekutiny do tretiho
prostoru nebo malnutrici.

Na vznik devitalizovanych, nejprve livid-
nich, pozdéji nekrotickych lézi ma vliv hypoxie
zrGznych p¥icin (centralizace obéhu, podavané
katecholaminy aj.). Hypoxické poskozeni tkani
se projevuje nejprve v akralnich lokalitach, kam
kromé prst(, usi, nosu fadime i genitalie.

Ne posledni pfi¢innou lézi na genitalu je
infekce opét z rdznych pficin. Zde je mozné
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uvést i malhygienu (se kterou je pacient do
zdravotnického zatizeni obvykle pfijiman), ne-
bo infekce na mykotickém ¢i virovém podkladé.

Terapeutické materialy vhodné
k osetreni genitalu

Terapeutické materidly ur¢ené k hojeni
ran v soucasné dobé predstavuji pestrou
skalu, jejichz zdkladem jsou vehikula raz-
nych konzistenci — napfiklad amorfni hyd-
rogely, krémy, masti, pasty a spreje nebo
kompaktni matrice s odlisnou flexibilitou.
Oblast genitalii vyzaduje casté prevazy,
s ohledem na hygienu, udrzeni materia-
lu v poskozené oblasti a komfort. Kratky
interval pfevazu zvy3uje pofizovaci cenu
terapeutického kryti.

Tabulka 1 zobrazuje generické skupiny
kryti s jednotlivymi zastupci terapeutickych
prostredka. K indikaci rGiznych terapeutickych
materidld mize pomoci rozliseni ran podle

stadia vyvoje hojeni, které probihd ve ¢tyfech

Tab. 1. Vyber terapeutickych prostredkd k osetfeni genitdlu u muzd
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fazich (zanétliva, prolifera¢ni, remodelacni,
diferenciacni). Jednotlivé faze se v pribéhu
vyvoje rany prolinaji a na spodiné rany i v okoli
dochazi k objektivnim zméndm. Zmény probi-
haji rovnéz na biochemické urovni.

V prvni, zanétlivé fazi, jsou pfitomny v mis-
té poskozeni znamé Celsovy znaky zanétu
(rubor, calor, tumor, dolor, functio lesa). Zanét
vyvolava regresivni zmény a dochdzi k pre-
stupu tekutiny z poskozenych cév do inter-
sticia (6). Zanétlivé fazi se také rika faze cistici.
Fyziologicky nasledné dochazi k tzv. autolytic-
kému ¢isténirany. Je provdzeno leukocytézou
azmnozenim makrofag, probiha odlu¢ovani
devitalizované tkané pomoci enzymu (meta-
loproteindzy, elastazy aj.). V dobé vyvoje rany
jsou doporucovany terapeutické materialy
stendenci k vysouseni (roztoky, spreje, pasty).

Prolifera¢ni faze je charakteristicka tvor-
bou granula¢ni tkdné.V dobé zmnozeni vaziva
jsou vyuzivany materialy podporujici hydra-
taci tkang, pripadné doplnéné regeneraénimi

Typ materialu Nazev prostiedku Vlastnost, ucel Aplikace
Roztoky Superoxidované (Aqvitox, Aspirox, Viysousenf lokality Obklad pfed kazdym pfevazem
Debrikcasan, Granudacyn, Microdacyn, Autolyticky débridement Jako dlouhodob4 aplikace (monoterapie)
Se singletovym kyslikem Dekontaminace
Antiseptické (Prontosan aj.) Pocit hygieny
Pasty Silvertan pasta Vysouseni Aplikace v tenké vrstvé
Askina Calgitrol pasta Nutné rozetfit
Cutozinc Silver spray
Spreje Hyalo4 Silver spray Lpi na suché nebo vihké pokozce Po aplikaci na suchou
Kadermin spray Antiseptické, regeneracni Ucinky spodinu nenf nutné
Argogen spray sekundarni krytf
AlfaSilver spray
Pharmactive spray
Filmy Cavilon advance Prevence, [é¢ba dermatitis Rozetfit po pfedem ocisténé oblasti,
nechat zaschnout 30 sekund
Hydrogely Actimaris gel Intenzivni nebo mirnd rehydratace podle | Actimaris gel, Hyalo4 skin gel
Hyalo4 skin gel vrstvy hydrogelu a HyalEcasan gel je mozné aplikovat
HyalEcasan i v tenké vrstve bez sekundarniho kryti
Nu-gel Nu-gel v kombinaci s neadheretnim krytim
Granudacyn gel
Masti Hyalo4 Start Podle intenzity sekrece Vlyhoda pfi nutnosti opakované aplikace
lalugen mast dochazi k rychlej$imu nebo béhem dne
pomalému débridementu
Krémy Hyalo4 Plus Na c¢istou spodinu regeneracni V tenké vrstvé 1-2x denné
Hyalo4 skin krém krém s kyselinou hyaluronovou
Krémy do okoli AD lotio chronic Na okolf bez poskozeni k rehydrataci Opakovana aplikace
Dexeryl krém hydratacni krém
Neadherentni mrizky Inadine Antisepticky ucinek 1-2x denné
a neadherentni materialy | Xeroform Atraumatické Vyzaduji savé kryti
-Mesitran tulle Casta kombinace s hydrogely
Grassolind Flexibiln{ Savé kryti je soucasti
Telfa
Kompaktni Polymery Mirné a vice secernuijici rany, Prevazy dle sekrece a mobility pacienta
Kendall AMD péna border pro fixaci 1-3dny
Mepilex Ag, Kombinace i s dalSimi materidly typu
Mepilex transfer Ag hydrogely, regeneracni
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materidly napfiklad kolagenem nebo kyseli-
nou hyaluronovou.

Pfi patologickych stavech se standardni
proces od jedné fazi k druhé postupné pro-
dluzuje. Nehojici se rana je jakoby uzamcena
do chronického zéanétu (vyznacuje se hojnou
tvorbou neutrofild) a ¢asovy sled jednotlivych
fazi tak, jak je prezentovan u akutni rany, ne-
plati. Objektivni zmény, v¢etné demarkace
tkané, se objevuji velmi pomalu v zavislosti na
celkovém zdravotnim stavu pacienta.

Typy a aplikace terapeutickych
materialt

Roztoky

Roztoky fadime mezi standardni soucast
osetreni a lécby vsech typu ran. Pro dekonta-
minaci spodiny rany je doporucovéna aplikace
roztoku ve formé obkladu, tj. s kombinaci gazy
v tenké vrstvé (1 kus gazového kryti), dobre
nasycené pfislusnym typem roztoku. DlleZita
je expozi¢ni doba ponechani roztoku na spo-
diné rany, ktera se primérné pohybuje kolem
15-20 minut. Pfi opakované aplikaci roztok
odparovanim tekutiny dochazi k vysouseni
rany. V soucasné dobé obchodni trh nabizi
17 druh( roztokd, které Ize rozdélit do néko-
lika skupin (superoxidované, se singletovym
kyslikem, antiseptické) (Obr. 1.).

Pasty

Pasty se vyznacuji rdznou konzistenci.
Aplikuji se v tenké vrstvé a v lokalité geni-
talii maji vyhodu opakovaného pouziti bez
nutnosti savého nebo fixa¢niho kryti (Obr. 2).

Spreje s obsahem stfibra

Maji vyhodu rychlé aplikace bez nutnosti
sekundarniho kryti nebo fixace. Jednotlivé
prostifedky se od sebe rozlisuji typem vehikula
(Skrob, kaolin aj.). Antisepticky ucinek zajistuji
molekuly stfibra (Obr. 2).

Roztoky, pasty a spreje doporucuji pouzi-
vat denné v dobé vyvoje rany az do faze cisté-
ni, kdy dochazi k ohraniceni (demarkaci) rény.

Filmy

Mezi poskozeni v oblasti genitalii a na ge-
nitaliich je mozné zaradit i iritacni dermatitis.
Je castou komplikaci pfi inkontinenci mo-
Ce, prajmovitych stolicich nebo zaparkach.
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Lokalni terapie se koncentruje na prostredky
s obsahem ichtyolu nebo na krémy s korti-
koidy. Cavilon advanced je bariérovy roztok
v aplikdtoru nandseny na ocisténou pokoz-
ku na lokalitu s moznosti iritace exkrety. Ma
profylakticky i 1é¢ebny ucinek. Po aplikaci
transparentni film zajistuje ochranu a lécbu
po dobu 5-7 dnt (Obr. 3).

Hydrogely

Hydrogely plsobi rehydrataci tkané (k od-
louceni devitalizovanych tkani nebo k pod-
pore proliferace) ve viech fazich vyvoje rany.
Obchodni trh v Ceské republice nabizi vice
nez 20 druhl hydrogelt rGznych konzistenci
s obsahem rozli¢nych latek. U¢elem aplikace
hydrogelu v ¢istici fazi je podpofit autolytické
odlouceni. Proto se aplikuji ve vrstvé alespon
0,5cm av kombinaci s NE savym krytim (mfiz-
ky, neadherentni materidly) (Obr. 4). V proli-
feracni fazi v oblasti genitélii, pfi opakované
aplikaci béhem dne, je mozné nanést hydro-
gel pouze v tendi vrstvé a nechat hydrogel
zaschnout nebo opét kombinovat s neadhe-
rentnim materidlem (mfizky, rychloobvaz bez
fixace nebo s fixaci). Za téchto podminek je
efekt hydratace mirny, ale dostacujici.

Masti

Masti s obsahem enzymatickych latek (ko-
lagendaza) jsou uréené k opakované aplikaci
i nékolikrat béhem dne (Obr. 5). Degradace
enzymu na spodiné rany vyZaduje opakova-
nou aplikaci k podpore autolytického débride-
mentu. Masti se aplikuji v tenké vrstvé v kom-
binaci se savym krytim nebo s neadherentni
mfizkou. Mohou se aplikovat na povrchové
i hlubsi rany (7).

Krémy

Krémy pUsobi oproti mastem vice povr-
chové. Obsahuiji riizné latky napfiklad anti-
septické (stfibro) nebo regeneracni (kyselina
hyaluronova). Aplikuji se opakované na spodi-
nu rany v tenké vrstvé nebo mohou byt jemné

vmasirovény do pokozky (Obr. 5) (7).

Neadherentni mfizky
a antiseptické mrizky

Neboli také sitové materidly se vyznacuji
svoji strukturou s rGzné velkymi oky. Jsou
flexibilni, matrice mGze byt doplnéna dalsi

Obr. 1. Pouziti roztoku k vysouseni poskozeni
v kombinaci s neadherentnim krytim

Obr. 2. Pouziti pasty nebo spreje k vysouseni
poskozeni

Obr. 3. Pouiti Cavilon Advanced u iritacni dermatitis

Obr. 4. Pouziti hydrogelu k autolytickému de-
bridementu
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Obr. 5. PouZziti enzymatické masti nebo krému
s kyselinou hyaluronovou

latkou, napfiklad masti nebo antiseptickou
latkou. Lze je pouzit jako nosi¢ (vehikulum)
pro dalsi material. Podle typu terapeutické-
ho kryti patfi obvykle k cenové pfijatelnym
materialiim, vhodnym k ¢astéjsim prevazim.

Kompaktni materidly

Neboli pevné, celistvé materidly, maji
rdznou flexibilitu. V oblasti genitalii u muza
je mozné pouzit tzv. polymery standardniho
provedeni, tenké polymery, pfipadné polymery
impregnované silikonem ke snizeni adherence
ke spodiné rany a pokozky. Nékteré typy po-
lymerG maji okraje s fixaci tzv. border (Obr. 6).
Vzhledem k cené a Ucinku materidlu (podpora
proliferace, epitelizace) se prevaz téchto mate-
ridl pohybuje od dvou a vice dnli s ohledem
na hygienu. Polymery se mohou kombinovat
s hydrogely, mastmi nebo krémy.
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Obr. 6. Pouziti kompaktniho materidlu (polyme-
ru) soucasné s fixact

Fototerapie

Fototerapie jako metoda pouzivd mo-
nochromatické svétlo (Zepter, Biotherapy aj.)
a je vhodnou samostatnou nebo dopliujici
intervenci pfi prevenci a lé¢bé ran. Svételna
terapie se aplikuje pred o3etifenim na spodinu
rany po obkladu roztokem nebo na o¢isténou
pokozku dvakrat az tfikrat denné po dobu 30
minut (Obr. 7) (9).

Fixace

Fixace terapeutickych prostifedkl v oblasti
genitalii u muzu je zavisla na mobilité pacien-
ta. Prostfedky typu spreje nebo pasty, které
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4. Andreassi L, Bilenchi R. Non-infectious inflammatory ge-
nital lesions. Clin Dermatol. 2014;32(2):307-314. doi: 10.1016/j.
clindermatol.2013.08.015. PMID: 24559568.

5. Roett MA, Mayor MT, Uduhiri K. A Diagnosis and ma-
nagement of genital ulcers. American Family Physi-
cian [online]. 2012;85(3):254-262 [cit. 2023-03-23]. ISSN
0002838X. Dostupné z: https://search.ebscohost.com/
login.aspx?direct=true&db=rzh&an=104519377&scope=
site.

S NAMI SE NEZTRATITE

Casopis je indexovén v databazi EBSCO

VyuZivame systém CrossRef. S clanky mizete snadno pracovat diky jednoznacnému identifikatoru DOI.

PREHLEDOVE CLANKY (

Obr. 7. Pouziti fototerapie

mi kalhotkami nebo prubanovymi (sitovymi)
kalhotkami (8).

Shrnuti

V klinické praxi se rovnéz setkdvame
s poskozenim na genitéliich u muzd typu
dehiscence chirurgické rény, ulceracemi po
radioterapii a daldimi ranami. Ridké vazivo,
oblast bez moznosti drendze a tenkd kdze
genitalii maji sklony k povrchovym i hlubo-
kym poskozenim. Lokalni terapie probiha
stejnym zpUsobem jako lé¢ba ran v jinych
lokalitach a jinych etiologiich, aviak s ¢astymi
prevazy. Indikace terapeutickych materiala
se fidi podle stadia vyvoje rany, typu spodiny
rdny, exsudace nebo bakteridIni zatéze. Je
nutné zdUraznit, Ze jako u vSech typ( ran lo-
kéInilécbu ovliviiuje a doprovazi systémova

terapie pacienta.
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Mechanismy rezistence
na imunoterapii melanomu
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2Anatomicky Ustav, 1. LF UK, Praha
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Lécba melanomu za poslednich 12 let zaznamenala vyznamny pokrok. Jejim zakladem
je imunoterapie pomoci inhibitor( kontrolnich bod imunity, tzv. check-point inhi-
bitord. Navzdory dlouhodobé terapeutické odpovédi, které Ize dosdhnout, se u fady
pacientl tato forma Ié¢by potyka s nizs$i mirou terapeutickych odpovédi a selhanimipo
uvodni dobré l1é¢ebné odpovédi. Tyto Iécebné komplikace jsou pfedmétem fady studii,
které se snazi zdokumentovat jednotlivé mechanismy jak primdrni, tak i sekundarni
rezistence na imunoterapii melanomu. V préci je uceleny popis soudobych znalosti
o jednotlivych mechanismech rezistence na tuto formu lé¢by melanomu.

Kli¢ova slova: melanom, check-point inhibitory, rezistence primarni a sekundarni.

Mechanisms of resistance to melanoma immunotherapy

The treatment of melanoma has seen significant progress over the past 12 years. Its
basis isimmunotherapy using check-point inhibitors. Unfortunately, despite the long-
term therapeutic response that can be achieved, many patients experience lower rates
of therapeutic responses and failure with this form of treatment even after an initial
good treatment response. These treatment complications are the subject of many
studies that document individual mechanisms of primary and secondary resistance
to melanoma immunotherapy. The study comprehensively describes contemporary
knowledge about particular resistance mechanisms to melanoma treatment.

Key words: melanoma, check-point inhibitors, primary and secondary resistence.

Uvod

Imunoterapie melanomu pomoci
check-point inhibitorud je zakladnim pilifem
jak 1é¢by metastazujiciho melanomu, tak
i |é¢by adjuvantni, pfipadné v souc¢asné do-
bé se rozvijejici i |é¢by neoadjuvantni. Velkou
vyhodou imunoterapie je dlouhodoba tera-
peuticka odpovéd a moznost pouziti této te-
rapie i u pacientd, ktefi nevykazuji nddorovou
somatickou mutaci v genu BRAF. Pomérné
zasadni nevyhodou je vyrazné nizsi pocet
terapeutickych odpovédi nez u pacient( lé-
¢enych cilenou terapii BRAF a MEK inhibitory,
popfipadé i pomalejsi ndstup Ucinku terapie.
Terapeutickd odpovéd se v nékterych pfi-
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padech muze skryvat i za Uvodni progresi
onemocnéni, kdy tento stav oznacujeme ja-
ko tzv. pseudoprogresi onemocnéni (Obr. 1).
V nékterych pfipadech je dvodni progrese
vyrazna a tento stav je nové oznacovan jako
hyperprogrese (1). 1 kdyz tyto terminy nemaji
presnou definici, charakterizuji doposud ne
zcela pochopené mechanismy terapeutické
odpovédi, i jejiho selhani. Studium a presné
zmapovani nadorové rezistence na imunote-
rapii bude klicové pro dalsi rozvoj nadorové
imunoonkologie. V zékladnim popisu této
problematiky mizeme rozlisit primarni for-
mu rezistence a sekundarni, neboli ziskanou

formu rezistence na check-point inhibitory (2).
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Obr. 1. Piiklad pseudoprogrese u pacienta (ro¢nik 1969), metastatické postizeni pravé axily. A pred lécbou, B dva mésice po zahdjeni imunoterapie anti-PD-1,
Cpo roce terapie

Primarni rezistence

na check-point inhibitory
Primérni rezistence se vyskytuje u paci-

entd, ktefi na terapii check-point inhibitory

neodpovidaji jiz v samotném pocétku terapie.

V pfipadé anti-CTLA-4 se jednd o pomérné vy-

soké procento pacientd dosahujici az 80-85 %,

ktefi nevykazuji terapeutickou odpovéd (hod-
noceno dle standardizovanych RECIST kritérii)

(3,4).V pfipadé protiladtek anti-PD-1 je procen-

to pacientl bez terapeutické odpovédi okolo

50-60% (5-7). Nejlepsi odpovédi Ize dosah-

nout pfi kombinované terapii anti-CTLA-4

a anti-PD-1 (ipilimumab a nivolumab, okolo

65 %), i kdyz je tato kombinovana terapie za-

tizena vyssim mnozstvim nezadoucich ucinkd

3.a 4. stupné (8). V obou pfipadech se jednd

o velkou skupinu pacientd, ktefi nevykazuji na

pomérné nakladna Iécebna schémata zadnou,

nebo jen minimalni, terapeutickou odpovéd.

Bohuzel neexistuje jednoznacny prediktivni

biomarker, ktery by byl schopen stratifiko-

vat pacienty dle potencionalni terapeutické
odpovédi, navic i riznorodost jednotlivych
mechanism( odpovédnych za nddorovou rezi-
stenci na imunoterapii je pomérné rozmanita.

Mezi hlavni mechanismy patii (Obr. 2):

i) nedostatecné uvolnovani neoantigend,
pfipadné stimulace neoantigeny a nizka
mutacni zatéz;

ii) nedostatecnd nadorovd infiltrace nddoro-
vé infiltrujicimi lymfocyty (TILs);

iii) absence T-lymfocytd s expresi PD-1 a ne-
dostatecna infiltrace nddorové asociova-
nymi makrofagy (TAMs) s expresi PD-L1
v biopsiich nador0 v Uvodu terapie;

iv) pfitomnost vrozeného transkrip¢niho
,podpisu” rezistence na anti-PD-1 (IPRES -
innate PD-1 RESistance);

www.dermatologiepropraxi.cz

v) nedostatec¢na signalizace interferonu y
(INF-y) (9 -13).

Zakladni princip funkce imunitniho
systému vychazi ze schopnosti antigen-
ni stimulace. Melanom patfi mezi nddory
s nejvyssim mutacnim zatizenim a moznos-
ti stimulace imunitniho systému. Nékteré
nadory (i melanom) vsak nejsou schopny
dostatecné prezentace antigenu imunitnimu
systému, nebo neutvafi v dostate¢né mire
antigeny, které Ize rozpoznat jako cizorodé.
Pro tyto mechanismy je zcela zésadni pro-
ces odliseni nadorovych bunék od bunék
zdravych tkéni a klicové rozpoznéni tzv. na-
dorové specifickych antigenl (TSA, Tumor
Specific Antigens) a nddorové asociovanych

antigent (TAA, Tumor Associated Antigens)
T-lymfocyty. | v pfipadé melanomu existuji
studie s dokumentovanou recidivou one-
mocnéni po aplikaci protinddorové vakciny
u TAA negativnich melanom (14). Naproti
tomu u pacientd s melanomem, kde dochazi
k dostate¢nému uvolriovani TAA a TSA, je
pozorovana lepsi terapeutickd odpovéd na
imunoterapii (15). Zasadni je dostate¢na akti-
vace CD8" a PD-1* T-lymfocytl v periferni krvi
neoantigeny pacienta a nasledné rozpoznani
Wvlastni” nddorové tkané témito antigenné
stimulovanymi T-lymfocyty (16). Jak bylo zmi-
néno, melanom vykazuje pomérné vyrazné
mutacni zatizeni, které koreluje i s expozici
UV zafeni, a predevsim i s lepsi terapeutickou
odpovédi na imunoterapii. Nékteré prace

Obr. 2. Zjednodusené schéma nddorového mikroprostiedi melanomu s faktory, které ovliviuji proti-

nddorovou imunitni odpovéd

PTEN |

PI3K/AKT/mTOR

Melanomové bunky

INF-ylt| ¢

1 .| cD8oacD86 l
maturace DC

® Néador infiltrujici lymfocyty, TiLs

A
Yav P ¥ . , ;
< NédorovéneoantigenWA’ Nadoroveé asociované makrofagy, MAMs
v

== Endotelové bunky

/ Nadorové asociované fibroblasty, CAFs

| Faktory snizujici protinddorovou imunitni odpovéd, snizena exprese

t Faktory zvysujici protinddorovou imunitni odpovéd, zvy$end exprese
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vsak poukazuji na korelaci vy$siho mutac-
niho zatizeni a infiltrace CD8" T-lymfocyty
v nadoru nebo dokonce i se zvySenou expresi
PD-L1 v nddoru. Samotna exprese PD-L1 je
v nékterych nadorech pro naslednou terape-
utickou odpovéd na check-point inhibitory
(anti-PD-1) zcela zasadni (17). Nejvyznamnéjsi
klinické studie s check-point inhibitory uka-
zuji také daleko lepsi terapeutickou odpovéd
u pacientd s expresi PD-L1 v melanomech
a jejich metastazach nez u pacientll s na-
dorem bez exprese. Ve studii s kombinaci
ipilimumabu a nivolumabu, ale i pouze pfi
monoterapii nivolumabem, bylo pozorovano
signifikantné lepsi prodlouzeni preziti do
progrese (PFS) u pacientl s expresi PD-L1
nez u pacientll bez exprese (5, 8, 18). Ve studii
s pembrolizumabem bylo u PD-L1 pozitivnich
pacientd pozorovano dokonce lepsi celkové
preziti (OS), PFS a mira terapeutickych odpo-
védi nez u PD-L1 negativnich (19). Z téchto
klinickych studii vyplyva, Ze exprese PD-L1
mUze byt pro naslednou terapii melanomu
check-pointinhibitory zdsadni a jedna se te-
dy o pomérné spolehlivy biomarker. Bohuzel
celad fada pacientt s dostate¢nou expresi
PD-L1 ale také nevykazuje terapeutickou od-
povéd na anti-PD-1 terapii a na druhé strané
néktefi pacienti bez exprese PD-L1 z této te-
rapie profituji (5, 8, 18, 20). V tomto kontextu
se ukazuje, ze exprese PD-L1 v melanomu je
napomocny (suboptimdlni) biomarker pre-
dikujici terapeutickou odpovéd. Pro studi-
um rezistence na imunoterapii jsou zajimavé
prace, které se zaméfuji na mechanismy, jez
mohou ovlivhovat expresi PD-L1. Nékolik
studii i u jinych nadort prokazalo korelaci
mezi ztratou PTEN genu a upregulaci expre-
se PD-L1 pfes aktivaci signalizace PI3K/AKT/
mTOR (21). U melanomu a jeho (in vivo i in
vitro) model( viak ztrata exprese PTEN genu
vedla ke zmenseni a potlaceni TILs infiltratu
a aktivité T-lymfocyt(. Navic v melanomo-
vém modelu ztrata PTEN genu vyznamné
nezménila expresi PD-L1, coz naznacuje, ze
regulace a snizend exprese PD-L1 nemusi byt
hlavnim mechanismem imunitni rezistence
vyplyvajici ze ztraty PTEN genu (22).

Aby bylo mozné ucinné aktivovat
T-lymfocyty, musi antigen prezentujici bun-
ky (DC, dendritické burky) podstoupit proces
zvany maturace. Pfi tomto procesu zvysuji
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DC svou schopnost stimulovat T-lymfocyty
posilenou expresi kostimula¢nich molekul
potiebnych pro aktivaci T-lymfocytd, jako jsou
molekuly MHC I. a ll. tfidy, CD80, CD86 a CD40
(23).1tento mechanismus aktivace imunitniho
systému muze byt narusen. Jednim z mecha-
nismd muze byt exprese 1L-37b, ktery potla-
¢uje maturaci a funkci DC snizenim exprese
CD80 a CD86 prostiednictvim signalni drahy
ERK/S6K/NF-kB (24). Funkce DC mUze byt po-
tlacena pfi signalizaci STAT3, jejiz inhibice pfi-
spivé kinfiltracinddoru DCa TILs a vyznamné
se podili na komunikaci mezi nddorovymi me-
lanocyty a burikami imunitniho systému. Tato
komunikace vede k indukci dalsich faktord
s imunosupresivnim plsobenim na maturaci
DC jako je vaskularni endotelidlni rlistovy fak-
tor (VEGF), IL-10 a transformujici rGstovy faktor
beta (TGF-B) (25, 26).

Nadory mohou pouzivat fadu imunitnich
uhybnych mechanism véetné zabranéni
T-lymfocytdm infiltrovat nadorovou tkan.
Samotna infiltrace nadoru zavisi na predchozi
antigenni stimulaci imunitniho systému a na
schopnosti nddoru atrahovat buriky imunit-
niho systému. V procesu infiltrace nddoru
T-lymfocyty byl identifikovan chemokinovy
receptor CXCR-3, ktery mliZe byt vtomto pro-
cesu vyznamny stimuldtor. V nddorovém my-
$im modelu melanomu byl CXCR-3 silné ex-
primovan v fadé podskupin T-lymfocytl a pfi
nasledné transfekci jeho ligandem CXCL9,
doslo k vyznamnému zvyseniinfiltrace CD4*
i CD8* T-lymfocytl do melanomu (27).V me-
lanomech s pocetnéjsim nadorovym infiltra-
tem CD8* T-lymfocytl byla navic prokaza-
na exprese CXCL-9 a CXCL-10 (28). Vyznam
v procesu infiltrace hraje i INF-y, ktery zpro-
stfedkovava signalizaci mezi Treg lymfocyty,
Th-lymfocyty a cytotoxickymi T-lymfocyty.
STAT3 signalizace inhibuje produkci CXCL-10
nadorové asociovanymi myeloidnimi burika-
mi a nasledné dochazi i ke snizeni exprese
INF-y a infiltraci T-lymfocytl v melanomu.
Pfi inhibici STAT3 dochazi ke zvysené expresi
CXCR-3 a nasledné podpofe infiltrace CD8*
T-lymfocyty do nadoru (29).

Dal$i molekulou ovliviiujici nadorovou
infiltraci TILs je VEGF, jehoz exprese i zvysena
sérova koncentrace je spojena s progresi me-
lanomu (30). VEGF snizuje adhezi T-lymfocyta
k endotelu kapildr a nové utvofenym cévam

potla¢enim exprese mezibunécné adhezni
molekuly 1 (ICAM-1) a vaskularni bunéc¢né
adhezni molekuly 1 (VCAM-1) v endotelovych
bunkach (31). Zvysend exprese VEGF v nddo-
rech byla spojena s imunosupresivnimi pod-
néty, a dokonce i s nizsi nadorovou infiltraci
TILs. Cilend inhibice exprese VEGF byla spo-
jena s vy$sim TILs infiltratem v melanomu
a byla nasledovéna zesilenou expresi CXCL-10
a CXCL-11, které podporuji prozanétlivé pro-
stfedi nddoru (32). V dalsi studii bylo prokaza-
no, ze VEGF zvysuje expresi IL-10 a prostaglan-
dinu E2 (PGE2), coz vede ke zvysené hladiné
Fas ligandl a nasledné indukci apoptézy CD8*
T-lymfocytu. P¥i cilené inhibici VEGF i v tomto
modelu doslo ke zvysené infiltraci TILs v mela-
nomu (32). V klinickych studiich s anti-CTLA-4
a anti-PD-1 byla retrospektivné prokazana
vyssi exprese VEGF u pacientl bez terapeu-
tické odpovédinez u pacientd, kteii na terapii
odpovidali (33).

Mechanism primarni rezistence je zdo-
kumentovana celd fada, nékteré se navic po-
tencuji a prolinaji. Z terapeutickych moznosti
se jednad o mechanismy obtizné ovlivnitelné
a prekonatelné, i kdyz ptipadné poukazuji na
moznosti napf. kombinované terapie cilené
terapie a imunoterapie, nebo i kombinace
s jinymi inhibitory, jako jsou napf. inhibitory
VEGF, nebo inhibitory PI3K/AKT signalizace
(22, 34).

Ziskana rezistence
na check-point inhibitory

Ziskana rezistence se objevuje u pacien-
t0, u kterych dochazi k relapsu onemocnéni
po uvodni terapeutické odpovédi. V soucas-
né dobé jsou mechanismy ziskané rezistence
hdre zmapovany, ale predpoklada se, ze mno-
hé z nich budou pravdépodobné podobné
tém, které jsou zékladem primarni rezistence.
S mechanismy pfirozené selekce se mohou po-
stupné vyvinout (selektovat) nadorové burky
s epigenetickymi zménami, které propGjcuji
schopnost odolavat imunitnimu systému (35).
Prikladem takové vlastnosti je ztrata exprese
32-mikroglobulinu, ktery je soucasti molekul
MHC . tfidy a pfispiva k jejich funkéni (spravné)
expresi.V preklinické studii pacient(i s melano-
mem léc¢enych imunoterapii byla ztrata 32-mi-
kroklobulinu v pribéhu lécby spojena s nizsi
schopnosti rozpozndvat nddorové antigeny
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CD8* T-lymfocyty a také se ztratou exprese
molekul MHC I. tfidy (36, 37). Dal$im z moz-
nych mechanisma ziskané rezistence je mutace
vgenu JAK 1/2, kterd je odpovédnd za snizenou
citlivost nadorovych bunék na signalizaci INF-y
a byla detekovana u pacient(, ktefi vykazovali
selhaniimunoterapie po Uvodni dobré terape-
utické odpovédi (38). Po expozici nddorovych
bunék IFN-y, ktery je produkovan aktivovanymi
T-lymfocyty, se aktivuje JAK 1/2 kindza a na-
sledné dochazi k fosforylaci STAT proteinu.
Tato signalni drdha JAK/STAT je odpovédna
za buné¢nou proliferaci, diferenciaci, migraci
aapoptotickou buné¢nou smrt. Ziskana muta-
ce v genu JAK poté tuto signalizaci nekontrolo-
vatelné aktivuje (38, 39). INF-y vsak také vede
i k up-regulaci exprese PD-L1 na nadorovych
burikach, ¢imz se podili na senzibilizaci nadoru
na terapii check-point inhibitory (40). Ziskana
rezistence se navic mlize vyskytnout na urovni
jednotlivé bunky, pficemz nadorové bunky
méni svoji genovou expresi v reakci na signa-
lizaci imunitnich bunék z nddorového mikro-
prostiedi (35). Pfikladem téchto mechanisma je
navozeni exprese PD-L1 v nddorovych burkach
pod vlivem signalizace INF-y, navic exprese
PD-L1 patfi mezi mechanismy jak primarni, tak
i ziskané rezistence, coz ukazuje na plasticitu
nadorovych bunék a jejich schopnost unikat
obrannym mechanismim jedince a lé¢ebné
strategii (35, 41).

Dalsi markery kontrolnich mechanismu
imunitniho systému a jejich exprese je spo-
jena se ziskanou rezistenci na imunoterapii.
Jedna se o gen 3 aktivujici lymfocyty (LAG-3),
imunoglobulin T-lymfocyt( a mucinovou do-
ménu 3 obsahujici aktivator lymfocytl (TIM-3),
které byly exprimovény u pacient(, u kterych
doslo k selhdni terapie check-point inhibitory
(42). Cilend blokace TIM-3 v my$im melanomo-
vém modelu vede ke zlepseni preziti a expresi
INF-y s naslednou proliferaci a infiltraci CD8*
T-lymfocytd v melanomech. Exprese LAG-3
byla detekovana v PD-L1 pozitivnich mela-
nomech, coz mlize naznacovat roli LAG-3 pfi
procesech podilejicich se na Uniku melanomu
pred imunitnim systémem (42, 43).

Stirevni mikrobiom - jeden
z moznych kli¢a k rezistenci?
Stfevni mikrobiom je stale vice uznava-

nym faktorem, ktery mdze ovlivnit imunolo-
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gické chovani jedince a v kontextu s nadoro-

vou problematikou i terapeutickou odpovéd

na check-point inhibitory. Vliv mikrobiomu je
hojné diskutovan v celé fadé odvétvi medici-
ny, ale v 1é¢bé onkologickych onemocnéni
mu byla vénovana pozornost az se zavedenim
terapie check-point inhibitory, a pfedevsim
pfi hledani mechanismu rezistence na tuto
lé¢bu. Bylo zjisténo, ze pacienti s terapeutic-
kou odpovédi na check-point inhibitory maji
odlisny stfevni mikrobiom od pacientd, ktefi
terapeutickou odpovéd nevykazuji. Samotné
mechanismy spojujici mikrobiom a imunolo-
gickou odpovéd pacientl jsou zatim ne zcela
jednoznacné vysvétlitelné, ale navzdory tomu
se jedna o nezanedbatelny faktor, ktery ovliv-
nuje imunologické chovania pravdépodobné
i terapeutickou odpovéd na imunoterapii.
Prvni prace upozornujici na vliv sttevniho
mikrobiomu na terapeutickou odpovéd na
check-point inhibitory u pacientd s melano-
mem byla publikovéna v roce 2015, na zédkladé
studie 25 pacientt lécenych ipilimumabem.
V této préci byla zjisténa lepsi protinddorova
odpovéd u pacientl s pfitomnymi stievnimi
bakteriemi Bacteroides (B. fragilis a/nebo B.
thetaiotaomicron) a Burkholderiales cepacia
(44).V mysim melanomovém modelu bylo do-
sazeno, po obohaceni mysi stfevni mikrofléry
cilené o druhy Bifidobacterium, resp. B. breve
a B.longum, zlepsené terapeutické odpovédi
na anti-PD-L1 protilatku, dale doslo k vyrazné
vyssi infiltraci nddoru CD8* T-lymfocyty (45).
V nasledujicich studiich bylo prokézéno celé
spektrum bakterii, které se mohou podilet
na pfiznivé stievni mikroflére pro adekvatni
imunologickou odpovéd na check-point inhi-
bitory (46). Pomérné revolucni jsou ale prace
poukazujici na moznost ,transplantace sto-
lice”, resp. prenos stirevniho mikrobiomu od
pacientl s dobrou odpovédni na check-point
inhibitory pacientim bez terapeutické odpo-
védi, a tak se pokusit zvratit nepfiznivé imuno-
logické chovani téchto pacientt (47). Z klinic-
kych a preklinickych studii, kde byl hodnocen
stfevni mikrobiom, vyplyva, Zze napf. terapie
sirokospektrymi antibiotiky pred lé¢bou ci
v Gvodu terapie check-point inhibitory maze
vyrazné neptiznivé ovlivnit jak stav mikrobio-
mu pacienta, tak i terapeutickou odpovéd (48).
Samotny mechanismus funkce a stimu-

lace imunitniho systému cestou stfevniho
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mikrobiomu je pomérné komplikovany a za-
tim i nedostate¢né prostudovany jev. Prace
doposud publikované na toto téma pfinaseji
pomérné zajimavé informace, které viak bu-
de nutné ovérit ve velkych multicentrickych
studiich. Z prvnich experimentalnich a pre-
klinickych studii vyplyva, Ze pacienti |éceni
anti-PD-1, ktefi méli pfitomné bakterie rodu
Faecalibacterium, maji vétsi pomér cirkulu-
jicich CD4* a CD8* T-lymfocytd. U pacientd,
ktefi terapeutickou odpovéd' nevykazovali,
byly pfitomné bakterie rodu Bacteriodales,
navic u téchto pacientd byly vyssi hodnoty
cirkulujicich Treg lymfocytl s méné akti-
vovanou expresi zanétlivych cytokinud (49).
V dalsi préci bylo prokazano, ze skupina pa-
cientl s terapeutickou odpovédi méla opét
odlisny mikrobiom (pfevazné zastoupeni
Faecalibacterium) oproti pacientdim bez od-
povédi (pfevazné Bacteroides). Navic pacienti
s terapeutickou odpovédi méli vyssi hladinu
CD25 (a fetézec receptoru pro IL-2) a nizsi za-
stoupeni cirkulujicich Treg lymfocytd a nizsi
zastoupeni a4*7+ T-lymfocytl (50). V mysim
melanomovém modelu bylo po podéni stfev-
niho mikrobiomu od pacient( s terapeutic-
kou odpovédi na check-point inhibitory do-
sazeno vyssiinfiltrace TILs s CD8* T-lymfocyty
oproti mysim, kde byl podan mikrobiom od
pacientl bez terapeutické odpovédi. V my-
Sich s mikrobiomem od pacientl s odpovédi
bylo prokazano vyssi zastoupeni vrozenych
efektorovych bunék (CD45*, CD11b*, Ly6G®)
s odpovidajici depleci v myeloidnich bun-
kadch (CD11b*, CD11c*). V nddorech u mysi
s mikrobiomem od pacientd bez odpovédi
byl vyssi pocet Th (pomocnych) 17 lymfocytd
(49, 51). Pomérné zasadni je prace Tanoue
a jeho spolupracovnikd, ktefi studovali slo-
zeni stfevniho mikrobiomu od zdravych je-
dinct a podatilo se jim identifikovat soubor
11 kmen (7 Bacteroidales a 4 druh( jinych
nez Bacteroidales), které ndsledné naockovali
do mysiho modelu. V tomto modelu poté
doslo ke zvyseni CD8* T-lymfocytl v epitelu
tlustého stfeva, ale navic byla pozorovana vy-
znamna up-regulace gend regulujicich INF-y,
konkrétné CXCL9 a CXCL10. Tento stfevni mi-
krobiom byl navic schopen potencovat efekt
anti-PD-1 a anti-CTLA-4 v mySim modelu
karcinomu tlustého stfeva, kde byla patrna
exprese INF-y a infiltrat CD8* T-lymfocyta
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s expresi granzymu B v nddorovém stromatu.
Granzym B je efektorovou molekulu cyto-
toxickych T-lymfocytt a DC s vysokou expresi
HLA molekul I. tfidy (52). Tyto prace pod-
poruji domnénku, ze specificky mikrobiom
ma schopnost bud imunostimula¢ni nebo
imunosupresivni a podili se na ,vychové”
a utvareni vrozené i adaptabilni imunity se
schopnosti téchto bunék nasledné prostupo-
vat do mikroprostiedi nadoru (52).

Dalsi predpoklad efektu vychazi z dom-
nénky, Ze mize existovat podobnost mezi
stfevnim mikrobiomem a nadorovymi neo-
antigeny, kdy stfevni mikrofléra stimuluje
imunitni systém s podporou usnadnéné in-
filtrace nadoru TILs (53). Jednou z moznych
hypotéz je i metabolicky efekt stfevniho mik-
robiomu, ktery maze ovlivnit protinadorovou
imunitni odpovéd i v jinych mistech nez ve
sténé strevni. Stimulace imunitniho systému
vychazi z metabolitl specifické stfevni mikro-
flory. U pacientd s melanomem a s terapeutic-
kou odpovédi byla detekovana napf. kyselina
anakardova (a 82 dalsich metabolitl) (54).

| kdyz je studium problematiky strevniho
mikrobiomu v biologii melanomu relativné
novym trendem, jedna se pravdépodobné
o vyznamny faktor, ktery ovliviiuje imunitni
systém pacienta i pfipadnou terapeutickou
odpovéd na check-point inhibitory. Zasadni
mUze byt role mikrobiomu v pfekonani mecha-
nismU rezistence na imunoterapii. Z doposud
publikovanych studiich bude zdsadni a zcela
revolu¢ni zvladnuti techniky ,transplantace
mikrobiomu”, ktery je spojeny s terapeutickou
odpovédi pacientlim bez terapeutické odpoveé-
dianaslednému pfipadnému navozeni terape-
utické odpovédi i u téchto pacientu.

mRNA vakciny jako dalsi
cesta k prekonani rezistence
imunoterapie melanomu

Jiz od 80.-90. let se mRNA zacala vyuzivat
jako silny medidtor genové transkripce, umé-
14 indukce proteinové exprese v bunéénych
kulturdch a mysich modelech byla zahy Siroce
pouzivana ve vyzkumu nadorQ. Béhem de-
kady 1990-2000 bylo na preklinické urovni
provedeno nékolik pokust o vyvoj protina-
dorové vakciny zalozené na mRNA s vyuzitim
indukované exprese zavedenych nadorovych
antigend, jako je karcinoembryonalni antigen
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(CEA) a glykoprotein 100 (gp100). Nicméné
vakciny na bazi mRNA nebyly do propuknuti
pandemie covidu-19 z velké ¢asti zaclenény do
klinické praxe, a to pfedevsim kvili nedostat-
ku adekvatnich védeckych a technickych pro-
stredkd k zajisténi jejich imunogenniho ucinku
a stability (55). Béhem poslednich desetileti
se odborné znalosti tykajici se vyroby vakcin
mMRNA postupné zvy3ovaly, coz jim nakonec
umoznilo stat se milnikem v primarni ochrané
proti nedavné pandemii SARS-CoV-2. Samotné
protinddorové mRNA vakciny zprostfedkovava-
ji prezentaci antigenu, protoze jsou inkorporo-
vany dendritickymi bunikami, které nasledné
exprimuji na svém povrchu nadorové antigeny
kédované specifickou mRNA ve vakcing, ¢imz
indukuji aktivaci cytotoxickych CD8+ i pomoc-
nych CD4+ T-lymfocytli a zaroven zvysuji uvol-
slibny zplsob doruceni genetické informace
imunitnim bunkam bez zasahu do struktury
jaderné DNA nebo trvalého ovlivnéni exprese
bunéc¢ného proteinu, protoze mRNA nepronika
do jadra buriky, coz by mohlo vyvolat nebez-
pecné mutace. Kromé toho miize byt mRNA
prenesena bez virovych nebo plazmidovych
vektord, je pfirozené rozpusténa hostitelskou
burikou a jeji produkce je méné nakladna ve
srovnani s terapeutiky obdobnou DNA, coz
dukci téchto vakcin ve velkém méfitku (56).
Jak jiz bylo zminéno, stabilita téchto vakcin je
klicem k ucinné vakcinaci mRNA, vzhledem ke
kfehké povaze mRNA a rozsahlé pfitomnos-
ti extraceluldrnich RN&z. Vytvoreni robustni
mRNA vakciny Ize dosadhnout za¢lenénim 5’
a 3' netranslatovanych oblasti, které zahrnuji
koduijici oblast, ¢imz se zabrani jeji degradaci.
K dalsi stabilizaci sekvence mRNA se pouziva
prekryti methylaci 5" oblasti a pfipojeni poly(A)
konce (sekvence vice adenosinmonofosfat()
k 3’ oblasti (57). Na rozdil od vakcinace v pri-
marni ochrané pred infekénim onemocnéni,
se pomoci protinadorovych mRNA vakcin sna-
zime posilit protindadorovou imunitni reakci.
Cilové proteiny kddované sekvencemi
mRNA vakcin zkoumané v oblasti onkolo-
gie patfi do jedné ze tfi hlavnich kategorii
(58, 59, 60):
i) neoantigeny nebo mutované proteino-
vé formy exprimované vylu¢né nadorem

v dUsledku zmén DNA, alternativniho

sestfihu mRNA nebo posttranskrip¢nich
zmén. Vyznacuji se vysokou a nadorové
specifickou imunogenicitou a mohou byt
spojeny s typem nadoru nebo mohou byt
dokonce personalizovanymi antigeny spe-
cifickymi pro pacienta;

ii) antigeny asociované s nddorem, které se
mohou nachdzet na normalni tkani, jejichz
exprese se kvantitativné nebo struktu-
ralné odchyluje od normalnich vzorcQ,
jako je MAGE-A3 (Cislo rodiny MAGE A3),
NY-ESO-1 (karcinom dlazdicovych bunék
jicnu1), tyrosindza, TPTE (transmembrano-
vé fosfatdza s homologii tenzinu) a gp100;

iii) zanétlivé mediatory, bud chemokiny ex-
traceluldrné vylucované, jako je IL-12 (in-
terleukin-12) a GM-CSF (faktor stimulujici
kolonie granulocytll a makrofaga), nebo
exprimované na buné¢ném povrchu, jako
je TLR4 (toll-like receptor 4). Izolace vyse
uvedenych proteinl a sekvenci mRNA
a rozpoznani nejvice imunogennich ne-
oantigenl a odpovidajicich zmén DNA
umoznilo vytvofeni vhodnych templatt
DNA, které Ize pouzit pfi vyrobé rliznych
MRNA vakcin, které Ize aplikovat na riizné
typy malignit.

V terapii melanomu se tyto vakciny zaci-
naji objevovat prekvapivé jiz od roku 2006.
mRNA vakciny byly podavény pacientlim s po-
krocilym melanomem v kontextu nékolika
klinickych studii faze I/11. Jiz v roce 2006 byla
intranodalné nebo intradermalné injikovana
22 pacientdim s malignim melanomem vak-
cina sestavajici z autolognich dendritickych
bunék derivovanych z monocyt(, ex vivo
stimulovanych autologni nadorovou mRNA.
Imunitni reakce specifickd pro vakcinu, cha-
rakterizovana expanzi T lymfocyt( a produk-
ci interferonu-y, byla skute¢né pozorovéna
u deviti z 19 pacient(. Intradermalni nebo
intranodalni podani vyvolalo imunitni od-
povéd u 70% (7/10) a u 25% (3/12) lécenych
pacientll. Pozdéji byly u deviti respondenta
hlaseny imunospecifické CD4+ a CD8+ T bu-
nécné reakce proti neoantigentim kédovanym
vakcina¢ni mRNA (61).

V roce 2009 byla publikovdna studie
s pouzitim pfimého intradermalniho poda-
ni protaminem stabilizované mRNA kédujici
melanomové antigeny (Melan-A, tyrosinéza,
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gp100, MAGE-A1, MAGE-A3, Survivin) u 21
pacientim s metastazujicim melanomem.
Jednalo se o prvni studii, kde byly pouzity
specifické melanocytarni ¢i melanomové
antigeny. Vakcinace byla dobfe tolerovéna
anevyvolavala zadné nezadouci ucinky stup-
né 3-4. U ockovanych pacientl byla vyrazné
omezena cirkulace regula¢nich a myeloidnich
supresorovych bunék. Specificka imunitni re-
akce Tlymfocytl proti antigentim vakciny byla
zaznamenana u dvou ze ¢ty hodnotitelnych
pacientl a Uplna odpovéd byla pozorovéna
u jednoho ze sedmi pacient( (62).

Ve snaze rozsitit spektrum neoantige-
nl spojenych s melanomem, které by by-
lo mozné aplikovat na mRNA vakciny by-
lo porovnano 471 vzorkd melanomu s 812
vzorky normalni kiize. Bylo identifikovano
celkem pét potencialné cilitelnych nddoro-
vych antigent (PTPRC, SIGLEC10, CARD11,
LILRB1, ADAMDEC1). Vy3si exprese téchto
péti antigent v melanomu byla spojena
s robustnéjsi nadorovou imunitni infiltraci
a zlepsenym OS pacienta, zatimco nizsi hladi-
ny exprese a kratsi doba preziti byly spojeny
simunogenné ,chladnymi” melanomy (s ma-
lym zanétlivym infitratem). Takové studie
pfispivaji k rozpoznani vysoce imunogennich
antigend, které by mohly slouzit jako zaklad
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Spoluprace dermatologie a podologie

Mgr. Jaroslav Fesar, MBA
PODOLOGIE, s.r.0., Praha

Dermatologie a podologie jsou dva odlisné, aviak vzajemné propojené obory, kde
jsou spoleénym zajmem kiiZe a nehty. V Ceské republice je podologie definovana jako
preventivni a rekondi¢ni péce o nohy, kterd je poskytovana zejména v pedikérskych
provozovnach. Jejim zakladem je $pickova pedikérska odbornost, na kterou navazuiji
nadstavbové znalosti a dovednosti. Clanek nabizi pohled na spolupréci pedikéra se
specializaci v podologii a dermatologa, ktera je jiz dlouhodobé rozvijena a v praxi
dobre funguje.

Klicova slova: pedikura, podologie, dermatologie, spoluprace.

Cooperation of dermatology and podology

Dermatology and podology are two distinct but interrelated fields where skin and nails
are of common interest. In the Czech Republic, podology is defined as preventive and
reconditioning care for the feet, which is provided mainly in chiropody facilities. Its
basis is top-notch chiropody expertise, which is followed by superstructure knowledge
and skills. The article offers an insight into the cooperation between a chiropodist
specializing in podology and a dermatologist, which has been developed for a long

time and works well in practice.

Key words: chiropody, podology, dermatology, cooperation.

Uvod

Spoluprace dermatologa a pedikéra
ovladajiciho podologické dovednosti pfindsi
vyborné vysledky v ramci komplexni péce
o pacienty trpici rliznymi dermatologickymi
a podologickymi problémy a zajistuje efektiv-
ni diagnostiku, Ié¢bu a prevenci onemocnéni
tykajicich se klze a nehtl dolnich koncetin.
Ceska dermatovenerologické spole¢nost CLS
JEP a Ceska podologicka spole¢nost, ktera
vznikla pred deseti lety a sdruzuje zejména
pedikérky a pedikéry, jiz mnoho let rozvijeji
uspésnou spolupraci, zejména v oblasti me-

zioborového vzdélavani.

Spoluprace v praxi

Soucinnost téchto obort vede k vétsi kom-
plexnosti a systemati¢nosti v péci o pacienty
a zejména k véasnéjsimu ndastupu pfipadné
specializované |é¢by. Pedikérské pracovisté
byva mistem, kde dochdzi k prvotnimu za-
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chytu podezrelych jevli na noze a chodidle,
na které je klient upozornén s doporucenim
k ndvstéve lékare, coz prispiva ke snizeni miry
rizika poskozeni zdravi klient(, ktefi by jinak
adekvatni zdravotnickou pomoc nevyhledali
(Obr. 1). V¢asna diagnostika je zdsadni zejmé-
na v pfipadé maligniho melanomu, kterého
si klient na chodidle nemusi vSimnout nebo
muze byt mylné povazovan za subungualni
hematom.

V Ceské republice dermatologové a pedi-
kéfi se specializaci v podologii, ktefi pracuji
vyhradné s podologickym pfistrojem (Obr. 2),
spolupracuiji jizdlouhodobé zejména v ndsle-
dujicich oblastech:

Udrzovani zdravi nohou, prevence
a edukace pacienta. Pedikér pomaha s péci
o nehty, odstranovanim otlakl a hyperkeratoz,
provadi masaze chodidel ¢i exfoliace k pod-
pore celkového zlepseni stavu kize. Nékteré
kozni potize Ize vyresit volné prodejnym
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Obr. 1. Pedikérsko-podologické pracovisté

kosmetickym ¢i medicinalnim prostfedkem,
napt. k prevenci infekci zpsobenych houbo-
vym agens. Ale v mnoha pfipadech je vhod-
né pozadat o radu dermatologa, ktery mlze
poskytnout doporuceni ohledné produktt
vhodnych k feseni jiz probihajicich dermato-
logickych onemocnéni ¢i na zakladé diagnézy
a rozsahu defektu stanovi potifebnou lé¢bu
na recept vazanymi pripravky. Pedikér mlze
poskytovat vyznamnou preventivni péci napf.
osobam trpicim systémovymi onemocnénimi
projevujicimi se na kiizi nebo osobam posti-
zenym diabetem, kdy Ize pravidelnou kontro-
lou nohy a odbornym osetienim predchazet
komplikacim spojenym s rozvojem syndromu
diabetické nohy.

Osetfeni zarustajicich ¢i stacejicich se
nehtd. V praxi se jedna o nejcastéjsi oblast
spoluprace. Snahou pedikéra se specializa-
ci v podologii je fesit zarostly nehet jesté
ve 2. stadiu, pokud mozno konzervativné,
tedy je-li takovéd moznost, vyhnout se chirur-
gickému zakroku (1). V soucasnosti existuje
mnoho pokrocilych neinvazivnich a zejména
nebolestivych postupt, které pedikér-po-
dolog ovlada, z nichz nejvice skloriovana je
ortonyxie, tedy aplikace nehtovych rovna-
tek. Jedna se o aparatky rliznych typ(, které
jemnou silou plsobici dostate¢né dlouhou
dobu dokazou velmi Gc¢inné narovnavat zato-

Cené ¢i zarostlé nehty, uvolfhovat je zmékkych

tkani a zabezpecovat tak uc¢innou a efektivni

napravu, zejména z hlediska dlouhodobé
perspektivy (Obr. 3). Mnoho pfipadl vyza-
duje z divodu bakteridlni infekce nejdfive
podporu antibiotickou Ié¢bou, kterou zajisti
dermatolog. Stejné tak v pfipadé uzké spolu-
prace muze dermatolog pied podologickym
zasahem, spocivajicim v uvolfiovani vrostlych
c¢asti nehtu ¢i jejich nadzvednuti pomoci napf.
podnehtovych pruznych trubicek, aplikovat
lokdlIni anestezii, je-li z dGvodu bolestivosti
oSetfovaného mista nezbytnd, aby po zklid-
néni stavu mohlo byt bez zbyte¢ného odkladu
nasazeno nehtové rovnatko. Pedikér-podolog
provadét mistni znecitlivéni podkozni anes-
tezii v zadném pfipadé nesmi. Konzultace
s lékafem je vhodna béhem celého procesu
rovnani pii jakychkoliv potizich.

Konzultace pfi chirurgickych zakrocich.
| v ptipadé chirurgického zdsahu mize v né-
kterych pfipadech s pedikérem spolupraco-
vat jak chirurg, tak dermatolog pro optimalni
vysledky a péci po takovém zakroku, pfi kte-
rém je napf. upraven postranni kozni val nebo
snesena ¢ast vrostlého nehtu a k jeho dalsi
napravé ma byt aplikovéno rovnatko.

Onemocnéni kiize a nehtt. Pedikér se
nejcastéji setkadva s dermatomykézami vy-
skytujicimi se mezi prsty, na nehtech nebo
na chodidlech s typickymi koznimi pfiznaky
zahrnujicimi svédéni, z¢ervendni a olupovani
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Obr. 3. Nehtové rovndtko Ross Fraser

TR

klze, ¢i paronychii, tedy zédnétem nehtového

1Gzka nebo jeho okoli, nejc¢astéji zplsobenym
bakterialni ¢i houbovou infekci. Vzhledem
k podobnym klinickym projeviim infek¢nich
a neinfekénich onemocnéni klze a nehtt ale
nebyvd mozné bez predchoziho posouzeni
dermatologem konstatovat, o jaky pfipad se
jedna (2). Skoleny pedikér by se viak mél ori-
entovat v problematice a v pfipadé neinfekc-
nich problém kiize a nehtd doporucit vhod-
nou péci zabezpecujici rekondici a pfinasejici
ulevu. Jestlize se klient potyka s interdigital-
ni mykézou, po konzultaci s dermatologem
muze pedikér-podolog z hygienicky dobre
udrzovatelného materialu vyrobit vhodny in-
dividudIni meziprstni korektor, ktery oddéli
stésnané prstce a soucasné umozni vétrani
postizeného prostoru.

Pedikér mlze hrat vyznamnou roli pii péci
o nehty postizené onychomykézou. Mél by
byt schopen rozpoznat pfiznaky plisfiové in-
fekce nehtd, které nejtypictéji zahrnuji zmény
barvy nehtu, ztlusténi, ldmavost, tiepivost
nebo nepravidelny tvar. Dulezité je klientovi
o0 onemocnéni poskytnout informace s po-
ucenim, jak k ndkaze mudze dojit a jak zabranit
dalsimu prenosu. Po uréeni diagnézy a tera-
pie dermatologem miZe zkracovani nehtu
a odstranéni jeho postizené ¢asti usnadnit
lé¢bu a samoziejmé zlep3uje celkovy vzhled
nehtd. Je nutné tyto ukony provadét opatrné,
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aby nedoslo k dal$im zranénim nebo Sifeni
infekce. Na zakladé zkusenosti mGze pedikér
doporucit klientovi vhodné doplnkové an-
timykotické pfipravky, které pomdéhaji zmir-
novat priznaky plisné, zlepsovat stav nehtd
a udrzovat hygienu obuvi a ponozek. Pedikér
by mél klientovi doporucit konzultaci s derma-
tologem pro pfesnou diagnézu a predepsani
|é¢by zejména v pfipadé, kdy se stav nelepsi
nebo se rychle zhorsuje. Zasadni skute¢nosti
je, ze mUze v takovych pripadech poskytovat
potiebnou podporu a pédi, ale pfipadnd |é¢ba
je vzdy v gesci lékare.

Prodélané mykotické onemocnéni mize
trvale zménit vzhled a strukturu nehtu a také
ho omezit v riistu. Vzhledem ke skutec¢nosti, ze
nehet maifunkci ochrannou a estetickou, ma-
ze Skoleny pedikér po poradé s dermatologem
zhotovit nahradni nehtovou ploténku ze
specialniho materialu, coz byva oznacovano
také jako nehtova protetika (Obr. 4 a 5).

Pedikér se ve své praxi pravidelné setkava
s mnoha neinfekénimi onemocnénimi nehtd,
jako je napf. onychorrhexis, onychoschisis,
onycholysis, onychomadesis nebo onycho-
clasis. Po urceni diagnézy dermatologem
anastavenivhodné terapie |ze s pomoci pedi-
kérsko-podologickych dovednosti dosahovat
lepsich vysledkl v krat$im ¢ase. Nékteré nehty
je tfeba v soucinnosti se zdravotnickou péci
soucasné snizovat, povrch vyrovnavat, uhla-
zovat, v pfipadé prasklin nehet zpevrovat i
ho co nejdéle udrzovat ve stavu, ktery bude
minimalizovat vznik nezadoucich zmén rls-
tového koridoru ¢i nehtového lGzka.

Dermatitidy. Je dulezité zjistit, zda pedi-
kura neni v pfipadé akutniho stavu kontrain-
dikovana, jak dlouho potize pretrvavaji, jaky je
pribéh ekzému, jaka lé¢ba byla dosud pouzita
a stav kize peclivé vyhodnotit. V nékterych
pfipadech mize byt spoluprace s dermatolo-
gem nezbytnd a pedikér by mél byt schopen

Obr. 4. Ndhrada nehtové ploténky — pred
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komunikovat s Iékafem ohledné stavu klien-
tovy klize a pfipadnych zmén v pribéhu péce.
Musi dbat na vysoké hygienické standardy
a zvysenou opatrnost, aby minimalizoval ri-
ziko infekce a dalSich komplikaci.

Nékteré osoby maiji sklony k extrémné
suché kazi, coz mize vést k jejimu svédéni
a popraskani a tim opét k ulehceni vstupu
infekcim. Na trhu je mnoho volné prodejnych
pripravkd urcenych k péci o suchou pokozku,
ale i tady je vhodna konzultace u dermato-
loga, ktery mize potvrdit ¢i vyloucit napf.
systémové onemocnéni s koznimi projevy i
onemocnéni s poruchou rohovéni, u kterych
je dllezité vcas a spravné nastavit 1écbu.

Psoriaza. V pedikérsko-podologickych
praxich je setkdni s nehty a kizi postizené tim-
to chronickym autoimunitnim onemocnénim
s poruchou rohovéni dosti ¢asté. Typickymi
projevy jsou zanétliva Supinatd loziska na kd-
zi, nehty mohou zménit barvu, byvaji tlustsi,
mék¢i, kiehdi s voskovym vzhledem s drob-
nymi dolicky. Pedikér musi pfi manipulaci
s nohou postupovat opatrné, aby nedoslo
k podrézdéni nebo zhorseni stavu, nékdy je
vhodné konzultovat kozni projev s dermato-
logem k vylouceni infek¢niho onemocnéni.

Osetfeni je nutné vzdy provadét Setrné,
nesnazit se odstrafiovat ztvrdlou k{zi razant-
nimi metodami, pouzivat produkty k péci
o citlivou pokozku a zamezit pouzivani agre-
sivnich chemikalii a vani, které by mohly kizi
podrazdit, a po osetfeni klientovi doporucdit
vhodny hydratacni krém nebo mast poma-
hajici ptiznaky psoriazy ¢i jinych onemocnéni
zmirnit, zejména nepfijemné svédéni, olupo-
vani a praskani. Vzhledem k tomu, Ze se jedna
0 onemocnéni, kterd casto klienta psychicky
znacné traumatizuji, pedikér musi pfistupovat
k osetfeni a konzultacim velmi citlivé. V kaz-
dém pfipadé je dllezité si uvédomit, ze co
funguje u jednoho klienta, nemusi fungovat

Obr. 5. Ndhrada nehtové ploténky — po

/ Dermatol. praxi. 2024;18(1):35-38 / DERMATOLOGIE PRO PRAXI 37

MEZIOBOROVE PREHLEDY (
SPOLUPRACE DERMATOLOGIE A PODOLOGIE

ujiného, Ze je tfeba pracovat s respektem ke
klientovym individualnim potfebdm a s ohle-
dem na jeho celkovy zdravotni stav.

Bradavice. Infekce viry, jako je lidsky
papilomavirus (HPV), mohou na nohach,
zejména ploskach, zpUsobit vznik bradavic,
které mohou byt bolestivé a obtizné se od-
stranuji. Naprosto zakladni znalosti kazdého
pedikéra je umét odlisit bradavici od kufiho
oka a s bradavicemi v zddném pfipadé ne-
pracovat, vzdy musi klienta odeslat na spe-
cializované zdravotnické pracovisté. Je viak
mozné po domluvé s dermatologem pozdéji
podologickym pfistrojem z loziska osetfeného
tekutym dusikem obruSovat ztvrdlou krustu
vzniklou po zakroku. V souvislosti s identifi-
kaci podezrelych vyrlstkd Ize na tomto misté
zminit, Ze se v praxi pedikérsko-podologic-
kého pracovisté osvédcilo pouzivani ru¢niho
dermatoskopu (Obr. 6).

Hyperhidréza. Nadmérné pocenije nejen
velmi nepfijemnym problémem, ale dovolu-
je také vytvaret idedIni podminky pro rast
plisni a bakterii. Pokud se na osetfeni dostavi
klient, ktery trpi hyperhidr6zou nohou, mize
to pro pedikéra predstavovat urcitou vyzvu,
ale existuji opatreni, kterda mohou usnadnit
péci a klientovi pomohou citit se pohodInéji.
U klientd s timto postizenim je dllezitd velka
davka empatie ze strany oSetfovatele, kdy je
zasadni pokusit se odhalit pric¢inu frustrujicich
obtizi. Pokud je hyperhidréza zévazna, klient
by mél navstivit dermatologa. Pedikér pouzije
antiseptické roztoky na nohy, produkty pro
citlivé ¢i nadmérné se potici nohy a pfi oset-
feni je tfeba vyvarovat se pfili$ agresivnich
postupt, aby se minimalizovalo riziko porané-
ni. Klientovi Ize poradit pouzivani specialnich
produktd k domaci péci, jako jsou deodo-
ranty nebo pudry, stélky do bot absorbujici
nadbytec¢nou vihkost a pouzivani nékterého

z prostiedkd k vysusovani vnitini ¢asti obuvi.

Obr. 6. Dermatoskop v rukou pedikérky
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Cévni problémy. Nejcastéji se Ize v pra-
xi setkat s zilni nedostatec¢nosti ¢i diabetem
s cévnimi komplikacemi. Jejich projevem mo-
hou byt otoky, bolesti nebo barevné zmény
na kizi. Role pedikéra v tomto pfipadé spo-
¢iva v poskytovani specifické péce, véetné
pravidelné kontroly kdize a nehtd. V zadném
pfipadé nesmi provadét osetieni pfipadnych
defektd. Je dulezité, aby mél dostate¢né zku-
Senosti a znalosti ohledné péce o klienty s cév-
nimi obtizemi a aby manipulace s postizenymi
kon¢etinami a o3etieni probihaly se zvysenou
obezfetnosti. V pfipadé potreby je k zajisté-
ni optimalni péce nutné Uzce spolupracovat
s dalsimi lékaFskymi specialisty, jako jsou cévni
chirurgové, internisté nebo diabetologové (3).
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Za urtitych okolnosti maze dojit k vytvo-
feni viedu i oteviené rany, obvykle u jedincl
sonemocnénim diabetes mellitus nebo chro-
nickymi cévnimi problémy. Vedle dermato-
logie je v tomto ptipadé diabetologie dalsi
klicovou spolupracujici lékafskou specializaci.
Odbornik v oblasti preventivni péce o nohy
v zadném piipadé nesmi pracovat na misté,
kde se nachazi otevieny defekt. Je zadou-
ci prohlubovat védomosti tykajici se péce
o rizikovou nohu diabetik( a nabyté znalosti
uplatfovat v praxi.

Zaveér
Spoluprace dermatologie a podologie
pfinasi osobdm trpicim onemocnénimi klize

onychomycosis? A cross-sectional study of fungi in normal-
-appearing nails. British Journal of Dermatology. 2015;72(2):
380-383.

a nehtd na nohou vyznamné benefity. Je
dulezité, aby byla dale uspésné rozvijena
a stala na vzajemném respektu, efektivni
komunikaci a mezioborovém vzdélavani.
Stéle existuje znac¢na ¢ast odborné i laické
vefejnosti, kterd o nadstavbovych podolo-
gickych dovednostech $kolenych pedikér
a moznostech jejich pomoci nema dostatec-
né povédomi. Kombinace znalosti a doved-
nosti z rdznych obord umoznuje poskytovat
komplexni a u¢innou péci, ktera se zaméruje
nejen na symptomy, ale i na pficiny obtizi
a bezpochyby je dllezitym aspektem cesty
k dosazeni lepsiho zdravi kiize a nohou, a tim
i k celkovému zvyseni kvality zivota klient? -

pacientd.

3. Bordier L, Garcia C, Masclet Bertrand C, et al. Diabetic foot:
an example of the need for multidisciplinary management.
Médecine et chirurgie du pied. 2007;23(3):94-103.
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Morbus Hailey-Hailey

MUDr. Eliska Langerova
Dermatologicka ambulance, Olomouc

Morbus Hailey-Hailey, benigni familidrni pemfigus, je chronicka autozomalné domi-
nantni akantolytickd genodermatéza charakterizovana tvorbou plihych puchyit a erozi
v intertrigindznich lokalizacich. V chronickych [ézich dochazi ke tvorbé erytematdznich
plakd, vihkych vegetaci, bolestivych fisur a loZiska nepfijemné zapachaji. Priibéh
onemocnéni je remitujici, relabujici, se zhorsenim v letnich mésicich. Mezi provokacni
faktory vedouci ke zhorseni onemocnéni patii UV zareni, mechanické drazdéni, poceni,
infekce, stres, hormonalni zmény. Postizeni jsou nejcastéji lidé ve véku 30-40 let, bez
predilekce rasy a pohlavi. Pozitivni rodinnd anamnéza je az u 70 % pacientu. Defekt
v genu ATP2C1 na 3. chromozomu je zodpovédny za dysregulaci Ca** transportu v bun-
ce s narusenim keratinocytovych vazeb s ndslednou akantolyzou v celé Sifi epidermis
s ojedinélym zachovanim intaktnich vazeb mezi keratinocyty, tvorbou suprabazalnich
Stérbin a s typickym histologickym obrazem podobajicim se rozpadajici se cihlové zdi.
V terapii vyuzivdme lokalni kortikosteroidy, antibiotika, antimykotika, kombinované
preparaty, lokdIni imunomodulatory, celkové podavame kortikosteroidy, antibiotika,
antimykotika, antivirotika a tzv. DMARD's (disease-modifying antirheumatic drugs).
Z fyzikalnich metod doplnujeme terapii o laserové osetreni, aplikaci botulotoxinu,
fototerapii, dermabrazi, chirurgické feseni. V nasledujicim kazuistickém sdéleni jsou
popsany 2 klinické pripady pacient(i Ié¢enych v nasi ambulanci.

Kli¢ova slova: morbus Hailey-Hailey, genodermatéza, ATP2C1, akantolyza, relabuji-
ci-remitujici pribéh.

Morbus Hailey-Hailey

Morbus Hailey-Hailey, benign familiar pemfigus, is a chronic autosomal dominant
acantholytic dermatosis, which is characterised by flaccid bullae in the intergtriginous
areas that rupture easily. In chronic lesions appear erythematous plaques, moist vege-
tations, painful fissures and lesions are malodorous. Disease has relapsing-remitting
course, with worsening during the summer. Trigger factors are UV light, friction, sweat-
ing, infection, stress, hormonal changes. It affects mainly people in their 30’s—40°s,
without sex or racial predominance. Positive family history is in 70 % of cases. Defect
in ATP2C1 gene, localised at 3™ chromosome is responsible for dysregulation of Ca?*
transport in cells, which influences keratinocytic adhesion, followed by acantholysis
throughout the whole epidermis with formation of suprabasal clefting and with
a typical histological picture of dilapitated brick wall. For treatment we use topical
corticosterids, antibiotics, antimycotics, combined topical treatment, local imunomod-
ulators. Systemically we use corticosteroids, antibiotics, antimycotics, antivirotics and
disease-modifying antirheumatic drugs. Patients can as well undergo laser therapy,
phototherapy, botulotoxin A injections, dermabrasion and other surgical methods.
In a following case report we present 2 cases of patients with Hailey-Hailey disease
treated in our dermatological office.

Key words: Morbus Hailey-Hailey, genodermatosis, ATP2C1, acantholysis, relapsing-
-remiting course.
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Morbus Hailey-Hailey, benigni familidrni
pemfigus, (HHD - Hailey-Hailey Disease) je
vzacna chronickd autozomalné dominatné
dédi¢nd choroba charakterizovana tvorbou
symetrickych puchyil a ndsledné erozi v ob-
lastech mechanického tfeni a velkych koz-
nich zahybU. Jedna se o genodermatézu
s Uplnou penetraci, ale variabilni expresi
mezi ¢leny postizenych rodin. Negativni
rodinnd anamnéza je u 15-30% pacientd
(1). HHD je podminéna poruchou transpor-
tu Ca*" iontd v bunce vedouci k porusené
soudrznosti keratinocytl, projevujici se
rozsahlou intraepidermdlni akantolyzou
(1, 2, 3). HHD byla poprvé popsana v roce
1939 Howardem a Hughem Hailey (1, 3). Jiz
pfed nimi byla HHD popsana, ale jako epi-
dermolysis bullosa simplex, Gougerotem
a Allém (1). Onemocnéni se manifestuje od
pozdni puberty, od 30 do 40 let véku, ale
byly také popsany pfipady pozdniho vy-
skytu HHD u starsich osob (50+) a ¢asného
vyskytu, u 5mési¢niho chlapce s atypicky-
mi koznimi lézemi a prokdzanou mutaci
ATP2C1 (1, 4, 5). Prevalence onemocnéni je
neznama, ale predpokladd se obdobna jako
u Darierovy choroby tj. 1:50000 (1, 2, 6).
Obé pohlavi jsou postizena rovhomérng,
bezrasové predilekce. Presny mechanismus
akantolyzy u HHD je komplexni a zlstava
nejasny (1). Byl prokazan geneticky defekt
v proteinu Ca** pumpy. Mutace Ca*" pum-
py je v genu ATP2C1, gen je lokalizovany
na chromozomu 3 (3q21-q24). Gen ATP2C1
koduje hSPCAT (human secretory — pathway
Ca?*/Mn?* ATPase isoform 1), kterd je dys-
funkéni a zplsobuje neimérné uvolnovani
Ca?* z Golgiho téliska a endoplazmatického
retikula (1, 3). Regulace cytozolového Ca?*
je snizena v keratinocytech pacientt s HHD
avede ke zvy$ené intracelularni koncentraci
Ca2+ a snizené hladiné Ca* v Golgiho kom-
plexu (1). Nizka hladina Ca?* v Golgiho kom-
plexu ovliviiuje zpracovani proteinl véetné
adhezivnich molekul a snizené hladina ATP
v keratinocytech narusuje organizaci aktinu
v zonula adherens (2, 6). Bylo popséano vice
nez 214 mutaci v genu ATP2C1 u pacientud
s HHD. Vyrazna fenotypova variabilita uvnitf
a mezi jednotlivymi rodinami naznacuje
vyrazny podil faktorl zevniho prostredi
(epigenetickych faktor() na propuknuti

a pribéh onemocnéni (1). Mezi provoka¢éni
faktory patfi teplo, poceni, vlhkost, tfeni,
UV zéafeni, infekce, jiné dermatitidy, alerge-
ny, stres, hormonalni zmény (menstruace,
téhotenstvi, atd.) (2).

Typické kozni |éze se u pacientd s HHD
vyskytuji v mistech mechanického treni,
intertriginéznich lokalizacich, zahrnujici
laterdlIni, zadni stranu krku a velké zahyby
kGze (oblast podpazi, pod prsy, tfisla, hraz,
Sourek, pochva a interglutealni oblast). HHD
se primarné projevuje plihymi puchyiky az
bulami vysévajicimi se na normalni nebo
erytematdzni spodiné, které jednoduse
praskaji a zanechdvaji rozsdhlé erodované
plochy, pfekryvajici se drobnymi krustosk-
vamami. Ty se lehce odlucuji a zanechavaji
vlhnouci eroze. Léze se rozsifuji do perife-
rie s aktivnim vezikulo-buléznim lemem
a centralné se hoji. Splyvanim lozisek vzni-
kaji circindrni projevy. U chronickych lézi
dochazi k tvorbé erytematdznich plaka,
vlhkych vegetaci a bolestivych fisur, ragad
vzhledem pfipominajiciho prasnou silnici
vysychajici po desti (1, 2, 4). Léze jsou sy-
metrické, bilateralni, diseminace projeva
je vzacna. U 70 % pacientl jsou pfitomny
bélavé pruhy na nehtech, longitudindIni
leukonychia. Dale na rukou a nohou mu-
Ze byt pfitomna palmoplantarni punktatni
keratodermie. Na sliznicich (sliznice dutiny
ustni, jicnu, vaginalni sliznice a spojivka)
mUzeme nachdazet bélavé papulky, loziska
podobna leukoplakii, ale tyto projevy byvaji
vzacné. Zadné mimokozni projevy nebyly
u HHD prokazany (1, 2). Vzacné se vyskytuji
segmentalniformy HHD, typ 1 a 2, s projevy
orientovanymi v pruhu podél Blashkeho linif
(1). Pribéh onemocnéni je remitujici relabu-
jici, se zhorenim zpravidla v [été s moznymi
remisemi trvajicimi i |éta. Mezi provokacni
faktory pattfi jiz vyse zminéné mechanické
drazdéni, UV zareni, poceni, infekce, jiné
dermatitidy, hormonalni vlivy, stres. Projevy
se v pfipadé nekomplikovaného priibéhu
hoji hyperpigmentacemi bez jizveni (1, 7). Az
u 80% pacientld s HHD dochazi k sekundarni
bakterialni, mykotické nastavbé s tvorbou
vegetujicich zapachajicich plakd, vzacné
dochézi k formovani abscest nebo ke vzni-
ku cellulitidy (3, 4). Mezi dalsi komplikace
patfi virové infekce, HSV viry, s herpetikaci
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projeva (7). Subjektivné projevy svédi, pali,
boli a obtézuji nepiijemnym zapachem (1).

Diagnéza je stanovena na zakladé kli-
nického obrazu, pribéhu onemocnéni, ro-
dinné anamnézy a histologického vysetieni.
Histologicky nachéazime typicky obraz roz-
padajici se cihlové zdi, rozsdhld akantolyza
postihuje celou $ifi, nebo alespon spodni
polovinu epidermis, s malym mnozstvim za-
chovanych interceluldrnich vazeb. Dochézi
k tvorbé suprabazalnich stérbin. Epitel ad-
nex neni akantolyzou postizen. Dyskeratéza
nemusi byt pfitomna, pokud je, tak pouze
mirnd a vzacné se vyskytuji buriky typu corps
ronds. Elongované dermalni papily se pro-
dluzuji do lakun a maji zachovalou jednou
vrstvu bazalnich keratinocytd. V povrchové
vrstvé dermis mlze byt pfitomen nevyraz-
ny perivaskularni mononuklearni infiltrat.
V chronickych lézich dochazi k epidermal-
ni hyperplazii s ortho- a parakeratézou.
Vysetieni pomoci piimé imunofluorescence
je negativni a je ndpomocné v diferencidlni
diagnostice autoimunitnich puchyfnatych
onemocnéni (1, 2, 8, 9). Diferencialné dia-
gnosticky zvazujeme napfiklad pemfigus
vegetans, intertrigo, erythrasma, candidiasis,
kontaktni dermatitis (2, 3).

Neexistuje kauzalni |é¢ba HHD, ale uce-
lem terapie je snizit morbiditu a pfedchazet
komplikacim (3, 7). LokaIné aplikujeme anti-
septické obklady, kortikosteroidy, antibio-
tika, kombinovana kortikosteroidni a anti-
biotickd externa, antimykotika, vitamin D
(calcipotriol), lokalni imunomodulatory (ta-
crolimus, pimecrolimus). V celkové terapii
poddvédme intervalové kortikosteroidy, anti-
biotika, antimykotika, antivirotika, retinoidy,
DMARD’s (disease-modifying antirheumatic
drugs — dapson, metotrexat, cyklosporin A,
naltrexone). Z fyzikalnich metod terapie vy-
uzivame aplikaci botulotoxinu A ke snizeni
poceni, chirurgické excize, grafting, der-
mabrazi, CO, laser, fotodynamickou terapii,
radioterapii, fototerapii (PUVA, UVB 311)
(9-13). Neméné dulezita je edukace pacien-
tl se zaméfenim na prevenci s vylou¢enim
provokacnich faktord, jako je spaleni na slun-
ci, aktivity spojené s nadmérnym pocenim
a tfenim a dalsi rezimova opatieni. Je vhodné
udrzovat intertrigin6zni lokalizace posusené,

aplikovat antiseptika k eliminaci sekundarni
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bakterialni, mykotické nastavby, nosit volné,
obleceni a udrzovat pfiméfenou télesnou
hmotnost.

Kazuistika ¢. 1

Pacientka, rok narozeni 1989, [é¢end od
kojeneckého véku pro atopicky ekzém, jinak
zdrava, se dostavila k ndm do ambulance
v |été roku 2014 pro 3 roky intermitentné
recidivujici erytémové plochy v podpazi.
Atopicky ekzém byl u pacientky v détstvi
v predilek¢nich flexuralnich lokalizacich.
Projevy atopického ekzému byly mirné
a nasledné v obdobi puberty ekzém uplné
vymizel. Rodinna anamnéza stran dalsich
koZnich onemocnéni byla negativni mimo
atopického ekzému. Nynéjsi obtize se obje-
vily u pacientky po porodu, ve 24 letech, kdy
se objevila mokvajici zanétliva infiltrovana
loziska v oblasti obou axil, pod prsy, v tfi-
slech a v oblasti pubes. Lokalné aplikova-
né kortikosteroidy byly bez vétsiho efektu,
vyrazné lepsi efekt méla terapie lokalnimi
imunomoduldtory, tacrolimus 0,03% a 0,1%
mast. Nasledné v priibéhu dalsi gravidity
v letech 2017/2018 doslo k opétovné exacer-
baci projevd s maximem zhorseni po porodu
vroce 2018, kdy se pacientka znovu dostavila
k ndm do ambulance. Klinicky byly ptitomny
erytémové infiltrované plochy v obou lo-
ketnich jamkach, axildch a pod prsy. LoZiska
byla ostfe ohranicena s krustoskvamami na
povrchu, bez mokvani. Dle klinického nale-
zu a prdbéhu onemocnéni byla zvazovana
diagnoza familiarni benigni pemfigus (m.
Hailey-Hailey), diferencialné diagnosticky
pemfigus vegetans. V lednu roku 2019 s dalsi
progresi lokalniho nélezu byla provedena
probatorni excize z loziska na lateralni strané
krku vpravo s histologickou verifikaci diagno-
zy morbus Hailey-Hailey.

Mikroskopicky ndlez: hyperkeratéza, para-
keratéza, znaénd akantdza, akantolytickd dys-
keratdza s prevaZujici slozkou akantolytickou,
v hornim koriu perivaskuldrné stfedné husté
infiltrdty lymfocyt( s pfimési plazmocytd, po-
lynukledrd, eozinofilii a melanofdgd. Zavér:
morbus Hailey-Hailey

PIF: IgA — negativni, IgG — negativni, IgM —
negativni, C3 — negativni, fibrinogen — nespeci-
fickd pozitivita kolem cév.

doc. MUDr. Lumir Pock, CSc.
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Histologie obr. 1. Mohutnd akantolyza vedouci
k dezintegraci akantotické epidermis (doc. MUDr.
Lumir Pock, CSc.,, Bioptickd laborator, s.r. 0., Plzer)

Histologie obr. 2. Akantolyza sahd od stratum
basale vysoko do stratum spinosum. V papildch
koria je infiltrdt lymfocytd s eozinofily (levy dolni
roh), dyskeratoza je vyjddiena méné intenzivné
(doc. MUDr. Lumir Pock, CSc., pravy horni roh)
(Bioptickd laboratot, s.r.0., Plzer)

Pribéh onemocnéni byl u pacientky
remitujici relabujici, s vyraznym zhorsenim
v pribéhu léta a v pribéhu téhotenstvia po
porodech. V lokalni terapii byly dle aktu-
alniho kozniho nalezu pouzivany lokalni
antibiotické masti (Framykoin ung), lokaIni
antimykotika (Imazol crm pst), lokalni an-
tiseptické roztoky (Cyteal drm sol), lokalni
imunomudoldtory (Protopic 0,03% ung,
Elidel crm), lokalni kortikosteridy (Beloderm
crm, Dermovate ung.), terapie byla opako-
vané doplnéna v pfipadé nutnosti o celkova
antibiotika s efektem (azithromycin, aug-
mentin, doxycyklin). Z ddvodu vyrazného
zhorseni byla pacientka v ¢ervnu roku 2022
hospitalizovana na koznim oddéleni v ne-
mocnici s nasazenim celkovych kortikos-
teroid(, Prednison 20 mg v Uvodni déavce
s postupnym vysazenim v priibéhu 2 mési-
cl. Nasledné v obdobi zimy roku 2022 doslo
u pacientky k opétovnému zlepseni lokalni-
ho nalezu a pacientka byla dale ponechana
pouze na lokéIni terapii.

Kazuistika ¢. 2

Pacient, rok narozeni 1989, se dosta-
vil k ndm do ambulance v |été roku 2014
pro rok trvajici kozni obtize v oblasti axil.
Pacient byl jinak zdrav, s ni¢im se nelécil,

bez atopické diatézy a anamnéza stran dal-
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Obr. 1-3. Prvniprojevy u pacientky v Iété 2014 —
séropapuly v podpazi a pod prsy

.

Obr. 4-5. Relaps onemocnéni v pribéhu gravi-
dity v roce 2018. Erytematdzni plaky v pravé axile
a séropapulky vievo
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Obr. 6-8. Progrese lokdIniho ndlezu po porodu, pred provedenim probatorniexize v 1/2019 z loZiska na krku. Plihé puchyrky na erytematozni spodiné v podpaZi,

v tiislech a na krku vpravo

6.

ich koznich obtizi byla doposud negativni.
Rodinnd anamnéza byla taktéz negativni.
Prvni projevy se objevily u pacienta ve véku
23 let, v 1été roku 2013, v oblasti axil, kde
byly pfitomny ojedinélé séropapuly. Pacient
aplikoval zasypy, které projevy posusily, ale
nasledné dochdzelo k tvorbé drobnych bo-
lestivych erozi. Pfes zimu doslo k regresi
projevu. Pfi prvni kontrole v nasi ambulanci
v ¢ervenci roku 2014 byla v centralnich parti-
ich obou axil infiltrovana erytémova loziska,
na povrchu bélava s Zivé ¢ervenymi erozemi,
ojedinéle s medovymi krustami. Klinicky
nalez imponoval jako pemfigus vegetans
v diferenciani diagnostice byl zvazovan
morbus Hailey-Hailey. LokéaIné byly apliko-
vany kortikosteroidy (Locoid crm) s velmi
dobrym klinickym efektem a regresi obtizi.
K vyraznéjsimu zhorseni klinického nélezu
doslo v [été roku 2020, kdy byla nasledné
provedena biopsie s verifikaci diagnézy
morbus Hailey-Hailey.

Mikroskopicky ndlez: kozni cdstka krytd

akantoticky rozsifenym povrchovym epitelem,

ve kterém nachdzime akantolyzu, kterd po-
stihuje fokdlIné celou Siti povrchového epitelu
avzbuzuje dojem tzv. rozpadajici se cihlové zdi.
Na povrchu je vyraznéjsi hyperparakeratdza.
Subepitelidlné nachdzime chronickou zdnétli-
vou celulizaci na urovni papildrni dermis peri-
vaskuldrné. Na spodiné excize nachdzime cetné
apokrinni zldzky. Zdvér: zastizeny morfologicky
obraz je kompatibilni s klinicky uvedenou dia-
gndzou morbus Hailey-Hailey.

PIF: IgA, IgM, IgG, C3, fibrinogen - bez spe-
cifické pozitivity. Hodnotila: prof. MUDr. Denisa
Kacerovskd, Ph.D.

U pacienta dochézelo k opétovnému
zhor3ovani klinického obrazu na jafe s Ustu-
pem obtizi na podzim. Kombinovana lokalni
terapie byla s dostacujicim efektem. V roce
2023 jiz v zimnich mésicich doslo k vyraz-
nému zhor$eni a pro neuspokojivy nalez
pfi lokalni terapii byla zahajena v dubnu
2023 terapie celkovymi kortikosteroidy, byl
nasazen Prednison v Uvodni dévce 25mg
denné s postupnym pozvolnym snizova-

nim davky. V |été pfi pobytu u more doslo
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Histologie obr. 3. Hodnotila: prof. MUDr. Denisa
Kacerovskd,, Ph.D, Bioptickd laborator, s.r. 0., Plzen

A5

) DS
=

k vyrazné exacerbaci projevid s mokvanim
v oblasti tfisel, scrota a v levé axile s nut-
nosti opétovného navyseni Prednisonu na
10mg denné. Nyni dévku celkovych korti-
kosteroidd vzhledem k péknému klinickému
nalezu opét postupné snizujeme. V planu
je uplné vysazeni celkové podavanych kor-
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tikosteroidli s pfechodem pouze na lokalni
terapii s eventualnim vyuzitim dalSich moz-
nosti celkové a fyzikaIni terapie v budoucnu
v pfipadé relapsu.

Diskuze

Pfestoze se jedna o benigni onemocnéni
se spontannimi iléta trvajicimi remisemi, ma
HHD zédsadni dopad na kvalitu zZivota paci-
entd. Mezi hlavni symptomy snizujici kvalitu
zivota pacientl patfi paleni, bolest, svédé-
ni a zapach vychazejici z 1ézi. Tyto projevy
vyrazné ovliviiuji psychicky stav pacient
ajejich socialni zac¢lenovani. Primérné DLQI
u pacientd s HHD je obdobné jako u pacien-
tl s psoriazou (1). Vzhledem k tomu, Ze se
pacienti za své onemocnéni stydi, nesvéri
se se svymi obtizemi ani svym nejblizsim
a rodinnd anamnéza tak byva ¢asto nega-
tivni, jako tomu mohlo byt i u nasich dvou
pacientd.

LITERATURA

1. Konstantinou MP, Krasagakis K. Benign Familial Pemfigus
(Hailey-Hailey Disease). Available from: www.ncbi.nlm.gov/
booksuNBK585136/.

2. Plzakova Z, Stork J, Slajsova M. Morbus Darier a pfibuzné
dermatdzy. Ces-slov Derm. 2010;85(6):309-316.

3. Helm TN, Elston DM. Familial Benign Pemphigus (Hailey-
-Hailey Disease) available: emedecine. medscape.com/ar-
ticle/1063224.

4. Patel VM, Rubins S, Schwartz R, et al. Hailey-Hailey Disease:
A Diagnostic Challenge. Cutis. 2019;103:157-159.

5.Xu Z, Zhang L, et al. A Cae of Hailey-Haoey Disease in an
Infant With a New ATP2C1 Gene Mutation. Pediatr Derma-

SDELENIi Z PRAXE (
MORBUS HAILEY-HAILEY

Obr. 12-15. Erytematdzni plaky, vihké vegetace, bolestivé fisury/ragddy v oblasti tfisel, scrota a podpazf
u pacienta pfi relapsu po pobytu u more v lété 2023

Autofi dékuji za laskavé poskytnuti histologickych snimku a spoluprdci panu doc. MUD. L. Pockovi, CSc,

a prof. MUDr. D. Kacerovské, Ph.D. (Bioptickd laborator. s.r. 0., Plzerj).

tol. 2011;28(2):165-168.

6. Nair AP, Joseph S, Lakshmi R, et al. Hailey-Hailey Disease —
A Case Report. Asian Journal of Pharmaceutical and Clinical
Research. 2020;13(9):4-5.

7. Lamb S. Benign Familial Pemphigus. Available from:
dermnetnz.org/topics/benign-familial-pemphigus.

8. Ohata CH. The Best Diagnosis is: Hailey-Hailey. Dermato-
pathology Diagnosis Discussion. 2014;94:32-34.

9. Narbutt J, Chrusciel A, Rychter A, et al. Persistent Imro-
vement of Previously Recalcitrant Hailey-Hailey Disea-
se with Electron Beam Radiotherapy. Acta Derm Venereol.
2010;90:179-182.

Pripravujeme do

Dermatologie pro praxi

10.Berezo AL, Moya Al, Martinez AA. Refractory Hailey-Hailey
Disease That Respond Well to Photodynamic Therapy. Actas
Dermosifiliogr. 2015;106:852-854.

11. Vilela V, Carvalho C, et al. Treatment of the Hailey-Hailey
Disease with fractional CO2 laser: a three case series. Surg
Cosmet Deramtol. 2017;9(1):91-93.

12. Lapa T, Breslavet M. Tretament of Hailey-Hailey disease
with narrowband phototherapy and acitertin: A case report.
JCMS Case Reports. 2019;7:1-3.

13. Salas-Marquez C, Boixeda de Miguel JP, Del Boz Gonzélez
J. Laser Therapy for Hailey-Hailey Disease: A Series of 7 Cases.
Actas Dermosifiliogr. 2022;113:7207-209.

m Prehledové ¢lanky — Infekce vyvolané mykobakteriemi lll, Vliv cilené 1écby BRAF a MEK inhibitory

v

na imunitni systém u metastazujictho melanomu, Kozni nezadouci Gcinky systémoveé lécby melanomu,

Psoridza a jeji é¢ba, Pohlavné prenosné nemoci u dospivajicich, Mikrobiom u atopického ekzému v praxi

VYJDE

m Sdéleni z praxe — MozZnosti radioterapie BCC a SCC, Recidivujici impetigo obliceje, Rosacea fulminas, \/
Psoridza nehtd a jejf psychosocidni dopad na pacienta

B Pro sestry — Roztoky v hojeni ran

Informace z kongresu, o pripravovanych kniznich novinkdch, aktuality z oboru a mnoho dalsiho...

www.dermatologiepropraxi.cz

/ Dermatol. praxi. 2024;18(1):39-43 / DERMATOLOGIE PRO PRAXI 43

CERVNU

SOLEN

MEDICAL EDUCATION



https://www.dermatologiepropraxi.cz/

) SDELENI Z PRAXE

BIMEKIZUMAB U PACIENTKY S PSORIAZOU A PSORIATICKOU ARTRITIDOU

Bimekizumab u pacientky s psoriazou
a psoriatickou artritidou

MUDr. Marie Jandova, Ph.D.

Klinika nemoci kozZnich a pohlavnich, FN a LF UK v Hradci Kralové

Prezentujeme kazuistiku 69leté pacientky s psoridzou a psoriatickou artritidou, kterd byla
Ié¢ena nékolika biologickymi preparaty od r. 2007. V soucasné dobé uziva bimekizumab
s vybornym efektem na kozni projevy, ale s nedostacujicim efektem na kloubni obtize.

Klicova slova: psoridza, psoriatickd artritida.

Bimekizumab in patient with psoriasis and psoriatic arthritis

We present a case report of a 69-year-old female patient with psoriasis and psoriatic
arthritis, who has been treated with several biological agents since 2007. Currently,
she is taking bimekizumab with excellent efficacy on skin manifestations, but with

inadequate effect on joint issues.

Key words: psoriasis, psoriatic arthritis.

Uvod

Psoridza je chronické zanétlivé one-
mocnéni kize, na jehoz rozvoji, udrzovani
a exacerbacich se podili faktory genetické,
epigenetické a environmentalni. Klicovou roli
v patogenezi hraje 1L-23/IL-17 (1). Vysledkem
je nadprodukce TNFaq, IL-12 a IL-23, které ve-
dou k ativaci Th1 a Th17 lymfocytd, sekre-
ci prozanétlivych cytokinl (zejména IL-17)
a produkci antimikrobidlnich peptidid a che-
mokint podilejicich se na rozvoji zanétu (1).
Tento chronicky subklinicky systémovy zanét
souvisi se vznikem komorbidit psoriazy, jako
je napfiklad diabetes mellitus, metabolicky
syndrom, kardiovaskularni nemoci, deprese
nebo psoriaticka artritida.

Prehled

Pacientka narozend v r. 1955 ma lupénku
od r. 1998. Kromé psoridzy se [é¢i pro diagnoé-
zy: psoriatickd spondyolartritida (polyartralgie,
oboustranna sakroileitida, mirné zanétlivé
zmény C, Th, L patefe, erozivni zmény ruc-
nich kloub(, entezopatie, HLA B27 negativni,
artritida pravého TC skloubeni), incipientni
oboustrannd koxartréza, osteochondréza dis-

ku L5/S1 rtg, UZ obraz jaterni steatdzy, hepa-
topatie a dyspepsie po metotrexatu (2000),
hypertenzni nemoc, refluxni ezofagitida a je
po totdIni endoprotéze kolene vpravo 1/2023.
Dlouhodobé uziva indapamid, valsartan, ni-
mesulid, omeprazol a tramadol/paracetamol.
V anamnéze m4 alergii na cefalosporin, azi-
tromycin. Dfive pracovala jako servirka, nyni
je ve starobnim diichodu. V rodiné se lupénka
vyskytla u sestry, ale jen na nartu levé nohy.
Vazi 93 kg, méfi 174 cm.

Lupénka se u ni objevila ve kstici a po-
stupné se Sifila na celé télo. Zpocatku byla
lé¢ena lokalné, systémovymi kortikoidy,
v r. 1997/98 acitretinem, ktery byl pro zarud-
nuti kdiZze vysazen. Poté opakované absolvo-
vala Goeckermannovu kuru (5% pix mast
+ horské slunce) a lazeriské pobyty. V roce
2000 béhem hospitalizace byla zahdjena te-
rapie methotrexatem v dévce 7,5mg tydné,
pozdéji 15 mg tydné. Pro zazivaci obtize, he-
patopatii a zhorSovani lokdlniho nalezu byla
|é¢ba methotrexatem ukoncena v 1/2001. Opét
absolvovala lazenské pobyty a foterapii PUVA
(UVA + psoralen) za hospitalizace. Od roku
2003 je zaroven sledovéna v revmatologické
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) SDELENI Z PRAXE

BIMEKIZUMAB U PACIENTKY S PSORIAZOU A PSORIATICKOU ARTRITIDOU

ambulanci FN HK pro psoriatickou artritidu
periferniho typu. Revmatologické doporuce-
ni v 6/2006 - podporuje zahajeni biologické
terapie z dermatologické indikace, Ié¢ba le-
flunomidem je rizikova z dlivodu jaterniho
postizeni, cyklosporin A po korekci arterialni
hypertenze mozny.V 10/2007 dostala etaner-
cept (Enbrel) 50mg s.c./tyden, v 1/2008 PASI
0, pfechodné byla snizena davka na 25mg
s.c./tyden. Poté ale opét pro zhorSovani koz-
niho nédlezu navyseno na 50 mg/tydné do
10/2010, kdy doslo po prodélané virdze a pfi
vétsi stresové zatézi k vyraznému zhorseni
a vétsi bolestivosti kloubu. Proto byla Ié¢ba
zménéna na adalimumab (Humira) 40 mg
s.c./a 14 dn(. V 4/2011 bylo PASI 0. V 8/2011
ale pozorovala otok pravého kotniku a zanét
Achillovy slachy, bolest zapésti a drobnych
ru¢nich kloubd. V 172012 bylo PASI 5,1.V 2/2012
pro pretrvavajici kloubni obtize a postupné
zhorsovani lokalniho ndlezu navrat k lé¢bé
etanerceptem 50mg s.c./tyden, PASI se po-
hybovalo mezi 2,0-6,8.V 4/2014 doslo opét ke
zhorseni kozniho nélezu, pacientka udavala re-
cidivujici infekce hornich cest dychacich, proto
byla lé¢ba etenerceptem ukoncena. V 7/2014
doslo k dalsimu zhorseni, absolvovala fotote-
rapii, ldzefskou |é¢bu opakované. Vr. 2019 byla
zahdjena terapie ustekinumabem (Stelara)
45mg s.c./12 tydn(, pokles PASI z 16-2,2.
Efekt na klouby byl ale nedostatec¢ny, proto
byla navrzena zdména za ani IL-17, u kterych
Ize predpokladat lepsi uc¢innost na kloubni
aparat. Toto ale pacientka vytrvale a razantné
odmitala z divodu moznych stfevnich obtizi,
kterych se obévala. Zaroven nechtéla aplikovat
injekce v kratsim intervalu a sama. V 12/2020
doslo ke zhorseni kozniho nélezu zejména
v mistech zapérky, ve vlasové hranici, PASI 6,
BSA 7 %. Pacientka odmitla navyseni dévky us-
tekinumabu na 90 mg s.c./12 tydn(. Postupné
progredovaly i kloubni obtize a nespecifické
obtize prdjmovitého charakteru. Proto jsme
pfistoupily ke zméné [é¢by v 8/2021 na risan-
kizumab (Skyrizi) 150mg s.c. (PASI 7,6, BSA
20%, DLQI 3). Efekt na kazi byl dobry, nicméné
se vyrazné zhorsily bolesti kloubd doprova-
zené otokem, pro které pacientka lé¢bu po
vyhrdzném e-mailu o poskozeni zdravi sama
ukoncila v 12/2021.V 3/2022 bylo PASI 4, trva-
ly bolesti pravého kotniku, pravého zapésti,
kycle. Na revmatologii byla indikovana korti-

Obr. 1. Zahdjeni lécby bimekizumabem 8/2023

o

Obr. 2. 4.tydny od zahdjeni lécby bimekizumabem

O 4 o)

koidni infuzni terapie, kterou pacientka také

odmitla. Opakované ji byla nabizena moznost
1é¢by anti IL-17, které se stale obavala a nebyla
o ni presvédcena. Na zakladé vsech téchto
informaci byla vyfazena z evidence centrové
1é¢by FN HK a ponechana jen na lokélni tera-
pii. Po cca 32 mésicich bez systémové terapie
pfi kontrole v 8/2023 bylo PASI 25, BSA 75%,
DLQI 24. Pacientka prosila o jakoukoli biologic-
kou lé¢bu a pomoc. Na konci srpna 2023 byla
zahdjena lé¢ba bimekizumabem (Bimzelx)
2x 160mg s.c. v tydnu 0, 4, 8, 12, 16, a poté
po 8 tydnech. Lokélné k dohojeni Enstilar pé-
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na, ung. Leniens k promazani. Pfi kontrole po

4 tydnech byly jiz jen pozénétlivé hyperpig-
mentace, subjektivné také zlepseni kloubnich
obtizi. Pacientka byla maximalné spokojena.
P¥i posledni kontrole na zac¢atku ledna 2024
bylo PASI 0. BohuZel se objevily bolesti zad
a ojedinéle folikulitida, ktera zatim pacient-
ku neobtézuje. Revmatologické doporuceni
a zavér z 12/2023 - bolesti paravertebralnich
svalud, neurologicka kontrola — obstfik patere,
analgetické infuze Dolmina s Muscorilem inj.
Pretrvavajici bolesti v oblasti trapézu vpravo,
ranni rozhybéni 15 min., paty neboli, zebra
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v klidu, drobné klouby v klidu, neni daktyliti-
da, citlivost sternokostalniho spojeni 7. zebra
oboustranné, vstava s dopomoci. Trvaji zanét-
livé laboratorni zmény i pfi biologické terapii,
CRP 22. Doporucena rehabilita¢ni 1é¢ba ces-
tou lizkového zafizeni nebo rehabilita¢niho
Ustavu.

Diskuze

Bimekuzumab je humanizovand mono-
klonalni protilatka IgG1 proti IL-17A, F produ-
kovana v geneticky upravené linii ovarialnich
bunék kfecika ¢inského rekombinantni DNA
technologii (2). Lé¢ba je indikovana u dospé-
lych pacientu se stfedné tézkou az tézkou for-
mou loZiskové psoridzy, ktefi splfiuji podminky
zahajeni biologické lécby. Doporucena déavka
pro dospélé pacienty s loZiskovou psoridzou
je 320mg (podanych jako 2 subkutanni injek-
ce po 160mg) v 0., 4., 8., 12., 16. tydnu a poté
kazdych 8 tydnu (2). U nékterych pacientd
s télesnou hmotnosti > 120 kg, ktefi nedoséhli
kompletniho zhojeni klize v 16. tydnu, ma-
ze davka 320mg kazdé ctyri tydny (Q4W) po
prvnich 16 tydnech |é¢by dale zlepsit odezvu
na lécbu po 16.tydnu (2). Jeho Ucinnost a bez-
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pecnost byla sledovana v nékolika klinickych
studiich — BE VIVID (3), BE SURE (4), BE READY
(5), BE BRIGHT, BE RADIANT a BE ABLE (1, 2).

V klicovych studiich faze 3 vedla lécba
bimekizumabem k vysokym trovnim vyhojeni
kGze od 1. davky po dobu 1 roku. PASI75 bylo
dosazeno u 75 % pacientli po 1. davce (3, 4, 5).
Vétsina pacientd méla cistou kdzi do 16. tydne
(PASI100: 59-68 %) (3, 4, 5). Vysoka uroven
odpovédi pretrvavala do 1 roku, s davkovanim
po 4 i 8 tydnech (PASI100 64-72%) (5). Byl
pozorovan také rychly nastup odpovédi po
switchi z adalimumabu (PASI100 u 67 % pa-
cientll na konci studie) (4). Bimekuzumab byl
dobfe tolerovan, s bezpec¢nostnim profilem
v souladu s ostatnimi IL-17 (6). Mezi nej¢astéjsi
nezadouci Gcinky |é¢by bimekizumabem by-
ly hldseny nazofaryngitidy, oralni kandid6za
a infekce hornich cest dychacich (6). Vétsina
kandidéz byla oralnich, superficidlnich a lo-
kalizovanych, mirné az stfredni zdvaznosti
anevyzadala si preruseni |é¢by. Nevyskytly se
7adné nové bezpecnostni signdly v souvislosti
s 1é¢bou bimekuzumabem (6). Vysledky studii
potvrzuji IL-17A a IL-17F jako klicové v patoge-
nezi psoriazy.

week, multicentre, double-blind, active comparator and pla-
cebo controlled phase 3 trial. Lancet. 2021;397(10273):487-
498. doi: 10.1016/50140-6736(21)00125-2. Erratum in: Lancet.
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Zavér

Cilend systémova lécba (biologickd) tlumi
systémovy imunologicky zanét a ovliviuje tak
nejen psoridzu, ale i jeji komorbidity (psoria-
ticka artritida) a redukuje symptomy s psoria-
zou spojené. Predstavuje tak nejlepsi feseni
v |é¢bé psoriatické nemoci. Po jejim ukonceni
ale dochazi k recidivé obitizi, coz se potvrdilo
i u nasi pacientky.

Na [é¢bé nasi pacientky se jisté negativ-
né podilela jeji rozhodnuti o zménach lé¢-
by, jejim druhu a nasledny vyvijeny tlak na
osetfujici lékare v ¢ase. Veskeré tyto udaje v¢.
korespondence by mély byt v dokumentaci
zaznamenany. Na druhou stranu v priibéhu
mnoha let dominovaly u pacientky kloubnfi
obtize, pro které je trvale sledovana na revma-
tologické klinice. Jeji osettujici 1ékar viak vzdy
vyckaval a vyckava na rozhodnuti kozni kliniky
o zahajeni nebo zméné systémové lécby z da-
vodu kozniho postizeni. Neni tomu jinak ani
v pfipadé aktuadlni terapie bimekizumabem.
Rychle a efektivné se podafilo zvldadnout kozni
nalez, nicméné efekt na klouby zatim neni
dostacujici. Pfesto je pacientka nyni s |é¢bou
velmi spokojena.
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MOZNOSTI FARMAKOLOGICKE ) A CHIRURGICKEJ LIECBY HIDRADENITIS SUPPURATIVA

Moznosti farmakologickej a chirurgickej liecby

hidradenitis suppurativa

MUDry. Julia Bartkova, MBA" 23, Ema Sutakova*, Miroslava Verbat®, Dominika Miklisova3,

prof. MUDr. Bretislav Lipovy, Ph.D., MBA, LL.M.?
'Klinika popaleninové mediciny, 3. lekarska fakulta, Univerzita Karlova, Praha
Fakultnd nemocnica Kralovské Vinohrady, Praha

2Klinika popélenin a plastické chirurgie Lékarské fakulty Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice Brno
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Hidradenitis suppurativa (HS) je tazko diagnostikovatelné ochorenie, ktoré ¢asto nereaguje
na konven¢nu lie¢bu, ¢o spdsobuje, Ze terapia a manazment su pre lekarov velmi naro¢-
né. Moznosti liecby sa mozu lisit v zavislosti od Stddia ochorenia. U kazdého pacienta sa
doporucuje spravna edukacia zahrfiujuca moznosti konzervativnej liecby, psychosocidlnu
podporu, moznosti timenia bolesti a osetrenie supurujucich prejavov s aplikdciou vhod-
ného krytia. Zhladiska minimalizacie recidiv ma svoje nezastupitelné miesto chirurgicka
terapia a to v kazdom $tadiu ochorenia. Multidisciplinarny pristup zahfajuci najma
dermatoldga a plastického chirurga je klic¢om k rychlej optimélnej kontrole ochorenia.

Klicové slova: Hidradenitis suppurativa, autotranplantacia, rekonstrukcia axily, kozny
Step, liecba.

Possibilities of pharmacological and surgical treatment
of hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa (HS) is difficult to diagnose and often refractory to conventional
treatment which make its treatment and management very challenging for clinicians. The
treatment option can vary according to the stage of the disease. For each patient, proper
education is recommended, including options for conservative treatment, psychosocial
support, options for pain relief, and treatment of suppurative manifestations with the
application of appropriate wound coverage. To achieve minimal recurrence, surgical
therapy has its place at every stage of the disease. A multidisciplinary approach includ-
ing mainly dermatologist and plastic surgeon is key to prompt optimal disease control.

Key words: Hidradenitis suppurativa, autotransplantation, reconstruction of the axilla,
skin graft, treatment.

Uvod

Hidradenitis suppurativa (HS), nazyvana
aj Verneuilova choroba alebo acne inversa,
je chronicky zapalovy stav kozZe, charakteri-
zovany léziami viazanymi na vlasové folikuly
(1). Opisuje sa ako pyoderma adnexalnych
Struktur, presnejsie apokrinnych Zliaz, ktoré sa
nachadzaju v predilekénych oblastiach ako su
axily, prsia, inguinalna, perianalna alebo glute-
alna oblast, v miestach lozisk vznikaju noduly,

fistuly, sinusové trakty, abscesy s purulentnou
¢i serosangvinolentnou supurdciou alebo fi-
brotické tkanivo. Ochorenie nie je Uplne bez-
né, v rdmci Eurépy je prevalencia 1%. Presna
etioldgia nie je zndma, aj ked'su zname viaceré
predisponujuce faktory ako su obezita, fajce-
nie, genetika (udéava sa ze 1/3 pacientov ma
pozitivnu rodinnd anamnézu), Zenské pohlavie,
dysreguldcia zapalovych ciest, bakteridlnu ko-
lonizaciu (infekcia Staphylococcus aureus), lieky
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Obr. 1. Postihnuté kozné Iézie v pravej axildrnej
oblasti

(liecba litiom, antikoncepcia s vy$sim pome-

rom progesterénu k estrogénu), séronegativna
artritida, spondylartritida, reumatoidnd artriti-
da, psoriaza a systémovy lupus erythematosus.
Okrem toho klinické pozorovania u pacientok
potvrdili hormonalne zmeny spojené s endo-
krinnymi poruchami, ako st syndrém poly-
cystickych ovérii a metabolicky syndrém (2).
Spravna vcasna diagnéza tohoto ochorenia,
ktora je zalozend primarne na klinickom dia-
gnostikovani sa casto oddaluje niekedy do-
konca az o roky pre podobnost jej klinickych
priznakov s folikulitidou, acne vulgaris alebo
koznej manifestacie Crohnovej choroby (3).

Popis pripadu

59rocné zena vyhladala Kliniku popale-
nin a plastickej chirurgie Fakultnej nemoc-
nice Brno s charakteristickymi chronickymi
zapalovymi koznymi [éziami, vratane hlboko
ulozenych nodul s vytokovymi abscesmi a fib-
rotickym tkanivom v podpazusi, hornych late-
ralnych kvadrantoch prsnikov, inframammar-
nych zahyboch a oboch slabinéch s diagnézou
HS. U pacientky sa prvykrat znamky daného
chronického ochorenia objavili v roku 2020.
Primarne bola diagnéza stanovena cestou
dermatologickej kliniky. Pacientka bola 2 roky
po stanoveni diagnozy lie¢ena antibiotickou
lie¢bou avsak s neuspokojivou odpovedou,
preto sa rozhodli pristupit k biologickej lie¢-
be. Liecba adalimumabom bola v schéme
inj. s.c. raz za 2 tyzdne priblizne 8 mesiacov.
A zaroven jej bola doporucena chirurgicka
lie¢ba. V tomto pripade sa pristupilo k radika-
Inejsiemu rieseniu zahfiajucu Siroku exciziu
lozisk postihnutych oblasti. Pacientka bola
vdanom case liecena s esencialnou hyperten-
ziou antagonistami receptora angiotenzinu I,
hypotyre6zou so substitu¢nou hormonélnou
terapiou stitnej Zlazy a diabetom typu Il s pe-
roralnymi antidiabetikami. Nefajciarka, s obe-
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Obr. 2. Postihnuté kozné lézie v lavej axildrnej
oblasti

LN

zitou s body mass index (BMI) 33,6.V minulosti
podstupila hysterektémiu. Diagndza HS sa
nepotvrdila u iného ¢lena rodiny. Priblizne 2
roky po stanoveni diagnézy bol zahajeny chi-
rurgicky pristup liecby. Pred zacatim pripravy
opera¢ného pola bol odobrany ster a odo-
slany na mikrobiologické vysetrenie s dalSim
negativnym vysledkom. Loziskd v axilarnej
oblasti a periopera¢ny nacrt postihnutych
koznych 1ézii (Obr. 1, 2, 3). Naslednd excizia
postihnutych oblasti v celkovej anestézii v pra-
vom podpazusi (Obr. 4). Na doslednu hemo-
stazu sa pouzila elektrokoagulacia. Defekty
pravej a lavej strany boli docasne prekryté
(Obr. 5, 6), aby sa spodina ran pripravila na
autotransplantaciu dermoepidermalnym
stepom (DES) v daliej etape. Defekty hor-
nych lateralnych kvadrantov prsnikov boli
uzavreté priamou suturou. Pacientka mala
pocas a po vykone antibioticku profylaxiu
na znizenie rizika infekcie rany. V druhej eta-

Obr. 5. Docasné prekrytie defektu pravej axildrmej
oblasti

Obr. 7. Ambulantnd kontrola
4 mesiace po autotranplantdcii, pravd axildrna oblast

Obr. 3. Perioperacny ndcrt postihnutej koZnej lézie
v lavej axildrnej oblasti

pe, 10 dni po prvom zakroku, bola rana pre-

kryta DES. Odberovym miestom $tepu bolo
[avé vnutorné stehno. Nasledna ambulantna
kontrola bola 4 mesiace po autotranplantacii,
plochy boli bez znamok infekcie, kozny step
bol vitalny, bez zndmok kontraktur (Obr. 7, 8).
Pacientka neudévala znamky diskomfortu,
bolest alebo obmedzenie v rozsahu pohybu.
Druhd kontrola bola uskuto¢nena iba tele-
fonicky 18 mesiacov po operacii, pacientka
neuddvala kontraktudru v miestach koznych

Obr. 6. Docasné prekrytie defektu lavej axildrnej
oblasti

Obr. 8. Ambulantnd kontrola
4 mesiace po autotranplantdcii, lavd axildrna oblast
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Stepov, bez recidivy lozisk v podpazusi. Udava
pretrvavajuci rozdiel vo farbe kozného Stepu
a okolitej koze, ale zéroven to nevnima ako
zavazny problém. Pacientka je s celkovym es-
tetickym a funkénym vysledkom spokojna (4).

Diskusia

Zenské pohlavie je jednym z hlavnych ri-
zikovych faktorov HS. Vyskytuje sa castejsie
u Zien s pomerom zeny:muzi 3:1. Celkova
prevalencia ochorenia sa pohybuje medzi
0,7% a 1,2% v eurdépsko-americkej populdcii
(5, 6). Hlavnym diagnostickym kritériom su
klinické prejavy a to tvorba a nasledna reci-
diva jednej ¢i viacerych typickych noduloy,
abscesov, sinusovych traktov alebo fistul aspon
vjednom z predilekénych miest viac ako 2krat
za 6 mesiacov (7). Toto chronické ochorenie
klasifikujeme podla zdvaznosti pozorovanych
1ézii do troch Hurleyho stadii. I. Hurleyho stadi-
um (mierne $tadium) charakterizované jednym
alebo viacero izolovanymi zapalovymi uzlami
a abscesovymi forméaciami, bez sinusovych
ciest azjazvenia. Hurleyho $tadium Il (stredné):
opakujuce sa abscesy s > 1 sinusovym traktom
a fibrézne povrazce, oddelené neporusenou
kozou. Tiez mézeme pozorovat solitarne ale-
bo mnohopocetné fistulacie s purulentnou ci
serosangvinolentnou supuraciou. Hurleyho
Stadium lll (zdvazné): mnohopocetné lézie so
vzdjomne prepojenymi sinusovymi traktami,
splyvajtce do zapalovych plakov so zdvaznymi
zjazveniami a abscesmi postihujuce celd danu
lokalitu (8). KIi¢om k optimalnej kontrole ocho-
renia je multidisciplinarny pristup zahfriajuci
okrem inych $pecializacii najma dermatoldga
a plastického chirurga. Personalizovany lie-
¢ebny plan zvycajne zostavuje dermatoldg.
Posudenie plastickym chirurgom sa navrhu-
je pre vybranych pacientov s Hurleyovym
stadiom 1 a vietkych pacientov s Hurleyovym
Stadiom 2 a 3. Najcastejsie navrhovany chirur-
gicky pristup v pripadoch, kedy nie je mozny
primarny uzdver, pozostava z excizie |ézii a re-
konstrukcie DES. U obéznych pacientov (BMI
>30kg/m? sa navrhuje konzultdcia s nutric-
nym poradcom. U pacientov s obezitou 2.
triedy (BMI =35kg/m?) sa doporucuje zvazit
bariatrickd intervenciu. Pacientky s klinic-
kymi priznakmi hyperandrogenizmu alebo
abnormalitami v sére hormoénov su odoslané

k endokrinoldgovi (9). VEasné stadid mozno

zvladnut lokalnymi alebo systémovymi anti-
biotikami alebo imunosupresivnou liecbou,
pokrocilé $tadid ochorenia si vac¢sinou vy-
zaduju chirurgicku intervenciu. Prvou liniou
liecby Hurleyho stadia | je lokalny linkosamid,
klindamycin aplikovany dvakrat denne pocas
3 mesiacov na lokalne lézie. Inou moznostou je
aplikacia resorcinolu, lokalneho ¢inidla s kera-
tolytickym, antipruritickym a protizapalovym
ucinkom, ktoré je mozno aplikovat dvakrat
denne na aktivne zapalové lézie. Resorcinol
je staré lokalne anestetikum zndme svojimi
nepriaznivymi Uc¢inkami, ako je podrazdenie,
kontaktna dermatitida a nefrotoxicita, napriek
tomu sa dospelo k zaveru, Ze rezorcinol je plat-
nou alternativou ku klindamycinu (10). Vacsina
pacientov poprela, ze by mala nejaké vedlajsie
ucinky, a okrem toho by odporucila 15% rezor-
cinol ako lie¢bu HS. Lokalny 15 % rezorcinol je
tiez spojeny s vysokou spokojnostou s liecbou
u pacientov s miernou az stredne zdvaznou HS
(11). Na solitarne lézie je moznost injekénej apli-
kacie kortikosteroidov priamo do lézie. Volbou
pre Hurley Stadium | a Il su tetracykliny a to
pocas 10 tyzdnov. Zavaznejsie Hurleyho $ta-
dium II, ktoré nereaguje na tetracykliny moz-
no aplikovat klindamycin a rifampicin (pocas
10 tyzdnov). Karbapenémy mézu poskytnut
rychle zlepsenie. Vzhladom na silné prepo-
jenie medzi endokrinnou nerovnovahou a HS,
moze byt G¢inna aj anti-androgénna terapia
(napriklad etinylestradiol a cyproteronacetat)
(2). Retinoidy, ako je acitretin, sa mézu pouzit
na $pecialny folikuldrny podtyp HS. Folikularny
podtyp HS je charakterizovany mensimia me-
nej zavaznymi léziami. Mozu byt pozorované
dalsie lézie, ako su komedony, epidermalne
cysty. Tento podtyp postihuje va¢sinou muzov
s typickym skor$im nastupom a dIh3im trvanim
(12). Tato klasifikacia je zaloZzena na zaklad-
nych Strukturach pozorovanych v koznych,
folikularnych a zapalovych podtypoch (13).
Pre ochorenie vo vysokych stadiach s rozsiah-
lym sinusovym traktom a tvorbou fistul sa od-
poruca aplikacia adalimumab, monoklondlna
protilatka IgG1 Specificka pre TNFa (HUMIRA,
Abbvie Biotechnology GMBH, Nemecko) 40 mg
kazdé 3 tyzdne, odporucaju sa subkutanne
injekcie (14). Britska asociacia dermatolégov
pre manazment HS odporuca pre opakujuce
sa zavazné pripady, nereagujuice na peroralne
antibiotikd, retinoidy i biologicku lie¢bu, pra-
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ve chirurgické riesenie (15). Chirurgicku liecbu
HS mozeme rozdelit do 3 typov. I. typ, incizia
a drendz, umoznuje rychlu ulavu od boles-
ti. Bola pozorovana 100% miera recidivy, 2.
typ ,deroofing” zachovanie spodiny defektov
umoznuje epitelovym bunkdm z potnych Zliaz
a vlasovych folikulov, aby sa rychlo reepiteli-
zovali a zahojili sekundarnym hojenim, bolo
pozorovanych 27 % recidiv, a 3. excizia, jedna
sa o invazivnejsiu moznost zameranu na od-
strdnenie postihnutého tkaniva v celej jeho
celistvosti. Miera recidiv pri excizii je medzi
13-22%. Tuto exciziu mézeme dalej rozdelit
na obmedzenu/lokalnu exciziu, Siroku exciziu,
radikdlnu exciziu. Na uzavretie rany s mozné
rézne moznosti ako priama sutura, rekonstruk-
cia pomocou DES, podtlakové uzatvoranie rany
v prvej faze a nasledne v druhej faze rekon-
strukcia DES, rekonstrukcia lalokovou plasti-
kou (ak su obnazené cievne kandly a nervy)
alebo hojenie sekundarnym hojenim (rana sa
nechd zahojit sama). Moznosti lie¢by sa mézu
lisit v zavislosti od stadia ochorenia. Aj ked'sa
chirurgické rieenie ¢asto povazuje za najlep-
Siu moznost na minimalizaciu recidiv, menej
invazivne zasahy s pouzitim, neodymium-do-
ped yttrium aluminium garnet laser”(Nd:YAG)
mozno odporucit pri Hurleyovom stadiu Il a lll.
Tiez sa doporucuje moznost liecby pomocou
CO, laserom alebo svetelna pulzna liecba
(Intense Pulsed Light, IPL). Ako preventivne
opatrenie mozno navrhnut aj depilaciu. HS
zasahuje do mnohych aspektov kazdodenné-
ho Zivota, vratane prace, sexualneho zdravia
a medziludskych vztahov (16). Prevalencia de-
presie u pacientov s hidradenitis suppurativa
je 16,9 %, zatial ¢o prevalencia Uzkosti je 4,9 %
(17). Liecba HS méze byt ¢asto neuspokojiva
a naroc¢nd vzhladom na chronickd povahu
ochorenia a jeho nepriaznivy vplyv na kva-
litu Zivota. Takiez vo vieobecnosti méze byt
hojenie koznych Stepov v oblasti axil kompli-
kované problémami s hojenim stepu a morbi-
ditou v mieste odberu stepu, kontraktdrami,
obmedzenim v rozsahu pohybu, viditelnym
rozdielom vo farbe a strukture s okolitou kozou
alebo rozsiahlym zjazvenim (18). Udéva sa, ze
chirurgické liecba v pripade diagnozy HS moze
vyrazne zlepsit kvalitu Zivota pacientov aviak
treba pocitat s pomerne vysokou moznostou
recidiv (19). Vacsina tychto pacientov vyzaduje
adjuvantnu lekdrsku terapiu (topicku alebo
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Schéma 1. Algoritmus liecby v zdvislosti na zdvaznosti HS
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klindamycin a rifampicin
(pocas 10 tyzdriov)
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chirurgické riesenie
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2. deroofing
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J \

- Na minimalizaciu recidiv,

— C0, laser

systémovu) tiez na znizenie zdpalu a na oka-
mzitl ulavu od bolesti pomaha chirurgicka
drenaz abscesov. Délezita je edukacia pacienta
vzhladom k faktorom ako nadvéha a nikotiniz-
mus. Pacientom sa odporuca kontrolovat svoju
hmotnost a zdrzat sa fajcenia. Svoje nezastu-
pitelné miesto ma psychosocidlna podpora,
edukdcia moznosti timenia bolesti a oSetrenie
supurujucich prejavov s aplikdciou vhodnych
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Péce o citlivou détskou pokozku

MUDr. Helena Michalikova
Dermatovenerologie, Canadian Medical, s.r.0., Praha

Kaze déti se strukturalné i funkené lisi od kaze dospélych. Po narozeni probihaji
rychlé zmény spojené s dozravanim predevsim bariérové funkce, ale vytvafi se také
kozni imunitni systém, melanogeneze a dalsi. Kiize déti je jemnéjsi, citlivéjsi, zvysené
propustnd. Hrozi zde rizika zvy3ené absorpce a tim az toxického pusobeni nékterych
latek (napf. kyselina salicylovd). Proto je tfeba péci o kiizi ditéte a volbé vhodnych
pripravkd vénovat zvlastni pozornost.

Kli¢ova slova: klze déti, bariérova funkce klze, syndety, tenzidy, emoliencia.

Taking care of sensitive skin in children

Children’s skin is both structurally and functionally different from that of adults. After
birth, there are rapid changes associated with maturation of the barrier function in
particular, but at the same time the skin immune system is formed, melanogenesis
occurs, and so on. Children’s skin is softer, more sensitive, and more permeable. There
is a risk of increased absorption and, thus, even of toxic action of some compounds
(e.g., salicylic acid). Therefore, the care of children’s skin and choice of appropriate
products should be given particular attention.

Key words: children’s skin, skin barrier function, syndets, tensides, emollients.

V prvnich tydnech a mésicich Zivota probihaji rychlé zmény struktury i vlastnosti klize
novorozence, jednotlivé parametry se pomérné rychle méni.

ZAKLADNi ODLISNOSTI KUZE DETi A DOSPELYCH

B kdze ditéte je asi 10x tenci nez kiize dospélého

B epidermis je asi 0 20 % tenci nez u dospélych, keratinocyty jsou mensi s méné pevnymi
mezibunécnymi spoji

B stratum corneum (SC) je tenké a jemné. Korneocyty jsou mensi (minimalné do 2. roku
Zivota) a lisi se i slozeni mezibunécné lipidové matrix

B mnozstviintracelularnich latek vazicich vodu (natural moisturizing factor - NMF) je nizsi,
v prabéhu prvniho roku Zivota se zvysuje

B obsah vody v epidermis je po narozeni nizsi, zvysuje se v dalSich 3 mésicich Zivota az
presahuje hydrataci dospélych

B dermis je bunéc¢né bohata (hlavné fibroblasty), sit kolagenovych a elastinovych vidken je

nezralé (az do 3.-5. roku Zivota), vldkna jsou tenkd, nedostatec¢né odolnd k mechanickym

vlivim. FetdIné prevazujici kolagen typu lll je postupné nahrazovan typem |

pH kiZe je vice alkalické, lipidovy ochranny film je nezraly

funkce potnich Zlaz je nedokonald

tvorba mazu je v prvnich mésicich Zivota vyssi, poté dochazi ke snizeni az do doby puberty

imunitni systém kdze se teprve utvari, slabsi je melanogeneze

Nezrala epidermalni bariéra predstavuje slabsi ochranu proti vnéjsim faktord, rada
latek mGze byt absorbovédna snéze a rychleji. Kromé toho je pomér mezi plochou kize
a hmotnosti téla u déti 3x vétsi nez u dospélych. Z toho vyplyva zvysené riziko lokélnich
i systémovych nezddoucich vedlejsich ucinkl véetné rizika intoxikace, stejné tak i rizika
podrazdéni, alergické i fotosenzibiliza¢ni reakce.
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Rizika toxického plsobeni ze zvysSené absorpce kizi ditéte

B kyselina salicylovd, kyselina borita B neomycin, povidonum iodinatum, hexachlorofen
M roztoky barviv B rezorcin, podophylin, dusi¢nan stiibrny
B kafr, lidocain, prilocain

BEZPROSTREDNE PO PORODU

Vernix caseosa

bélava, mazlava vrstva na povrchu pokozky plodu (od 3. trimestru gravidity) a novorozence

slozeni: voda (81 %), lipidy (9 %), proteiny (10 %)

je tvoreny sekretem mazovych 713z fetu a odlou¢enymi korneocyty

snizuje ztraty vody kGzi (transepidermal water loss - TEWL), pomaha v regulaci teploty, zasahuje do imunitnich mechanismd, hlavné
v ramci primarni obranyschopnosti

B do urcité miry usnadruje pfechod z intra do extrauterinniho prostiedi, adaptaci spojenou se snizovanim pH kiZze a postupnou dehyd-
rataci a olupovanim stratum corneum za tvorby suchého kozniho povrchu

PECE BEZPROSTREDNE PO PORODU

jemné osuseni ru¢nikem po porodu s ponechanim vernix caseosa (osuseni napomaha ke stabilizaci teploty novorozence)

prvni koupel novorozence se doporucuje az po ustaleni jeho télesné teploty (obvykle v rozmezi 6-24 hod. po porodu)

po odstranéni vernix caseosa je kozni povrch hrubsi a sussi ve srovnani s kiizi starsiho ditéte diky nizsimu obsahu vody

pravidelné koupani je pak mozné zahdjit jiz pred odlouc¢enim pahylu pupecni siitry (v fadé studii bylo prokézano, ze koupani ma srov-
natelné vysledky jako ¢isténi oblasti pupecni $ritiry ubrousky s alkoholem)

PECE 0 KUZI NOVOROZENCU A DETI

1. O¢isténi kiize

Jak casto:

B predpoklada se, ze nadmérné casté koupani mlze poskozovat kozni bariéru. Neni ale znamo, jak casto v optimalnim pripadé kojence
koupat, obvykle se doporucuje 2-3x tydné

pokud je tieba, pred koupanim ocistit plenkovou oblast (viz nize)

koupel (spise nez myti zinkou nebo houbou) by méla trvat 5-10 min. (u starSich déti mozno i déle)

voda ma mit teplotu 37-37,5°C, koupani ma byt provadéné v mistnosti s teplotou 21-24°C

po koupeli ma byt dité hned zakryto a osuseno jemnym pfikladanim ruéniku (nikoli tfenim), po osuseni ma byt pfikryto

Jaky prostiedek zvolit:

M ¢istou vodou nebo s pfidanim tekutého myciho prostfedku vhodného slozeni do vody
Vlastnosti myciho prostiredku:
1. Druh tenzidu
B vsechny cistici prostiedky (detergenty) obsahuji tzv. surfaktanty (tenzidy). Tenzidy jsou povrchové aktivni latky, které umoznuji misi-
telnost latek hydrofobni povahy s vodou. Tenzidy do urcité miry poskozuji proteiny a/nebo rozpoustéji lipidy SC
B klasicka mydla jsou nejstarsimi tenzidy. Jednd se o alkalické soli mastnych kyselin (pH 10), které jsou znacné agresivni, mohou ,vymyt”
NMF a lipidy z epidermis, a to mUze vést k iritaci kiize, svédéni, zarudnuti
B syntetické detergenty (syndety) obsahuji syntetické tenzidy rliznych typu. NejSetrnéjsi jsou neionogenni surfaktanty (napr. ze
skupiny polyglykosidi je to coco glucosid, zaminl napf. PEG-2-oleamin, z amidd napf. cocamid DEA)
2. pH myciho prostredku by mélo byt blizké pH SC (5,5) az po neutralni
3. pfipravek by mél byt bez znamych drazdivych latek napt. sodium lauryl sulfat (SLS) — anionicky tenzid, hojné pouzivany pro svoji
vybornou pénivost a nizké vyrobni naklady, ktery ale mize vysusovat a drazdit kdzi
4. je optimalni, kdyz myci prostiedek do kiize mlize také dodavat zadoucilatky, jako jsou kozni lipidy, humektanty a latky s okluzivnim dcinkem.
Vyhodné jsou koupelové ¢i sprchovaci oleje, které kratkodobé obnovuji mastny film na koZznim povrchu (Setrné omyti, velkoplo$né proma-
sténi, omezeni TEWL). Pfiddvame do koupele na posledni cca 2 min.

Pozn. Kromé ocistné koupele je mozna i koupel 1écebna (farmakodynamické tGcinky) — kromé zminéné olejové to miize byt koupel ovesna,
bylinna (febficek, fepik, hefmének), pridavaji se také otruby, Skrob nebo antiseptické prostredky.
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Nékteré z produktu:

Atoderm sprchovy olej (Bioderma) — glycerin, coco- glucoside, kys. citronovd, parfém, niacinamid, tokoferol (neobsahuje SLS)

Atoderm sprchovy krém (Bioderma) — capryl glucoside, shea oil, coco- glucoside, kys. citronova, parfém, niacinamid, tokoferol (neobsahuje SLS)
CeraVe hydratacni cistici pénici olej — 3 esencidlni ceramidy a lipidy, bez parfemace, (neobsahuje SLS)

sebamed détska myci emulze extra jemna — obsahuje skvalen, tokoferol, ma pH 5,5 (neobsahuje SLS)

Lipikar Sugras fyziologické mydlo (La Roche-Posay) — niacinamid, bambucké maslo (neobsahuje SLS)

A-Derma Exomega Control zvlac¢nujici pénivy gel — obohacen o extrakt z vyhonk( mladych rostlinek ovsa Rhealba (neobsahuje SLS)

2. Promazani, hydratace kiize

B kudrzeninebo posileni bariérové funkce kiize po koupani

B vétsina pripravkl ke zvihceni kidize je kombinaci emoliencii, okluziv a humektantt

B emoliencia - jsou slozend prevazné z lipidli a jejich slozek (nenasycené mastné kyseliny, ceramidy, cholesterol), vyplnuji prostory mezi
korneocyty a tak obnovuji funkci SC a hydrataci epidermis
okluziva - vytvareji na povrchu kaze film, hydrofobni bariéru, tim udrzuji vodu v kiizi a zabranuji transepidermalnimu vydeji
vody. Nejucinnéjsi je vazelina. Dalsi jsou napt. mineralni oleje (napf. oleum paraffini, parafin — ¢asto ptisada do olejovych koupeli),
Zivocisné oleje (napf. lanolin nebo rybi tuk - ol. jecoris aselli), silikonové oleje (napf. dimeticon - byvaji soucasti tzv. bariérovych
kréma, protoze odpuzuji vodu), rostlinné oleje (napf. olivovy, slunec¢nicovy, arganovy, jojobovy, shea butter a dalsi) maji rizny
vliv na bariérovou funkci klize, ale také rlizny irritacni potencial
Prirodnirostlinné oleje — pti zvazovani icinku olejd na bariérovou funkci kiize jsou rozhodujici poméry zastoupeni jednotlivych esen-
cidlnich mastnych kyselin v oleji. Oleje s vyssim pomérem kyseliny linolové ke kyseliné olejové maji lepsi efekt na udrzeni ¢i zlepseni
bariérové funkce kize (napf. slunecnicovy olej), zatimco oleje s vyssim mnozstvim drazdivé kyseliny olejové mohou az poskozovat
kozni bariéru (napt. olivovy olej)
Podstatna je i metoda zpracovani, rafinace oleje. Optimalni metodou extrakce oleje je lisovani za studena (proces bez tepla a chemikalii,
zachovavajici prospésné lipidy a omezujici drazdivé vedlejsi produkty)

B  humektanty - jsou latky, které vazi vodu v epidermis. Nejdulezitéjsimi jsou glycerol, sorbitol, propylenglykol, pyrolidonkarboxylova
kyselina, kyselina mlé¢na a jeji soli, urea, také kyselina hyaluronova, alantoin, azulen a fada dal3ich

Pozn. Oznacovani pripravkid ke zvihceni kGize neni jednotné, pojem emoliencia je ¢asto pouzivan jako zastresujici pro celou skupinu pfipravka
zvlacnujicich kozni povrch.

Jak casto:

B nato, jak ¢asto kiizi u zdravych déti promazavat, opét nejsou jednotné nazory. U novorozenct je vhodné promazavat denné (vzhledem k fyzio-
logické deskvamaci kiize po maceraci plodovou vodou), u starsich déti se uvadialespon 2x tydné (az po nékolikrat denné, zvIasté u déti's rizikem
Ci projevy atopické dermatitidy nebo jiného onemocnéni postihujiciho bariérovou funkci kiize)

B vhodné je pfipravek aplikovat do jesté mirné zavlhlé kize, bezprostiedné po koupeli a jemném osuseni

B aplikujeme tenkou vrstvu (k zabrdnéni okluzivniho efektu), zvlasté v koznich zahybech

Jaky prostiedek zvolit:

B vzdvislosti na teploté a vihkosti prostredi, mite suchosti kozniho povrchu, pfipadné s ohledem na probihajici kozni onemocnéni

B mastové zaklady typu voda v oleji (vice tukovych slozek nez vody) volime v chladnych dnech roku, v sussim prostiedi, u sussi kiize a u spise
chronického onemocnéni

B predpoklada se, ze pravidelna aplikace zvlh¢ovacich pfipravkd od nejutlejsiho détstvi muize byt Gcinnou prevenci ¢i alespori oddéalenim rozvoje
atopické dermatitidy u dosud zdravych novorozenct. Publikované prace (3, 4), tento predpoklad ale nepotvrdily

B v kazdém pfipadé je ale tieba zduraznit, Ze pfipravky k promazani kiize nepochybné zistavaji zakladem terapie atopické dermati-
tidy/ekzému

Nékteré z predepisovanych pripravkii:

Rp.: Ung. lenientis 300,0 Rp.: Syndermani ung.

Rp.: Cutilani ung. 300,0 Aq. calcis aaad 300,0
Rp.: Ambidermani 300,0 Rp.: Ag. calcis 60,0

Rp.: Ol. helianthi 300,0 Pontin ung. ad 300,0
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Nékteré z produkti:

Atoderm Intensive Baume (Bioderma) — hydratacni a ochrany komplex stimulujici tvorbu lipidd a protein(, sucroester zabranujici adhezi
s. aureus, palmitade mea, zinc gluconate, glacerin, beta-sitosterol

Lipikar Baume AP + M (La Roche-Posay) - shea butter, glycerin, parafin, dimethicone

sebamed détsky extra jemny krém - panthenol, alantoin, hefmankovy extrakt, hydratacni a ochranny komplex

sebamed détské mléko - alantoin, extrakt z hefmanku

Spiridea mast s mandlovym olejem — mandlovy olej, vazelina, glycerol stearat, tokoferol, oxid zine¢naty

PREVENCE PLENKOVE DERMATITIDY

B plenkova dermatitida — irita¢ni kontaktni dermatitida
B okluze plenkou - zabrénéni ztrat vody pres SC — hyperhydratace az macerace — narudeni bariérové struktury:
= zvysena nachylnost k poskozeni fyzikalnimi, chemickymi i enzymatickymi mechanismy
= usnadnéni penetrace iritacnich latek a patogent (Candida albicans)
B alkalicka urea narusuje pH epidermis, to umoznuje mnozeni bakterii a aktivaci lipaz stolice, proteaz a soli Zluce, coz miize vést k dalSimu poskozeni
V prevenci je zasadni udrzeni suchosti a ¢istoty, snizeni tfeni, omezeni kontaktu s drazdivymi latkami (mo¢, stolice), podpora funkce kozni bariéry

Doporucuje se:
B casto ménit pleny, misto latkovych pouzivat jednordzové, superabsorp¢ni, prodysné
B pfi prebalovani vzdy jemné ocistit pokozku — vodou (ev. vhodnym syndetem ¢i détskym mydlem) a Zinkou (bavinénymi tampony,
bavinénou plenou nebo ¢tverci netkané textilie, napf. Perlan (Cista viskdza)) nebo specialnimi vihéenymi ubrousky
cistici vihéené ubrousky obsahuji:
= vodu (jako vehikulum pro distici latky)
= surfaktanty (maji odstranit ve vodé nerozpustnou ,$pinu”, efektivné odstranit moc¢ a stolici, maji byt bez ,silnych” surfaktant( (napf. SLS)
= konzervacni latky (k zamezeni mnozeni bakterii ve vihkém prostiedi ubrouskd, ale nenarusujici pfirozeny kozni mikrobiom, je treba
se vyvarovat konzervacnich latek uvolnujicich formaldehyd, déale kyseliny benzoové a benzoatli u novorozencu)
emoliencia (pro minimalizaci tfeni a doplnéni lipidt SC)
pH pufry k udrzeni slabé kyselého kozniho povrchu — organické kyseliny a konjugované zasady (jako je kyselina citrénova a citrat sodny)
nemaji obsahovat drazdivé latky — alkohol (isopropanol), parfemace, esenciélni oleje, mydlo nebo silné detergenty, methylisothia-
zolinon (alergicka kontaktni dermatitida)
B poté nechat kiizi oschnout na vzduchu nebo jemnym piikladanim (nikoli trenim) ru¢niku, bavinéné pleny, tampond ¢i ¢tvercd Perlanu
m  aplikovat ochranné krémy
B mnoho pfipravkl obsahuje oxid zinecnaty (adstringentnia mirné antiseptické vlastnosti, hojeni ran, malé riziko alergizace), dexpanthe-
nol a vazelinu

Nékteré z produkti:

B Sudokrém - ochranny krém s antiseptickym ucinkem

B oxid zine¢naty, parafin, lanolin, benzylalkohol, benzylbenzoat, benzyl cinamat, propylenglykol, kysel. citronova

B Rybilka Neo - vazelina, lanolin, oxid zine¢naty, mandlovy olej, panthenol, rybi olej, vitamin E

B ABCDerm Change intensif (Bioderma) — oxid zinecnaty, glycerin, kaolin, talek, panthenol

B Bepanthen Baby mast — dexpanthenol (5%) v masti

B sebamed - Détsky krém na opruzeniny — panthenol, oxid titanicity, alantoin

B Vitella Ictamo pasta - bily ichtyol 3%, oxid zinecnaty 10%, talek, uhli¢itan vapenaty, vazelina, miner. olej. Neobsahuje konzervacni latky,
parabeny, barviva ani parfém

B Imazol krém/pasta - clotrimazolum 1%

Kdze déti je velice citliva a jisté si zaslouzi odpovidajici péci. Zvlastni pozornost je tieba vénovat oblasti pod plenkami, kde je zakladnim po-
zadavkem suchost a minimalizace mechanického treni. Cela péce o pokozku ditéte by méla zacit co nejdrive po porodu, kdy si maminka i jeji
miminko mohou vytvofit spolec¢ny pecovaci ritual, ktery bude prospésny nejenom kizi ditéte, ale také pomuze navodit pozitivni vazby ve
vztahu matka - dité. Kromé toho pro starsi dité bude pak pravidelna péce o kiizi samoziejmosti.
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) AKTUALITY V DERMATOLOGII
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Vybrané poznatky z 32. kongresu

Evropské akademie dermatovenerologie (EADV),
Berlin, 11.-14. 10. 2023

doc. MUDr. Karel Ettler, CSc.

Klinika nemoci koznich a pohlavnich, LF UK a FN Hradec Kralové

Uvod

Kongres EADV je tradi¢ni nejvétsi derma-
tovenerologickou akci v Evropé. Tentokrat se
konal ve veletrznim centru MESSE Berlin, ktery
pojmul rekordnich 15500 Ucastnik( z celého
svéta. To svéddi o tradi¢né vysoké odborné
Urovni prednasek. Je proto vhodné se takové
akce zUcastnit a ziskané poznatky vyuzit nejen
ve vlastni |é¢ebné preventivni péci, ale i ke
vzdélavani ostatnich (hlavné mladych) kolegu.

Odborné poznatky

Akné

Prof. Bagatinova (Brazilie) roz¢lenila akné
v détském véku na infantilni, kojenecké a pre-
pubertélni. Mazové Zlazky v kiizi se zakladaji
u plodu po 4. mésici gestace, velké Zlazky az
pred porodem. Nevyskytuji se na chodidlech
a dlanich. Sebocyty jsou klicovymi regulato-
ry homeostazy androgen( v kizi (parakrinni
efekt). Jejich hladina muze zadit stoupat u divek
po 8.roce, u chlapcli po 9. roce. Prebubertalni
akné je zfidkavé a zpravidla je problémem pe-
riferie — konverze androgennich prekurzord
a aktivace androgennich receptord na sebo-
cytech. Zatim nebyly vypracovany doporu-
Cené postupy na lé¢bu akné v détském véku.
Doporucuje se zakladni péce o kiizi jemnym
Cisténim, pouzitim dermokosmetiky a fotopro-
tekce. V1éc¢ebné pécivyuzit adapalen, kyselinu
azelaovou, z novéjsich preparatd 4% minocy-
klinovou pénu, 0,005 % trifaroten krém nebo
1% clascoteron krém. Systémové podavani
antibiotik je mozné (€im méné, tim 1épe), ale
vychovava rezistentni floru. Antiandrogeny se
podavaiji zcela vyjimecné. Isotretinoin u tézké
areftakterni akné v nizsi davce 0,3 mg/kg/den.
Laboratorni monitorovéni az po 6-8 tydnech

1é¢by. K nezaddoucim ucinkdim patii nejcastéji
slizni¢ni a kozni a pfiznaky (doporucuje po-
uzivat rténku, sunscreen). U dospivajicich hrozi
predcasné uzavieni kostnich rlstovych Stérbin;
deprese a sebevrazdy pfi bézném davkovani
nehrozi.

Prof. Ochsendorf (SRN) fesil [é¢bu akné
u téhotnych: az 43 % jich trpi akné. Pfitom 3-6
novorozencll z 100 narozenych ma néjakou
malformaci. Pro zminénou lé¢bu nejsou ofi-
cialni guidelines, v SPC byva ¢asto varovani.
Doporucuje se navstivit www.embryotox.de
(na webu Charité, Berlin). | kdyz lokalni tretinoin
je zakazan, vstiebava se pouze 2% a v séru neni
detektovatelny. Kyselina salicylové se pouzije
opatrné. Systémova aplikace isotretinoinu je
zakazana do 16. tydne téhotenstvi, malformace
se objeviu 9,3% (pficemZ méné jak 50 % uZiva-
lo kontracepci). Spironolakton a cotrimoxazol
se nedoporucuje, tetracykliny Ize uZivat az do
16.tydne, nez se zatnou tvofit kosti, ostatni ATB
jsou mozna. Celkové kortikoidy je mozné po-
dévat do davky 10-15mg/den, intralezionalné
také. Pouziti preparat se zinkem je povoleno,
fototerapie modrym svétlem také.

Prof. Mota (Portugalsko) uvedl, ze 50%
pacientl s akné v obliceji ma projevy také na
trupu, zatimco jen ve 20% jsou izolované na
trupu. Na trupu je mensi sekrece mazu nez
v obliceji, vyssi ulou hraje bakteridlni osid-
leni (Cutibacterium acnes). Hyperandrogenni
stav u zen vyznamné zvysuje akné na trupu.
U muzl je vyssi pravdépodobnost jizveni,
muze mit i psychosocialni vliv (dysmorfobie).
Diferencialné diagnosticky je potieba odlisit
folikulitidu, polékové reakce (i po tetracykli-
nu), milidria, také svédivé poruchy spojené
s osidlenim demodexem, malassezii nebo eo-

sinofilni dermatozu. Byla vytvorena hodnotici
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Skala tize TRASS (truncal acne severity scale).
Lehky typ lze lécit kosmeticky plus lokalni
retinoidy, benzoyl peroxidem a kyselinou aze-
laovou. Stfedné tézké akné navic trifarotenem,
clascoteronem (inhibitor androgennich recep-
tor(). LokaIné, celkové cyklinem (sarecyclin)
p.o., spironolaktonem, zinkem nebo hormo-
nalni antikoncepci 4. generaci progesting.
Dr. Galadari (Spojené arabské emiraty)
rozdeélil jizvy po akné na hypertrofické a atro-
fické, které jesté dale roz¢lenil na 3 podtypy:
l. icepick” (60-70%, mensi nez 2 mm s ostry-
mi okraji), Il. ,box” (20-30%, $irsi 1,5-4mm),
1. ,rolling” (15-25 %, 5 mm 3iroké). Toto roz-
déleni povazuje za klicové pro volbu laseru
(tradi¢niho, frakcionovaného, non/ablativni-
ho). Chemicky peeling s kyselinou mlé¢nou
pouzije na mélké jizvy, na hluboké jizvy pak
fenoly. Na icepick-jizvy se hodi CROSS (chemi-
cal reconstruction of skin scar), k dals$im meto-
dam patii microneedling (rolling-jizvy), popf.
s radiofrekvenci, subcision (vpichy pod jizvy),
nebo dokonce permanentni (silikonové) vypl-
né, popiipadé fordzové biopsie. Kombinace
metod jsou mozné, ale chybi hodnotici studie.
Doporucuje se také soustredit se na prevenci
- zhodnotit prabéh akné u rodicl a ev. zahdjit
nizkodavkovou lé¢bu isotretinoinem p.o.

Fotodermatologie

Prof. Lesiakova (Polsko) hodnotila rizi-
ka fotosenzitivity pro vznik kozni rakoviny.
Incidence kozni (hemelanomové) rakoviny
v Polsku narlistd, 80% bazaliomd je na hlavé
anakrku, narlista i vyskyt spinaliomu. V tomto
sméru jsou nebezpelné zejména nékteré 1é-
ky s fotosenzibilizujicim ucinkem (psoraleny,
fluorochinolony, voriconazol, vemurafenib,
hydrochlorothiazid, a dal$i). Zhruba 250 béz-
nych 1ékl vyzaduje fotoprotekci. Je potieba
se zaméfit na profylaxi a osvétu.

Dr. Rutterova (Skotsko) podala pfehled
o solarni koptivce (SU tvofi 2-10% diagno6z
na fotobiologickém pracovisti v UK). SU v 95 %
vznikne do 15 minut po oslunéni, do hodiny
u 64%. Vymizi u 94 % nemocnych do 24 hodin.
V 83 % se objevii po ozéareni pies okenni sklo
(akeni spektrum je v UVA a viditelné oblasti
(300 az 600 nm), ¢asto (v 32%) se vyskytuje
u lidi s atopickym ekzémem. Z toho vyply-
vaji fotoprotektivni opatfeni - Sirokospektré
sunscreeny, folie na okno, odévy z umélych
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Obr. 1. Vystava farmaceutickych firem na kongresu

vldken (PES). Z farmakologické 1é¢by se po-

ddvaji antihistamika 2. generace, Uspésny
muze byt omalizumab, cyclosporin A, foto-
terapie podle akéniho spektra, montelukast.
Experimentdlné Ize pouzivat a MSH analogy,
dupilumab, mepolizumab.

Dr. Calzadova (Spanélsko) informovala
o novych sunscreenech. Fotoprotekce je di-
leZita i v oblasti UVA a pfilehlé viditelné ¢asti
(modré svétlo). TriAbsorB, Mexoryl 400, MCE,
BDEP, TDF Blue Voile Sunscreen, ekologicky
vyhodny Mycosporin-like AK, Cyanobacteria,
Scytonemin. Budoucnost bude patfit enka-
psulovym PMMA a cyklodextrinovym kom-
plextim, ,cooling” nebo biomimetickym PDA
(natural melanin analog polydopamine) na-
nopartikulim.

AAD — EADV symposium

Prof. Rosenbach (USA) analyzoval vliv
méniciho se klimatu na kazi. V leto$nim |été
se lamaly teplotni rekordy, zafi 2023 ukazovalo
v priméru o 1,8 °C vyssi teplotu nez v pre-
industrialnim obdobi. Vysoka produkce CO,
vede k tani ledovcd, roste mnozstvi zaplav
a pozarl (roste pocet dni s nebezpecim spon-
tannich pozérd), smog zvysuje vyskyt atopické
dermatitidy (Cina), ale také pemfigu, coxac-
kiovych a dalSich virovych chorob. Varovné
hlasy se ozyvaji z riiznych oblasti svéta (AAD
28.7. 2018 zverejnila ,Position statement on
climate and health”). Hurikédny a ndsledné z&-
plavy zvysuji pocet infekci, zmnozeni hmyzu
a vice chorob jimi pfenasenymi — leishma-
niasa, Dengue, ZIKA, Chicungunya. Je proto
potieba omezovat emise plyn(, vzdélavat
mladou generaci. Jako zdravotnici bychom
mohli napf. pfispét setfenim pomuickami na
jedno pouziti.

Prof. Stratigos (Recko) oznamil, ze 80 %
nemelanomovych rakovin tvofi bazaliomy.

/ Dermatol. praxi. 2024;18(1):56-58 / DERMATOLOGIE PRO PRAXI 57

Obr. 2. Vestibul kongresového centra

Pro bilou populaci je 30% celozivotni rizi-
ko, Ze onemocni bazaliomem. Ze zevnich
faktor ma vliv hlavné solarni expozice,
z endogennich fototyp, imunosuprese i ge-
neticka dispozice. Bazaliom lze hodnotit
dle rdznych hledisek, kterd pak znamenaji
i zafazeni do doporuceného lé¢ebného po-
stupu. Tézké, perzistujici nebo i metastazu-
jici bazaliomy Ize 1é¢it blokatory Hedgehog
signalni cesty Vismodegibem (43% Gcinnost)
nebo Sonidegibem. NeZadouci Ucinky jsou
Casté — alopecie, nauzea, svalovy spazmus,
byva primarni (50 %) i sekundarni (20 %) re-
zistence. Nové se pouzivd i anti PD-1 inhibice
(pembrolizumab, nivolumab, cemiplimab)
i kombinace. Lokalné se zkousi patidegib
a itraconazol. Novinkou je Vismoneo (80%
ucinnost). Doporucuje se i chemoprevence
retinoidy, nikotinamidem (maly efekt).

Prof. Desai (USA) fesil |é¢bu pigmentac-
nich poruch. V zébrané melazmat je dllezita
prevence - fotoprotekce sunscreeny s ucin-
nosti i proti viditelInému svétlu (s obsahem
oxidl zeleza). Doporucuje triple-kombinaci
(6% hydrochinon + 1% tretinoin + 0,01 %
dexamethazon), p.o. antioxidanty (zeleny
¢aj, proganidin, zinek, Polypodium leukoto-
mos - 240 mg, 3x/d po 12 tydnd, p.o. kyselina
tranexamovd 250-500 mg/d — nelze poda-
vat s antikoagulancii, u téhotnych, s rizikem
embolie, u kurakad), thiamidol a glutathion
snizuji aktivitu tyrozinazy. Lichen planus pig-
mentosus je ¢asto veden pod jinymi nazvy —
Ashy-dermatitis, erythema dyschromicum
perstans). V pfipadé vitiliga je vhodné sprav-
né popsat formu (za aktivitu se povazuje na-
rdst BSA o 1-2% za 6 tydn). Lze stabilizovat
Dexamethasonem 4mg/d po 2 dny v tydnu.
Lze pouzit antioxidanty, nové i blokadu IL-15.
Vlokalni 1é¢bé se zkousi ruxolitinib krém a p.o.
vorcitinib.
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Prof. Hartl (SRN) ukéazal, kde lezi koz-
ni cil autoimunnich puchyfnatych chorob.
Hlavnim vysetfenim je pfima imunofluores-
cence. U skupiny pemphigu mohou byt auto-
protilatky proti desmogleinu 1,3 a desmocol-
linu. V [é¢bé se pouzivaji glukokortikoidy,
adjuvantni imunosuprese a rituximab. K no-
vym metoddm se radi Efgartigimod (zvysuje
katabolismus IgG), ale také odstranéni desmo-
glein-3 specifickych B-lymfocytl, nebo CAR
Treg-lymfocytd, jsou pokusy s vytvorenim
autolognich T-lymfocytd, které toleruji des-
moglein. Pemphigoid vznikd u starych osob
s autoreaktivitou na BP 180, 230, ev. laminin.
Urcitou roli hraji i provokujici 1éky, napf. glip-
tiny (antidiabetika). V 1é¢bé se uplatni v prvni
fadé lokalni kortikoidy, pak p.o., v dalsi volbé
dapsone, methotrexat, azathioprin, omalizu-
mab, dupilumab i rituximab.

Prof. Dallen (USA) charakterizoval pyo-
derma gangrenosum (PG) jako ulcerujici kozni
chorobu s fadou komorbidit, ¢asto Spatné
diagnostikované a chybné lécené. Rozlisuji
se klinické varianty - ulcerujici, bulézni, pus-
tulézni, vegetujici, peristomalni nebo posto-
peracni (patergie — rozvoj po poranéni kiize se
uplatni u 31,1 % pacientd). Pouzivaji se 3 dia-
gnostické klasifikace - Su, Paracelsus, Delphi
consensus (2018), pro histologicky prakaz je
dullezity nélez neutrofilniho infiltratu v okraji
viedu.V 30-509% byva sdruzeno s IBD (zénét-
livé onemocnéni stieva) — v poloviné pfipadl
m. Crohn, v druhé poloviné s ulcerdzni koliti-
dou. Véc¢bé se provadi osetfovani viedd, cel-
kové kortikoidy, cyclosporin A, inhibitory TNF,
azathioprin, mykofenolat mofetil, chloram-
bucil, spesolimab (indikovany na pustul6zni
psoriazu), secukinumab, ixekizumab, upadaci-
tinib. Existuje riziko recidivy po prodélani PG,
také provokace sloZitou operaci.

Tetovaze
Prof. Cuyperova (Belgie) fesila proble-
matiku permanentniho make-upu. Mimo

Obr. 3. Kongresové centrum MESSE Berlin

kosmetické divody ma i medicinské indika-

ce: kamuflaz trvalé alopecie, vitiliga, korekce
jizev. Kvyhodam patii trvalost (mize bytine-
vyhodou), odolnost vici vodé, neni potieba
obnovovat liceni. Metodou dermablanding Ize
provést napt. rekonstrukci chybéjiciho obodi.
Kakutnim komplikacim patii krvaceni, krusty,
otok. Lze zanést infekci (atypickd mykobakte-
rie, HSV), vyvolat alergickou reakci (Cervené
barvivo), popt. tvorbu granulom (sarkoidd-
za). Pro klienta mGze mit neuspokojivy vy-
sledek zménou barvy, vybledem, Spatnym
tvarem a dystorzi (napt. po Ustupu pusobeni
botoxu). To se d4 upravit dalsi tetovazi nebo
odstranénim pomoci laseru. Provadét by to
mél zkuseny tatér a mél by sepsat protokol
o pouzitém materidlu (inkoustu). Rizikem jizev
a tvorbou granulom se vyznacuje injektaz
vétsiho mnozstvi barviva hloubéji, jiz reakce
po predchozi tetovazi a sarkoidéza.

Dr. Kluger (Finsko) resil kolizi tetovaze se
znaménky. V tetovaném terénu lze jen téz-
ko klinicky, ale i dermatoskopicky zachytit
znamky maligniho zvratu, nebo i jinak iden-
tifikovat povahu kozniho utvaru. Vyhnout se
atypickym néviim, také loziskim m. Sutton,
doporucuje se nejméné 1 cm. U osob s ro-
dinnym ¢i osobnim vyskytem melanomu by
bylo dobré rozmluvit tetovani - mlze totiz
zakryt plochy budoucich recidiv ¢i metastaz.
Doporucuje se provadét skoleni tatétd, aby
byli schopni rozpoznat nebezpec¢né utvary

na klzi a zékaznika vcas varovali.
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Obr. 4. Fototest monochromdtorem na zdadech
u soldrni koprivky

Dr. Szczerkowska-Dobocz (Polsko) se
podrobnéji zabyvala infekénimi komplika-
cemi tetovazi (1-5%). Narusenou kdzi do-
porucuje na 24 hod zakryt. Do 48 hodin by
méla ustoupit akutni reakce (zarudnuti, otok).
Bakterialni infekce stafylokokem i streptoko-
kem se mUize projevit jako folikulitida nebo
impetigo, zfidka az gangréna. Zdrojem by-
vaji fedéné inkousty pro dosazeni Sedavych
odstind, napf. atypickych mykobakterii (Mb.
chellonae). je mozny prenos herpetickych
vird (HSV), HPV, hepatitis B, C, také moluska.
Je mozny pfenos i demodexa. Je nutné dodr-
zovat presné hygienickd pravidla — zdrojem
mUze byt sam klient, tatér, inkoust i osetro-
vani po vykonu.

Dr. Carlsenova (Déansko) sdélila své zku-
Senosti z plazi. Asi 20% populace v EU je teto-
vano, pficemz kazdy paty ma zkusenost s ne-
zéddoucimi ucinky. Na plazich kolem Kodané
mélo 31 % rekreantd tetovani a problémy po
oslunéni asi 21 %. Slunéni vyhledavali presto,
Ze tetovaz z 60-90 % na slunci vybledava diky
degradaci barviv.

Zavér

Kongresy EADV jsou nejen zdrojem nej-
novéjsich poznatkl ze vSech casti oboru,
jsou zde predstaveny doporucené postupy
v diagnostice a 1é¢bé, ale predstavuji také
pfilezitosti pro setkani s odborniky z jinych
zemi. Jiz se téSime na dalsi kongres EADV 2024,
tentokrat v Amsterdamu.
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u dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let s télesnou hmotnosti alespori 40 kg, jejichz onemocnéni neni dostatecné kontrolovano konvenéni lécbou, netoleru ji nebo ktefi nejsou pro konvencni Iécbu vhodnymi kandiddty. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou létku. Davkovéni
azplisob podani subkutanni injekce: Atopickd dermatitida: Doporucend tvodni dévka dupilumabu_u dospélych pacientd je 600 mg, ndsledovand dévkou 300 mg kazdy druhy tyden formou subkuténnf injekce. U dospivajicich pacientd ve véku od 12 do 17 let s hmotnosti méné nez 60 kg: Gvodni dévka 400 mg,
ndsledovand davkou 200 mg kazdy druhy tyden. U dospivajicich s hmotnosti 60 kg nebo vice: Gvodni ddvka 600 mg, ndsledované dévkou 300 mg kazdy druhy tyden. U déti ve véku od 6 do 11 let s hmotnosti 15 kg az méné nez 60 kg: tvodni ddvka 300 mq v den 1, ndsledovand davkou 300 mg v den 15, a ndsledovand davkou
300 mg kazdé 4 tydny (Q4W), pocinaje 4 tydny po dévce v den 15. Dévka miize byt u pacientd s télesnou hmotnosti 15 kg az méné nez 60 kg na zékladé posouzeni lékarem zvysena na 200 mg Q2W. U déti ve véku 6 a7 11 let s hmotnosti 60 kg nebo vice: tvodni ddvka 600 mg, ndsledovand dévkou 300 mg kazdy druhy tyden.
U déti ve véku od 6 mésici do 5 let s hmotnosti 5 az méné nez 15 kg: ivodni ddvka 200 mg, nésledovand davkou 200 mq kazdé 4 tydny. U déti ve véku od 6 mésicti do 5 let s hmotnosti 15 az méné nez 30 kg: tGvodni davka 300 mg, ndsledované dévkou 300 mg kazdé 4 tydny. Dupilumab v pfedplnéném peru neni urcen k pouZiti
u déti mladsich 12 let. U déti ve véku od 6 do 11 let s atopickou dermatitidou je pro podavani v této populaci vhodny dupilumab v predplnéné injekeni stiikacce. Dupilumab Ize pouzivat s topickymi kortikosteroidy (TKS) nebo bez nich. U pacientd, u nichz nebyla po 16 tydnech lécby zaznamendna zidnd odpoved, je treba zvézit
ukoncent Iécby AD. Astma: Doporucend davka dupilumabu u dospélych a dospivajicich (od 12 let a starSich): U pacientd s tézkym astmatem uzivajicich perordni kortikosteroidy nebo u pacientd s tézkym astmatem a komorbidni stiedné tézkou az tézkou AD nebo u dospélyich pacientd s komorbidni tézkou CRSWNP je Gvodni
davka 600 mg, ndsledovand ddvkou 300 mq kazdy druhy tyden. U viech ostatnich pacientd je ivodni ddvka 400 mg, ndsledovand davkou 200 mg kazdy druhy tyden poddvanou formou subkuténni injekce. U déti ve véku od 6 do 11 let s hmotnosti 15 kg az méné nez 30 kg: 300 mg kazdé 4 tydny (Q4W). U déti ve véku od 6 do
11 let s hmotnosti 30 kg a7 méné nez 60 kg: 200 mq kazdy druhy tyden (Q2W) nebo 300 mg kazdé 4 tydny (Q4W). U déti ve véku od 6 do 11 let 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 komorbidnf tézkou atopickou dermatitidou mé byt
podle schvélené indikace dodrzovana doporucend dévka uvedend pro atopickou dermatitidu. Pacienti uzivajici soucasné perordIni kortikosteroidy mohou snizit davku steroidd, pokud jiz lécbou dupilumabem doslo ke klinickému zlepseni. Dupilumab je urcen pro dlouhodobou Iécbu. Potieba pokracovéni v 1éché md byt zvazena
nejméné jednou rocné na zakladeé lékafského vyhodnaceni zavaznosti priznakli astmatu u pacienta. CRSWNP: Doporucend dvodni davka u dospélych pacientd je 300 mq dupilumabu, ndsledovand davkou 300 mg kazdy druhy tyden. Dupilumab je urcen pro dlouhodobou lécbu. U pacientd, u nichz nebyla po 24 tydnech
zaznamendna zadnd odpoved, je treba zvzit ukonceni léchy. Prurigo nodularis: Doporucend tvodni dévka dupilumabu u dospélyich pacientd je 600 mg (dvé 300mg injekce), nasledovand davkou 300 mg kazdy druhy tyden. Dupilumab Ize pouzivat s topickymi kortikosteroidy nebo bez nich. Eozinofilni ezofagitida:
Doporucend davka dupilumabu u pacient od 12 let s télesnou hmotnostf alespor 40 kg je 300 mg kazdy tyden. ZvlaStni upozornéni a opatfeni pro poutiti: Dupilumab neni urcen k |éché akutnich priznakti astmatu ani akutnich exacerbaci. Dupilumab nenf urcen k léché akutniho bronchospazmu ani status asthmaticus.
Po zahéjent Iécby dupilumabem se nesmi nahle vysadit systémové, topické ¢i inhalacni kortikosteroidy. Hypersenzitivita: Pokud dojde k systémové hypersenzitivni reakei (okamZité nebo opozdéné), musi byt podavéni dupilumabu okamzité preruseno a musi byt zahdjena prislusnd lécba. Fozinofilni stavy: U dospélyich pacientd
écenych dupilumabem, kteff se zicastnili programu zaméfeného na vyvoj astmatu, byly hidseny pfipady eozinofilni pneumonie a pripady vaskulitidy konzistentni s eozinofilni granulomatdzou s polyangiitidou (EGPA). Parazitdr/ infekce (helmintdzy): Pacienti se zndmymi parazitamimi infekcemi byli vylouceni z tcasti v Klinickych
studiich. Pacienti s jiz existujicimi parazitdmimi infekcemi maji byt [éceni jesté pred zahdjenim Iécby dupilumabem. Pokud se pacienti nakazi béhem lécby dupilumabem a nereaqujf na antiparazitarni lécbu, musi byt Iécba dupilumabem prerusena, dokud infekce neodezni. Prihody souvisejici's konjunktivitidou a keratitidou: Pacienti
éceni dupilumabem, u nichz dojde k rozvoji konjunktivitidy pretrvavajici i po standardni Iéché nebo pacienti se zndmkami a priznaky naznacujicimi keratitidu, maji v pfipadé potfeby podstoupit oftalmologické vySetreni. Komorbidn/ astma: Pacienti lécenf dupilumabem pro stiedné tézkou az tézkou AD nebo tézkou CRSWNP, ktefi
majf také komorbidni astma, nemajf upravovat nebo preruSovat Iécbu astmatu bez konzultace s lékafem. Pacienti s komorbidnim astmatem maji byt peclivé sledovani po vysazeni dupilumabu. Ockovdni: Zivé nebo atenuované vakciny se nemajf aplikovat pii podavani dupilumabu, protoze nebyla stanovena jejich Klinickd bezpecnost
a cinnost. Aby se zlepsila sledovatelnost biologickyich Iécivych pripravki mé se prehledné zaznamenat nazev podaného pripravku a cislo Sarze. Interakees V Klinické studii u pacientii s AD byly hodnoceny téinky dupilumabu na PK substratéi CYP. Uinek dupilumabu na PK soubézné podavanyich léciv se nepredpokladé. Fertilita,
téhotenstvi a kojeni: hotenstvi: Udaje o podavéni dupilumabu téhotnjm Zendm jsou omezené. Dupilumab lze v téhotenstvf pouzit pouze tehdy, pokud potencidini pfinos prevézi potencidlnt riziko pro plod. Kojeni: Neni zndmo, zda se dupilumab vylucuje do lidského matefského mléka nebo zda je systémové absorbovn
po perordlnim podant. Je tieba rozhodnout, zda je vhodné prerusit kojeni nebo prerusit [écbu dupilumabem s prihlédnutim k pfinosu kojent pro dité a prinosu écby pro zenu. Fertilita: Studie na zvifatech neprokdzaly zhorsen fertility. Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: Dupilumab nemé zddny nebo md
zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nezadouci dcinky: Nejcastéjsimi nezadoucimi tcinky jsou reakce v misté injekce (vcetné erytému, edému, pruritu, bolesti, otoku a modfin), konjunktivitida, alergické konjunktivitida, artralgie, herpes (st a eozinofilie. Bezpecnostni profil pozorovany u dospivajicich
ve veku od 12do 17 let 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 pacienti ve véku od 12 do 17 let se stiedné tézkou az tézkou atopickou dermatitidou na rukou a nohou. Bezpecnostni profil dupilumabu sledovany do 16.
tydne byl u téchto pacientli podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému ve studiich u dospélyich a pediatrickyich pacientl ve véku od 6 mésicl se stredné tézkou az tézkou AD. Bezpecnostni profil u dospivajicich pacientd ve véku od 12 do 17 let s astmatem nebo EoE byl podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému

u dospélych pacientdi. U déti ve véku od 6 do 11 let se stredné tézkym az tézkym astmatem byly reportovany mirné az stfedné zavazné piipady enterobidzy a eozinofilie bez nutnosti preruseni léchy d m. Preda ani: Pro predavkovani dupilumabem neexistuje Zddnd specifickd Iécba. V pfipade predavkovani je tfeba
u pacienta sledovat jakékoliv zndmky a pfiznaky nezédoucich Gcink(i a okamyité zahdjit vhodnou symptomatickou léchu. Doba pouzitelnosti: 3 roky. Zvlastni opatfeni pro uchovavani: Uchovévat v chladnicce (2 °C-8 °C). Chranit pied mrazem, uchovavat v piivodni krabicce, aby byl pripravek chranén pied svétlem.
Baleni: Dupixent 200 mg v 1,14 ml roztoku a Dupixent 300 mg ve 2 ml roztoku v piedpInéné injekénf stiikacce / v pedplnéném peru. Registracni cisla: EU/1/17/1229/001-002, 004-006, 008-010, 012-014, 016-018, 020, 023-028. Drzitel rozhodnuti o registraci: Sanofi Winthrop Industrie, 82 avenue Raspail, 94250
Gentilly. Datum posledni revize textu: 31.8. 2023. Pripravek Dupixent je vyddvan pouze na lékarsky predpis, je piné hrazen z prostredki vefejného zdravotniho pojistént dospélym pacienttim, pediatrickym a dospivajicim pacienttim s tézkou formou atopické dermatitidy od 6 let do 18 let, v Iéché dospélych pacientd s tézkou
CRSWNP a v 1éché dospélych a dospivajicich pacientti od 12 let véku s tézkym refrakternim eozinofilnim astmatem. V indikaci u déti ve véku od 6 mésicti do 5 let s tézkou formou atopické dermatitidy, u déti ve véku od 6 do 11 let s tézkym astmatem, prurigo nodularis a eozinofilni ezofagitida neni dosud hrazen z prostredkd
veiejného zdravotniho pojistént. Pied pouZitim pripravku se seznamte s Gplnou informaci o pripravku. Dal3i informace jsou k dispozici na adrese: Sanofi ..o, Generdla Piky 430/26, 160 00 Praha 6, tel. 233 086 111 nebo na www.sanofi.cz.
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