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Také béezim pomalu

Ve své kariére jsem mél nékolik roli, vcetné
tradi¢niho akademika, klinického ucitele, sou-
kromého lékare a administrdtora. Ale vZdycky
jsem pracoval ve fakultnich nemocnicich, ucil
studenty, rezidenty i kolegy. Interakce s pacienty
se zmeénila, zejména s existenci elektronického
zdravotniho zdznamu (EMR), kde je pocitac nyni
treti osobou v mistnosti, Casto sedici mezi lékarem
a pacientem. Ale to nejsou tvahy starého muze,
ktery si touZebné vzpomind na dny pred pocitaci.
Byl jsem soucdsti prvni generace zdatné v zachd-
zeni s pocitacem, pouZival jsem ho od roku 1984
apsal jsem nefrologické sablony pro nemocni¢ni
EMR. Uzndvdm vyhody EMR, které poskytuje bez-
pecnost a efektivni znalostni zdkladnu pro mé
pacienty a praxi. Vzpomindm na dlouhy &as, ktery
zabralo prohrabat se dokumentaci a najit sériovd
meéreni kreatininu, abych mohl nakreslit graf a sle-
dovat pokles glomeruldrni filtrace (GFR). Nyni to
mohu udélat béhem nékolika sekund klepnutim
na kldvesu kldvesnice.

Mdm 3 milenidlské déti a ve své ucitelské roli
denné komunikuji s milenidly. Vnimaji svét jinak
a jinak se uci, medicina se kvili nim zmeénila.
Jejich generace mi pomdhd naucit se efektiv-
néji pracovat s pocitacem, ale moje déti a moji
studenti pracuji v jiném socidlnim kontextu nez
je ten mdj. Textové zprdvy a e-mail spise nez te-
lefon je obvykly zplisob komunikace a osobni ne-
bo hlasovy kontakt neni povaZovdn za nezbytny
—nebo dokonce Zddouci. Pri prdci s milenidly se
kvdli,,systémovému pristupu” a elektronické ko-
munikaci nékdy ztrdci pfimé osobni spojeni mezi
lékari a ostatnimi, at uz kolegy nebo pacienty.
Také kvdli ndristu mnoZstvi znalosti potiebnych
k praxi mediciny jsem sledoval, jak se diiraz ve
vzdeéldvdni posouvd k tomu, abych védél, kde na-
jitdata, aniz bych nutné védél, jakd data to jsou.
Naptfiklad zjistuji, Ze dovednost Ustni prezentace,
kterd vyZadovala, aby lékari prezentovali paci-
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enta struc¢né a primo, tvdrfi v tvdr, se postupné
ztrdci. Pri vizitdch, kdyZ se zeptdte na hladinu
kreatininu ze vcerejska casto vytdhnou své iPady,
prihldsi se a zacnou rolovat, aby nasli odpovéd.
Divaji se na mé s tdivem, kdyZ si vzpomenu na
hladiny drasliku v séru 4 riznych pacienti pred 3
dny. Znalost dat je dileZitd pro skute¢né pozndni
pacientt do hloubky pro vhodnou diagnézu
a lé¢bu a tato dovednost je casto nedocenéna.
Neuzndvaji Zddnou touhu nebo potrebu zndt
data, protoZe je mohou vyhledat béhem néko-
lika sekund. Zjistil jsem, Ze jsem dinosaurus, ale
jesté jsem nevyhynul.

Pred nékolika lety jsem navstivil svého léka-
fe, ktery je tficdtnik. KdyZ odebiral anamnézu,
psal na EMR. Nakonec jsem ho poZddal, aby pre-
stal, odlozil pocitac a mluvil pfimo se mnou. Po
své viastni zkusenosti pacienta jsem se rozhod|
neotevirat pocitac v mistnosti se svymi vlastnimi
pacienty, pokud ho nepouZivdm jako ucebni po-
micku; napriklad ukdzat pokles GFR vykresleny
v EMR, stisknutim kldvesy.

Jako mlady lékar jsem nastoupil na internu
pro feSeni hddanek a s velkym potésenim jsem
odpovidal na obtizné otdzky, které prameni
ze stejnych korent jako moje celozivotni Ids-
ka ke hre Jeopardy. Ale jak jsem stdrnul, stdle
vice jsem si oblibil snahu spaojit se s pacienty
na drovni, kterd je lidskd. Stdle vice stojim o lid-
skou interakci ve stdle neosobnéjsim prostredi.
Snazim se tento respekt a vztah k pacientim
demonstrovat rezidentim tak, Ze se pred a po
ndvstévé divdm pouze na pocitac a vim o 0so-
bé, o kterou se stardm. V prubéhu let jsem byl
velmi hrdy na to, Ze si vzpomindm na povoldni,
nemocné pribuzné... Véci, které mé osobné
spojuji s pacientem v nasem vztahu a mohou
jen pomoci pii posilovdni duveéry a dodrZzovdni
lécebnych rezimd. Kromé toho zjistuji, jak stdrnu,
Ze je pro mé pohodInéjsi odhalovat své vlastni
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zdjmy a zkusenosti pacientiim, abych jim po-
mohl s propojenim, moznd o tom, jak jsem se
citil, kdyz jsem byl pacientem, nebo diskutoval
o sdilené Idsce k hudbé a divadlu. Vzhledem
k tomu, Ze nase zdravotnictvi je stdle vice ne-
osobni, pacienti tyto rozhovory oceriuji. Prosté
chtéji védét, ze my jako lékati se o né stardme
jako o jednotlivce, Ze jsou jedinecni a ne dalsi
Cislo v systému. Pacienti mi béhem nasi ndvstévy
Casto fikaji, Ze oceriuji, kdyz si s nimi nékdo sedne
apopovidd si s nimi.
Neddvno jsem opustil akademickou pozici
a rozloucil se s mnoha pacienty, o které jsem se
mnoho let staral. Existuje hrstka pacientd, kteri
stdle vycnivaji v mé mysli, s chronickym one-
mocnénim ledvin, které bylo stabilni v pribéhu
let, kdy jsme vétsinu Casu strdvili re¢mi o prezi-
dentskych volbdch nebo problémech v jejich
povoldni. To je to nejlepsi, co mohu naucit své
mladé rezidenty - radost z pozndvdni téchto
lidi, ktefi maji zkusenosti a talenty odlisné od
mych. Pfizndvdm, Ze je v tom i sobeckd sloZka,
protoZe zjistuji, Ze nékteri z téchto lidi proZili tak
zajimavy Zivot, at uZ jako séfkonstruktér velké
automobilky nebo rytec rakvi (a ano, to je re-
meslo). Jsem jiny lékar, nez jsem byl pred 30 lety,
a velkd &dst mé radosti z mé profese prameni
zjiného zdroje, nez jen z diagndzy. Nékdy mdm
pocit, Ze navstévuji staré prdtele, abych si popo-
vidal o Zivoté obecné, a také se stardm o jejich
onemocneéni. Ta radost z osobniho spojeni mé
nékdy nuti odejit z mistnosti, otocit se na svou
sestru a fict: ,Vis, méli by mé obvinit...” A ona
uzndvd, co tim myslim, usméje se a jemné rekne:
,BéZis pozadu..."
Pavel Friihauf
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BAKTERIALNI INFEKCE KOZF 111, — INFEKCE V'YVOLANE MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS A ATYPICKE MYKOBAKTERIALNT INFEKCE KOZF

Bakteridlni infekce kuze lll. - infekce vyvolané
Mycobacterium tuberculosis a atypickeé

mykobakterialni infekce kuze

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

Prace pfindsi kratky prehled koznich infekci vyvolanych Mycobacterium tuberculosis
(TBCQ) a atypickymi mykobakteriemi. Incidence TBC a atypickych mykobakteriéz ve
svété roste a kozni postizeni patii vedle plicni manifestace mezi nej¢astéjsi. Ceska
republika se v3ak fadi mezi staty s nejnizsi incidenci TBC ve svété. Kozni manifesta-
ce téchto infekci je u nas vzacnéjsi, ale mize postihovat pacienty vimunosupresi
nebo s biologickou terapii, predevsim anti-TNF-alfa. Vedle popisu koznich forem
tuberkulézy je vénovana pozornost i koZznim projevim atypickych mykobakteriéz.
Prace pfindsi i diagnosticky postup a jednotlivé vysetifovaci techniky, které je nutné
provadét k vylouceni systémové infekce. V neposledni fadé je diskutovéna i tera-
pie téchto infekci, pfi kterych je nutnd mezioborova spoluprace s pneumology ¢i
infektology.

Klicova slova: Mycobacterium tuberculosis, lupus vulgaris, atypické mykobakteriézy,
Mycobacterium marinum, Quantiferon test, antituberkulotika.

Bacterial skin infection lll. - infections caused by Mycobacterium
tuberculosis and atypical mycobacterial skin infections

The work provides a short, comprehensive overview of skin infections caused by
Mycobacterium tuberculosis (TBC) and atypical mycobacteria. The incidence of TB
and atypical mycobacteriosis is increasing in the world, and skin involvement is one
of the most common, along with the pulmonary manifestation. However, the Czech
Republic is among the countries with the lowest incidence of TB in the world. The
skin manifestation of these infections is rarer in our country, but it can affect patients
in immunosuppression or with biological therapy, especially anti-TNF-alpha. In ad-
dition to the description of cutaneous forms of tuberculosis, attention is also paid to
the cutaneous manifestations of atypical mycobacteriosis. The work also introduces
the diagnostic procedure and individual examination techniques that must be per-
formed to rule out systemic infection. Lastly, the therapy for these infections is also
discussed, and interdisciplinary cooperation with pulmonolgists or infectious disease
specialists is necessary.

Key words: Mycobacterium tuberculosis, lupus vulgaris, atypical mycobacteriosis,
Mycobacterium marinum, Quantiferon test, antituberculosis.
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BAKTERIALNT INFEKCE KOZE Ill.

zvice nez 50 druhd rodu Mycobacterium muize
nebo i nemusi byt patogenni v zavislosti na
imunologickém stavu hostitele. Nejzndmé;jsi
a asi nejrozsirenéjsi mykobakterie, M. leprae
a M. tuberculosis, jsou virulentni a predstavu-
ji vyznamny svétovy zdravotni problém (1).
Klasické mykobakteriézy jsou znamy jiz od sta-
rovéku, presto zasadni pokrok u diagnostiky
amozné [é¢by napt. Mycobacterium leprae byl
umoznén az s nastupem molekuldrné genetic-
kych metod a objevenim jeji genové sekvence
vroce 2001 (2). V soucasné dobé dochazi k ce-
losvétové explozi vyskytu mykobakteridlnich
infekci, a to predevsim rezistentnich kmen(
Mycobacterium tuberculosis a atypickych my-
ddvody. Pfedevsim nardstem imunokom-
promitovanych jedincl, nardstem pacientd
lé¢enych biologickou lé¢bou, rozsitenim re-
zistentnich kmenU a migracni celosvétovou
krizi (3). Incidence tuberkulézy (TBC) v Ceské
republice za poslednich 10 let kolisa v rozme-
zi let 2012-2022 mezi incidenci 5,8-3,56 na
100 tis. obyvatel, cozZ je v celkovych poctech
rozpéti mezi 611-383 nové hlasenych pripadd
rocné. V roce 2022 bylo tedy hlaseno celkem
383 novych pfipadd, a to cini incidenci 3,56
na 100 tis. obyvatel. Z toho bylo ale jen 45
novych piipadd mimoplicni TBC. Z celkové-
ho poctu v roce 2022 bylo hlaSeno s TBC 166
cizincy, z toho nejvice Ukrajinct (88, v roce
2020 jen 27) a Vietnamct (17) (UZIS, 2024 data
z2022). Navzdory ale celosvétovému nérdstu
nemocnych s TBC, koZni postizeni patfi mezi
méné casté projevy této infekce (pfedevsim

INFEKCE V'YVOLANE MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS A

v Evropé). U atypickych mykobakteridlnich in-
fekci miize byt kozni mykobakteriéza naopak
tim dominantnim postizenim, a proto je nutné
si osvojit zakladni managment diagnostiky
a pripadné lécby téchto onemocnéni (4).

Mycobakterium tuberculosis -
kozni tuberkuléza

Infekce Mycobacerium tuberculosis je do-
lozena z celé fady archeologickych nalezd
mumifikovanych tél jiz ze starobylého Egypta
(3700 pf. n. I.). Kozni projevy popsal prvni
Laennec v roce 1826 v podobé ,prosektor-
ské bradavice”. Detailnéjsi popis kozni TBC
prinesli zakladatelé anatomické patologie
K. Rokitansky a R. Virchow a az v roce 1882
R. Koch popsal samotného puvodce TBC
Mycobacterium tuberculosis (5). Incidence
kozni TBC je v Evropé a v Ceské republice asi
pétinova oproti plicni TBC. Naproti tomu v roz-
vojovych zemich je podobnd jako u plicni TBC,
kde nejvétsi riziko predstavuje HIV infekce.
Ve vyspélych statech je vedle HIV infekce pro
rozvoj TBC rizikova imunosupresivni terapie
(zejména inhibitory TNF) a vrozené deficity
imunity, pfedevsim osy IL-12/IFN-y (6).

Infekce M. tuberculosis se $ifi primarné in-
halaci aerosolu nebo pfimou inokulaci od je-
dinct s aktivnim onemocnénim. Neporusena
kiGize poskytuje uc¢innou ochrannou bariéru
proti invazi mykobakterii, jeji poruseni viak
siteni infekce vyznamné usnadnuje. Zdravi
jedinci po primarni infekci maji asi 5-10 %
celozivotni riziko progrese do aktivni TBC
(7). Mykobakterie v tkani indukuji tvorbu

Tab. 1. Shrnutikoznich forem mykobakteridinich infekci vyvolanych Mycobacterium tuberculosis (TBC)

a atypickych mykobakteridlnich infekci

Kozni TBC

Pfenos

Typické postizeni

Chancre

inokula¢ni TBC

ulcerace

Tuberculosis cutis verrucosa

inokula¢ni TBC

papilomatdzni papuly, loziska

Skrofuloderma

endogenni siteni TBC

kolikvujici noduly, pistéle, jizvy
na krku

Lupus vulgaris

inokula¢ni/endogenni sifeni TBC

papulonoduly, ulcerace na obliceji

Tuberculosis cutis miliaris

endogenni $ifeni TBC

papulky, papulovezikuly

Tuberculosis gumma endogenni $ifeni TBC kolikvujici noduly, viedy
Papulonecroticky tuberculid tuberkulid pupuly, viedy
Lichen scrofulosorum tuberkulid perifolikuldrni papuly
Erythema induratum tuberkulid erythema nodosum
Atypické mykobakteriozy
M. ulcerans inokulacni ulcerace na dolnich koncetinach
M. marinum inokulac¢ni papuly, noduly, horni koncetiny
M. kansasii inokulacni noduly, pyogennf loZiska, viedy
Fortuitum komlex inokula¢ni papulopustuly, abscesy, celulitida

M. avium complex

inokula¢ni/endogenni Sifenf

papulopustuly, hnisavé viedy
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granulomu pomoci sekrece cileného anti-
genniho proteinu 6 (ESAT-6), ktery stimuluje
okolni epitelové bunky k produkci matrix
metaloproteinazy-9 (MMP-9). MMP-9 zvy-
Suje atrahovani makrofagd, které pfispivaji
k bakterialni proliferaci a Sifeni, stejné jako
zrani vznikajiciho granulomu. Produkce dal-
Sich jinych MMP (napf. MMP-1, MMP-3) fidi
destrukci tkané ve vznikajicim granulomu.
Vyvoj adaptivni imunity prostfednictvim
CD4+ a CD8+ efektorovymi T-lymfocyty
vede k omezeni, ale ne eradikaci, ristu my-
kobakterii (8). Zraly granulom proto pred-
stavuje rovnovahu mezi rlistem mykobak-
terii aimunitni odpovédi hostitele. Interakce
T-lymfocyt a mykobakteridlnich antigend,
které jsou vystaveny na povrchu antigen
prezentujicich bunék, indukuje uvolhovani
interferonl a dalsich cytokind, které vedou
k aktivaci a expresi MHC molekul Il. ttidy
na bunkdach prezentujicich antigen a také
receptor pro IL-2 na T-lymfocytech. Béhem
pocatecni senzibilizace jsou generovany pa-
métové T-lymfocyty, které zlstavaji po dese-
tileti v lymfoidnich orgénech, ale i cirkulaci
(9, 10). U imunokompromitovanych pacienta
je narusena bunkami zprostfedkovana imu-
nita, v dasledku toho muze dojit k infekci od
postizeného jedince nebo i reaktivaci klido-
vého (latentniho) vlastniho onemocnéni (11).

Klinické projevy kozni TBC

Kozni TBC vykazuje pomérné Sirokou $kalu
piiznakd, které mohou do jisté miry odpovidat
mechanismu vzniku infekce. Pfima inokula-
ce Mycobacterium tuberculosis z exogenniho
zdroje muze vést k tuberkuléznimu viedu
(chancre), tuberculosis cutis verrucosa, ale
i k lupus vulgaris. Endogenni Sifeni infekce se
projevu nej¢astéji jako skrofuloderma, akut-
ni milidrni tuberkuléza, tuberkulézni guma,
tuberculosis cutis ulcerosa a lupus vulgaris (pie-
hled kozniho postizeni shrnuje tabulka 1). Déle
existuji kozni tuberkulidy, které predstavuji
imunitni reakce proti Mycobacterium tuber-
culosis, jejim ¢astem nebo antigentim (12).

Tuberkuldzni vied (chancre)
Tuberkuldzni vied se vyviji 2 az 4 tydny
po inokulaci M. tuberculosis do klze jedince
bez pfedchozianamnézy TBC (i bez porusené
bunécéné imunity). Jedna se o nebolestivy,
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tuhy ¢ervenohnédy nodul, ktery se pomalu
zvétsuje, nasledné eroduje a prechazi v de-
fekt. Projev je doprovazeny vznikem spadové
lymfadenopatie, coz predstavuje korelat s pri-
marnim komplexem vznikajicim v plicich. Vied
se zpravidla spontanné zhoji prostifednictvim
atrofické jizvy do 5 az 12 tydnd, nebo se z né-
ho rozvine jiné kozni postizeni (Tuberculosis
cutis verrucosa) (13).

Tuberculosis cutis verrucosa

Tuberculosis cutis verrucosa vznika v da-
sledku exogenni inokulace M. tuberculosis
v mistech predchoziho kozniho traumatu i
oslabeni u dfive infikovanych jedinci. Projev
zpravidla zacind jako mald, asymptomaticka,
indurovana papilomatézni papula se zanétli-
vym lemem. Postupné se zvétSuje, vytvafi ser-
pingindzni konfiguraci a pfechazi ve verukdzni
lozZisko. Projevy mohou ulcerovat, ale mohou
se i spontanné zhojit (14-16).

Skrofuloderma

Skrofuloderma zacina jako tuhy, hluboko
uloZeny podkozni nodul, ktery postupné koli-
kvuje a hnisavy exsudat se provaluje na kozni
povrch. Kaze v okoli mlize byt drazdéna, ery-
tematdzni sekundarné infikovana. Po zhojeni
se v mistech projev( tvofi keloidni jizvy nebo
dochazi ke vzniku hlubokych vpéacéenych jizev.
Plvodnim zdrojem TBC infekce je postiZzeni
lymfatickych uzlin (typicky krk, axily), nebo
kostni postizeni (17, 18).

Lupus vulgaris

Lupus vulgaris je forma kozni TBC, kterd se
vyskytuje u diive senzibilizovanych jedincu.
Muze se ale vyvinout i z jinych koznich proje-
vU TBC (verrucosa cutis nebo skrofuloderma,

Obr. 1. Postizeni obliceje pfi lupus vulgaris, hor-
niho rtu, levé tvdre, splyvajici papulonoduly, jizve-
ni. Oznaceni mista odbéru biopsie pro histologii
a kultivaci
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nebo i po inokulaci BCG vakciny). Typickym
projevem je cervenohnédé lozisko tvorené
splyvajicimi papulonoduly. Projev pozvolna
roste a v centru se jizvi, coz vede k destrukci
samotnych projevid kozni TBC a koznich adnex
(Obr. 1). Projevy pfi lupus vulgaris ale mohou
byt rozmanité vedle loziskové formy, se roz-
liSuji projevy ulcerujici, s tvorbou vegetaci ¢i
tumordzni. Nejcastéji je postizenilokalizované
v obli¢eji, na nose nebo na usnich boltcich
(Obr. 2). VZzacnéji pii postizeni okoli Ust mlze
byt postizeni i sliznic (19-21).

Tuberculosis cutis miliaris

Kozni |éze jsou vysledkem mykobakteri-
alniho hematogenniho rozsevu z primarniho
plicniho zdroje infekce. Pocatec¢ni Iéze mili-
arni tuberkulézy jsou lividni papuly velikosti
$pendlikové hlavi¢ky s tvorbou drobnych ve-
zikul na povrchu. Vezikuly v centru propadaji
a vytvaii centrdlni umbilikaIni herniaci, ktera
se pokryva krustou. Projevy se hoji drobnou
bélavou atrofickou jizvou (22).

Tuberculosis gumma

Tuberkulézni gumata se projevuji tvorbou
podkoznich noduld, které jsou zpocatku tu-
hé a postupné méknou, nebo jako nepresné
ohranic¢eny edém s naznakem fluktuace. Kiize
nad projevem postupné nekrotizuje a vznika
podminovany vied s vytokem kaseifikacnich
hmot. Projevy gumat jsou castéji lokalizovany
na koncetindch nez na trupu (23).

Tuberculosis cutis ulcerosa

Jedna se o postizeni klize v okoli sliznic
pfi tuberkuldze vnitinich organu (plice, travici
a urogenitélni ustroji). V oblasti perioralni,

periandlni ¢i v oblasti genitalu mlze vznikat

Obr. 2. Papulonoduly pfilupus vulgaris postihujici
usni boltce
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drobny nodul, ktery ulceruje. Okraje jsou na-
valité a podminované (24).

Tuberkulid

Tuberkulidy pfedstavuji skupinu poruch,
které jsou povazovany za imunitni reakce v ki-
zi v dlsledku hematogenniho siteni M. tuber-
culosis nebo jeho antigend z primarniho zdroje
u jedince se silnou antituberkul6zni buné¢nou
imunitni reakci (idova reakce). Jednoznac¢ny
prikazu a role TBC je v3ak nadéle predmétem
fady diskuzi. Vliv M. tuberculosis je podpofen
pozitivitou tuberkulinové kozni reakce, mozné
detekce DNA M. tuberculosis pomoci PCR v 1é-
zich erythema induratum, lichen scrofulosorum
a papulonekrotického tuberkulidu a zlepseni
po antituberkul6zni terapii (25-27).

Papulonekroticky tuberkulid se nej-
Castéji vyskytuje u déti a mladych dospélych.
Projevuje se tmavé cervenymi papulami ne-
bo papulopustulami s tvorbou i drobnych
defektl. Postizeni maze byt symetrické v ob-
lasti extenzorl koncetin a v oblasti hyzdi
(Obr. 3). Obvykle dochazi ke spontannimu
zhojeni jednotlivych lézi, ¢asto s tvorbou
jizev. Projevy mohou exacerbovat i po anti-
tuberkulézni terapii. Histologicky je prokaza-
na leukocytoklasticka nebo granulomatézni
vaskulitida s klinovitou nekrézou v dermis.
Mze byt pfitomna i obliterujici vaskulopatie
(28) (Obr. 4).

Lichen scrofulosorum piedstavuje pev-
né, perifolikularni, rdzové nebo zlutohnédé,
drobné papuly. Léze mohou pretrvavat mé-
sice a poté zmizi bez jizev. Ackoli se vyskytuje
ve viech vékovych skupinach, nejcastéji jsou
postizeny déti s uzlinovou nebo kostni TBC.
Tento typ tuberkulidu byl také hlasen po BCG
vakcinaci a mGze byt vyvolan tuberkulinovym
testovanim u vysoce reaktivnich pacientd.
Histologické vysetieni prokazuje granulomy
(s mirnou kaseifika¢ni nekrézou) kolem foliku-
10. Pomoci PCR Ize prokazat ptitomnost DNA
z biopsii téchto lézich (29).

Erythema induratum Bazin (nodularni
vaskulitida) je neobvykla forma panikulitidy
charakterizovand erytematéznimi noduly ty-
picky postihujici bérce, které mohou ulcero-
vat. Souvislost s idovou reakci (tuberkulidem)
potvrzuji studie prokazujici DNA mykobakterif
v koznich biopsiich. Jedna se o lobularni pa-
nikulitidu s vaskulitidou stfednich a malych
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cév v podkozi (Obr. 5). Onemocnéni postihuje
prevazné zeny prlimérné tretiho a ¢tvrtého
decennia, samotna incidence je variabilni dle
populace a prevalence tuberkuldzy. Byly viak
zdokumentovany pfipady, kde byly prokazany
i jiné patogeny jako jsou Nocardie, HBV nebo
HCV. Byl prokazan i spoustéci mechanismus
indukovany Iéky (propylthiouracil - 1é¢ba hy-
perfunkce stitné zlazy), nebo autoimunitni-
mi onemocnénimi (30). Vzacné je nodularni
vaskulitida popsana u adenokarcinomu plic
(31) a v nékterych pripadech byl spoustécim
mechanismem kozni tuberkulinovy test (30).
V klinickém obraze dominuji bolestivé, ery-
tematdzni az lividni noduly a lozZiska s typic-
kym postiZzenim dolnich koncetin, pfedevsim
zadnich partii bércl. Projevy mohou ulcerovat
az s purulentni sekreci (Obr. 6). Hoji se jizvou
s tendenci k recidivam a posuniim pigmen-

Obr. 3. Papulonekroticky tuberkulid, postizeni
hyZdi, drobné papuly s krustou

Obr. 4. Obliterujici vaskulopatie u papulonekro-
tického tuberkulidu, zvétseno 100X

tu. U erythema induratum spojeného s infekci
Mycobacterium tuberculosis mohou byt piitom-
ny klinické a rentgenové projevy aktivni, ale
i latentni tuberkuldzy, pozitivni kozni tuberkuli-
novy test, nebo test Quantiferon (25, 32).V dia-
gnostice se opirdme o provedeni hluboké kozni
biopsie se zavzetim podkozni tukové tkané.

Atypické mykobaketrialni
infekce kiize

Netuberkulézni mykobakteridzy se pre-
naseji inhalaci, pozitim nebo perkutanniino-
kulaci, coz mlize vést k onemocnéni plic, lym-
fatickych uzlin nebo kiize. Zakladni postizeni
zavisi na druhu mykobakterii, cesté a mife
expozice a predevsim na imunitnim stavu
hostitele. V poslednich desetiletich inciden-
ce atypickych mykobakteridlnich infekci roste
predevsim s ¢astéjsi formou imunosupresivni
terapie, rozsifenosti biologické terapie, castéj-

Obr. 5. Lobuldrni panikulitida s vaskulitidou
stfednich a malych cév pii erythema induratum,
patrné i mnohojaderné buriky Langhansova typu

Obr. 6. Erythema induratum, postizeni zadnich
partii bércd, projevy typu erythema nodosum, s ul-
ceraci a purulentni sekreci
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$imi chirurgickymi zékroky, a predevsim i diky
rutinné pouzivané PCR diagnostice (7, 33).
Piehled kozniho postizeni ukazuje tabulka 1.

Mycobacterium ulcerans

M. ulcerans je pomalu rostouci mykobak-
terie, ktera typicky infikuje kiizi, podkozni tka-
né a vytvaii indolentni viedy. Celosvétové
je M. ulcerans po lepfe a tuberkuléze treti
nejc¢astéjsi mykobakteriézou u imunokom-
petentnich pacientl. Postizeni se nékdy ozna-
Cuje jako ,buruli vied” podle mista (Buruli
v Ugandé) popisu prvnich pacientl v roce
1897 Cookem (34). Infekce M. ulcerans se pri-
marné vyskytuje v endemickych oblastech
v blizkosti sladkovodnich mokiadl v tropic-
kych a subtropickych zemich. Ackoli presny
zpUsob pfenosu neni zndm, predpoklada se,
ze urcitou roli hraje vystaveni vodé nebo bah-
nu z fek, rybnikd nebo bazin. M. ulcerans se ty-
picky inokuluje do kiize drobnym traumatem
aonemocnéni se ziidka prendsi z pacienta na
pacienta. Déti do 15 let jsou nejcastéji postize-
ny v zapadni Africe, ale infekce se muize objevit
ve viech vékovych skupinéch. V klinickém
obraze z poc¢atku dominuje nebolestivy tuhy
podkozni nodul velikosti 1-2 cm. Zpravidla
do dvou mésicl dochazi k rozpadu projevu
a vzniku nékolika centimetrového defektu,
ktery je nekroticky, podminovany, s mirnou
nebolestivou lymfadenopatii. Vétsina I1ézi je
na dolnich koncetinach, ale mlze byt postizen
oblicej ¢i genital. Drobnéjsi projevy se mohou
zhojit vpacenou jizvou, nebo splyvaji do roz-
sahlych mutilujicich lozisek (35, 36). Biopsie
z plné vyvinutych lézi prokazuji rozsahlou
nekrézu dermis a podkozi. Granulomatoézni
reakce je patrna v pocatecnich projevech (37).

Mycobacterium marinum

M. marinum je volné Zzijici mykobakterie,
ktera zplsobuje onemocnéni sladkovodnich
i mofskych ryb a ojedinéle i ¢lovéka. K infek-
ci dochazi po expozici s kontaminovanou
vodou pfi porusené kozni bariéfe. M. mari-
num bylo poprvé izolovdno z moiskych ryb
ve Philadelphia Aquarium v roce 1926. Prvni
popis infekce u ¢lovéka byl publikovan v roce
1951 u pacientll s granulomatézni dermatiti-
dou, ktefi se koupali v infikovaném bazénu
(pravdépodobna vyssi rezistence M. marinum
na chlér) (38). V nasich podminkach se se-
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tkdvame predevsim s infekcemi u chovatell
akvarijnich rybicek ¢i rybara. K infekci dochazi
opét pres porusenou kozni bariéru ¢i drobné
trauma. Inkubaéni doba je obvykle 2 tydny,
ale mlze dosahovat az dvou mésicd. V misté
inokulace (horni koncetiny, ruka) se objevuje
z&nétliva lividni nebo erytematézni papula ¢i
nodul (Obr. 7). Projev mUze byt relativné ne-
napadny, ale po nékolika tydnech az mésicich
se rozpada, hnisd a vytvaii se drobny absces.
Projevy se $ifi podél lymfatickych cest a vy-
tvafi zpravidla nebolestivou regiondlni lym-
fadenopatii. Hlubsi infekce mohou zpUsobit
tenosynovitidu, artritidu a vzacné i osteomye-
litidu. Stejné jako u jinych netuberkuléznich
mykobakteriéz se u imunokompromitova-
nych pacient(, v¢etné téch, ktefi jsou léceni
inhibitory TNF, mohou vyskytnout atypické
nebo diseminované Iéze. Histologické znaky,
stejné jako u jinych mykobakterialnich infekci,
se pohybuji od akutniho a chronického za-
nétu az po dobie formované tuberkuloidni
granulomy, které spiSe vzacnéji kaseifikuji
(39-41) (Obr. 8).

Mycobacterium kansasii

M. kansasii bylo poprvé hlaseno v roce
1953 jako ,zluty bacil”. Tato charakteristicka
pigmentace je zptsobena ukladanim krystald
-karotenu po vystaveni svétlu (42). Tento or-
ganismus se vyskytuje po celém svété, ale vice
prevlada v mirnych pasmech, USA, Evropa. Byl
izolovan z dobytka a prasat, ale pfirozenym
rezervoarem muze byt voda. Nejcastéji jsou
postizeni muzi stiedni tfidy, bélosi stredniho
véku méstského plvodu. U M. kansasii prevla-
da plicni postizeni, kozni infekce se obvykle
ziskava drobnym traumatem, jako jsou bodné
¢i fezné rany pii zpracovani masa, nebo ry-
bolovu. Kozni manifestace byla rozdélena do
tii typ: (1) kozni chronickd granulomatézni

Obr. 7. Noduly na dorzu ruky, siteni noduld podél
lymfatickych cest na predlokti
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forma; (2) kozni pyogenni forma; a (3) dise-
minovana akutni pyogenni forma, kterd se
vyskytuje uimunokompromitovanych jedincl
(43). Histologické znaky jsou stejné variabilni
jako klinické projevy. Mohou byt pozorovany
typické tuberkulozni granulomy nebo maze
byt husty neutrofilni infiltrat s nebo bez tvor-
by abscesu a epidermalni nekrézy (44).

Mycobacterium fortuitum,
Mycobacterium chelonae
a Mycobacterium abscessus

Tato skupina mykobakterii, které se nékdy
oznacuji jako fortuitum komplex, se nachazi
ve vodé, pidé, prachu a zvifatech. U imuno-
kompromitovanych pacientd maze byt spise
stfevni postizeni nez kozni, které je spise rarit-
ni. Kinfekci kiize a podkoZzi mlze dochdzet po
traumatu, operaci nebo jinych proceduréch,
v¢etné kontaktu s kontaminovanymi [ékaf-
skymi ndstroji (napf. liposukce, mezoterapie),
implantaci prsnich implantat a po aplikaci
tetovaciho inkoustu nebo akupunkturnich
jehel. DalSim projevem je postinjek¢ni ab-
sces, napf. po injekcich botulotoxinu nebo
dermaélnich vyplnich. Furunkuléza zptsobena
mykobakteriemi byla popsana i na dolnich
koncetinach po koupelich nohou u zakaznik
nehtovych salond. Kozni projevy se pohybuji
od celulitidy, abscest a papulopustul az po
ulcerace s rozsédhlou podkozni nekrézou s pu-
rulentnim vytokem (Obr. 8). Z extrakutanni
manifestace |ze zminit nekavitarni pneumonii,
keratitidy, endokarditidy, lymfadenitidy, nebo
osteomyelitidu (45-47).

Mycobacterium avium complex
M. avium (mykobakterium ptaci tuber-

kulézy) a M. intracellulare jsou blizce pfi-

buzné a je obtizné je odlisit, takze je bézné

Obr. 8. Postizenipaze u pacientky s M. chelonae,
papuly, papulonoduly, zavadajici pustuly
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je oznacovat jako M. avium complex (MAC)
nebo M. avium intracellulare (MAI) (48). MAC
je fakultativni patogen, ktery pred epidemii
AIDS zpusoboval onemocnéni lidi zcela vy-
jimecné. U téchto pacientl se stala béznou
oportunni infekci. Vyskytuje se spise v ter-
minélnim stadiu a zplGsobuje diseminované
onemocnéni u 15-40 % téchto pacientd.
M. avium complex se nachézi v Zivotnim pro-
stiedi, vCetné sladké a slané vody, v padé,
ale i v mlé¢nych vyrobcich a u doméacich
zvitfat. Mohou se pfendaset inhalaci do plic,
vodou a potravou do gastrointestinalniho
traktu, bez pfenosu z ¢lovéka na c¢lovéka.
Dokonce az z 48 % vzork(l normalni lidské
stolice Ize izolovat M. avium complex (49).
U pacientl s AIDS se diseminované onemoc-
néni projevuje nespecifickymi pfiznaky, jako
je horecka, no¢ni poceni, ztrdta hmotnosti,
bolest kosti, hepatosplenomegalie a lym-
fadenopatie. Postizeni klze je neobvyklé
a nejcastéji se projevuje jako papulopustuly
s mnohocetnymi hnisavymi viedy. Mlze
se také objevit lymfadenopatie s tvorbou
abscesu, panikulitida, folikulitida s granulo-
matoézni reakci. U pacientll s AIDS a infekci
M. avium complex byla hlasena i papulo-
nekrotickd erupce podobnd tuberkulidu
v dUsledku diseminované infekce (50-52).

Mycobacterium bovis

Z dalSich mykobakterii Ize zminit M.
bovis, které mohou mit vzacné podobné
projevy jako kozni TBC, nebo jsou zdrojem
postizeni jako postvakcina¢ni komplikace.
Nespecifické reakce zahrnuji tvorbu viedu,
abscesu, keloid(, generalizovany exantém
charakteru erythema multiforme. Specifické
léze zahrnuji lichen scrophulosorum, papu-
lonekroticky tuberkulid, lichen nitidus, lupus
vulgaris a skrofuloderma (53). U pacientt
s AIDS mUize dochazet k zdvazné disemi-
naci (54, 55).

Raritni infekce mohou vyvolavat i M.
scrofulaceum, M. szulgai, M. gordonae, M.
xenopi, M. haemophilum, M. malmoense, M.
terrae, M. genavense a M. nonchromogeni-
cum (56).

Diagnosticky postup
Zakladem diagnostiky je pfimy prikaz pa-
togena, coz zejména u atypickych mykobakte-
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ri6z nemusi byt jednoduché. U dlouhotrvaji-
cich, nehojicich se projevli obvykle provadime
diagnostickou kozni biopsii, kterou je nutné
provadét hluboko se zavzetim podkozniho tu-
ku, mimo jiz nekrotické tkané. Mikroskopicky
je nejbéznéjsi prikaz granulomatézniho zané-
tu, ktery mize ale i nemusi podléhat kaseifi-
kacni nekréze (Obr. 9, 10). Granulom je tvofen
epiteloidnimi burikami, které tvofi radidlni lem
kolem pfipadné nekrézy. Langhansovy burky
vznikaji splynutim vice histiocytd, typicky jsou
velké kulaté a mnohojaderné. Jadra jsou uspo-
fadana na periferii burniky ve tvaru podkovy
otocené do sméru nekrézy. V granulomu ma-
ze byt pfitomna centrdlni kaseifikace (Obr. 10),
resp. kasedzni nekroéza, coz je typ koagula¢ni
nekrézy, ktera je charakteristickd pomalejsim
pribéhem diky inhibici protedz mykobakterii.
Jadra zlistavaji déle zachovana, coZ se projevi
bazofilnim popraskem jejich fragmentt v jinak
eozinofilni hmoté. Centralni nekréza je o néco
typictéjsi pro TBC nez atypické mykobakte-
ridzy. Jeji absence vsak nevyluc¢uje ani TBC
(57). V histologickém vyS3etfeni |ze provadét
i rozsifené barvici techniky, véetné barveni
dle Ziehl-Neelsena. Barveni na acidorezistenci
je urceno pro acidorezistentni bakterie rodu
Mycobacterium a Nocardia. Tyto mikroorga-
nismy se nebarvi podle Grama kvili buné¢né
sténé, ktera obsahuje lipidy s mykolovymi
kyselinami. Tyto lipidy Spatné absorbuji bar-
viva a museji se proto barvit za horka. Takto
absorbovana barviva se poté nedaji vymyt
ani odbarvenim rozpoustédly s primési sil-

Obr. 9. Granulomy bez nekrdzy, zvétseno 100X

nych kyselin (acidorezistence) nebo zésad.
Toto barveni nemusi byt vsak u atypickych
mykobakteridlnich infekci spolehlivé, a navic
neodlisi jednotlivé typy mykobakterii. Zcela
zésadni je proto provedeni cileného odbéru
na kultivaci. Vedle provedeni bézné kultivace
bakteridlni a mykologické (ne viak pouhym
stérem) provadime biopticky odbér tkané,
ktery odesildme na kultivaci a PCR (52, 58).
Tkan se odebird do tzv. suché zkumavky, na
tampon, ktery je eventualné mozné zvlh¢it
fyziologickym roztokem a neprodlené trans-
portovat do laboratofre. V pfipadé podezieni
na atypické mykobakterie je vhodné predem
informovat laboratot o odbéru, tak aby bylo
mozné pripravit adekvatni kultivacni prostied-
ni, jelikoz napf. Mycobacterium marinum lze
kultivovat pouze za snizené teploty termosta-
tu na29-31°C(59). V laboratofi je standardné
provadén otlakovy preparat na barveni dle
Ziehl-Neelsena, pfipadné fluorescencni barve-
ni (vétSinou jen na Mycobacterium tuberculosis)
a zalozeni kultivace o¢kovanim na Léwenstein-
Jensenovu padu (vaje¢na) a tekutou Sulovu
pUdu. Odecet se provadi standardné po 3,
6 a 9 tydnech. Zrychlena kultivace (vétSinou
pouze pro TBC) se provadi na obdobném prin-
cipu jako u vysetfeni hemokultur s odectem
do 5 dni. Vétsina mikrobiologickych labora-
tofi nabizi i moznost molekuldrné genetické-
ho vysetfeni pomoci PCR, véetné vysetieni
atypickych mykobakterii. PCR Ize provadét
i z histologického parafinového bloku. | kdyz
diky PCR mUze byt infekce mykobakteriemi
potvrzena do 48 hod, je kultivace nadale zla-
tym diagnostickym standardem. Jeji role je
nezastupitelna pfedevsim pfi provedeni testu
citlivosti na jednotliva antituberkulotika (58,
60). Néktera pracovisté disponuji vysetfova-
nim tkani a vzork pomoci hmotnosti spek-

Obr. 10. Granulom s nekrdzou, pfi okraji fezu,
zachovand jadernd barvitelnost, zvétseno 200X
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trometrie (MALDI-TOF - Hmotnostni spek-
trometrie s laserovou desorpci a ionizaci za
Ucasti matrice s praletovym analyzatorem),
coz umoznuje diagnostiku patogena v po-
mérné kratké dobé (61).

Pfi prdkazu mykobakteridlni infekce je
nezbytné vylouceni systémového postizeni.
Rutinné provadime RTG vysetieni hrudniku,
pfipadné nativni HRCT (High-resolution CT)
vysetieni plic. Pfi podezfeni na plicni posti-
zeni se dale provadi kultivace sputa a PCR
vysetfeni. Tuberkulinovy test (Mantoux Il test
¢i PPD - purified protein derivative) Ize vyuzit
v diagnostice latentni formy TBC. Jedna se
o kozni zkousku, principem je intradermal-
ni aplikace tuberkulinu (nejc¢asté&ji do volarni
strany levého predlokti) a sledovani vzniku
indurace klize v misté vpichu po 48-72 hod.
V poslednich letech se jiz rutinné provadiivy-
Setfeni tzv. Quantiferonu. Tento test je zafazen
mezi tzv. metody IGRA (Interferon Gamma
Releasing Assays). QuantiFERON TB Gold Plus
(QFT-Plus) je diagnosticky test in vitro s pou-
Zitim smési proteind ESAT-6 a CFP-10, které
jsou specifické pro patogenni druhy komplexu
Mycobacterium tuberculosis a nevyskytuji se
ve vakcina¢nich kmenech BCG. Z atypickych
mykobakterii reaguji M. kansasii, M. szulgai
a M. marinum. Jsou-li u pacienta pfitomny
aktivované pamétové T lymfocyty, jsou témi-
to peptidy stimulovany k tvorbé interferonu
gama. Jeho koncentrace je poté stanovena
imunochemicky metodou ELISA. Néktera pra-
covisté disponuji i testem pro detekci latentni
infekce Mycobacterium tuberculosis T-spot.
Jedna se o separaci mononuklearnich bunék
periferni krve (PBMC) a nasledny ELISPOT test
(58, 62). Tyto testy jsou urceny k identifikaci
nemocnych s latentni formou infekce M. tuber-
culosis pfed razantni formou imunosupresivni
terapie, a pfedevsim pred biologickou terapii
anti-TNF-a.

Lécba

Léky pouzivané k 1é¢bé koznich forem
TBCjsou stejné jako u systémové TBC. Pfehled
léciv pouzitelnych k 1é¢bé TBC a atypickych
mykobakteridlnich infekci ukazuje tabulka
2. Z4kladni zasadou antituberkululézni tera-
pie je lécit intenzivné kombinovanou lé¢bou
a dostatecné dlouhou dobu. Zékladni format
terapie je napf. kombinace rifampicin, isonia-
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Tab. 2. Souhrn jednotlivych antituberkulotik a antibiotik pouzivanych v terapii téchto infekcf

1. volba Typ Charakteristika

Rifampicin Uzkospektré antibiotikum | M. tuberculosis, leprae, omezené avium

Isoniazid antituberkulotikum Zajistovaci terapie, preventivni terapie, baktericidni
lék s i¢innosti na extra — i intracelularn{
mykobakterie

Pyrazinamid antituberkulotikum Plsobi baktericidné na intraceluldrmé fagocytovana
mykobakterie

Etanbutol antituberkulotikum Synteticky pfipravené antituberkulotika

s mykobakteriostatickym ucinkem

Rifapentin, rifabutin Uzkospektra antibiotika

Derivéty rifampicinu

2.volba

Kanamycin, amikacin,
streptomycin

Sirokospektrd antibiotika

Aminoglykosidy, baktericidn{ antibiotika

Levofloxacin, ofloxacin,
moxifloxacin

sirokospektra antibiotika

Chinolony, chemoterapeutika, primarné
baktericidni

Ethionamid, antituberkulotika

prothionamid

Thioamidy

Kapreomycin, viomycin | antituberkulotika

Derivaty aminoglykosid{

3.volba

Amoxicillin/klavulonat | Sirokospektréd antibiotika

Kombinace kyseliny klavulanové a amoxicilinu

Linezolid sirokospektrd antibiotika Oxazolidinony predstavuji skupinu antibiotik
s bakteriostatickym ucinkem
Imipenem sirokospektra antibiotika Karbapenemy jsou vysoce Ucinnd baktericidn{

betalaktamové antibiotika

Thiacetazon antituberkulotika

Podobny efekt jako izoniazid

Klarithromycin

Makrolidy jsou bakteriostatickd antibiotika, na
nékteré kmeny plsobici i baktericidné.

Klofazimin antituberkulotika

Pouziva se u M. leprae

zid, pyrazinamid podavana 2 mésice, nasledo-
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LOKALNT HYPERHIDROZA — NEDOSTATECNE DIAGNOSTIKOVANY PROBLEM ZATEZUJICI PACIENTA

Lokalni hyperhidréza - nedostatecné
diagnostikovany problém zatézuijici pacienta

MUDr. Petra Trojanova, Ph.D., MBA
Lékarské centrum zdravi a estetické péce, s. r. 0., Brno

Primarni hyperhidréza je stav nadmérné mistni produkce potu, kterd nezajistuje
termoregulaci daného ¢lovéka. Toto onemocnéni dostava pacienta do nepfijem-
nych situaci jak v pracovnim Zivoté, tak i ve volném case, a zatézuje jeho psychiku.
Kazdodenni zivot takto postizenych lidi vSak mlze zlepsit hned nékolik moznosti
[écby. Novou moznost [é¢by pfinasi i prvni topické anticholinergikum s Gcinnou
latkou glykopyrronium ve formé krému.

Klicova slova: hyperhidréza, kvalita Zivota, glykopyrronium.

Local hyperhidrosis - an underdiagnosed problem burdening the patient

Primary hyperhidrosis is a condition of excessive local production of sweat that does
not ensure thermoregulation of the given person. This disease puts the patient in
unpleasant situations both in his working life and in his free time, and burdens his
psyche. However, several treatment options can improve the daily life of such affected
people. The first topical anticholinergic with the active ingredient glycopyrronium in
the form of a cream brings a new treatment option.

Key words: hyperhidrosis, quality of life, glycopyrronium.

Uvod

Primarni hyperhidréza je zpUsobena
dysregulaci autonomniho nervového systé-
mu, ktera vede ke zvysené sekreci ekrinnich
potnich Zlaz. Timto stavem trpi pfiblizné 4,8 %
populace, pficemz vyznamna ¢ast zstava bez
diagndézy nebo lécby (1).

Primarni hyperhidréza se ¢asto objevuje
jiz v détstvi nebo na zacétku puberty a trva
az do dospélosti. Vyskyt mize byt dédicny.

Stupen zavaznosti nemoci se nékdy urcuje
slozité, protoze je ovlivnén predevsim indi-
vidualnimi obtizemi, které pacient pocituje.
Poceni mlze spoustét napfiklad rozruseni
nebo urcité spolecenské situace, ale pfiznaky
se mohou vyskytovat i bez souvislosti s jakou-
koli psychickou zatézi.

Primarni nadmérné poceni mlze vést ke
vzniku emocionalnich a socialnich problém,
stejné jako k pracovnimu, fyzickému a psychic-
kému dyskomfortu. Je spojené s dlouhodobym

psychickym stresem a muze vést k tzkostem
adepresi. MGze ovliviiovat pacientovy vztahy,
préci nebo konicky, a vést tak k vyznamnému
zhorseni celkové kvality jeho zZivota (2, 3).

Priznaky, které ztézuji bézné
zivotni situace

Lidé s nadmérnym pocenim si nékdy musi
béhem pracovniho nebo skolniho dne pre-
vléknout obleceni, které je mokré a snadno se
uspini. Pacienti se také mohou vyhybat podani
ruky ¢i stdni a pracovni Ukoly vyzadujici suché
ruce pro né mohou byt obtizné proveditelné.

Nadmérné poceni miize navic vést k téles-
nym pfiznakdm, jako je zapareni kiize a s tim
spojenému zvysenému vyskytu bakteridlnich
nebo mykotickych infekci.

Spravna diagnostika
Je dulezité odlisit primarni a sekun-
darni hyperhidrézu, protoze sekundarni je
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ROBLEN EZUJICTPACIENTA

Obr. 1. Dosazené vysledky ve snizeni produkce potu

(a) Absolutni produkce potu (mg) béhem 5 minut mérend gravimetrii na zacdtku studie a po 29 dnech. Zndzornéna
jsou data od celého analyzovaného vzorku (n = 171). Rdmecky pfedstavuji doini a horni kvartil; medidny jsou vyzna-

ceny horizontdInimi ¢drami, primérné hodnoty pomoci .+ a horni a doini Gsecky oznacuji maximdini a minimdlini

hodnoty (po vyrazenivybocujicich odlehlych hodnot). Vybocujici odlehlé hodnoty jsou zndzornény Sedymi obdélni-
ky (placebo) nebo cervenymi kolecky (1 % GPB, 1 % glykopyrronium-bromid).

(b) Zména produkce potu od vychoziho stavu k 29. dni. Zndzornéna jsou primérnd data od celého analyzovaného
vzorku (n=171:84v placebové skupiné a 87 ve skupiné s 1 % GPB). *Statistickd vyznamnost (hodnota p pro tc¢innost
lécby vychdzi ze smiseného modelu za pouZiti absolutni zmény logaritmickych hodnot produkce potu). Prevzato z (5)

obvykle zpUsobena jinym lécitelnym ne-
bo i zhoubnym onemocnénim. Pfiznaky
sekunddrni hyperhidrézy jsou ¢asto ge-
neralizované, tj. vyskytuji se na velkych
plochach téla, a nejcastéji se objevuji az
v dospélosti.

Pricinou muze byt velké mnozstvi rliz-
nych onemocnéni, kterd probihaji na pozadi
tohoto stavu, jako jsou napfiklad metabolic-
ké poruchy nebo nemoci endokrinni, neu-
rologické ¢i onemocnéni kardiorespira¢ni
soustavy. Nadmérné poceni mlize byt také
spojeno s infekcemi, nadory ¢i uzivanim
nékterych |éku.

Diagnéza primarni hyperhidrézy je
vétsinou stanovena na zakladé spravné
odebrané anamnézy a laboratorniho vy-
Setfeni (biochemicky rozbor, glykemie,
titné Zl4za) a peclivého klinického vyset-
feni. Eventudlné provedeni jod-skrobového
testu, ktery ma vyznam hlavné v lokalizaci
rozsahu hyperhidrézy. Pokud ma pacient
jesté jiné pfiznaky, cilené podstupuje dalsi
nezbytna vysetieni a dulezité je také zhod-
notit psychicky stav.

Primarni hyperhidréza mize byt dia-
gnostikovana tehdy, pokud je patologické
ohniskové poceni pfitomné alespon Sest

mésicl a jsou zaroven pfitomny minimalné

Ctyfi z nasledujicich sedmi charakteristik (4):

B primarni postizeni v oblasti podpaznich
jamek (axil), dlani, chodidel nebo hlavy
a obliceje,

B bilateralni a relativné symetricky vyskyt,

epizody poceni vyskytujici se alespon
jednou tydné,

absence poceni béhem spanku,
nastup pred 25. rokem Zivota,

pozitivni rodinna anamnéza,

naruseni kazdodennich ¢innosti.

Moznosti |écby je nékolik -
nejnovéjsi z nich je
glykopyrroniovy krém

Lécebny pfistup k primarni hyperhidréze
je vybirdn podle oblasti vyskytu pfiznakd
a stupné jejich zavaznosti.

Lehka hyperhidréza je 1é¢ena lokalné,
napfiklad pfipravky s obsahem soli hliniku,
prodejné v l1ékarné. Ty se mohou pouzivat
v podpazi, na chodidlech nebo dlanich.
U dospélych Ize pfi silném poceni v podpazi
aplikovat emulzni krém obsahujici glykopy-
rronium, ktery je na predpis.

Jako systémova léc¢ba se pouziva (fada
z nich v off-label indikaci):
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B oxybutynin, ackoli nema u hyperhidrézy
oficialné schvalenou indikaci,

B anticholinergika methantheliumbromid
i nornaprinhydrochlorid inhibuji u¢inek
acetylcholinu, ktery je dilezitou latkou
v nervovém systému,

B beta-blokatory, které se pouzivaji pro
snizeni krevniho tlaku a pfi zuzeni vén-
cité tepny,

B blokatory kalciovych kanalkd, které jsou
také uzivany ke snizeni krevniho tlaku
a zUzené koronarni cévy, stejné tak i po-
ruch srde¢niho rytmu,

B sympatolytika - jsou také predepsany
pro snizeni krevniho tlaku, ale i pfi |é¢bé
abstinen¢niho syndromu,

B psychotropni léky, jako sedativa, léky
proti Uzkosti |éky a antidepresiva.

Dalsi terapeutické moznosti u zavazné
lokdIni hyperhidrézy jsou iontoforéza, apli-
kace injekci botulotoxinu, radiofrekven¢ni,
mikrovinnd nebo chirurgicka léc¢ba (napfi-
klad toraskopickad hrudni sympatektomie
nebo laserova vaporizace potnich zlaz ¢asto
spojend s liposukci).

Nejnovéjsim pristupem je krém obsahu-
jici glykopyrronium. Pouziva se v podpazi
kazdy den po dobu ¢tyf tydna a nasledné
v zavislosti na odpovédi mohou byt inter-
valy mezi ddvkami prodlouzeny.

U¢innost glykopyrronia byla prokaza-
na ve ¢tyftydenni, placebem kontrolované
klinické studii (5, 6), po které nasledovalo
oteviené, dlouhodobé hodnoceni trvajici
72 tydna. Po ¢tytech tydnech bylo pozoro-
vano vyznamné snizeni pramérné celkové
produkce potu o 64 %. Lécba 1% GPB kré-
mem po dobu 72 tydnl vyznamné snizuje
produkci potu a zlepsuje kvalitu Zivota u pa-
cientl s tézkou primdrni axilarni hyperhid-
rézou (PAHH.) Jednoprocentni GPB krém je
dobfe snasen a poskytuje G¢innou moznost
1é¢by pro dlouhodobé pouzivani u pacientl
s tézkou PAHH.

Zaveér

Hyperhidrézu mizeme lécebné ovlivnit
komplexnim pfistupem k problematice, ktera
svym nositellim pudsobi zdvazné psychosocidlni
problémy. Lokalizované nadmérné poceni (fo-
kalni hyperhidrézu) mizeme pfiznivé ovlivnit
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lokélné podanymi ucinnymi latkami, z nichz
nejnovéjsim pfistupem je krém obsahujici
glykopyrronium. Pii ¢tyitydenni aplikaci bylo
prokazano vyrazné snizeni produkce potu. Pfi
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POHLAVNE PRENOSNE NEMOCI U DOSPIVAJICICH

Pohlavné prenosné nemoci u dospivajicich

MUDr. Martina Skafupova Kubicova

Ambulance praktického Iékare pro déti a dorost, Détska klinika, Fakultni nemocnice Ostrava

Pohlavné pfenosné nemoci (STD) jsou infekce Sifici se pohlavnim stykem. Rizikovou
skupinou jsou dospivajici, ktefi pfed¢asné zacinaji se sexualnim Zivotem, experimen-
tuji v sexudlni oblasti a nedbaji na ochranu svého zdravi. Vyskyt téchto nemoci se
posledni roky v Ceské republice zvy3uje. Nékteré z téchto nemoci podléhaji povin-
nému hlaseni. Od roku 2011 dochdazi k postupnému nardstu gonokokové infekce,
ktera v poslednich letech prevysuje i pocty nakazenych syfilis. U dospivajicich se
v letech 2020 az 2022 nejcastéji vyskytovala pravé gonokokova infekce, na druhém
misté byla syfilis. V ¢lanku jsou pfiblizeny zejména pohlavné pfenosné nemoci
podléhajici povinnému hlaseni.

Kli¢ova slova: pohlavné pfenosné nemoci, genital, terapie.

Sexually transmitted diseases in adolescents

Sexually transmitted diseases (STDs) are infections spread by sexual intercourse.
Adolescents who initiate their sexual life early, experiment in sexual activities, and
do not care about protecting their health are a risk group. The incidence of STDs has
been increasing in the Czech Republic in recent years. Some of these diseases are
compulsorily notifiable. Since 2011, there has been a gradual increase in the rates of
gonococcal infection that have recently even exceeded those of syphilis infection.
Between 2020 and 2022, it was gonococcal infection that had the highest rates in
adolescents, followed by syphilis. The article particularly deals with STDs that are
compulsorily notifiable.

Key words: sexually transmitted diseases, genitalia, treatment.

Uvod

Pohlavné pfenosné nemoci (STD - Sexually
Transmitted deseases) jsou nakazlivé infekce,
pfenasené pohlavnim stykem. Mezi klasické
pohlavni nemoci, které se prendsi prakticky
pouze pohlavnim stykem, patfi syfilis, gonorr-
hoea, ulcus molle, lyphogranuloma venereum
a granuloma inguinale. Tyto nemoci podléhaji
povinnému hlaseni. K ostatnim pohlavné pie-
nosnym nemocem se fadi non-gonoroicka
uretritida, kandidéza, condylomata acumina-
ta, herpes genitalis, AIDS, scabies aj. Z téchto
nemoci podléhaji hlaseni HIV/AIDS, hepatitis
B, scabies, pediculosis.

Podle plivodce mliizeme pohlavné pre-
nosné nemoci rozdélit na bakterialni, virové,

parazitarni, plisfiové a protozoarni.

Mezi bakterialni STD patfi kapavka, sy-
filis, chlamydiova infekce, ulcus molle, granu-
loma inguinale, lymphogranuloma venereum,
non-gonoroicka uretritida.

Virové STD jsou herpes genitalis, HIV/
AIDS, HPV, CMV, hepatitida B, D.

Parazitani STD: ve$ murika, svrab.

Mezi plisnové STD patfi kandid6za a me-
zi protozoarni se fadi amebdza, giardidza
a trichomoniaza.

K rizikovym faktor(im pfenosu patii prosti-
tuce, promiskuita, nechranény pohlavni styk,
drogova zavislost, antikoncepce, méstska po-
pulace, chudoba.

Ptiznaky, pribéh a lécba pohlavné pie-
nosnych nemoci u adolescentd se nelisi od

ptiznakd, pribéhu a l1écby dospélych.
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Gonorrhoea - kapavka

Jedna se o akutni hnisavy zanét, ktery
postihuje primarné sliznice urogenitalniho
traktu. MGze zpUsobit také zanét o¢ni spojiv-
ky, rekta a vzacné i sliznice nosu, st a laryngu.
Krevni cestou maze dojit k zanétu pohybové-
ho systému, endokardu a o¢ni duhovky.

Onemocnéni zplsobuje Neisseria go-
norrhoeae, gramnegativni diplokok podoba-
jici se zrnku kavy (Obr. 1). Inkubacni doba je
2-6 dni. Sifi se prakticky pouze pohlavnim
stykem. Mistem primarni infekce jsou genita-
lie, rektum, orofarynx. U novorozence mohou
byt primarné postizeny oc¢i béhem porodu.

Vyskyt: Od roku 2011 dochdzi k nérdstu
incidence. Témér 3x ¢astéji se vyskytuje u mu-
20 nez u zen. Pocet nakazenych ve vékové ka-
tegorii 10-14 let a 15-19 let ukazuje tabulka 1.

Symptomy: Prakticky |ékai by mél pa-
matovat na tuto infekci u viech mladych
zen, které maji dysurii, bolesti v podbfis-
ku, metroragie, mezimenstruac¢ni krvaceni
a krvéaceni po styku, a u muzl s rektalnim
vytokem a palenim, dale také u tonzilitid,
je-li vysledek mikrobiologického vysetieni
sterilni (gonokoky na béznych kultiva¢nich
pldach nerostou).

Kapavka zeny: Az 50 % zen mUze byt
asymptomatickych. Nejc¢astéjsim projevem
je cervicitida s uretritidou, s vytokem a pale-
nim pii moceni. Mize vzniknout i bolestivy
absces na labiich. Pfi ascendentnim Sifeni
vznikd endometritida, salpingitida, zanétlivé

Obr. 1. Neisseria gonorrhoeae

Tab. 1. Gonokokovd infekce

onemocnéni malé panve s bolestmi bficha
a adnex. Nasledkem salpingitidy m(ize dojit az
k infertilité, vzniku ektopické gravidity nebo
bolestem bticha ze sristd.

Kapavka u muze: U 25 % muzi se kapav-
ka projevi za 2-6 dni od infekce jako hnisava
uretritida s palenim a fezanim pfi moceni,
polakisurii, bilozlutym vytokem (Obr. 2), za-
rudlym udstim uretry. U dal$ich 25 % muzl se
objevi pouze ,ranni kapka“, u 10 % probiha
asymptomaticky. Prvotni pfiznaky u nelécené
akutni kapavky mizi béhem 3 tydnd, infekce
ustupuje do 6 mésich. Komplikaci je zanét az
absces periuretralnich zlazek, parauretralnich
lakun, bulbouretrélnich Cowperovych Zlaz.
Ascendentnim Sifenim vznika prostatitida
(teplota, bolesti bficha pfi defekaci a moceni,
bolestivé poluce), epidydimitida (jednostran-
ny bolestivy ¢erveny otok skrota), spermato-
cystitida.

Diagndza: Kultivacni vysetfeni je zaklad-
nim vysetfenim se 100% specifitou a moznosti
stanoveni citlivosti na antibiotika. Vysledek
vySetfeni byva do 48 hod. K odbéru vzorku
se u Zen provadi stér z cervixu, uretry, rekta,
ev. faryngu, u muzl stér z uretry rano pred
mocenim nebo po nékolika hodindch bez mo-
¢eni, ev. po masazi prostaty. Vzorek je nutné
transportovat do laboratore ihned po odbéru.
Mikroskopické vysetteni neni ve vétsiné pfi-
padu diagnostické, kromé symptomatické
uretritidy u muz( (senzitivita 95-98 %), senzi-

Obr. 2. Gonorea, Zlutobélavy vytok z uretry (1)

— Hlasena onemocnéni (absolutni pocty)
Rok hlaseni € °2’r1 'S(y;‘p'"a Gonokokova infekce (A54)
celkem muzi zeny

10-14 1 1
2022

15-19 92 62

10-14 1 2
2021

15-19 58 54

10-14 1 5
2020

15-19 93 52
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tivita u Zen je pouze 50 %. Pfimy prdkaz meto-
dou PCR (polymerazova fetézova reakce) ma
Vétsi senzitivitu i specifitu nez kultivace. PCR
vysetieni je vhodné i u asymptomatickych
jedincl, pfi podezieni na chronickou infekci,
u spornych mikroskopickych a kultiva¢nich
nalezl, k prikazu extragenitalni kapavky.
U diseminované infekce je mozné i vysetieni
hemokultury.

Lécba: V poslednich letech narlsta re-
zistence na peniciliny, tetracykliny, florochi-
nolony i makrolidy. V Evropé i v USA byly
piipady rezistence i na cefalosporiny (cefixim
i ceftriaxon). Lé¢ba kapavky by tak méla byt
vedena dle aktudlni citlivosti na antibiotika
s pfedem provedenym kultiva¢nim vyset-
fenim, kdy je mozné i stanovit citlivost pU-
vodce k jednotlivym antibiotik(im. P¥i lé¢bé
nekomplikované gonokokové uretritidy,
cervicitidy, proktitidy nebo faryngitidy je
doporucovano podani ceftriaxonu v mono-
terapii 500-1000 mg i. m. dle vahy pacienta.
Tato aplikace byva zna¢né bolestiva, proto je
mozné aplikovat po nafedéni s lidokainem.
Pri alergii na cefalosporiny se podava azit-
romycin 2 g p. 0. nebo gentamicin 240 mg
i. m. jednorazové, pfipadné je mozno podat
kombinaci téchto antibiotik. V pfipadé, Ze je
jiz zndma citlivost k antibiotikdim, je mozné
podat antibiotika dle citlivosti. Pfi selhani
této empirické terapie se vzdy voli antibiotika
dle citlivosti - azitromycin 2 g p. 0. nebo gen-
tamicin 240 mg i. m. jednorazové, ofloxacin
400 mg nebo ciprofloxacin 500 mg p. o. po
dobu jednoho tydne. V pfipadé podezie-
ni na multirezistentni kmen je doporucena
empiricky kombinace ceftriaxonu 1gi. m.
a azitromycin 2 g p. 0. jednorazové. Pti rezi-
stenci na cefalosporiny pak kombinace gen-
tamicinu 240 mg i. m. a azitromycinu 2 g p. 0.
jednorazové.

V gravidité a u kojicich Ize podavat cef-
triaxon 500-1000 mg jednorazové, pfipadné
jednorazové podani azitromycinu 2 g p. o.

U konjunktivitidy u dospélych se do-
porucuje ceftriaxon 1 g denné 3-5 dni i. m.
neboi.v., u novorozenctl s konjunktivitidou se
podava ceftriaxon 25-30 mg/kg jednorézové
i. v.nebo i. m. (do max. davky 125 mg).

U déti je Iékem volby ceftriaxon 125 mg
i.m. jednorazové, u déti s hmotnosti nad 45 kg
je davka stejnd jako u dospélych.

2).78-85
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Obr. 3. Syphilis primaria — ulcus durum penis s ingvindini lymfadenopatif (1)

Obr. 5. Condylomata lata (10)

Lécba kapavky je u HIV pozitivnich stejna
jako u HIV negativnich.

Pii diseminované infekci je doporuco-
vano podani ceftriaxonu 1 g co 24 hodin i. v.
celkem 7 dni.

Dispenzarizace: Po ukonceni terapie se
provadi za 24-48 hodin prvni bakteriologic-
ké vySetieni, poté jesté dvakrat v tydennich
intervalech (u Zen jedenkrat béhem menses).
Pfed lécbou a 3 mésice po ukonceni lécby se
provadi sérologické screeningové testy na

syfilis a stanoveni anti-HIV protilatek. Pfi nega-
tivnim klinickém, laboratornim a sérologickém
vysSetfeni se nemocny vyfazuje z evidence po
3 mésicich.

Zaroven je nutné vyhledat a vysetfit
vSechny sexudlni partnery pacienta 2 mésice
pfed onemocnénim. Zakaz pohlavniho styku
by mél dodrzet kazdy pacient po dobu lécby
az do negativnich vysledk( kontrolnich od-
bérd po 1écbé.

Syfilis (lues)

Syfilis je pohlavné prenosna choroba, kte-
rd se vyskytuje na celém svété. Je zplsobena
spirochetou Treponema pallidum. Kromé pre-
nosu pfi pohlavnim styku, je mozny i pfenos
transplacentarni a transfuzi.

Vyskyt u dospivajicich: Onemocnéni se
vyskytuje celosvétové. Postihuje prevazné
mladé sexudlné aktivni lidi, vice muze a ze-
jména muze majici sex s muzi. V CR v letech
2020 az 2022 doslo k nardstu po¢tu nakaze-
nych syfilis u dospivajicich ve véku 15 az 19 let
avroce 2022 se vyskyt onemocnéni posunul
i do nizsi vékové kategorie 10-14 let. Pfesna
absolutni ¢isla ukazuje tabulka 2.

Syfilis mGze byt vrozena nebo ziskana.
M4 tfi stadia:

Primarni syfilis se projevi za 1-2 tydny od
infekce vznikem nebolestivého viedu s jed-

Tab. 2. Hldsend onemocnéni syfilis v letech 2020-2021

N Hla3ena onemocnéni (absolutni pocty)
Rok hlaseni € °2’r‘1 Is(y;‘p'"a Syfilis (A50-A53)
celkem muzi Zeny

10-14 30 14 16
2022

15-19 101 69 32

10-14 — — —
2021

15-19 32 19 13

10-14 — — —
2020

15-19 25 14 1
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Obr. 4. Roseola syphilitica maculosa — symetricky
makuldézni monomorfni exantém (1)

nostrannym nebolestivym zdufenim spado-
vych lymfatickych uzlin (Obr. 3). Typicky je tvr-
dy vied (ulcus durum). Je okrouhly, do 2 cm,
s nepodminovanymi indurovanymi okraji,
ma tuhou Cervenou spodinu se serézni ex-
sudaci pii kompresi. K netypickym projevim
patfi neindurovana eroze na sliznici, masivni
edém s jednostrannou induraci labia majora,
ev. prepucia ¢i skrota, dale vied mnohocetny
otiskovy, nekroticky, bolestivy, s vytokem,
recidivujici. Vied mlze vzniknout i v Ustnim
koutku a v periandlni oblasti. Vétsinou se vied
za 6 tydnud spontanné zhoji i bez 1é¢by, lymfa-
denopatie mizi do mésice.

Sekundarni syfilis zacina obvykle 9. ty-
den (2-6 mésicl) po infekci. Projevi se vznikem
exantému (roseola syphilitica) (Obr. 4), ktery
vétsinou nesvédi, je symetricky, diseminova-
ny. Jednotlivé makuly jsou ovélné 2-4 mm
velké. Zvyraziuje se po koupeli, télesné na-
maze (zvysené prokrveni). Vyskytuje se na
bocich trupu a bricha, na flek¢nich ¢astech
koncetin. Odezniva do 2 tynd.

Typickym projevem jsou condylomata
lata (Obr. 5). Jsou to ploché, rlizové, mirné
vyvysené papuly az loZiska s povlakem, hojné
na treponemy. Vyskytuji se periandlné a peri-
genitéalné.

U tfetiny nemocnych se ptiznaky vysky-
tuji v dutiné dstni. Patfi k nim enantém se
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Zlutobilym povlakem. Papulae rhagadifor-
mess v Ustnich koutcich. Angina syphilitica se
zdufenim a zarudnutim tonzil s bolestivym
polykanim, pozdéji se tvofi Sedavé povlaky,
projevy jsou jednostranné. Pharynagitis et la-
ryngitis syphilitica s chrapotem.

Dalsimi projevy mize byt vysev ma-
kulopapuléz na cele, ve vlasech, na dlanich
a ploskach. Alopecia syphilitica (9. tyden po
zacatku sekundarniho stadia), diffusa nebo
areolaris. Alopecie se upravuje spontanné.
Leucoderma syphiliticum, oblast depigmen-
tace, zejména na postrannich ¢astech krku,
ve vystfihu, u predni axilarni fasy (,Venusin
nahrdelnik”).

K systémovym pfiznakam patii teplota,
nechutenstvi, inavnost, mozné jsou lehké me-
ningedlni pfiznaky (¢asnd neurolues), artralgie,
myalgie, bolesti dlouhych kosti, vzacné zndm-
ky hepatitidy (typicky byva vyrazna elevace
alkalické fosfatazy v kontrastu s jen mirnou
elevaci transamindz a minimalnim zvysenim
bilirubinu), glomerulonefritidy, uveitidy.

Po 2 letech od infekce nastava faze sy-
philis latens. Pacienti jsou asymptomaticti,
nejsou infekéni, onemocnéni Ize detekovat
pouze sérologickym vysetienim (specifické
treponemové testy) a k pfenosu muize dojit
pouze transplacentarné.

Terciarni syfilis vznikd po 3-7 letech
od sekundarni syfilidy u tretiny neléc¢enych
pacientd. Projevuje se vznikem tzv. gumat.
Pacient v této fazi nemoci neni infekcni.

Tzv. guma je na pocatku nebolestivy cer-
venofialovy nodul, ktery postupné nekroti-
zuje, vznikaji piStéle nebo vred, ze kterého
vytéka vazka Zlutd tekutina (pfipomind arab-
skou gumu). Hoji se béhem nékolika tydnt az
mésicli jizvou s hyperpigmentovanym lemem.

Pfi vzniku gumat v dutiné ustni mize dojit
k destrukci a deformaci mékkého i tvrdého
patra, nosni pfepazky, jazyka, tonzil, uvuly.
Déle mohou byt postizeny kosti (osteomyeli-
tida, periostitida, aj.), svaly, kardiovaskularni
systém (u 10 % pacient(, jde zejména o posti-
Zeni vzestupné aorty se vznikem aneuryzmat),
jatra a dalsi organy.

Neurosyphylis se vyskytuje zhruba u 7 %
pacient. Vznika za 5-35 let po infekci. Ma
nékolik forem: Meningealni neurosyphilis
s pfiznaky meningitidy. Meningovaskularni
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neurosyphilis se symptomy mozkové mrt-
vice. Parenchymatdézni neurosyfilis (5 % pa-
cientl) vznikd za 15-20 let od sekundarni
syfilidy a ma dvé formy. Paralysis progresiva
s psychiatrickymi pfiznaky (zmény osobnosti,
psychotické zmény, postupujici demence)
a s neurologickymi ptiznaky (progredujici az
Uplnd paralyza vedouci do 2,5 let ke smrti).
Tabes dorsalis (ataxia locomotoria) vznika pfi
postizeni zadnich provazcu a kofenl misnich.
Zpocatku se projevuje atakami vystrelujicich
bodavych visceralnich bolesti a parestezii,
pozdéji ataxii s chazi ,paradniho marse”
a dalsimi neurologickymi ptiznaky. Konciva
tézkou invaliditou.

Vrozena syfilis (syphilis congenita) je
vzacna forma, vznikajici transplacentarnim
pfenosem. Do ukonceni prvniho trimestru
(dotvoreni placenty) je riziko infekce plodu
minimalni. Je-li matka v tomto obdobi Ié-
¢ena, dité se narodi zdravé. Neni-li [é¢ena,
muze dojit k potratu, pfed¢asnému porodu,
narozeni nemocného ditéte. Rozlisuji se dvé
formy.

Syphilis congenita recens (praecox) se pro-
jevuje u novorozencu. Vznikaji papulo-pus-
tulo-krustézni exantémy, difuzni infiltraty
chodidel, dlani, okoli anu a uUst. Déle jsou po-
stizeny kosti (az spontanni fraktury). Objevuje
se hydrocefalus, nizka porodni vaha, anémie,
bild pneumonie, intersticialni hepatitida se
Zloutenkou, splenomegalie, lymfadenopatie.
Bez |é¢by polovina déti umira.

Druhou formou je syphilis congenita tar-
da. Podoba se terciarni syfilidé. Projevuje se
po 2. roce véku, vétsinou v obdobi puberty.
Casnym ptiznakem je Hutchinsonova tri-
ada - Hutchinsonovy zuby (horni stiedni
fezaky jsou dale od sebe, kratsi, soudkovité,
zuzuji se k polomésicité vykrojené fezné
hrané), intersticialni keratitida (az slepota),
hluchota (postizeni VIII. hlavového nervu).
Pti postizeni kosti vidime sedlovity nos, per-
foraci patra, Savlovité tibie, caput quadra-

tum.

Diagndza syfilidy

Ke stanoveni diagnézy se pouziva kom-
binace pfimého prikazu Treponema pallidum
a nepfimého prikazu nemoci detekci protila-
tek tvofenych lidskym organismem.
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Pfimy prakaz Treponema pallidum se
provadi ze stéru ze spodiny lézi, z pIné ne-
srazlivé krve, likvoru, plodové vody nebo
postizené tkané. Vyuziva se mikroskopické
vysetieni a PCR.

Pii nepfimém priikazu se detekuji proti-
latky tvorené lidskym organismem, je mozné
je stanovit mezi 4. a 6. tydnem od infekce.
Protilatky jsou dvoji — antikardiolipinové
(netreponemové) a antitreponemové, kdy
nejcitlivéjsi je stanoveni kombinace jednoho
netreponemového (VDRL, RPR, RRR) a jed-
noho treponemového testu (TPP, TPHA, IgM
a lgG protilatky).

Specifické (antitreponemové) testy de-
tekuji protilatky proti specifickym antige-
ndm treponemat (lipoproteintim) ve tfidé
IgG a IgM. Nastup pozitivity je individualni
i v zavislosti na pouzité metodé, vétsinou za
3-4 tydny po infekci.

Nespecifické (netreponemové) testy sta-
novuji kardiolipin uvolfiovany z mitochondrii
pfi destrukci tkdné, jsou pozitivni za 5-6 tydna
po infekci. Tyto testy odrazi aktivitu onemoc-
néni, proto se pouzivaji k posouzeni recent-
nosti procesu, Uspésnosti Iécby, relapsu nebo
reinfekce a k sérologickému odliseni syphilis
congenita.

Terapie syfilidy

Lékem prvni volby u viech stadii onemoc-
néni jsou parenteralné podavand penicilinova
antibiotika (prokain penicilin G nebo depotni
benzathin-penicilin G). Lékem druhé volby je
ceftriaxon i. v. a doxycyklin p. o.

Lécba primarni, sekundarni a ¢asné

latentni syfilis:

B 1.volba benzathin-penicilin G2,4 MIU i. m.
jednorazové

B 2. volba prokain penicilin G 1,5 MIU i. m.
1x denné celkem 14 dni

B 3.volbadoxycyklin 100 mg p.0.2x denné
celkem 14 dni - pfi alergii na penicilin

Lécba pozdni latentni, gumézni

a kardiovaskularni syfilis:

B 1.volba benzathin-penicilin G2,4 MIU i. m.
1,8.a15.den

B 2. volba prokain penicilin G 1,5 MIU i. m.
1x denné celkem 21 dni
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B 3.volbadoxycyklin 100 mg p.0.2x denné
celkem 21 dni pfi alergii na penicilin

Lécba neurosyfilis nebo pfi postizeni oci

a sluchového aparatu:

B 1. volba benzyl-penicilin 20-24 MIU/den
i. v. ve 4-6 dévkach celkem 14 dni

B 2. volba ceftriaxon 1-2 g 1x denné i. v.
celkem 14 dni
Lécba muze byt

Jarischovou-Herxheimerovou reakci. Vznika

komplikovana

béhem prvnich 24 hodin terapie, kdy se z roz-
padajicich se tél treponem uvolnuji toxické
latky vyvolavajici imunitni reakci. Projevuje
se horeckou s tfesavkami, zvyraznénim enan-
tému, cefaleou, myalgiemi, tachykardii a hy-
potenzi. Zvysené riziko je u pacientli s o¢nim,
neurologickym nebo kardialnim postizenim
(ruptura aortalniho oblouku) nebo pti lécbé
novorozenct a téhotnych (tisen plodu, pred-
¢asny porod). V pfipadé zvyseného rizika je
vhodné [é¢bu zahajit nizsi davkou antibiotika.
PFi vzniku reakce se aplikuje antipyretikum,
pfipadné systémové kortikoidy.

Soucasné béhem Iécby se provadi zjisto-
vani kontaktd pacienta. U primarni syfilidy
za dobu 3 mésic(, u sekundarni 8-12 mésica,
u latentni 24 mésic(.

Pacienti s primdrnim a sekunddrnim sta-
diem nemoci jsou povinné [éc¢eni na derma-
tovenerologickém oddéleni.

Dispenzarizace: Pacienti se ziskanou syfi-
lis se po ukonceni |é¢by sleduji v pravidelnych
intervalech dle dynamiky poklesu protilatek

Obr. 6. Ulcus molle na penisu (10)

(pacienti bez klinickych potizia s dlouhodobé
negativnimi titry netreponemovych protilatek
v 5letych intervalech) az do 65 let véku.

Ulcus molle (mékky vied,
Chancroid)

Mékky vied postihuje anogenitélni oblast.
Plvodcem je Haemophillus Ducreyi, gramne-
gativni anaerobni tycka.

Inkubacni doba je 3-7 dni (2-10). Prvnim
projevem je mékkd papula s erytémem, ktera
se ménirychle v pustulu. Nasledné vznika bo-
lestivy vied 1-2 mm, ktery ma navalité okraje,
Zlutou spodinu, v okoli je erytém (Obr. 6). Po
1-2 tydnech vzniké bolestiva spadova lym-
fadenitida (bubo) s erytémem na povrchu.
Maze dojit k jeji perforaci a vzniku pistéle
s hemoragickym exsudatem. V okoli mohou
vznikat dalsi viedy.

Onemocnéni se mize kombinovat s in-
fekci Treponema pallidum jako ulcus mixtum.

Vyskyt: Onemocnéni se vyskytuje celo-
svétové, predevsim v tropech a subtropech
(Afrika, JV Asie, Jizni Ameridka, Karibik). Zeny
tvofi jen 10 % pfipadd, mohou byt asymp-
tomatickymi pfenaseckami. V CR bylo one-
mocnéni poprvé diagnostikovano v roce
2017. Nejastéji se vyskytuje u osob ve véku
21-30 let. U dospivajicich ve véku 10-19 let
nebyl v letech 2020-2022 v CR zaznamenan
z&dny pfipad ulcus molle.

Diagnéza: Odebiraji se vzorky ze spodiny
okrajl viedu k mikroskopickému vysetieni.
K ptimému prlikazu plvodce se provadi kul-
tivace (vzorek se odebird klickou nebo va-
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tovym tamponem z podminovaného okraje
viedu nebo perforovaného lymfatického uzlu)
a PCR. Sérologické metody nejsou komeréné
dostupné.

Diferencialné diagnosticky je nutné od-
lisit viedy syfilitické (ulcus durum - izolovany,
nebolestivy, bez perforujici lymfadenitidy)
a viedy zplsobené herpes simplex, lymphogra-
nulomainquinale (v endemickych oblastech),
nevenerické ulcerace (balanoposthitis errosiva
circinata, Sankriformni pyodermie, ulcus vulvae
acutum Lupschlitz, ulcerézni projevy erythema
exsudativum multiformae, morbus Behcet, fixni
lékové reakce, nddorova onemocnéni).

Terapie: Bez 1é¢by dochazi k progresi
a vzniku anogenitélnich deformaci. V terapii
se uziva azitromycin (1 g p. o. jednorazoveé),
ceftriaxon (250 mg i. m. jednorazové), erytro-
mycin (3x denné 500 mg p. 0. na 7 dni, v CR
nedostupny), ciprofloxacin (2x denné 500 mg
p. 0. na 3 dny). Lokélné pak antiseptické kou-
pele a obklady.

Po ukonceni l1é¢by by méli byt pacienti
znovu vysetteni za 3-7 dni. Definitivni zhojeni
|ézi mUZze nastat az po dvou tydnech. Zaroven
jen nutné vysetfit sexualni partnery 10 dni
pred objevenim se klinickych ptiznakd.

Granuloma inguinale -
donovanéza

Je onemocnéni genitélu, které zplso-
buje gramnegativni Klebsiella granulomatis
(dFivéjsi ndzev Calymmatobacterium granulo-
matis). Vyskytuje se v tropech a subtropech.
Inkubacni doba je 1 az 12 tydn(.

Prvni projevy jsou malé, nebolestivé no-
duly, nej¢astéji na téle penisu, labiich, perineu,
v perianélni oblasti, vzacné na sténé pochvy
a cervixu. Postupné se z nodulll tvofi jeden
nebo vice viedd, které se spojuji, praskaji, siti
se, krvaceji a vyrazné destruuji tkan. Soucasné
dochazi k hojeni vazivovymi jizvami.

V terapii se uziva azitromycin (1 g p. 0. 1x
tydné nebo 500 mg p. o. 1x denné alespori
3 tydny a dokud se viechny |éze kompletné
nezhoji).

Alternativou je terapie doxycyklinem
(100 mg p. 0. 2x denné), ciprofloxacinem
(750 mg p. 0. 2x denné), erytromycinem
(500 mg p. o. 4x denng, v CR nedostup-

ny), trimetrhoprim-sulfamethoxazolem
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(160 mg/800 mg, 2x denné p. o0.), alespon
3 tydny a do Uplného zhojeni lézi.

Pokud nedojde ke zhojeni 1ézi je mozna
jesté terapie gentamycinem 1 mg/kg hmot-
nostii. v. a 8 hodin.

Lokalné pak mozno aplikovat antiseptické
koupele a obklady. U jizevnatych striktur a de-
formaci je mozna chirurgicka léc¢ba.

Pacienti se sleduji do zhojeni viech lézi.
Zaroven by méli byt pacienti testovani na
ostatni STI véetné HIV. Vysetteni a |éceni by
méli byt sexudlni partnefi pacienta 60 dni
pred objevenim se jeho symptom.

V CR dosud tato infekce nebyla diagnos-

tikovana.
Chlamydiové infekce

Lymphogranuloma venereum
Jednad se o pohlavné pfenosnou chlamy-
diovou infekci, kterou vyvolava Chlamydia
trachomatis typ L 1-3 (v Evropé nejcastéji va-
rianta L2b), zpUsobujici vznik viedu a lym-
fadenopatii. Vyskytuje se zejména v tropech
a subtropech (Afrika, Asie, Jizni Amerika). V za-
padni Evropé pocty onemocnéni nardstaji od
roku 2000. V CR byl prvni pfipad zaznamenan
v roce 2010, od té doby pocty piipadud stoupaji
na desitky ro¢né.
Inkubac¢ni doba je primérné 14 dni (3—
30 dni). Nejdrive vznikne mala nebolestiva pa-
pula az viidek (¢asto bez povsimnuti, brzy se
spontanné zhoji), za 2-6 tydnl vyrazné zdufi
spadové uzliny (tfiselnd jednostrannad bolesti-
va lymfadenopatie). Zdurelé uzliny postupné
splyvaiji, kolikvuiji, az se provali do pistéle s hni-
savym vypotkem. Hoji se vtaZzenymi jizvami.
V pfipadé vzniku infekce v rektu, proxi-
malni poloviné pochvy nebo cervixu, lym-
fadenopatie nebyva viditelna - tyto oblasti
jsou drénovany do hlubokych ilickych nebo
perirektalnich lymfatickych uzlin.
Anorektalni syndrom - proktokolitida
s moznym vznikem abscesu, fistul, striktur
nebo stendz rekta. Pacient md bolesti pfi de-
fekaci, hlenovity vytok z rekta, prijmy a tene-
smy, vahovy ubytek pfi delsim trvani nemoci.
K celkovym pfiznaklim patfi subfebrilie,
zimnice, myalgie, artralgie, nespecifické exan-
témy, event. postizeni CNS, jater aj. Nasledkem
vznikajicich jizev dochazi k poruse lymfatic-
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kého obéhu, vznika anogenitalni lymfedém
(esthioméne).

Vyskyt u dospivajicich udava tabulka ¢. 3.

Diagnéza: Anamnéza, klinicky obraz, PCR
(detekce specifického biovaru L1-L3, vzorek
z ulcerativni |éze, anorektalniho stéru nebo
aspiratu z lymfatické uzliny). Magneticka rezo-
nance nebo ultrazvuk slouzi k zjisténi rozsahu
lymfadenopatie.

Diferencialni diagnostika: U primarniho
stadia odlisit ulcus durum, mechanické trau-
ma, chancroid, herpes genitalis. V pfipadé
tfiselné lymfadenopatie odlisit syfilis, geni-
talni herpes, lymfom, tfiselnou kylu, tularemii.
Pti proktitidé odlisit gonokokovou ¢i jinou
pohlavné pienosnou proktitidu, nespecificky
stfevni zanét.

Pii lécbé se jako prvni volba uziva doxy-
cyklin (100 mg 2x denné celkem 21 dni). Pfi
alergii na tetracykliny nebo v gravidité Ize
podavat klarithromycin (500 mg 4x denné
celkem 21 dni). V pfipadé poddavani azithro-
mycinu je nutné poddvat 1 g 1x tydné celkem
3 tydny (u jednorazového podani nebyla pro-
kdzana ucinnost). Chirurgicka lé¢ba pfipad-
nych abscest nebo striktur.

Ostatni chlamydiové infekce

K dalsim chlamydiovym infekcim prenase-
nym pohlavnim stykem patii infekce uroge-
nitalniho ustroji, které zpisobuje Chlamydia
trachomatis typ D-K, tyto infekce nepodlé-
haji v CR povinnému hlaseni, a proto neni
znama jejich prevalence. Urogenitalni infek-
ce Chlamydia trachomatis typ D-K vsak patfi
k nej¢astéjsim pohlavné prenasenym infekcim.

Klinické projevy: U Zzen se infekce proje-
vuje dysuriemi, purulentnim nebo mukopu-
rulentnim vytokem z cervixu. MiZe se objevit
dysmenorea, bolesti v podbfisku a kostrce.
Pfi ascendentnim Sifeni infekce mize dojit

ke vzniku panevni zanétlivé nemoci (zanét

Tab. 3. Lymphogranuloma venereum

PREHLEDOVE CLANKY (
POHLAVNE PRENOSNE NEMOCI U DOSPIVAJICICH

endometria, vejcovodU, vaje¢nikd) a k nasled-
nym komplikacim (adheze, sterilita, chronicka
panevni bolest, mimodélozni téhotenstvi).
U nakazenych matek je 60-70 % riziko nakazy
novorozence. U téchto novorozenct se ve
20-50 % infekce projevi jako konjunktivitida,
u 10-20 % jako pneumonie v pozdéjsim ob-
dobi (4.-7. tyden).

U muz se onemocnéni projevi za 7-14 dni
dysuriemi, malym vytokem z uretry. Vétsina
muzu je asymptomatickych. Onemocnéni pro-
biha vétsinou pod obrazem nekomplikované
uretritidy. K podezieni na non-gonoroickou
uretritidu pfispiva leukocyturie v prvni ranni
moci bez kultivacniho nalezu N. gonorrhoeae.
Ke komplikacim patfi epididimitida, projevu-
jici se jednostrannym otokem nadvarlete ne-
bo varlete nebo obojiho, mohou byt febrilie,
tfesavka, dysurie.

Diagnédza se stanovuje zejména dle kli-
nickych projevi. Z vysetfovacich metod se
v soucasnosti nejvice vyuzivd metoda PCR,
kterd ma vysokou specifitu (99%) i senzitivitu
(u muzi 99%, u zen 75-99%). Odbér se pro-
vadi z uretry, cervixu, faryngu, spojivky, rekta
(z mista sexualniho kontaktu). Pfi podezieni
na chlamydiovou uretritidu je mozné jako vzo-
rek pouzit prvni porci ranni moce (z jednoho
vzorku pak Ize stanovit také PCR Neisseria go-
norhoeae, Mycoplasma hominis, Mycoplasma
genitalium nebo Ureaplasma urealyticum).

Kultivacni vysetfeni se bézné neprovadi,
i kdyz ma vysokou specifitu (t¢éméF 100 %), ma
vsak nizkou senzitivitu (40-60 %). Sérologické
vysetteni u béznych infekci Chlamydia tracho-
matis neni indikovano, ma nizkou specifitu,
Casto nekoreluje s akutné probihajici infekci.
V pfipadé pozitivity je nutné porovnat s kli-
nickym obrazem a provedenym PCR z mista
sexudlniho kontaktu.

Kontrolni vysetieni se provadi za 4-6 tyd-
nd po l1écbé pomoci PCR z mista infekce.

N Hlasena onemocnéni (absolutni pocty)
Rok hlaseni € ozlrils(y;xpma Lymphogranuloma venereum (A55)
celkem muzi Zeny

10-14 — — —
2022

15-19 5 — 5

10-14 — — —
2021

15-19 6 4 2

10-14 — — —
2020

15-19 1 — 1
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U gravidnich zen a divek pied zahajenim
sexudlniho zivota provadi odbéry gynekolog.

Terapie: V 1é¢bé uretritidy, cervicitidy,
konjunktivitidy a faryngitidy se jako prvni
volba uziva doxycyklin 200 mg 2x denné
p. o. celkem 7 dni a azitromycin 1 g p. o. jed-
norazové. K |écbé proktitidy je preferovany
doxycyklin. V gravidité je Iékem prvni volby
azitromycin 1 g p. 0. jednordzové, erytromycin
neni v CR dostupny a chinolony i doxycyklin
jsou v gravidité kontraindikovany.

Doporucené postupy lécby dle IUSTI
(The International Union against Sexually
Transmitted Infection) a CDC (Centers for
Disease Control and Prevention) jsou uvedeny
v tabulkidch 4 a 5.

Infekce HIV

Infekce je zpUsobena retrovirem HIV napa-
dajici imunitni systém. HIV-1 virus se vyskytuje
v Severni Americe a Evropé, HIV-2 v zapadni
Africe. Pfenos se déje pohlavnim stykem, pro-
stfednictvim injek¢nich jehel u drogové zévis-
lych, perinatalné (zejména béhem porodu).
Malé riziko je pf¥i aplikaci krevnich derivatd.
V infekénim mnozstvi se vyskytuje virus v krvi,
genitalnich sekretech a matefském mléce. Virus
infikuje CD4+ T-lymfocyty a antigen prezentuiji-
ci bunky. V ramciimunitni odpovédi vznikaji cy-
totoxické T-lymfocyty ni¢ici CD4+ T-lymfocyty,
jejichz mnozstvi se tak postupné snizuje.

Vyskyt v CR: V roce 2022 bylo hlaseno
celkem 4366 pfipadl HIV pozitivnich osob,
ztoho 9 pripad(i u déti ve véku 0-4 roky (5 div-
ky, 4 chlapci), 9 ptipadd u déti ve véku 5-9 let
(1 divka, 3 chlapci), 9 pfipadll u dospivajicich
ve véku 10-14 let (2 divky, 7 chlapcd), 99 pfi-

Tab. 4. Doporuceny postup lécby dle IUSTI (The
International Union against Sexually Transmitted
Infection)

1.volba | doxycyklin 100 mg tbl. p. 0. 2x denné
7 dnf

azithromycin 1 g p. 0. jednorazové

2. volba | klarithromycin 500 mg tbl. p. 0. 2x

denné 7 dni

levofloxacin 500 mg p. o. 1x denné
7 dni

padd u dospivajicich ve véku 15-19 let (31 Zen,
68 muzd).

Klinické projevy: Infekce probihd v né-
kolika stadiich. Akutni retrovirovy syndrom
ma inkubacni dobu 3-6 tydnd. Objevuji se
pfiznaky ,virézy” (teplota, no¢ni poceni, ma-
latnost, myalgie, artralgie, strnuld 3ije, foto-
fobie, nauzea, bolesti v krku). Odeznivaji do
1 mésice. MGze vzniknout perzistujici gene-
ralizovana lymfadenopatie, makulopapul6zni
exantém na trupu, dlanich a ploskach, enan-
tém, viedy na genitéluy, slizni¢ni kandidéza.
Béhem asymptomatického obdobi dochazi
k dalsimu poklesu CD4+ T-lymfocytd. V ¢asné
symptomatické fazi se objevuji opét celkové
pfiznaky ,virdézy”. V pozdni symptomatické
fazia v nasledné pokrocilé fazi (AIDS) dochazi
k tézké imunosupresi. Nemocny trpi oportu-
nitnimi infekcemi a neoplaziemi (kandiddzy,
kryptokokodzy, aspergil6zy, infekce CMV, reti-
nitis, Herpes simplex - vied trvajici déle nez
1 mésic, bronchitidy, pneumonie, ezofagitidy,
infekce herpes zoster, EBV, Kaposiho sarkom,
lymfomy, agresivni bazaliom a bazaliom, v du-
tiné Ustni ulcerujici gingivitida, recidivujici
aftézni stomatitida aj.).

Diagndza: Screeningovy test protilatek
ELISA metodou (anti-HIV protilatky jsou pozi-
tivni az za 3—-4 mésice od infekce). Pfi jeho po-
zitivité je nutné potvrzeni metodou Western
blot. Pfimym prikazem HIV infekce je p24
antigen test, PCR, kultivace HIV, elektronova
mikroskopie.

Terapie: V 1é¢bé se uzivaji zejména in-
hibitory reverzni transkriptazy a inhibitory
virovych protedz. Dale se uzivaji latky, které
brani adhezi a vstupu viru blokddou recep-
tord T-lymfocytq, a latky blokujici integraci
viru do DNA hostitelské bunky. Lé¢ba je velmi
nakladna. Podle klinického obrazu a poctu

Tab. 5. Doporuceny postup lécby dle CDC (Centers
for Disease Control and Prevention)

1.volba | doxycyklin 100 mg tbl. p. 0. 2x denné
7 dni

azithromycin 1 g p. 0. jednorazové

ofloxacin 200 mg p. 0. 2x denné 7 dni

3.volba | josamycin 500 mg thl. p. 0. 3x denné
7 dnf
josamycin 1000 mg tbl. p. 0. 2x denné
7 dni

2.volba | erythromycin 500 mg tbl. p. 0. 4x

denné 7 dni

levofloxacin 500 mg p. 0. 1x denné
7 dnf

ofloxacin 300 mg p. 0. 2x denné 7 dni

zdroj: Hercogovd J, et al. Klinickd dermatovenerologie.
Praha: Mladd fronta; 2019.

zdroj: Hercogovd J, et al. Klinickd dermatovenerologie.
Praha: Mladd fronta; 2019.
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CD4+ T-lymfocytl se podava protiinfekéni
profylakticka léc¢ba.

Prognéza: Pfed zavedenim antiretrovi-
rové terapie umirala polovina nakazenych
do 10 let. Nemocni nakazeni pfi intravenézni
aplikaci drog umiraji 4x ¢astéji nez nakazeni
pohlavnim stykem.

Hepatitida B

Jedna se o onemocnéni zplisobené virem
hepatitidy B, ktery patii mezi Hepadnaviridae.
Pfendsi se krvi a télnimi tekutinami (sperma,
posevni sekret, sliny). Rizikovymi skupinami
jsou mladi lidé mezi 15. a 24. rokem, cestova-
telé, intravenézni uzivatelé drog, promiskuitni
lidé, zdravotnici, novorozenci infikované mat-
ky, tetovani, nositelé piercingu.

Inkubacni doba je od 4 tydn( do 6 mési-
0. Infekce mlize probéhnout asymptomaticky
nebo jen s mirnymi ,chiipkovymi” pfiznaky.

Nejcastéjsimi projevy akutni faze jsou
Unava, slabost, nechutenstvi, nevolnost, kozni
vyrazka, zloutenka, tmava moc a svétla sto-
lice. U déti a starsich lidi hrozi prechod do
chronického stadia, kdy dochézi k destrukci
hepatocytli s moznym rozvojem cirh6zy nebo
hepatoceluralniho karcinomu. Priikaz viru se
provadi sérologicky stanovenim protildtek
v krvi. Lé¢ba je podpUrna. Dulezity je klid na
10zku, dieta, alkoholové abstinence. Je mozné
uzivat hepatoprotektiva. U chronické formy je
mozné aplikovat interferony i. v. a antivirotika.

Proti hepatitidé B je v Ceské republice
k dispozici samostatnda oc¢kovacilatka Engerix
B a kombinovana vakcina proti hepatitidé A +
B Twinrix adult (pro osoby od 16 let véku).
V sou¢asné dobé jsou déti v CR o¢kovany pro-
ti hepatitidé B v ramci povinného ockovani
hexavakcinou (Infanrix hexa, Hexacima), které

se zahajuje od 9. tydne véku.

Pediculosis pubis

Jedna se o parazitarni svédivé onemoc-
néni ochlupené kiize zplsobené vsi murikou
(Phthirius pubis), kterd klade hnidy na silngj-
$i chlupy (zejména mons pubis, méné axily,
oboci, vousy, fasy). Inkubacni doba je asi
30 dni. SiFi se téméF vyhradné pfi pohlavnim
styku. Vyskytuje se asi 5x castéji nez syfilis.
Projevuje se svédénim. Diagnéza: Muriky
i hnidy jsou viditeIné pouhym okem, Iépe
lupou. Terapie spociva v likvidaci parazita
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a hnid. Stejné jako u pediculosis capitis se po-
uzivaji insekticidni mydla a Sampény s obsa-
hem 1% malathionu nebo 1-5% permethrinu.
Ptipravky se aplikuji na cely kozni povrch, pro-
toze se ve$ mliZze premistit na jind ochlupena
mista téla. LokdIni externa je doporucovano
aplikovat opakované za 6-12 tydn(. Hnidy
je mozné odstranit mechanicky vycesanim.

Svrab (Scabies)

Je pomérné ¢asté parazitarnionemocné-
ni, které se pfendsi pohlavnim stykem, nepfi-
mo pradlem, pokryvkami v hotelich a ubytov-
nach. Plvodcem je Sarcoptes scabiei. Samicka
vytvaéii chodbicky v rohové vrstvé klize. Svrab
podléha hlaseni infekéniho onemocnéni.

Inkubacni doba je 14-21 dni.

Vyskyt: Od roku 2007 dochézelo k mirné-
mu narustu poctu pripadd svrabu v CR.V roce
2019 byl celkovy pocet hlasenych pfipadu
3570, béhem prvniho covidového roku 2020
doslo k poklesu poctu pfipad(i na 2382. Od
roku 2021 pocet hlasenych onemocnéni za
rok opét roste (celkem 3306), v roce 2022 se
celkovy pocet onemocnéni zvysil na 5276
avroce 2023 na 9 167 za rok. Vékové rozlozeni
onemocnéni u déti a dospivajicich v danych
letech ukazuje tabulka ¢. 6.

Klinické projevy: Onemocnéni se pro-
jevuje dvéma drobnymi svétlo¢ervenymi

papulkami blizko u sebe v oblasti tenké ku-
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Tab. 6. Pocty hldsenych onemocnéni svrabu u déti a dospivajicich

e Vékové skupiny
0 1-4 roky 4-9 et 10-14 let 15-19 let

2018 40 202 278 265 300
2019 59 224 339 342 305
2020 34 133 178 233 293
2021 48 178 276 307 428
2022 70 307 415 548 796
2023 108 529 926 1038 1571

Zdroj: Vyskyt vybranych hidsenych infekci podle vékovych skupin v Ceské republice v letech 2018-2023

Zdroj: ISIN 2018-2023 - dle data vykdzdni

https.//szu.cz/publikace-szu/data/infekce-v-cr/rok-2023/

ze (meziprsti, predlokti, pfedni axilarni fasy,
okoli bradavek a pupku, hyzdé, penis, labia).
Chodbicky jsou viditeIné mélo. Intenzivné své-
di, zejména po zahfati v posteli. Pfi Skrabani
dochézi k sekundarni impetiginizaci.

obraz.

Diagnostika: Klinicky

Mikroskopické vysSetieni ze vzorku
seskrabnutého povrchu kaze skalpelem.
Dermatoskopické vysetteni nebo kozni biop-
sie k identifikaci rozto¢e. Odpovéd na lé¢bu.

Terapie: UzZiva se sirna mast (sulphur pra-
ecipitati) — u dospélych 10-20% sirna vazelina,
u déti 2,5-5%. Aplikuje se 1x za 24 hodin, tfi
po sobé nasledujici dny, poté se kira ukoncuje
koupeli. Sirna mast je nejbezpecnéjsi pro no-
vorozence a téhotné. Novéjsi 1é¢bou je per-
methrin (InfectoScab 5% mast). Po koupeli se
mast aplikuje na celé télo od hlavy smérem
dold (u déti mladsich 5 let se neaplikuje na
hlavu pro riziko iritace), necha se plsobit 8 ho-

8. Galsky J, Hobstovd J. Chlamydiové infekce — diagnostika
a lécba. Doporuceny postup Spole¢nosti infekéniho Iékar-
stvi Ceské Iékafské spole¢nosti J. E. Purkyné. Available from:
https://infektologie.cz/DopChlam12.htm.

9. Sexually transmitted infections in Europe 1990-2010. Eu-
ropean Centre for Disease Prevention and Control. Stoc-
kholm; June 2012.

10. Available from: www.venerologie.cz.

11. Available from: sc.wikipedia.org.

12. Available from: www.szu.cz/tema/prevence/chlamydi-
ove-infekce-v-kostce.

13. Jana Hercogovg, et al. Klinickd dermatovenerologie. Pra-
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din, poté nasleduje opét koupel. Doporucuje
se opakovat aplikaci masti jesté jednou po
tydnu (zejména pfi zasazeni dlani a plosek).
Mast je mozné uzivat u déti od 2 mésicl vé-
ku. Pfi aplikaci sirné masti i permethrinu se
klade dliraz na aplikaci do oblasti mezi prsty,
koznich zahybu, tfisel, hyzdi, pupku a hlavy.

K celkové [é¢bé se uziva antihelmintikum
ivermektin, ktery neni viak v CR registrovan.
Uziva se pfi epidemiich ve zdravotnickych
a socialnich zafizenich a u scabies norvegica.
Déavkovani jen 200 pg/kg p. o. 1. a 8. den. Je
kontraindikovan u déti do péti let, téhotnych
a kojicich zen.

Léci se vsechny osoby, které pfrisly do
styku s nemocnym. Nezbytnd je asanace
prostiedi. Oblec¢eni a lozni pradlo je nutné
vyvafit a pfezehlit. Ostatni pokryvky, matrace
aj., které nelze vyvafit, je nutné nechat projit
mrazem 48 hod.

ha: Mlada fronta, a.s; 2019.

14. Vyskyt vybranych hldsenych infekci podle vékovych sku-
pin v Ceské republice v letech 2018-2023. Zdroj: ISIN 2018—
2023 - dle data vykazani. Available from: https://szu.cz/pu-
blikace-szu/data/infekce-v-cr/rok-2023/.

15. Vyro¢ni zprava o vyskytu a Sifeni HIV/AIDS v CR v roce
2022. Available from: https:/szu.cz/publikace-szu/data/vy-
skyt-a-sireni-hiv-aids/zpravy-o-vyskytu-a-sireni-hiv-aids-za-
-rok-2022/.

16. Statistickd data vyskytu onemocnéni gonorrhoea, syphy-
lis, ulcus molle, chlamydiovych infekci v poslednich letech.
SZU (na vyzadani).
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KOZNINEZADOUCT UCINKY SYSTEMOVE TERAPIE METASTAZUJICIHO MALIGNIHO MELANOMU

Kozni nezadouci ucinky systémové terapie
metastazujiciho maligniho melanomu

MUDr. Tereza Marusiakova
Kozni oddéleni, Krajska nemocnice Liberec, a. s.

Systémova terapie maligniho melanomu prosla v poslednich deseti letech velkym
vyvojem zpUsobenym objevenim novych léciv ze skupin imunoterapeutik a cilenych
[ékd. Tyto latky signifikantné zvysuji cetnost remisi a prodluzuji celkové preziti paci-
entl s metastazujicim melanomem. Vedle prokdzaného protinddorového efektu ale
maji fadu specifickych nezadoucich ucinkd, které mohou ovlivnit prabéh a ucinnost
onkologické [é¢by, a mohou byt pro pacienta potencialné Zivot ohroZzujici. Tyto ve-
dlejsi reakce se velmi ¢asto projevi na klizi. Kozni toxicita je zpravidla méné zédvazna
a ve vétsiné pripadl nevyzaduje preruseni lé¢by. Nicméné muize mit vyznamny vliv
na kvalitu Zivota pacient( a tim i na jejich adherenci k [é¢bé. V pfipadé imunoterapie
se jednd predevsim o vznik nespecifického makulopapulézniho exantému, vitiliga
a pruritu, u cilené 1é¢by pak o rozvoj fotosenzitivity, vznik spinaliomu ¢i o tvorbu
bolestivych hyperkeratéz. Cilem ¢lanku je podat stru¢ny pfehled o koznich neza-
doucich ucincich systémové Iécby spolu s nastinem zakladnich moznosti jejich
terapeutického ovlivnéni.

Klicova slova: maligni melanom, imunoterapie, cilena lécba.

Cutaneous adverse effects of systemic therapy for metastatic malignant
melanoma

The systemic therapy of malignant melanoma has undergone great development in
the last ten years due to the discovery of new drugs from the groups of immunother-
apeutics and targeted drugs. These substances significantly increase the frequency
of remissions and prolong the overall survival of patients with metastatic melanoma.
In addition to the proven anti-tumor effect, however, they have a number of specific
side effects that can affect the course and effectiveness of oncological treatment, and
can be potentially life-threatening for the patient. These side effects are very often
manifested on the skin. Skin toxicity is usually less severe and in most cases does not
require treatment interruption. However, it can have a significantimpact on patients’
quality of life and thus on their adherence to treatment. In the case of immunotherapy,
it is primarily the development of a non-specific maculopapular exanthema, vitiligo
and pruritus, while with targeted treatment, the development of photosensitivity, the
development of squamous cell carcinoma or the formation of painful hyperkeratoses.
The aim of the article is a brief overview of the skin side effects of systemic treatment
together with an outline of the basic possibilities of their therapeutic influence.

Key words: malignant melanoma, immunotherapy, targeted treatment.

Maligni melanom je nejzhoubnéjsim  lanom byl do roku 2010 nadorem s infaustni

koznim nddorem. Jeho incidence meziro¢né  progndzou. Doba doziti se pohybovala v ho-
stoupa a stale ¢astéji se vyskytuje i u mlad-  rizontu 3-6 mésicl. S nastupem moderni
Sich vékovych skupin (1). Metastazujici me-  |é¢by doslo k vyraznému zlep3eni prognézy

86 DERMATOLOGIE PRO PRAXI / Dermatol. praxi. 2024;18(2):86-89 /

DECLARATIONS:

Declaration of originality:
The manuscriptis 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(2):86-89
https://doi.org/10.36290/der.2024.017
Clanek piijat redakci: 31. 3. 2024

Clanek pijat k tisku: 25. 4. 2024

MUDr. Tereza Marusiakova
tereza.marusiakova@nemlib.cz

www.dermatologiepropraxi.cz


https://doi.org/10.36290/der.2024.017
https://www.dermatologiepropraxi.cz/
mailto:tereza.marusiakova@nemlib.cz

pacientt. Diky cilené 1é¢bé a imunoterapii
se signifikantné prodlouzilo preziti pacientl
bez progrese onemocnéni a soucasné se pro-
dlouzilo i celkové preZiti pacientt (1). Pétileté
celkové preziti pacientd s metastazujicim me-
lanomem v roce 2010 bylo 6 %, zatimco v ro-
ce 2023 se zvysilo na 60 %, tedy desetindsob-
né oproti vychozimu stavu. Jsme tak svédky
vyznamného pokroku v terapii melanomu.
Nicméné tato ,nova” léciva s sebou pFinasi
vedle svého prokazaného protinadorového
efektu spektrum specifickych nezadoucich
ucinkd, které mohou postihovat fadu organd,
pficemz nejcastéji byva postizena klize (2).
Kozni reakce jsou zpravidla méné zavazné,
terapeuticky dobfe zvladatelné a nevyzaduji
preruseni protinddorové 1écby. Na zakladé
provedenych studii se dokonce ukazuje, ze
existence nékterych typQ kozni toxicity je
spojena s lepsi odpovédi na léc¢bu, a tedy
s pfiznivéjsi progndzou (1). Na druhé strané
pro pacienty znamenaji kozni projevy fa-
du nepfijemnosti, které negativné ovliviuji
kvalitu jejich Zivota. Mohou mit dopad na
adherenci k onkologické 1é¢bé, ¢imz je ohro-
Zena jeji Uspésnost a tim i progndza pacientd.
Proto je nutnd znalost koznich nezadoucich
ucinkd pro moznost v¢asné diagnostiky a te-
rapeutického ovlivnéni.

Tab. 1. Plehled systémové lécby maligniho me-
lanomu

Imunoterapie

anti-CTLA-4 ipilimumab
anti-PD-1 nivolumab, pembrolizumab
anti-LAG-3 relatlimab

Cilena terapie
BRAF inhibitor

dabrafenib, vemurafenib,
encorafenib

MEK inhibitor trametinib, cobimetinib,

binimetinib

KOZNI NEZA

Systémova [é¢ba maligniho melanomu se
opira o dvé zékladni ramena - o imunoterapii
a cilenou Ié¢bu. Uginnost téchto 1ékd byla
potvrzena v adjuvantni terapii nemocnych
po operaci pokrocilého melanomu i v [écbé
metastazujictho melanomu.

Principem imunoterapie je ovlivnéni
kontrolnich bodd imunitniho systému (T bu-
nécné check-pointy), které reguluji v raz-
nych fazich imunitni reakce délku a uroven
odpovédi T lymfocytd. Jako prvni byla ob-
jevena monoklonalni protilatka ipilimumab
namifena proti inhibi¢nimu receptoru CTLA-4
(Cytotoxic T-lymphocyte associated antigen
4), ktery je exprimovan na povrchu T bunék.
Zablokovanim receptoru protilatkou se ak-
tivuji cytotoxické T lymfocyty, ¢imz se zvysi
efektivita vlastniho imunitniho systému proti
nadorovym bunkam (1). Mezi dalsi check-po-
int inhibitory patfi monoklonalini protilatky
nivolumab a pembrolizumab, které jsou
namifené proti inhibi¢nimu receptoru PD-1
(Programed Cell Death 1) na T lymfocytech. Za
normalnich okolnosti vazba tohoto receptoru
na jeho ligand na nddorové burice vede k in-
hibici funkce T lymfocytd. Pfi blokaci recep-
toru PD-1 protilatkou je tento inhibi¢ni signal
pferuden, a tim je imunitni reakce potenco-
vana (1). V porovnani toxicity anti PD-1 a anti
CTLA-4 protildtek je spektrum nezadoucich
ucinkll podobné, ale frekvence a zavaznost
jsou vyrazné vyssi u anti CTLA-4 protilatek
(ipilimumabu). Mezi nejnovéjsi preparéty patii
monoklonalini protilatka relatlimab namifena
proti receptoru LAG-3 na povrchu tumor infil-
trujicich lymfocytd.

Druhou skupinou Ié¢iv jsou cilené |éky,
kam patii inhibitory mutované BRAF kinazy
a inhibitory MEK kindzy. Obé kinazy jsou du-

Tab. 2. Hodnoceni zdvaznosti neZddoucich Gcinkd (4)

Grade | Charakteristika

1 Asymptomatické makuly a papuly, pokryvajici méné nez 10 % télesného povrchu.
Umoznuje pokracovat vimunoterapii bez pferusent.

2 Makuly a papuly, pokryvajici 10-30 % télesného povrchu, které mohou byt asymptomatické
i symptomatické (pruritus, paleni, napétf), omezujici bézné dennf aktivity.
Zpravidla umozniuje pokracovat v imunoterapii bez pferuseni.

3 Makuly a papuly, pokryvajici vice nez 30 % télesného povrchu, s pfiznaky (pruritus, paleni, napéti)
nebo bez nich, omezujici bézné dennf aktivity + schopnost se o sebe postarat.
Nutné preruseni imunoterapie a nasazenf systémovych kortikosteroidd, pfi zlepsenf Ize
imunoterapii opétovné nasadit.

4 Nejzavaznéjsi Zivot ohrozujici kozni reakce (SJS/TEN, buldzni dermatdzy), zasahujici vice nez
30 % télesného povrchu, klinicky pfitomny puchyre, exfoliace, horecka, slizni¢ni ulcerace, edém
obliceje, Nikolského fenomén.
VlyZaduje trvalé pferuseniimunoterapie a zahajeni intenzivni péce.
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leZitou soucésti signalni cesty RAS-RAF-MEK-
ERK. Priblizné 50 % melanom{ nese mutaci
genu pro kindzu BRAF, coz mé za nésledek
setrvalou prolifera¢ni aktivitu této signalni
drahy. Zablokovani mutované kinazy BRAF
inhibitorem vede k regresi nadorové masy.
Béhem mésicu ¢asto dochazi ke vzniku sekun-
darni rezistence vedouci k relapsu onemoc-
néni. Pfidanim MEK inhibitoru do kombinace
je signalni draha blokovéna na dvou mistech,
a tim je docileno trvalejsiho efektu (1).

Kozni toxicita imunoterapie

Zmény v imunitnim systému vyvolané
monoklonalnimi protildtkami namifenymi
proti antigentm CTLA-4 a PD-1 mohou vést
k radé specifickych nezddoucich ucinkd, které
se diky jejich imunitnimu podkladu oznacuji
jako irAEs (=immune-related Adverse Events,
s imunitou souvisejici nezadouci ucinky) (3).
Jsou zalozeny na aktivaci pfirozené imuni-
ty (pfedevsim cytotoxickych CD4+ a CD8+
T lymfocyt). V riizné podobé se s nimi setka
vice nez 60 % pacientd Iécenych imunoterapii
(3). Zpravidla maji ¢asny ndstup s rozvojem
v prvnich tfech mésicich po zahajeni |é¢by,
ale v nékterych pfipadech se objevuji i mési-
ce po skonceni [é¢by. Vedlejsi u¢inky mohou
postihnout prakticky vsechny organy (klze,
stitna zlaza, nadledviny, hypofyza, stfevo, jat-
ra, plice). Kozni toxicita je nej¢astéjsi, vyskytuje
se u vice jak 1/3 [é¢enych pacientd. Jeji ndstup
je velmi ¢asny, zpravidla mezi 2.-5. tydnem
1é¢by, a patfi tak k nejdfive nastupujicim ne-
zadoucim Ucinkdm (3). Jedna se predevsim
o nespecificky makulopapul6zni exantém,
psoriaziformni a lichenoidni erupce, pruri-
tus, depigmentace podobné vitiligu, bulézni
onemocnéni, alopecii a Stevens-JohnsonGv
syndrom/toxickou epidermalni nekrolyzu. Na
zdkladé zavaznosti mizeme kozni irAEs rozdé-
lit do ¢ty stupnd (grade 1-4). Pro zafazeni do
pfislusného stupné je rozhodujici predevsim
rozsah postizeni télesného povrchu (procen-
to BSA = Body surface area) a mira dopadu
na schopnost vykondvat kazdodenni aktivity
v bézném zivoté.

Prevazna vétsina koznich nezadoucich
reakci je méné zdvaznych (grade 1 a 2). Tézké
projevy (grade 3 a vice) se vyskytuji ve 2 %
pfipadd, a je tfeba na né myslet v pripadé
postizeni sliznic (Usta, genital, spojivky), pfi
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projevech na dlanich a na ploskach a pfi pfi-
tomnosti puchyinatych projeva (3).

Mezi tfi nejc¢astéjsi kozni irAEs patfi nespe-
cificky makulopapulézni exantém, pruritus
a vitiligo.

Makulopapulézni exantém je vibec nej-
¢astéjSim koznim irAEs (4). Celkova incidence
je pfi monoterapii ipilimumabem - 24,3 %,
pembrolizumabem - 16,7 % a nivolumabem -
14,3 % (3). Objevuje se brzy po zahajeni lécby,
zpravidla v rozmezi 2.-5. tydne 1é¢by. Jesté
diivéjsi nastup byva pii kombinované lé¢bé
(anti-CTLA-4 + anti-PD-1). Kazdy dalsi cyklus
imunoterapie muze vést ke zhorseni exanté-
mu (3). Klinicky se projevuje jako svétlé ery-
tematdzni makuly a ploché papuly splyvajici
do vétsich loZisek, lokalizované prevazné na
trupu a extenzorech koncetin. Zevni trauma
(exkoriace) mlze vést ke vzniku novych lézi na
podkladé Koebnerova fenoménu. Vétsinou se
jedna o mirné formy postizeni (stupen 1 a 2),
dobfe zvladatelné lokalni terapii topickymi
kortikosteroidy a emoliencii. Tyto stavy nevy-
zaduji pferuSeni imunoterapie. U zavaznéjsich
forem (stupen 3) se k topické |é¢bé pridava ku-
ra systémovymi kortikosteroidy (prednisonem
v tvodni davce 1 mg/kg/den s postupnou re-
dukci) (4). Pfi nasazeni systémovych kortikoidt
je nutné prechodné preruseni imunoterapie,
kterou Ize opét zahdjit pfi davce prednisonu
10 mg/den. Pouziti systémovych kortikoidd
by nemélo vést k potlaceni imunitni protina-
dorové lécebné odpovédi. U 4. stupné musi

byt imunoterapie ukonéena a pacienti jsou
|é¢eni methylprednisolonem v davce 2 mg/
kg/den (2).

V malém procentu pfipadl mize byt
makulopapulézni exantém inicidlnim proje-
vem zavaznych koznich irAEs, jako je Stevens-
Johnsondv syndrom ¢i toxicka epidermalni
nekrolyza. Pacienti by proto méli byt peclivé
sledovani kvuli pfipadnému vyvoji rizikovych
zmén (tvorba puchyit, pozitivni Nikolského
fenomén, projevy na sliznicich, vznik systé-
movych pfiznaki - horecka, lymfadenopatie)
nékolik dni az tyden po nastupu exantému.

Druhym nejrozsifenéjsim projevem koz-
ni toxicity check-point inhibitoru je pruritus.
Vyskytuje se u 13-20 % pacient(, pficemz Cas-
t&jsi je pfi 1écbé ipilimumabem (4). Pfiznaky
jsou obvykle nizsich stupnli zavaznosti (grade
1a2) (2). Nej¢astsji se jednd o lokalizovany pru-
ritus na trupu a pokozce hlavy, zatimco oblicej
byva usetfen. V terapii se uplatfuji predevsim
emoliencia, nékdy v kombinaci s topickymi
kortikosteroidy, a antihistaminika. V pfipadé
vyssiho stupné zévaznosti (grade 3) svédéni
vyznamné ovliviiuje kvalitu Zivota pacientd
a vyzaduje preruseniimunoterapie (2, 4).

Daldim pomérné ¢astym nezadoucim
uc¢inkem imunoterapie je vitiligo, které se
objevuje az po delsi dobé Iécby. Klinickym
obrazem jsou mnohocetné symetrické maku-
16zni depigmentace, zprvu skvrnité, které se
postupné vyvijeji do velkych ploch. Podstatou
je ztrata funkce melanocytd v epidermis na

Tab. 3. Casovd osa rozvoje koZnich nezddoucich Gcinkd imunoterapie (2)

podkladé autoimunitni reakce (2). S rozvo-
jem vitiliga se setkdvdme zejména u pacientt
s melanomem. U jinych typ0 nador( [é¢enych
imunoterapii je vyskyt vitiliga méné casty.

Ze studii vyplynulo, Ze vznik depigmenta-
ce béhem |é¢by melanomu check-point inhi-
bitory je vyznamné spojen s dobrou lé¢ebnou
odpovédi a je povazovan za prognosticky
pfiznivy znak (3). Terapeuticky jde o obtizné
ovlivnitelné onemocnéni, které pretrvd i po
ukonceni imunoterapie. Zdkladem lécby jsou
fotoprotektivni opatieni a pfipadné maskova-
ni krycimi krémy k omezeni psychosocidlniho
dopadu (2). Opétovna repigmentace projevi
vitiliga mGze byt asociovana s progresi me-
tastatického melanomu (3).

Zavazné kozni lékové erupce, kam patfi
Stevens-Johnson(v syndrom (SJS) a toxic-
kd epidermalni nekrolyza (TEN), jsou pfi
1é¢bé check-point inhibitory vzacné. Jde
o zivot ohrozujici stavy s vysokou mor-
talitou vyzadujici intenzivni 1é¢bu (2, 3).
Latence od pocatku Ié¢by do jejich nastu-
pu je 1-20 tydn( (2). Na kdzi a sliznicich se
tvofi puchyfe az buly s rychlou progresi do
nekréz a naslednou exfoliaci klize, které se
v nejtézsich pripadech mlze az carovité
odlucovat. V rdmci [é¢by je nutnd okamzita
hospitalizace pacienta, trvalé ukonceni imu-
noterapie a zahajeni komplexni intenzivni
terapie, kterd zahrnuje analgoterapii, péci
0 vyZivu a hydrataci, péci o kozni povrch
(Casto ve spolupréci s centrem popéleninové
mediciny), profylaxi a 1é¢bu bakterialnich
superinfekci a v neposledni fadé nasaze-

2.-5.tyden lécby 6.-12. tyden lécby 13.-15. tyden lééby ni systémové terapie (vysokodavkované
Makulopapulézni exantém Lichenoidni erupce Bulézni pemfigoid parenteralni kortikosteroidy, cyklosporin,
Pruritus vitiligo Alopecie anti TNF alfa preparaty) (3). V posledni dobé
TEN podle nékterych pracovist nejsou celkové
kortikosteroidy v terapii téchto stav(i dopo-
Tab. 4. [é¢ebny management nejcastéjsich neZddoucich Ucinku imunoterapie (2)
Grade | Makulopapul6zni exan- Lichenoidni erupce SJS/TEN Pruritus Vitiligo
tém
1 = Vysoce Uc¢inné lokalni = Vysoce Uc¢inné lokalnf — = Vysoce Ucinné lokalnf = Fotoprotekce lécby
kortikosteroidy 2x denné kortikosteroidy 2x denné kortikosteroidy 2x denné
2 = Vysoce Ucinné lokalni = Vysoce Uc¢inné lokalni — = Vysoce Uc¢inné lokalni = Fotoprotekce lécby
kortikosteroidy 2x denné kortikosteroidy 2x denné kortikosteroidy 2x denné
nebo systémové kortikos- nebo systémové kortikos-
teroidy teroidy
(prednison 1 mg/kg/den) (prednison 1 mg/kg/den)
3+ m Pferusenfimunoterapie m Prerudenfimunoterapie = Ukonceniimunoterapie = Pferudeniimunoterapie —
= Systémové kortikosteroidy | m Systémové kortikosteroidy | m Hospitalizace = Antihistaminika
(prednison 1-2 mg/kg/ (prednison 1-2 mg/kg/ = Kortikosteroidy i. v. = Omalizumab, dupilumab
den) nebo biologika den) nebo biologika = Cyklosporin
(infliximab) (infliximab) = Intenzivni monitorace
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ruc¢ovany, protoze zvysuji morbiditu (riziko
infekce a rozvoje sepse, negativni vliv na
hojeni) i mortalitu.

Lichenoidni reakce vznikaji pozdéji nez
nespecifické makulopapulézni exantémy,
zpravidla po tydnech az mésicich po zahé-
jeni imunoterapie. Jejich vyskyt je ¢astéjsi
u pacientd lé¢enych anti PD-1 protilatka-
mi. V klinickém obraze dominuji ¢ervené az
fialové svédivé ploché papuly nebo plaky
s lesklym povrchem lokalizované pfevazné
na hrudi a zadech, vzacné mohou postihovat
koncetiny, dlané a plosky, ustni sliznici (3).
V terapii se pouzivaji lokélIni kortikosteroidy,
inhibitory kalcineurinu a emoliencia. Tézké
stavy vyZzaduji systémovou lé¢bu - nejcastéji
kortikosteroidy, retinoidy ¢i methotrexat.
Projevy obvykle umoznuji pokracovaniv on-
kologické |é¢bé a mohou pretrvavat i mésice
od jejiho ukonceni.

U pacientl lécenych monoklonalnimi
protilatkami proti PD1 antigendim se zejmé-
na v prabéhu zimnich mésicl setkavame
s xerézou kdze a s projevy charakteru ekzé-
mu. Jedna se o svédivé Spatné ohranicené
erytematdzni makuly a papuly, které se spo-
juji do plakl a skvrn. Na obliceji se objevuji
léze pfipominajici seboroickou dermatitidu.
V terapii se doporucuje pravidelné promaza-
vani kiize emoliencii, ptipadné v kombinaci
s lokalnimi kortikoidy a inhibitory kalcine-
urinu.

Mezi dalsi irAEs patfi projevy psoriazy (ve
vétsiné pripadd jde o zhorsenti jiz stavajici
psoriazy, ale je mozny i vznik psoriazy de
novo), ddle rozvoj Groverovy nemoci, alo-

pecie ¢i projevl bulézniho pemphigoidu (4).
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Kozni toxicita cilené lécby

Zakladni mechanismus protinadorového
ucinku cilené 1é¢by je blokada signalnich drah,
které jsou zodpovédné za nadorovy rist. Tyto
drahy jsou ale ptitomné i ve zdravych bun-
kach, coz podmiriuje rozvoj vedlejsich ucinkd
této lécby. V pfipadé dermatologickych neza-
doucich ucinkd se vétsinou nejednd o zavazné
nezadouci ucinky, ale vzhledem k jejich vidi-
telnosti mohou pacienta stigmatizovat a vést
k psychické ujmé.

U pacientl Ié¢enych BRAF infibitory (ze-
jména vemurafenibem) dochazi k tvorbé be-
nignich hyperkeratotickych lézi na dlanich
a chodidlech, které mohou byt bolestivé
a mohou tak ovliviiovat kvalitu Zivota a schop-
nost chlize. Incidence se prekvapivé snizuje
pfi pfidani MEK inhibitoru do kombinace. V te-
rapii se pouzivaji keratolytika (kys. salicylova,
urea) a doporucuje se osetfeni podologem.
Dalsim typickym nezadoucim projevem |écby
je pilarni keratéza. Jedna se o vysev folikularné
vazanych drsnych papul na obliceji, konce-
tinach a pripadné i na trupu. K o3etfeni se
doporucuji keratolytika a emoliencia.

Vemurafenib zplsobuje zvysenou foto-
senzitivitu kGze, predevsim na UVA slozku
slune¢niho zareni (1, 5). Pacienti by proto méli
byt edukovani o disledné fotoprotekci — pou-
zivéni opalovacich krém( s UVB i UVA ochran-
nym faktorem a informovani o riziku spaleni
nechranéné klize i v interiérech ¢iv auté (UVA
zateni prochazi sklem). Po ukonceni [é¢by fo-
tosenzitivita mizi.

U nékterych inhibitord MEK kindz (trame-
tinib, cobimetinib) dochazi k rozvoji aknei-
formniho exantému, ktery je jinak typicky pro

5. Dara M. Kozni nezadouci Gcinky protinddorové lécby. On-
kologie. 2020;14(Supp. C):30-34.

6. Bajciova V. Maligni melanom a nové moznosti jeho 1é¢-
by. Onkologie. 2016;10(6):256-262.

7. Dlra M. Kozni komplikace u onkologickych pacientd. On-
kologie. 2021,15(1):25-29.

8. Ellis SR, Vierra AT, Millsop JW, et al. Dermatologic toxicities
to immune checkpoint inhibitor therapy: A review of histo-
pathologic features. J Am Acad Dermatol. 2020 Oct;83(4):1130-
1143.doi: 10.1016/j jaad.2020. 04. 105. Epub 2020 Apr 29. PMID:
32360716; PMCID: PMC7492441.
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pacienty Ié¢ené inhibitory receptoru EGF (epi-
dermal growth factor) (5). Exantém se objevuje
kratce po zahajenilécby, zpravidla do 1 mésice
od pocétku lé¢by, nékdy jiz v prvnich dnech
terapie. Ma tendenci k pozvolnému Ustupu
i pfes pokracujici lé¢bu. Predilekénimi oblastmi
vysevu jsou obli¢ej, hrudnik a krk. Klinickym
obrazem jsou folikuldrné vazané papulopus-
tuly, které ¢asto svédi. Komedony na rozdil od
klasického akné nebyvaiji. V terapii se uplatriuji
stejné lokalni pfipravky jako pro lécbu klasic-
kého akné, nékdy mohou pfinést ulevu lokalni
kortikosteroidy. Projevem kozni toxicity mlize
byt v nékterych pfipadech zména kvality vla-
st — predevsim jejich kudrnaceni (1).

Mezi zdvaznéjsi vedlejsi Ucinky cilené |é¢-
by patfi zvysené riziko vzniku koznich nadord,
hlavné keratoakantom a dlazdicobunécnych
karcinom. Pacienti by proto méli byt pravi-
delné sledovani koznim lékafem a suspektni
léze v¢as excidovany a histologicky ovérfeny.

Zavér

S pfichodem novych |éciv ze skupiny
imunoterapeutik a cilenych 1ékd se vyznam-
né ovlivnila progndza pacientd s metasta-
zujicim malignim melanomem. Nicméné je
tieba pocitat s nezadoucimi Gcinky téchto
latek, které mohou ovlivnit prabéh [é¢by a byt
i potenciédlné Zivot ohrozujici. Tyto vedlejsi
reakce se velmi ¢asto projevi na klzi. Kozni
toxicita je zpravidla méné zavaznd a ve vétsiné
pfipadll nevyzaduje preruseni onkologické
1é¢by. Pacient by mél byt o téchto projevech
srozumitelné edukovan. Jejich v¢asnym roz-
poznanim a terapii je mozné vétsinu z nich

efektivné ovlivnit.

9. Harapatova E. Maligni melanom s BRAF mutaci a moznosti
jeho lé¢by. Klinicka farmakologie a farmacie. 2015;29(2):65-68.
10. Krajsové I. Imunoterapie a molekuldrné cilend [é¢ba u ma-
ligniho melanomu. Onkologicka revue. 2022;03.

11. Krajsové |. Diagnostika melanomu a soucasna dopo-
ru¢eni pro lé¢bu a sledovéni. Cesko-slovenska dermatolo-
gie. 2018;1:4-16.

12. Lacouture M, Sibaud V. Toxic side effects of Targeted The-
rapies and Immunotherapies Affecting the Skin, Oral Muco-
sa, Hair and Nails. American Journal of Clinical Dermatolo-
gy. 2018;19:31-39.
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Moznosti terapie koznich nadoru BCC a SCC,
nadoru z Merkelovych bunék a DFSP

MUDr. Michaela Fridrichova, MUDr. Karolina Votavova
Ustav radia¢ni onkologie, Fakultni nemocnice Bulovka, Praha

Nemelanomové kozni nddory se hojné vyskytuji pfedevsim ve starsi populaci. Pres-
toze umrtnost na tuto skupinu diagnéz je ve srovnani s incidenci velmi mal3, jedna
se 0 onemocnéni, jez je tfeba fesit v€as. Terapii prvni volby je chirurgické odstranéni
nadoru. U pokrocilych onemocnéni a tam, kde chirurgické feseni neni mozné bez
mutilace pacienta, se vyuziva systémova lécba, radioterapie, a pfedevsim u BCC se
v pfesné vymezenych indikacich aplikuje také brachyterapie. Clanek pfinasi pfehled
nejcastéjsich typl nemelanomovych koznich nddorl a moznosti jejich terapie.
Klicova slova: nemelanomové kozni nddory, bazocelulérni karcinom (BCC), skvamo-
celularni karcinom (SCC), dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP), nddory z Merke-
lovych bunék (MCC), brachyterapie, radioterapie, systémova lécba.

Therapeutic options for skin cancers: BCC, SCC, MCC and DFSP

Non-melanoma skin cancers frequently occur in elderly population. Despite their
frequent occurence, these diagnoses exhibit low mortality. The timely treatment is
important for prognosis of the disease. The first choice therapy is surgical removal of
the tumor. Systemic therapy and/or radiotherapy applies in the advanced disease and
in cases where surgery would mutilate the patient. Brachytherapy can be beneficial
in well-defined indications especially with BCC. This article brings an overview of the
most frequent non-melanoma skin cancers and their therapeutic options.

Key words: non-melanoma skin cancers, basal cell carcinoma (BCC), squamous cell
carcinoma (SCC), dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP), Merkel cell carcinoma
(MCCQ), brachytherapy, external radiotherapy; systemic therapy.

Uvod

Mezi nej¢astéjsi nadory vyskytujici se

Z grafu 2 je patrno, ze tato diagndza je
velmi pocetnd, ale pocty umrti na ni jsou

v dospélé populaci patii kozni nddory. Maligni  minimalni. Neléc¢ena dokéze zpUsobit velmi

melanom je samostatna jednotka a do této
prace ji nebudeme zahrnovat.

Kozni nddory se vyskytuji v rozmézi vé-
ku 30+ az 85+ let. Maximum vyskytu je 70+
a 80+ let. Podle statistickych udajli bylo v roce
2021 hlaseno nejvice téchto nadord, celkem
106971, v kategorii lidi 70-79 let (Graf 1). P¥i
pfepoctu na 100 tisic obyvatel ve vékové ka-
tegorii 80-90 let je ¢islo vyskytu velmi vysoké,
1027,62; v predchozich vékovych kategoriich
je mnohem nizsi, 576,87/100 tis. u lidi ve véku
70-74 let a 791,19 ve véku 75-80.

vyrazné zmény kozniho povrchu.

Primarni 1é¢ba je chirurgicka, nutné
kompletni odstranéni tumoru a posouzeni
okraju fezu technikou dle Mohse. Je nutné
pfihlédnout k zachovani funk¢nosti a také
kosmetickému vysledku operace a k pfani
pacienta. Ne vSechny typy a lokalizace koz-
nich naddorl jsou vhodné k chirurgickému
feseni - to byva nékdy velmi obtizné a vy-
zaduje spolupraci fady odbornik( (dermato-
log, chirurg, plasticky chirurg). V pfipadech,
kdy by chirurgické reseni zpUsobilo zjevnou
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Graf 1. Incidence a mortalita u nemelanomovych ZN kize
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Graf 2. Casovy vyvojincidence nemelanomovych koznich ZN a mortality na tuto diagndzu, pfepocteno

na 100 000 osob

Analyzovana data: N (inc) = 631935, N (mor) = 6657

mutilaci nemocného, lze vyuzit dalsi moz-
nosti:

1. radioterapii at jiz ve formé zevniho
ozareni rozsahlé |éze nebo brachyterapii pro
urcité, presné vymezené typy lézi,

2. lokalni terapii/imiquimod nebo 5-FU
formou unguenta,

3. systémovou lécbu.

U pacientl s primarné vysokym rizikem
vzniku mnohocetnych bazaliom( (susp.
GorlinGv syndrom, xeroderma pigmentosum)
je vhodné genetické vysetieni.

Bazocelularni karcinom (BCC)

Pro urceni optimalni terapie délime BCC
podle rizika recidivy do skupin s nizkym a vy-
sokym rizikem recidivy (1, 2).

www.dermatologiepropraxi.cz

Low risk: nddor mensi nez 2 cm v oblasti
trupu a koncetin, nodularni nebo superfici-
alni, primarni vyskyt nikoli recidiva, dobfe
definované okraje, bez pfedchozi RT, bez
imunosupresivni terapie, bez perineuralni
propagace.

High risk: tumor vétsi nez 2 cm s lokali-
zaci trup, koncetiny, hlava — oblicejova ¢ast,
piedevsim okoli oci, brady, usi - tzv. H zéna
(3); krk, ruce, nohy, bérce, anogenitalni oblast
(jakakoliv velikost); nador rostouci infiltrativ-
né&; bazoceluldrni typ se skvamoéznimirysy ma
prognozu jako SCC; mikronodularni; s karcino-
sarkomatoidnimi rysy.

Pomérné cCasto se setkavame s lézemi
destruujicimi kozni kryt a podkozi, Iéze mo-
hou invadovat do hlubsich vrstev (svaly, fas-
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cie, tukova tkan, kost, postihovat lymfatické
uzliny). To jsou samoziejmé mezni situace, ale
je bézné setkat se s rozsahlou destrukci kiize
a podkozi nebo lokalizaci |ézi v obliceji (Iéze
solitarni nebo vicecetné), které neumoznuji
chirurgicky vykon bez mutilace obliceje.

V téchto piipadech ma radioterapie ne-
zastupitelné misto a tam, kde tato moznost
neni schidna pro blizkost kritickych organd,
je mozné zvolit systémovou [é¢bu, stejné jako
u metastatického onemocnéni.

Radioterapie mUize byt aplikovana formou
brachyterapie pro presné definované léze,
blize v dalsi ¢asti ¢lanku.

Zevni radioterapii mUzeme uzit jako defi-
nitivni terapii chirurgicky nefesitelnych nddo-
rd nebo u pacientt s ¢etnymi komorbiditami,
kde se vyhneme uskali Iékovych interakci.

Jsou mozné frakcionace denné 2 Gy na
frakci v dobé 5-7 tydn( nebo jina frakcionacni
schémata podle toho, zda Ié¢ime inoperabilni
lokélni recidivu nebo primarni tumor. Davkové
rozpéti je 60-85+ Gy podle cile 1é¢by v 5-7
tydnech. Tuto 1é¢bu fidi zkuseny radiotera-
peut.

Z dalsich moznosti, kromé paliativni che-
moterapie, jejiz moznosti jsou omezené vé-
kem a komorbiditami pacienta, jsou v nasem
spektru terapeutickych moznosti dalsi pomér-
né nova léciva (4). Nékolik let vyzkouSené hed-
gehog inhibitory vismodegib (5) a sonidegib
jsou indikovany pro bazocelularni karcinom;
monoklondlni protilatka cemiplimab (6) je
urcend primarné pro terapii spinocelularniho
karcinomu a pro Il. linii [é¢by bazocelularniho
karcinomu po selhani terapie hedgehog pre-
paratem. Pro tyto preparaty plati podavani
do progrese nebo netolerovatelné toxicity.
Terapie probiha po schvéleni dhrady reviznim
lékarem platce péce.

Priklad vyuziti vismodegibu
u velké léze BCC v H zone obliceje
47lety pacient s 6-8letou anamnézou
vyvoje |éze L tvére, histologicky bazoce-
luldrni karcinom. Néalez lokalné pokrocily,
inoperabilni. Po prvnim cyklu vismodegibu
patrné zlepseni - obr. 1a), po 2 cyklech te-
rapie vismodegibem obr. 1b) a ¢), po tfetim
cyklu obr. 1d).
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Obr. 1. a) Pacient po 1. cyklu vismodegibu; b) a c) po 2. cyklu vismodegibu; d) po 3. cyklu vismodegibu

Pfiklad lécby pacienta s extrémné
rozsahlym BCC zad — vismodegib
Pacient se nékolik let odhodlaval vyhledat
pomoc a BCC narostl do extrémnich rozmérd,
destruoval zna¢nou ¢ast kozniho krytu paciento-
vych zad. Dlouhodobé se nehojici defekt Uspésné
zareagoval na lé¢bu vismodegibem, bohuzel
pfi kazdém preruseni terapie dochazi k rychlym

relapstm (Obr. 2). Terapie doposud pokracuje,
po jejim selhdni bude dalsi volbou terapie cemi-
plimabem nebo zvazeni moznosti radioterapie.

Skvamocelularni karcinom
(SCQ)

Histologicky jde o karcinom kdze vznikly
maligni proliferaci epidermalnich keratinocy-

t0. Rozlisuje se karcinoma in situ (Bowenova
choroba) a invazivni karcinom.

Invazivni ¢SCC je pravdépodobné du-
sledkem dlouhodobé se vyvijejici intraepi-
dermaélni dysplazie. cSCC je déle rozliSovan
jako primarni a pokrocily. Primarni ¢SCC Ize
dale klasifikovat jako nizkorizikovy a vysoko-
rizikovy, v zavislosti na schopnosti recidivovat.

Obr. 2. Rozsdhly defekt zad, bazoceluldrni karcinom, a) pred lécbou 2/2022; b) po 4 mésicich 1écby 8/2022; ¢) 11/2022; d) 12/2022; e) relaps po 2 mésicich od
preruseni lécby pro neZddouci Ucinky — 2/2023; f) mésic po obnoveni lécby — 3/2023; g) pii I6cbé 4/2023; h) 8/2023; i) 4 mésice po opétovném preruseni lécby pro
projevy toxicity — 12/2023; j) progrese pfi prerusené lécbé — 1/2024; k) mésic po obnoveni lécby — 2/2024

C

o
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Pokrocily cSCC je klasifikovan jako lokalné
pokrocily (lacSCC) a metastataticky (mcSCC).
LacSCC je definovan jako tumor invadujici
mékké tkané ¢i kosti, Sifi se podél nervovych
vldken a je jiz obtizné chirurgicky fesitelny.
Odpovida dle 8. vydani AJCC klasifikace ne-
resekovatelnému T3/T4.

Déleni do rizikovych skupin je podobné
jako u BCC.

Nizké riziko: nddor mensi nez 2 cm v ob-
lasti trupu a koncetin, dobfe diferencovany
nebo s diferenciaci blizkou pGvodni tkéni (low
grade), primdrni vyskyt nikoli recidiva, bez
predchozi RT, bez imunosupresivni terapie,
bez perineuralni propagace, bez zndmek chro-
nického zanétu, tloustka do 2 mm, bezinvaze
do okolniho tuku.

Vysoké riziko: lokalizace - trup, konceti-
ny; velikost 2-4 cm; Spatné diferencovany;
vyskyt — hlava (zejména oblast boltce, rtu -
H zéna), krk, ruce, nohy, bérce, anogenitalni
oblast (jakakoliv velikost); recidiva v misté
predchozi radioterapie nebo v chronickém
zanétu klze; rychle rostouci; se symptomy
perineurdlniho Sifeni.

Velmi vysoké riziko: tumor nad 4 cm,
hloubka invaze vice nez 6 mm, prordstani do
okolnfi tukové tkané, rychle rostouci.

Zvlastni skupina pacientd, kterd je ohroze-
na vznikem mnohocetnych SCC, jsou pacienti
po organové transplantaci, jini imunosupri-
movani pacienti (NHL, CLL, HIV), genetické
syndromy predisponujici k SCC.

Individualni rizikové faktory: vicecetné
vznikajici kozni nadory, frekvence jejich vzni-
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ku, invaze do okoli, perineuralni Siteni, Spatné
diferencovany tumor.

Primarni [é¢ba je chirurgické feseni léze,
v pfipadé mnohocetnych tumor( nebo k chi-
rugické lé¢bé nevhodné lokalizaci nalezu s jis-
totou nekompletniho odstranéni nélezu jsou
ke zvdzeni jiné modality.

U vysoce rizikovych nadoru s velmi rych-
lym rlistem, s in-transit metastazami, lymfo-
vaskularni invazi, které jsou hrani¢né rese-
kabilni nebo neresekabilni, je mozno zvazit
podéni neoadjuvantni terapie cemiplimabem.

Recidivujici laSCC nebo inoperabilni nador
jeindikovan k radioterapii a podle posouzeni
multidisciplindrniho tymu ke zvazeni systé-
mové terapie.

Pro nové vzniklé onemocnéni po komplet-
ni resekci neni indikovand adjuvantni terapie,
kromé studie.

Pro inoperabilni nebo inkompletné re-
sekované onemocnéni je indikovana RT+/-
systémova lé¢ba nebo systémovd 1é¢ba, po-
kud kurativni RT neni mozné indikovat.

U metastatického onemocnéni je indiko-
vana systémova lé¢ba podle celkového stavu
pacienta.

Systémova |é¢ba pro uziti ke konkomitanci
s RT jsou Iéky na bazi cisDDP nebo CBDCA
v kombinaci s 5-FU (7), paclitaxelem, cetuxi-
mabem nebo EGFR inhibitory.

Systémovd lé¢ba samostatna — pokud RT
nebo chirurgicky vykon nejsou indikovany
pro inoperabilni nebo metastaticky nélez, je
indikovana lé¢ba cemiplimabem nebo pem-
brolizumab (8).

Pokud neni pacient schopny terapie témi-
to preparaty nebo nélez progreduje v pribé-
hu lé¢by checkpoint inhibitory, je indikovana
terapie cisDDP+ paclitaxel (9). U primarnich
nové vzniklych |ézi je indikovdna neoad-
juvantni terapie cemiplimabem; pokud je
pacient neschopen lé¢by cemiplimabem nebo
progreduje v prabéhu terapie, je mozno uzit
capecitabin (10), 5-FU nebo cisDDP.

Priklad terapie pacienta s velmi
rychle rostoucim SCC

Starsi pacient s rychle rostoucim spino-
celularnim karcinomem (SCC) temporalné
vpravo (Obr. 3) - navzdory Uspésné excizi na-
doru s dostate¢nymi negativnimi okraji se jiz
tyden po odstranéni stehl objevuje lokalni
recidiva, vykazujici progresi béhem nékolika
dnU. Objevuje se pocinajici postizeni spado-
vych lymfatickych uzlin. Pacient je indikovén
k radioterapii s naslednou systémovou lé¢bou.

Brachyterapie
nemelanomovych koznich
nador

Lécba nemelanomovych koznich nado-
rd je nejc¢astéji chirurgickd, fotodynamicka
nebo pomoci kryoterapie s velmi dobrymi
vysledky. U nékterych pacientl s opakova-
né resekovanymi lozisky ve stejné lokalité
nebo v oblastech v blizkosti o¢i, nosu nebo
na usnich boltcich viak mlize byt mutilujici,
zejména v pripadé vétsiho rozsahu nadoru.
V tomto pfipadé je brachyterapie (BRT) jed-
nou z alternativnich moznosti terapie (11, 12).

Obr. 3. Pacient s rychle rostoucim SCC tempordiné vpravo: a) situace po odstranéni steht po excizi; b) po tydnu po odstranéni steht — zjevnd lokdIni recidiva;

¢) za dalsich 5 dnt znacnd progrese lokdini recidivy

b
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Tab. 1. Prehled indikaci a kontraindikaci brachyterapie

Indikace

Kontraindikace

Bazocelularni a spinoceluldrni karcinomy

Maligni melanom

T1-T2 NO MO

Invaze do kosti

T2-3 NO-1 jako boost k zevni radioterapii

Metastatické postizen{

Pfi neradikalnim vykonu

Exofyticky rostouci koznf léze

HDR (high dose rate) brachyterapie disponuje
nékterymi dozimetrickymi vyhodami oproti
zevni radioterapii, je snadno aplikovatelnd
a dobfe tolerovana.

Zéakladem uspéchu lécby je spravna in-
dikace (tabulka 1). Kazdé lozZisko indikované
k brachyterapii by mélo byt biopticky ovéreno,
jeho rozsah by mél byt peclivé zakreslen, ide-
alné ve spolupraci s dermatologem pod kon-
trolou dermatoskopu a zhodnocena hloubka
invaze napfiklad pomoci ultrazvuku. Pro léze
s invazi vice nez 5 mm neni povrchova bra-
chyterapie vhodna, zde je mozné zvazit apli-
kaci intersticialni pomoci jehel. Brachyterapii
Ize vyuzit i jako tzv. boost k zevni radioterapii
pfi lokdIné pokrocilych nddorech nebo pfi
nedostatecné radikalité vykonu. Naopak ne-
vhodnymi k BRT jsou maligni melanom, [éze
s invazi do kosti, postihujici horni vicko nebo
vyrazné exofyticky rostouci nadory.

Technika a provedeni

Cilovym ozafovanym objemem je lozZis-
ko nddoru s bezpe¢nostnim lemem, v pfipadé
bazoceluldrniho karcinomu (BCC) obvykle
5 mmav pripadé spinocelularniho karcinomu
(SCC) obvykle 10 mm.

U povrchovych lézi do 5 mm hloubky
se vyuziva tzv. povrchova nebo kontaktni
brachyterapie pomoci specidlnich aplika-
tor( (flapy, mouldy, Leipzig aplikator, termo-
plastické masky nebo jiné individualni formy
aplikator(i - obrazek 4a). V pfipadé hlubsich
nador pak aplikace intersticialni pomoci
jehel. Zdrojem zéfeni je radioaktivni izotop,
v CR nejéast&ji "2Ir (Iridium 192).

Podstatou provedeni je pfilozeni a fixace
zvoleného aplikatoru na klzi pacienta. V pfi-
padé flapu jsou jiz pfedem definovany otvory
pro zavedeni vodi¢li nebo jsou vodice nasity
na masku individuédlné. Nasledné dojde k pfi-
pojeni vodicl ke zdroji ozafovani a dle daného
ozafovaciho planu zdroj zajizdi pomoci vodicl
do jednotlivych poloh, kde setrva takovou
dobu, aby doslo k dopraveni pozadované
dévky do cilového objemu. Samotné ozareni

trva nékolik minut, pacient je sdm ve stinéné
mistnosti a po celou dobu sledovan kamerou.
Aplikace je pro pacienta zcela nebolestiva,
vyZzaduje pouze, aby se pacient po dobu z&-
feni nehybal. Po dokonceni ozafovani se zdroj
vraci zpét do specidlniho pfistroje (obr. 4b),
tim je zajisténa bezpecnost pro personal.

Mohou byt zvolena rizna frakcionacni
schémata s ozafovanim denné ¢i obden.
Nejcastéjsi davka na jednotlivé ozéareni se po-
hybuje mezi 3-5 Gy v poctu 10-17 ozafeni
obden ¢i denné. V pfipadé rozsahlé plochy
nebo vice rizikovych lokalit (oci, chrupavka) je
vhodné zvolit spise nizsi davku (13) na jednot-
livou frakci k dosazeni lepsiho kosmetického
vysledku.

Z nej¢astéjsich nezadoucich acinki se
vyskytuje kozni toxicita. Jiz v pribéhu radiote-
rapie (Obr. 5) mdze byt na kiizi patrny erytém
s maximem kozni toxicity v tfetim tydnu po
dokonc¢eni ozarovani. V tomto obdobi je dG-
lezit4 lokalni péce, denni oplachy a v pfipadé
vlhké deskvamace i specidlni kryti vhodné
k vihkému hojeni. Ke zhojeni poradia¢ni reak-
ce obvykle dochazi do 5-6 tydni po ukon-
ceni lécby. Pozdni nezadouci Gcinky jsou
velmi vzacné, nejcastéji se vyskytuje zména

pigmentace, teleangiektazie nebo alope-
cie v ozafované oblasti. Lokalni kontrola je
dle dostupnych studii dosazena v 90-97 %
pacient.

Zavérem lze fici, ze brachyterapie je
jednou z alternativ 1é¢by nemelanomovych
koznich nador( v pripadech, kdy neni vhod-
na chirurgicka lé¢ba, at uz z dlvodu rozsahu
nebo lokality nadoru nebo riziku podstoupeni
celkové anestezie, zejména u starsich komor-
bidnich pacientq.

Dermatofibrosarcoma
protuberans (DFSP)

Pomérné malo ¢etny, pomalu rostouci
nador, patfici mezi nddory postihujici mlad-
i vékové skupiny. Maximum vyskytu mezi
30.-50. rokem. Vyskyt v americké populaci
je 0,8-4,5 pfipadd na 1 milion/rok. Divod
vzniku je nejasny, udava se vyskyt v jizvach,
piercingu, tetovazi. Predstavuji 1-6 % mék-
kotkanovych sarkoma. Pigmentova varianta
tumoru se oznacuje jako Bednarav tumor.
Imunohistochemicky jde o nddory CD 34+.
U fibrosarkomatdzni varianty tumoru nemusi
byt CD34+ prokazano (14). Priikkaz CD34+ je
rozlisenim mezi DFSP a malignim fibréznim
histiocytomem (15).

Léze postihuje kazi trupu, podkozi, tuko-
vou tkan, vyjimecné fascii a svalovou tkan. Jde
o nador vznikajici chromozomalni translokaci
1(17;22) (922;q13) se vznikem fuzniho proteinu
COL1A1-PDGFB, ktery podporuje rdst tumoru

Obr. 4. ag) Flap s katétry b) Pristroj Flexitron (zdroj "Ir uvnitr)
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Obr. 5. Vicecetny BCC obliceje u starsiho pacienta, chirurgicky nefesitelny. UZiti brachyterapie "Ir Flexitron: a) pred terapii; b) kozni toxicita ve 2. tydnu po

dokonceni radioterapie; c) kiZe po zhojeni reakce

nadmérnou produkci PDGF. Verifikace procesu
je biopticka, nasleduje Siroka excize s volny-
mi okraji 2-4 cm, nékdy je uzivdna Mohsova
technika s kompletnim vysetfovanim okraja.

Lécba (16) spociva v chirurgickém fese-
ni, bez adjuvantni RT pokud jsou okraje fezu
bez nddorovych struktur a dostatecné Siroké.
V pfipadé pozitivnich okraji nebo spodiny
je indikovana reexcize nebo radioterapie.
Lokélni recidivy jsou pomérné ¢asté, s nejvét-
$im vyskytem do 3 let. Terapii lokalni recidivy
je exstirpace, v ptipadé nemoznosti operac-
niho feseni je indikovana lé¢ba imatinib me-
sylatem s odpovédi asi 65 %. Je mozné vyuzit
RT inoperabilniho procesu. Metastazovani je
vzacné.

Fibrosarkomatoézni varianta vede k ¢asté&jsi
generalizaci.

V ptipadé terapie recidivy je mozné ad-
juvantni podani imatinib mesylatu stejné jako
k terapii generalizovaného onemocnéni.

Principy radioterapie: po chirurgickém
vykonu s pozitivnimi okraji bez moznosti re-
excize je indikovand radioterapie (RT) davkou
50-66 Gy s frakcionaci 2 Gy/d, s polem zahr-
nujicim celé operacni pole rozsifené o 3-5 cm,

pokud je to technicky mozné.

Pfiklad terapie mladého pacienta
s DFSP

Sestatficetilety pacient pfisel na kliniku
plastické chirurgie s mnoholoziskovym DFSP
ve vlasaté ¢asti hlavy temporo-okcipitalné.
Celd postizena plocha byla chirurgicky odstra-
néna s naslednou plastikou, volné okraje bez
nadord, dosazen vyborny kosmeticky efekt.

www.dermatologiepropraxi.cz

Nasledné ozareny. Pacient dispenzarizovan,
bez obtizi, kontroly sporadické, posléze néko-
lik let bez kontrol. Dostavil se s novym nale-
zem lokalni recidivy temporalné vlevo po 6 le-
tech od primarni operace (Obr. 6). Opét Siroké
odstranéni 1ézi a plastika defektu s dobrym
kosmetickym efektem. Po roce od operace byl
pacient zcela bez obtizi a prestal dochéazet na
kontroly. (V dané situaci bylo mozno zvazovat
jesté podani imatinib mesylatu.) Otazka je, jak
dlouhé bude obdobi do dalsi recidivy.

Nadory z Merkelovych bunék
(MCQ)

Jde o vzacny neuroendokrinni tumor,
ktery je registrovan v Evropském registru
vzacnych nadord. Pro Evropu byla nejvyssi
incidence udévana ve studii v UK 2004-2013:
1,78/100 tis. obyvatel, naproti tomu Austrélie
udévala v obdobi 2012-2016 2,5 pfipadl na
100 tis. obyvatel.

Znamy rizikovy faktor je UV zafeni, prd-
kaz MCPyV, imunosuprese v anamnéze (HIV,
transplantace, hematologické malignity), bila

populace, rezavé vlasy, v anamnéze expozi-
ce arzenu, chronické zanétlivé onemocnéni.
Median véku vyskytu je 76 let, 2x Castéjsi
u muzg.

Diagnodza je biopticka. Terapie: chirurgicka
se Sirokou excizi s exstirpaci snLU a adjuvantni
radioterapii operac¢niho pole.

V pfipadé lokalné pokrocilého MCC s in-
dikaci kurativni radioterapie je mozné zvazit
neoadjuvantni podani antiPD-1 nebo anti
PD-L1 preparatu podle rozhodnuti multidis-
ciplindrniho tymu s naslednou RT (17).

Operace s 1-2 cm volnymi okraji, mozno-Ii,
kontrola okraju Mohsovou technikou.

Imunohistochemicky: CK20+, TTF-1-.
AE1/3keratin +, synaptofyzin, chromogranin,
CD56, NSE, +/- Merkel-cell polyoma virus MCPyV.

Radioterapie: Pooperacni radiotera-
pie je zafazovana po zhojeni operacni ra-
ny. Frakcionace 2 Gy/d u v3ech indikaci.
Adjuvantni RT u negativnich okraju: doporu-
¢ené davkovani 50-56 Gy. U mikroskopicky
pozitivnich okraju je doporuc¢ené davkovani
56-60 Gy. U pozitivnich okraji bez moznos-

Obr. 6. Mlady pacient s recidivou DFSP po nékolika letech od prvni [écby a) novy ndlez; b) pldnovdni

chirurgického vykonu k odstranéni recidivy
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ti re-resekce je indikovana davka 60-66 Gy.
V pfipadech, kdy chirurgickou lé¢bu nelze
vUbec zaradit pro velikost, lokalizaci nadoru
nebo kvali odmitnuti resekce pacientem je in-
dikovana davka 66 Gy. V pripadé paliativni RT
je mozné zkratit frakcionac¢ni schéma a podat
3 Gy v 10 frakcich nebo 20 Gy v 5 frakcich nebo
1 frakci s 8 Gy. Pooperacni RT spadovych LU
zavisi na histologickém vysetieni uzliny. Pfi
negativnim nélezu v uzliné neni RT indikova-
na, u pozitivni snLU je indikovand davka 50-56
Gy. U mnohocetného postizeni LU je indikova-
na davka 60-66 Gy. Totéz u zvétSenych uzlin
s evidentnim postizenim bez disekce.
Systémova lécba: Pro primarné reseka-
bilni onemocnéni neni systémova terapie
doporucena. Pokud jde o lokélné pokrocilé
onemocnéni a neni indikovana chirurgicka
|é¢ba a neni mozna radioterapie, je prefero-
vany rezim avelumab nebo pembrolizumab
a je mozné zvazovat neoadjuvantni podani
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Zavér
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rurgickych feseni, brachyterapie jakozto ele-
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rapii inoperabilnich nélezd.
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AKOLOGICKA LECBA HYPERPIGMENTACE

Farmakologicka lécba hyperpigmentace

MUDr. Elizabeth Pavlickova, Ph.D.
Elizabeth Beauty Clinic, Praha

Kozni pigmentace zavisi na syntéze a ukladani melaninu produkovaného mela-
nocyty v epidermis. Aktivita melanocytl spolu s typem a rozlozenim melanint je
hlavnim faktorem, ktery ovliviiuje rozmanitost kozni pigmentace. Tmavy melanin
plsobi jako ochrana pred skodlivymi Gcinky ultrafialového (UV) zafeni tim, ze je
absorbuje a chrani bunky pfed poskozenim zpisobnym slune¢nim svétlem. UV
zéareni aktivuje kozni melanocyty k vyvolani dalsi pigmentace (tj. ,cesta opalenim”).
Dobfe charakterizovana draha MSH/MC1R-cAMP-MITF reguluje melanogenezi vyvo-
lanou UV zafenim. Farmakologicka aktivace této drahy (tzn. ,opalovani bez slunce”)
predstavuje potencidlni strategii prevence rakoviny kiize, zejména u osob se svétlou
kGzi nebo fototypem |, které se po vystaveni UV zafeni $patné opaluji v disledku
inaktivujicich polymorfism& MC1R. K hyperpigmentaci kiize maze dochazet také
v dUsledku zénétlivych procest a dermatologickych poruch, napf. melasma ¢i po-
zanétlivé pigmentace.

Poruchy hyperpigmentace, pozanétlivé pigmentové zmény mohou predstavovat
pro osoby rliznych etnik vyznamné kosmetické problémy. Pfirodni slozky ziskavaji na
popularité jako alternativni, bezpecné a ucinné lokalni depigmentacni prostredky.
V tomto ¢lanku se zabyvame melanogenezi a latkami, které na tuto cestu cili.

Klic¢ova slova: koZni pigmentace, melanin, melanocyty, epidermis, UV-zafeni, melasma,
hyperpigmentace, depigmentacni prostredky.

Pharmacological treatment of hyperpigmentation

Skin pigmentation is the result of melanin produced by melanocytes in the epidermis.
The activity of melanocytes, together with the type and distribution of melanin, is a
major factor influencing the diversity of skin pigmentation. Dark melanin acts as pro-
tection against the harmful effects of ultraviolet (UV) radiation, including photoaging
and skin cancer. UV radiation, in turn, activates skin melanocytes to induce further
pigmentation (i.e., the ,tanning pathway”). The well-characterized MSH/MC1R-cAMP-
MITF pathway regulates UV-induced melanogenesis. Pharmacological activation of
this pathway (i.e. ,sunless tanning”) represents a potential strategy for skin cancer
prevention, especially in light-skinned or phototype | individuals who tan poorly after
UV exposure due to inactivating MC1R polymorphisms. Hyperpigmentation can also
occur due to inflammatory processes and dermatological disorders such as melasma.
Hyperpigmentation disorders such as melasma, post-inflammatory pigmentary
changes and lentigo are significant cosmetic problems for people of different eth-
nicities. Natural ingredients are gaining popularity as alternative, safe and effective
topical depigmenting agents. In this article, we discuss melanogenesis and agents
that target this pathway.

Key words: skin pigmentation, melanin, melanocytes, epidermis, UV radiation, me-
lasma, hyperpigmentation, depigmenting agents.
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Uvod

Pigmentace kiize zptsobend UV zéfenim
(opalovani): ultrafialové (UV) zéreni je jednim
z nejlépe charakterizovanych faktor( ovliv-
fujicich pigmentaci kaze. Vystaveni UV za-
feni vede k syntéze melaninovych pigmenta
(1). V lidské kazi se vyuziva jeden melanocyt
dendritické struktury ke kontaktu s ptibliz-
né 36 keratinocyty, ¢imz tvori epidermalni
melaninovou jednotku (2). V melanocytech
je melanin syntetizovan v melanozomech,
coz jsou specializované organely vazané na
membranu, které jsou pfenaseny na okolni
keratinocyty za Ucelem navozeni homogenni
pigmentace a ¢aste¢né ochrany pred posko-
zenim DNA.

Bylo prokazano, ze produkci melaninu
ovliviuje mnoho signalnich drah, jak po-
drobné rozebiraji Lin a Fisher (3). Klicovymi
molekulami v draze opdleni zavislymi na UV
zafeni jsou melanocyty stimulujici hormon
(MSH) a adrenokortikotropni hormon (ACTH),
vychdazejici z proopiomelanokortinu (POMC)
v keratinocytech, a odpovidajici G-proteinem
spfazeny melanokortinovy receptor 1 (MC1R)
na melanocytech. Hypomorfnivarianty MC1R
se Castéji vyskytuji u jedincl se svétlejsim
odstinem pleti a/nebo zrzavymi vlasy, ¢as-
to evropského/kavkazského plivodu a jsou
spojeny se $patnou reakci na opalovani (4-6).
Pozorovani, ze jedinci se zrzavymi vlasy maji
slabé reakce na opalovéni, vedlo ke zjisténi, ze
UV zafeni intenzivné vyvolava indukci POMC/
a-MSH tumor supresorovym proteinem p53
v epidermalnich keratinocytech (> 30ndsob-
né) (7, 8). Poskozeni DNA po expozici UV zafeni
v keratinocytech vede k upregulaci exprese
POMC pomoci p53. POMC je nésledné v ke-
ratinocytech enzymaticky $tépen za vzniku
a-MSH. a-MSH se poté uvolniuje a vaze MC1R
na melanocytech, coz vyvolava zvyseni hla-
diny cyklického AMP (cAMP). Zvysend hladina
cAMP v melanocytech aktivuje proteinkinazu
A (PKA), ktera fosforyluje protein CREB (cCAMP-
-responsive element-binding protein). To ma
nasledné za nasledek zvysenou transkripci
transkripéniho faktoru spojeného s mikrofta-
liemi (MITF), ktery slouzi jako hlavni regulétor
prezivani melanocytd a produkce pigmentu.
Cilové geny MITF zahrnuji reguldtory synté-
zy melaninu, jako je tyrozindza, a také dal-
$i melanozomalni komponenty a dokonce

i mechanismus pro export melanozomu, coz
v kone¢ném dusledku vede ke zvy3ené pro-
dukci melaninu a jeho exportu do okolnich
keratinocyt( v epidermis, kde se nachazi vét-
Sina epidermalniho melaninu (9, 10).

Teorie a etiopatogeneze
Pficiny hyperpigmentace klze

Epidermalni hyperpigmentace

Ziskanda hyperpigmentace kize je casto
spojena s epidermalni hyperpigmentaci, ktera
je histologicky charakterizovana normalnim
nebo zvysenym poctem melanocytl v ba-
zalni vrstvé, zvysenou aktivaci melanocyt
azvysenym mnozstvim epidermalniho mela-
ninu ve viech vrstvach. Hyperpigmentované
lIéze mohou byt vysledkem kombinace epi-
dermalnich a dermalnich procesu. Celkové
jsou tyto zmény pravdépodobné zplsobeny
patologickou aktivaci taninové drahy. To by-
lo nejlépe prokazano u melasma, kde byla
v ramci aktivnich lézi zaznamenéna zvysend
regulace a-MSH (11, 12). Ke zvysené aktivaci
melanocytd viak mohou pfispivat i jiné zmény
- napfiklad epigenetické zmény v keratinocy-
tech nebo melanocytech. Mezi dalsi klinické
priklady patii 1éze café-au-lait a lentigo so-
laris (13). Vy3etfeni pomoci Woodovy lampy
(320-400 nm) odhaluje tmavsi hnédou barvu
v ramci lézi epidermalni hyperpigmentace ve
srovnani s procesy zahrnujicimi hlub3i hyper-
pigmentaci. Vétsina latek pro zesvétleni kiize

se zaméfuje na epidermalni pigmentaci bud’

na urovni pdsobeni tyrozinazy, nebo na jinych

mistech cesty opaleni.

Dermalni hyperpigmentace

Stavy, jako je melasma a pozanétliva hy-
perpigmentace, jsou spojeny se zvysenou
epidermalni pigmentaci, ale rlzné se na
nich podili i dermalni hyperpigmentace (14).
Dermalni hyperpigmentace je spojena s pfi-
tomnosti melanofagld v povrchové dermis
spolu s infiltratem lymfohistiocytl kolem
cév a v dermdlnich papilach. Melanofagy
jsou makrofagy myeloidniho plvodu, které
na rozdil od ostatnich dermalnich makrofa-
gl reguluji geny souvisejici s metabolismem
glutathionu a zranim fagozomui (15, 16). Mezi
dalsi klinické priklady patii fixni Iékova erupce
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a ashy dermatdza. Tyto léze ¢asto nabyvaji
modravého odstinu v disledku Tyndallova
efektu, protoze kratké vinové délky svétla
modrého barevného spektra se rozptyluji
a odrazeji vice nez delsi vinové délky. Proto
zatimco povrchnéjsi melanin v epidermis se
muze jevit jako cerny, hlubsi pigment nabyva
modro3edé barvy a pigment v hluboké reti-
kularni dermis (jak je vidét u modrych néva)
se jevi jako modry (17).

Dalsi pric¢iny hyperpigmentace
a hypopigmentace kiize

Tento prehled se zaméfuje na cestu opa-
lovéni, kterd vede k produkci melaninu v me-
lanocytech a na terapeutické strategie, které
jsou na tuto cestu zaméreny. Aktivace této
drahy poskytuje moznosti pro opalovani bez
slunce a prevenci rakoviny kiZze, zatimco an-
tagonizace této drdhy muze nabidnout moz-
nosti lécby béznych poruch pigmentace, jako
je melasma a pozanétlivd hyperpigmentace.

Mezi dal$i mechanismy vzniku kozni hy-
perpigmentace patii kozni melanocytéza
v dtsledku lokalniho zvyseni poctu koznich
melanocytl. Nékteré Iéky mohou rovnéz
vyvolat hyperpigmentaci prostfednictvim
ukladani pigmentu v dermalnich makrofa-
zich. V zavislosti na plsobici latce mlze byt
pigment tvofen hemosiderinem (dermatitida
pfi Zilni staze), komplexy €kl (napf. minocy-
klin) a lipofuscinem.

Vybrana terapie u melasma
Terapie melasmy se zda byt velmi obtizna
vzhledem k jeji komplexni, multifaktorialni
a viceurovnové etiologii, rezistenci na lé¢bu
a vysoké mite recidiv. Dfive byla terapeuticka
lé¢ba zaloZena na lokalni [é¢bé, kterd neeli-
minovala recidivy a exacerbace onemocnéni.
Pfi [é¢bé melasmy je tfeba brat v ivahu hor-
monalni nerovnovahu. Zasadnim faktorem
je fotoprotekce a dalsim dllezitym krokem je
pouziti kombinovaného multimodalniho pfi-
stupu s vhodnou udrzovaci lé¢bou. Hlavnimi
principy terapie dyskolorace u melasmy jsou:
inhibice cest syntézy melaninu, pokles pfeno-
su melanozom0 z melanocytd do keratino-
cytl a podpora cest odstranovani melaninu.
Idedlni terapeuticky pfistup by mél zahrnovat
rdzné patogenetické mechanismy, aby bylo
dosazeno co nejlepsich vysledkl. Zakladem
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je celoro¢ni fotoprotekce pomoci Sirokopas-
movych filtrd s velmi vysokym ochrannym
faktorem (SPF 50+ a PPD+++ nebo PPD++++)
(18), stejné jako ochrana pred slune¢nim zare-
nim v podobé ochranného odévu a zamezeni
Spickové expozice zareni. Tradi¢né se melasma
1é¢i lokaInimi pfipravky, véetné hydrochinonu
(HQ) (inhibitor tyrozinazy), tretinoinu, gluko-
kortikosteroida a riznych pfipravkd. HQ byl
po dlouhou dobu Iékem prvni volby, ale obavy
z jeho vedlejsich ucinkl vedly k pouzivani
stazeni v mnoha zemich. Soucasny pfistup
zahrnuje lokalni aplikaci rdznych latek, che-
micky peeling, laserové a svételné o3etieni,
mezoterapii a mikrojehlickovani nebo pouziti
systémové terapie (19, 20).

Latky puUsobici proti
hyperpigmentaci

Hydrochinon

Hydrochinon je jednou z nejcastéji
pouzivanych lé¢ebnych metod hyperpig-
mentace kdze. V EU je zakazan, zatimco ve
Spojenych statech je k dispozici ve formé vo-
Iné prodejnych ,bélicich krém(“. Hydrochinon
je mala (MW 110,1) hydrofilni molekula, kte-
ra ucinné pronika do lidské kize, pficemz
az 43 % se dostava do krevniho obéhu (21).
Hydrochinon plsobi inhibici enzymatické
oxidace tyrosinu na 4-dihydroxyfenylalanin
(DOPA) a potlac¢enim dalsich metabolickych
procest melanocytd (tj. cytotoxicitou) (22-24).

Prvni klinickd studie prokazujici uc¢innost
hydrochinonu byla publikovana v roce 1961
a nasledné klinické studie tyto poznatky da-
le potvrdily (25). Hydrochinon Ize také pouzit
v kombinaci s dal3imi slou¢eninami k modulaci
jeho tG¢inku. Konjugace hydrochinonu s kyseli-
nou azelaovou zvysuje absorpci kiizi a zlepsuje
dermalni dodévku obou sloucenin. Kolécivo
syntetizované spojenim hydrochinonu a kyse-
liny salicylové vykazuje lepsi retenci v klizi pfi
snesitelném podrazdéni (26). Navic konjugace
hydrochinonu s tranexamovymi kyselinami
(TXA) vede ke zvysené kozni depozici obou
1é¢iv, coz mé za nésledek lepsi zacileni na kizi
snizenim transdermalni penetrace (27).

Existuji dalsi slouc¢eniny strukturné pfi-
buzné hydrochinonu, véetné arbutinu (hyd-
rochinon -D-glukopyranosid) a mechinolu

(hydrochinon monomethylether), u nichz bylo
prokézano, ze inhibuji tyrozindzu podobnym
mechanismem jako hydrochinon, ackoli byly
navrzeny i jiné cesty (28-30). Tyto produkty
Ize také bézné nalézt ve volné prodejnych
pfipravcich na zesvétleni pleti.

Kyselina azelaova

Kyselina azelaova (dikarboxylova kyselina)
je nasycend dikarboxylové kyselina se stfedné
dlouhym fetézcem, ktera ma zesvétlujici ucin-
ky na pokozku. Je zajimavé, Ze bylo zjisténo,
ze dikarboxylové kyseliny jsou produkovény
kulturami Pityrosporum a ze jsou pfi¢inou hy-
popigmentace pozorované u tinea versicolor
(31). Dikarboxylové kyseliny, véetné kyseli-
ny azelainové, byly sice identifikovany jako
inhibitory tyrosinazy, ale s relativné nizkou
afinitou a k prokazani inhibice in vivo by bylo
tieba cytotoxickych davek (32). Na rozdil od
jinych latek zesvétlujicich kizi, jako je hyd-
rochinon, neniin vivo ani in vitro zndm zadny
melanocidni nebo depigmentacni tcinek (32).
Kyselina azelaova ma také protizanétlivou ak-
tivitu a ma schvalené indikace FDA pro [é¢bu
vlastnost kyseliny azelaové mudze hrat velkou
roli i v jeji u¢innosti pfi pozanétlivé hyper-
pigmentaci a melasma. Ukazalo se, ze off-
-label pouziti kyseliny azelaové u melasma je
ucinnéjsi nez 2% hydrochinon a rovnocenné
4% hydrochinonu pfedepsanému na lékafsky
pfedpis (33-35).

Cileni na drahu cAMP: a-viniferin
a cyklohexylester kyseliny
diacetylkofeinové (DACE)

Opalovaci draha je ustfednim prvkem
mnoha pigmentovych procesq, jako je melas-
ma a lentigo, ackoli pfesna patogeneze jesté
nebyla prokazana. O novém prostiedku pro
cilené ovlivnéni drahy MSH/cAMP/MITF ne-
davno informovali Cheong Yong et al. a uka-
zali, ze lokdlni podavani pfirodni slouceniny
a-viniferinu muze snizit produkci melaninuin
vivoiin vitro, aniz by narusilo zivotaschopnost
nebo proliferaci melanocytt (36). a-Viniferin
je aktivni oligostilbenova slozka Caragana
sinica, rostliny z ¢eledi Leguminosae. Osetieni
bunécnych linii mysiho melanomu a melano-
cytd a-viniferinem inhibovalo produkci mela-
ninu, aniz by ovlivnilo jejich Zivotaschopnost.
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Autofi také provedli malou klinickou studii
s 23 pacienty s melasmaty a eflorescencemi na
obli¢eji oboustranné. Lokélni |é¢ba krémem
C.sinica najednu stranu obli¢eje po dobu 8 po
sobé jdoucich tydnt vedla k vyznamnému
snizeni melaninového indexu a zvy$eniinde-
xu zesvétleni ve srovnéni s kontrolni |é¢bou
kontralateralniho obliceje vehikulem. Vsichni
pacienti dokoncili studii bez stiznosti na své-
déni nebo jiné nezadouci Gcinky. Dalezité je,
Ze autofi také prokazali, ze ackoli bylo dfive
hldseno, Ze inhibuje tyrozinazu, a-viniferin
pUsobi predevsim na urychleni zpétnovazeb-
niho ukonceni signalizace CAMP/PKA tim, ze
se zaméruje na PAK (36, 37).

V novéjsi studii stejni autofi studovali
ucinky cyklohexylesteru kyseliny diacetylko-
feinové (DACE), derivatu kyseliny kofeinové,
u kterého bylo jiz dfive prokazano, Ze inhibuje
produkci melaninu v bunikdch mysiho mela-
nomu aktivovanych a-MSH (38-41). Lokalni
osetfeni dorzalni klize mor¢at pomoci DACE
zabranilo hyperpigmentaci kiize po vystaveni
UV zéfeni a zéroven prokazalo snizeni MITF
a jeho cilové tyrozinazy (40). In vitro DACE
také inhiboval produkci melaninu u a-MSH
stimulovanych lidskych epidermalnich mela-
nocytld a melanomovych bunécnych linii. Pro
pochopeni antimelanogenniho mechanismu
DACE autofi prokdazali, Zze DACE pfimo blokuje
jaderny import CRTC1 v melanocytech.

Souhrnné tyto studie ukdazaly, ze cilené
ovlivnéni cAMP drahy bud'inhibici PKA, nebo
jaderné lokalizace CRTC by mohlo byt cennou
lé¢bou poruch hyperpigmentace. Je viak tre-
ba poznamenat, Ze tyto molekuly maji pravdé-
podobné dalsi proteinové cile, a proto by mély
byt provedeny dalsi studie k vyhodnoceni
bezpecnosti.

Dalsi latky

Kyselina tranexamova

Kyselina tranexamova (TA) je antifibrinoly-
ticka latka se schvalenymi indikacemi FDA pro
menoragii a stomatologické zakroky u pacien-
th s hemofilii. Existuje také fada off-label indi-
kaci pro Ié¢bu krvaceni a prevenci chirurgic-
kych krevnich ztrat. V roce 1979 bylo poprvé
zaznamenano, Ze u pacientd uzivajicich kyseli-
nu tranexamovou doslo ke zlepSeni melasmy.

Nasledné studie, véetné nedavnych retrospek-
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tivnich arandomizovanych kontrolnich studii,
tato zjisténi potvrdila (41, 42). Ackoli TA maze
byt podévéna lokéalné a intradermalni injekci,
vétsina studii pouzivala peroralni podani TA.
Davky pro melasma jsou vyrazné nizsi nez
davky pouzivané pro hematologické indikace.
Peroralni davkovani u melasmy je v priiméru
250 mg dvakrat denné ve srovnani s 3900 mg
denné u krvécivych diatéz. Zda se, ze perordlni
TA ma velmi ptiznivy profil nezadoucich ucin-
ké bez hlasenych tromboembolickych pfihod,
ackoli pfed zahdjenim Ié¢by je nutné peclivé
vysetieni k vylouceni osob s rizikovymi fakto-
ry, jako je tromboembolie, uzivani peroralni
antikoncepce, mozkova mrtvice nebo srde¢ni
onemocnéni. Pfedpoklada se, ze TA plso-
bi tak, Zze blokuje pfeménu plazminogenu
na plazmin v keratinocytech; to mlize snizit
volnou kyselinu arachidonovou a nasledné
snizit produkci prostaglanding, a tim snizit
melanogenezi.

Kyselina tranexamovd se pouzivé k 1é¢bé
hyperpigmentaci a nejvyhodnéjsim zpUso-
bem jejiho podani je lokdlni cesta. Kyselina
tranexamova snizuje plazmin a tyrozinazu,
coz snizuje melanin a hyperpigmentaci ka-
ze. Nizké penetrace pres vnéjsi vrstvu klize
a nizkd dostupnost v cilovych melanocytér-
nich bunikdch omezuji lokaIni podani kyseliny
tranexamové. Pfekonat tato omezeni mohou
pomoci rdzné nové systémy podavani, jako
jsou liposomy, mikrojehly, topické kulicky
a mikrocastice.

Nejvétsi retrospektivni studie [é¢by TA by-
la provedena v Singapuru. Autofi pfezkoumali
udaje od 561 pacientli s melasmatem, ktefi
byli [é¢eni TA, a zlep3eni bylo zaznamenano
u 90 % pacientl. Nezadouci Ucinky byly za-
znamenany u 40 pacientl (7,1 %) a vétsina
nezadoucich ucinka byla mirna. U jednoho
pacienta se vsak objevila hluboka zilni trom-
béza a pozdéji byl u néj zjistén familiarni
nedostatek proteinu S. V osobni anamnéze
byl zaznamenén sponténni potrat a v rodin-
né anamnéze tromboembolické problémy
u dvou sourozencl (43).

Vzhledem k nachylnosti TA k vyvolavani
tromboembolickych jevl pretrvavaji obec-
né obavy ohledné bezpecnostniho profilu.
Proto je TA kontraindikovana u pacientu s po-
ruchami srazlivosti krve nebo s tromboem-

bolii v anamnéze. Zavazné nezadouci ucinky
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v klinickych studiich melasmy jsou hlaseny
zfidka. Mezi dalsi nezaddouci Ucinky spojené
s uzivanim TA patfi mirné gastrointestinalni
potize, hypomenorea, alergické kozni vyraz-
ky, alopecie a mirné zvyseni hladiny alanin-
-transaminazy. Peroralni TA je tfeba pfedepi-
sovat s opatrnosti a obezfetnosti. U kazdého
pacienta by méla byt odebrana podrobna
anamnéza, aby se vyloucili jedinci s rizikem
nezadoucich komplikaci.

V samostatné studii s rozdélenym oblice-
jem byla na jednu stranu obliceje aplikovana
3% suspenze TA a na opacnou stranu suspen-
ze s 2% hydrochinonem, 0,01 % dexametazo-
nem a vitaminem C. Oba pfipravky vykazaly
vyznamné zlep3eni, coz naznacuje podobnou
lokaIni Gc¢innost pfipravkd na bazi hydrochino-
nu (43). Topické nezéddouci G¢inky zahrnovaly
erytém, Supinaténi, podrdzdéni a suchost.

Kyselina kojova

Kojova kyselina je chelata¢ni latka, kte-
rd byla poprvé identifikovéna jako produkt
rodu Aspergillus. PGsobi tak, Ze vychytava
méd' v aktivnim misté tyrozinazy a blokuje
pfeménu tyrozinu na melanin (44). Bylo pro-
kézéno, ze kyselina kojova je uc¢innd pfi lécbé
melasmy (45-48).

Tretinoin a dalsf retinoidy

Retinoidy vykazuji depigmentaéni u¢inek
prostfednictvim zvyseni obratu keratinocytd
a snizeni pfenosu melanozom do keratino-
cytd. Retinoidy se pouzivaji samostatné nebo
v kombinaci s dalsimi lé¢ebnymi postupy pfi
1é¢bé melasmy, pozanétlivé hyperpigmentace
a dalsich poruch pigmentace. Kromé toho
ma tretinoin schvalenou indikaci FDA pro fo-
tostarnuti kGize a Cetné studie prokazaly, ze
jeho ucinek proti starnuti zahrnuje normali-
zaci pigmentace u chronicky fotonarusené
klze (49-52).

Dalsi slibnou latkou je thiamidol, inhibitor
tyrozindzy, ktery U¢inné zabranuje pigmento-
vym zménam zplsobenym UVB zafenim (53).
Lima et al. porovnavali krém s 0,2% thiamido-
lem s krémem se 4% HQ v zaslepené randomi-
zované klinické studii, jejiz vysledky byly velmi
prekvapivé, nebot zlepseni po 90 dnech po-
uzivani vyse uvedenych pfipravkd se v obou
skupinéch nelisilo (54). Thiamidol Ize povazo-
vat za vhodnou terapeutickou moznost pro
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pacienty s melasmatem, u nichz dochazi ke
Spatné toleranci lé¢by nebo k selhani 1écby
pomoci HQ (55-56).

Dalsi pfipravky, které se ve studiich bézné
podavaly peroralné a aplikovaly na kdzi, vsak
byly antioxidanty, jako je kyselina askorbova
azinek (57, 58). Kyselina askorbovd je inhibito-
rem melanogeneze diky svému antioxidacni-
mu Ucinku a interakci s ionty médi v aktivnim
misté tyrozinazy (59). Pfi lokélni aplikaci vita-
minu Ci zinku doslo u studovanych pacient
ke zlepSeni koznich 1ézi s relativné malymi
vedlejsimi Gcinky (60, 61). Pozitivni vysledky
udajné pfineslo i pouzivani pfirodnich an-
tioxidant(.

Vitamin C (AA) syntetizuji vdechny rostliny
a vétsina zivocich (59). Pro ¢lovéka je to esen-
cidlni vitamin, protoze gen pro gulonolakto-
noxidazu, koncovy enzym v cesté syntézy
AA, prosel mutacemi, které ho cini u ¢lovéka
nefunkénim (60). Proto ¢lovék ziskava tento
vitamin ze stravy a/nebo vitaminovych doplri-
kd (61). Je nezbytnou Zivinou pro biosyntézu
kolagenu, L-karnitinu a preménu dopaminu
na noradrenalin (62).

Zafyziologickych podminek hraje vitamin
C roli ve fotoprotekci, posilovani klze, imu-
nomodulaci a terapii rakoviny a pouziva se
k odstranovéni hyperpigmentovanych skvrn.
Je také silnym antioxidantem (61).

Vitamin C interaguje s ionty médi (Cu)
v aktivnim misté tyrosinazy a inhibuje paso-
beni enzymu tyrosindzy, ¢imz snizuje tvorbu
melaninu. PGsobi také na perifolikularni pig-
ment. Jedna se v3ak o nestabilni slouceninu.
Proto se v dermatologii k depigmentaci pou-
zivad v kombinaci se séjou a lékofici.

Vitamin C se pouziva jako lé¢ebna modalita
pfi depigmentaci hyperpigmentovanych skvrn
na kizi. Lze jej pouzit lokalné, transdermalné
iintraven6zné. Je to ve vodé rozpustny antioxi-
dant a pro bunky nezbytna Zivina. Navzdory
jeho obrovskému vyznamu silidé tento vitamin
nedokazou syntetizovat kvli mutaci genu po-
tfebného pro jeho syntézu (63).

Hraje také vyznamnou roli pfi syntéze
kolagenu, poskytuje fotoprotekci a snizuje
tvorbu melaninu, vychytava volné radikaly
aimunomoduluje (64).

Bylo zjisténo, ze vitamin C je ucinny pfi
depigmentaci v disledku svého ptimého
Ucinku na melanogenezi. Melanin je udajné
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zasobarnou reaktivnich forem kysliku (ROS),
Cu avapniku (Ca) v burikach. Po vstupu do ci-
lové tkané se vazou na melanin. To zpUsobuje
nedostatek ROS, Cu a Ca, coz vede ke snizeni
produkce melaninu (64).

Bylo prokazano, ze kombinace tyrosinu, zin-
ku a vitaminu C zvy3uje biologickou dostupnost
vitaminu C 20x oproti pouziti pouze vitaminu C.

Pfi peroralni 1é¢bé hyperpigmentaci je
vhodné zvazit doplnéni systémové apliko-
vanych antioxidantl ke snizeni oxida¢niho
stresu, napf. pycnogenolu. Tato latka je stan-
dardizovany rostlinny extrakt z kiry borovice
Pinus pinaster. Extrakt se sklada z prokyani-
dinG, polyfenold, fenolovych a skoficovych
kyselin a jejich glykosid(. Jeho hlavni vyhodou
je vysoka biologicka dostupnost, synergické
plsobeni slozek a nizky vyskyt nezaddoucich
ucinkl pii peroralnim podavani. Ve studiich
bylo u pacientli s melasmatem zaznamenano
snizeni hyperpigmentace jiz po mésici |é¢by
pycnogenolem (65-67).

Dalsi cilovou cestou pfi [écbé melasmy
je interakce mezi keratinocyty a melanocyty.
K dispozici je nékolik kosmetickych piipravk,
napfiklad niacinamid a sdja, které se vazou
na protedzou aktivovany receptor 2 (PAR-2)
a zastavuji prenos melanozomu do okolnich
keratinocytll (70). Tento proces ovliviiuji také
inhibitory serinovych proteaz, lektiny a neo-
glykoproteiny (71).

Dalsim velmi zajimavym a slibnym zjis-
ténim je pouziti metforminu na kdzi; tento
antidiabeticky Iék plsobi tak, Ze snizuje hladi-
nu cAMP, a tim snizuje obsah melaninu v me-
lanocytech inhibici dalSich cest syntézy (68).
Vyzkumnici také aplikovali na odbarvenou
kGzi dalsi peroralni 1ék, inhibitor protonové
pumpy (PPI) omeprazol, ktery mize rovnéz
inhibovat tvorbu pigmentu. Pfedpoklada se,
ze IPP interferuji s ATP7A tim, ze blokuji vy-
chytavani médi tyrosindzou, coz vede k jeji
degradaci, a tim snizuji melanogenezi (69).

Chemicky peeling

Prilé¢bé hyperpigmentaci se ¢asto pouzi-
vaji chemické peelingy; jejich hlavni vyhodou
je Skala latek a hloubka jejich praniku, kterou
Ize vhodné upravit podle potieb pacienta.
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U melasma pouzivdme povrchové nebo stied-
né hluboké peelingy, predevsim v synergii
s lokalni 1é¢bou v ordinaci a fotoprotekci.
Hlavni nevyhodou této metody je vyskyt
komplikaci, jako je PIH, ktera se nejcastéji vy-
skytuje u pacientl asijského plvodu s typem
pleti Fitzpatrick lll-1V (72). Hloubkovy peeling
se u melasma obecné nepouziva, protoze je
spojen s moznymi komplikacemi, v¢etné PIH
a hyperpigmentace, jizveni, sekundarnich
infekci poskozené kiize, pretrvavajiciho po-
zénétlivého erytému, tvorby milia nebo ab-
normdlniho hojeni.

Chemické latky pouzivané v peelingu, alfa
a beta hydroxykyseliny, jako jsou glykolova,
salicylova, lipohydroxy, pyrohroznova, mlé¢-
na, mandlova, Jessnerova formule, azelaova
a trichloroctova kyselina (TCA), se v medici-
né vyskytuji jiz desitky let a jejich G¢innost
pfilécbé rezistentni melasmy byla podrobné
zkoumana (73-75).

Sarkar et al, (72) porovndvali terapeutic-
kou u¢innost a toleranci 35% kyseliny glyko-
lové (GA) (skupina A) s kyselinou salicylovou
v kombinaci s kyselinou mandlovou (20%
kyselina salicylova a 10% kyselina mandlova)
(skupina B) a s kyselinou fytovou (skupina C)
uindickych pacientd s melasma. Kazda skupi-
na byla 4 tydny pred zakrokem pfipravovéna
4% HQ a 0,05% tretinoinem. Chemicky peeling
byl provadén kazdych 14 dni az do 12. tydne
studie. Zlep3eni bylo pozorovéno ve vsech
3 skupinach, ale bylo statisticky vyznamné
ve skupiné A ve srovnani se skupinou C a ve
skupiné B ve srovnani se skupinou C, ale mezi
skupinami A a B nebyl statisticky vyznamny
rozdil.

Sahu et al. (76) zkoumali rozdily v ucin-
nosti peelingll s pouzitim 15% TCA, 30% GA
a 92% kyseliny mlé¢né. Ukazali, ze 15 % TCA
je stejné ucinné jako 30 % GA, zatimco obé
pfevysovaly Gc¢innost 92 % kyseliny mlé¢né.
GA v3ak byla pacienty Iépe snasena, proto
Ize podle vyzkumnik( po zohlednéni profi-
lu pacienta pouzit v klinické praxi kterykoli
z téchto peelingu. Autofi naznacuji, ze 30 %
peeling GA je ze viech tii peelingl nejlepsi;
u starnouci, tenké a citlivé pleti vsak Ize dat
pfednost kyseliné mlé¢né.

Dalsi latkou, kterd se v posledni dobé pou-
ziva k 1é¢bé melasmy, je kyselina kojova, ktera
pUsobi jako inhibitor tyrozinazy prostrednic-
tvim chelatace médi. Pfi 1é¢bé melasmy se
nejlepsich vysledkd dosahuje v kombinaci
s dalSimi latkami, véetné HQ, které zesiluji
jeji ucinek (76). Ve dvojité zaslepené studii
Lima et al. prokazali, ze 2% kyselina kojova
v kombinaci s 2% HQ a 10% GA vykazuje lepsi
uc¢innost nez kombinace 2% HQ s 10% GA
(77).Vzhledem k vysoké ucinnosti Ize kyselinu
kojovou pouzit u pacientl s intoleranci na
1é¢bu prvni volby.

Kyselina retinova byla také pouzita ve
formé peelingu ve vyssi koncentraci nez pfi
denni lokalni 1é¢bé. Ucinky tretinoinového
peelingu byly srovnatelné s Ucinky pfi pouziti
70% GA (78). Latka byla pouzita také ve formé
masek ve vysoké koncentraci (10 %), coz vedlo
k velmi dobrym vysledkdm a vyznamnému
klinickému zlep3eni.

Lze shrnout, ze chemické peelingy po-
uzivané samostatné i v kombinaci s lokalni
lé¢bou a laserovou terapii dosahuji dobrych
terapeutickych ucinkd i v piipadé rezistentni
melasmy a tyto Ucinky urychluji. Mély by se
viak pouzivat s opatrnosti, zejména u osob
s tmavsi pleti, kvali moznym vedlejsim ucin-
klim a pozanétlivym zménam barvy.

Zaveér

Farmakologickd lé¢ba hyperpigmentaci
se stale vyviji a pfinasi nové moznosti pro pa-
cienty trpici témito kosmetickymi problémy.
V posledni dobé se zvysil zajem o pfirodni
slozky a jejich U¢innost pfi depigmentaci kize.
Mezi latky, které se ukazaly jako slibné a efek-
tivni, patii naptiklad kyselina tranexamova,
vitamin C a niacinamid.

Pouziti novych molekul v kombinaci s jiz
znamymi latkami ve farmakologické lé¢bé
hyperpigmentaci je podporovano védeckymi
studiemi a klinickymi zkouskami. Tyto kombi-
nace predstavuji slibnou strategii pro redukci
nadmérné pigmentace a zlep3eni estetické-
ho vzhledu kaze. Je vsak dulezité vénovat
pozornost spravnému davkovani, aplikaci
a sledovani pripadnych vedlejsich ucinka pfi
jejich pouziti.
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Vliv cilené lécby BRAF a MEK inhibitory na
imunitni systém u metastazujiciho melanomu
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Cilena lé¢ba BRAF a MEK inhibitory patii mezi zakladni pilite celkové lé¢by pacientd
s BRAF mutovanym melanomem. Navzdory dobré terapeutické odpovédi je tato I1é¢ba
zatizena brzkym vznikem rezistence. Ur¢itou moznosti, jak tuto rezistenci pfekonat, je
kombinace cilené terapie a imunoterapie. Samotné BRAF mutované melanomy maji
imunosupresivni vlastnosti, které stimuluje nadorové mikroprostiedi. Cilend Ié¢ba
BRAF a MEK inhibitory vyznamné ovliviuje imunitni nadorové mikroprostredi, které
by mohlo podporovat pouziti kombinované terapie s checkpoint inhibitory. Tyto
poznatky vsak zatim nebyly podpofeny v klinickych studiich. Prace pfinasi pohled na
soucasné znalosti ovlivnéni imunitniho systému cilenou terapii.

Klicova slova: cilend terapie, BRAF inhibitory, MEK inhibitory, checkpoint inhibitory,
melanom, imunitni mikroprostredi.

Effect of target therapy with BRAF and MEK inhibitors on the immune system
in metastatic melanoma

Target therapy with BRAF and MEK inhibitors is one of the main pillars of treating
patients with BRAF-mutated melanoma. Despite a good therapeutic response, this
treatment is burdened by early development resistance. A particular possibility to
overcome this resistance is the combination of target therapy and immunotherapy.
BRAF-mutated melanomas themselves have immunosuppressive properties that
stimulate the tumour microenvironment. Target therapy with BRAF and MEK inhibitors
significantly affects the immune tumour microenvironment, which could support the
use of combination therapy with checkpoint inhibitors. However, these findings have
not yet been supported in clinical studies. The work provides insight into the current
knowledge of the influence of the immune system by target therapy.

Key words: targeted therapy, BRAF inhibitors, MEK inhibitors, checkpoint inhibitors,
melanoma, immune microenvironment.

Uvod

BRAF inhibitory predstavuji moznost ci-
lené terapie nadorl s pfitomnou somatic-
kou mutaci genu BRAF V600 (V600E, vzac-
né&ji i V600K a V600R). Zavedeni této terapie
v [é¢bé metastazujiciho melanomu prineslo
zlomovy okamzik s velkou mirou terapeu-
tickych odpovédi. Prvotni nadéjné vysled-
ky byly zatizeny brzkym vznikem nadorové

www.dermatologiepropraxi.cz

rezistence a selhanim terapie. Vemurafenib,
prvni BRAF inhibitor, ktery byl zaveden do
klinického testovani ve studii BRIM-3 byl
hodnocen oproti monoterapii dakarbazinem.
Terapeuticka odpovéd byla az 53 %, coz byla
hodnota do té doby nezaznamenana v 1é¢bé
metastazujiciho melanomu. Celkové prezi-
ti (OS) u pacientl Ié¢enych vemurafenibem
bylo 13,6 mésice proti 9,7 mésicim u paci-
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entl lécenych pouze dakarbazinem (mira
rizika (HR): 0,70, 95%; interval spolehlivosti
(C1):0,57-0,87, p = 0,0008) (1). Vznik nddorové
rezistence a selhani této terapie demonstruji
data u dlouhodobého sledovani, kdy pomér
poctu OS v prvnim roce |é¢by byl 56 % paci-
entl na lé¢bé vemurafenibem oproti 46 % na
terapii dekarbazinem. Ve 4. roce sledovani byl
tento pomér OS jiZz pouze 17 % pacientd ku
16 % pacientlm na terapii dakarbazinem (2).
Pomérné zéhy byla zvefejnéna data klinické
studie BREAK-3, ve které byl testovan druhy
BRAF inhibitor dabrafenib, ktery zaznamenal
podobnou terapeutickou ucinnost jako ve-
murafenib (3). Vzhledem k rychlému nastupu
rezistence pfi terapii BRAF inhibitory (6-9 mé-
sicd) byla hledéna cesta k potencovani efektu
a prekonani alespon nékterych mechanism
rezistence (4, 5). Proto byla zavedena kombi-
novana terapie BRAF a MEK (MEK1/2, trameti-
nib, cobimetinib) inhibitory s cilenou inhibici
v dalSim stupni MAP kindzové signalizace (5).
Trametinib a cobimetinib patfi mezi selektivni
reverzibilni inhibitory MEK 1/2 kindz, které
jsou soucasti MAP kinazové intracelularni
signalizace. Jedna se o kindzovy protein, ktery
je uloZzen mezi proteinem BRAF a ERK kinazou.
Prvniinhibitor trametinib ukazal vyznamnou
ucinnost v kombinaci s dabrafenibem ve studii
COMBI-D. Cobimetinib byl zkousen v kom-
binaci s vemurafenibem ve studii COMBI-V.
Obé kombinace ve studiich prokazaly stati-
sticky vyznamné zlep3eni celkového preziti
a preziti bez progrese oproti monoterapii jen
BRAF inhibitory. V dlouhodobém preziti byly
vysledky obou studii spojeny (211 ve studii
COMBI-D a 352 ve studii COMBI-V). Celkova
mira preziti do progrese (PFS) byla 21 % (95 %
Cl, 17-24) po 4 letech a 19% (95% Cl, 15-22)
po 5 letech. Celkova mira OS byla 37 % (95 %
Cl, 33-42) po 4 letech a 34 % (95 % Cl, 30-38)
po 5 letech. Kompletni terapeuticka odpo-
véd byla u 109 pacienttd (19 %) a byla spojena
s dlouhodobym efektem a trvanim remise
(6). Treti dvojice BRAF a MEK inhibitord, resp.
encorafenibu a binimetinibu byla testovana
ve studii Columbus sledujici efekt zminénych
inhibitord oproti monoterapii vemurafenibem
¢i encorafenibem. Median sledovani pro OS
byl 36,8 mésice (95 % Cl, 0,47-0,79), median OS
pro kombinaci encorafenibu s binimetinibem
byl 33,6 mésice (95% Cl, 24,4-39,2) ve srovnani
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s 16,9 mésici (95 % Cl, 14,0-24,5) pf¥i terapii
vemurafenibem (HR 0,61; 95 %, Cl 0,47-0,79;
p <0,0001) (7). Tato studie prokdazala na zatim
nejlepsi dlouhodobé vysledky OS pacientt na
kombinované terapii BRAF a MEK inhibitory.

Vyse popsané studie a znalosti o efektu
imunoterapie melanomu checkpoint inhibi-
tory nabidly moznost kombinované terapie,
kterd by mohla navodit vy3si miru terapeu-
tickych odpovédi a soucasné prodlouzit
terapeutickou odpovéd u pacientl s BRAF
mutovanym melanomem (8). Jednou z téchto
kombinaci byla studie COMBI-i, ktera navic
zavedla treti anti-PD-1 protilatku spartalizu-
mab. Dostupnd data z klinické faze 1 a 2, pfi
sledovani 1 rok, byl OS 85,9 % (95% Cl, 69-94)
a kompletniremise byla pozorovana dokonce
u 1/3 vsech pacientt (9). Tyto vysledky ukazaly
na pomérné zajimavé moznosti lé¢by, ale z po-
slednich uverejnénych dat bohuzel vyplyva,
ze kombinovana terapie anti-PD-1 s cilenou
terapii signifikantné neprodlouZila PFS oproti
kombinaci placeba a cilené terapie. Median
sledovani byl 27,2 mésice a median PFS byl
v kombinaci 16,2 mésice oproti 12,0 mésicim
v kombinaci jen s placebem (HR, 0,82; 95%
Cl, 0,655-1,027; p = 0,042). Ocekavané PFS
po 12 mésicich lé¢by bylo 58 % oproti 50%
pacientl a po 24 mésicich terapie 44 % oproti
36 % pacient(. Tyto statistické udaje nepotvr-
dily plivodnim ocekavani a udaje z predcho-
zich fazi klinického testovani (10). Vysledky
této studie ukazaly na nutnost dlislednéjsiho
prozkoumani pfipadného vlivu BRAF a MEK
inhibitor( na imunitni systém, protoze nadale
je pfipadna kombinace téchto léciv jednou
z moznosti k dosaZeni efektivnéjsi a dlouho-
dobéjsi terapie u pacientt s pfitomnou BRAF

mutaci.

BRAF mutované nadory
indukuji imunitni ,unikové”
mechanismy

Rada studii naznacuje, ze BRAF mutované
nadory, v€etné melanomu, vytvafeji Unikové
mechanismy vedouci k tzv. ,cold” (chudému)
imunitnimu nadorovému mikroprostiedi, které
neni schopno vytvofit adekvatni protinado-
rovou odpovéd. BRAF mutované melanomy
mohou vytvofitimunosupresivni mikroprostre-
di, které brani prezentaci nadorovych antige-
nG antigen prezentujicim bunkam, jako jsou

dendritické buriky (DC) a makrofagy, a tak
i nasledné stimulaci T-lymfocytG. Ho a jeho
spolupracovnici zjistili, ze v pocatecnich fazich
BRAF mutovanych nadord je snizena exprese
IFN gama, TNF alfa, IL-2 a napf. exprese CD40L
na CD4* nador infiltrujicich lymfocytech (TILs)
(11). Signalizace CD40/CD40L a IFN gama jsou
zésadni imunologické faktory, které mohou
zlepsit diferenciaci DC a pomahaji posilit ak-
tivaci CD8* T-lymfocytd (12). Navic, nador in-
filtrujici dendritické buriky (TIDCs) izolované
z BRAFV600E/PTEN melanom nejsou schop-
ny stimulovat proliferaci gp100-specifickych
(Pmel) CD8* T-lymfocytt (11). V dalsi fadé je sni-
Zena polarizace makrofagli M1 fenotypu, které
produkuji napf. cytokiny IL-1B3, IL-12 a pomahaji
vytvéret protinddorové mikroprostredi (11-13).
Posilené makrofagy s M2 polarizaci produkuji
IL-10 a VEGF a tlumi tak imunitni protinadoro-
vou odpovéd (13). Dalsi cestou ovlivnéni imu-
nitniho systému je adekvatni exprese HLA mo-
lekul. MAP kinazova signalizace se ukdzala jako
dominantni regulator exprese molekul HLA 1.
tfidy. Bradley a jeho spolupracovnici prokazali,
ze BRAF mutované melanomy snizuji expresi
molekuly HLA I. tfidy na svém bunécném po-
vrchu prostfednictvim intraceluldrni posilené
signalizace BRAF mutovanou kinazou (14).
Celkové tyto vysledky ukazuji, ze konstitutivni
upregulace signalni drdhy MAP kindzy mutaci
genu BRAF miiZe vést k pro-tumorogennimu
mikroprostiedi s potla¢enim protinddorové

imunitni odpovédi.

Aktivace imunitniho systému
cilenou lé¢bou BRAF a MEK
inhibitory

Vzhledem ke klinickym moznostem pou-
ziti kombinované terapie BRAF a MEK inhibi-
tory a po jejich selhdni pouziti imunoterapie
checkpoint inhibitory je dllezité porozumét
pUsobeni cilené terapie na nddorové imu-
nitni mikroprostiedi. BRAF a MEK inhibitory
vyznamné indukuji protinddorovou imunitni
reakci. BRAF inhibitory zvysuji expresi MHC
molekul a indukuji protinadorovou imunit-
ni odpovéd pomoci stimulace CD4* a CD8*
T-lymfocytd (15). Situace u MEK inhibitord je
komplikovanéjsi, jelikoz jejich samotné po-
dani posiluje spise imunosupresivni ucinky
protinddorové imunitni reakce T-lymfocyty
aktivaci TCR receptoru a nasledné dochazi
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k indukci apoptdzy nadorové specifickych
T-lymfocytd. Tento imunosupresivni efekt Ize
blokovat napft. pouzitim agonistu IL-15, ktery
stimuluje T-lymfocyty pomoci aktivace PI3K
kinazy (16). V in vitro modelovani bylo navic
prokazéano, ze MEK inhibitor trametinib mu-
ze inhibovat funkci CD4* T-lymfocytd, ktery
Ize blokovat pouzitim CD3/CD28 protilatek.
Nékteré tyto poznatky nebyly ale potvrzeny
v in vivo experimentech (17, 18). Obecné pla-
ti, ze terapie BRAF a MEK inhibitory koreluje
sinfiltraci T-lymfocytd do nadord a napomaha
vzniku nador infiltrujicich lymfocytl (TILs).
Dostatec¢nd infiltrace nddoru TILs je spojena
s lepsi terapeutickou odpovédi melanomu
na checkpoint inhibitory. Zadsadni musi byt
i dostate¢na stimulace TILs nadorovymi ne-
oantigeny, kterd by videdlnim pfipadé béhem
cilené terapie BRAF a MEK inhibitory méla
byt dostate¢na (diky rozpadu nddorovych
bunék). Na druhé strané mize dochazet k na-
vozené ztraté predevsim nadorovych CD8*
T-lymfocytl (snizeni efektorové ¢asti TILs)
a infiltraci nadoru nadorové asociovanymi
makrofagy (CAMs), coz mlize vézt k navozeni
rezistence na imunoterapii u metastatické-
ho melanomu (19, 20). V klinickych studiich
s BRAF inhibitory nebyl prokdzan vliv na ovliv-
néni sekrece prozénétlivych cytokind (IFNy,
TNFaq, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10) a jejich koncentraci
v séru oproti zdravym darcim (21), ale dochazi
k vyznamné aktivaci MAP kinazové signali-
zace pomoci zvysené fosforylace ERK kinazy
u BRAF nemutovanych bunék (BRAF"!), v¢etné
CD4* a CD8* T-lymfocytd. Tato patologicka
aktivace se mize odrazit v neadekvatni (pa-
radoxni) diferenciaci a proliferaci T-lymfocytd
(22). Navzdory témto znalostem, mechanismy,
kterymi cilena lé¢ba BRAF a MEK inhibitory
ovliviiuji fenotyp, funkci T-lymfocytl a for-
movani samotnych TILs v nddoru, nejsou zcela
jesté pochopeny.
Imunomodulacni ucinek
cilené terapie

Pomérné zajimavy je imunomodula¢ni
efekt BRAF a MEK inhibitor(, ktery je popsan
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v nékterych preklinickych, ale i klinickych
studiich. Tyto studie poukazuji na nizkou
infiltraci T-lymfocytd u BRAF V600E mutova-
nych melanom. Navic byla prokazana i vyssi
hladina imunosupresivnich faktord, které
se podileji na ochrané nadorovych mela-
nocytl pred aktivitou imunitniho systému
(23-25). Kombinovana terapie BRAF a MEK
inhibitory mdze navodit zmény v imunolo-
gickém chovani melanomu, které v disledku
vedou k prekonani pomérné zasadni imu-
nologické tolerance nadoru (26). Wilmott
a jeho kolegové nalezli pfekvapivé vyssi
zanétlivy infiltrat TILs v biopsiich z mela-
nom odebranych jiz po tydnu Ié¢by BRAF
inhibitory ve srovnani s pavodni biopsii ze
stejnych lozisek pfed zahdjenim terapie.
Navic byl prokazan vyssi peritumordzni
infiltrat CD8* T-lymfocyt(, ktery koreloval
i s redukci nadorové tkané pfi terapii BRAF
inhibitory (27). Redukce nadorové tkané
pti cilené terapii je spojena s apoptézou
a nekrézou nadorovych bunék a ndslednym
uvolnénim nadorovych neoantigend, které
mohou ucinné stimulovat funkce imunitni-
ho systému v protinddorové imunitni od-
povédi. Vedle uvolnéni antigend, jako jsou
Melan-A/MART-1, glykoprotein-100 (gp100),
nebo protein souvisejici s tyrozindzou 1 a 2,
dochdzi ke zvyseni sérovych hladin cyto-
kinG INF-gama, TNF-alfa a snizeni hladiny
imunosupresivnich cytokind a chemokina
IL-8 a IL-6 (26, 28). Tyto poznatky podporuji
pfedchozi znalosti o podpofe TILs v melano-
mu pfi cilené terapii a snahu k mozné kom-
binaci imunoterapie a cilené terapii BRAF
a MEK inhibitory u melanomu (20). Bohuzel
se ukazuje, ze efekt stimulujici imunitni sys-
tém pfi pouziti cilené terapie se s délkou
1é¢by neprohlubuje, ale naopak snizuje.
To ukazuji prace srovnavajici 1é¢bu BRAF
a MEK inhibitory, kde pacienti Ié¢eni kom-
binovanou cilenou terapii pfi progresi méli
T-lymfocytl ve srovnani se vzorky pacientQ
|é€enych anti-PD-1 terapii (29). Jednoznacny

mechanismus neni pfesné znam, ale zvazuje

2. Chapman PB, Robert C, Larkin J, et al. Vemurafenib in pa-
tients with BRAF V600 mutation-positive metastatic mela-
noma: final overall survival results of the randomized BRIM-
3 study. Ann Oncol. 2017;28:2581-2587.

PREHLEDOVE CLANKY (

ECBY BRAF A MEK INHIBITORY NA IMUNITNI SYSTEM U METASTAZUJICIHO MELANOMU

se role nedostatecné imunitni odpovédi
v disledku snizené exprese antigen( dife-
renciace melanocytl (tyrozinaza, melan-A/
MART-1 a CSPG4) (30). Je tedy ziejmé, ze
BRAF a MEK inhibitory vyznamné moduluji
nadorové mikroprostiedi melanomu, ale
i samotné nadorové melanocyty. V dusled-
ku cilené terapie tak dochézi k vyznamné
zméné fenotypu nadorovych melanocyt
a snizeni exprese typickych melanocytar-
nich znakt diferenciace.

Tyto studie by mohly vést i k lepSimu na-
¢asovani kombinace cilené terapie aimunote-
rapie s ndvaznosti na obdobi nejvétsiimunitni
aktivace. Moznost kombinace cilené terapie
a terapie checkpoint inhibitory podporuje
i detekce vyssi exprese PD-L1 v melanomech
po cilené terapii. Na druhé strané ale dochazi
k aktivaci signalizace c-Jun a STAT3, kterd se
miiZe podilet na imunitné zprostiedkované
rezistenci na terapii BRAF inhibitory (31, 32).

Zavér

| kdyz se zd3, ze imunoterapie checkpoint
inhibitory je idealni formou lécby po selha-
ni cilené terapie, jednoznacny efekt nemu-
si byt vzdy patrny, a pfedevsim dostate¢né
predikovatelny. To je dano horsim celkovym
stavem pacienta a ¢asto i vy33i mirou genera-
lizace onemocnéni po selhdni jedné lé¢ebné
modality. Tyto poznatky a hypotézy Ize opfit
i 0 posledni vysledky studie CPDR (COMBI-i)
s kombinaci BRAF a MEK inhibitor( a terapie
anti-PD-1 spartalizumabem, kde prekvapivé
nebylo potvrzeno signifikantniho prodlouzeni
PFS oproti kombinaci cilené terapie s place-
bem (10). Kriticky je nutné dodat, ze samot-
ny spartalizumab (na rozdil od nivolumabu
a pembrolizumabu) nebyl testovdn v mono-
terapii u metastazujiciho melanomu a jeho
efekt je tedy jen odhadovan dle zkusenosti
s anti-PD-1 protildtkami v terapii melanomu.
Urcitou moznosti budouci kombinované ci-
lené 1é¢by a imunoterapie nabizi provedeni
sekvenéni terapie, ktera je napf. vyuzivana
u antibiotické 1é¢by k snizeni vzniku antimik-
robidlni rezistence.

Dalsi literatura u autora
a na www.dermatologiepropraxi.cz

DERMATOLOGIE PRO PRAXI 107


https://www.dermatologiepropraxi.cz/
https://www.dermatologiepropraxi.cz/

) SDELENI Z PRAXE

BIMEKIZUMAB U PACIENTKY S PSORIAZOU A PSORIATICKOU SPONDYLARTRITIDOU

Bimekizumab u pacientky s psoriazou
a psoriatickou spondylartritidou

MUDr. Marie Policarova

Kozni oddéleni, Nemocnice Jihlava, p. o.

Prezentujeme kazuistiku Ctyficetileté pacientky s psoridzou a psoriatickou spon-
dylartritidou, ktera byla Ié¢ena celotélovou fototerapii, methotrexatem. Od biezna
roku 2023 aplikuje biologickou lé¢bu bimekizumabem s vynikajicim efektem na
kozni projevy a dobrym efektem na zmirnéni kloubnich potizi.

Kli¢ova slova: psoridza, psoriaticka spondylartritida.

Bimekizumab in patient with psoriasis and psoriatic spondylarthritis

We present the case report of a 40year-old female patient with psoriasis ant psoriatic
spondylarthritis, who was treated with whole-body phototherapy, methotrexate. Since
March 2023 she is taking bimekizumab with an excellent effect on skin manifestations

and a good effect on joint problems.

Key words: psoriasis, psoriatic spondylarthritis.

Uvod

onemocnéni s rysy autoimunity a polygen-
ni dédi¢nosti. Je charakterizovand rychlou
proliferaci epidermis, primarni eflorescenci
je papula nebo plak se stfibfitymi Supinami
anebo pustula.

U psoridzy dochazi k dysfunkci imunitni
odpovédi, kterd vede k zadnétlivému procesu.
Hlavni podil ma buné¢na imunita zprostred-
kovana T-lymfocyty. Vyznamny podil na ak-
tivaci zanétu maji superantigeny, zejména

streptokokové (1).

Prehled

Pacientka narozend v roce 1984 ma one-
mocnéni psoridzou od 30 let véku.

Vyska pacientky je 167 cm, vazi 106 kg.

Z anamnézy pacientky jsme zjistili, Ze lu-
pénkou trpéla jeji babicka z matciny strany.
Pacientka je v péci endokrinologické ambu-
lance pro hypotyreézu, uzivad Euthyrox tbl.,
cestou praktického Iékare je l1écend pro hy-
pertenzi a hyperlipidemii, uziva Telmisartan
a Rosuvastatin. Pacientka je alergickd na pyly

trav a plisné. Pracuje jako délnice na vyrobu
houbicek na nadobi.

Loziska psoridzy byla lokalizovana ve ksti-
ci, na trupu i konc¢etinach. Pacientka pravidel-
né dochdzela na regionalni kozni ambulanci,
kde byla I1écena lokalnimi diferentnimi i indi-
ferentnimi eaxterny, dvakrat hospitalizovana
na koznim oddéleni Nemocnice Jihlava v roce
2013 a 2014. Zde vzdy absolvovala celotélovou
fototerapii UVB zafenim (311 nm), ve které
pokracovala ambulantné.

Od roku 2012 dochazi pacientka do rev-
matologické ambulance pro psoriatickou
spondylartritidu. Zprvu uzivala Salazopyrin,
od kvétna roku 2021 ma nasazeny methotre-
xat v pocéatecni dédvce 10 mg/tyden, postupné
byla davka navy3ena aZ na 20 mg/tyden. Ani
pfi této davce methotrexatu nedoslo k od-
hojeni psoridzy, pacientka trpéla intenzivnim
svédénim lozisek lupénky. Nadéle pretrvavaly
kloubni potize.

V bfeznu 2023 byla u pacientky zahajena
biologicka Ié¢ba bimekizumabem (Bimzelx)
inj. v ddvce 2x 160 mg v tydnu 0,4,8,12,16 a da-
le pravidelné po 8 tydnech. Pacientka nadéle
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Lkrdcend informace o pripravku  Bimzelx 160 mg injekGni roztok v predpIngném peru  Slozeni: Jedno predpingné pero obsahuje bimekizumabum 160 mgv 1 ml. Indikace: LaZskovs psoriaza:
L66ha stfedné tezke a7 tezke formy loZiskove psoridzy u dospélych, u nichz je indikovana systémova I6Eha. Psaratickd artritida: Jako monoterapie nebo v kombinaci s methotrexdtem, je indikovdn
k 16the aktivni psoriaticke artritidy u dospélych s neadekvatni odpoveds nebo netoleranci na jeden nebo vice chorobu modifikujicich antirevmatickyich Iekii (Disease-Modifying Antirheumatic Drugs,
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suppurativa (acne inversa) u dospélych pri nedostatetng odpovédi na jinou konvencni systémovou I6Sbu HS. Davkovani; LaZiskovd psonaza: Doporutend davka pro dospelé pacienty s loziskovou
psoridzou je 320 mg (podanych jako 2 subkutdnni injekee po 160 mg) v 0., 4., 8., 12., 16. tydnu a poté kazdych 8 tydnil. Psoratickd artritida: Doporutend ddvka pro dospelé pacienty s aktivni
psoriatickou artriticdou je 160 mg (podévanych jako 1 subkutdnni injekce po 160 mg) kazdé 4 tydny. Vice informaci naleznete v SPC: Pacientii s psoriatickou artritidou a zdroved loziskovou psoridzou.
Aidini spondylartrivda: Doporucend davka pro dospélé pacienty s axidlni spondylartritidou je 160 mg (podava se jako 1 subkutanni injekce) kazdé 4 tydny. Hldradenitis suppurativa: Doporugend
ddvka pro dospélé pacienty s hidradenitis suppurativa je 320 mg (podanych jako 2 subkutanni injekce po 160 mg) kazdg 2 tydny do 16. tydne, a poté kazdé 4 tydny. Facients s nadvahou;
U nékterych pacient(i s loziskovou psoridzou (véetné psoriatrické artritidy s spolu se stfedné zavaznou aZ zdvaznou psoridzou) a télesnou hmotnosti > 120 kg, kteff nedosahli kompletniho zhojeni kiize
v 16. tydnu, maze davka 320 mg kazde ctyfi tydny (Q4W) po prvnich 16 tydnech I6Eby déle zlepSit odezvu na I6cbu po 16. tydnu. Uprava davky u starsich pacientii (65 fet a stars7) a u pacienti
S poruchou funkee ledvin nebo jater neni nutnd. Zptisob podani Tento 188ivy pripravek se podava subkutdnni injekei. Vhodnd mista pro poddnf injekce zahmujf stehno, bficho a horni &dst paze.
Predpingné pero se nesmi protfepavat. Po Fadném proSkoleni v technice aplikace subkutdnni injekce si pacienti mohou aplikovat pFipravek Bimzelx sami. Kontraindikace; Hypersenzitivita na IEcivou
I4tku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Klinicky vyznamné aktivni infekce (napt. aktivnf tuberkul6za). ZvI4Stni upozornéni a opatreni pri pouzivani: /afzce: Bimekizumab miiZe zvyiit riziko infekef
(infekce homnich cest djchacich a orélni kandiddza). Pfi zvazovani pouziti bimekizumabu u pacientli s chronickou infekcf nebo rekurentni infekci v anamnéze je tfeba postupovat opatme. L&Gha
himekizumabem se nesmi zahdjit u pacientii $ jakoukoli linicky vyznamnou aktivni infekci, dokud neni infekce vyfeSena nebo adekvétné éGena. Pacienti I6ceni bimekizumabem majf byt pouceni, aby
vyhledali 16kare, pokud se objevi zndmky nebo priznaky naznadujict infekci. Hodnocens tubertuldzy (TBL) pred féchou: Pred zahdjenim |68y maji byt pacienti vySetfeni na pritomnost TBC.
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BIMEKIZUMAB U PACIENTKY S PSOR

A PSORIATICKOU

Obr. 1. Klinicky ndlez pfi zahdjeni lécby bimeki-
zumabem v 3/2023

uzivala methotrexat v davce 20 mg/tyden. Pfi
zahajeni terapie byla hodnota PASI score 10,1,
DLQI 18. Lokalné aplikovana Enstilar péna,
emoliencia.

Pfi kontrole za mésic od zahajeni biologic-
ké Ié¢by pacientka zhojena v oblasti kitice, na
trupu i koncetinach dochazelo k probledani
a oplostovani lozisek, ktera byla bez zaSupeni.
Hodnota PASI score byla 1,6, DLQI 5. Pacientka
udavala uplny Ustup svédéni, s 1é¢bou byla
velmi spokojend, nepozorovala zadné vedlej-
$i ucinky terapie. Kloubni potize trvaly beze
zmény.

V 16. tydnu od zahajeni biologické léc¢-
by byla psoridza u pacientky zcela zhojena,
pacientka pozorovala i zmirnéni kloubnich
potizi. Hodnota PASI score 0, DLQI 7. Pacientka
dochdzi pravidelné do ambulance biologické
1é¢by po tiech mésicich. Trva uplné zhojeni
psoriazy. Hodnota PASI score nadale 0, hod-
nota DLQI postupné klesala az na hodnotu
1-2. Kloubni potize v mirnéjsi intenzité pre-
trvavaji, zejména bolesti drobnych kloubl
rukou a lokt(.

Diskuze

Bimekizumab je humanizovand mo-
noklondlni protilatka IgG1 produkovana
v geneticky upravené linii ovariadlnich bu-
nék kiecika ¢inského rekombinantni DNA
technologii.
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SPONDYLARTRITIDOU

Obr. 2. Klinicky ndlez pfi zahdjeni lécby bimekizumabem v 3/2023

Obr. 3. Klinicky ndlez pii zahdjeni lécby bimekizumabem v 3/2023

Pfipravek Bimzelx je indikovan k lé¢-
bé stredné tézké az tézké formy loziskové
psoridzy u dospélych, u nichz je indikovana
systémova lé¢ba. Pfipravek Bimzelx je indi-
kovan, jako monoterapie nebo v kombinaci
s methotrexatem, k [é¢bé aktivni psoriatické
artritidy u dospélych s neadekvatni odpo-
védi nebo netoleranci na jeden nebo vice
chorobu modifikujicich antirevmatickych
1ékd.

Doporucend davka pro dospélé pacienty
s loziskovou psoridzou je 320 mg (podanych
jako 2 subkutanni injekce po 160 mg) v 0., 4.,
8., 12.,16. tydnu a poté kazdych 8 tydnd.

2024,18(2):108-111 /

U pacientd s psoriatickou artritidou, ktefi
maji zéroven stiedné tézkou az tézkou formu
loziskové psoridzy, je doporucena davka stej-
na jako u loziskové psoridzy [320 mg (poda-
vanych jako 2 subkuténniinjekce po 160 mg)
vO0.,4.,8.,12,16.tydnu a poté kazdych 8 tyd-
nd]. Po 16 tydnech se doporucuje pravidelné
hodnoceni U¢innosti, a pokud nelze klinickou
odpovéd'v kloubech zachovat, Ize zvazit zmé-
nu davky na 160 mg kazdé 4 tydny.

Bezpecnost a ucinnost bimekizumabu
byly hodnoceny u 1480 pacientu se stredné
tézkou az tézkou formou lozZiskové psoriazy

ve tfech multicentrickych, randomizovanych,

www.dermatologiepropraxi.cz
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SDELENIi Z PRAXE (

U PACIENTKY S PSORIAZOU A PSORIATICKOU SPONDYLARTRITIDOU

Obr. 4. KoZnindlez ve 4. tydnu od zahdjeni Iécby bimekizumabem mabu (BE VIVID — PS0009), oproti placebu (BE
READY - PS0013) a oproti adalimumabu (BE
SURE - PS0008).

U¢innost bimekizumabu byla hodnocena
s ohledem na celkovy vliv na kozni onemoc-
néni, specifické oblasti téla (pokozku vlast,
nehty, dlané a chodidla), pfiznaky hlasené
pacienty a vliv na kvalitu Zivota.

Lécba bimekizumabem vedla k vy-
znamnému zlepseni u viech cilovych pa-
rametrd uc¢innosti ve srovnani s placebem,
ustekinumabem nebo adalimumabem v 16.
tydnu.

U¢innost bimekizumabu byla prokéaza-
na bez ohledu na vék, pohlavi, rasu, trvani
onemocnéni, télesnou hmotnost, vychozi
zévaznost PASI a pfedchozi biologickou lé¢-
bu. Bimekizumab byl t¢inny u pacientl dfive
exponovanych biologickym lé¢iviim, véetné

Obr. 5. KoZnindlez ve 4. tydnu od zahdjeni lécby bimekizumabem anti-TNF/anti-IL-17 a u pacientd dosud neléce-
nych systémovou lé¢bou. Ug¢innost u pacientl
s primdrnim selhdnim terapie anti-IL-17 nebyla

zkoumana.

Zavér

Pfi rozhodovani o vhodné 1é¢bé psoridzy
pro nasi pacientku jsme zohlednili i jeji kloub-
ni potiZe charakteru psoriatické spondylartri-
tidy, kdy méla zavedenou systémovou terapii
methotrexatem s nedostate¢nym efektem
na zlepseni kozniho exantému i na redukci
bolesti kloubu. Bimekizumab mél velmi rychly
ucinek na odhojeni koznich potizi, pacientka
méla jiz mésic od zavedeni terapie minimalni
zbytkova loZiska psoridzy. Ke zmirnéni bolesti
kloubl dochézelo az od ¢tvrtého mésice te-
rapie, efekt nadale trva.

Pacientce se diky zavedené terapii vy-

placebem a/nebo aktivnim komparatorem U¢innost a bezpeénost bimekizumabu  znamné zlepsila kvalita Zivota, coz je potvr-
kontrolovanych studiich faze 3. byly hodnoceny oproti placebu a ustekinu-  zeno i hodnotami v dotazniku DLQI.
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) SDELENI Z PRAXE
RECIDIVUJICT IMPETIGO OBLICFJE

Recidivujici impetigo obliceje

MUDr. Paulina Cabalova

Kozni oddéleni, Fakultni nemocnice Ostrava a Lékarska fakulta Ostravské univerzity v Ostravé

Impetigo je vysoce nakazlivé infekéni onemocnéni postihujici povrchové vrstvy kiize,
plvodcem je nejcastéji zlaty stafylokok ¢i pyogenni streptokok. Nejvyssi prevalenci
ma onemocnéni v détskych kolektivech, vrcholem vyskytu onemocnéni jsou letni
a podzimni mésice. Nekomplikované infekce Ié¢ime lokdlnimi antibiotiky, v pfipadé
zévaznéjsiho pribéhu a celkovych pfiznakl vyuzivdme systémova antibiotika. Im-
petigo se hoji bez jizev, nejcastéjsimi kozni komplikacemi byvaji hyperpigmentace,
a to zejména v letnich mésicich.

Klicova slova: meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus, impetigo, antibioticka [é¢ba.

Recurrent impetigo faciei

Impetigo is a common infection of the superficial layers of the epidermis which is
highly contagious, commonly caused by Staphylococcus aureus or Strep. pyogenes. The
prevalence is highest among the little children attending daycare centers, the peak
incidence is during summer and fall. Treatment of non-complicated infections involves
topical antibiotics, in cases of systemic signs of infection, systemic oral antibiotic treat-
ment is used. Impetigo is often self-limiting and resolves without scarring, the most
common complication, especially during summer, is hyperpigmentation of the skin.

Key words: methicillin-resistant Staphylococcus aureus, impetigo, antibiotic therapy.

Popis pripadu

80lety pacient byl |é¢en za hospitalizace
v fijnu 2023 pro rozsahlé impetigo obliceje,
usi a sije (Obr. 1). Projevy impetiga mensiho
rozsahu mél na obli¢eji pacient od srpna 2023,
vystridal nékolik dermatologickych ambulanci,
po lokalnich antibioticich se lozZiska rychle zho-
jila, avsak vzdy s recidivou projevt po nékolika
dnech od vysazeni léciv. Dle slov pacienta se
jednalo o treti recidivu, impetigo bylo u néj
poprvé léceno v roce 2020, poté 2021, pokazdé
se zhojilo na lokalni antibiotické |é¢bé. Pacient
se v ¢ase onemocnéni lécil pouze s vysokym
krevnim tlakem dvoukombinaci antihyperten-
ziv, neuddval zadné alergie, vanamnéze nemél
onkologickou diagnézu ¢i imunodeficit. Jeho
manzelka ve spole¢né domacnosti se v té dobé
s impetigem ani jinou infekci nelécila.

Dva mésice pred hospitalizaci byl pacient
|Ié¢en ambulantné, pro maly rozsah postizeni

nejdrive empiricky zvolenymi lokalnimi anti-

biotiky (kyslina fusidova a mupirocin v masti)
v kombinaci s pouzivanim antibakteriadlniho
mydla a antiseptickych obkladd. Pfi opa-
kujicich se atakach byl prelécen celkovymi
antibiotiky (kotrimoxazol p. 0., nasledné ce-
furoxim-axetil p. 0.) do o¢i aplikoval antibio-
tické a kortikosteroidni kapky. Po vyraznéjsim
zhorseni, kdy byla provedena kultivace ze sté-
ru lozisek, se jako agens potvrdil meticilin-re-
zistentni zlaty stafylokok (MRSA). Kultiva¢ni
nalez byl konzultovan s mikrobiologem a pa-
cientovi bylo doporuc¢eno celkové preléceni li-
nezolidem per os v kombinaci s mupirocinem
nebo chloramfenikolem v masti na loziska
obli¢eje a tobramycinem v kapkéach do o¢i,
vie po dobu deseti dnl. K eradikaci ptipad-
ného nazalniho nosi¢stvi zlatého stafylokoka
byla doporu¢ena nosni mast s mupirocinem.
Celkovou léc¢bu linezolidem pacient odmitl
pro vysoky doplatek, proto mu byla prede-
psana pouze lé¢ba lokalni. Po nékolika dnech
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doslo k rozsiteni kozniho nalezu na cely obli-
Cej, na usi, krk a zatylek a byl pfijat k 1é¢bé za
hospitalizace (Obr. 2).

U pacienta nebyly pfitomny zadné celkové
znamky infekce, nemél zvétsené regionalni
lymfatické uzliny, hodnoty krevniho obrazu
a zanétlivych parametrd byly zcela v normé.
Kultivaci byl opétovné potvrzen MRSA, citlivy
na viechna bézné pouzivana lokélni antibioti-
ka a pro absenci znamek celkové infekce byla
zvolena intenzivni lokalni léc¢ba dle predcho-
zich doporuceni mikrobiologa.

K odstranéni krust jsme pouzili obklady
s roztokem polihexanidu, k podpore hojeni

Obr. 1. LokdlInindlezv den prijeti do lizkové
péce

a dezinfekci zasadity antibakterialni gel a na
loZiska impetiga jsme dvakrat denné apliko-
vali 4% chloramfenikol v masti. Do o¢i jsme
aplikovali tfikrdt denné tobramycinové kapky
a pacient pokracoval v nanaseni nazalniho
mupirocinu do obou nosnich direk. Na této
[é¢bé doslo k velmi rychlému hojeni, po Sesti
dnech lé¢by pretrvavaly jiz pouze hyperpig-
mentovana loZiska krku a Sije, jinak byl pacient
zcela bez koznich projevi (Obr. 3).

Vzhledem k rychlému zhojeni jsme méli
podezieni na zdroj infekce v domacim pro-
stiedi, ktery velmi pravdépodobné perzisto-
val a zplsoboval opakujici se ataky impeti-
ga. Pacient byl pfi propusténi domu poucen
o nutnosti hygienickych opatfeni véetné
likvidace holicich strojkd a dalSich osobnich
potieb, které prichazely po celou dobu infekce
do kontaktu s jeho k{zi.

Diskuze

Impetigo je bakterialni infekéni kozni one-
mocnéni zpusobené zlatym stafylokokem,
pyogennim streptokokem, nebo velmi vzac-
né jinymi beta-hemolytickymi streptokoky
(skupina A, C a G). U nebulézniho impetiga
je v 80 % puvodcem S. aureus, v 10 % Strep.
pyogenes a v 10 % kombinace obou. U buléz-
niho impetiga je plvodcem vzdy S. aureus
produkujici exfoliatin nebo epidermolyticky
toxin A nebo B (1, 2).

Je nejcastéjsim koznim infekénim one-

mocnénim détského véku, pro svou vy-

Obr. 2. Rozsah postizeni pred lécbou za hospitalizace v fijnu 2023
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sokou infeké¢nost vsak mulze postihovat
pacienty vsech socioekonomickych vrstev
bez ohledu na vék a pfidruzené diagndzy.
Predisponujicimi faktory vzniku impetiga je
pfitomnost jinych koznich nemoci, typicky
atopicky ekzém, pfipadné svrab, u kterych
je porusena kozni bariéra, dalsimi skupinami,
vice ohrozenymi vznikem a tézkym pribéhem
impetiga, jsou polymorbidni pacienti, pacienti
simunodeficitem a lidé s nizkym hygienickym
standardem (1, 2).

Diagnézu impetiga stanovujeme podle
typického klinického obrazu, pfi refrakternim
onemocnéni, recidivach a zavazném priibéhu
volime kultivaci. Pfi prikazu Strep. pyogenes
je vhodné za 2-4 tydny po prodélaném one-
mocnéni stanoveni hladin ASLO protilatek,
pfipadné odbér moci k vylouceni mozné post-
streptokokové glomerulonefritidy (1, 2). Tato
komplikace se v3ak rozvine jen asiv 5 % a to
zejména u détskych pacientt (2).

Projevy nebulézniho impetiga zacinaji
jako drobné vezikuly nebo pustuly, rychle
praskaji a pokryvaji se medové Zlutymi krus-
tami. Projevy jsou nebolestivé, pfi nekompli-
kovaném pribéhu bez celkovych ptiznaka,
regionalni lymfadenopatie byva az v 90 %
pfipadl. U bulézniho impetiga vidime plihé,
¢iré nebo zkalené puchyfe, které jsou lokali-
zovany predevsim v intertrigach, ¢asto s pro-
gresi i na bficho. Buly jsou izolované nebo ve
skupinkach, ¢asto se satelitnimi lozisky. PFi

nekomplikovaném pribéhu trvd onemocnéni
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Obr. 3. Pacient po 6 dnech lécby

7-10 dni a vzhledem k tomu, Ze projevy nepro-
nikaji dermoepidermalni junkci, se odhojuje
bez jizev.

Diferencialni diagndza u nebulézniho im-
petiga zahrnuje virové exantémy, varicellu,
herpes zoster, herpes simplex, kozni mykézy.
U bulézniho impetiga mize dojit k zaméné
s popaleninou, reakci na postipani hmyzem,
kontaktni dermatitidou, vzacnéji s dermatitis
herpetiformis Duhring, pemphigem, nebo
pemphigoidem (1, 2).

Lécba nekomplikovanych pfipadt je lo-
kalni, po odstranéni krust keratolytiky, apli-
kujeme 3x denné po dobu 5-7 dnl antibio-
tické masti (mupirocin, kyselinu fusidovou,
neomycin/bacitracin), nebo magistraliter
chloramfenikolovu mast (1). Celkovou lécbu
volime u rozsahlych ¢i recidivujicich forem,
u pacientd s imunosupresi nebo systémo-
vymi znamkami infekce. U stafylokokovych
infekci nebo infekce bez prokazaného agens
amoxicilin/kyselina klavulanova (1 g, u dé-
ti dle hmotnosti, a 8-12 hodin po dobu 5-7
dnu). U streptokokovych infekci je Iékem volby
vzdy penicilin (fenoxymetylpenicilin 1,5 MIU,
u déti dle hmotnosti, a 8 hodin po dobu 5-7
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MRSA a impetigo

Pii kultiva¢ni pozitivité MRSA je jedno-
znac¢né doporucena konzultace s Iékafem
regionalniho mikrobiologického stiediska,
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fidime vysledkem kultivace, v pfipadé, Ze tuto
neméme k dispozici, je empiricky nejvhodnéjsi
predepsat klindamycin (2, 4). Preventivni in-
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si¢stvi zlatého stafylokoka pfi recidivujicim
impetigu plati ve stejné formé i pro kmeny
MRSA. Aplikujeme nazalni formu mupirocinu
2x denné po dobu 5 dn (2, 3). Dlouhodoba
aplikace pfi opakovaném pozitivnim vytéru
vsak neni indikovand, Australska studie pu-
blikovana v roku 2014 nepotvrdila moznou
asociaci mezi nazalnim nosi¢stvim a koznimi
infekcemi zplsobenymi zlatym stafylokokem
u déti (6).

Zavér

Impetigo je ¢astym, ve vétsiné pripadl
nekomplikovanym sezénnim onemocnénim.
Malé |éze se obvykle spontdnné vyléci do
10 dnli bez podani antibiotik, k urychleni
pribéhu nemoci viak vyuzivame antibiotic-
kou lokalni ¢i systémovou lé¢bu, pfi zjisténé
pozitivité MRSA lé¢ime vzdy po konzultaci
s mikrobiologem.

Prevenci infekce je adekvatni hygiena
pro zabranéni autoinokulace nebo prenosu
mezi osobami a odstranéni pfipadnych re-
zervoarQ patogena napiiklad v hygienickych
potiebdch, tak jak tomu pravdépodobné bylo
i v pfipadé naseho pacienta.

Dalsi literatura u autorky
a nawww.dermatologiepropraxi.cz
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Rosacea fulminans

MUDr. Gabriela Takacova, MBA, prof. MUDr. Jagienka Jautova, PhD., MBA
Klinika dermatovenerolégie, UPJS LF a UNLP, Kosice

Rozacea je chronické zapalové ochorenie koze, lokalizované predovietkym v cen-
trofacialnej lokalite. V etiopatogenéze sa uplatiuje dysreguldcia nervového a vas-
kuldrneho systému, porucha bariérovej funkcie koze a vrodenej imunity. Vzhladom
na lokalitu a moznu zavaznost prejavov, ochorenie zasahuje vyraznym spésobom
do kvality Zivota pacienta. Demonstrujeme kazuistiku 23-ro¢nej pacientky s his-
tologicky potvrdenou diagnézou rozacey (papulo-pustulézny variant), u ktorej
doslo v priebehu terapie k rozvoju fulminantnej formy. Poukazujeme na dolezitost
komplexného menezmentu s ohladom na formu a fazu ochorenia.

Klacové slova: rozacea, rosacea fulminans, ivermektin, izotretinoin.

Rosacea fulminans

Rosacea is a chronic inflammatory skin disease, localized primarily in the centrofacial
area. Dysregulation of the nervous and vascular system, dysruption of the skin barrier
function and innate immunity are crutial in etiopathogenesis. Due to the location and
possible severity of the symptoms, the disease significantly affects the patient’s quality
of life. We demonstrate the case report of a 25-year-old patient with a histologically
confirmed diagnosis of rosacea (papulo-pustular variant), who developed a fulminant
form during therapy. We point out the importance of complex management regarding

the form and stage of the disease.

Key words: rosacea, rosacea fulminans, ivermectin, isotretinoin.

Uvod

Rozacea je chronické zapalové ochore-
nie pilosebacedznej jednotky, s lokalizaciou
prejavov na tvari, predovietkym v centrdlnej
Casti, s prevalenciou 2-22 %. Ochorenie sa
najcastejsie vyskytuje u Zien vo veku 20-30
rokov. Rosacea fulminans bola pod nazvom
pyoderma faciale popisand v roku 1940, no
v tej dobre sa povazovala za formu akné. Az
od roku 1992 sa ochorenie povazuje za zried-
kavu formu rozacey. Prejavuje sa nahle vzni-
kom papul, pustul, noduloy, fistul a abscesov
v predilekénej lokalite. Su¢asne je pritomny
edém a erytém. Etioldgia ochorenia je multi-
faktoridlna. Zakladom diagnostiky je klinicky
obraz a anamnéza. Pri diagnostickych nejas-
nostiach je vhodné realizovat biopsiu s na-
slednym histologickym vysetrenim. Cielom
terapie je zmiernenie prejavov a znizenie

www.dermatologiepropraxi.cz

poctu exacerbdcii a zlepsenie kvality Zivota
pacienta (1, 2, 3,4, 5).

Popis pripadu

V nasej kazuistike predstavujeme (v ¢a-
se stanovenia diagnoézy rozacey) 23-ro¢nej
pacientku, u ktorej doslo k rozvoju fulmi-
nantnej formy v priebehu terapie. V Uvode
ochorenia pacientka udavala recidivujuce
prejavy v oblasti lic prevazne vo forme papul
a papulo-pustul (Obr. 1). Subjektivne udavala
palenie a pruritus v mieste |ézii. Iné systé-
mové prejavy neboli pritomné. Vzhladom
na Udaj o moznom zhorsovani prejavov po
po aplikacii urcitych typov kozmetiky a po
noseni respiratora (vzhladom na kovidové
obdobie) bola u pacientky zvazovana aj
diagnéza kontaktnej alergickej dermatitidy,
pripadne v koincidencii s diagnézou roza-
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Obr. 1. Papuly a papulo-pustuly na licach v ivode
ochorenia

cey. U pacientky bola zahdjena celkova lie¢-
ba p. 0. metronidazolom v davke 250 mg a
12 hodin. Do lie¢by boli pridané nesedativ-
ne antihistaminika (bilastin p. o. v davke 10
mg 1x denne). Lokalne bol aplikovany krém
s obsahom kyseliny fusidovej. V pléane boli
podla vyvoja prejavov aj epikutanne testy.
Vzhladom na minimalny efekt danej terapie
bola u pacientky realizovana priebojnikova
biopsia z papuly v oblasti ¢ela s ndslednym
histologickym vysetrenim. Histologické vy-
Setrenie potvrdilo suponovanu diagnézu ro-
zacey - papulopustulézny variant. Na zaklade
vysledku histologického vysetrenia bol do
lie¢by pridany krém s obsahom ivermektinu,
s odporucanou aplikaciou 1x denne. Po ukon-
¢eniliecby bol ndlez na tvari dlhodobo stabi-
lizovany, pri miernej exacerbdcii bola lie¢ba
v monoterapii krémom s obsahom ivermekti-
nu dostato¢nd. O niekolko mesiacov neskor sa
pacientka dostavila na vysetrenie pre vyrazné
zhor$enie prejavov rozacey. Na tvari domino-
val vysev pustul, papul a difuzneho erytému
(Obr. 2). Do lie¢by bol opét pridany p. 0. me-
tronidazol v dédvke 250 mg a 12 hodin, krém
s obsahom ivermektinu. Stav sa na uvedenej
liecby zhorsil, preto bol do liecby pridany
doxycyklin v ddvke 200 mg 1x denne. Po za-
hajeni uvedenej terapie doslo u pacientky
k vyraznému zhorseniu lokdlneho nélezu, so
vznikom velkého poctu pustul, s vyraznym
erytémom, opuchom, subjektivnym pélenim,
bolestivostou lézii, celkovou slabostou a febri-
litou (Obr. 3, 4). Prejavy vyhodnotené ako
rosacea fulminans, a podla odporucani bol do
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Obr. 2. Papuly, papulo-pustuly a difuzny
erytém pri exacerbdcii prejavov

lie¢by pridany p. o. steroid (prednizén v dévke
1 mg/kg/den), spolu s gastroprotektivami.
Liecba p. 0. metronidazolom bola ukoncena,
v celkovej lie¢be p. 0. doxycyklinom pacientka
pokracovala. Klinicky ndlez sa zlepsil a preto
saretrahovala davka p. o. steroidu az do vyne-
chania. Po ukonceni lie¢by doxycyklinom bola
u pacientky zahajena p. o. lie¢ba izotretinoi-
nom (off label) v nizkej ddvke 10 mg denne.
Liecba trvala 3 mesiace, po ukonceni terapie
bola tvar pacientky kompletne bez zapalo-
vych prejavov, na licach s atrofickymi jazvami
po odhojenych prejavoch pri fulminantnej
forme. Aktualne je stav pacientky dlhodobo

stabilizovany a ochorenie je v remisii.

Diskusia

Rosacea fulminans sa vac¢sinou vyskytuje
u mladych zien, akou je aj nasa pacientka.
Z celkovych priznakov boli u nasej pacientky
pritomné subfebrility, ¢o podporuje diagné-
zu fulminantnej formy. V rdmci komplexnos-
ti multifaktoridlnej etioldgie sa uplatriuje
neurovaskularna dysreguldcia, abnormali-
ty vrodenej imunity a porucha bariérovej
funkcie koze. Medzi zndme spustace patri
slne¢né zZiarenie, kolonizacia Demodex folli-

culorum, pravdepodobne aj charakter bak-

2024,18()115-117 /

Obr. 3. Pocetné pustuly, erytém, opuch pri
rosacea fulminans

Obr. 4. Pocetné pustuly, erytém, opuch a oc-
né postihnutie pri rosacea fulminans

teridlneho osidlenia creva, teplé podnebie
a horuci kupel, stres, konzumacia pikantnych
a teplych ndpojov. Medzi dalsie provokac¢né
faktory patria kozmetické pripravky obsa-
hujuce fludr, fyzicka aktivita, niektoré lieky.
Niektoré potraviny (s vysokym obsahom his-
taminu) vyvolavaju erytém tvare aj u ludi,
ktori rozaceou netrpia. Krozvoju danej formy
ochorenia méze déjst aj po zapocati celkovej
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terapie pre nefulminantd formu, v nasom
pripade kratko po zaciatku terapie p. 0. me-
tronidazolom a doxycyklinom. Klinicky obraz
jednotlivych foriem sa lisi. Medzi zékladné
désledky jednotlivych etiopatogenetickych
dejov patri erytém tvare, chronicky zapal
afibréza. Podla stucasnej klasifikacie st zna-
me 4 typy rozacey:

B Erytematoteleangiektaticky

B Papulo-pustulézny

B Fymatézny

B Okularny

Ind klasifikacia (podla fenotypu) deli ro-
zaceu na typ:
B Granulomatézny
B Rosacea fulminans
B Perzistujlica edematdzna rozacea (Morbus
Morbihan) (1, 2)
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1tyzdna, kym neddjde k zmierneniu prejavov.
Nasledne sa do lie¢by pridava izotretinoin
v davke 0,2-0,5 mg/kg/den. V nasledujucich
2-3 tyzdiioch sa odporuca pomala retrakcia
davky kortikoidu az do vynechania. V lokalnej
terapii sa pouzivaju lieciva s protizapalovym
ucinkom (ichtamol, krdtkodobo steroidy, an-
tibiotikd) (1, 2, 3, 4, 5).

Zaver

Rozacea je chronicka tvarova zapalova
dermatoza s nejasnou etioldgiou a hetero-
génnymi prejavmi. Pre vyber vhodnej terapie
je klucova spravna diagnostika jednotlivych
subtypov ochorenia. Vzhladom na pomerne
raritny vyskyt fulminantnej formy je potrebné
o diagnéze uvazovat pri torpidnom priebehu
uz preexistujucej rozacey a u pacienta nasadit
promptnu a efektivnu terapiu.
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2024 March 3] Available from: https:/www.solen.cz/pdfs/
der/2017/01/02.pdf.
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Oplachové a obkladové roztoky v hojeni ran

Mgr. Markéta Koutna, Ph.D.

Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny a Ambulance hojeni ran Geriatrické kliniky,

Vseobecna fakultni nemocnice, Praha

Spektrum roztok(l ur¢enych k osetfeni a 1é¢bé ran se neustéle rozsifuje a v soucasné
dobé ¢itd kolem dvou desitek ndzvl s obsahem rozlicnych terapeutickych latek.
V klinické praxi zdravotnici ztraceji pfehled v indikacich jednotlivych roztokd a v roz-
dilech mezi nimi. Pfispévek se zaméfuje na rozdéleni jednotlivych roztokd do skupin
s jejich charakteristikami tykajici se obsahu ucinné latky, plsobeni na patogeny,

kontraindikace, expozi¢niho ¢asu, pH a dalsich vlastnosti véetné zplsobu aplikace.

Kli¢ova slova: roztoky, hojeni ran, pH, biofilm, expozi¢ni doba.

Irrigation and poultice solutions in wound healing

The spectrum of solutions of intended for the treatment and healing of wounds is
constantly expanding and curently includes around two dozen names containing
various therapeutic substances. In clinical practice, health professiolnals lose track of
the indications of individual liquid solutions and the differences between them. The
contribution focuses on the division of individual solutions into groups with their
characteristics regarding the content of the active substance, action on pathogens,
contraindications, exposure time, pH and other properties, including the method of

application.

Key words: solutions, wound healing, pH, biofilm, exposure time.

Uvod

Roztoky urcené k osetfovani a [é¢bé ran
maji svlj redlny zaklad v hluboké historii.
Literatura predklada informace o pouzivani
tekutin, které v soucasné dobé pouzivame
v potravindrstvi. Ve starovéku vsak mély
tyto prostifedky své logické opodstatnéni.
Podobné ¢i stejné informace byly pfedavany
rdznou cestou a najdeme je ve vyspélych kul-
turach oné doby (Egypt, Arabie, Indie, Cina,
aj.). Napftiklad Rekové v hojeni ran zdGraz-
novali ¢istotu, proto pouzivali k odstranéni
necistot z rdny vodu, ¢asto zahfatou a k ho-
jeni ran vino (sladké), ocet pro baktericidni
ucinek, mléko pro obsah imunoglobulind
(rozkladem laktézy vznika kyselina mléén4,
ktera ma antiseptické ucinky) (1). Sumerové,
kromé jinych latek, pouzivali k hojeni ran
pivo. Pivo obsahuje mineraly, alkohol, ami-
nokyseliny, vitaminy, chmelové latky s bak-

teriostatickym efektem, sacharidy a dalsi
(nutri¢ni vlastnosti piva) (2).

Typy roztokd a zpusob aplikace prochazi
vyvojem v zavislosti na chemickém slozeni
prostiedkd a vyzkumu v hojeniran. Jesté v ne-
davné dobé se bézné v1écbé ran rdznych etio-
logii pouzivaly prostiedky, které ve své dobé
mély svij 1écebny Gcinek (Rivanol, Chloramin
B, Persteril), ale dnes je mizeme povazovat za
obsoletni. Roztoky slouzily hlavné u rozsahlych
a komplikovanych ran k dlouhodobé lokalni
terapii. S jejich pouzivanim byla spojena vyssi
spotieba materiald a nepfimé naklady za pou-
zité rukavice k prevazu, sterilni gdzu, obinadla,
podlozky, naplasti. Vyména nékolikrat den-
né byla naro¢na pro persondl, obtézujici pro
pacienta. Dnes je tento zpUsob |é¢by mozné
nahradit napfiklad podtlakovou terapii.

Stryja (3) rozdélil pouziti nékterych rozto-
k& na méné vhodné roztoky (roztoky s obsa-
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hem jédu, fyziologicky roztok, hypermangan,
3% kyselina boritd) a rozhodné nevhodné
(Persteril 0,01%, Chloramin B solution 1%,
Rivanol 0,1-2%, Peroxid vodiku 1-2%).

Roztoky a jejich Uloha v hojeni ran

Roztoky v |é¢bé ran jsou pouzivany za
ucelem léc¢ebnym nebo diagnostickym, a to
k oplachu rény, vyplachu, proplachu (lavaz),
ponoru, k obkladu nebo instilaci. Roztok,
pouzity ve formé obkladu na spodinu rany
vyuzivdme v podstaté ve dvou krocich. Jednak
pro mechanicky ucinek k odstranéni zbytkd
kryti, devitalizované tkané a prostredkd (mas-
ti, pasty) pouzitych v okoli rany a v druhém
kroku k naruseni struktury biofilmu.

Tabulka 1 predklada souhrn soucasnych
roztokl (2024) s obsahem zédkladni aktivni
latky. Skala roztokd uréenych k obkladiim se
stale rozrdstd, a pro orientaci a dalsi vybér
pouziti je mozné je rozdélit podle nékolika
parametr(: obsahu aktivni latky, mechanismu
ucinku, pH, expozice, cytotoxicity, stability
po otevieni baleni, objemu, zptsobu apli-
kace, prakti¢nosti, ceny a dostupnosti. Podle
mechanismu uGcinku rozdélujeme roztoky do
skupin na superoxidované, se singletovym
kyslikem a na antiseptické. Mechanismus u¢in-
ku u superoxidovanych roztokd je zalozen na
silné oxidaci volnym kyslikovym iontem, ktery
zpUsobi fyzikalni poskozeni buné¢né mem-
brany mikroorganismu (Aqvitox D, Aspirox,
DebriEcaSan Alfa, Granudacyn, Microdacyn
60). Roztoky se singletovym kyslikem na se-
be vazi elektrony z membran bakterii, vird,
kvasinek a plisni, a tim dochazi k fyzikalni-
mu poskozeni struktury celych mikroorga-
nismU (Actimaris sensitive, Actimaris forte).
Antimikrobialni latka u roztokd (Lavanid 1,
Lavanid 2, Octenilin, Octenisept, Nawalution,
Prontosan, Actolind, Hydroclean) se navaze
na povrch mikrobialni buriky, neutralizuje
jejich ndboj, pronikne do bunky a zni¢i jeji
membranu.

Roztoky a pH rany

Pfirozené pH pokozky je kyselé a jeji
rozsah je 4-5,5. Udrzovani tohoto pH je
nezbytné pro zachovani rovnovahy kozni
fléry a pro zamezeni mnozeni patogend.
Hodnota pH v rané pfimo i nepfimo ovliv-

fuje vSechny biochemické reakce, které
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Tab. 1. Wbéroplachovych a obkladovych roztok( v Ceské republice v roce 2024

Nazev Slozeni

Aqvitox D

voda 99,8 %, kyselina chlornd (< 0,03 %), chlornan sodny (< 0,03 %), chlordioxid
(0,0001 %), chlorid sodny (0,1 %).

ASPIROX wound
sol. mineralni solny roztok)

voda, chlornan sodny/kyselina chlorna < 0,08 % (elektrochemicky aktivovany

DebriEcaSan alfa
peroxid vodiku, 0zén

99,8 % voda, 0,2 % kyselina chlornd, chlornan sodny, chlordioxid, chlorid sodny,

Granudacyn voda, chlorid sodny, kyselina chlornd + chlornan sodny (50/50)

Microdacyn ultra c¢ista voda, chlorid sodny, chlornan sodny (0,004 %) kyselina chlorna (0,004 %),
kontrolované kyslikové radikaly

ActiMaris voda s mofskou solf (1,2 %), NaOCl (0,04 %), aktivni kyslik (1 O,) a HCIO (0,0044 %)

sensitive

ActiMaris forte

voda s mofskou soli (3 %), NaOCI (0,2 %), aktivni kyslik (1 O,)

HydroClean sol

vodny roztok poloxameru a polyhexanidu

Lavanid 1 sterilni, RingerQv roztok (izotonni roztok elektrolytu sestdvajici z chloridu sodného,
chloridu draselného, chloridu vapenatého 2 H,0, injekéni vody), macrogol,
polyhexanid 0,02 %

Lavanid 2 Sterilni, RingerQv roztok (izotonicky roztok elektrolytd slozeny z chloridu sodného,
chloridu draselného, dihydratu chloridu védpenatého a vody pro injekci), makrogol,
0,04 % polyhexanid

Actolind 100 g obsahuje 0,1 g polyhexanidu, poloxamer a pfidavnou latku

Prontosan purifikovand voda, povrchové aktivni latka betain, 0,1% polyaminopropy! biguanidin
(polihexanid)

NaWAlution aqua purificata, Cocamidopropyl Betaine, Polyaminopropyl Biguanide, stopové
prvky (zinek, zelezo)

Octenilin aqua valde purificata, alycerin, ethylhexylglycerin, Octenidine HCI

Octenisept octenidinidihydrochloridum, phenoxyethanoluma 20 mg v 1 g vod. roztoku.

kokamidopropylbetain, natrium-glukondt, glycerol 85%, chlorid sodny, roztok
hydroxidu sodného 100 g/I, ¢isténa voda

v ni béhem lé¢ebného procesu probihaji.
Dulezita je také hodnota pH pro metaboli-
smus béhem hojeni ran, a proto je podstat-
nym parametrem pro terapeutické interven-
ce v pédi o rany.

Neporusena pokozka uvoliuje kozni maz,
ktery vytvari kysely povlak s pH mezi 4-6,5.
Tato mirné kyseld, pfirozena antibakteridlni
latka poskytuje ochranu, ktera zabrani ristu
mikroorganism0 a podporuje rlst epiteld.
V lidském organismu existuji rizné systémy,
tzv. pufry, které stabilizuji tkafiové pH. Patfi
mezi né proteiny, které vazou a uvolnuji H+
ionty, aby udrzely rovnovéhu.

Kdyz dojde k poranéni kize (akutni ra-
na), pH se zvysuje a rdna ma tendenci mit
neutrdIni pH nebo alkalické kolem 5,8-6,6.
Bylo zjisténo, Ze béhem hojeni akutni rany
ma fyziologickd acid6za vyznamny vliv na
proliferaci fibroblast(. Chronické rany (deku-
bity, ulcerace dolnich kon¢etin, nehojici se ra-
ny aj.) maji pH 7,15-8,9. Epitelizace je naopak
spojena se snizenim pH smérem ke kyselému
prostiedi (4).

Zvlasté u nehojicich se ran se hovo-
fi o uc¢innosti roztokl k naruseni struktury

biofilmu, a tim ovlivnéni mnozstvi patogent
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Tab. 2. pH jednotlivych ndzv( roztokd urcenych
k hojeni ran

Aqvitox D 75
Aspirox wound solution 6,8-8,5
DebriEcaSan Alfa 7-75
Microdacyn 60 6,88
Granudacyn 6,78
ActiMaris sensitive 8,5
ActiMaris forte 98
Octenilin 54
Octenisept 6-6,5
Lavanid 2 8,60
Actolind 5-75
Prontosan 6-8 pfi 20 st. °C
NaWAlution 2-3

v rané (5). Skupina odbornikd v dokumentu
doporucuje pouzivani antiseptickych rozto-
kd obsahujici surfaktanty nebo roztoky s ne-
utralnim pH. Surfaktant je povrchové aktivni
latka, ktera snizuje povrchové napéti a po-
maha k rozpousténi a odstranéni biofilmu
nebo devitalizovanych tkéani. K tomuto tcelu
se naopak nedoporucuji roztoky obsahujici
Povidon-jéd nebo peroxid vodiku.

Proces hojeni musi probihat ve vhod-
ném mikroprostredi, které je ovlivnéno
rznymi vnitinimi a vnéjsimi faktory. Mezi
vnitini faktory patfi pH, na kterém zavisi za-
kladni funkce, jako jsou: uvolfiovani kysliku,
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angiogeneze, protedzova aktivita, bakteri-
alni toxicita. Uvolnovani kysliku ve tkanich
zavisi nejen na perfuzi, ale také na difuzi.
Aby se podpofilo hojeni chronického vie-
du, je nezbytné, aby tkarové napéti kysliku
(pO,) bylo vysoké (> 40 mmHg). Snizeni pH
0 0,9 jednotek mGze zvysit difuzi kysliku
5%. Proteinazy jsou enzymy, které nici bu-
néc¢nou matrici a rlstové faktory nezbytné
pro hojeni. Tyto enzymy maji maximdalni
aktivitu pfi neutralnim nebo alkalickém pH,
v zavislosti na proteindzach. Enzymy jsou
produkovany samotnou ranou, ale uvolfuji
je také bakterie nachazejici se v rané. Bylo
prokdzano, ze rany se zasadit&jsim pH maji
nizsi rychlost hojeni neZ rany s pH blizkym
7. Kdyz proces hojeni za¢ne spravné po-
stupovat, pH se stane neutrdlnim a poté
kyselym. Hodnota pH nezavisi na hloubce
rany, ale na typu tkané, ktera existuje ve
spodiné rany (6).

Ve studii Kruse a kolektiv, ktefi sledovali
pH in vitro a in vivo (7), autofi zjistili, Ze nej-
lep$i pH podminky pro uzavieni rany byly
v rozmezi 7,5. Silné kyselé prostfedi rany
(< 6,5) zpomalilo uzavirani rany, zatimco al-
kalické prostiedi rany (pH > 7,5) uzavfeni rany
negativné neovlivnilo. Na konci experimentu
(8. den) nebyly pozorovany zadné statisticky
vyznamné rozdily mezi riznymi podminkami
pH. Byl naopak pozorovén trend ukazujici, ze
kyselé prostfedi mlze zpomalit a zasadité
prostiedi mUze zvysit reepitelizaci (7).

Teplota, pouziti roztoku
a ochlazeni rany

Aby doslo k hojeni rany, musi byt télesna
teplota pacienta vy3si nez 33° Celsia a nizsi nez
42° Celsia. Ztrata vlhkosti z jakéhokoli povr-
chu odparovéanim je doprovazena ochlazenim
povrchu. Ochlazeni kiize zplsobuje vazokon-
strikci a zvysuje potfebu hemoglobinu pro
kyslik. Hypotermie rovnéz inhibuje aktivaci
trombocyta.

Teplota klize je obvykle nizsi nez tep-
lota jadra téla. Nizsi teploty se vyskytuji na
vycnivajicich ¢astech téla (naptiklad promi-
nentni oblasti). Napfiklad v sakralni oblasti,
kterd je povazovana za velice rizikovou, se
u neporusené kize dosahuje teplota mezi
29-31° Celsia, avsak pfi trvalém lezeni teplota
béhem nékolika hodin stoupa o 3-4 ° Celsia.

Dulezitym faktorem se stava frekvence
prevazu primarniho kryti k udrzovani biofy-
zikélnich parametr( ran. Pokles teploty pouze
0 2° Celsia jiz ovlivni biologické procesy v rany.
Studie in vitro ukazaly, ze teplota 33° Celsia
je kriticka hladina, pfi které klesa aktivita ne-
utrofilQ, fibroblastd a epitelidlnich bunék (8).
Leukocyty obnovi svou normalni mitotickou
aktivitu az za Ctyfi hodiny a rovnéz teplota ra-
ny dosédhne svého normalu az za ¢tyfi hodiny
loty béhem pfevazu, jsou vyuzivany roztoky,
které je mozné zahtivat na télesnou teplotu,
tj. 37° Celsia. Mezi tyto roztoky patfi naptiklad
Prontosan, Octenillin, Actimaris, Granudacyn.

Tab. 3. Kontraindikace roztokd urcenych k hojeni ran

Chladny nebo naopak zahféty roztok po-
skytuje pacientim dle nalezu v rané a v okoli

snizeni bolesti.

Expozi¢ni doba jednotlivych
roztokd

Expozi¢ni doba jednotlivych roztokl se
dle bezpecnostnich listd vyrobcl mirné lisi.
U vétsiny roztok(l se primérna expozi¢ni do-
ba pohybuje kolem 15 minut (5-20 minut).
Néktefi vyrobci vsak pokladaji za vyhodu, co
nejkratsi expozi¢ni dobu roztoku na rané (na-
pfiklad Granudacyn roztok). Rovnéz pouziti
roztoku Octenisept poskytuje kratkou expo-
zi¢ni dobu 1-2 minuty. V souhrnu je mozné
doporucit 20 minut jako prdmérnou expo-
zi¢ni dobu jednotlivych roztokd. U roztokd
Octenilin a Octenisept se hovoii o remanent-
nim Ucinku — opakovaném uvolfiovani aktivni
latky do rany.

Kontraindikace a interakce roztokd

Pfi vybéru typu roztoku je nutné se zaméfit
rovnéz na kontraindikaci. Z tabulky ¢. 3 vyplyva,
Ze nejsou znamy kontraindikace a vedlejsi Gcin-
ky u superoxidovanych roztokd a roztok se sin-
gletovym kyslikem. Nabizi se myslenka, Ze pravé
tyto typy roztokU jsou praktické pro vieobecné
vyuziti. Na druhé strané, ostatni roztoky s aktivni
latkou, kde je sice zdGraznéna kontraindikace,
jsou v 1é¢bé ran natolik vyznamné, zZe stoji za to
se kontraindikacemi diisledné seznamit a pou-
zivat je v doporucenych indikacich.

Aqvitox D

Nejsou znamy kontraindikace

Aspirox wound solution

Nepouzivat s chlorhexidinem

DebriEcaSan Alfa

Microdacyn 60

Nejsou znamy kontraindikace

Granudacyn

Nejsou znamy kontraindikace

ActiMaris sensitive

Nejsou znamy kontraindikace

ActiMaris forte

Lehké pfechodné pocity paleni a kychani pfi aplikaci do dutiny nosni

Octenilin Nepouzivat u hyalinnich chrupavek. NepouZivat v kombinaci s aniontovymi tenzidy. NesméSovat s jinymi prostfedky na cisténf ran,
napfiklad s mydly, mastmi, oleji, enzymy apod

Octenisept Nesmi se pouzivat jako lavéz do dutiny brfisni, mocového méchyre, usi, nosu. Vyrobci nedoporucuji kombinovat s jinymi antiseptiky
a s PVPjédem

Lavanid 1a2 V celé oblasti CNS (i mozkovych a misnich plen) « v oblasti chrupavek a kloubU - ve stfednim a vnitfnim uchu - intraperitoneainé - pfi
zndmé precitlivélosti na nékterou obsahovou latku pfipravku « v téhotenstvi a béhem kojeni

Prontosan Pokud je zndmo ¢i existuje podezfeni, ze by pacient mohl byt na alergicky na nékterou ze slozek vyrobku, na CNS a pleny mozkové,
ve stfednim a vnitfnim uchu, v ocich, na hyalinovou chrupavku a pfi aseptické operaci kloubu, v kombinaci s aniontovymi tenzidy,
v kombinaci s Cisticimi mydly, mastmi, oleji, enzymy atd. Tyto latky je tfeba pfed pouzitim z rany peclivé odstranit, pro peritoneaini
lavédz nebo vyplach

NaWalution NepouZzivejte v kombinaci s anionickymi tenzidy. Nevlhcete obvazy obsahujici stfibro pfipravkem NAWAlution. Vyvarujte se

kontaktu s chrupavcitou tkani. V piipadé velkych, silné sekretujicich nebo infikovanych ran kontaktujte Iékare, protoze v takovém
pripadé je nezbytné specidini osetfeni. Kontaktujte Iékare také v piipadé popdlenin 2b nebo vyssiho stupné. Aplikace pro téhotné
a kojici Zzeny, kojence a batolata / malé déti by méla byt provadéna pouze s povinnou indikacf po konzultaci s lékafem
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Obr. 1. Stav rdny pfed ocisténim

Obr. 2. Stav rdny po ocistén/

Praktické vyuziti roztoka
v klinické praxi

Jak jiz bylo zminéno v Uvodu tohoto pfi-
spévku, aplikace obkladu na rané by méla op-
timalné probihat ve dvou krocich. V podstaté
osetreni jakékoli rany (operacni, posttrauma-
tické, chronické) by mélo vzdy zahrnovat ob-
klad roztokem nebo kombinaci roztoku s hyd-
rogelem (napfiklad Granudacyn gel, Aspirox
gel, Aqvitox gel). U¢elem prvniho kroku je
mechanické odlouceni viech nedistot a devi-
talizovanych tkéni a pfiprava spodiny (zmék-
¢eni) ke kvalitnimu débridementu. Pfestoze

www.dermatologiepropraxi.cz

vyrobci doporucuji minimalni expozi¢ni dobu,
maximalni aplikace roztoku k obkladu neni
nikde popsana. U lezicich pacientl je tedy
mozné aplikovat obklad na delsi dobu, pfi-
padnéis prekrytim podlozkou pod pacienty,
tzn. roztok, géza, podlozka. Obklad se nevy-
sousi, a naopak dochdzi k zahfivani. K ucelu
obkladu staci jeden kus gazového ctverce,
dostate¢né nasyceny vybranym roztokem.
Po débridementu nasleduje druhy krok, kdy
roztok na obkladu muze kvalitné zasahovat
svym chemickym sloZzenim na spodinu rany

a ovlivnit proces hojeni.
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Dalsi vyhodou roztokd je pouziti v situa-
cich casové tisné (pfijem pacienta, nestabili-
ta stavu pacienta, vysetfeni jiného pacienta
s preferenci aj.) nebo nejistoty indikace pri-
marniho kryti. Oplachovy roztok maze byt
ponechan v lokalité do doby vyfedeni pro-
blému nebo do pfichodu specialisty. Pokud
neni na oddéleni k dispozici zadny typ jiz
zminénych roztokl, mlze k tomuto Ucelu
byt vyuzit pouze infuzni roztok Ringer 1/1
nebo fyziologicky roztok. Pouziti obklado-
vych roztok je soucasti celkového osetieni
rdny. Rozhodné by pred aplikaci primérniho
kryti na rdné nemél byt ponechan pouze
suchy gazovy kompres.

Takzvand ,monoterapie” je dalsi moz-
nosti pouziti roztok( jako obkladu na rany.
Pfedstavuje dlouhodobé pouziti roztoku
(superoxidované, se singletovym kyslikem)
a pravidelnou vyménu nékolikrat denné
dle mnozstvi a charakteru sekrece. Tento
zpUsob lécby je provadén u komplikovanych
chirurgickych ran a ran velkého rozsahu.
Vzhledem k tomu, Ze roztoky i pfes vyssi
exsudaci vysychaji (odpafovani tekutiny),
je vhodné na spodinu rény aplikovat nead-
herentni kryti a teprve nasledné aplikovat
gézu s danym roztokem.

Specifické roztoky

Nékteré roztoky jsou pouzivany k 1é¢bé
ran, ale jsou nevhodné k pfipravé rany ve
formé obkladu.

Betadine v roztoku, kromé pfipravy
antiseptického pole, se pouziva jako mo-
noterapie v |é¢bé chirurgickych, posttrau-
matickych a chronickych ran. Roztok neni
urcen k obkladdm v hojeni ran. Jako anti-
mikrobidlni ¢inidlo se pouziva po mnoho
desetileti. S rozsitenim rGznych antiseptik
se ¢as od casu diskutuje o jeho ucinnosti,
hlavné se spojeni s alergickymi reakcemi.
Literatura (10), ale i klinicka praxe, potvrzu-
je ucinnost zakladni latky (povidone iodu)
proti grampozitivnim a gramnegativnim
mikroblm. Betadine roztok se pouziva ne-
fedény v koncentrované formé nebo fe-
dény 1 : 10. Pro astringentni vlastnost se
pouzivd nejen pro antisepticky ucinek, ale
rovnéz u silné secernujicich ran nebo lézi

vyzadujicich mumifikaci (ischemicka etio-
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Obr. 3. Obklad aplikujeme az po ocisténi rany

Obr. 4. Soucasny soubor roztokd urcenych k osetfeni a lécbé ran

logie, sepse aj.). Roztoky s obsahem jodu,
povidone jodu by se nemély kombinovat
s jinymi antiseptiky. Z praktického pouziti
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rany. Gazovy kompres pfisycha a pusobi pfi
snimani kryti traumaticky.

Argentum nitricum solutio je roztok, kte-
ry se pfipravuje jako magistraliter v rGznych
koncentracich. Pouziva se k chemickému
snizeni hypergranulované tkané obvykle
v 10% koncentraci. Nandsi se stétickou nebo
tamponem dle rozsahu plochy na urcené
misto. Pfi kontaktu s hypergranulaci do-
jde ke zbéleni tkané. Opakované aplikace
jsou zavislé na vysce hypergranulace, ob-
vykle je doporucen interval dvakrat tydné.
Dalsi moznosti, jak ovlivnit hypergranulaci
je kombinace roztoku argentum nitricum
s naslednym prekrytim silikonovym krytim.

Roztok Skinsept Mucosa obsahuje kromé
zékladni slozky i peroxid vodiku a v bézném
pouzivani (opakovaném) napfiklad pfi hygi-
ené genitalii mize zpUsobit iritaci sliznice
a bolest pacientovi. Firma deklaruje u¢inek
roztoku po 60 vtefinadch ponechéni v dané
lokalité. Z téchto divodu Ize zhodnotit, ze
vyuziti roztokd je specifické a v genitoanalni
oblasti je mozné pouzit pfipravek v situacich
silného znecisténi.

Shrnuti

Vybér jednoho typu roztoku pro pacien-
ty napfiklad v intenzivni péci neni dostacuji-
ci. Skladba pacient(, etiologie ran, ¢asto stfi-
davy zavazny zdravotni stav pacientd vybizi
k volbé vice typl, alespon jednoho z kazdé
skupiny — superoxidovanych, se singleto-
vym kyslikem nebo antiseptickych. MoZnost
ponechani obkladu na rané po potiebnou
dobu pomaha v ¢asové organizaci prevaza.

Zvl&sté u komplikovanych ran je nutné
se zamyslet nad vybérem roztoku s ohledem

na pfitomnost biofilmu.
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SOTYKTUS

NOVE (deukravacitinib) &1,

SCHVALENO

RADOST
Z ULEVY

Prvni selektivni TYKZ2 inhibitor
pro pacienty se strednée tézkou
az tézkou loziskovou psoriazou

Reference: Souhrn Gdajd o pfipravku SOTYKTU

ZKRACENE INFORMACE O LECIVEM PRiPRAVKU:

V Tento lé&ivy pFipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeé&nosti. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili jakakoli podezFeni na nezadouci Gcinky.

Nazev lécivého pfipravku: SOTYKTU 6 mg potahované tablety. SloZeni: Jedna potahovana tableta obsahuje 6 mg deukravacitinibu. Indikace: SOTYK-
TU je indikovan k |é¢bé stfedné tézké az tézké loziskové psoridzy u dospélych, ktefi jsou vhodni pro systémovou lé¢bu. Davkovani a zplsob podani: Do-
porucena davka je 6 mg jednou denné. LéCba se zahajuje pod vedenim |ékafe se zkusenostmi s diagnostikou a Ié¢bou psoridzy. Pokud se po 24 tydnech
1éCby neprojevi pfinos, zvazi se ukonceni 1éCby. Odpovéd na léCbu je tieba pravidelné hodnotit. Dalsi informace o davkovani viz SPC. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na léCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Klinicky vyznamné aktivni infekce. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti:
Deukravacitinib muze zvysit riziko infekci. Lé¢ba nesmi byt zahdjena u pacientd s jakoukoli klinicky vyznamnou aktivni infekci, dokud infekce neustoupi
nebo nebude adekvatné léEena. U pacientd s chronickou infekci nebo s anamnézou recidivujici infekce se ma pouziti deukravacitinibu zvazit s opatrnosti.
Pred zahajenim IéCby je tfeba provést vysetfeni na tuberkuldzu. U pacientl [é¢enych deukravacitinibem je tfeba se vyhnout pouZiti Zivych vakcin. Podrob-
né informace viz SPC. Interakce s jinymi Iécivymi pfipravky: Deukravacitinib nema klinicky relevantni Iékové interakce. Podrobné informace viz SPC.
Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Podavani pfipravku v téhotenstvi se z preventivnich ddvodl nedoporucuje. Deukravacitinib se vylucuje do matefrského
mléka, proto riziko pro kojené déti nelze vyloucit. Nezadouci u€inky: Nejcastéjsi nezadouci Uc¢inky jsou infekce hornich cest dychacich, nej¢astéji nazofa-
ryngitida. DalSi ¢asté nezadouci UCinky jsou viedy v Ustech, akneiformni vyrazka, folikulitida a zvySena kreatinfosfokinaza v krvi. Podrobné informace viz
SPC. Velikost baleni: 7,14, 28 nebo 84 potahovanych tablet. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registrac-
ni &isla: EU/1/23/1718/001-008. Posledni revize textu: 03/2023. Pfed pfedepsanim si pfeététe uplny souhrn Gdaju o pfipravku (SPC). Vydej Ié&ivého
pFipravku je vazan na lékaFsky predpis. Lé€ivy pFipravek neni hrazen z prostiedkd vefejného zdravotniho pojisténi. Podrobné informace o tomto
|é¢ivém pFipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro lé¢ivé pfipravky (EMA) http://ema.europa.eu nebo jsou dostupné u za-
stupce drzitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r.o., Bud&jovicka 778/3,140 00 Praha 4, www.bms.com/cz.

Bristol-Myers Squibb spol.sr. o.
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DUPIXENT

UMOZNUJE DOSAZEN{ DLOUHODOBE ZMENY

V REDUKCI PRURITU A KOZNiCH LEZI!

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

RYCHLA A PRETRVAVAJICI PRIZNIVY DLOUHODOBY JEDNODUCHE ZAHAJENI

KONTROLA ONEMOCNENI < ! X O e e
OD DETSTVI DO DOSPELOSTI! PROFIL BEZPECNOSTI A POKRACOVANI LECBY

Zkracena informace o pfipravku

Nazev piipravku: Dupixent 200 mg injekéni roztok v predplnéné injekén stikacce / v predplnéném peru, Dupixent 300 mg injekéni roztok v predplnéné injekénf stiikacce / v predplnéném peru. Léciva latka: Dupilumab. Indikace: Atopickd dermatitida (AD): Dupixent je indikovén k Iéché stiedné tézké az tézké AD
u dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let a starsich, kteff jsou vhodnymi kandidaty na systémovou terapii, a k Iéché tézké atopické dermatitidy u déti ve véku od 6 mésict do 11 let, které jsou vhodnymi kandiddty na systémovou terapii. Astmaz Dupixent je indikovén jako pfidatnd udrzovaci lécha u dospélych, dospivajicich od
12 leta détive véku od 6 do 11 let s tézkym astmatem se zanétem typu 2 charakterizovanym zvysenym poctem eozinofilii v krvi a/nebo zvysenim mnozstvi exhalovaného oxidu dusnatého (FENO), jejichz nemoc neni dostatecné kontrolovana inhalacnimi kortikosteroidy (IKS) ve vysokych davkdch (v pfipadé déti od 6 do 11 let
ve stfednich az vysokych davkdch) a dalsim lécivym pfipravkem k udrzovaci écbé. Chronickd rinosinusitida s nosni polypdzou (CRSwNP): Dupixent je indikovdn jako pridatnd terapie k intranazalnim kortikosteroiddm pro léchu dospélych s tézkou CRSWNP u nich? terapie systémovymi kortikosteroidy a/nebo chirurgicky
zakrok nezajistuji dostatecnou kontrolu onemocnéni. Prurigo nodularis: Pripravek Dupixent je indikovén k [écbé stredné tézkého az tézkého prurigo nodularis (PN) u dospélych, kteffjsou vhodnymi kandidéty pro systémovou terapii. Fozinofilni ezofagitida (EoF): Pripravek Dupixent je indikovan k Iéché eozinofilnf ezofagitidy
u dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let s télesnou hmotnosti alespori 40 kg, jejichz onemocnéni neni dostatecné kontrolovano konvenéni lécbou, netolerui ji nebo ktefi nejsou pro konvencni Iécbu vhodnymi kandidaty. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou létku. Davkovéni
a zplisob podani subkutanni injekce: Atopickd dermatitida: Doporucend tvodni dévka dupilumabu_u dospélych pacientd je 600 mg, ndsledovand davkou 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: dvodni 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, nésledovand dévkou 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 mésic do 5 let s hmotnosti 5 az méné nez 15 kg: Gvodni 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: Gvodni 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 ze 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 az méné nez 60 kg: 200 mg 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 pediatrickych pacientd (ve véku od 6 do 11 let) s astmatem a komorbidni tézkou atopickou dermatitidou md byt
podle schvélené indikace dodrzovana doporucend dévka uvedend pro atopickou dermatitidu. Pacienti uzivajici soucasné perordIni kortikosteroidy mohou snizit dévku steroidd, pokud iz Iécbou 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 zvazit ukonceni léchy. Prurigo nodularis: Doporucend tvodni dévka dupilumabu u dospélych 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 alesport 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 neni 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. Fozinofiln/ stavy: U dospélyich pacientd
|écenych dupilumabem, kteff se zicastnili programu zaméfeného na vyvoj astmatu, byly hidseny piipady eozinofilni pneumonie a pripady vaskulitidy konzistentni s eozinofilni granulomatdzou s polyangiitidou (EGPA). Parazitdr/ infekce (helmintdzy): Pacienti se zndmymi parazitarmimi 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 léceni dupilumabem pro stiedné tézkou az tézkou AD nebo tézkou CRSWNP, ktefi
maijf také komorbidni astma, nemajf upravovat nebo preruSovat Iécbu astmatu bez konzultace s |ékafem. 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. Interakee: 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 znémo, 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 lécby 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 véku 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 pacientl podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému ve studiich u dospélyich a pediatrickych pacientl ve véku od 6 mésict se stredné tézkou az tézkou AD. Bezpecnostni profil u dospivaj m(h pa(\emu ve véku od 12 do 17 let s astmatem nebo Eo byl podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému
u dospélych pacientdi. U déti ve véku od 6 do 11 let se stiedné tézkym az tézkym astmatem byly reportovany mirné az stredné zavazné pripady emerobmzy aeazinofilie bez nutnosti preruseni léchy dupilumabem. P ii Pro predavkovani dupilumabem neexistuje zadnd specifickd lécha. V pfipadé predavkovani je tfeba
u pacienta sledovat jakékoliv znamky a pfiznaky nezédoucich tcink(i a okamzité zahdjit vhodnou kou lécbu. Doba poutzitelnosti: 3 roky. Zvlastni opatieni pro uchovavani: Uchovavat v chladnicce (2°C-8 °C). Chrénit pred mrazem, uchovévat v plivodni krabicce, aby byl pfipravek chrénén pred svétiem.

Baleni: Dupixent 200 mg v 1,14 ml roztoku a Dupixent 300 mg ve 2 ml roztoku v predpInéné injekénf stiikacce / v predplnéném 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 prostredkd vefejného zdravotniho pojisténi dospélym pacientm, pediatrickym a dospivajicim pacientiim s tézkou formou atopické dermatitidy od 6 let do 18 let, v [écbé 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 mésict 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 nenf dosud hrazen z prostiedki
veiejného zdravotniho pojisténi. Pied pouZitim pfipravku 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.

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

) DUPIXENT:
sanofi REGENERON® AT 2220079980 01/2024 (dupilumab)
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