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Milé kolegyné, mili kolegové,

9. ledna 2009 byla zalozena Ceska akade-
mie dermatovenerologie, z. s., oslavila te-
dy pravé 10 let. Zda je to malo nebo hodné,
musite posoudit vy, nasi ¢lenové. Stejné
jako to, zda mame v nasi ¢innosti pokra-
covat a zda mame vymyslet nové aktivity.
Historii nasi Akademie bychom mohli
popsat ¢isly - 770 ¢lend (vCetné 17 Ceskych
a 17 zahranic¢nich Cestnych ¢lend), 31 ¢isel
Casopisu Ceska dermatovenerologie, 33 od-
bornych akci (10 ndrodnich dermatologic-
kych kongresti, 3 venerologické kongre-
sy, 14 dermatohistopatologickych kurzi,
3 letni §koly - venerologie, autoimunitni
nemoci, celkova terapie - kongres inter-
disciplinarni dermatologie, 20th Alpe-
Adria-Danube Congress of the Sexually
Transmitted Diseases and Infections of
the Skin, 10th International Congress of
Dermatology pofadany The International
Society of Dermatology) - nebo i gran-
ty pro rezidenty k tucasti na narodnich
a mezinarodnich kongresech, vycislenim
¢lenskych poplatkd v EADV a dal$ich or-
ganizacich atd. Tato ¢isla vSak znamenaji
jedno - naplni Akademie je jednim slovem
vzdélavani.

Tento rok nase vzdélavaci pociny dovrsi-
me spolecnym dilem - Cesko-slovenskou
ucebnici Klinickd dermatovenerologie.
Podilelo se na ni 64 autorti ze vSech Ces-
kych a dvou slovenskych dermatovenero-
logickych Kklinik i z dal$ich pracovist. Po
dvou letech spole¢ného Gsili vznikla kniha
s takového rozsahu, jaky u nds jesté na-
psan nebyl. Dosud nejobsahlejsi ucebnici
je preklad knihy Dermatolégia a venerolé-

gia od autorského kolektivu Brauna-Falca,
Plewiga a Wolffa s rozsahem 1475 stran,
jejiz prvni slovenské a ceské vydani vyslo
v roce 2001. Posledni kompletni ucebni-
ci vydal profesor Stork (STORK J., et al.
Dermatovenerologie, 502 stran) v roce 2008
a2014.

Sama se dobfe pamatuji na vSechny ceské
monografie, ze kterych jsem se ucila a kte-
1é jsem si i vSechny koupila, dokud jsme
neméli moznost mit i knihy zahrani¢ni.
Prvni ze zahrani¢nich knih, dermatopato-
logii Leverovu, jsem si z velké ¢asti rucné
béhem svého pobytu ve Vidni opsala, pro-
toZe jsem na ni neméla penize. V minu-
losti mne pfed psanim ucebnice varoval
muj byvaly pfednosta, profesor Bartak:
,Jen at vas nenapadne psat knihu,“ - jako
by to fikal dnes. Také vzpomindm na rok,
tusim 1996, kdy jsem na dermatohistopa-
tologickém meetingu v Curychu ukazala
profesoru Bernie Ackermanovi svlij navrh
Kklasifikace koznich nemoci. Donutil mne
tehdy k slzdm - ndvrh piecetl a komentoval
ho pred profesorem Johnem Maizem slovy
jako: ,,Podivej se, Johne, tohle ma byt nova
Ceska ucebnice - to je pfece nesmysl tfidit
dermatézy podle etiopatogeneze, kdyzZ je
pfic¢ina 80 % nemoci nezndma...“ Tato Kri-
tika mne na fadu let vylécila z chuti néco
napsat a popravdé feceno jsem neméla
fadu let na nic takového ani ¢as.

Myslela jsem si, Ze narodni ucebnice jsou
v dobé, kdy si mtZe kazdy 1ékar koupit
jakoukoli knihu zahranic¢ni, prezitkem.
Moji mladi kolegové na klinice (coz jsou
vSichni) mne ale pfesvédcili, Ze se jim Spat-
né udi z cizojazyénych zdroji a Ze mimo
jiné potfebuji ceskou terminologii k ates-
taci. A také mi slibili, Ze mi pomohou...
Usoudila jsem, Ze maji pravdu a Ze misto
energie vénované organizaci odbornych
akci je nacase vytvorit néco, co bude mit
déletrvajici hodnotu.

Nejdel$i bylo rozhodnuti a kupodivu zaca-
tek. Asi ptil roku jsem hledala vzory k roz-
déleni jednotlivych kapitol, zadné déleni
mi nepfipadalo logické, moznd i pro nega-
tivni zazZitek s profesorem Ackermanem.
Nejprve jsem si fekla, Ze pouziji déleni

EDITORIAL

podle Jean Bolognia, protoZe ji osobné
velmi dobfe znam a vim, jak je to logicky
uvazujici Zena, jejiZ ucebnice se mi moc
1ibi. Ale nakonec jsem zvolila klasifikaci
Fitzpatrickovy Dermatology in General
Medicine. Napsala jsem obsah, rozeslala
jsem ho koleglim a ¢ekala jsem, jakou ka-
pitolu si vyberou a napisi. Postupné bylo
jasné, ze se bude hodit kazdy, kdo bude
ochoten zpracovat své téma, pribyvalo
spoluautord. A v lednu 2017 mne napadlo
oslovit kolegy za Slovenska. Reagovali vel-
mi pozitivné a spontdnné. Nyni zbyvaji ko-
rektury, rejstfik, cteni textl stale dokola.
Vérim, Ze se vSe stihne do naplanovaného
data. Chtéla bych jiz nyni vSem spoluau-
torim podékovat za odvahu pustit se do
tohoto projektu a dokoncit ho.

Knihu vydava Ceska dermatovenerologie
v nakladatelstvi Mlada Fronta. Dovoluji
sivas vSechny pozvat na jeji kiest 24, kvét-
na 2019 do Rudolfovy galerie Prazského
hradu. Krest bude soucasné sympoziem,
na které jsem pozvala pfedndset vSechny
profesory a pfednosty dermatovenerolo-
gickych klinik z Cech, Moravy, Slezska
a Slovenska. Poprosila jsem je, aby se po-
délili o vyvoj poznatkd v oblastech, jimz
se cely sviij profesni Zivot vénuji. Véfim,
Ze bude zajimavé slySet najednou ty, kte-
i udavaji smér oboru v nasich dvou sta-
tech. A protoze témata jsou osobné vybra-
na prednasejicimi, bude to opravdu ,,my
DERMATOLOGY*.

Pocet mist v Rudolfové galerii je omezen,
proto pokud se chcete ziiastnit sympozia
a kiftu knihy, nevahejte se prihlasit co
nejdfive na strankach www.dermasym-
pozium.cz.

Tésim se na vas.
Jana Hercogova

Ceska dermatovenerologie 2019,9,¢.1
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SPIRONOLAKTON JAKO
ANTIANDROGENNI TERAPIE
HIDRADENITIS SUPPURATIVA

Hidradenitis suppurativa (HS) neboli acne
inversa je zanétlivé chronické onemocnéni
charakterizované tvorbou noduld, sinu-
st a abscestl v intertrigindzni lokalizaci.
Subjektivné je doprovazi bolestivost. Je
povazovano za poruchu imunitni, poru-
chu bakteridlniho osidleni a nasledek fo-
likuladrni okluze. Hormonalni ovlivnéni
nemoci je zfejmé z vét§iho vyskytu u Zen,
zacatku v puberté, zlepSeni v menopauze
atd. Spironolakton je antagonista andro-
genu, pouziva se k 1é¢bé nékterych hor-
monalnich poruch - hirsutismu, akné,
androgenni alopecie.

Autofi prace se rozhodli zjistit, zda spi-
ronolakton zlepsi klinicky ndlez a bolest
unemocnych s HS. Prostudovali zdznamy
pacientd z let 2000-2017, ktefi byli 1éceni
v Beth Israel Deaconess Medical Center.
Jednalo se o 145 nemocnych, z toho bylo
136 Zen. 69 bylo vylouceno z hodnoceni,
67 zen bylo zatfazeno do sledované skupiny,
ale 21 z nich se nedostavilo ke kontrole.
U sledovanych 46 pacientek se onemocnéni
objevilo primérné v 35,11etech, primeérny
BMI byl 34,8. Nejcastéjsimi komorbiditami
byly psychiatrické diagnézy (33 %), akné
(22 %), syndrom polycystickych ovarif (17 %)
au 6 nemocnych se HS vyskytla v rodiné.
Pfed podanim spironolaktonu byli pacienti
1éceni antibiotiky (83 %), biologiky (4 %)
a retinoidy (2 %). Spironolakton byl po-
davan v denni davce 25-200 mg (pramér
71,7 mg), pramérna doba 1écby byla 7,1 mé-
sice (0,75-28 mésicii).

Vysledky. Po 1é¢bé doslo k signifikantnimu
zlepSeni klinického obrazu HS - zmirnila
se bolest, pocet 1ézi a HS-PGA (Hidrade-
nitis Suppurativa Physician”s Global As-
sessment) skore, ale nedoslo k ovlivnéni
Hurleyovy §kaly (I-1II) ani po¢tu sinusi.
Vysledky 1écby neovlivnilo davkovani spi-
ronolaktonu, ktery byl dobfe tolerovan.
7 pacientek mélo nezadouci 1ékové reakce
(nauzeu, citlivost prsii, zavraté, poruchy
pii moceni). Jen dvé pacientky lécbu pro

nezadouci t¢inky ukoncily.

V pfedchézejicich studiich byl spirono-
lakton pouzit v davkovani 100-125 mg
denné. V této studii bylo dosazeno srov-
natelnych vysledki s niz§im davkovanim.
Spironolakton mize byt 1é¢ebnou alterna-
tivou u Zen s HS.

GOLBARI, NM., PORTER ML., KIMBALL, AB.
Antiangrogen therapy with spironolactone for the
treatment of hidradenitis suppurativa. J Am Acad
Dermatol, 2019, 80, p. 114-119.

METHOTREXAT V LECBE
ALOPECIA AREATA: SOUHRN
A METAANALYZA

Alopecia areata (AA) je nejizvici alopecie,
postihuje déti i dospélé. Je to spontanné
regredujici onemocnéni, aZ u poloviny ne-
mocnych dochazi béhem 12 mésicti k reci-
divé projevil. Lécba AA je problematicka,
jen asi u pétiny pacientii dojde ke kom-
pletnimu zhojeni. Jednotna doporuceni
k 16¢bé AA chybi. Terapie zahrnuje topic-
ké a systémové kortikosteroidy, topicky
takrolimus, imunoterapii, fototerapii
a inhibitory Janus kinazy (tofacitinib, ru-
xolitinib). Autofi ¢lanku si dali za cil ur-
¢it i¢innost methotrexatu v monoterapii,
v kombinaci s kortikosteroidy a porovnat
acéinnost u déti a u dospélych.

—

Provedli metaanalyzu k 5. kvétnu 2018
v dostupnych databazich, studie byly sta-
tisticky vyhodnoceny. Celkem se jednalo
0 459 publikovanych studii, ze kterych
bylo vybrano k naslednému hodnoce-
ni 29, z toho po uplatnéni selekénich
kritérii zbylo 16 praci. Methotrexat byl
podavan v rizném davkovani, dobra od-
povéd byla pozorovana u 63 % pacientd,
kompletni u 36 %. NarQst vlasd zacind
za 3 mésice a kompletni vlasovy porost
je pfitomen za 6-12 mésicli. Methotrexat
je ti¢innou alternativou nebo doplikem
v 1écbé tézké AA kortikosteoridy u déti
i dospélych.

PHAN, K., RAMACHANDRAN, V., SEBARATNAM,
DF. Methotrexate for alopecia areata: A systema-
tic review and meta-analysis. J Am Acad Dermatol,
2019, 80, p. 120-127.

SUCCUS

TOPICKY GLYKOPYRRONIUM
TOSYLAT V LECBE PRIMARNI
AXILARNi HYPERHIDROZY:
VYSLEDKY ZE TRETI FAZE
RANDOMIZOVANYCH STUDII
ATMOS-1A ATMOS-2

Prevalence hyperhidrézy v USA je 4,8 %,
vliv hyperhidrézy na kvalitu Zivota je dobtfe
znam. V terapii se vyuzivaji chirurgické
i nechirurgické metody (antiperspiran-
ty, onabotulinum toxin A, anticholiner-
gika, termalni ablace nebo chirurgicka
excize, iontoforéza). Jen dvé metody byly
schvaleny FDA do roku 2018 - onabotuli-
num toxin A a termdalni ablace mikrovin-
nym pfistrojem. Glykopyrronium tosylat
(v koncentraci 2,4 %) je topické anticholi-
nergikum schvdlené FDA 29. 6. 2018 pro
16¢bu primarni axilarni hyperhidrézy u ne-
mocnych star$ich 9 let.

ATMOS-1a ATMOS-2 byly randomizované,
dvojité zaslepené, vehikulem kontrolo-
vané studie, které trvaly 4 tydny. Studie
probihaly v USA a v Némecku. Celkem bylo
zafazeno 344 pacient do studie ATMOS-1
a 353 dostudie ATMOS-2. 2,4% glykopyrro-
nium tosylat aplikovany po dobu 4 tydnt
prokazal signifikantni sniZeni tiZe poce-
ni a produkce potu. Vétsina nezadoucich
vedlejsich reakci (mydridza, suchost rti)
byla pfechodna a reverzibilni, feSitelna
prerusenim aplikace studovaného 1éc¢iva.
Glykopyrronium tosylat je novou lé¢ebnou
moznosti primarni axilarni hyperhidrézy
u pacientd star$ich 9 let.

GLASER, DA,, et al. Topical glycopyrronium tosylate
for the treatment of primary axillary hyperhidrosis:
Results from the ATMOS-1 and ATMOS-2 phase 3
randomized controlled studies. J Am Acad Dermatol,
2019, 80, p. 128-138.

IDENTIFIKACE RIZIKOVYCH
PACIENTU POMOCI

EXPRESE 31-GENU MEZI
SUBPOPULACI NERIZIKOVYCH
NEMOCNYCH PODLE _
STANDARDNICH KRITERII

Kozni melanom je hlavni pfi¢inou amrti
na kozni maligni tumor. Posouzeni rizika
rekurence a imrti je zaloZeno na doporuce-
nich AJCC (The American Joint Committee
on Cancer), tj. tloustka nadoru podle
Breslowa a pritomnost ulcerace. Dfive pub-
likované studie prokazaly klinicky vyznam
testu exprese 31-genu (31-GEN) v urceni biolo-
gické povahy nadoru a presnosti predikce
metastaz kozniho melanomu. Tento test
déli pacienty do nékolika kategorii - 1A
s nejmensim rizikem, 1B/2A se stfednim
rizikem a 2B s nejvys$s$im rizikem. Autofi
studie z 18 center shromazdili archivované
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parafinové bloky od pacientd s koznimi
melanomy shromazdéné mezi lety 1998-
2014 a s nejkratsi dobou sledovani 5 roki.
Kazdy vzorek byl vySetfen testem 31-GEN.

Maligni melanom, Breslow 0,6 mm

Vysledky. Bylo zhodnoceno 690 piipadd.
Test 31-GEN byl schopen odhalit podskupi-
nu pacientl se stadiem I-1IA s vyznamnym
rizikem rekurence melanomu a imrti, byl
to jediny nezavisly parametr (nemocni
kategorie 2B méli preziti v souvislosti s me-
lanomem podobné jako ve stadiu T3b, za-
timco nemocni tfidy 1A méli délku preziti
jako pacienti s Tla nadory). Autofi shrnuji,
Ze test 31-GEN je nezavislym, nejsilnéj-
$im prognostickym faktorem ve srovnani
se soucasné uzivanymi staging hledisky.
Péce o pacienty s pozitivnim 31-GEN tes-
tem ma byt individudlni, s vyssi Cetnosti
kontrol, nez by odpovidalo klasickému
staging systému.

GASTMANN, BR,, et al. /dentification of patients at
risk of metastasis using a prognostic 31-gene expre-
ssion profile in subpopulations od melanoma paci-
ents with favorable outcomes by standard criteria.
J Am Acad Dermatol, 2019, 80, p. 149-157.
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DUPILUMAB NEOVLIVNUJE
VAKCINACNI IMUNITU:
RANDOMIZOVANA, PLACEBEM
KONTROLOVANA STUDIE _

U DOSPELYCH SE STREDNE
TEZKOU AZ TEZKOU
ATOPICKOU DERMATITIDOU

Atopicka dermatitida (AD) postihuje az
20 % déti a 10 % dospélych. Imunitni po-
rucha u AD je charakterizovana pfevahou
Th2-lymfocyti a zvySenou expresi cytokini
IL-4 a IL-13. Dupilumab je plné humanni
monoklonalni protilatka proti IL-4 (pod-
jednotce o receptoru), kterd inhibuje IL-4
a IL-13. Dupilumab prokizal tcinnost
v 16Cbé stfedné tézké a tézké AD, astma-
tu, chronické sinusitidy s nosnimi polypy
a eozinofilni ezofagitidy a byl schvalen
v EU, USA, Japonsku i dal$ich zemich.

Randomizovana, dvojité zaslepena Kkli-
nicka studie 2. faze byla provedena v USA
v letech 2014-2015. Pacienti byli randomi-
zovanil: 1, dostavali dupilumab 300 mg
s. c. nebo placebo kazdy tyden po dobu
16 tydnd. V tydnu 12 dostali pacienti ne-
zivou vakcinu obsahujici toxoid tetanu
a difterie s acelularni vakcinou pertusse
(Tdap 0,5 ml, Adacel) a nezivou kvadriva-
lentni meningokokovou polysacharidovou
vakcinu (MPSV4 0,5 ml, Menomune).

Vysledky. Z 243 pacientd bylo do studie
194 zatazeno, 178 jich studii dokoncilo.
Imunitni odpovéd byla podobna v obou
skupinach. Dupilumab signifikantné sni-
Zil celkovou hladinu IgE a pfiznivé ovlivnil
AD. Nezadouci reakce zahrnovaly kon-
junktivitidu (skupina pacientdl s dupilu-

Atopicka dermatitida

mabem) a exacerbaci AD (placebo skupi-
na). Dupilumab nema vliv na imunitni
odpovéd po ockovani.

BLAUVELT, A., et al. Dupilumab does not affect co-
rrelates of vaccine-induced immunity: A randomized,
placebo-controlled trial in adults with moderate-
-to-severe atopic dermatitis. J Am Acad Dermatol,
2019, 80, p. 158-167.

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

Inzerce A181004225 ¥



HYRIMOZ"®

ADALIMUMAB SANDOZ

Zkracend informace o pfipravku Hyrimozz

Nazev pfipravku: Hyrim a predplnénd injekeni stfikacka na jedno pouZiti o objemu
0,8 ml obsahuje adalimumabul dikace: Revmatoidni artritida. Juvenilni idiopatickd artritida. Axidini
spondylartritida. Psoriatrickd artritida. Psorid Crohnova choraba. Crohnova choroba u pediatrickych pacient(i. Ulcerézni Kolitida.
Uveitida. Uveitida u pediatrickych pacientti. Davkovani a po byt zahéjena a sledovana odbornym lekafem se zkuSenostmi v diagnostice a I6Cbé Indikovanych
onemocnéni. Pacienti [éCent pripravkem Hyrimoz musi byt vybaveni i ormacnl artickou pacienta. Po Fadném proskoleni v podavani injekce si pacienti mohou pfipravek Hyrimoz aplikovat sami, jestlize jejich
Iékar* rozhodne, Ze je to vhodne. Pipravek se aplikuje subkutanné. Pripravek Hyrimoz je k dispozici pouze jako predplnéna injekéni strkacka 0 obsahu 40 mg a predplnéné pero o obsahu 40 mg. Nenf proto
mozné podavat piipravek Hyrimoz pacienttim, ktefi vyzaduji mensi nez pinou dévku 40 mg. Pro podrobny rozpis davkovani a dévkovaci re2|my u jednotlivych indikaci Ctéte Gplnou verzi SPC pfipravku.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo kteroukoli pomocnou ldtku pripravku. Aktivni tuberkuldza nebo jiné zavazné infekce, jako je sepse a oportunni infekce. Stfedné tézke az tézké srdecni
selhani. ZvIastni upozornéni a opateni pro pouziti: Upozornéni se tykaji téchto situaci: Zavazné a oportunni infekce. Reaktivace hepatitidy B. Neurologlcke prihody. Alergické reakce. Imunosuprese. Maligni
onemocnéni a Iymfoprohferatlvnl poruchy. Hematologické reakce. OCkovani. Méstnavé srde¢ni selhdni. Autoimunitni procesy. Soucasné podavani biologickych DMARDs nebo antagonlstu TNF Chlrurglcke
vykony. Obstrukce tenkého stfeva. Starsi a pediatricni pacienti. Pro Gplné informace viz pind verze SPC. Interakce: Poddvani adalimumabu bez methotrexatu vedlo ke zvySené tvorbé protilatek, zvySené
clearance a snizené Uc¢innosti adalimumabu. Anakinra. Abatacept. Téhotenstvi a kojeni: Adalimumab ma byt uzivan béhem téhotenstvi pouze tehdy, pokud je to nezbytne nutng. Prlpravek Hyrimoz Ize podavat
béhem kojen, Uclnky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Mohou se objevit vertigo a zrakové poruchy. Nezadouci t€inky: Infekce dychacich cest, systémové infekce, strevni infekce, infekce kize
a mekkych tkdni, ordlni infekce, infekce reprodukéniho systému, infekce mocovych cest (vcetne pyelonefritidy), plisriové infekce, kloubni infekce, karcinom kiize vyjma melanomu, benigni neoplane leukopenie,
leukocytdza, trombocytopenle hypersen2|t|V|ta alergie, hypokalémie, zvySeni kyseliny mocové, abnormalni hladina sodiku v krw chypokalcemle hyperglykémie, hypofosfatemle dehydratace, alterace ndlady,
parestezie, migréna, poruchy zraku, vertigo, tachykardie, hypertenze, astma, krvaceni z Gl traktu, rash, svalové spazmy, poékozem’ ledvin, bolest na hrudi, poruchy koagulace, poruchy hojeni. Pro Uplny vycet viz
pind verze SPC. Druh obalu a velikost baleni: Stfikacka z Girého skla typu | na jedno pouZiti s pryZovou zatkou, jehlou z nerezové oceli s automatickou ochranou jehly s opérkou na prsty, pryZovym krytem jehly
a plastovym pistem. Stfikacka obsahuje 0,8 ml roztoku. Pfedplnéna injekéni stfikacka na jedno pouZiti sestavena do pera trojlhelnikového tvaru s transparentnim okénkem a Stitkem (pero SensoReady).
Stfikatka uvnit pera je tvofena ze skla typu I, jehlou z nerezové oceli, vnitfnim pryZovym krytem jehly a pryZovou zatkou. Stikacka obsahuje 0,8 ml roztoku. Baleni: Stfikatka 40 mg: 2 predplnéné injekeni
stifkacky. Pero 40 mg: 2 predplnéna pera SensoReady. Doba pouzitelnosti: 2 roky. Zvlastni opatteni pro uchovavani: V chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrarite pied mrazem. Uchovévejte predpinénou injekéni
stfikaCku nebo predpinéné pero v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem. Netfepejte. Jednotlivé predpinéné injekéni stikaCky nebo predplnénd pera pripravku Hyrimoz Ize uchovavat pfi teploté do
maximélng 25 °C po dobu a7 14 dni. PredpInéna injekcni stiikacka nebo predpinéné pero musi byt chranény pred svétlem a znehodnoceny, pokud nejsou pouZity v priibéhu téchto 14 dni. Drzitel rozhodnuti
o registraci: Sandoz GmbH; Biochemiestrasse 10, A-6250 Kundl Rakousko. Registracni €islo: EU/1/18/1286/001, EU/1/18/1286/002, EU/1/18/1286/003, EU/1/18/1286/004, EU/1/18/1286/005,
EU/1/18/1286/006. Datum registrace: 26.7.2018 Datum posledni revize textu: 15.10.2018. Pouze na lékaisky pfedpis. Pfipravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojiSténi, vySi a podminky
thrady naleznete v aktualnim Seznamu Iéciv a PZLU hrazenych ze zdravotniho pojisténi na www.sukl.cz. Pred predepsanim léku se, prosim, seznamte s podrobnymi informacemi v platném
Souhrnu tidajii o pfipravku nebo na adrese spole¢nosti Sandoz.

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

HYR/2018/11/1062070/001



O ‘ CELOZIVOTNi VZDELAVANI

Mykotické infekce kuze

a sliznic

SOUHRN

K diagnostice mykotickych infekci vyuzi-
vame mikroskopicka vySetfeni, pfipadné
kultivaéni vySetfeni a Woodovu lampu
k vyhodnoceni fluorescence organismi.
Lécba zavisi na lokalizaci infekce, na tom,
zda se jedna o akutni nebo chronicky za-
nét a je-li infekce povrchova ¢i hluboka.
Nejprve se pouzivaji topické preparaty, pii
netspéchu nebo pti vétsim rozsahu one-
mocnéni se zahajuje systémova terapie.
Clanek shrnuje jednotlivé dermatofytézy
a povrchové mykotické infekce zptisobené
kvasinkami.

KLiCOVA sLOVA

dermatofytéza ® kandid6za e terapie
o diagnostika

SUMMARY

Krajnakova, T. Mycotic infections of the skin
and mucous membranes

To diagnose mycotic infections, we use
microscopic examinations, or cultivation
tests and Wood’s lamp to evaluate the fluo-
rescence of organisms. Treatment depends
on the site of the infection, on whether the
condition is acute or chronic and whether
the infection is superficial or deep. The
first line of treatment consists of topical
preparations, if they fail or if the extent of
the infection is too large, systemic therapy
is indicated. The article summarises the
individual dermatophytosis and superficial
mycotic infections caused by yeasts.

KEY WORDS

dermatophytosis ® candidiasis ® the-
rapy ® diagnostics

Houby (lat. fungi, fec. mykes) patii me-
zi aerobni eukaryotni organismy. Pvodci
mykotickych infekci se déli na dermatofyty,
kvasinky a plisné. Z klinického hlediska se
rozliSuji tfi skupiny mykotickych infekci:

Ceska dermatovenerologie 2019,9,¢.1

« povrchové - postihuji stratum corneum,
vlasy, nehty,

« podkozni - postihuji dermis a/nebo pod-
kozni vazivo,

* hluboké (systémové) - charakterizované
hematogennim $ifenim, zahrnujiiopor-
tunni patogeny u imunokompromitova-
nych pacientd.

TAXONOMIE

Houby se mohou rozmnozovat jak po-
hlavné (pohlavni stadium = teleomorfa),
tak nepohlavné (nepohlavni stadium =
anamorfa) pucenim (kvasinky) a po-
moci spor. Donedavna bylo pouZzivano
vice pojmenovani na zakladé rozdilné
morfologie po dobu anamorfniho a te-
leomorfniho Zivotniho cyklu. Pomoci
molekularné diagnostickych metod vSak
bylo zjisténo, Ze geneticky materidl hub
je v obou cyklech identicky. Proto byla
v roce 2012 tato nomenklatura zruSena
aodl. ledna 2013 zneplatnéna. Soucasni
taxonomie je odrazem genotypu, nikoliv
fenotypu.

PREHLED ZAKLADNICH POJMU

Hyfa (hypha - vlakno) - zakladni stavebni
jednotka hub, houbové vlakno, vznika vykli-
¢enim spory; splet vlaken tvofi mycelium.
Artrokonidie (fec. arthron - kloub, fec. ko-
nis - prach) - rozmnozovaci ¢astecky, nepo-
hlavni spory vznikajici fragmentaci hyf.
Mikrokonidie - vznikaji nepohlavnim roz-
mnozovanim hub (mikro = jedno/dvou-
bunécné).

Makrokonidie - vznikaji nepohlavnim roz-
mnozovanim hub (makro = vicebunéc¢né).
Endotrix (fec. endo - uvnitf, fec. trix, tri-
chos - vlas) - dermatofytické postiZeni,
kdy se patogen dostava dovnitf vlasu, kde
vytvati pocetné spory, piipadné i hyfy.
Kutikula i kortex zlistavaji intaktni. Pokud
dojde k ulomeni vlasu, je to obvykle na
arovni vyusténi vlasového folikulu.

chos - vlas) - dermatofytické postiZeni,

Ces. Dermatovenerol, 2019, 9, ¢. 1, s. 8-26

kdy patogen zlistava na povrchu vlasu,
¢imz dojde k poSkozeni vlasové kutiku-
ly. Na povrchu je mozné mikroskopicky
pozorovat spory, nékdy i hyfy. V tomto
pripadé se vlasy lamou nékolik milimetr
nad trovni pokozky.

Favus - parazitismus typu endotrix, kdy se
mezi hyfami uvnitf vlasu tvoii vzduchové
bubliny v disledku autolyzy.
Antropofilni - upfednostiiujici ¢lovéka
jako hostitele, pfenaseji se z ¢lovéka na
clovéka.

Ceofilni - upfednostriujici jako hostitele
pidu anebo rostliny, pfenos na ¢lovéka je
velmi vzacny.

Zoofilni - uprednostniujici zvife jako hos-
titele, pfenos na clovéka je hlavné z doma-
cich a zemédélskych zvifat.

POVRCHOVE MYKOTICKE
INFEKCE PUSOBENE
DERMATOFYTY

Celosvétové rozezniavame pfes 1,5 milio-
nu druh@ hub, u dermatofytl ptiblizné
40 druhd@. Dermatofyty patfi do Celedi
Arthrodermataceae a jsou zastoupeny 3 rody:
Epidermophyton, Microsporum a Trichophyton.
Podle biotopu lze dermatofyty délit na
antropofilni, zoofilni a geofilni. Pfehled
nejbéznéjsich dermatofytl uvadi tabul-
kala2.

PATOGENEZE

Patogeneze zahrnuje tfi zakladni faze, a to
adherenci, invazi a reakci hostitele.
Adherence. Prvnim krokem je Gspésna
adherence arthrokonidii na povrch kera-
tinizované tkané. Uplatiiuje se zde selek-
tivni vyuZiti proteolytickych enzymi der-
matofytd. Po nékolika hodinach tispésné
adherence za¢nou spory Kklicit.

Invaze, Poskozeni kliZe jako trauma nebo
macerace usnadnuji penetraci dermato-
fytl skrz kizi. Invaze je dosazeno pomoci
sekrece specifickych protedz, lipaz a ce-
ramidaz.

Odpovéd hostitele, Keratinocyty piedsta-
vuji prvni linii obrannych mechanismd.



Tab.1 Prehled

Biotop

antropofilni

dermatofyti dle upfednostiiovaného hostitele

Dermatofyt
Trichophyton rubrum

Trichophyton tonsurans

Trichophyton interdigitale (syn: T. mentagrophytes var.
interdigitale)

Trichophyton schoenleinii

T. rubrum (syn: Trichophyton megnini, Trichophyton
gourvilii)

Trichophyton soudanense

Trichophyton violaceum (syn: Trichophyton yaounder)

Trichophyton concentricum

Microsporum audouinii

Microsporum ferrugineum

Epidermophyton floccosum

Hostitel
Clovek

zoofilni

T. mentagrophytes (syn: T. mentagrophytes var.
quinckeanum)

hlodavci

T. interdigitale (syn: T. mentagrophytes var. mentagro-
phytes, T. mentagrophytes var. granulosum)

hlodavci

Trichophyton erinacei

jezci

Trichophyton simii

primati

Trichophyton verrucosum

dobytek

Microsporum canis (syn. Microsporum distortum,
Microsporum equinum,)

kocky, psi, koné

Microsporum amazonicum

hlodavci

Microsporum gallinae

drlibez

Microsporum nanum

prasata

Microsporum persicolor

hlodavci

geofilnf

Microsporum gypseum

Microsporum cookie

Microsporum persicolor

Trichophyton vanbreuseghemii

Trichophyton eboreum

Trichophyton terrestre

pada

Tab. 2

Lokalizace postizeni u povrchovych koznich mykéz

Superficialni mykotické infekce

rod

kiize

Trichophyton X X
Microsporum X X
Epidermophyton X
tinea nigra X

¢erna piedra

bila piedra
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Jejich kli¢ova role spociva ve schopnosti
proliferace a sekrece antimikrobidlnich
peptidd a prozanétlivych cytokind, Kkte-
ré vedou pozdéji k aktivaci imunitniho
systému. Stupeni odpovédi hostitele a za-
nétlivé reakce zavisi na jeho celkovém
zdravotnim stavu (tim i imunitniho sys-
tému), ale i na typu patogenu. V ptipadé
specifickych i nespecifickych imunitnich
mechanismi se dale uplatriuje aktivace
neutrofilnich granulocyti, makrofaga,
protilatek a T-bunék. V piipadé tiney se
uplatniuje imunopatologicka reakce pozd-
niho typu zprostfedkovana Thllymfocyty.
U pacientd s tineou mtiZeme v krvi ne-
bo tkani ¢asto nachdzet protilatky proti
dermatofytim. Tato Th2 asociovand hu-
moralni imunita neposkytuje ale Zadnou
ochranu pred dermatofytézami, spise se
ukazuje jeji souvislost s perzistujicimi
infekcemi.

DIAGNOSTIKA

Mikroskopické vysSetfeni (louhovy
preparat): K pripravé se pouziva 20-30%
roztok hydroxidu draselného (KOH). Na
podlozni sklicko se kdpnou 2-3 kapky
KOH, prida se odebrany material, pfi-
kryje se krycim sklickem a necha se ve
vlhké komfrce plisobit 20-60 minut.
V mikroskopu pozorujeme piitomnost
septovanych houbovych vlaken. Nativni
preparat zpravidla nema tak velkou vypo-
védni hodnotu (s vyjimkou pityriasis ver-
sicolor). Vzhledem k tomu, Ze se houby
zdaji byt silné grampozitivni, miZe ndm
k presnéj§imu mikroskopovani pomoci
Gramovo barveni nebo barveni metyle-
novou modii (Tab. 3).

Kultivacni vySetfeni: Ke kultivaci se
pouziva Sabourauddv agar, do kterého
se k eliminaci bakterii, kvasinek a plisni
pfidava cykloheximid a chloramfenikol.
VétSina dermatofytd se mlize kultivovat
pfi pokojové teploté. Inkubace derma-
tofytll trva 3 tydny a definitivni odecet
zhruba 4-6 tydnfi. Alternativou muaze
byt k testovani pfitomnosti dermatofytt
pouzité specidlni médium obsahujici pH
indikator (dermatophyte test medium -
DTM). V pfitomnosti dermatofytd dojde
za pomoci jejich proteolytické aktivity ke
zvySeni pH na 8 a vice, a tim ke zbarveni
média do ¢ervena. Naopak v ptipadé nega-
tivniho nédlezu ztistiva médium jantarové
Zluté.

Vysetfeni Woodovou lampou: Jde o vy-
Setfeni UV zafenim Woodovy lampy
(365 nm). Casté je jeho pouZiti u onemoc-
nénivlasti, kdy nékteré patogeny typu ek-
totrix fluoreskuji, zatimco patogeny typu
endotrix nikoliv (Tab. 4).

Ceska dermatovenerologie 2019,9,¢.1
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Tab.3 Mikroskopické znaky mikro- a mak

dii dermatofytl

Rod okonidie Makrokonidie
Trichophyton hladkosténné nepfitomné nebo
nediagnostikovatelné
Microsporum nepfitomné nebo hrubosténné
nediagnostikovatelné
Epidermophyton nepfitomné hladkosténné

Histopatologické vysetieni: U povrcho-
vych dermatofytéz nebyva kozni biopsie ¢as-
tovyuzivana. V pripadé jasného klinického
obrazu byva antimykoticka 1é¢ba zahajova-
na i bez histologické verifikace. Nejcastéji
byva kozni biopsie providéna v pfipadé ne-
jasného klinického obrazu, pfi podezfeni na
podkozni nebo hluboké mykotické infekce.
Kupfesnéni miize byt pouZito specidlni bar-
veni PAS ¢i impregnace stiibrem.

TERAPIE

Lécba zavisi na lokalizaci infekce, na tom,
zda se jedna o akutni nebo chronicky za-
nét a je-li infekce povrchova ¢i hluboka.
Antimykoticka 1é¢iva mizeme podle me-
chanismu uéinku rozdélit na specificka
a nespecificka. Specifickd antimykotika
zasahuji obvykle do metabolismu mikro-
mycet, zatimco nespecificka antimyko-
tika plisobi na mikromycety toxicky, coz
ma za nasledek jejich fungistaticky efekt.
Specificka antimykotika se déli podle che-
mické struktury do tfi skupin: polyenova,
azolova a allylaminova. Mezi nespecificka
antimyKkotika patii cela fada riiznych ky-
selin (acidum salicylicum, acidum ben-
zoicum atd.) a jejich derivaty, aldehydy
(formaldehyd), organicka barviva (solu-
tio Castellani), derivaty fenold, derivaty
8-chinolinolu, jéd, slouceniny rtuti, sira
a jeji derivaty. Nejprve se pouzivaji to-
pické preparaty, pfi netispéchu nebo pii
vétsim rozsahu onemocnéni se zahajuje
systémova terapie. Hluboké dermatofytézy
vyzaduji vzdy 1é¢bu systémovou, podobné
jako 1é¢ba imunosuprimovanych pacientd.
DuleZité je vyuzivani topickych 1é¢iv pfi-
pravovanych magistraliter s vhodnym
pouzitim vehikula pro danou lokalizaci.
Lécbu mykoz je nutné podpofit spravnym
chovanim pacienta (noseni vzdusné obuvi,
bavlnéného odévu, pravidelna dezinfekce
obuvi, vyvareni a Zehleni odévii).

DERMATOFYTOZY
TINEA CAPITIS

Tinea capitis (Obr. 1) je dermatofytdza
vlasi a kstice, nejcastéji zplisobena pa-
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togenem z rodu Trichophyton a Microsporum
s vyjimkou Trichophyton concentricum. Je to
nejcastéjsi dermatofytéza v détském véku.
stifbrem.

Historie

Nejrozsifenéjsim patogenem v USA vy-
volavajicim toto onemocnéni je antropo-
filni druh T. tonsurans, poprvé objeveny
madarskym lékafem Davidem Grubym
v roce 1844, Od ného je pak odvozeno po-
jmenovani Grubyho nemoc, které oznacuje

4 Vysetfeni Woodovou lampou - typ fluorescence

Typ postizeni vlasu

Dermatofyt

Fluorescence

endotrix T. soudanense 73dnd

T. violaceum 73dnd

T. tonsurans 73dnd

T. gourvilii zadna

T. yaoundei zadna
ektotrix T. canis Zlutozelena

T. audouinii Zlutozelend

T. distortum Zlutozelend

T. ferrugineum Zlutozelena

T. fulvum 73dnd

T. gypseum zadna

T. megninii zadna

T. interdigitale zadna

T. rubrum 73dnd

T. verrucosum 73dnd
favus T. schoenleinii modroseda, prilezitostné

Obr. 1 Tinea capitis




onemocnéni tinea capitis v détském véku
zplsobené patogenem T. tonsurans.

Epidemiologie

Postizeny jsou nejcastéji déti ve véku
3-14 let. JelikoZ se s nastupem puberty
objevuje fungistaticky efekt mazovych
triglyceridli, v dospélosti je postizeni mé-
né casté. Celkova prevalence postiZzeni je
kolem 4 % v USA, s maximem 13 % u divek
afroamerického ptivodu. Postizeni u dé-
ti afrického ptivodu je obecné Castéjsi.
Predpoklada se zvySeny prenos v diisledku
snizené osobni hygieny a nizkych socio-
ekonomickych podminek. Nejcasté&jSim
patogenem vyvolavajicim toto onemocné-
ni v USA je T. tonsurans, zatimco v Evropé
je to M. canis.

Etiopatogeneze

Dermatofyty postihuji nejprve perifoliku-
larni stratum corneum. Uprostfed nebo na
konci anagenni riistové faze se infekce §ifi
kolem a dovnitf vlasu. Nasledné sestupuje
do vlasového folikulu a pronika do vlasové
kiry. V pribéhu rastu vlasu pak dojde
v dlsledku zvysené fragility k jeho ulome-
ni. To miZeme u typu endotrix pozorovat
jako Cerné tecky (tzv. ,black dots* neboli
black-dot ringworm).

Klinicky obraz

Klinické projevy zavisi hlavné na vyvolava-
jicim patogenu, ale téZ na reakci hostitele.
Dermatofytézy vedou k vypadavani vlast,
deskvamaci nebo riznému stupni zanét-
livé reakce.

Klasifikace

Nezanétlivy typ reakce je taktéZz nazy-
vany seboroicka forma tinea capitis, a to
vzhledem k deskvamaci jako dominant-
nimu znaku. Nejcastéji je zplisobena an-
tropofilnimi patogeny jako jsou M. au-
douinii anebo M. ferrugineum. Artrokonidie
mohou v tomto pfipadé vytvorit kolem
postiZzenych vlast jakési pouzdro, tim
zménit jejich barvu na Sedavou, a zpu-
sobit jejich ulomeni tésné nad trovni
Kkstice.

,»Black dots“ tinea capitis je typicky zpti-
sobena antropofilnimi patogeny typu en-
dotrix, jako jsou T. tonsurans a T. violaceum.
Vlasy se lamou na urovni kstice a zane-
chavaji za sebou seskupené cerné tecky.
Casto byva pfitomna difuzni deskvama-
ce. Zatimco u tohoto typu byva zanétliva
reakce zpravidla minimalni, u nékterych
pacientdi byl pozorovan vznik folikularnich
pustul, noduld pfipominajicich furunkly,
v nékterych piipadech az kerion (fec. pldstev
medu), ktery pfedstavuje rozmokvanou za-
nétlivou masu s nakupenymi ulomenymi

vlasy a folikuldrnimi astimi s hnisavou
sekreci.

Zanétlivy typ reakce je nejcastéji zpliso-
ben zoofilnimi nebo geofilnimi patogeny,
jako jsou M. canis, M. gypseum, T. verrucosum.
Zanét predstavuje hypersenzitivni reakci
na infekci, projevuje se vznikem folikular-
nich pustul s moZnou progresi do furun-
kuldzy nebo kerion (Obr. 2). KizZe kstice
miize svédit, rozsahly zanét mliZe vyustit
i v jizvici alopecii. Tyto zanétlivé zmény
jsou Casto spojovany s posteriorni cervikal-
nilymfadenopatii, kterd pfedstavuje jeden
ze zakladnich znakd pii odliSeni tinea ca-
pitis od jinych zanétlivych onemocnéni
postihujicich kiazi kstice.

_,'!, ,:| »

Obr. 2 Tinea capitis zplisobena Microsporum
canis

Rozdéleni jednotlivych patogent a typla
reakci shrnuje tabulka 5.

Histopatologicky obraz

« pfitomnost neutrofild v rohové vrstve,

« Casto stfidani ortokeratézy a parakerato-
zy (tzv. sandwich sign) v rohové vrstvé,

» nékdy psoriaziformni hyperplazie epi-
dermis,

« variabilni zanétlivy infiltrat v dermis -
perivaskularni nebo difuzni smisSeny
zanétlivy infiltrat tvofeny lymfocyty,
histiocyty, neutrofily nebo eozinofily,

» u rozsdhlych zanétd, jako je kerion,
muZeme v dermis a folikulech nacha-
zet akutni zanétlivy infiltrat tvofeny
neutrofily,
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Tab.5 Patogeny a jednotlivé typy postizeni

Patogen

Typ reakce

zanétlivy M. audouinii

M. canis

M. gypseum

M. nanum

T. interdigitale

T. schoenleinii

T. tonsurans

T. verrucosum

nezanétlivy M. audouinii

M. canis

M. ferrugineum

T. tonsurans

,black dot* T. tonsurans

T. violaceum

favus T. schoenleinii

T. violaceum

T. mentagrophytes

« pomoci specialniho histochemického
barveni PAS ¢i impregnace stfibrem lze
zobrazit hyfy v rohové vrstvé nebo ve
vlasovych folikulech.

Diagnostika

« klinicky obraz,

« vySetfeni Woodovou lampou,

» mikroskopické vysetfeni (louhovy pre-
parat),

« kultivaéni vySetfeni,

* histologické vySetfeni.

Diferencidlni diagnostika

Podobny klinicky obraz mohou mit seboro-
icka dermatitida, kontaktni dermatitida,
psoridza, atopicka dermatitida, pyodermie,
folliculitis decalvans, lichen planopilaris
¢i disekujici celulitida kstice. Méné casto
pfipada v Gvahu odlisit areatni alopecii,
trichotilomanii ¢i pseudopelade, subakutni
kozni lupus erythematodes a syfilis.

Terapie

U tinea capitis, stejné jako u tinea favosa
(vizniZe), je ve vétsiné pripadd, vzhledem
k lokalizaci dermatofytl uvnitf vlasovych
folikuld, systémova 1éc¢ba potfebna. Z cel-
kovych antimykotik je vyuzivan terbina-
fin, itrakonazol, flukonazol, ptipadné
griseofulvin. Lokalni terapie je v tomto
pripadé vyuzivana jako adjuvantni 1é¢ba.
Vhodné je pouZiti roztokd ¢i Sampont.
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Prevence a profylaxe
Zakladem jsou dostatecnd hygienicka
opatfeni.

Prognéza

Prognéza je dobra, vétSinou dochazi
k vyléCeni ad integrum za nékolik tydnt.
U déti se 1é¢ba muiZe prodlouZit i na 3 mé-
sice.

TINEA FAVOSA (FAVUS)

Favus je vzacna chronicka dermatofytdza
postihujici kiZi kstice, vzacné neochlu-
penou kizi a/nebo nehty. Je charakterizo-
vana tvorbou zhrubélych zlutavych krust
s postiZzenim i vlasovych folikull, coz mi-
Ze vést k jizvici alopecii.

Historie

Plivodce této mykotické infekce objevil
vroce1839]. L. Schoenlein. Tento objev byl
zvefejnén v kratké poznamece o 20 fadcich
v Millers Archive daného roku, Robertem
Remakem byl dermatofyt nasledné pojme-
novan Achorion Schonleinii.

Epidemiologie

Favus se rozviji pfedevsim u déti ve vé-
ku 6-10 let (s predominanci u chlapcii).
S nastupem puberty nemizi, ale mtiZe do-
Zivotné pretrvavat. Primérna délka one-
mocnéni je 5 let (s rozmezim od 10 dnti do
59 let). Incidence se celosvétové rapidné
snizila s vyjimkou Ciny, Nigérie a Iranu.
Predpoklada se asociace s malhygienou
a malnutrici.

Etiopatogeneze

Nejcastéj$im pavodcem onemocnéni
u Clovéka je antropofilni druh T. Schonlei-
nii. Ackoliv mohou byt vzacné postizena
i zvifata v¢etné domestifikovanych ptakd
(M. gallinae) a mys$i (T. mentagrophytes), exis-
tuje pouze nékolik zaznami postizeni lidi
témito dermatofyty.

Klinicky obraz

Typickymi klinickymi projevy jsou pe-
rifolikularni erytém, deskvamace kiize
kstice, tvorba zlutavych, pevné lpicich
splyvajicich a iporné zapachajicich krust
v nékterych pripadech vedoucich az ke
vzniku jizvici alopecie.

Klasifikace

Podle klinického obrazu se rozlisuji nasle-
dujici formy onemocnéni:

« favus capillitii scutellaris,

« favus pityroides (fec. pityron - otruba),
« favus impetiginoides,

« favus papyroides,

« favus cutis glabrae,

« favus unguium.
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Priibéh onemocnéni

Na zacatku (prvni 3 tydny infekce) dochazi
ke vzniku perifolikularniho erytému a dis-
krétni deskvamaci kiize kstice. V disled-
ku invaze dovnitf vlasu (endothrix favosa)
dochazi k rozsifeni folikulu, zpocatku ke
vzniku zZluté cervenych folikularnich papul,
nasledné perifolikularné ke vzniku masiv-
nich Zlutavych krust - skutul (lat. scutulum
—desticka, Stitek). Skutulum muze dosahovat
azlcmvprameéru. V pribéhu onemocnéni
dochazi ke splyvani téchto krust prorostlych
myceliemi a sporami, coz vede k nepfijem-
nému syrovému zapachu a nakonec ke vzni-
ku atrofie a jizvici alopecie.

Vysetieni

Ve Woodové lampé fluoreskuje T. Schin-
leinii modroSedé podél celého vlasu.
Mikroskopicky 1ze za pouziti KOH pozo-
rovat hyfy uspofddané podélné kolem
auvnitf vlasu, vzacné artrokonidia a vzdu-
chové bubliny. Jednotlivé typy vySetfeni
jsou popsané v ivodu kapitoly.

Diagnostika

* klinické vySetfeni,

« vySetfeni Woodovou lampou,
 mikroskopické vysetieni,

* kultivaéni vySetfeni,

* histologické vysetfeni.

Diferencialni diagnostika a terapie
Diferencialni diagnostika a terapie jsou
stejné jako u tinea capitis.

Prevence
Zakladem prevence jsou dostatecna hygi-
enickd opatfeni.

Prognéza

Casto se projevuje jako chronické onemoc-
néni, nema tendenci ke spontanni regresi.
V ptipadé dlouho trvajiciho priibéhu muze
dojit k atrofii a k jizvici alopecii.

TINEA BARBAE

Tinea barbae (Obr. 3) je dermatofytéza
vousaté Casti obliceje projevujici se jako
hluboka abscedujici folikulitida zpiso-
bena piedevs§im T. verrucosum a T. mentag-
rophytes, je Casto provazena celkovymi
priznaky.

Epidemiologie

PostiZzeni jsou predominantné muzi.
Vzhledem ke zlepSeni hygienickych
opatfeni doslo v posledni dobé ke snizeni
incidence a pfenosu kontaminovanymi
v polnohospodaistvi, kde k prenosu do-
chézi kontaktem s infikovanym dobyt-
kem.

Etiopatogeneze

Onemocnéni je zplisobeno pievazné zoofil-
nimi druhy jako T. interdigitale, T. verruco-
sum, méné ¢asto M. canis. Z antropofilnich
druht se jedna hlavné o T. schoenleinii a T.
violaceum, nékdy T. rubrum.

Klinicky obraz

Jednostranné postiZzeni s pfevahou oblasti
brady, méné Casto kliZe v oblasti horniho
rtu. Mezi typické klinické pfiznaky patii
folikulitida, erytém, deskvamace, vznik
pustul az abscesti s moznym vznikem jiz-
vici alopecie. Onemocnéni je ¢asto prova-
zeno celkovymi pfiznaky.

Klasifikace

Rozlisuji se dvé zakladné formy tohoto
onemocnéni.

Povrchova forma je plisobena antropo-
filnimi druhy jako T. violaceum. Zanét ne-
ni tak vyrazny, onemocnéni pfipomina
tinea corporis nebo bakteridlni folikuliti-
du. Klinicky 1ze pozorovat perifolikularni
papuly a pustuly provazené mirnym ery-
témem. Alopecie, pokud dojde k jejimu
vzniku, je reverzibilni.

Zanétliva forma je klinicky nejcastéjsi
forma onemocnéni, zptisobena zoofilni-
mi druhy jako T. interdigitale a T. verruco-
sum. Projevy jsou analogické ke kerion
u tinea capitis. Chlupy jsou kfehké, bez
lesku a snadno epilovany v dasledku pu-
rulentniho obsahu kolem kofene vlasu.
Perifolikularni pustuly mohou splyvat
a tvotit abscesim podobné 1éze vyplnéné
hnisem a byt nasledkem jizvici alopecie.

Priibéh onemocnéni

Onemocnéni zac¢ina jako hnisava foliku-
litida, k dal$imu $ifeni infekce docha-
zi nejcastéji pfi holeni. Nejprve vznika
povrchovy zanét projevujici se zéerve-
nanim, deskvamaci a vznikem pustul,
vého folikulu, coZ ma za nasledek vznik
meékkych, infiltrovanych furunkuloid-
nich noduld. Vyzravanim vznikajicich

Obr. 3 Tinea barbae



abscesli vznika nejzavaznéjsi forma tinea
barbae.

Diagnostika

« klinické vySetfeni,

« vySetfeni Woodovou lampou,
« mikroskopické vySetfenti,

« kultivaéni vySetfeni,

* histologické vySetfeni.

Diferencidlni diagnostika

Nejcastéji dochazi k zaméné s bakteridlni
folikulitidou, pseudofolikulitidou, rozace-
ou, akné, kontaktni a perioralni dermatiti-
dou ¢i kvasinkovou folikulitidou. Je nutné
uvazovat i nad postizenim herpes simplex
a halogenodermou.

Terapie

Podobné jako u tinea capitis, i zde je ve
vétsiné piipadl vyZzadovana systémova te-
rapie. Kombinace s glukokortikoidy mfize
byt pfinosna v pfipadé rozsdhlé pridruzené
zanétlivé reakce.

Prevence
Zakladem prevence jsou dostate¢nd a di-
sledna hygienicka opatfeni.

Prognéza

Prognéza je dobra, pfi spravné 1é¢bé do-
chazi ke zhojeni ad integrum. V piipadé, ze
1é¢ba neni zahdjena, mtze nékdy dojit
ke spontanni regresi, ale Casto pretrvavaji
jizevnaté zmény.

TINEA CORPORIS

Tinea corporis je povrchova mykoticka in-
fekce postihujici oblast trupu, tvate a kon-
Cetin vyjma nohou, rukou a ingvinalni
oblasti (Obr. 4).

Obr. 4 Tinea corporis

Epidemiologie

Onemocnéni je pfenaseno infikovanymi
lidmi ¢i zvifaty pfimym kontaktem, skrz
kontaminované pfedméty ¢i autoino-
kulaci z kolonii nej¢astéji na ploskach.
U déti je Castéjsi postiZzeni zoofilnimi
patogeny jako M. canis, a to hlavné pfi
kontaktu se psy nebo kockami. Prili§ tés-

né obleceni a vlhké prostfedi pfispivaji
k mnohem castéj$§imu vyskytu infekce.
Takzvana ,tinea corporis gladiatorum*
je typicka pro kontaktni sportovce (u za-
pasnikll), postihuje hlavné oblast hlavy,
krku a ramen.

Etiopatogeneze

Pivodcem onemocnéni miZe byt kte-
rykoli dermatofyt, nejcastéj$im pato-
genem byva T. rubrum. Mezi dalsi bézné
dermatofyty patfi Epidermophyton floccosum,
T. interdigitale, M. canis a T. tonsurans. Tinea
imbricata, zpGsobena dermatofytem
T. concentricum, postihuje oblasti Dalného
vychodu, Jizniho Pacifiku a Stfedni
Ameriky.

Klinicky obraz

Typickym klinickym ndalezem jsou ostfe
ohranicené, anularni nebo serpiginézni
plaky na povrchu s deskvamaci (Obr. 5-10).
Okraje mohou byt lehce akcentované, né-
kdy jsou pfitomny vezikuly.

P

Obr. 5 Tinea corporis

.
Obr. 7 Tinea corporis
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Obr. 10 Tinea corporis

Klasifikace

« tinea incognito - vezikulézni okraje, zpl-
sobeno T. rubrum,

e tinea imbricata - nemiva vezikulézni
okraje, ale navrSené Supiny,

« velké, splyvajici polycyklické anebo psoria-
ziformni plaky - plisobi T. rubrum, vyskytuje
se spiSe u imunosuprimovanych pacientd,

e granuloma trichophyticum (tzv.
Majocchiho granulom) - dermatofytéza
postihujici hlubsi ¢asti vlasovych foliku-
14. Projevuje se jako anularné splyvajici,
olupujici se perifolikularni papuly a no-
duly. Nejcastéji je zptisobena T. rubrum,
T. interdigitale a M. canis.

Priibéh onemocnéni
Projevy se §ifi smérem do periferie, naopak
k odhojovani dochazi z centra. Nékdy mo-

hou svédit.

Diagnostika

« klinické vySetfeni,

« vySetfeni Woodovou lampou,
» mikroskopické vySetfeni,

« kultivaéni vySetfeni,

« histologické vySetfeni.

Ceska dermatovenerologie 2019,9,¢.1
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Diferencialni diagnostika
Diferencidlni diagnostika je shrnutav ta-
bulce 6.

Terapie

U izolovanych loZisek lokalizovanych na ne-
ochlupené kiiZi je vhodné pouziti lokalnich
antimykotik. Systémova 1écba je v tomto
pfipadé vyuzivana v pfipadé neadekvatni
odpovédi na 1é¢bu lokalni, pii rozsahlém
postiZeni nebo u zanétlivych 1ézi.

Prevence
Zakladem prevence jsou dostatecna hygi-
enickd opatfeni.

Prognéza
Progndza je dobrd. Pfi spravném zahajeni
1é¢by dochazi ke zhojenti ad integrum.

TINEA CRURIS

Tinea cruris je dermatofytéza postihuji-
ci anogenitalni, pubickou oblast, oblast
perinea a stehen. Jedna se o celosvétové
druhou nejroz§itenéjsi dermatofytézu.

Epidemiologie

K prenosu dochazi ptimym kontaktem, kon-
taminovanymi pfedméty, je mozna autoi-
nokulace, nejcastéji z lozisek na ploskach.
OKkluze a vihkost vytvarteji idelni prostiedi
pro Sifeni infekce. Muzi jsou postizeni 3x
Castéjinez Zeny, v dospélosti dochazi k cas-
téjSimu vyskytu infekce nez u déti.

Etiopatogeneze

Onemocnéni je nejcastéji zptisobeno der-
matofytem T. rubrum a E. floccosum, méné
Casto T. interdigitale a T. verrucosum.

Klinicky obraz

Typickymi projevy jsou ostfe ohranic¢ené
anularni plaky s akcentovanymi okra-
ji s deskvamaci (Obr. 11). Sifi se z ingi-
nalni oblasti na vnitfni plochu stehen.
Vzacné mlzeme pozorovat erytematézni
makuly, ojedinéle s papulami a veziku-
lami. Deskvamace v tomto ptipadé chy-
bi. Subjektivné byva pritomny pruritus,
nékdy i bolestivost, a to hlavné v piipadé
macerace a sekundarni infekce.
Typickymi lokalizacemi postiZeni u E. flo-
ccosum jsou genitalni oblast, tfisla a me-
didlni strana stehen proximalné. Naopak
pro T. rubrum je typické postizeni hyzdi,
perianalni oblasti a oblasti hypogastria.

Diagnostika

« klinické vySetfenti,

« vySetfeni Woodovou lampou,
» mikroskopické vySetfeni,

« kultivacéni vysetfeni,

* histologické vySetfeni.
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Tab.6 Diferencidlni diagnostika tinea corporis

Nejpravdépodobnéjsi

erythema annulare centrifugum

numularni ekzém

psoridza

tinea versicolor

subakutni kozni lupus erythematodes

kandidéza

Prichazi v uvahu

kontaktni dermatitida

atopicka dermatitida

pityriasis rosea

seboroickd dermatitida

Nutno vyloucit

mycosis fungoides

parapsoridza

sekundarni syfilis

Diferencialni diagnostika
Diferencialni diagnostika je shrnuta v ta-
bulce 7.

Terapie
Stejna jako u tinea corporis.

Prevence a profylaxe
Zakladem prevence jsou dostatec¢na hygi-
enicka opatfeni.

Prognéza
Prognodza je dobra, pfi spravné 1é¢bé do-
chazi ke zhojeni ad integrum.

Obr. 11 Tinea cruris

TINEA PEDUM A TINEA MANUUM

Tinea pedum (Obr. 12) / tinea manuum
(Obr. 13) je dermatofytéza postihujici pal-
marni, plantarni a interdigitalni oblasti,
zatimco postiZeni dorzalnich oblasti no-
hou i rukou se povazuje za tinea corporis.

Obr. 12 Tinea pedum

Obr. 13 Tinea manuum

Epidemiologie

Onemocnéni se vyskytuje celosvétoveé a fa-
di se k nejcastéjsim dermatofyt6zam. K po-
stizeni dochazi obvykle v dlisledku okluze
pfinoseni prilis tésnych bot, pfi vyuzivani
vefejnych hygienickych zafizeni, koupa-
listibazénd. V soucasné dobé ke zvySené-
mu vyskytu onemocnéni pfispiva i nartst



Tab.7 Diferencidlni diagnostika tinea cruris

Nejpravdépodobnéjsi

erythrasma

kandidoza

intertrigo

kontaktni dermatitida

psoridza

seboroicka dermatitida

lichen simplex chronicus

folikulitida

P¥ichazi v uvahu

familidrni benigni pemfigus

morbus Darier

histiocytdza

celosvétového cestovani. Tinea manuum /
pedum se prenasi pfimym kontaktem s in-
fikovanym clovékem i zvifetem, ptdou
nebo autoinokulaci.

Etiopatogeneze

Tinea pedum i tinea manuum jsou nejcas-
téji plisobeny T. rubrum, dale T. intertigitale
a E. floccosum.

Klinicky obraz
U obou onemocnéni rozeznavame nékolik
typd postiZeni.

Klasifikace

Tinea pedum

Interdigitalis (interdigitalni typ)

Je nejcastéjsi, zacind deskvamaci, vznikem
erytému a maceraci interdigitalnich i sub-
digitalnich prostor, typicky ve 3. a 4. mezi-
prsti (Obr. 14). Pfi vhodnych podminkach
se §ifi na plosku a nart (Obr. 15), pficemz
k postiZzeni dorza nohy dochdzi vzacné.
V disledku okluze a nasledné sekundarni
bakterialni infekce (Pseudomonas, Proteus, St.
aureus) dochazi ke vzniku interdigitalnich
erozi provazenymi pruritem a zapachem.
Toto komplexni postiZzeni dostalo pojme-
novani ,atletickd noha“.

Hyperkeratotico-squamosa (skvamoz-
ni [chronicky] hyperkeratoticky typ [tzv.
mokasinovy typl)

Typicka je deskvamace na chodidlech, na
medidlnich a laterdlnich stranach plo-
sek (Obr. 16-17). Stuper erytému je riz-
ny, nékdy se mohou objevit i vezikuly.
Casté je pfidruzené onemocnéni i nehtd.
Nejcastéj$im patogenem je T. rubrum, na-
sledovany E. floccosum a T. interdigitale.
Vesiculo-bullosa (vezikulobuldzni typ)
Tato forma je zplisobena zoofilnim pa-
togenem T. interdigitale. Typicka je tvorba

vezikul vét$ich neZ 3 mm v priméru, ve-
zikopustul nebo bul na chodidlech a pfi-
lehlych oblastech. Postizeni u déti neni
bézné. V ptipadé chybéni deskvamace je
diagnostika zaloZena na mikroskopii (na-
tivni preparat) nebo histopatologickém
vySetfeni z materidlu povrchu vezikuly
¢i buly.

Obr. 14 Interdigitalni tinea pedum

Obr. 15 Interdigitalni tinea pedum
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Obr. 16 Tinea pedum hyperkeratotico-squamosa

Obr. 17 Tinea pedum vesiculo-bullosa

Ulcerosa acuta (akutni ulcerativni typ)
Ulcerosa acuta je postiZzeni chodidel
zoofilnim patogenem T. interdigitale s bo-
hatou bakteridlni superinfekci gramne-
gativnimi organismy. Typicky je vznik
vezikul, pustul a vfedd s hnisavou se-
kreci. Tato forma muiZe byt asociovana
s flegmoénou, lymfangitidou, lymfadeno-
patii a horec¢kou. Spolu s vezikulobulézni
formou casto zpusobuji idovou reakci
vezikulézniho typu. Jde o postiZeni pfe-
dev$im laterdlnich partii prstii nohou
irukou.

Tinea manuum

Tinea manuum se ¢asto manifestuje ja-
ko sucha deskvamace ktize dlani a pal-
marnich stran prstd ruky se zvyraznénim
v koznich zdhybech. PostiZeni je pfevazné
jednostranné.

Hyperkeratotico-squamosa (skvamézni
hyperkeratoticky anebo hyperkeratoticko-
-ragadiformni typ)

Je nejcastéjsi formou, ktera postihuje
dlané, palmarni strany i konecky prsti.
Typicka je deskvamace s akcentaci v koz-
nich liniich, ¢asto byva pfidruzena ony-
chomykéza.

Dyshidrotica (dishydroticky typ)

Je charakterizovana vznikem svédivych
pustul a bul na dlanich a volarnich stra-
nach prstd.

Ceska dermatovenerologie 2019,9,¢.1
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Tab.8 Klasifikace tinea pedum a tinea manuum

Tinea pedum

interdigitaini typ

skvamozni (chronicky) hyperkeratoticky typ
(tzv. mokasinovy typ)

vezikulobuldzni typ

akutni ulcerativni typ

Tinea manuum

skvamozni hyperkeratoticky anebo hyperke-
ratoticko-ragadiformni typ

dishydroticky typ

Tinea pedis et manus

typ jedna ruka/dvé nohy

Tinea postihujici jednu ruku a dvé
nohy

Jedna se o zvlastni formu s postiZenim
obou plosek a prstll na nohou s nasled-
nou sekundarni infekci jedné ruky (nej-
Castéji dominantni). Projevuje se opét
deskvamaci s akcentaci v koznich liniich.

Celou klasifikaci pfehledné shrnuje ta-
bulka 8.

Histopatologicky nilez

« piitomnost dermatofytti v rohové vrstvé -
PAS barveni ¢i impregnace stfibrem,

« Casto loziska neutrofild v epidermis,

» nékdy v dermis fidky perivaskularni in-
filtrat,

« u vezikulobulézni formy subkornealni
nebo spongiotické intraepitelidlni ve-
zikuly.

Diagnostika

« klinické vySetfeni,

« vySetfeni Woodovou lampou,
» mikroskopické vysetfeni,

« kultivacni vySetfeni,

« histologické vySetfeni.

Diferencialni diagnostika

U tinea manuum diferencialné diagnos-
ticky pfichazi v tvahu hyperkeratoticky
ragadiformni anebo dishydroticky ekzém
(postizeni Castéji oboustranné), dale ato-
picky ekzém, kontaktni alergicky ekzém,
psoriaza.

Diferencialni diagnostika u tinea pedum
je zndzornéna v tabulce 9.

Terapie

V pfipadé mirného postiZeni bez ptitom-
né bakteridlni superinfekce je vyuzivana
lokalni 1é¢ba, nejlépe ve formé krémi ¢i
masti. Pfi nedostatecném efektu se pristu-
puje k systémové 1écbé. Vivodu systémové
antimykotické 1é¢by vezikulobulézni for-
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my je mozné zah4jit soucasné lokalni nebo
celkovou 1écbu kortikosteroidy. V pfipadé
bakteridlni superinfekce je nutno zahajit
1é¢bu lokalnimi nebo celkovymi antibio-
tiky na zakladé stanovené citlivosti pfi
kultivaci.

Prevence

Prevence spocivd v dostateénych hygie-
nickych opatfenich a pouzivani ochranné
obuvi.

Prognéza

Je dobra, pfi spravném zahéjeni 16¢by do-
chazi ke zhojeni ad intergrum.

DERMATOFYTOZA - IDOVA .
REAKCE, AUTOSENZIBILIZACNI
DERMATITIDA
Idova reakce je zanétliva reakce vyskytu-
jici se u 4-5 % pacientu s dermatofytdzou.
Pfesny mechanismus vzniku neni znamy,
ackoliv se predpoklada asociace s reakci
pozdniho typu na antigen mikroskopické
houby Trichophyton, postizeni miiZe byt lokal-
niisystémové. Klinicky nalez je variabilni,
od folikularné vazanych i nefolikularni vaza-
nych papul a vezikul na rukou a nohou az po
reaktivni erytém typu erythema nodosum,
erythema annulare centrifugum anebo kop-
fivku. Mikroskopické i kultiva¢ni vySetfeni
je Casto negativni.
Kritéria ke stanoveni diagnézy idové re-
akce zahrnuji:
« dermatofytdzu jiné Casti téla,
« chybéni houbovych vlaken,
« vymizeni pfiznakdl po 1é¢bé primarni
dermatofytozy.

ONYCHOMYCOSIS, TINEA
UNGUIUM

Onychomycosis je mykotické postizeni
nehtu zplisobené dermatofyty, neder-
matofytickymi houbami anebo kvasin-
kami.

Tinea unguium je mykotické postizeni
nehtu piisobené pouze dermatofyty.

Tab.9 Diferencidlni diagnostika u tinea pedum

Nejpravdépodobnéjsi

interdigitaini typ

bakteridlni infekce

kandidéza

erythrasma

hyperkeratoticky typ

dishydréza

psoridza

kontaktni dermatitida

atopickd dermatitida

vrozena nebo ziskana keratodermie

vezikulobuldzni typ

dishydréza

kontaktni dermatitida

pustuldzni psoridza

bakteridlni infekce

palmoplantarni pustuléza

svrab

Pfichazi v uvahu

pityriasis rubra pilaris

Nutno vylou¢it

reaktivni artritida




Epidemiologie

Onychomykéza je onemocnéni nehtd
s nejvyssi prevalenci a predstavuje zhru-
ba 50 % vSech pripadl onychodystrofie.
Incidence nartista i v détském a ado-
lescentnim véku, u déti tvofi pfiblizné
20 % dermatofytéz. Rizikovymi faktory
jsou trauma nehtu, imunosuprese (HIV
infekce), diabetes mellitus a periferni Zilni
nedostatecnost. K nartistajici prevalenci
taktéz prispiva noSeni prili§ tésné obuvi
a vyuzivani vefejnych hygienickych za-
fizeni.

Etiopatogeneze

Prevaznou vétSinu onychomykéz (90 %)
zpasobuje T. rubrum a T. interdigitale, méné
Casto T. tonsurans a E. floccosum. Zbylych 10 %
pfipadd je zplisobeno kvasinkami a ne-
dermatofytickymi patogeny (Acremonium,
Aspergillus, Fusarium, Scopulariopsis brevis
a Scytalidum). Onemocnéni ¢asto zac¢ina
jako tinea pedum s postupnou progresi do
oblasti nehtového 1GZka. AZ 40 % pacientll
s onychomykdzou nehti dolnich koncetin
(Obr. 18 a 19) trpi soucasné i dermatofyté-
zou plosek nebo jinou kontaminaci kiize.

Obr. 19 Onychomykéza

Klinicky obraz
U onychomykézy rozeznavame 4 zakladni
formy postizeni.

Distolaterilni subungvalni forma

Nejcastéjsi forma onychomykézy. Zac¢ina
postiZzenim stratum corneum hyponychia
a nehtového ltzka distadlné, coz se proje-
vuje jako hnédo-zlutavé zbarveni distal-

ni ¢asti nehtové ploténky. Infekce se §iii

k nehtovému lézku proximalné a na vent-
ralni stranu nehtové ploténky. Proliferace
a poskozeni diferenciace nehtového lizka
jako reakce na infekci vedou k subungvalni
hyperkeratéze, zatimco postizeni nehto-
vé ploténky vede k narustajici dystrofii
nehtu.

Proximalni subungvalni forma
Vychazi z postizeni proximdalniho nehto-
vého valu, pfedevsim T. rubrum a T. megninii,
a projevuje se bilym az béZovym zbarvenim
proximalni casti nehtové ploténky. Toto
zbarveni se postupné §ifi na celou neh-
tovou ploténku. Dochdazi k subungvalni
hyperkeratéze, leukonychii, proximalni
onycholyze a/nebo destrukci celého nehtu.
Tato forma postiZeni se Casto vyskytuje
u HIV infekce.

Superficiilni bila forma (leukonychia
mycotica)

Vychazi z postiZzeni dorzalni ¢asti nehtové
ploténky a projevuje se bilymi az zkalenymi
ostfe ohrani¢enymi skvrnami kdekoliv v pri-
béhu nehtové ploténky. Nejcastéji je zpliso-
bena T. interdigitale, ale taktéZ nedermatofy-
tickymi patogeny jako Aspergillus, Scopulariopsis
brevis a Fusarium anebo kvasinkami.

Totalni dystroficka forma

Jedna se o destrukci nehtové ploténky pii
vyskytu vSech tfi vySe zminénych forem.
Klasifikaci onychomykéz shrnuje tabul-
ka1o0.

Tab.10 Klasifikace onychomykézy

Distolateralni subungvaini forma

Proximalni subungvalni forma

Superficidlni bila forma
(leukonychia mycotica)

TotdIni dystroficka forma

Histopatologicky obraz

» Hyfy mezi nehtovymilamelami paralelné
s povrchem, s predilekci na ventralni
strané nehtu a ve stratum corneum neh-
tového lizZka.

» V epidermis spongidza a fokalni parake-
ratéza, mize byt i exocytéza neutrofild.

* Zanétlivé zmeény v dermis jsou minimdlni.

« V pripadé kvasinkové infekce prostoupeni
pseudohyf skrz celou nehtovou ploténku
véetné prilehlé kutikuly, stratum gra-
nulosum, stratum spinosum nehtového
ldzka a stratum corneum hyponychia.

VysetFeni
Vyuziva se mikroskopické vySetfeni su-
bungvalni drti za pouziti KOH, kultiva¢ni
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vySetfeni (Sabouraudtv agar) materialu
z nehtové ploténky a subungvalni drti
a barveni PAS pfi histopatologické verifi-
kaci. Aby se predeslo falesné negativnim
vysledkiim, je potfeba maximalizovat ode-
brany vzorek, piipadné odbér opakovat.

Diagnostika

« klinické vySetfeni,

» mikroskopické vysSetteni,
« kultivacni vysetfeni,

« histologické vySetfeni.

Diferencidlni diagnostika

Diferencidlni diagnostika onychomykézy
je uvedena v tabulce 11.

Tab. 1

Diferencialni diagnostika

onychomykoézy
Nejpravdépodobnéjsi | psoridza
lichen planus
trauma
onychogryfoza
Pfichazi v tvahu pachyonychia
congenita

vrozeng, ziskana
leukonychie

morbus Darier

syndrom Zlutych
neht(

Nutno vyloucit maligni melanom

Terapie

Onychomykézu neni mozZno povazo-
vat pouze za kosmeticky problém. Jde
o chronické onemocnéni s negativnim
psychickym i fyzickym vlivem na paci-
enta, uimunosuprimovanych osob miize
pfedstavovat potencialné zavazny zdra-
votni problém. U star$ich pacientd mize
onychomykdza vést k celulitidé, u diabe-
tickych pacientl zvysuje riziko vzniku
diabetické nohy.

V terapii onychomykédzy jsou vyuzivana
lokalni i celkova antimykotika, pfipadné
kombinace obou. Ze systémovych anti-
mykotik se vyuzivaji azoly (ketokonazol,
flukonazol, itrakonazol), dale pak ally-
laminy (terbinafin). Ketokonazol je pro
své Cetné nezddouci hepatotoxické tcinky
pouzivany ztidka.

Flukonazol piisobi jak na dermatofyty,
tak i na Candida albicans, v nehtech pretr-
vava 3-6 mésicli po 16Cbé.

Itrakonazol je Sirokospektré antimyko-
tikum proti dermatofytim, kandidam
inedermatofytickym patogentim. Podava
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se 200 mg 1x denné po dobu 3 mésicl ane-
bo jako pulzni terapie (200 mg 2x denné
jeden tyden v mésici = 1 pulz). V piipadé
onychomykézy na rukou jsou indikovany
2 pulzy, pfi onychomykéze nohou 3-4 pul-
zy. V nehtové ploténce perzistuje 6-9 mé-
sicli od ukonceni 1é¢by. VSechna azolova
antimykotika interaguji se systémem
enzymu cytochromu P-450. Nebezpecna
je interakce predevsim s cyklosporinem.
DillezZita je pravidelna monitorace jater-
nich funkci.

Peroralni terbinafin je povaZovan za 1ék vol-
by u onychomykéz zptisobenymi dermatofy-
ty. Nepatiido skupiny enzymi cytochromu
P-450, proto je jeho interakce s jinymi 1éCivy
mens$i. Psobi fungicidné na dermatofyty
a nékteré nedermatofytické patogeny a fun-
gistaticky na C. albicans. V nehtové ploténce
je detekovatelny jiz7. den od zahajeni1écby.
Doporucované davkovani je 250 mg denné
po dobu 6 tydnt u postiZzeni nehtti na rukou
a 12 tydnt u nehtdl na nohou. Novéjsi dav-
kovaci schéma zahrnuje podavani 250 mg
1x tydné v kombinaci s lokalni 1é¢bou az do
Klinického zhojeni.

Kromé antimyKkotické 1é¢by prichazi v ivahu
ichirurgické feSeni, a to ¢astecné nebo kom-
pletni sneseni nehtové ploténky, za soucas-
ného podavani systémovych antimykotik.
ObnaZené nehtové 1tzko je potieba nasled-
né oSetfovat vhodnymi antimikrobidlnimi
preparaty, v piipadé zanétu systémovymi
antibiotiky.

Dalsi moznosti 1é¢by je chemické odstranéni
nehtové ploténky aplikaci keratolytickych
extern (40% urea). Mezi novéj$i metody 16¢by
patii fotodynamicka terapie, laseroterapie
(abla¢nimi lasery), UVC zafeni ¢i iontofo-
réza,

Prevence

Dostatecna hygienicka opatfeni, ochranna
a nepiili§ tésnd obuv, pravidelna dezin-
fekce obuvi.

Prognéza

Onemocnéni je ¢asto chronické se sklo-
nem k recidivam. Pfedpokladem trvalého
efektu 1é¢by je celozivotni profylaxe a do-
drzovani reZzimovych opatfeni.

TINEA NIGRA

Tinea nigra je vzacnd povrchova derma-
tomykoza zplisobena patogenem Hortaea
werneckii z Celedi Dematiaceae.

Historie

Tineu nigra poprvé objevil v roce 1891
Alexandre Cerqueira v Brazilii (Bahia),
nasledné byla v roce 1916 popsana jeho
synem jako keratomycosis nigrans pal-
maris.
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Tab. 12

Diferencidlni diagnostika tinea nigra

Nejpravdépodobnéjsi

junkéni pigmentovy névus

dysplasticky pigmentovy névus

melanom

Prichazi v uvahu

chemicka expozice

Nutno vyloucit

Addisonova nemoc

syfilis

frambezie

Epidemiologie

Tinea nigra se vyskytuje hlavné v tropic-
kych a subtropickych oblastech (Severni
a Stfedni Amerika, Afrika a Asie). Nejvétsi
incidence je popisovana v USA a v Evropé,
nejcastéji u déti a adolescentli. Pfenos
z Clovéka na ¢lovéka je vzacny, uvadi se, ze
Zeny jsou postizeny castéji nezmuzi (3 : 1).

Etiopatogeneze

Tinea nigra je téméf vzdy zptisobena H. wer-
neckii, fadi se mezi tzv. ,,Cerné kvasinky*,
které maji v nékterych fazich vyvoje mor-
fologii podobnou kvasinkdm podskupiny
Saccharomycotina, vytvateji pigmenty, nej-
Castéji melanin, zptisobujici jejich tmavé
zbarveni.

Stejné Klinické piiznaky mutize mit i infekce
Stenella araguata z Celedi Dematiaceae. K pfenosu
infekce dochazi kontaminaci z plidy, odpad-
nich vod a hnilobné vegetace. Nejcastéjsi
branou vstupu infekce jsou poranéni.
Inkubaéni doba zpravidla ¢ini 2 az 7 tydnt.

Klinicky obraz

Onemocnéni postihuje jinak zdravé lidi.
Projevuje se vznikem hnédavych az zeleno-
¢ernych makul s minimalni deskvamaci,
lokalizovanych na ploskach a chodidlech.
Pigmentace je nejtmavsina okrajich. Toto
tmavé zbarveni projevid a lokalizace na
ploskach a chodidlech vede ¢asto k ne-
spravné diagnoéze akralniho lentiginézni-
ho melanomu.

Histopatologicky obraz

V povrchovych castech stratum corneum
jsou Cetné, kratké, segmentované hyfy a spo-
1y charakterizované hnédozlutym zbarvenim
pti barveni hematoxylinem a eozinem.

Vysetfieni

Pii mikroskopickém vySetfeni (za pomoci
KOH) 1ze pozorovat hnédé az olivové zbar-
vené tlusté vétvici se hyfy spolu s ovalnymi
vietenovitymi, kvasinkam se podobajicimi
burikami, vyskytujicimi se jednotlivé nebo
v parech.

Kultivace na Sabouraudovu agaru s pfi-
danym cyklohexamidem a chloramfeni-
kolem trva zhruba 1 tyden. Kolonie jsou
zpocCatku hnédé az zarivé cerné, vyskytuji
se typicky v parech a pfipominaji kvasin-
ky. Casem dochézi k riistu mycelia vy-
tvarejiciho predominantné roztrousené
SedocCerné kolonie.

Diagnostika

« klinické vySetfendi,

« mikroskopické vySetfeni,
« kultivaéni vySetfeni,

« histologické vySetfeni.

Diferencialni diagnostika
Diferencialni diagnostiku shrnuje tabul-
kal2.

Terapie

Tinea nigra dobfe reaguje na topickou ke-
ratolytickou 1é¢bu (Whitfieldova mast),
jodovou tinkturu ¢i topicka antimykoticka
externa. V 1é¢bé by se mélo pokracovat
i 2-4 tydny po vymizeni pfiznaki, aby se
predeslo relapstm. I kdyz je terapie cel-
kovymi antimykotiky (ketokonazol, itra-
konazol a terbinafin) i¢innd, indikovana
jsou zfidka.

Prevence

Vzhledem Kk vyskytu patogenu v pu-
dé, odpadnich vodach a hnilobné ve-
getaci by mélo byt dbano na ochranu
ktize v podobé noseni vhodné obuvi a ru-
kavic.

Prognéza

Prognoéza je dobra, onemocnéni je snadno
1é¢itelné. Vzhledem k casté zaméné s ma-
lignim melanomem je nutna spravna dia-
gnostika a pouceni pacienta o povaze one-
mocnéni.

PIEDRA

Piedra je atypicka povrchova dermatomy-
koza charakterizovand tvorbou nodull
podél vlasového vlakna.



Historie

Onemocnéni poprvé popsal H. Beigel v roce
1865. V roce 1911 Horta (Brazilie) toto one-
mocnéni klasifikoval do 2 typi - bila piedra
a Cerna piedra.

Epidemiologie

Cernou piedru zpisobuje askomyceta
jatych vodach, zatimco bilou piedru zpt-
sobuji patogeny z rodu Trichosporon, a to
zejména T. ovoides, T. inkin a T. asahii. Vyskyt
obou typli onemocnéni je ovlivnény klima-
tickymi podminkami. Oba typy se vysky-
tuji predominantné ve vihkych tropickych
a subtropickych oblastech (Afrika, Jizni
Amerika, Asie), i kdyz bila piedra byla
vice zaznamendna v oblastech mirného
klimatického pasma, jako je Evropa, USA
a Japonsko. K rizikovym faktorim pat-
i nedostatecnd hygiena, dlouhé vlasy,
nadmeérné pouzivani vlasovych olej atd.
Zeny jsou postizeny stejné ¢asto jako muzi,
ikdyz postiZeni ochlupeni v pubické oblas-
ti se vyskytuje ¢astéji u mladych muzi.

Etiopatogeneze

Mezi zdroje infekce patii ptida a stojata
voda. Zaznamendan byl vyskyt u nékterych
druhti rostlin, z pta¢iho trusu a vyjimecné
i u divokych savcil. Pfenos z ¢lovéka na
clovéka je vzacny, byly popsané i nékteré
ptipady pohlavniho pfenosu.

Klinicky obraz

Cerna piedra je charakterizovana tvorbou
pevné lpicich, tuhych, tmavé zbarvenych
az Cernych uzll podél vlasového vldkna,
dosahujicich velikosti nékolika milimetrti.
Predilekénimi lokalizacemi jsou vlasy ksti-
ce, zejména frontalné. PostiZeni vlasd ve-
de k jejich oslabeni a nasledné k lomivosti.
Bila piedra je charakterizovana tvorbou
mékkych, bilych, n tak pevné lpicich uz-
14 podél vlasového vlakna. Predilekénimi
lokalizacemi jsou brada, axily a pubické
ochlupeni.

Priibéh onemocnéni
Onemocnéni je zpravidla asymptomatické.

Histopatologicky obraz
Histopatologické vySetfeni se u piedry
standardné neprovadi.

Vysetfeni

Mikroskopické vySetieni. U Cerné piedry
je mozné mikroskopicky pozorovat uzly
s podélné usporfadanymi hyfami na pe-
riferii a dobfe organizovanym centrem
hrubosténnych bunék usporadanych tésné
vedle sebe, nékdy oznacovanych jako pseu-
doparenchym. Uzly se nachdazi vét§inou

na povrchu vlasového vldkna. Uzly u bilé
piedry jsou na rozdil od ¢erné piedry loka-
lizované spiSe uvnitf vlasového vlakna,
mikroskopicky lze pozorovat hyfy uspora-
dané kolmo k vlasovému vlaknu.
Kultiva¢ni vySetfeni. T. asahii roste na
Sabouraudové agaru, jeho rist je inhibo-
vany cyklohexamidem.

Woodova lampa. MtzZe pomoci k odliSeni
piedry od trichomycosis axillaris, ktera na
rozdil od piedry miize ve Woodové lampé
fluoreskovat.

Diagnostika

« klinické vySetfeni,

» mikroskopické vysSetfeni,
« kultivac¢ni vysetfeni,

« histologické vySetfeni.

Diferencidlni diagnostika

U Cerné piedry je nutno pomyslét na tri-
chonodosis a trichorrhexis nodosa, u bilé
piedry na trichomycosis axillaris a pedi-
culosis.

Terapie

Nejucinnéjsi terapii je ostfihani nebo
oholeni postiZenych vlasti v kombinaci
s pouzitim lokalnich imidazolovych prepa-
ratd. Vzhledem k ¢astym recidivim nékte-
i autofi doporucuji pouziti systémovych
antimykotik.

Prevence a profylaxe
Prevence a profylaxe spociva v diislednych
hygienickych opatfenich.

Prognéza
Progndza je dobra, onemocnéni ma nic-
méné tendenci k recidivam.

POVRCHOVE MYKOTICKE
INFEKCE PUSOBENE
KVASINKAMI

KANDIDOZA

Kandidéza (Obr. 20) je mykdza zpisobo-
vana kvasinkami, fadi se mezi nejcastéjsi
mykotické postizeni u lidi. Ackoliv jsou

Obr. 20 Ordini kandidéza
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kvasinky oportunnimi lidskymi patogeny,
na kiizi a sliznicich gastrointenstindlniho,
urogenitalniho a respira¢niho systému se
mize Candida vyskytovat i jako komenzalni
organismus.

Historie

JiZz v roce 1849 byla vaginalni kandidéza po-
prvé popsana Wilkinsonem, ktery zaroven
poukazal na jeji mykoticky ptivod. V roce
1875 Haussmann potvrdil stejného ptivodce
onemocnéniv dutiné tstnia v pochvé. Na
dimorfismus kvasinky C. albicans upozornil
poprvé v roce 1877 Grawitz. O deset let poz-
déji popsal Audrey vyskyt blastické a hy-
falni formy v zavislosti na podminkach
prostfedi. V roce 1890 pojmenoval Zopf
kvasinku Monilia albicans, z ¢ehoZ pochazi
dfive bézné pouzivany nazev monilidza.
V roce 1923 poukazal Berkhout na morfo-
logické a fyziologické odliSnosti kvasinek.
Zacal pouzivat oznaceni Candida a zafadil je
mezi anasporogenni houby.

Epidemiologie

Kandiddza se fadi mezi nejéastéjsi myko-
tické postiZeni u imunokompromitova-
nych osob. U vice nez 90 % HIV pozitivnich
osob bez vysoce aktivni antiretroviralni
16¢by (HAART) dochazi k rozvoji orofaryn-
gealni kandidézy, u zbylych 10 % k rozvoji
ezofagealni kandidézy. Druhy Candida patii
na 4. misto nejcastéji izolovanych patoge-
nd v hemokulturach u systémovych infek-
ci. Hostiteli jsou lidé i zvifata, kvasinky
mohou byt nalezeny i v nemocnié¢nim
prostiedi (na pultech, v klimatizacich,
respiratorech, na personalu). Nejcastéjsi
zastoupeni maji mukokutanni kandidové
infekce, které mohou u imunokompro-
mitovanych pacientdi vést ke kandidemii
a diseminované kandidéze, u které je po-
pisovana az 30-40% umrtnost. Kandidéza
postihuje ve stejné mife muze i Zeny, po-
stiZeni jsou pfevazné novorozenci a lidé ve
véku nad 65 let.

Predisponujici faktory kandidéz shrnuje
tabulka 13.

Etiopatogeneze

Rod Candida predstavuje heterogenni
skupinu vice nez 200 specifickych dru-
hii. Nejcastéj$§im druhem z rodu Candida
postihujicim lidskou populaci je Candida
albicans. Ta ma vlastni faktory virulence,
které zahrnuji schopnost napojit se na jiné
struktury pomoci adhezivnich molekul,
sekreci specifickych proteinaz usnadnuji-
cich naru$eni bunécénych oballi a dimor-
fismus. Dimorfismus pfedstavuje schop-
nost vytvaret dvé zcela odliS§né vegetativni
morfologické formy. MiiZe rtist bud jako
kvasinka ve formé blast, nebo ve vlaknité
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Tab. 13 Predisponujici faktory kandidéz

Mechanické

zubni protézy

lokalni okluze, vihkost, macerace

obezita

trauma

Nutricni

avitamindza A, C

malnutrice

deficit Zeleza

parenterdini hyperalimentace

Fyziologické

menstruace

gravidita

vék

latrogenni

zavadeéni mocovych katétr( a zilnich vstupl

prodlouzena hospitalizace

radioterapie

|éky (kortikosteroidy, jind imunosupresiva,
antibiotika, hormonalni antikoncepce, kolchi-
cin, chemoterapie, fenylbutazon)

Systémova onemocnéni

enteropaticka akrodermatitida

Down(v syndrom

endokrinni onemocnéni

Cushinglv syndrom

akutni a chronické renalni selhani

transplantace kostni drené

malignita

organova transplantace

imunodeficience

formé jako mycelium. K rozvoji onemocné-
nijsou podstatné tiivlastnosti - schopnost
adherence, schopnost penetrace do tkani
a schopnost riistu a mnoZeni se ve tkani
s jejim naslednym poskozenim.

KLINICKY OBRAZ

Mukokutanni kandidéza

Oralni kandidéza

Akutni pseudomembranézni kandidéza
je nejcastéjsi formou oralni kandidoézy.
Predisponujicimi faktory jsou diabetes
mellitus, perniciézni anemie, malignity,
imunodeficit, radioterapie oblasti krku
a hlavy. Projevuje se jako bilé povlaky po-
stihujici oblast jazyka, bukalnich sliznic,
patra a dasni. Tyto povlaky ¢asto pfipomi-
naji mékky syr, skladaji se z epitelidlnich
bunék, ¢asti kvasinek, zanétlivych bunék,
fibrinu a zbytkd potravy.
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AKkutni atroficka kandidoéza (erytema-
tézni kandidéza) vznika po odlouceni
povlakii, nejcastéji u pacient 1é¢enych
Sirokospektrymi celkovymi antibiotiky
a kortikoidy. Predilekéni lokalizaci je
dorzalni strana jazyka, kde lze pozoro-
vat depapilované atrofické okrsky bez
pritomnych bilych povlakii. Obé vari-
anty mohou probihat asymptomaticky
nebo mohou byt provazeny bolestivosti
a palenim.

Chronicka atroficka kandidéza (protetic-
ka kandiddza) se vyskytuje u 24-60 % osob
se zubni protézou, castéjiu Zen. Typickym
projevem je chronicky erytém a edém pa-
tra v misté kontaktu s protetikou. Okluze
a trauma se zdaji byt predisponujicimi
faktory kandidové kolonizace.
Kandidova cheilitida (angularni cheili-
tida) je charakterizovana vznikem ery-
tému, fisur a maceraci v oblasti tstnich

koutkdl. Typicky kandidovy soor chybi.
Onemocnéni se ¢asto vyskytuje u lidi se
zvykem olizovat si rty a u stars$ich lidi
v oralnich komisurich. Casto byva aso-
ciovana s chronickou atrofickou kandi-
dézou.

Vaginalni a vulvovaginilni kandidéza
Vaginalni kandidéza je druhou nejcastéj-
§i pri¢inou vaginalnich infekci. Candida
albicans zplisobuje az 80-90 % vaginal-
nich kandidéz. Rizikovymi faktory jsou
celkova antibioticka a kortikosteroidni
terapie, diabetes mellitus, imunosupre-
se, pfitomnost nitrodélozniho téliska,
noseni syntetického pradla. Rekurentni
vaginalni kandidéza je charakterizovana
alespori 4 recidivami v pribéhu 1 roku.
Postihuje zhruba 10 % Zen. Hormonalni
zmény v pribéhu gravidity i lutedlni fa-
ze menstruacniho cyklu mohou pfispi-
vat k relapsim. Klinickym nalezem jsou
bélavé povlaky na vagindlni sténé casto
pfipominajici tvaroh, v okoli s edémem.
Projevy se mlzou $ifit smérem k 1abiim
ana perineum. Mezi subjektivni pfiznaky
patfi pruritus, paleni, ojedinéle i dysurie
nebo dyspareunie.

Balanitida a balanopostitida

Candida zpsobuje zhruba 30-35 % bala-
nitid. Predisponujicimi faktory jsou dia-
betes mellitus, stav bez cirkumcize a pfi-
tomnost kandidové vaginézy u sexualni
partnerky. Klinickymi projevy (Obr. 21)
jsou bélava loziska na glans penis nebo
prepuciu, mohou byt pfitomné i drob-
né papuly a fragilni vezikulopustuly na
glans penis nebo podél sulcus coronarius.
Infekce se muZe §ifit aZ na skrotum, do
tfisel a na hyzdé. Subjektivnimi pfizna-
ky jsou pruritus a paleni, nejcastéji po
pohlavnim styku. U imunokompromito-
vanych pacientdi nebo pacientd s diabetes
mellitus miZe mit onemocnéni zavaznéj-
§i priibéh, a to v podobé edému a ulcera-
tivni balanitidy.

Obr. 21 Balanitida



Kutanni kandidéza

Intertrigo

Pro Sifeni kandidové infekce je ideal-
ni vlhké a teplé prostfedi, tedy oblasti
koznich zahybl. Kandidové intertrigo
postihuje oblasti genitokruralni, inter-
digitdlni, inframamarni, axilarni, a ktiZi
v oblasti naléhani bfisniho valu (Obr.
22-23). Predisponujicimi faktory jsou obe-

Tab. 14

Pocatek

onemocnéni

Obr. 23 Kandidové intertrigo

zita, diabetes mellitus, noseni prilis tés-
ného a syntetického obleceni. Klinickym
nalezem jsou macerované, cervené, ery-

Klasifikace chronické mukokutanni kandidézy

Distribuce lézi Endokrinologic

onemocnéni

CELOZIVOTNi VZDELAVANI AN ‘

tematdzni makuly a plaky se satelitni-
mi vezikulopustulami. Tyto pustuly se
mohou zvétSovat, praskat a zanechavat
zarudlou spodinu s tendenci k maceraci
a tvorbé fisur. Onemocnéni je provazeno
pruritem.

Zavaznou formou je kandidova plenkova
dermatitida. Vznika v d@sledku kandido-
vé kolonizace gastrointestinidlniho traktu
a chronické okluze plenami. Projevuje
se vznikem erytému v periandlni oblasti
s naslednym $ifenim aZ na perineum a do
tiisel.

Interdigitalni kandidéza predstavuje
kandidovou a polymikrobidlni infekci no-
hou a rukou, nejcastéji postihujici 3. a 4.
meziprsti.

Poznamky

Vedlejsi ndlezy

Chronicka oralni | sporadicka kdykoliv dutina ustni, zadné ezofagitida variantou mUze byt
kandidéza sliznice jazyka, protetickd kandidoza
rty, ustni koutky;
kdze a nehty jsou
intaktnf
Chronicka AR détstvi sliznice, klize, Casté (hypo- alopecia totalis, endokrinopatie se
kandidéza s nehty adrenalismus, tyreoitida, vitiligo, mUzZe objevit az
endokrinopatii hypotyreoidismus, | chronickd hepatitida, | s odstupem od
(APECED) hypoparatyreoidi- pernicidzni anemie, zacCatku onemocnéni
smus, polyendokri- | malabsorpce, diabe-
nopatie) tes mellitus, gonadalni
dysfunkce
Chronicka kandi- | AR détstvi sliznice, Ustni 73dné blefaritida, ezofagiti- | _
déza bez endo- koutky, nehty; da, laryngitida
krinopatie méné ¢asto klze
AD détstvi zadné dermatofytdza, ztrdta | _
zubU, recidivujici viro-
vé infekce
Chronicka lokali- | sporadicka détstvi sliznice, klize, prilezitostné plicni infekce, ezo- hyperkeratotické
zovana mukoku- nehty fagitida |éze (Candida), gra-
tanni kandidéza nulom
Chronicka difuzni | AR détstvi sliznice, klize, 7adné _ erytematozni serpi-
kandiddéza nehty gindzni kozni léze
adolescence zadné Casté uzivani ATB v
anamnéze
Chronicka kan- sporadicka dospélost (po | sliznice, kdze, zadné thymom, m. gravis, ¢asto predchazi dia-
didéza + thymom 3. dekadé) nehty aplasticka anemie, gnostice thymomu
neutropenie, hypoga-
maglobulinemie

Ceska dermatovenerologie 2019,9,¢.1
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Potnicky zptisobené kandidovou infekci
se nejcastéji nachizi v glutedlni oblasti
anazadech, hlavné uimobilnich, leZicich
pacientli. Typicky je vznik izolovanych
vezikulopustul.

Kandidova infekce se mlze taktéZ vysky-
tovat v mistech zranéni v diisledku dlou-
hotrvajici okluze.

Generalizovana kutanni kandidéza

Ne prilis casta forma kutdnni kandidézy.
Projevuje se jako generalizovana difuzni
erupce zpocatku zacinajici vznikem izo-
lovanych vezikul, které nasledné sply-
vaji do velkych ploch. Postihuje oblasti
trupu a koncetin. U zavaznych forem
v oblasti genitokruralni, analni, axilarni
a na kizi rukou i nohou se miZe objevit
pruritus.

Kandidova folikulitida

Povrchova kandidova infekce postihu-
jici infundibulum vlasovych folikuld.
Postizeni jsou predevsim imunokompro-
mitovani pacienti a pacienti s diabetes
mellitus.

Kandidova onychomykéza a paronychi-
um

Castdji se vyskytuje u pacientd s diabetes
mellitus a u osob, které se pravidelné
dostavaji do kontaktu s vodou (uklizeé-
Ry, barmani, rybafi atd.). Paronychium
zacind zarudnutim, otokem a zvySenou
citlivosti nehtovych valli s naslednou
retrakci kutikuly smérem k proximal-
nimu nehtovému valu. Kandidové paro-
nychium je potfeba odlisit od akutniho
bakteridlniho paronychia, paronychia
asociovaného s hypoparatyreoidismem,
celiakii, acrodermatitis enteropatica,
reaktivni artritidou, paraneoplastic-
kou akrokeratézou a terapii retinoidy.
Kandidova onychomykéza je provazena
sekundarnim ztlusténim nehtu, jeho
ryhovanim a dyskoloraci. Ojedinéle do-
chazi ke ztraté nehtd.

Chronicka mukokutanni kandidéza
Je charakterizovana chronickou, na terapii
nereagujici povrchovou kandidovou infek-
ci kiiZe, vlasti, nehti a sliznic. Casto byva
asociovana s endokrinopatiemi. Piehled
nejcastéjsich klinickych syndromu shr-
nuje tabulka 14.

Diseminovana kandidéza

Incidence diseminované kandidézy stale
roste, jelikoZ roste i prevalence imuno-
kompromitovanych pacientt s delsi Zi-
votnosti. Vyvolavajicimi patogeny jsou
C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata a C. para-

psilosis. K hematogennimu $ifeni dochazi
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Tabh. 15 Klasifikace kandid6z

Mukokutanni oralni akutni pseudomembrandzni
akutni atroficka
chronicka atroficka
cheilitida
genitalni vaginalni a vulvovaginalni
balanitida a balanopostitida
Kutanni intertrigo kandidové intertrigo
plenkova dermatitida
intertrigindzni kandidoza
potnicky
generalizovana kutanni
kandidova folikulitida
kandidova onychomykdza a paronychium
Chronicka
mukokutanni
Diseminovana

v pfipadé naruSené slizni¢ni bariéry nej-
Castéji orofaryngem a gastrointestinalnim
traktem nebo v disledku kontaminace
intravenéznich vstuptii. Vzhledem Kk to-
mu, ze hemokultury u sytémové kan-
didézy byvaji pozitivni pouze u 50-60 %
pacientdi, je velmi diilezita jeji véasna
diagnostika. Pfiblizné u 10 % pacientd
s diseminovanou kandidézou dochazi
ke vzniku koZnich metastaz v podobé
0,5-1 cm velkych erytematéznich papul
s centralni hemoragii nebo pustulou, nej-
Castéjina trupu i koncetinach. Projevy by-
vaji Casto provazené febriliemi a myalgie-
mi. Nékteré papuly mohou i nekrotizovat.

Tab. 16

Klasifikaci kandidéz shrnuje tabulka 15.

Histopatologicky obraz

« subkornealni pustuly,

« kvasinky uvnitf pustul ztidka viditelné -
barveni PAS,

« v pfipadé granulomu znac¢na papiloma-
téza a hyperkeratéza, denzni dermalni
infiltrat z lymfocyti, neutrofild, plaz-
matickych bunék a mnohojadernych
velkych bunék,

e u systémové kandidézy s koznimi pro-
jevy shluky kvasinek v dermis a uvnitf
dermalnich cév - barveni PAS nebo im-
pregnace stfibrem.

Diferencialni diagnostika oralni kandidozy

Nejpravdépodobnéjsi | lichen planus

aftézni stomatitida

ertyhema multiforme

pernicidzni anemie

Prichazi v uvahu

mukozitida pfi chemoterapii, biologické Ié¢bé

lupus erythematodes

histoplazmodza

toxicita kyseliny salicylové

Nutno vyloucit glukagonom

deficit zinku

pemfigus vulgaris




Tab. 17 Diferencialni diagnostika intertriga

Nejpravdépodobnéjsi

iritac¢ni kontaktnf dermatitida

dermatofytdza

psoridza

erytrasma

seboroicka dermatitida

Pfichazi v tivahu

familiarni benigni pemfigus

morbus Darier

Leinerova nemoc

Nutno vyloucit

glukagonom

extramamarni Pagetova nemoc

sekundarni syfilis

deficit zinku

Tab. 18

Diferencialni diagnostika diseminované kandidézy

Nejpravdépodobnéjsi

bakteridlni sepse

Pfichazi v tivahu

pityrosporum folliculitis

miliaria

hluboké mykotické infekce

Nutno vyloucit

diseminované mykotické infekce

diseminovany VZV nebo HZV

Vysetfeni

Mikroskopické vySetfeni pomoci louho-
vého preparatu (20% KOH) - 1ze pozorovat
hyfy, pseudohyfy nebo pucici kvasinkové
buniky. UZite¢né mize byt i Gramovo bar-
veni nebo barveni metylenovou modii.
Kultivacni vySetfeni se uziva k odliseni
etiologie onychomykdzy (dermatofyticka
nebo kvasinkovd). C. albicans vyrlsta na
Sabouraudové agaru béhem 2-5 dni v kré-
movitych, smetanové bilych, hladkych vy-
pouklych koloniich charakteristické viiné.

Diagnostika

e anamnéza,

« klinicky obraz,

» mikroskopické vySetfeni,

« kultivac¢ni vysetfeni,

« histopatologické vySetfeni.

Diferencidlni diagnostika
Diferencidlni diagnostiku kandidéz shr-
nuji tabulky 16-18.

Terapie

Americka spolec¢nost infek¢énich nemoci
vydala v roce 2016 nejnovéjsi doporuceni
16¢by kandidoz.

Oralni kandidéza. U mirné nekom-
plikované formy se doporucuji 10mg
klotrimazolové pastilky 5x denné nebo
mikonazolové tablety 1x denné po dobu
7-14 dni. Alternativou maze byt nystati-
nova suspenze (100 000 U/ml) 4-6 ml 4x
denné nebo 1-2 nystatinové pastilky (ka-
2da 200 000 U) 4x denné po dobu 7-14 dni.
U zavaznéjsich forem je doporucovana
celkova terapie azoly - v prvni volbé fluko-
nazol v davce 100-200 mg denné po dobu
7-14 dni. V ptipadé rezistence na flukona-
zol se doporucuje itrakonazol, eventudlné
vorikonazol.

Kandidova vulvovaginitida a balanitida.
U nekomplikovanych forem vulvovaginiti-
dy je doporucovana lokalni antimykoticka
terapie. Alternativou je celkova peroralni
1é¢ba flukonazolem, jednorazova davka
150 mg. U zavaznych forem se doporucuje
celkova 1écba flukonazolem 150 mg kaz-
dych 72 hodin, celkem 2-3 davky. U reku-
rentnich forem je doporucovana az 6mé-
si¢ni 1é¢ba flukonazolem v davce 150 mg
tydné. V ptipadé kandidové balanitidy se
doporucuje lokalni 1écba klotrimazolem
nebo jednoridzova peroralni 1écba flukona-
zolem v davce 150 mg.
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Kutinni kandidéza. Kandidové intertrigo
dobfe reaguje na lokalni 1é¢bu antimyko-
tickymi preparaty. Systémova 1é¢ba je do-
porucovana u rozsahlych koznich infekci
a u imunokompromitovanych pacientd.
Kandidové paronychium, Casto byva rezi-
stentni na lécbu. Na zacatku se doporucuje
lokalni 1é¢ba imidazoly ve formé roztokd,
pfinedostatec¢né odpovédi je nutné zvazit
celkovou terapii azoly.

Kandidova onychomykéza. Lokalni te-
rapie byva casto nedostate¢nd. Nejvice
ucinna se zda byt peroralni terapie itra-
konazolem nebo flukonazolem. Dostupna
jsou 2 schémata 1é¢by. Kontinudlni nebo
pulzni terapie. V pfipadé kontinualni
1écby se doporucuje 1écba itrakonazolem
v davce 200 mg denné po dobu 6 tydnt
u postiZeni na nehtech na rukou, 12 tydnt
u nehtll na nohou. Pulzni terapie spoci-
va v davkovani 200 mg 2x denné 1 tyden
v mésici = 1 pulz, celkem 2 pulzy u posti-
Zeni na rukou a 3 pulzy u postizeni na
nohou.

Diseminovana kandidéza. Efektivni
v 1é¢bé diseminované kandidézy je li-
pidovy komplex amfotericinu B v davce
3-5 mg/kg/den nebo echinokandiny.
Chronickd mukokutianni kandidéza.
Lékem volby je celkova peroralni 1écba
azoly, flukonazol vdavce 100-400 mg den-
né nebo itrakonazol v davce 200-600 mg
denné az do vymizeni klinickych pfizna-
kii. Pocatecni 1é¢ba u akutni formy by
meéla byt nisledovana celozivotni udrzo-
vaci terapii.

Prevence

V ramci prevence jsou dilezitd dostatec-
na hygienicka opatfeni. U Zen trpicimi
recidivujicimi vulvovaginalnimi kandi-
dovymi infekcemi mohou byt uzite¢na
intravaginalni probiotika. Doporucuji se
taktéz vyplachy dutiny tstni antisepticky-
mi roztoky, a to hlavné u lidi s inhala¢ni
kortikosteroidni 1é¢bou, u lidi trpicich re-
cidivujicimi ordlnimi kandidézami nebo
u lidi s oslabenou imunitou. Dalezitd je
taktéz prevence zapafeni, noseni baviné-
ného pradla. U postizeni gastroinestinal-
niho traktu se doporucuje uzivani probio-
tik a vhodna dietni opatfeni ke zlepSeni
stfevni mikrofldry.

Prognéza

U povrchovych forem je prognéza dobra.
U diseminované kandidézy je popisovana
30-40% umrtnost s nejvétsim zastoupenim
u imunokompromitovanych pacientdi.

PITYRIASIS VERSICOLOR
Pityriasis versicolor (PV) je velmi casta my-
koticka infekce postihujici epidermis, zpQ-
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Tab. 19 Metabolity Malassezia furfur

Kyselina azelaova | dikarboxylova kyselina inhibujici tyrozinazu

Malassezin agonista arylového hydrokarbonového receptoru, indukuje apoptdzu
melanocytl

Pityriacitrin 7lutd slozka absorbujici UV zafeni

Pityrialakton indolovy alkaloid fluoreskujici pod UV svétlem 366 nm

Pityriarubiny ¢ervené indolové alkaloidy, v zavislosti na davce in vitro inhibujici re-
spiraéni vzplanuti; inhibujici aktivitu 5-lipoxygendzy

sobena patogenem Malassezia furfur (dfive
nazyvanym téz Pityrosporum orbiculare nebo
Pityrosporum ovale).

Historie
Onemocnéni poprvé popsal v roce 1846
Eichstedt.

Epidemiologie

PV se vyskutuje celosvétové, nejvyssi
incidence je v tropickych oblastech.
Prevalence az 50 % byla zaznamendna
v tropickych oblastech, kdeZto napfiklad
ve Skandinavii prevalence ¢ini pfiblizné
jenom 1 %. VSechny rasy jsou postizeny
ve stejné mife, ackoliv u lidi tmavsiho
fototypu jsou klinické projevy onemoc-
néni zjevnéjsi. Nejcastéji jsou posti-
Zeni adolescenti a mladi dospéli, avSak
onemocnéni muZe postihovat i déti.
Byly zaznamendny i pfipady u ko-
jenca.

Etiopatogeneze

Malassezia furfur patii do rodu Malassezia.
VSechny druhy vcéetné M. furfur patti mezi
lipofilni organismy, které si nedokazou sa-
my syntetizovat C14-C16 saturované mastné
kyseliny. Vyjimkou je M. pachydermatis. M.
furfur je dimorfni organismus. Za vhodnych
podminek se dokaZe transformovat ze sap-
rofytické, kvasinkové formy na predomi-
nantné parazitickou vldknitou formu, ktera
podminky patfi teplé a vihké prostfedi, hy-
perhidréza, uzivani ordlnich kontraceptiv ¢i
systémovych Kortikosteroidii, imunosupre-
se a malnutrice. Za pomoci specifickych
lipaz dokaze metabolizovat riizné mastné
kyseliny za vzniku metabolitdl (Tab. 19).
Jednim z nich je i kyselina azelaova, ktera
inhibuje tyrozinazu, souc¢ast drahy produk-
ce melaninu, coz ma za nasledek hypopig-
mentaci pretrvavajici mésice az roky.

Klinicky obraz

Typickymi projevy jsou ovalné az okrouh-
1é, nékdy splyvajici makuly s drobnymi
(pityriaziformnimi) Supinami, postihu-
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jici nejcastéji oblast trupu, krku a hor-
nich koncetin (Obr. 24-25). Zbarveni
makul je rizné - od bilé, pies rizovou,
Cerveno-hnédou az po zlutohnédou.
Typicka je diskrétni deskvamace, nékdy
pfirovnavana k zrnku prachu. Povrch
makul byva zvrasnény, coZ se poklada

\
a-

Obr. 25 Pityriasis versicolor - faze depigmen-
taci

za duleZity klinicky pfiznak pfi stano-
veni diagnézy.

Onemocnéni probiha ve vét§iné pripadt
asymptomaticky, nékdy se mtiiZe objevit
mirné svédéni. Inverzni forma pityriasis
versicolor je charakterizovana vznikem
erytematéznich makul a postihuje pre-
dominantné oblasti flexur. Proto byva
Casto zameénovana s inverzni psoriazou,
seboroickou dermatitidou, erytrazmatem,
kandidézou a dermatofytézou.

Histopatologicky obraz

» nalez spor a hyf v rohové vrstvé (tzv. obraz
masovych kulicek a $paget), patrné v bar-
ven{ hematoxylinem-eozinem (Obr. 26-27).

VysSetieni

Mikroskopické vySetfeni. Po nalepeni
prihledné naplasti a jejim strzeni se na-
plast pfilepi na podlozni sklo a obarvi se
1% metylenovou modii. Mikroskopicky
1ze pozorovat charakteristické mykotické
spory a kratké doutnikové hyfy (obraz pri-
pominajici $pagety s masovymi koulemi).
Woodova lampa (365 nm). Pfi vySetfeni
kozZnich projevii ve Woodové lampé mozno
z dlvodu pfitomnosti pteridinu pozorovat
Zlutooranzovou fluorescenci (Obr. 28).

Obr. 28 Vysetieni Woodovou lampou

Kultivaéni vySetfeni, Kultivacni vySetie-

ni se provadi ziidka, Malassezia furfur vyza-
duje medium s obsahem lipid{i.

Diagnostika

« klinicky obraz,

* Woodova lampa,

« mikroskopické vysetfeni ,,Spagety a ma-
sové koule“,

« kultivaéni vySetfeni,

« histopatologické vysetieni.

Tab. 20 Diferencialni diagnostika

pityriasis versicolor

Nejpravdépodobnéjsi | pityriasis alba

pityriasis rosea

seboroickd der-
matitida

dermatofytéza

Prichazi v uvahu erytrasma

vitiligo

psoridza

pityriasis rubra
pilaris

konfluentni retiku-
larni papilomatéza

Nutno vyloug¢it sekundarni syfilis

hypopigmentova-
na forma mycosis
fungoides




Diferencialni diagnostika
Diferencialni diagnostiku pityriasis versi-
color shrnuje tabulka 20.

Terapie

LoKkalni terapie zahrnuje sulfid selene-
nu, pyrithion zinku, sulfacetamid (ve
formé sodné soli), ciclopirox olamin,
takrolimus, azolova a allylaminova an-
timykotika.

2,5% sulfid selenu ve formé lotia se apli-
kuje 2x denné na postiZzenad mista, ne-
cha se plisobit alespoil 10 minut, na-
sledné se oplichne. V pfipadé rezistence
se doporucuje nanést na noc do okluze.
Alternativou je 2% Sampon s ketokona-
zolem, 3 po sobé nasledujici dny na po-
stizena mista. Je nutné Sampon nechat
plsobit alespori 5 minut. Lokalni azolova
antimykoticka externa se aplikuji 1x den-
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Obr. 26 Histopatologicky obraz pityriasis versicolor

Obr. 27 Histopatologicky obraz pityriasis versicolor
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né na noc po dobu 2 tydnd. V prevenci
rekurenci se pouzivaji 1x tydné po dobu
nasledujicich nékolika mésicli. 1% roztok
terbinafinu se aplikuje 2x denné po dobu
1 tydne.

Systémova 1é¢ba. U generalizovanych
forem, castych recidiv a v pfipadé ne-
dostatecné odpovédi na lokalni 1é¢bu se
doporucuje celkova antimykoticka tera-
pie: itrakonazol v davce 200 mg denné po
dobu 5-7 dni, flukonazol v davce 300 mg
tydné po dobu 2 tydnti a pamikonazol
v davce 200 mg denné po dobu 2 dni.
V pfipadé recidiv 1ze vyuzit 200 mg itra-
konazolu nebo flukonazolu kazdy mésic.
Celkova 1é¢ba ketokonazolem je pro své
nezadouci i¢inky (hepatotoxicita, cetné
1ékové interakce) kontraindikovana.
Nékteré studie uvadéji pozitivni efekt
fotodynamické terapie.

Prevence

Onemocnéni je recidivujici, jako prevence
recidiv se doporucuje dlouhodoba topicka
nebo celkova antimykoticka terapie.

Prognéza

Progndza je dobra, dochazi ke zhojeni ad
integrum bez zanechavani pigmentovych ¢i
jizevnatych zmén. Onemocnéni je recidi-
vujici, profylakticka terapie byva pfinosem
prevence rekurenci.

MALASSEZIA FOLLICULITIS

Malassezia folliculitis (ML) je zanétlivé
onemocnéni kiiZe typicky se projevujici
jako svédivé, folikularné vazané papulo-

pustuly postihujici horni ¢ast trupu, pre-
vazné u mladsich dospélych.

Historie

V roce 1874 Louis-Charles Malassez poprvé
popsal ovalné a okrouhlé pucici buriky ze
Supin kiiZze pacientd se seboroickou der-
matitidou. V roce 1904 Sabouraud popsal
pucici buriky kvasinek bez pfitomnych
hyf ze Supin zdravé k@ize a navrhnul rod
Pityrosporum. Weary et al. poprvé popsa-
li onemocnéni pityrosporum folliculitis
vroce 1969. V roce 1973 popsali Potter et al.
pityrosporum folliculitis jako samostatnou
klinickou a histopatologickou diagnézu.

Epidemiologie

Kvasinky rodu Malassezia se vyskytuji na
k{zi v 75-98% u zdravych lidi. Kolonizace
kvasinkou M. furfur za¢ind tésné po na-
rozeni a v dlisledku pfibyvajici aktivity
sebaceéznich z1az dosahuje vrcholu u ado-
lescenttl a mladsich dospélych. Obé pohla-
vi jsou postiZena stejné, vyssi incidence
onemocnéni je v oblastech s vyssi teplotou
a vlhKkosti.

Ceska dermatovenerologie 2019,9,¢.1
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Etiopatogeneze

Kvasinky rodu Malassezia zptisobuji povr-
chové mykozy, ¢imz dle definice nepro-
nikaji skrz keratinizovany epitel. AvSak
v pfipadé ML jsou postiZena folikularni
usti a centrdlni i hluboké segmenty vla-
sového folikulu. Pri¢ina onemocnéni je
stale pfedmétem diskuse. Pfedpokladi
se vznik v diisledku zesileného ristu
kvasinek z rodu Malassezia uvnitf vla-
sového folikulu, nejcastéji M. furfur.
Histopatologické vySetfeni nepfinasi
jednoznacné potvrzeni diagndzy, jelikoz
jsou tyto kvasinky pfitomné i u zdravych
jedincl. Za predisponujici faktor se po-
vazuje imunodeficience. Zvlasté u HIV/
AIDS pacientl je svédéni mnohem vy-
raznéjsi.

Klinicky obraz

Onemocnéni se projevuje vznikem fo-
likularné vazanych monomorfnich
papul, pustul a papulopustul velikosti
2-4 mm, provazenych perifolikularnim
erytémem. PostiZzena byva zpravidla
horni polovina trupu, krk a ramena
(Obr. 29). U nékterych pacientl se mize
soucasné vyskytovat seboroicka derma-
titida nebo pityriasis versicolor, v nékte-
rych pfipadech byla popisovana asociace
s acne vulgaris.

']
Obr. 29 Malassezia folliculitis

Histopatologicky obraz

» nepfinasi jednoznacné potvrzeni dia-
gnozy, jelikoZ M. furfur byva pfitomna
iu zdravych jedinci,

« kvasinky uvnitf dilatovanych vlasovych
folikul@ - barveni PAS a impregnace stfi-
brem,

« v pfipadé, Ze dojde k ruptufe stény vla-
sového folikulu, perifolikularni zanétli-
vy infiltrat lymfocytarni, histiocytarni
a neutrofilni,

« pfi vySetfeni pustul pucici kvasinkové
spory, ne hyfy.

MUDr. Tamara Krajndkova
e-mail: tkrajnakova@gmail.com

VysetFeni

Diagnoéza je stanovena vét§inou pouze na
zakladé klinického obrazu a mikroskopic-
kého vySetfeni. Kultiva¢ni i histopatolo-
gické vysetfeni se vyuziva velice zfidka.
Pii mikroskopickém vySetfeni kvasinek, za
pouziti 10% KOH, pozorujeme charakteris-
tické mykotické spory a kratké doutnikové
pseudohyfy (obraz pfipominajici Spagety
s masovymi koulemi).

Diagnostika

* anamnéza,

« klinicky obraz,
 mikroskopické vySetfeni.

Diferencidlni diagnostika
Diferencialni diagnostiku malassezia folli-
culitis shrnuje tabulka 21.

Tab. 21 Diferencialni diagnostika

malassezia folliculitis

Nejpravdépodobnéjsi | acne vulgaris

bakterialni foliku-
litida

kandidova foliku-
litida

Pfichazi v uvahu

eozinofilni foliku-
litida

steroidni foliku-
litida

Nutno vyloucit diseminovana

kandiddza

pustuldzni lékovy

exantém

Terapie

Vyuziva se lokalni i celkova antimykoticka
terapie, nej¢astéji kombinace obou. V pfipa-
dé lokalni 1é¢by se pouziva 2% Sampon s keto-
konazolem, 2,5% sulfid selenu ve formé lotia
anebo 0,77% ciclopirox olaminu v cremoru.
Data v piipadé celkové 1écby nejsou dosta-
tecna, je doporucovana peroralni 1écba
ketokonazolem v davce 200 mg denné po
dobu 4 tydni, flukonazolem v davce 150 mg
tydné po dobu 2-4 tydnl anebo itrakonazo-
lem v davce 200 mg denné po dobu 2 tydni.

Prevence
Onemocnéni je recidivujici. Jelikoz k relap-
sim dochazi nejcastéji po ukonceni 1é¢by,

Univerzita Karlova, 2. Iékafska fakulta a Nemocnice Na Bulovce, Dermatovenerologicka klinika
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doporucuje se pokracovat v lokalni terapii
jako v udrzovaci 1écbé. Doporucovan je 2,5%
sulfid selenu ve formé lotia 1x tydné, 2% ke-
tokonazol v cremoru 1x tydné anebo 2% Sam-
pon s ketokonazolem 2-3x tydné. UdrZovaci
celkova terapie spociva v perordlnim uzivani
itrakonazolu 400 mg 1x mésicné anebo flu-
konazolu 200 mg 1x mésicné.

Prognéza

Prognoéza je dobra, onemocnéni ma reci-
divujici charakter. Proto se doporucuje
pokracovat v lokalni anebo celkové 1écbé
v udrzovacim reZimu.

Prohlasenf: autorka nema v souvislosti s tématem
prace zadny stret zajmu.

Obrazovd dokumentace je z archivu Dermato-
venerologické kliniky 2. Iékarské fakulty UK a Ne-
mocnice Na Bulovce.

Literatura

AUCHUS, IC., WARD, KM., BRODELL, RT., et al. 7inea
capitis in adults. Dermatol Online J, 2016, 22.
ELEWSKI, BE., HUGHEY, LC., SOBERA, JO., HAY, R.
Fungal Diseases. In BOLOGNIA, JL., JORIZZO, JL.,
SCHAFFER, JV., et al. Dermatology. 3th edition. United
Kingdom : Elsevier, 2012, p. 1251-1266.

FRITSCH, P., SCHWARZ, T. Infektionskrankheiten der
Haut. In FRITSCH, P., SCHWARZ, T. Dermatologie
Venerologie. Berlin : Springer, 2018, p. 314-343.
KEMPF, W., HANTSCHKE, M., KUTZNER, H.,
BURGDORF, WHC. Epidermis - Spongiose, Akanthose
und Hyperkeratose. In KEMPF, W., HANTSCHKE, M.,
KUTZNER, H., BURGDORF, W. Dermatopathologie,
Springer, 2015, p. 30-31.

KUNDU, RV., GARG A. Yeast infections: Candidiasis,
tinea (pityriasis) versicolor, and malassezia (pityrospo-
rum) folliculitis. In FITZPATRICK, TB., GOLDSMITH,
LA., KATZ, Sl., et al. Fitzpatrick’s Dermatology in
General Medicine. The McGraw-Hill Companies, 2012,
p. 2298-2311.

MAYSER, P. Mykosen. In BRAUN-FALCO, O., PLEWIG,
G., RUZICKA, T., et al. Braun-Falco’s Dermatologie,
Venerologie und Allergologie. Berlin : Springer, 2018,
p. 261-297.

PAPPAS, PG., KAUFFMAN, CA., ANDES, DR., et al.
Clinical practice quideline for the management of candli-
diasis: 2016 update by the Infectious Diseases Society of
America. Clin Infect Dis, 2016, 62, p. el-e50.

SCHIEKE, SM., GARG, A. Superficial fungal infection.
In FITZPATRICK, TB., GOLDSMITH, LA., KATZ, SI., et
al. Fitzpatrick 's dermatology in general medicine, The
McGraw-Hill Companies, 2012, p. 2277-2297.

WHITE, TC., FINDLEY, K., DAWSON, TL., et al. Fungi
on the Skin: Dermatophytes and malassezia. Cold
Spring Harb Perspect Med, 2014, 4.

Inzerce A191000153 ¥



Brodalumab

Ciste sebevedom!

ie indikovan Kléeche
fi ntheum® i@ \pdl : o
Pr}prav'e\:é‘;lé az tézke \02|§Kove psogiad g/w
S“ded:peé\\'/ch pacientﬂ, Kiefi jsou kan
0 o4
l;J)ro systémovou |eebu’

LEO

Rychl nastup Ginky’

vysoka mira zhojent”

plouhodoby cinek’

Zkracena informace o lécivém pripravku

Nazev lécivého pfipravku: Kyntheum® 210 mg injekéni roztok v pfedplnéné injeként stiikacce. Slozeni: predpinénd injekéni stfikacka obsahuje brodalumabum
210 mg v 1,5 ml roztoku. Jeden ml roztoku obsahuje brodalumabum 140 mg. Lékova forma: injekéni roztok v predplnéné injekéni stfikacce. Indikace: lécba
stiedné tézké a7 tézké loziskové psoridzy u dospélych pacientd, ktefi jsou kandidaty pro systémovou létbu. Davkovéni: Doporucend dévka je 210 mg ve formé
subkutannfinjekce vtydnech 0, 1a 2, nésledovand davkou 210 mq kazdé 2 tydny. Kontraindikace: hypersenzitivita na lécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou
|atku piipravku, aktivni Crohnova nemoc a klinicky vjznamné aktivni infekce napf. aktivni tuberkuldza. Zvlastni upozornéni: byly hlaeny pripady sebevrazednych
predstav a chovani, véetné dokonanych sebevrazd. Vétsina pacientd, u kterych se objevilo sebevrazedné chovani, méla v anamnéze depresi a/nebo sebevrazedné
predstavy a chovani. Pripravek miize zvy3ovat riziko infekci, jestlize se planuje pouZit pifipravek u pacientli s chronickou infekci nebo s opakovanou infekcivanamnéze,
je tfeba postupovat opatré. Doporucuje se, aby pacienti v souladu s mistnimi imuniza¢nimi predpisy podstoupili vsechna potfebnd ockovani jesté pred zahdjenim
léchy pripravkem. Interakee: soucasné s piipravkem se nesmi podavat Zivé vakciny. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertiinim véku musi béhem Iécby a po
dobu nejméné 12 tydn{i po jejim ukonceni pouZivat G¢innou antikoncepci. Udaje o podévéni brodalumabu t&hotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici.
Neni zndmo, zda se brodalumab vylucuje do lidského matefského mléka. Nezadouci tcinky: chiipka, dermatofytézy, neutropenie, bolest hlavy, orofaryngedini
bolest, prijem, artralgie, inava. Uchovavéni: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrafite pfed mrazem. Pripravek se smi uchovavat v krabicce a pfi pokojové
teploté (do 25 °C) maximélné po dobu 14 dnd, a to pouze jednou. Jakmile se pripravek vyjme z chladnicky a nechd se oh¥at na pokojovou teplotu (do 25 °C),
musi se pouZit do 14 dni nebo zlikvidovat. DrZitel rozhodnuti o registraci: LEO Pharma A/S, Industriparken 55, DK-2750 Ballerup, Dansko. Registracni cislo:
EU/1/16/1155/001. Zpisob vydeje a hrazeni: vydej je vdzén na lékafsky predpis. LéCivy pripravek je pIné hrazen z prosttedki vefejného zdravotniho pojisténi.
Datum revize textu: 09/2017. Pfed pfedepsanim lécivého piipravku si prectéte plnou verzi souhrnu tidaji o pifipravku. Reklama na lécivy pfipravek.

Reference: 1. Kyntheum® (brodalumab) Summary of Product Characteristics, July 2017. 2. Blauvelt A, etal. Rapid onset of action in patients with moderate-to-severe psoriasis treated with
brodalumab: A pooled analysis of data from two phase 3 randomized clinical trials (AMAGINE-2 and AMAGINE-3). 3. Lebwohl M, et al. N Engl J Med 2015;373:1318 -28.

LEO LEO Pharma s.r.0., Hanusova 18/1411, 140 00 Praha 4

MAT-18116



28

O ‘ CELOZIVOTNi VZDELAVANI

Hluboké mykézy
siwooar.

SOUHRN

Hluboké mykézy se déli do dvou skupin
na podkozni a systémové. S podkoznimi
mykézami se az na vyjimky lze setkat
v prostiedi tropl a subtropli. V posled-
nich letech stoupa jejich vyskyt jakozto
oportunnich infekci u imunosuprimova-
nych pacientli, zejména u téch se syn-
dromem ziskané imunodeficience (AIDS)
a u onkologickych pacientii. Podili se na
vzniku primarnich respira¢nich infekci -
histoplazméza a kokcidiomykéza - které
mohou postihovat jak jinak zdravé jedin-
ce, tak i imunosuprimované pacienty.
Houbové organismy vyvolavajici respirac-
ni onemocnéni jsou zpravidla dimorfické
(tzn. schopnost houby tvorfit dva rtizné
druhy stélky - kvasinkové a vlaknité sta-
dium).

Pacienti s podkozni mykotickou infekci
vykazuji casto znamky kozniho postiZeni.
Naproti tomu pacienti trpici systémovou
mykédzou maji kozni projevy jen velice
ztidka, a to pouze v pifipadé, Ze se jedna
o vstupni branu infekce nebo pfi disemi-
naci onemocnéni.

Terapie téchto onemocnéni zistava stale
svizelnou navzdory tomu, Ze nyni disponu-
jeme Sirokym spektrem antimykotickych
preparatd.

KLiCOVA sLOVA

mykdzy ® podkozZni mykdzy e systémové
mykdézy ® imunosuprimovani pacienti ®
antimykotika ® respiracni infekce

SUMMARY

Sykorova, T. Deep mycoses

Deep mycoses can be divided into two
groups - subcutaneous and systemic.
Subcutaneous mycoses can mostly be
encountered in tropical and subtropical
climates. Recently their occurrence rises
in the form of opportunistic infections in
immunosuppressed patients, especially in
AIDS patients and oncologic patients. They
also contribute to development of primary
respiratory infections - histoplasmosis
and coccidiomycosis - which can affect
both healthy and immunosuppressed pa-
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tients. Fungal organisms causing respira-
tory diseases are typically dimorphic (the
fungi have the ability to create two types
of growths - yeasty and fibrous stages).
Patients with subcutaneous mycotic infec-
tion often show skin symptoms. Contrary
to that, patients suffering from systemic
mycosis have skin symptoms only rarely,
and only in cases when skin is the entry
point of the infection or when the disease
gets disseminated further. These diseases
are tricky to treat, even though we can
now use a whole range of antimycotic pre-
parations.

KEY WORDS

mycoses ® subcutaneous mycoses ®
systemic mycoses ® immunosuppressed
patients ® antimycotics ® respiratory in-
fections

PODKOZNi MYKOZY

Podkozni neboli implantované mykdzy
jsou infekce vnikajici do organismu pfes
k@zi pfimou inokulaci pfi poranéni, napfi-
klad trnem rostlin. Jedna se onemocnéni
zejména tropil a subtropii. Nékteré, jako
napiiklad sporotrichéza, se viak vyskytu-
ji v mirnych klimatickych podminkach.
MiZeme se s nimi setkat i jako s importo-
vanymi nakazami, které mohou vzplanout
i fadu let po pobytu v endemické oblasti.
Nejcastéjsimi podkozZnimi mykézami jsou
sporotrichéza, mycetom a chromoblasto-
mykoéza, vzacnéj$imi lobomykéza a pod-
kozni zygomykédza.

SPOROTRICHOZA

Sporotrichéza je systémova podkozni
mykoticka infekce vyvolana dimorfickou
houbou Sporothrix schenckii. V pfirozeném
prostfedi se nachazi ve vlaknité formé
(buniky tvofi fetézce) v organismu, kde
zplisobuje infekci v podobé kvasinky
(jednotlivé rostouci burnky). Nejcastéji
napada kzi a podkozi. MlzZe vyvolat
i systémové onemocnéni s rozlicnymi
klinickymi projevy sahajicimi od plic-
ni infekce po artritidu ¢i meningitidu.
Patogen se v koznich lézich vyskytuje
jen ve velmi malém mnozstvi, coz ¢ini
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diagnostické obtiZe. Pokud se v histo-
logickych preparatech podaii patogen
vypatrat, jedna se o houbovou bunku
s eozinofilnim refraktilnim okrajem,
tzv. asteroidni télisko charakteristické
pro toto onemocnéni. Podobny histolo-
gicky obraz mohou vyvolat i jiné druhy
infekci (napf. schistosomova vajicka).

Epidemiologie

Knakaze dochézi jak v tropech, tak v mir-
nych klimatickych podminkach. S one-
mocnénim se setkavame v Severni, Jizni
i Stfedni Americe véetné Mexika a jihu
USA, dale v Africe, Egypté, Japonsku
a Austrdlii, s nejvy$$im vyskytem
v Mexiku, Brazilii a Jizni Africe. V Evropé
se v soucasné dobé objevuje ziidkakdy.
V prirodé roste na tlejicich rostlinnych
zbytcich, na listech a dfevu. Zpravidla
zpusobuje sporadické infekce, ale muze
postihovat i celé skupiny u profesi pficha-
zejicich do styku s rostlinnymi zbytky ¢i
slamou, jak je tomu naptiklad u zahrad-
nikda ¢i lesnich pracovnikii. K postiZeni
muiZe dojit i v ramci volnocasovych aktivit,
pfi kterych dochazi ke styku s rostlinnymi
zbytky. Mozné jsou i jiné zptisoby pfenosu
onemocnéni. Z Brazilie jsou hlaSeny ptipa-
dy, pti kterych byly zdrojem nakazy volné

organismu jsou drobna poranéni.

Klinicky obraz

Se sporotrichézou se setkavame ve dvou
klinickych formach - podkozni a systé-
mové. PodkozZni forma je vyrazné Castéjsi
a mizZeme ji rozdélit do dvou podtypl.

« BéZnéjsi lymfangoiticky typ se obvykle
rozviji na exponovanych ¢astech téla, jako
jsouruce a nohy. Prvni zndmkou infekce je
kozni nodulus s naslednou tvorbou ulcera-
ce. Dochézi k lymfangoitidé a lymfedému.
Podél lymfatickych cest se tvoii sekundar-
ni mékké noduly, které se taktéZ mohou
provalit a ulcerovat.

- Fixni (lokalizovana) forma tvoii cca
15 % ptipadl. Infekce zlstava lokalizova-
nd v jednom misté, naptiklad v obliceji.
Dochazi k tvorbé granulomu s naslednym
vznikem ulcerace. Pfi okraji primarniho
projevu se mohou objevit satelitni no-
duly ¢i viedy. Podkozni sporotrichéza je



schopna napodobovat mycetom, lupus
vulgaris a vfedy na podkladé chronické
zilni insuficience. V nékterych piipadech
muZe dojit k pfestupu infekce na kloubni
avazivové struktury. U pacientl s AIDS vi-
dame mnohocetné kozni 1éze bez postizeni
lymfatickych cest. V nékterych ptipadech
miiZe infekce postihnout i hlubsi struktury
a zpusobit napiiklad artritidu.
Systémova sporotrichdza je velmi vzacna
amize napadnout téméf jakoukoliv tkam.
Nejcastéji postihuje plicni tkar, kde se
tvofi noduly s naslednou kavitaci, a da-
le pak vyvolava artritidu a meningitidu.
Systémova forma sporotrichézy se mize
vyskytovat spolecné s podkozni formou.

Diferencialni diagnéza

Musime vyloucit infekce zptisobené my-
kobakteriemi, nokardiemi a leishmanie-
mi. Zejména infekce vyvoland atypickou
mykobakterii Mycobacterium marinum se
velmi podoba lymfangoitické formé spo-
rotrichézy.

Histopatologicky obraz

» smiSena granulomatézni reakce s neut-
rofilnimi mikroabscesy,

« patogen - mald burika (3-5 pm) ve tvaru
doutniku ¢i ovalné kvasinky - muzZe byt
obklopen eozinofilnim prstencem a tvofit
asteroidni téliska.

V postizenych tkanich se houbovy or-
ganismus nachazi jen ve velmi malém
mnozstvi, a proto je mnohokrit potfeba
inékolik fezli k jeho identifikaci.

V nékterych zemich je k dispozici intrader-
malni sporotrichinovy kozni test.

VysSetieni

K uréeni diagnézy nejlépe poslouzi stéry,
exsudat a bioptovany material. Piimou mi-
kroskopii se da S. schenckii prokazat jen vzac-
né, protoze se ve stadiu kvasinky vyskytuje
vkiZzi ve velmi malém poctu. Proto volime
pomnoZeni patogenu na Sabouraudové
agaru. V primokultufe roste ve vlaknitém
stadiu s kompaktnimi bilymi koloniemi,
které postupem casu tmavnou. Pod mi-
kroskopem tvoii hyfy mald ovilna nebo
trojuhelnikovita konidia. K dokonceni
identifikace patogenu je idedlni vyprovo-
kovat riist houby v jeji kvasinkové fazi, coz
se dafi na obohacenych ptidach, napiiklad
(mozko-srdcova infuze) pii teploté 37 °C.

Terapie

Ackoliv mtiZe dojit ke spontanni remisi
onemocnéni, je u vétSiny pacientli nutna
antimykoticka terapie. UZiva se p. o. itrako-
nazol 200 mg/den a terbinafin 250 mg/den,
tato terapie byva pacienty 1épe tolerovana.
U hlubokych infekci podavame i. v. amfo-

tericin B. S pouzitim novéjsich antimykotik
vorikonazolu a posakonazolu jsou doposud
jen malé zkuSenosti. S 1écbou je vZdy nutné
pokracovat jesté minimalné tyden po Gstupu
Klinickych obtiZi. Levnéjsi variantou k 1é¢bé
kozni sporotrichézy je p. o. podany jodid
draselny (nasyceny roztok) 4-6 ml 3x den-
né 2-3 tydny. Za¢iname postupné od davky
1ml/den, aby se pfedeslo neziddoucim G¢in-
klim, jako je hypersalivace a nauzea. Tato
terapie je levnd, ale nekomfortni.

MYCETOM (MADUROMYCOSIS,
MADURA FOOT)

Vzacna chronicka lokalni infekce vyvola-
na riznymi druhy hub nebo aktinomycet.
Charakterizuje ji nahromadéni patologic-
kych organism do takzvanych zrnek, kte-
ra nachazime v abscesech. Obsah téchto
abscest je drenovan sinusy bud na kozni
povrch, nebo miiZe dojit k prestupu infekce
na ptiléhajici kost a vzniku osteomyelitidy.
Infekce se §ifi piimym pfestupem, vzdalené
metastatické $ifeni je velmi vzacné.
RozliSuji se eumycetomy a aktinomyceto-
my. Eumycetomy jsou mycetomy z hou-
bovych organismi. Aktinomycetomy
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jsou mycetomy z aerobnich aktinomycet.
Onemocnéni zptsobuji saprofytické orga-

se dostavaji drobnym poranénim.

Epidemiologie

Mycetomy se nejcastéji vyskytuji v su-
chych tropickych oblastech. Jedna se
o sporadické infekce vzacné i v endemic-
kych oblastech. Ojedinéle jsou hlaSeny
i nové vzniklé ptipady v mirnych klima-
tickych podminkach zplisobené nejcasté-
ji Scedosporium apiospermum. Nocardia sp. je
nejcastéjsim vyvolavatelem onemocnéni
ve Stfedni Americe a v Mexiku. V ostatnich
Castech svéta je to Madurella mycetomatis, ak-
tinomyceta Streptomyces somaliensis v Sidanu
ana Stfednim Vychodé. Do podkozi proni-
kaji drobnymi poranénimi.

Klinicky ndlez

Klinicky nalez je velmi podobny u aktino-
mykézovych i mykotickych mycetomd.
Nejcastéji postihuji nohu, dolni koncetiny
aruce, nékdy i hlavu a zada. Hrudnik by-
va Castéji postizen u infekci zptisobenych
nocardiemi.

Tab.1 Makroskopic

histopatologické rysy mycetomovych zrnek

Organismus

Projevy v hematoxylin-eozinovych preparatech

Tmava zrnka

Madurella mycetomatis

M. grisea

Leptosphaeria senegalensis
Exophiala jeanselmei
Pyrenochaeta romeroi

pritomnost pojiva, nékdy prominujici vezikuly

bez pritomnosti pojiva, kompaktni vnéjsi vrstva
pojivo ve vnéjsi zoné, tmava periferie s vezikuldznim
centrem

Svétla zrnka

Fusarium sp., Acremonium,
Scedosporium apiospermum,
Aspergillus nidulans, Neotestudina
rosati

Aktinomycetoma

Svétla (bila-zluta) zrnka

bez pritomnosti pojiva, ¢asto duté

nedostatek pojiva, kompaktni vnéjsi vrstva
propletend houbova filamenta, kompaktni, bez
pigmentu

Actinomadura madurae

Nocardia brasilliensis

bazofilni prouzky ve vrstvach
malé, svétlemodré eozinofilni prouzky

Zluté az hnéda zrnka

Streptomyces somaliensis

| kousky zrnek, bazofilni ¢i rizové

Cervena az riizova zrnka

A. pelletieri

| malé, bazofilni vrstvy

Ceska dermatovenerologie 2019,9,¢.1
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Prvni fazi infekce je nebolestivy nodulus,
postupné dochédzi k pomalému Sifeni do
okoli v podobé papul a sinust drénujicich
zanétlivy obsah na povrch. Dochdzi k oto-
ku postizeného mista, k tvorbé chronic-
kych sinusti, a nakonec i k postiZzeni kosti,
které muzZe vyustit v deformity. Projevy
byvaji nebolestivé s vyjimkou pozdnich
fazi onemocnéni, ve kterych dochazi
k drénovani chronickych sinust na po-
vrch. Diseminace do vzdalenéjsich mist
je vzacna, muZe byt pfitomna spadova
lymfadenopatie.

Na rtg snimcich jsou pfitomny periostalni
eroze a proliferace i vyvoj lytickych 1ézi
v kosti.

Scintigrafie skeletu ¢i magneticka rezo-
nance miiZe odhalit Kostni postiZzeni v ¢as-
ném stadiu.

Diferencidlni diagnéza

Je tfeba odlisit osteomyelitidu bakterial-
niho nebo tuberkulézniho ptivodu a akti-
nomykozu, kterd je nejcastéji vizana na
oblast st a céka.

Vysetfieni

Klicem ke stanoveni diagnézy je nalez my-
cetomovych zrnek v obsahu vylu¢ovaném
sinusy. Je mozné je ziskat i po odlouceni
povrchovych krust z pustul nebo sinust
sterilni jehlou a nésledné expresi obsahu.
Zrnka jsou bilé, Cerné Ci Cervené Castec-
ky velikosti 25-1000 pm patrné pouhym
okem. Piima mikroskopie odhali, zda jsou
zrnka tvofena malymi aktinomycetovy-
mi ¢i Sirokymi mykotickymi filamenty.
RozliSeni patogenti pomoci ptimé mik-
roskopie v klasickych louhovych prepara-
tech ¢i v preparatech barvenych hemato-
xylin-eozinem neni mozZné, protoZe jsou
vldkna aktinomycet piili§ jemnd. Naproti
tomu na zakladé barvy zrnek je rozli§ime
spolehlivé (Tab. 1). Cernd zrnka jsou vzdy
tvofena mykotickymi organismy, Cervena
aktinomycetami.

Ke konecné identifikaci slouzi izolace pa-
togend v kultufe. Vzhledem k mnozstvi
moznych patogent je potfeba pouZit vel-
kou $§kdlu riznych médii za rozlicnych
inkubacnich podminek. V ojedinélych pti-
padech se podafilo patogen identifikovat
inazakladé PCR.

Sérologie je pfinosna jen castecné a v né-
kterych pripadech (naptiklad u S. somalien-
sis). V nékterych centrech se k identifikaci
patogenu vyuzivaji molekularné biologic-
ké metody.

Histologicky prokazujeme chronickou za-
nétlivou reakci s neutrofilnimi abscesy
roztrouSenymi obrovskymi burikami a fib-
rézou. Zrnka nachazime v centru zanétu.
Jejich velikost a tvar mohou napomoci
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identifikaci patogenu. U nepigmentova-
nych (bledych ¢i bilych zrnek) neni vétsi-
nou dostacujici.

Terapie

Mycetomy mykotického ptivodu v nékte-
rych pfipadech (napf. infekce vyvolané
M. mycetomatis) odpovidaji dobfe na dlouho-
dobou (nékolik mésich trvajici) terapii keto-
konazolem 200 mg, itrakonazolem 200 mg
nebo vorikonazolem 200-400 mg/den.
U ostatnich vyvolavateld je mozno zku-
sit griseofulvin nebo terbinafin. Antimy-
kotika mohou zpomalit priibéh infekce.
Chirurgické feSeni v podobé amputace
koncetiny je zejména u zavazného pribé-
hu onemocnéni metodou volby.
Aktinomycetomy reaguji ve vétsiné piipa-
dt dobfe na antibiotickou terapii, napfi-
klad na kombinaci dapsonu se streptomy-
cinem nebo sulfametoxazol-trimetoprimu
se streptomycinem ¢i rifampinem. U in-
fekci neodpovidajicich na 1é¢bu miizeme
pouzit amikacin nebo imipenem.

CHROMOBLASTOMYKOZA
(CHROMOBLASTOMYCOSIS)
Chromoblastomykéza je chronické myko-
tické onemocnéni klize a podkozi vyvolané
tmavé zbarvenymi myKkotickymi organis-
my, které pronikaji do dermis z vnéjsiho
prostfedi. V misté infekce tvoii tlustosténné
jednotlivé buriky nebo skupiny bunék (skle-
roticka ¢i muriformni téliska), mohou vy-
volat ohranicenou formu pseudoepitelidlni
hyperplazie ¢asto doprovazenou transepi-
dermalni eliminaci patogenu. Onemocnéni
zplsobuje celd fada pigmentovanych hub,
nejcastéjiPhialophora verrucosa, Fonsecaea pedro-
soi, Fonsecaea compactum, Wangiella dermatitidis
a Cladophialophora carrionii.

Epidemiologie

Organismy zplisobujici chromoblasto-
mykézy nachizime ve dfevé, rostlinnych
zbytcich i v pfidé. Valna vétsina téchto
onemocnéni je zptisobena F. pedrosoi a C. ca-
rrionii. Jako u ostatnich podkoznich mykéz
dochazi k prenosu onemocnéni pfi drob-
ném poranéni kiize. Vyvolava sporadicka
onemocnéni ve Stfedni a Jizni Americe, ra-
ritné i v Severni Americe, dale v Karibiku,
Africe (pfedev§im Madagaskar), Australii
a Japonsku. S onemocnénim se muiZe-
me setkat i jako s importovanou naka-
zou mimo oblast endemického vyskytu.
Nejcastéji postihuje muze délniky ve ven-
kovskych oblastech.

Klinicky obraz

Vstupni branou infekce je nejcastéji noha,
dolni koncetina, paZe a horni ¢ast hrudniku.
Klinické projevy se mohou lisit.

Primarni 1éze je vétSinou bradavi¢nata papu-
1a, kterd pozvolna roste v priibéhu meésict ¢i
let. Primarni 1éze se miiZe vyskytovativ po-
dobé plaki s centralni atrofii. Nejcasté&jsi
bradavi¢nata forma roste pomalu a pouze
lokalné. Projevy mohou byt znac¢né hyper-
trofické a miiZe na né nasedat sekundarni
bakteridlni superinfekce. Satelitni projevy
v okoli primarni 1éze jsou projevem lokal-
niho §ifeni a ¢asto jsou do okoli zaneseny
Skrabanim.

Mezi komplikace tohoto onemocnéni patii
lymfedém, elefantiaza a dlazdicobunécny
karcinom.

Diferencialni diagnéza

Odlisuje se podokonidza (mossy foot), ji-
nak chronicky tropicky lymfedém s reakc-
ni hyperplazii (na mikroc¢astice pidy). Je
onemocnéni, napiiklad TBC ¢i blastomy-
kézu (postiZeni vétsiho rozsahu).

Vysetfieni

Charakteristické jsou sklerotické ¢i muri-
formnimykotickéburikyvkoznich Supinach,
odebiraji se zmist, kde je mala tmava tecka
na koznim povrchu. Kozni biopsie maze
prokazat patologické zmeény a typicka muri-
formni téliska. Histologicky prokazujeme
smiSenou granulomatézni odpovéd s ma-
lymi neutrofilnimi abscesy, ¢asto i s vyraz-
nou epidermalni hyperplazii. V obrovskych
burikach nebo v neutrofilnich abscesech
mizZeme pozorovat jednotlivé ¢i seskupené
hnédé pigmentované buriky s jednim nebo
dvéma septy a silnou bunécnou sténou.
Urceni jednotlivych typt mtZe byt dost
obtizné, protoZe makroskopicky vypadaji
na bunéénych kulturdch velmi podobné.
Odlisit je mGzeme na zakladé rozdilnych
typl sporulace.

Urceni jednotlivych subtyp@ neni pro terapii
Kklicové. Rozdil je jen v rychlosti reakce na
jednotliva antimykotika.

Terapie

UZiva se p. o. itrakonazol 200 mg/den, ter-
binafin 250 mg/den, pfirozsahlém postiZe-
nii.v.amphotericin B (aZz1mg/kg/den). Pri
chirurgickém zakroku muze dojit k $ifeni
infekce. Chirurgické feSeni by mélo slouzit
jen jako pomocnd metoda po celkové anti-
mykotické terapii. Lokalni aplikace tepla
muZe byt v nékterych pfipadech uZitetna.
Odpovéd na jednotliva antimykotika se
u tohoto onemocnéni pfili§ nelisi. Existuji
vSak dikazy, Ze C. carrionii reaguje rychleji
na terbinafin nez na itrakonazol.

Terapie se ukoncuje az po iplném klinic-
kém zhojeni nalezu, miZe trvat i fadu
mésicl. Rozsahlé infekce nereaguji na
konvencéni terapii a je tfeba pristoupit na



kombinovanou antimykotickou terapii
napiikladi. v. amfotericinem B s flucyto-
sinem nebo itrakonazolem s terbinafinem.

PHAEOHYPHOMYKOZA
(PHAEOMYCOTIC CYST, CYSTIC
CHROMOMYCOSIS)
Phaeohyphomykéza je vzicna infekce cha-
rakterizovana tvorbou podkoZnich zanét-
livych cyst a plaki. Jejim vyvolavatelem
jsou tmavé zbarvené mykotické organis-
my, nejcastéji Exophiala jeanselmei a W. der-
matitidis. Bylo popsano celkem 103 druhti
zplisobujicich toto onemocnéni. Na rozdil
od chromoblastomykézy tvoii ve tkanich
kratké, nepravidelné hyfy. K nakaze mize
dojit v jakémkoliv klimatickém pasmu,
Castéji v tropech. MlzZe postihnout imu-
nosuprimované pacienty, predevsim ty na
dlouhodobé kortikosteroidni terapii.
Primarni 1éze imponuji jako cysta a mohou
byt snadno zaménény s podobnymi projevy,
naprtiklad s Bakerovou ¢i synovidlni cystou.
K diagndze dospéjeme Casto azZ po chirurgic-
ké excizi. Histologicky nachazime ve sténé
cysty palisddovité uspofddané makrofagy
a dalsi buriky zanétu obklopené fibréznim
obalem. Mykotické hyfy se nachazi v zéné
makrofagl. V nékterych pfipadech mo-
hou byt cysty tvofeny i nepigmentovanymi
myKkotickymi organismy - hyalohyphoma-
tické cysty. Terapie: chirurgicka excize.
Zejména u imunosuprimovanych pacient
muZe dojit k relapsu onemocnéni.

LOBOMYKOZA (KELOIDAL
BLASTOMYCOSIS, LOBO DISEASE)
Neobvykla mykdza vyskytujici se ve Stfedni
a Jizni Americe, Casto v odlehlych venkov-
skych oblastech. Zdroj téchto organismi
neni zndm. Podobné 1éze se nasly i na téle
sladkovodnich delfint. Charakteristické pro
toto onemocnéni jsou keloidni léze v misté
expozice, nejcastéjina dolnich koncetinach,
pazich a v obliceji, ale mohou postihnout
jakoukoliv ¢ast téla. Sifi se autoinokulaci.
Patogen Lacazia loboi ve tkanich vytvaii fetéz-
ce okrouhlych bunék spojenych drobnymi
trubickami. Kultivace in vitro nenf mozna.
Antimykoticka terapie je bez efektu, meto-
dou volby je chirurgické feseni.

PODKOZNI MUKORMYKOZA
(BASIDIOBOLOMYCOSIS,

PODKOZNI PHYCOMYCOSIS

A CONIDIOBOLOMYCOSIS, (RHINO)-
ENTOMOPHTHOROMYCOSIS)
Podkozni mukormykéza je vzacna pod-
kozni mykéza tropil, je charakterizova-
na chronickym tuhym otokem. Napada
podkozni tkaneé. Vyskytuje se ve dvou for-
mach zplisobenych riznymi mikroorga-
nismy. Prvni forma, nej¢astéji vyvolana

Basidiobolus ranarum (B. haptosporus), je Cas-
t&j§iu déti. Vyskytuje se od Jizni Ameriky
az po Afriku a Indonésii. S patogenem se
setkavame na rostlinnych zbytcich v tra-
vicim traktu plazil a obojzivelnikd. Prvni
projevy nachazime zpravidla na konce-
tinach ve formé na pohmat velmi tuhé,
mu nachazime u dospélych a patogenem
je v tomto pripadé Conidiobolus coronatus.
Nachazi se v pidé, na rostlinnych zbytcich
a riznych druzich hmyzu. Infekce se $ifi
z oblasti nosu (concha inferior), postihuje
centrdlni ¢ast obliceje a imponuje jako
tuhy nebolestivy otok. Infekce miZe vést
k deformaci nosu, rtd a tvari.
Histopatologicky je nalézan chronicky gra-
nulomatézni zanét, velké mnozstvi eozino-
fild. Plisen je ve formé velkého neseptova-
ného vlakna. Vlakno byva casto obklopeno
refraktilnim eozinofilnim materidlem
(Splendortiv-Hoeppliho fenomén). Pivodce
1ze kultivovat na Sabouraudové agaru.
V 1é¢bé 1ze pouzit ketokonazol (400 mg/
den) a itrakonazol (100-200 mg/den),
ale vzhledem k malému poctu ptipadd ne-
ni dostatek informaci o jejich efektu. V 1é¢-
bé je mozné pouzitip. o. jodid draselny ve
stejném davkovani jako u sporotrichézy.

RHINOSPORIDIOZA

Rhinosporidiéza je chronicka infekce pii-
sobena Rhinosporidium seeberi, Ktery tvorii
polypy na sliznicich. Nikdy se jej nepo-
daftilo vykultivovat. Prvok obyvajici vodni
prosttedi patfi mezi Mycetozoa (hlenky).
Onemocnéni se nejcastéji objevuje v Jizni
Indii a na Sri Lance. Byly popsany i pfipady
v Jizni Americe, Karibiku a Jizni Africe.
K expozici infekci dochazi ve vodnim pro-
stfedi (bazény, jezera...). Napada zejmé-
na nosni sliznici, ale postizena mizZe byt
i sliznice spojivek. Na sliznicich se tvofi
polypy poseté bilymi skvrnami. Bilé skvrny

Tab. 2
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jsou cysty nebo sporangia obsahujici malé
spory. Jsou dobfe viditelné v histopato-
logickych preparatech. Terapie spociva
v chirurgické excizi.

SYSTEMOVE MYKOzZY

Systémové mykdzy plsobi vétSinou multi-
organové infekce. Do lidského organismu
pronikaji nejcastéji skrze plice, gastro-
intestinalni trakt ¢i paranazalni siny. $if{
se krevnim feci§tém a zplsobuji generali-
zovanou infekci organismu.

V praxi se déli tato onemocnéni do dvou
skupin:

1. oportunni mykézy,

2. endemické respiratorni mykozy.
Nejcastéjsimi oportunnimi mykédzami
jsou: hluboka kandidéza, aspergiléza
a systémova zygomykoéza.

Nejvice ohroZeni byvaji imunosuprimo-
vani pacienti (AIDS, pacienti po orgidno-
vych transplantacich, rozsahlych chi-
rurgickych zakrocich, s neutropenii pfi
zakladnim onemocnéni...). Diky moderni
antiretrovirové terapii u HIV pozitivnich
pacientil pocet téchto onemocnéni v po-
slednich letech zna¢né poklesl. Rizné
mykotické organismy postihuji pacienty
s riznymi zdkladnimi onemocnénimi,
jak mizeme vidét v tabulce 2. KizZe ob-
vykle postiZena nebyva. Klinické projevy
onemocnéni jsou zavislé na misté vstupu
infekce a zakladnim onemocnéni, na kte-
ré nasedaji.

K endemickym respiratornim mykézam
patii histoplazméza (klasicka a africké
druhy), blastomykoéza, kokcidiomykéza,
parakokcidiomykéza a infekce zplisobené
Penicillium marneffei. Klinické projevy téchto
onemocnéni se odvijeji od celkového stavu
pacienta. Mohou se vyskytnout u imu-
nosuprimovanych pacientdi, zejména

Oportunni mykdézy v zdvislosti na predisponujicim onemocnéni

Predispozice
Neutropenie (jakékoliv pficiny) funkéni poru-
chy neutrofild

Infekce

aspergildza, orofaryngeainf a systémova
kandiddza, mukormykoza, infekce zplsobe-
né vzacnymi organismy

CD4 lymfopenie (napf. syndrom ziskané
imunodeficience)

orofaryngeaini kandidoza, kryptokokdza,
endemickeé respiracni mykozy jako histoplaz-
moza ¢i nokardidza

Diabetes mellitus

mukormykdza

Stav po operaci srde¢ni chlopné

rlizné, ale nejc¢astéji Candida albicans
a non-albicans Candida sp.

Stav po brisnich chirurgickych operacich

kandidoza

Ceska dermatovenerologie 2019,9,¢.1

31



32

O ‘ CELOZIVOTNi VZDELAVANI

u pacientd s AIDS, ale mohou napadnout
i jinak zdravé jedince. Branou vstupu
infekce jsou nejcastéji plice. V praxi lze
Casto velmi tézko striktné odlisit, zda se
jedna o oportunni ¢i endemickou mykézu,
vzhledem k tomu, Ze patogeny z obou sku-
pin napadaji ¢astéji imunosuprimované
jedince. Tak je tomu i u kryptokokézy,
ktera klinicky i patologicky patii k respi-
ratornim myko6zam, ale v soucasnosti se
s ni nejcastéji setkivame u nelééenych
pacientl s AIDS.

HISTOPLAZMOZA

Dimorfické mykotické organismy z rodu
Histoplasma jsou pfi¢inou mnoha rozdilnych
typl infekci u lidi i u zvifat. Histoplasma
farciminosum zplsobuje diseminova-
nou infekci u koni. U lidi se setkavame
pfevazné s dvéma formami. S (1) kla-
sickou nebo malou formou histoplazmé-
zy (H. capsulatumvar. capsulatum) a (2) afric-
kou histoplazmézou (H. capsulatum var.
duboisii). MiZeme je odlisit kviili rozdilné
velikosti jejich plisniové faze. Var. cap-
sulatum tvoii burnky o velikosti 2-5 pm
v primeéru a var. duboisii vétsi bunky o ve-
likosti 10-15 um. Rozlisit je miiZeme i na
zakladé epidemiologickych tdaja a kli-
nickych projevl. Vykazuji taktéz drobné
antigenni rozdily, které mohou byt pro-
kazany sérologicky. Mycelidlni faze obou
téchto forem jsou vSak identické. Zazité
je nazvoslovi (1) africkd histoplazmoéza
a (2) histoplazmoéza.

Mala forma ¢i klasicka histoplazméza
nebo histoplazméza capsulati
Histoplazméza je hluboka mykoticka
infekce zptisobena dimorfickym myko-
tickym organismem H. capsulatum var.
capsulatum. Zacind jako respiracni infekce,
ktera ve vétsiné pripadl probiha asympto-
maticky a spontanné se zhoji. Jedinym
priikazem probéhlého onemocnéni je po-
zitivita intradermélniho kozniho testu
proti mykotickému antigenu, histoplas-
minu. Existuje vSak i forma systémova,
ktera zahrnuje respiracni infekci s akutni
¢i chronickou plicni histoplazmézou a di-
seminaci infekce, kterd mize postihnout
kGzi a sliznice. PHimy pranik do kiiZe je
vzacny, napiiklad u poranéni pfi praci
v laboratofi.

Epidemiologie

Histoplazméza se vyskytuje v mnoha
zemich od Ameriky po Afriku, Indii
a Dalny vychod. V Americe jsou ende-
mickymi oblastmi udoli feky Mississippi
a Ohio, kde Casto vice nez 80 % obyva-
telstva prodélalo asymptomatickou for-
mu nakazy. V Evropé se histoplazméza
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nevyskytuje. H. capsulatum nachizime
zejména v pidé kontaminované pta¢imi
a netopytimi exkrementy. Do lidského
organismu vstupuje pres dychaci istro-
ji vdechnutim spor. K nakaze dochazi
v prostfedi bohatém na spory, naptiklad
pfi prizkumu jeskyni nebo pfi cisté-
ni prostor obsahujicich velké mnozstvi
ptadich exkrementd, jako jsou kurniky
nebo stodoly. PrestoZe se histoplazmé-
zou muaZe nakazit kdokoliv, u osob se
sniZzenou bunécnou imunitou (AIDS,
lymfom) dochazi k diseminaci nakazy
s dramatickym pribéhem.

Klinicky priabéh

Néikaza mize probihat asymptomaticky
jako benigni symptomaticka infekce, ale
muiZe mit i téZky pribéh s diseminaci in-
fekce krevnim obéhem a multiorgdnovym
postiZzenim. KoZni projevy mohou byt di-
sledkem formace imunokomplexi jako
odpovéd na primarni infekci (erythema
multiforme) nebo pfi diseminaci onemoc-
néniz plic, vzacné pfimou inokulaci pato-
genu do kiize.

Asymptomaticka forma ndkazy miZe byt
prokazana pozitivnim KkoZnim histo-
plazmézovym testem. Procento jedincli
vykazujicich pozitivitu kozniho histo-
plazmézového testu odpovida pravdépo-
dobnosti nakazy, ktera se v endemickych
oblastech pohybuje okolo 5-90 %. Obcas
dojde k ndhodnému zachytu histoplazem
z asymptomatickych plicnich noduld pii
chirurgickych operacich ¢i pitvach.

Akutni plicni histoplazméza

K nakaze dochazi vdechnutim velkého
mnozstvi spor v jeskynich nebo pfi ¢is-
téni prostor zamofenych ptacimi exkre-
menty. K pfiznakdm patfi kasel, bolest
na hrudi, horecka doprovazena casto
bolestmi kloubd a koznim vysevem, tak-
zvanym toxickym erytémem, erythema
multiforme ¢i erythema nodosum. Tyto
kozni projevy nejsou Casté a objevuji se
uméné nez 15 % pacientli. Na rtg plic na-
chazime znamkKky rozsevu infekce podob-
né tuberkuldze, pozdéji miize dochazet
ke kalcifikacim.

Chronicka plicni histoplazméza
Postihuje dospélé jedince. Charakterizuje
ji jizveni plicni tkané a vznik kavitaci.
Podoba se tuberkuléze. Kozni projevy ne-
jsou pfitomny.

Akutni progresivni diseminovana his-
toplazméza

Dochézi k diseminaci infekce do vzdale-
nych organii, zejména do jater, sleziny,
lymforetikularniho systému a kostni dfe-
né. Klinicky se projevuje horeckou a va-
hovym ubytkem. Tato forma onemocné-
ni postihuje nejcastéji nelécené pacienty
s AIDS. Pfi diseminované infekci jsou Casté
ikozni projevy (Obr. 1). Ty se projevi jako
papuly, drobné noduly, moluskiim podob-
né projevy, které mohou povrchové ulce-
rovat. Kozni projevy jsou cCastéjsi u HIV
pozitivnich pacientli. V plicich se mohou
tvofit difuzni mikronoduldrni infiltraty.

|

Obr. 1 Akutni diseminovand histoplazmdza (z archivu Dermatovenerologické kliniky 2. LF UK a NNB)



Pacienti dramaticky ubyvaji na vaze, trpi
horeckou, anemii a hepatosplenomegalii.
Akutni diseminovana forma probiha v fa-
du mésici, chronickd muze trvat i nékolik
let. Existuje i forma intermediarni, ktera
postihuje meningy a srdce.

Chronicka progresivni diseminovana
histoplazméza

MiiZe se projevit za mésice aZ roky po po-
bytu v endemické oblasti. Nejcastéjsimi
klinickymi projevy jsou ulcerace v duti-
né Gstni a faryngu, hepatosplenomega-
lie a adrendlni insuficience (Addisonova
choroba) zplisobend zanétlivou infiltraci
tkané nadledvin. Ulcerace v dutiné ust-
ni jsou zpravidla rozsdhlé, nepravidelné,
perzistujici a mohou se objevit na jazyku
i na bukalni sliznici. Krom tohoto nalezu
mohou byt pacienti zcela bez pfiznakd.
Proto je dlilezité patrat po projevech infek-
cevjinych ¢astech téla, naptiklad provést
CT bficha. Je zejména dulezité vyloucit
infekci nadledvin.

Primarni koZni histoplazméza

Je vzacnd. K pfenosu infekce dochazi pfi-
mou inokulaci do kiiZe. Nejcastéji se jedna
o nehodu pfi praci v laboratofi nebo na
pitevné. Primdrni 1éz{ je v tomto piipadé
nodulus ¢i indurovany vied, casto byva
pritomna i lokalni lymfadenopatie.

Diferenciilni diagnéza

Velikost patogenu je stejna jako u mno-
hych dalsich ptivodc hlubokych my-
kéz. OdliSujeme P. marneffei 2 malé formy
Blastomyces a Cryptococcus. Velikostné od-
povida i Leishmania sp., a proto je zejména
v tropickych oblastech tfeba odliSit kala-
-azar (viscerdlni leishmaniéza).

Vysetieni

Diagndzu stanovujeme na zakladé priika-
zu histoplazmat ve sputu, periferni krvi,
kostni dfeni ¢i v biopsii. Jedna se o malé in-
tracelularné ulozené kvasinkam podobné
buriky. Odlisit je tfeba P. marneffei, protoze
tyto dva patogeny jsou velikostné totozné,
P. marneffei v§ak tvoii pro néj charakteris-
ticka septa.

Identifikace patogenu musi byt podpofena
kultivaénim vysSetifenim. Roste pfi po-
kojovych teplotach ve vlaknité formé. Na
Sabouraudové agaru vytvari bilé, vatovité
kolonie pfi pokojovych teplotdch. Tvoii
dva typy spor. Charakteristicka jsou vétsi
8-15 um velika, okrouhla, hrbolatd makro-
konidia. Mensi mikrokonidia jsou zdrojem
infekce. Konecnd identifikace patogenu by
meéla byt potvrzena pomoci DNA sondy na
IRNA. Mycelidlni faze H. capsulatum je velmi
infekéni. Proto pii podezieni na histoplaz-

moézu vzdy informujeme mikrobiologickou
laboratot!

Intradermalni histoplazminovy kozZni
test slouzi pouze jako epidemiologicky
nastroj a v ramci diagnostiky nema zad-
ny vyznam. U pacientl s diseminovanou
histoplazmézou byva casto negativni.

Sérologické vysetfeni

Stoupajici titr komplement fixa¢ni reakce
(KFR) je indikatorem diseminace infekce.
Pritomnost protilatek proti antigenim H
a M Histoplasma capsulatum koreluje s aktivni
nebo recentné probéhlou infekci. Nové je
mozny i prikaz cirkulujicich histoplazmo-
vych antigend v krvi a v moci u pacientti
s AIDS.

V histopatologickych preparatech nacha-
zime H. capsulatum jako intracelularniho
parazita uvnitf makrofagd. Buniky H. cap-
sulatum jsou malé, maji 2-4 pm v primeéru,
ovalné, na povrchu s drobnymi pupeny.
Mycelidlni formy pozorujeme ve tkanich
ztidka.

V nékterych centrech je k dispozici dia-
gnostika pomoci PCR.

Africka histoplazméza (velka forma
histoplazmézy ¢i histoplasmosis
duboisi)

Jde o velmi vzacné onemocnéni i u pa-
cientli s AIDS. Vyskytuje se na izemi jizni
Sahary a severné od povodi feky Zambezi.
VSechny infekce mimo tzemi Afriky jsou
importované. Nejcastéji postihuje kizi
a kosti, ale mohou byt postiZeny i lymfa-
tické uzliny a jiné organy jako naptiklad
plice. Kozni projevy zahrnuji malé molus-
kiim podobné papuly, studené abscesy,
secernujici pistéle, viedy. Stale nenijasné,
zda stejné jako u klasické formy histo-
plazmazy existuje i u africké formy forma
asymptomaticka. Diagnézu potvrzujeme
kultiva¢nim a mikroskopickym vySetfe-
nim (pfimou mikroskopii nebo v histopa-
tologickém preparatu). H. capsulatum var.
duboisii se 1i$1 od mensiho H. capsulatum var.
capsulatum. Buriky jsou 10-15 pm veliké,
lehce hruskovitého tvaru, shlukujici se do
obrovskych bunék. Vysledek sérologického
vySetfeni byva zpravidla negativni.

Terapie

Odviji se od zavaznosti pribéhu onemoc-
néni. U lokalizovanych a nékterych dise-
minovanych forem je velmi ucinny p. o.
itrakonazol (200-400 mg/den). P. o. poda-
ny itrakonazol se vyuzival jako nasledna
dlouhodoba supresivni terapie u pacient
s AIDS po primarni terapii itrakonazolem
¢i amfotericinem B. Ukazalo se v$ak, ze
u HIV pozitivnich pacientdl na antiretro-
virové terapii neni dlouhodoba supresivni
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antimykoticka terapie nutna. U nékte-
rych pacienti s AIDS a histoplazmézou
na antimykotické terapii byl pozorovan
imunitni rekonstrukéni syndrom po za-
poceti antiretrovirové terapie (HAART),
stfevni obstrukce, uveitida, artralgie.
U pacientil s rozsahle diseminovanou his-
toplazmézou a u histoplazmézy se zavaz-
nym pribéhem se podava i. v. amfoteri-
cin B (do maximalni davky 1 mg/kg/den).
Ketokonazol a flukonazol mohou byt v né-
kterych pfipadech také ac¢inné. U africké
histoplazmoézy je 1ékem volby itrakonazol,
ale pfi zavazném pribéhu se doporucuje
i. v. amfotericin B.

BLASTOMYKOZA
(SEVEROAMERICKA
BLASTOMYKOZA)

Blastomykoéza je chronické mykotické
onemocnéni vyvolané dimorfickym my-
kotickym organismem Blastomyces derma-
titidis. Primarné postihuje plice, ale mize
napadnoutikizi, kosti, CNS a jind mista.

Epidemiologie

Vyskytuje se v Severni Americe a Kanadeé.
Vétsina pripadl je vSak hlasena hlav-
né z okoli velkych jezer a z jiznich statd
USA. Vyjimec¢né se s ni miiZzeme setkat
iv Africe, a to zejména v Zimbabwe, dale
pak na Stfednim Vychodé a v Indii. Ma se
za to, ze organismus Zije na zbytcich dfeva
v blizkosti fek a jezer nebo v zaplavovych
oblastech. Izolace Blastomyces z pfirozeného
prostfedi je svizelna. Blastomykdza miizZe
postihnout i domaci zvitfata, naptiklad
psy.

Klinicky nélez

Stejné jako u histoplazmézy i blastomy-
kéza existuje v asymptomatické varianté,
jeji prevalence v populaci je vSak tézko
urcitelna vzhledem k tomu, Ze neexistuje
komercné vyrabény kozni test, a vzhledem
k velkému mnozstvi zkfiZzenych antigen-
nich reakci.

KozZni forma je velmi vzacna a vznika po
primé inokulaci do kiiZe pfi poranéni v la-
boratofinebo na pitevné. Po 1-2 tydnech od
inokulace dochazi ke vzniku erytematézni-
ho indurovaného projevu s tvrdym viedem
(Sankrem) doprovazenym lymfangoitidou
a lymfadenopatii.

Plicni blastomykéza se klinicky velmi
podoba infekci TBC. Priibéh je bud bezpti-
znakovy, nebo se miiZe objevit subfebrilie,
bolest na hrudi, kaSel, hemoptyza a na
rozdil od histoplazmézy Casto koexistuje
s diseminovanou formou onemocnéni.
Kozni 1éze jsou Castou znamkou disemi-
nované blastomykdzy. Vyskytuji se casto
symetricky na koncetinach a v obliceji.
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Primarni 1ézi byva papula nebo nodulus,
ktery miiZe uclerovat a hnisavé secernovat.
Postupem casu se projev zvétSuje v hy-
perkeratoticky plak s centralni ulceraci
a/nebo jizvenim. Projevy v istech jsou mé-
né casté. Mnohocetné kozni 1éze nachazime
u diseminovanych forem infekce. U nékte-
rych pacientii mohou byt pfitomny noduly
a abscesy a Casto miiZe byt pfitomno vice
1ézi rozdilné morfologie. U africkych pa-
cientl s blastomykézou se Castéji vyvine
kozni a kostni postiZeni. Blastomykéza mi-
Ze postihnout témér jakykoliv organ vcetné
kosti, nadvarlete a nadledvinek. Ojedinéle
mize dojit k rychlé generalizované multi-
organové diseminaci infekce, kterd muze
vyustit v syndrom akutni dechové tisné
dospélych (téZké respiracni selhani). Uroz-
sahle diseminované infekce nachazime
na kazi zpravidla papuly, abscesy ¢i malé
viedy. Setkavame se s ni velmi zfidka, a to
u pacientd s AIDS.

Diferencidlni diagnéza

Chronické kozni granulomy musime od-
lisit od TBC, jinych hlubokych mykéz,
nemelanomovych koZznich nadord, pyo-
derma gangrenosum a polékové reakce na
bromidy a jodidy.

VysetFeni

Mykoticky organismus miiZeme pozoro-
vat v KOH preparatech z hnisu, sputa,
koznich Supin jako silnosténné okrouhlé
refraktilni buriky s povrchovymi pupeny
o Siroké bazi.

Pfi pokojovych teplotach roste na kulti-
vacnich pidach ve fazi mycelia a produ-
kuje mala okrouhla ¢i hruskovitd konidia.
Pfi vysSich teplotach a na obohacenych
ptdach roste ve formé kvasinky s cha-
rakteristickymi pupeny. Definitivné ho
potvrdime molekuldrné biologickymi
metodami. V histologickych preparatech
nachazime typické organismy s velkymi
pupeny. Nachazime je ¢asto v obrovskych
burikach nebo obklopeny neutrofily. V séru
infikovanych pacienti nachazime proti-
1atky proti B. dermatitidis, charakteristic-
ké je vysrazeni protilatek do takzvaného
E prouzku. Mozny je i priikaz blastomykézy
metodou ELISA a priikaz antigenu v moci.

Terapie

Terapie je totozna s terapii histoplazmé-
zy. U méné zavaznych forem podavime
itrakonazol (200-400 um/den). U¢inna
je i terapie vorikonazolem. Délka terapie
by méla byt nejméné 6 mésici. Nasledna
dispenzarizace je velmi dulezita, nebot
muzZe dojit k relapsu, zejména pokud in-
fekce postihla hluboko uloZené orginy
nebo u imunosuprimovanych pacientd.
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U tézce probihajicich forem se podava am-
fotericin B (do maximalni mozné davky
1mg/kg/den).

KOKCIDIOMYKOZA (KOKCIQIOVY
GRANULOM, UDOLNI HORECKA,
HORECKA UDOLI SAN JOAQUIN,
POUSTNI REVMA)

Onemocnéni zplsobuji mykotické or-
ganismy Coccidioides immitis a Coccidioides
posadasii. Druhy ze zminénych organisma
je fenotypicky totozny, zplsobuje stej-
né onemocnéni, ale vyskytuje se mimo
tzemi Kalifornie. Vykazuji neobvyklou
formu dimorfismu, pfi pokojovych tep-
lotach ve formé kvasinky v infikovanych
tkanich rostou v podobé obrovskych, spory
obsahujicich struktur, takzvanych sferul.
Jako u ostatnich endemickych mykéz na-
chazime plicni asymptomatickou, akutni
a chronickou formu a formy diseminova-
né. Onemocnéni postihuje jak jinak zdra-
vé jedince, tak predisponované pacienty
vCetné pacientd s AIDS.

Epidemiologie

C. immitis se vyskytuje v nékterych po-
lopoustnich oblastech jihozapadnich
statl USA (napf. Kalifornie). C. podasii
se v Kalifornii nevyskytuje, nalézame
ho v Arizoné, Novém Mexiku, Texasu
a v nékterych castech Mexika, Stfedni
a Jizni Ameriky. Pro endemické oblasti
jsou typické vysoké denni teploty a malé
mnozstvi srazek s charakteristickou ve-
getaci kaktustl a rostlin z rodu Prosopis.
Intradermalni kokcidioidinovy test pro-
kazuje v endemickych oblastech incidenci
onemocnéni az 95 %. Patogen se nachazi
v plidé a zplisobuje onemocnéni lidi i zvi-
fat. K ndkaze muze dojit i po velmi krat-
kém pobytu v endemické oblasti, zejména
prasné boufe mohou vyvolat infekci u vel-
kého poctu jedinci. Branou vstupu infekce
je dychaci astroji, s kozni inokulaci se
setkavame velmi vzacné.

Klinicky obraz

V endemickych oblastech jako u ostatnich
systémovych mykéz je castd asymptoma-
ticka forma onemocnéni, jak je mozno
prokazat na zakladé intradermalniho
kokcidioidinového testu u jinak zdravych
jedinc@. Primarni plicni forma, ktera je
inejcastéjsi formou nakazy, se projevi ho-
reckou, kaslem a bolesti na hrudi. Pribéh
muZe byt komplikovan tvorbou pleural-
niho vypotku. U 10-15 % pacientil (Castéji
u Zen) se mezi 3.-7. tydnem miZe objevit
erythema multiforme ¢i erythema nodo-
sum, ¢asto spolecné s artralgiemi ¢i pfedni
uveitidou. Nékdy je pfitomen Casny, gene-
ralizovany makuldrni kozni vysev.

Chronicka plicni forma onemocnéni se
projevuje chronickym kaslem a podoba
se TBC. Kozni projevy nebyvaji ptitomné.
U koZni formy, kterd je velice vzacna,
dochazi v fadu 1-3 tydnd po inokulaci
patogenu pii koznim poranéni k rozvoji
indurovaného nodulu s naslednym roz-
vojem regionalni lymfadenopatie. Pouze
uméneé nez 0,5 % infikovanych jedincti se
vyvine diseminovana kokcidiomykéza.
Zpravidla napada urcité etnické skupiny
(Afroamericany, Filipince, Mexicany) ne-
zavisle na profesionalni expozici a socio-
ekonomickych podminkach. Postihuje ze-
jména téhotné Zeny a imunosuprimované
pacienty véetné pacientli s AIDS. U disemi-
novanych forem se infekce mizZe rozsifit
do kiiZze, podkozi, kosti, kloubli a vSech
organfi. Kozni projevy zahrnuji papuly,
noduly, abscesy, granulomy, viedy a se-
cernujici sinusy nasedajici na kozni ¢i pod-
kozni infekci. Nékteré kozZni 1éze mohou
imponovat jako ploché plaky s centralnim
jizvenim. Zavaznou komplikaci disemino-
vané formy onemocnéni je meningitida,
ktera vét§inou nebyva doprovazena infekci
v jinych tkanich. U pacientd s AIDS se
onemocnéni miiZe projevit jak perzistujici
pneumonii, tak koZnimi projevy i rozsah-
lou generalizovanou diseminaci.

Diferencialni diagnéza

V endemickych oblastech je tfeba nezapo-
minat na moznou spojitost erythema no-
dosum s kokcidiovou infekci. Onemocnéni
se mlZe projevit i po velmi kratkém pobytu
v endemické oblasti.

Vysetfieni

Kokcidie tvofi charakteristické velké sfe-
ruly (do velikosti 250 um) s obsahem spor.
MizZeme je pozorovat v KOH preparatech
sputa, cerebrospinalniho moku ¢i hnisu.
Na kultivaénich ptidach vytvaii mycelio-
vé, rychle rostouci, bilé, vatovité kolonie.
V mikroskopu pozorujeme fetézce artro-
spor prerusujici star§i mycelium. Vlaknita
forma je vysoce infekéni, a proto je tfeba
velké opatrnosti pti manipulaci s vykulti-
vovanymi organismy. Prozatim neexistuje
komercné vyuzivany molekularné biologic-
ky test k prikazu kokcidiomykézy.

K dispozici je fada sérologickych testli k ur-
¢eni diagndzy a prognézy onemocnéni.
Precipitiny se tvofi asi u 90 % infikova-
nych jedinctl v prabéhu 2-6 tydnt, ale maji
kratkou Zivotnost. Pozitivita komplement
fixacniho testu je charakteristicka pro
zavaznéji probihajici infekce a u aktivni
infekce vystoupa na maximum okolo Ses-
tého meésice. Kozni kokcidioidinovy test
je diagnosticky nepfinosny. Sferulin,
antigen izolovany ze sferul C. immitis, by



mohl piisobit senzitizaci. Pfesto u tézkych
infekci nepozorujeme imunitni odpovéd
ani na jeden z nich.

Sferuly obsahujici velké endospory 1ze na-
1ézt v histologickych prepardtech. Pfedtim
nez dojde k vytvofeni endospor, je nezrala
sferula bazofilni a nasledné se rozpada ve
spory. Mycelium pozorujeme v histologic-
kych preparatech jen velmi zfidka.

Terapie

U primarni plicni infekce neni terapie nut-
na, postadi pouze klid na 14Zku. Nebylo
prokazano, ze by doslo k rychlej§imu tstu-
pu onemocnéni nebo ke zmirnéni klinic-
kych projevil po p. o. podani azolovych
antimykotik. Pfesto se v béZné praxi casto
podavaji.

U diseminované formy onemocnéni jsou
vysledky 1é¢by nejisté, ale je moznost
podat amfotericin B (1 mg/kg/den), itra-
konazol (200-400 mg/den) ¢i flukonazol
(200-600 mg/den). ZkuSenosti s novymi
antimykotickymi preparaty jako voriko-
nazol a posakonazol jsou prozatim omeze-
né. Nutna je nasledna dispenzarizace pa-
cientdi vzhledem k riziku ¢astych relapsii.
Meningitida a rozsahla diseminace one-
mocnéni ve vét§iné piipadl neodpovida na
jakoukoliv terapii. Kokcidiomykéza posti-
hujici mékké tkané, jako je klize a vazivo,
ma vSeobecné lepsi prognézu a mortalita
je u téchto nemocnych nizka.

PARAKOKCIDIOMYKOZA )
(JIHOAMERICKA BLASTOMYKOZA,
PARAKOKCIDIOVY GRANULOM)
Paracoccidioides brasiliensis je dimorfni myko-
ticky organismus vyvolavajici respiracni
onemocnéni se sklonem k diseminaci do
sliznic a lymfatickych uzlin. S onemoc-
nénim se setkdvame na tzemi Stfedni
a Jizni Ameriky.

Epidemiologie

Pfipady onemocnéni jsou hlaSeny z ce-
1lého tzemi Latinské Ameriky, ale nej-
Castéji se vyskytuje v Brazilii, Kolumbii
a Argentiné. V USA se onemocnéni nevy-
skytuje. Incidenci onemocnéni v ende-
mickych oblastech 1ze prokazat koznimi
testy a pohybuje se okolo 25 %. Postihuje
stejné casto muze i Zeny. Aktivni infekci
pozorujeme Castéji u muzl, coz by mohlo
mit souvislost s pfitomnosti cytoplazma-
tického estrogenového receptoru na my-
kotickém organismu, ten je pti pokusech
invitro suprimovan estradiolem, ktery tak
brani pfechodu mycelarniho stadia do
stadia kvasinky. Pfirozeny habitat téchto
organismd doposud neni znam. K na-
kaze dochazi nejcastéji ve venkovskych
oblastech, prispiva k ni vysoka atmosfé-

rickd humidita ¢i pobyt v oblastech v oko-
1i vod.

Klinické projevy

Rozlisujeme formu plicni, mukokutanni,
lymfatickou (postihujici lymfatické uzli-
ny). Casté jsou formy smiSené postihujici
nékolik organovych skupin.

Akutni plicni forma je velmi vzacna, ale
mozna. Jakmile dojde k diseminaci one-
mocnéni, plicni ptiznaky polevi. Cast&jsi
je chronicka plicni forma, provazena po-
stupnym ubytkem na vaze a chronickym
kaslem. Na rtg snimcich plic nachazime
vétSinou bilaterdlné umisténé nodularni
1éze a extenzivni fibrézu.

Casté je i postizeni mukokutanni. U té-
to formy byva nejcastéji zasazena oblast
oralni a perioralni, ale i sliznice nosu,
spojivky a anu. Projevi se jako drobné
granulomy ¢i viedy, které se hoji jizvenim
a mohou zplisobovat deformaci pfilehlych
tkani.

Kréni lymfatické uzliny mohou byt zvét-
Sené, citlivé a pfichycené na pfiléhajici
k@izi, méalokdy produkuji hnis. Dile se one-
mocnéni mizZe rozsitit do sleziny, stfev,
plicajater. U pacientli s AIDS se parakokci-
diéza vyskytuje zfidka. Pomérné rozsitena
je vSak rychle progredujici diseminovana
forma tohoto onemocnéni postihujici mla-
dé dospélé ¢i starsi déti bez vazby na jasny
predisponujici faktor.

Diferencidlni diagnéza zahrnuje TBC,
leishmaniézu a ostatni hluboké mykézy.

Vysetieni

V KOH preparatech ze sputa, exsudatu ¢i
koznich Supin jsou pozorovatelné cetné
okrouhlé kvasinkové burnky charakteristic-
ké mnohocetnym pucenim, kdy je matei-
ska burika obklopena velkym mnoZstvim
mensich pupent. Jedna se o dimorfni or-
ganismus, ktery za pokojovych podminek
roste ve formé vatovitého mycelia. V cha-
rakteristické kvasinkové formé roste pouze
na obohacenych ptdach, napiiklad infuze
mozkové a srde¢ni tkané pfti teploté 37°C.
K potvrzeni diagnézy napomaha sérologie,
zejména imunodifuzni metody a komple-
ment fixacni reakce (KFR).

Protilatky proti Pb27 a 87-kDa antigenim
jsou pro toto onemocnéni vysoce speci-
fické. Antigen detekujici testy pomdahaji
i v ramci monitorace pacientt s disemi-
novanou chorobou.

V histologickych prepardtech nachazime
smiSenou granulomatdézni reakci s fibré-
zou. Patogen muze byt viditelny po obar-
veni specidlnimi barvivy, jako je napiiklad
stiibfeni podle Grocotta. MZeme pozo-
rovat i charakteristickou formu puceni.
U rozsdhlych infekci mtiZe dojit k zZiméné

CELOZIVOTNi VZDELAVANI AN ‘

mnohocetnych mas kvasinek za histoplaz-
moézu.

Terapie

Metodou volby je itrakonazol, ktery mize
navodit remisi na 3-6 mésic@. Varikonazol
ma podobné Gcinky. MiiZe dochazet k re-
lapstim, a proto by méli byt pacienti dlou-
hodobé dispenzarizovani. U velmi zavaz-
nych forem, jako je napfiklad progresivni
diseminovana forma, je nutné pouziti. v.
amfotericin B. Po skonéeni terapie mize
pretrvavat plicni ¢i intraordlni fibréza.

INFEKCE ZPUSOBENE .

P. MARNEFFEI (PENICILLIOZA,
PENICILLIOSIS MARNEFFELI)

Jedna se o pomérné nedavno objevené
onemocnéni vyskytujici se v jihovychod-
ni Asii, a to hlavné v Thajsku, jizni Ciné
a Vietnamu. Ddle pak i v jinych asijskych
zemich, naptiklad severovychodni Indii,
a jako importovana ndkaza i v Evropé
a USA. Infekce se v piirodé vyskytuje u hlo-
davct z rodu Cannomys. Postihuje jinak
zdravé jedince stejné tak jako jedince imu-
nokompromitované nejcastéji po skonceni
obdobi desti. Pacienti s AIDS jsou k této
chorobé obzvlasté nachylni.

Klinicky nélez

Asymptomaticka forma onemocnéni ne-
byla nikdy védecky prokazana, nicméné
jeji existence je velmi pravdépodobna.
Nejcastéji nachazime lokalizovanou plic-
ni formu nebo formu diseminovanou.
Pfiznaky odpovidaji CHOPN. U vice nez
50 % pacientl s AIDS se rozvinou kozni
pfiznaky v podobé mnohocetnych um-
bilikovanych papul, které mohou rist
a nasledné exulcerovat. Cetné projevy
nachazime hlavné na obliceji a trupu.
Mohou byt postiZeny i jiné organy vcetné
jater, gastrointestinalniho traktu, sleziny
a kostni dfené.

Diferencidlni diagnéza

Je tfeba vyloucit zejména ostatni disemi-
nované mykozy, jako je histoplazméza
a kryptokokéza, které se taktéZ mohou
vyskytovat vendemickych oblastech u pa-
cientd s AIDS. Biopsie a v pfipadé potfeby
ikultivace napomize ke stanoveni spravné
diagnézy.

VysSetFeni

P. marneffei tvoii charakteristické kvasin-
kam podobné burnky predélené septem.
V histopatologickych preparatech jsou
1épe patrné po obarveni stfibfenim podle
Grocotta. Jedna se o malé (2-4 pm) buriky,
téZzko viditelné v krevnich natérech ¢i na-
térech z kostni dfené, ale mZeme je ozfej-
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mit barvenim, napiiklad Leishmanovym
barvivem. V kulturach roste P. marneffei
ve vlaknité formé Sedavé Ci zelené barvy.
Tvofi typické penicilliové konidiospory
a Cerveny difuzibilni pigment. Doposud
neni k dispozici komercéni sérologicky
test. Nicméné PCR a jiné metody slouzi-
ci k detekci antigenu mohou poslouzit
k diagnoze.

Terapie

Pii téZkém priibéhu je 1ékem volby amfo-
tericin B. V mnoha piipadech dobfe od-
povida na itrakonazol (200-400 mg/den).
U pacientli s AIDS pokracujeme v dlouho-
dobé terapii itrakonazolem k zabranéni
relapsu onemocnéni.

KRYPTOKOKOZA

Kryptokokéza je onemocnéni vyvolané
obalenou kvasinkou C. neoformans. PiestoZe
je nejcastéjsi branou vstupu onemocnéni
do lidského organismu dychaci tstroji,
onemocnéni se nejéastéji projevuje extra-
pulmonalnimi pfiznaky, jako je napfti-
klad meningitida. Kozni projevy se mohou
objevit v ramci diseminace onemocnéni,
k pfimé inokulaci do kliZe dochazi velmi
vzacné. S kryptokokézou se setkavame
u pacientd s HIV infekci.

Epidemiologie

Kryptokokéza se vyskytuje ve vSech zemich
svéta. V riznych zemich je vSak mira ex-
pozice odlisnd. C. neoformans se vyskytu-
je ve tfech variantach (1) C. neoformans var.
neoformans, (2) C. neoformans var. grubii a (3) C.
neofromans var. gatii. Ty odpovidaji tfem sé-
rotypim. (1) D, (2) A, (3) Bnebo C. Typy C.
neoformans a C. grubii nachazime v holubich
exkrementech a ¢astéji napadaji pacienty
s AIDS. Typ C. gattii Zije na rostlinnych
zbytcich eukalyptl v tropech a Kalifornii,
pacienty s AIDS napada méné ¢asto.
Rizikovou skupinou jsou zejména pacienti
s urcitou formou imunodeficitu, napiiklad
s AIDS, malignimi lymfomy, sarkoidé-
zou, onemocnénim pojiva, s karcinomy
a pacienti na systémové kortikosteroidni
terapii. U neléCenych pacientli s AIDS se
incidence onemocnéni pohybuje v zavis-
losti na jednotlivych zemich v rozmezi
0d 3% do 6 % v USA, 3% v Anglii, vice nez
12 % v Africe (Kongo). S ndstupem HAART
terapie incidence onemocnéni celosvétové
Klesa. Za kozni projevy, které nachizime
u diseminovanych forem onemocnéni
v 10-15 %, je zodpovédny sérotyp D.

Klinické projevy

Spojitost onemocnéni s AIDS vyznamneé
ovliviiuje epidemiologicka data. Naptiklad
v severnim Thajsku je kryptokokdza nej-
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Castéjsi komplikaci u HIV pozitivnich
pacientdl. Jako u vét§iny hlubokych my-
kéz existuje zfejmé asymptomaticka
varianta, kterou bychom mohli proka-
zat na zakladé pozitivnich koznich testl.
Nejcastéjsi klinickou manifestaci kryp-
tokokdzy je vSak meningoencefalitida.
Projevuje se klasicky meningismem, po-
ruchami védomi, mysleni a nervovym pa-
rézami. U pacientii s AIDS mohou byt tyto
symptomy vyjadfeny jen velmi slabé. Asi
110 % se k meningitidé mizZe pridruzovat
i plicni infekce. Rtg zmény na plicich za-
hrnuji nodularni stiny, kavitace a pleurdl-
ni vypotek. U pacientl s AIDS jsou projevy
kryptokokdzy pomérné chudé, projevuji se
horeckou a lehkou bolesti hlavy.

U 10 % pacient mohou byt pfitomny koZni
projevy, vét§inou bez patognomického
vyznamu. Nachdzime akneiformni papuly
nebo pustuly prechazejici do bradavicna-
tych plaki s krustami, mohou ulcerovat
nebo tvofit na pohmat tuhé infiltrované
plaky ¢i noduly a jsou projevem generali-
zované diseminace onemocnéni.

V pripadé pfimé inokulace kryptokoka do
kliZe se jedna o solitarni projevy v podobé
noduld, které postupné exulceruji. Vyviji
se spadova lymfadenopatie. Termin pri-
marni kozZni kryptokokoéza oznacuje soli-
tarni kozni projevy, ale vmnoha ptipadech
se prokazala diseminace onemocnéni i do
jinych organd. Proto je velmi dulezité
u pacientil s koznimi projevy vyloucit di-
seminaci onemocnéni.

Diferencialni diagnéza

Kryptokokové kozni projevy mohou napo-
dobovat celou fadu onemocnéni, zejména
ostatni hluboké mykdzy u pacienti s AIDS.
U imunokompromitovanych pacientd je
dllezité vzdy provést biopsii z podezfelych
koZnich projevi.

Vysetfieni

KryptokoKky tvoii opouzdfené pucici buni-
Ky velké 5-15 pm, které miiZeme nejlépe
pozorovat technikou pfimé mikroskopie
po obarveni indickou tusi ¢i nigrosinem.
Kultivace nebyva obtizna. Mnohé bioche-
mické vlastnosti kryptokoki, jako napfi-
klad produkce ureazy ¢i schopnost zbar-
vit se na médiich pfipravenych ze semen
rostlin rodu Guizotia, jsou charakteristické.
Kidentifikaci lze vyuzit i molekularné bio-
logické metody.

Sérologické testy jsou rychlé a maji vyso-
kou specifitu. Hlavni metodou je priikaz
antigenu pomoci latexové aglutinacni
reakce ¢i metodou ELISA. Tato metoda je
jednoducha a rychle proveditelna, vyu-
zivame krev ¢i likvor. U pacientli s AIDS
nachéazime velmi vysoké titry jak v séru,

tak likvoru. Pacienti netrpici AIDS s pou-
ze jednou lokalizovanou kozni 1ézi byvaji
¢asto antigen negativni.

V histopatologickych preparatech nachazi-
me velké pleomorfni kvasinky vyvolavajici
bud granulomatézni, ¢i velmi malou za-
nétlivou reakci. Bunécna pouzdra kvasinek
je mozZno obarvit pomoci mucikarminu ¢i
alcidnovou modii.

Terapie

U non-AIDS pacienti se nej¢astéji podava
i. v. amfotericin B v kombinaci s flucyto-
sinem. V ptipadé piitomnosti pouze jedné
izolované kozni 1éze je moZnou alternati-
vou pouziti flukonazolu ¢i itrakonazolu.
U pacientdi s AIDS je riziko relapst velmi
vysoké. Klasickym 1é¢ebnym schématem
je10-14 dni podavany amfotericin B v kom-
binaci nebo bez flucytosinu s naslednou
dlouhodobou supresivni terapii flukona-
zolem. U pacientll na antiretrovirové te-
rapii (HAART) mtZze byt od dlouhodobé
supresivni terapie upusténo. Alternativou
je monoterapie flukonazolem.

Systémové oportunni mykézy

a jejich kozni projevy

Kozni projevy nejsou Casté, ale mohou se
objevit zejména u urcitych predisponova-
nych skupin pacientli. Pokud se objevi,
mohou napomoci k odhaleni onemocnéni
vzhledem Kk jejich pfiznivému ulozZeni pro
provedeni probatorni excize.

SYSTEMOVA KANDIDOZA

K systémové kandidéze dochazi diseminaci
Candida sp. z gastrointestindlniho traktu
nebo krevnim fec¢i§tém. S koZnimi proje-
vy se setkavame u pacientdl s neutropenii
a u intravenéznich narkomand. U pa-
cientd s neutropenii dochazi k rozsdhlé di-
seminaci onemocnéni s cetnymi koznimi
noduly a bolestmi svalil. U intravenéznich
narkomandt se projevi jako folikuldrni ¢i
pustulézni vysev v oblasti vousti a kstice.
Dalsimi projevy jsou depozita v sitnici ¢i
ve sklivci a abscesy v oblasti kostochon-
dralnich junkci.

V terapii systémové kandidézy se zpravidla
uziva i. v. amfotericin B, kaspofungin ¢i
flukonazol. Rezistence na néktera azolova
antimykotika, jako je naptiklad flukonazol
a ketokonazol, je castéjsi u non-albicans
Candida sp., proto by se u téchto druht
neméla vySe zminéna antimykotika po-
uzivat.

MUKORMYKOZA

Mukormykoza je vzacné onemocnéni vy-
volané zygomycetami (houby spajivé) -
Rhizomucor, Absidia a Rhizopus, méné casto
Cunninghamella bertholletiae a Saksenaea vasifor-
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Taltz je indikovan k |éCbé stfedné tézke
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Taltz v monoterapii nebo v kombinaci
s metotrexatem je indikovan k l1éCbé
aktivni psoriatické artritidy u dospélych
pacientl, kteri nereagovali dostatec¢né
anebo nesnaseji jednu Ci vice terapii
chorobu modifikujicim antirevmatikem
(disease-modifying anti-rheumatic
drug, DMARD)."
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mis. Napadaji pacienty se Spatné kompen-
zovanym diabetem, neutropenii ¢i rendl-
nim onemocnénim. K pfimému pfestupu
patogenu do organismu v misté poranéni
dochazi ve spojitosti s pfirodnimi kata-
strofami (tsunami, sesuvy pidy). Mohou
napadat i okrsky nekrotické kiiZze u popa-
lenin nebo proniknout do kiize obliceje
pti invazivni infekci paranazalnich sind.
Mukormykdza se mize prenést do kize
i kontaminovanym pfevazovym materi-
alem, tak je tomu naptiklad u R. rhizopodi-
formis, nebo kontaminovanymi dfevénymi
Spatlemi u R. microsporus. Tyto druhy hub
maji tendenci pronikat do cévniho fecisté
a zpusobovat rozsahlé infekce. Mohou re-
agovat na terapiii. v. amfotericinem B ¢i
amfotericinem B vdzaném na lipidovém
nosici.

JINE OPORTUNNI MYKOZY

Pfi diseminaci mykotickych infekci cév-
nim fe¢istém mtiZe dochazet k tvorbé koz-
nich projevii. Nejznadméjsimi vyvolavate-
li jsou Aspergillus, Scedosporium, Trichosporon
a Fusarium.

Kozni postiZzeni vidame nejcastéji u sil-
né imunokompromitovanych pacientt,
naptiklad u téch s neutropenii. Aspergillus
mizZe zplsobovat rozsdhlé nekrotické 1é-
ze, naptiklad ecthyma gangrenosum, ale
miiZe se projevit i v podobé mensich papul
¢istudenych absces. Fusarium vytvari ter-
Covité projevy rozeseté po celém téle, cen-
tralné mohou nekrotizovat, v nékterych
pripadech se miiZe projevit jako flegména
prsti a onychomykéza s bilym zbarvenim

MUDr. Tereza Sykorova
e-mail: t.sykorova@outlook.com

nehtd. Terapie: obvykle se uziva amfote-
ricin B, avSak u aspergildzy je stile Castéjsi
pouziti vorikonazolu.

Vysetieni

Diagnostika onemocnéni ¢ini obtize
hlavné z toho divodu, Ze vétSina pa-
togent je zarover i béznymi komenza-
ly lidského organismu. TaktéZ detekce
protilatek v séru je ztiZzena vzhledem
k tomu, Ze silné imunokompromitova-
ni pacienti nejsou schopni adekvatni
imunologické odpovédi. Laboratorni
hodnoty by proto mély byt vyhodnoco-
vany v korelaci s celkovym klinickym
nalezem. V idedlnim pfipadé by méla byt
potvrzena diagnéza histologicky, biopsii
v§ak ¢asto neni mozné provést vzhledem
k riziku krvaceni. V mnoha piipadech
proto nasazujeme antimykotickou tera-
pii pouze empiricky.

AKTINOMYKOZA A NOKARDIOZA
Aktinomykoéza je onemocnéni vyvolané
bakteriemi tvoficimi dlouhd vétvici se
vlakna. V abscesech tvoii sirové zluta
granula - drazy - kterd mohou byt patr-
na i pouhym okem a odchazet s hnisem
pistélemi na kozni ¢i slizni¢ni povrch.
Nokardidza je akutni a chronicka infekce
zplisobena taktéZ bakteriemi s dlouhy-
mi vétvicimi se vlakny. Zpasobuje lo-
kalni kozni, podkozni ale i systémové
infekce.

Prohlasenf: autorka nema v souvislosti s tématem
prace zadny stret zajmu.

Univerzita Karlova, 2. IékaFska fakulta a Nemocnice Na Bulovce, Dermatovenerologicka klinika
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Linearni IgA buldzni
ermatoza
ErT

SOUHRN

Linearni IgA bulézni dermatéza je autoimu-
nitni puchyfnaté onemocnéni. Objevuje se
po infekcich, pfipadné byva vyvolano léky,
Casta je téZ asociace s dalsimi autoimunit-
nimi onemocnénimi. Priibéh onemocnéni
je obvykle chronicky, pficemz u dospélych
je trvani nemoce obvykle del$i nez u déti.

KLiCOVA sLOVA

linedrni IgA bulézni dermatéza ® auto-
imunitni onemocnéni ® dermatéza

SUMMARY

Salavec. M. Linear IgA bullous dermatosis
Linear IgA bullous dermatosis is an au-
toimmune, blistering disease. It appears
after infections, or it can be triggered
by drugs, it is also often associated with
other autoimmune diseases. The disease
is usually chronic, with adults generally
suffering from it for longer periods of time
than children.

KEY WORDS

linear IgA bullous dermatosis ® autoim-
mune disease ® dermatosi

DEFINICE

Linearni IgA bulézni dermatéza (LABD)
je fazena mezi autoimunitni puchyfnaté
dermatozy.

Gluten senzitivni enteropatie neni
s LABD spojovana. Onemocnéni LABD
se objevuje po infekcich jako napfiklad
po bruceléze, tuberkuldze, varicelle, her-
pes zoster, gynekologickych infekcich,
plicnich infekcich (Paecilomyces) a infekcich
hornich cest dychacich. Potencidlni role
téchto infekci pro stimulaci IgA slizni¢-
ni imunitni odpovédi neni dosud jasna.
Asi v 5 % pfipadii LABD byla zjisténa
i maligni onemocnéni jako napiiklad
Hodgkinovy, nehodgkinské lymfomy

a chronicka lymfaticka leukemie, alei so-
lidni tumory typu karcinomu mocového
méchyfe. Konefné byla zaznamenina
ijina asociovand onemocnéni jako napii-
klad polycythemia rubra vera, plazmocy-
tom, mnohocetny myelom, karcinom pr-
su, spinocelularni karcinom jicnu, ekrinni
karcinom, karcinom tlustého stfeva, o¢ni
melanom, karcinom délozniho ¢ipku, kar-
cinom §titné Zlazy apod. Hodnovérnost
téchto asociaci mezi LABD a malignimi
stavy neni ovSem znama. Zajimava je
(i pfi prokazané pri¢iné) asociace LABD
s jinymi autoimunitnimi onemocnéni-
mi jako napiiklad se systémovym lupus
erythematodes, revmatoidni artritidou,
dermatomyozitidou, chronickou hepati-
tidou, Crohnovou chorobou, ulcerativni
kolitidou, roztrousenou sklerézou a IgA
nefropatii. I tyto asociace mohou byt ov-
Sem nahodné.

Lineirni IgA dermatéza muZe byt indu-
kovana i nékterymi 1éky (vankomycin, so-
matostatin, fenytoin, amiodaron, diclofe-
nac, captopril, sodné soli PNC, ampicilin).
U fady nemocnych je piivod onemocnéni
idiopaticky. U onemocnéni byla zjisténa
silnd asociace s autoimunitnimi haplotypy
HLA-BS8 (zejména u déti), CW7 a DR3.

HISTORIE

Prvy popis onemocnéni u pacientdl v dét-
ském véku podal v roce 1905 Bowen
(6 pripadl), nicméné povazoval a dia-
gnostikoval tyto pacienty jako dermatitis
herpetiformis. Onemocnéni tak, jak jej
zname dnes, bylo poprvé popsano polsky-
mi dermatology Tadeuszem Chorzelskim
a Stefanii Jablonskou v roce 1979 (téZ prvo-
popis protilatek proti endomysiu u derma-
titis herpetiformis).

EPIDEMIOLOGIE

Prevalence LABD v USA (Utah) byla vypo-
¢tena na 0,6/100 000 dospélych. U déti
nebyla data publikovana. Ve Spojeném
kralovstvi je odhadovana incidence na
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1 pfipad/250 000 obyvatel/rok, zatimco ve
Francii pouze 0,13 pfipadii/250 000/rok.
V Tunisu je nejcastéj$im autoimunitnim
onemocnénim déti s manifestaci pfevazné
u chlapcti pfedskolniho véku. Nékteré stu-
die zjistily lehkou dominanci zen-1,6: 1.
Onemocnéni se vyskytuje v nereproduktiv-
nim véku, 1éky indukované pripady vSak
spise u starsi generace.

PostiZzeni jsou jak pacienti v détském
véku, tak dospéli jedinci (po 50-60. ro-
ku véku). PostiZeni v détském véku bylo
oznacovano téZ jako chronicka bulézni
dermatéza détského véku (pred 4. rokem
véku, primeér 3,3-4,5 roku véku). V za-
padni Evropé je incidence onemocnéni
nizka, vyssi incidence je uvadéna v né-
kterych asijskych zemich (Cina, Malajsie,
Sri Lanka, Thajsko). Obé pohlavi byvaji
postiZzena, mirné zvyseny vyskyt je uda-
van u zenského pohlavi.

ETIOPATOGENEZE

Depozita protilatek vedou k aktivaci
komplementu a podporuji chemotaxi
neutrofilui, To vyiisti ve ztritu adhe-
ze v oblasti dermoepidermalni junkce
a vznik puchyfe. Imunologicky je one-
mocnéni déti totozné s variantou u dospé-
Iych. Mechanismus ztraty autotolerance
na cilové antigeny neni znamy.

Komplexnost a heterogenita cilovych
antigentt u LABD byla v literatufe opa-
kované popsina. V oblasti dermoepi-
dermalni junkce je lokalizovana fada
antigennich determinant na ruiznych
urovnich: lamina lucida, sublamina
densa, pfipadné obé struktury najednou.
Nejlépe charakterizovany antigen je
protein o molekuliarni hmotnosti 97 kDa
extrahovany z lidské epidermis, ktery
vaZe IgA protilatky v sérech nemocnych
s LABD. Protilatky s vazbou na tento anti-
gen jsou ukladany v oblasti lamina lucida
v substratu kiiZe $tépeném solnym rozto-
kem. Dle dne$nich poznatkl pfedstavuje
tento protein ¢ast extracelularni domény
(proteolyticky fragment) antigenu bul6z-

Ceska dermatovenerologie 2019,9,¢.1

39



40

Bazalni keratinocyt

NC16A
490

531
&

Obr. 1 Antigeny u linearni IgA bulézni dermatézy

niho pemfigoidu - BP2 (molekuldrni hmot-
nost 180 kDa, kolagen typ XVII/, obrazek 1).
Protilatky se u nemocnych LABD va-
Zou také na dalsi antigen o moleku-
larni hmotnosti 120 kDa lokalizovany
téZ v oblasti zény bazilni membrany
(oznacovany jako ladinin, LAD-1, protein
kotvicich fibril).

Oba antigeny mohou predstavovat §té-
pené fragmenty antigenu bulézniho
pemfigoidu 2 (BP2), ale mohou repre-
zentovat i alternativni spojené produk-
ty BP2 genu. ProtoZe nedochazi k vazbé
protilatek namifenych proti antigeniim
97 a 120 kDa na antigen BP2 (180 kDa),
exprimuji tedy antigeny 97 a 120 kDa je-
dinec¢né epitopy, které se 1isi od epitopi
rodi¢ovského proteinu. Tzv. N-zakoncéeni
obou antigeni je lokalizovidno uvnitf
domény NC16a (Obr. 1). Tato doména ale
nepredstavuje u LABD imunodominant-
ni region pro autoprotilatkovou aktivitu.
Protilatky reagujici s proteiny 97 a 120 kDa
totiZ pouze zCasti nebo viibec nereaguji
s celou délkou BP 180 domény. Snad tedy
pfestavuje proteolytické rozstépeni této
BP 180 ektodomény vznik neoantigenu,
ktery u pacientl s LABD indukuje speci-
fickou imunitni odpovéd.

Bylo dale i zjisténo, Ze séra nékterych
nemocnych nevykazovala reaktivitu
proti antigenu 97 kDa, ale byla pozitiv-
ni v reakci s obéma antigeny bulézniho
pemfigoidu. U nékterych pacientd byla
potvrzena aktivita proti BP1 (230 kDa) an-
tigenu a u dalSich 5 pacientil reaktivita
vici antigenu BP2. U LABD se takto pred-
poklada IgA specificka imunitni odpovéd
namifena proti antigen@m bulézniho
pemfigoidu. I tato zjisténi pfedpokladaji,
Ze antigen 97 kDa muzZe pfedstavovat Cast
extracelularni domény antigenu BP2.

U nékterych pacientii s LABD byly zjis-
tény i protilatky reagujici s antigenem
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o molekulirni hmotnosti 285 kDa v la-
mina lucida a v sublamina densa. Tento
antigen ale nebyl bliZe charakterizovan.
Kone¢né u ¢asti pacientui s LABD byly
zjistény i protilatky reagujici s antige-
nem o molekularni hmotnosti 250 kDa
korespondujicim s kolagenem VII v kot-
vicich fibrilach.

LABD je pfikladem onemocnéni, u kterého
je diillezita identifikace cilového antigenu
imunitni odpovédi. V pfipadech, kdy je
kolagen typu VII cilovou antigenni struk-
turou protilatkové odpovédi, neni odpovéd
na terapii pfizniva. To je téZ divod k moz-
nému fazeni této jednotky do podkate-
gorie onemocnéni epidermolysis bullosa
acquisita. Obdobné pacienti s protilatko-
vou aktivitou namifenou proti antigenim
bulézniho pemfigoidu mohou byt klasifi-

kovani jako bulézni pemfigoid s pfevahou
IgA protilatkové odpovédi.

Néktefi nemocni vykazuji IgA a IgG proti-
latky namifené proti lamininu-332. Zone
a spol. popisuji tento typ jako linedrni
IgA/iGG bulézni dermatézu. Subjednotky
lamininu-332 jsou cilovym antigenem
u vankomycinem indukovanych forem
LABD. Protilatky proti laminimu-332 jinak
typicky nachazime u membranéznich mu-
kéznich pemfigoidli asociovanych s ma-
lignitami.

KLINICKY OBRAZ

Klinické pfiznaky jsou heterogenni a jsou
podobné dalsim puchyinatym onemocné-
nim, jako naptiklad dermatitis herpetifor-
mis, erythema exsudativum multiforme
abuldzni pemfigoid. V zasadé onemocnéni
délime do 2 forem:

Chronické bulézni onemocnéni détského
véku se obvykle vyskytuje pfed pubertou
a poc¢ina akutnim vysevem papuli, urti-
karidlnich plak a puchyiti v oblasti geni-
talu (Obr. 2) - zejména v oblasti perinea
a s $ifenim zmén na ruce, nohy a oblicej,
zejména perioralné. Na normalni ¢i na
erytematézni kizi se objevuji ¢iré ovalné
puchyiky, nasledné eroze s krustickami
(Obr. 3). Mohou vznikat i zarudla plocha
¢i infiltrovana loziska s hustym vysevem
drobnych puchyfki az bul koncentrického
tvaru. V prstenci okolo star$ich puchyrka
dochazi k tendenci vysevu Cerstvych koz-
nich zmén - to je nazyvano jako pfiznak
»perlového fetizku” - a skupinky drobnych
puchyikd mohou byt popsany jako , hroz-

Obr. 2 Eroze s krustami po puchyfnatych eflorescencich v krajiné genitélu u linedrni IgA bulézni
dermatézy détského véku (obrazek z archivu doc. MUDr. Jarmily Celakovské, Ph.D.)



Obr. 3 IgA linearni depozita u linearni IgA bu-
16zni dermatézy v pfimé imunoflorescenci

ny $perkl”. Jsou pfitomny i krusty, exkori-
ace, viidky a viedy. Kozni zmény jsou vétsi-
nou symetrické. Casté jei slizni¢ni postizeni
(dutina ustni, nosohltan, jicen, rektum,
ocni sliznice) s tvorbou erozi aZ ulceraci, ero-
zivni cheilitidy a deskvamativni gingivitidy.
Slizni¢ni 1éze mohou predchézet vyseviim
koznim. Oc¢ni obtiZe jsou charakterizovany
pocity paleni, fezani a objektivné i vytokem
ze spojivkového vaku. I pfi absenci obtiZi je
mozné diagnostikovat subkonjunktivalni
fibrézu, svrasténi fornixQ, tvorbu symble-
faronu a jizvici entropion s trichidzou. U to-
hoto juvenilniho typu se asto kozni zmény
odhojuji pfed pubertou.

POSTGRADUALNI VZDELAVANI

U IgA linearni bulézni dermatézy do-
spélych je postiZzeni koncetin inicidlni,
pozdéji mohou vznikat vysevy i v dalSich
lokalizacich. Subjektivné se onemocnéni
manifestuje pruritem od mirného aZ po
zavazny stupeni ¢i pocity paleni.

HISTOPATOLOGICKE
A IMUNOHISTOCHEMICKE
NALEZY

Histologicky se v ¢asnych urtikaridlnich
papulich ¢i v placich prokaZou neutrofily
podél zény bazalni membrany s vakuolar-
nimizménami. Vdermalnich papilach 1ze
zjistit neutrofilni mikroabscesy. V plné
manifestnich lezich prokazujeme subepi-
dermdalné lokalizovany puchyt s pfevahou
infiltratu z polymorfonukleardi; mohou
byt pfitomny i monocyty a eozinofily.
Zmrazené fezy krytu puchyfe pomohou
u nékterych postizenych vyloucit epider-
malni nekrézu v celém rozsahu epidermis
(charakteristickou pro toxickou epidermal-
ni nekrézu).

Piima imunofluorescence prokazuje v peri-
lezionalni i zdravé tkani linedrni depozita
IgA, predevsim IgAl subtfidy (eventualné
i C3, vyjimecné i IgG a IgM) v z6né bazalni
membrany (Obr. 4). V soli §tépeném prepa-
ratu jsou depozita protilatek prokazatelna
jak na epidermalni, tak na dermalni strané
S$tépu (Obr. 5). Autoprotilatky jsou IgA tfidy.
U asi 50-60 % pacientd s LABD prokaze
nepiima imunofluorescence cirkulujici
protilatky s vazbou na antigeny bazalni

Obr. 4 Puchyiky a erodované léze v krajiné vnitfniho kotniku pravé dolni koncetiny u linearni IgA
bulézni dermatézy détského véku (obrazek z archivu doc. MUDr. Jarmily Celakovské, Ph.D.)

Obr. 5 Vazba IgA depozit na dermalni strané
soli stépeného preparatu u LABD

membrany. Vys§i senzitivity je dosaZeno
prfi testech na soli §tépeném substratu (1M
NaCl roztok). Zaroven je u déti udavan
vys$$i zachyt cirkulujicich protilatek ve
srovnani s dospélymi pacienty s LABD.
Tkarnova transglutaminaza (tTG) - vysoce
specifickd pro dermatitis herpetiformis -
neni u LABD prokazatelna.

KLASIFIKACE

o Linearni IgA bulézni dermatéza u déti -
chronické bulézni onemocnéni détského
véku.
e Linearni IgA bulézni dermatéza dospé-
lych.

PRUBEH A KOMPLIKACE

Pribéh onemocnéni je chronicky, neni
prokazovana asociace s gluten senzitivni
enteropatii. Primeérné trvani idiopatické
LABD u déti je 3,9 roki, remise se objevuji
az u 64 % déti, a to vétSinou do 2 let od
manifestace. Onemocnéni dospélych ma
protrahovanéjsi prubéh (primeérné trvani
6,5 rokil), procento remisi pfi postiZeni
dospélych jedinct je téZ nizsi.

Kozni zmény se hoji bez vzniku jizvicich
projevil, nasliznicich se vSak jizveni mtze
objevit.

Deskvamativni gingivitis mtiZe sekundar-
né poskodit zuby. O¢ni postiZzeni nemusi
byt rozliSitelné od jizviciho pemfigoidu
a mize vést az ke slepoté.

VYSETRENI

U atypickych pfipadli mtize bakteridlni
kultivace a Gramovo barveni obsahu pu-
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Tab.1 Diagnosticka kritéria LABD ve shrnuti

Typ vySetieni

U 1éky indukovanych onemocnéni postacu-
je vysazeniléku, napfiklad u vankomycinu
1ze ocekavat zastaveni tvorby novych 1ézi
2-3 tydny po vysazeni. U juvenilnich typt
(benigni chronickd bulézni dermatéza déti
s manifestaci mezi 3. a 5. rokem Zivota) se
¢asto odhojuji pred pubertou.

Lokalni terapie je obdobna jako u jinych

Nalezy

polymorfni obraz s erytémem, puchyiky a erozemi na kiizi a na
sliznicich

klinické vysetrenf

histologie puchyre subepidermdlné lokalizované, akumulace neutrofild autoimunitnich puchyinatych onemoc-
v papildrni dermis néni.
DIF linedrni IgA depozita v dermoepidermalni junkci
PREVENCE

IIF (+ salt-split preparat) | vazba IgA na epidermalni/dermalni ¢ast stépu

42

ELISA/imunoblot

IgA autoprotilatky proti ektodoméné BP 180 (LAD-1)

chyfte odlisit impetigo, Tzanckiv test pak
odlisi i infekce herpes virem. Vhodné je
oftalmologické vySetfeni k vylouceni ocni-
ho postizeni. V pfipadech 1éky indukova-
ného LABD zaznamenal efekt stimula¢ni
test lymfocytdl v identifikaci ampicilin/sul-
bactam jako pfi¢inného agens. Dostupnost
testu je ovSem Casto problematicka.

DIAGNOSTIKA

Vedle anamnézy a peclivého klinického
vySetfeni mohou spravnou diagnézu pro-
kazat mikroskopicka vySetfeni - viz sekce
histopatologické a imunohistochemické
nalezy.

Tabulka 1 podava piehled diagnostickych

kritérii.
Léky a dalSi suspektni spoustéci faktory autoimunitnich puchyinatych chorob
DIFERENCIA'I.NI' DIAGNOSTIKA (Scottish Intercollegiate Network;
SIGN; http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/50/annexb.html)
Nasledujici klinické jednotky by mély byt N .. . .
v diferencialni diagnéze vylouceny: Lék Spusténé onemocnéni Stupeii pritkazu
e bulézni pemfigoid, Antibiotika a dalSi Iéky
e epidermolysis bullosa acquisita, vankomvain LAD 3
o fixni 1ékové erupce, y
e mukézni membranézni pemfigoid, trimethoprim - sulfamethoxazol LAD 3
® paraneoplasticky pemfigus, penicilin G LAD, anti-p200 3
e toxicka epidermalni nekrolyza.
ampicilin LAD 3
TERAPIE lithium karbondt LAD 3
V terapii jsou nasazovany kortikoidy sys- | [envioin LAD 3
témové (0,25-0,50 mg/kg/den; u piipa- amiodaron LAD 3
dt s protilatkami reagujicimi s antigeny .
v oblasti lamina lucida), nékteré pfipady ST Lo 2
(takzvané dermalni typy LABD) dobfe rea- Nesteroidni protizanétlivé Iéky NSAID a fyzikalni faktory
guji na 1écbu sulfony. kyselina acetylsalicylova BP 3
Terapie idiopatickych pfipadi je obvykle 2 ety
zahdjena podanim sulfond v davce 25- diklofenak LAD 3
50 mg denn€ s naslednym postupnym | peicijamin PV, PF, PE, BP, MMP, EBA 3
zvySenim na davky 100-150 mg denné.
Z divodl manifestace vedlejsich ucinkt PUVA BP, PV, P 5
sulfond je vhodné pfed zahdjenim tera- | yy PF, BP, EBA 3
pie stanovit hladinu glukézo-6-fosfat-de- | | .
2 St b1~ A 4 LAD - lineérni IgA bulézni der 6za, BP - bul figoid, PV - p vulgaris, PF - pemphigus foliaceus, PE -
hydr?gePaZy‘ ZlePsenlc khnld(e}lq na}ezu higus erytt des, MMP - slizni¢ni pemfigoid, EBA - epidermolysis bullosa acquisita, anti-p200 - anti-p200
1ze oCekavat do 2-3 dnu. Alternativné 1ze  pemfigoid
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podat sulfapyridin v davkach od 250 mg
do 3 g denné. U ptipadd, kdy tyto for-
my terapie selZzou, se nasazuji kortikoidy
systémové (u pfipadd s protilatkami re-
agujicimi s antigeny v oblasti lamina
lucida); byly popsany i efekty pfi uziti
azathioprinu, cyklosporinu, kolchicinu
i. v., imunoglobulint a dikloxacillinu
u nékterych nemocnych. V literatufe se
objevily i zpravy o Gspésné terapii bio-
logiky - rituximabem (anti-CD20) a za
uziti kombinované terapie tetracyklinem
/ derivaty niacinamidu.

Tab. 2

U ptipadt indukovanych 1éky zvazit jakéko-
liv podani 1éka schopnych indukce vyvoje
onemocnéni.

Tabulka 2 podava prehled 1éc¢iv a induko-
vanou klinickou jednotku.

PROGNOZA

Pramérné trvani idiopatické détské for-
my LABD je 3,9 rokd (od 2,1 do 7,9 roki).
Remise byly pozorovany az u 64 % détskych
pacientdl, vétSinou v pribéhu 2 let. Forma
dospélych je protrahovanéjsi s primeér-
nou délkou trvani 5,6 roki (od 1 do 15 let).
Procentudlni podil remisi je nizsi - 48 %.
Zavaznost onemocnéni ma tendenci ke

Typy lékl a indukované klinické jednotky u autoimunitnich puchyfnatych dermatéz

Inzerce A191000733 ¥
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zménam. LéKy indukované pripady jsou po
identifikaciléciva a jeho eliminaci zhojeny
rychle. Nicméné pravé 1éky indukované
formy LABD vykazuji zavaznéjsi pribéh
(vétsi eroze, nékdy napodobuje az toxic-
kou epidermalni nekrolyzu) ve srovnani se
spontannimi pfipady LABD. Kozni 1éze se
obvykle hoji bez jizvicich zmén.

Léze slizni¢nich membran se hoji jiz-
venim. Deskvamativni gingivitis muze
sekundarné poskodit chrup. O¢ni formy
postiZeni LABD mohou byt nerozliSitelné
od mukézniho membranézniho pemfigo-
idu a vést az ke slepoté. PostiZeni laryngu,
faryngu, nosni sliznice, rekta a jicnu bylo
literdrné dokumentovano.

V retrospektivni studii 12 gravidnich
s LABD bylo v téhotenstvi zaznamena-
no zlepseni onemocnéni, obvykle okolo
10. gestacniho tydne. Nasazeni dapsonu je
Klasifikovano tfidou C 1é¢iva v gravidité -
nejista bezpecnost, ve zvifecich studiich
nezadouci ucinky, neexistuji humanni
studie. Ve vySe uvedené studii vSak pfi
nasazeni dapsonu nebyly sledovany neza-
douci i&inky. Casté byly relapsy po porodu
(relapsy od hodin do 6 mésict). Tti paci-
entky dosahly béhem 2 let Gplné remise.
Nebylo zjiSténo poskozeni plodu.

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

Duhringova choroba

SOUHRN

Herpetiformni dermatitida je kozni one-
mocnéni spadajici mezi gluten senzitivni
onemocnéni. Etiopatogeneze spociva prav-
dépodobné predevsim v interakci urcitych
peptidl, enzymu tkarnové transglutamina-
zy a stfevniho imunitniho systému. V Kkli-
nickém obraze zjistujeme vysev drobnych
polycyklickych puchytkl. Nejuzivanéjsi
terapii je supresivni terapie s uzitim sul-
font a striktni bezlepkova dieta.

KLIiCOVA SLOVA

herpetiformni dermatitida ® Duhringova
choroba e gluten senzitivni onemocnéni
e qutoimunitni onemocnéni

SUMMARY

Dermatitis herpetiformis - Duhring’s disease
Herpetiform dermatitis is a skin disease fa-
lling into the category of gluten sensitive
disease. Pathogenesis is based primarily on
interaction of certain peptides, the tissue
transglutaminase enzyme and the bowel
immune system. In the clinical picture we
see the appearance of small, polycyclical blis-
ters. Treatment includes suppressive therapy
with sulphones and strict gluten free diet.

KEY WORDS

herpetiform dermatitis ® Duhring’s di-
sease ® gluten sensitive disease ® au-
toimmune disease

EPIDERMALNI DEFINICE

Jde o benigni, chronické, recidivujici, poly-
morfni koZni onemocnéni s herpetiformnim
vysevem puchytkd fazené mezi autoimu-
nitni puchyfnaté dermatézy. Provazeno je
subjektivné intenzivnim pruritem. Je sou-

Casti spektra gluten senzitivnich onemoc-
néni. Upacientd s dermatitis herpetiformis
(DH) je prokazovana identicka enteropatie
tenkého stfeva s celiakii, prokazatelné jsou
izvySené exkrece tukd stolici, nizké sérové
hladiny folatl, Howellova-jollyho téliska,
nizké hladiny IgM apod.

Asociace s celiakii byla poprvé prokazana
v roce 1967. Kozni léze u DH jsou gluten
dependentni, odhojuji se po vysazeni glu-
tenu ze stravy. U vétSiny pacientli s DH
je enteropatie mirného stupné a nemoc-
ni obvykle nevykazuji symptomy asoci-
ované s celiakii (prijmy, malabsorpce,
nadymani méné nez u 10 % nemocnych
s DH, ale u vice nez 90 % prokazatelné
stfevni zmény histologicky - atrofie villi
intestinali u 2/3 pacientl). Nemocni s DH
vykazuji zvySenou stfevni permeabili-
tu (pomér laktuléza/manitol). U vSech
nemocnych s DH je prokazatelna senzi-
tivita na gluten, nicméné pouze u 2/3 pa-
cientd jsou histologicky potvrzeny atrofie
K1k pfi intestinalni biopsii. Zbyvajici ne-

Tab.1 Klinické jednotky asociované s DH
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mocni s DH vykazuji zvySené pocty intra-
epitelidlnich lymfocytl a/nebo zvySeni TCR
yd8-intraepitelidlnich lymfocytd.

U nemocnych s DH je zjiStovana zvySena
incidence autoimunitnich onemocnéni,
zvlasté pak autoimunitnich onemocnéni
Stitné Zlazy, perniciézni anemie a dia-
betu mellitu typu I (viz tabulka 1). Byla
prokazana i zvySena incidence lymfomua
(obdobné jako u celiakie). Byla potvrzena
i geneticka predispozice vyvoje dermatitis
herpetiformis. Jak kozni onemocnéni ty-
pu dermatitis herpetiformis, tak celiakie
vykazuji zvySenou expresi HLA haplotypl
(viz specifikace dale). Dllezité pro mani-
festaci budou u dalsi vnéjsi faktory; mo-
nozygotni dvojcata mohou vykazat projevy
DH i celiakie s variabilnimi symptomy.

HISTORIE

Prvni popis onemocnéni publikoval v roce
1884 v Casopise JAMA Dr. Louis Adolphus
Duhring na Pennsylvanské univerzité

i asociovana s dermatitis herpetifor

cinomy)

autoimunitni onemocnéni stitné zlazy (hypo- i hypertyredzy, Hashimotova choroba, ale i kar-

pernicidzni anemie

RA (revmatoidni artritida)

myasthenia gravis

SLE

chronicka gastricka atrofie - predominantné v korpusu (autoimunitni?, Helicobacter pylori)

Sjogrentiv syndrom

diabetes mellitus typ |

neuropatie

lymfomy (zvlasté nehodgkinsky, obdobné jako u celiakie)
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v USA. Byl oznacovan jako otec dermatologie
ve Philadelphii a zatadil se k nejvyznamnéj-
$im americkym dermatologiim (spoluzakla-
datel the AAD - Americké akademie derma-
tologie). Duhring mél neobycejny umeélecky
talent, vénoval se olejomalbé i hudbé (Zes-
tové nastroje, hudebnik v univerzitnim the
Blackley band). Az do 2. poloviny 20. stoleti
nebylo onemocnéni pfesnéji poznano a fa-
zeno. Dalsi historicky vyvoj v poznani této
Kklinické jednotky uvadi nasledujici piehled:
e L. A. Duhring - prvni popis
1884 v JAMA, nékteré inicialné popsané
pfipady snad buldézni nebo linearni IgA
buldézni dermatdza, omezené moznosti
diagnostiky,

* Costello - 1940, efekt terapie sulfapy-
ridinem,

» Paul Civatte - 1943, intraepidermalni
lokalizace puchyfe u pemfigu (rozdil vaci
BP aDH),

« Pierard - 50. 1éta, popis klusterti neutro-
fild a eozinofilt v dermalnich papildch,
zejména u Cerstvych 1ézi,

» Rudi Harold van Cormane - 1967 - prii-
kaz depozita Ig v papilach koria,

« J. B. van der Meer - 1969, priikaz gra-
nularnich IgA depozit v papilach koria
(rozdilné od LABD),

« Lionel Fry - 1967, popis asociace s glute-
novou hypersenzitivitou, zlepseni klinic-
kého obrazu DH po vylouceni glutenu ze
stravy - 1973,

« Strober and SI Katz - 1978, asociace mezi
HLA B8/DR3 a celiakii,

* T. P. Chorzelski, E. H. Beutner,
J. Sulej, et al. - 1983, antiendomyzialni
protilatky u DH a celiakie (British Journal
of Dermatology, BJD),

» W. Dieterich - 1997 - identifikace tTG
jako autoantigenu u celiakie (Nat Med).

EPIDEMIOLOGIE

Vyskytuje se pfevazné okolo 20.-40. ro-
ku Zivota s mirnou andropotropii (3 : 2),
postiZeni se mizZe manifestovat ale v ja-
kémkoliv véku (u déti ztidka). Incidence
onemocnéni je vy$si ve skandindvskych
zemich: ¢ini 19,6-39,2/100 000 obyva-
tel, ve Skotsku byla zjisténa primeérna
incidence DH 11,5/100 000. Vzacnéji se
vyskytuje u osob asijského a afrického
plvodu. DH a CS maji spole¢ny imunoge-
neticky zadklad; je zjiStovana silna asocia-
ce s antigeny HLA II-R3/DQW2 a s alelami
DQ A1 0501 a B1 0201 chromosomu 6.

ETIOPATOGENEZE

Dermatitis herpetiformis je charakte-
rizovdna ukladanim depozit IgA ve vr-
cholcich papilarni dermis, jezZ indukuje
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imunologickou kaskadu vedouci k na-
hromadéni neutrofild a k aktivaci kom-
plementu (imunologicky podminéna od-
povéd na chronickou stimulaci stfevni
mukézy glutenem ve stravé s naslednou
aktivaci koznich endotelidlnich bunék
a cirkulujicich zanétlivych bunék vcetné
neutrofild).

Etiopatogeneze spociva pravdépodobné
pfedevsim v interakci urcitych pepti-
di, enzymu tkarové transglutaminazy
(tTG, enzym Gcastnici se formace bunéc-
ného obalu béhem diferenciace keratino-
cytil) a stfevniho imunitniho systému,
ktera vyusti v aktivaci gluten respon-
zivnich T-lymfocytd v slizni¢ni stfevni
mukoéze. To vede k uvolnéni cytokind,
aktivaci metaloproteindz (metaloelasta-
za MMP-12 je exprimovana dermalnimi
i epidermdlnimi migrujicimi mikrofagy
u 1ézi dermatitis herpetiformis) a k de-
strukci architektury stfevni sliznice i ak-
tivaci humoralniho imunitniho systé-
mu. Humoralni imunitni odpovéd vyusti
v produkci pfevazné IgA a IgM protilatek
namifenych proti gliadinu a dalsim ty-
pum peptidli, proti autoantigentm, ze-
jména tTG. Nékteré z téchto protilatek,
zv1asté IgA typu, se dostavaji do cirkula-
ce a vaZou se na autoantigeny v oblasti
dermoepidermalni junkce (cirkulujici
imunitni komplexy a precipitaty v pa-
pilach koria obsahuji jak IgA, tak tTG).
Pfedpoklada se molekularni obdobnost
mezi dermdlnim elastinem a vysokomo-
lekularnim gluteninem, peptidem odvo-
zenym od pSeni¢nych bilkovin. Nasledné
se tedy v oblasti dermoepidermalni
junkce objevuji depozita IgA (zvysené
sérové hladiny IgA nejsou v patogenezi
nutné, zjistovany jsou dokonce deficitni
hladiny IgA u pacientl s DH) a dochazi
k aktivaci chemotaxe neutrofilii a pro-
dukce cytokinu v kuZi (i jako vysledek
lokdlnich spoustécich faktori [trauma,
expozice UV zafeni, pfijem jodovych de-
rivatd]), vedouci k aktivaci komplemen-
tu. Metaloproteindzy destruuji pojivovou
tkan dermoepidermalni junkce a vedou ke
vzniku puchyika.

Hlavnim autoantigenem koZnich zmén
u DH je epidermalni transglutaminaza
TG3 (tento autoantigen neni pfitomen
v normalni papilarni dermis, je soucas-
ti cirkulujicich komplexd ukladanych
v papilarni ¢asti koria, zkiiZend reakce
IgA autoprotilatek proti TG3 v kiZi). S po-
kracujici expozici gliadinu dochéazi u ne-
mocnych s DH k produkci specifickych,
zktiZené reagujicich protilatek s vysokou
afinitou k TG3 a nizkou afinitou k tTG.
Neni jasné, zda tyto protilatky vznikaji
jako reakce na primarni TG3 antigen ¢i

zda se vyskytuji jako dlisledek moleku-
larnich mimikry. Role tTG u koZnich 1ézi
dermatitis herpetiformis mtiZe pravdépo-
dobné spocivat ve faktu transportu kom-
plexu tTG/gliadin, vzniklého ve stfevé,
do kiiZe, kde je schopen vazby v mistech
maximalni koncentrace tTG, tj. v ob-
lasti dermalnich papil a kotvicich fibril
bazdlni membrany. Poté, co se T-bunky,
reagujici na neoepitopy tTG, dostanou
do klize, mohou byt aktivoviny komple-
xem tTG/gliadin. Je dokonce mozZné, Ze
protilatky proti tTG, vzniklé ve stfevé,
se mohou vazat na tTG v kzi, coZ vytsti
v poSkozeni tTG a formaci neoepitopt
rozpoznanych T-bunikami podnicenymi
na tyto epitopy jiz ve stfevé. Problémem
této hypotézy je otazka, proc se protilat-
ky proti tTG ¢i komplex vaZou pouze na
pojivovou tkan ¢i na tTG v kiizi. Snad se
zde uplatiiuji strukturdlni a chemické
rozdily v dermdalnich papilach a kotvi-
cich fibrilach. Morfologicky jsou ovSem
dermalni papily a stfevni klky obdobné,
jsou bohaté na pojivovou tkan.
Cytokiny uvolnéné z neutrofilti vedou k in-
dukci kolagenézy a stromelysinu 1 v bazal-
nich keratinocytech. Stromelysin pfispiva
ke tvorbé puchyikli. Aktivace endotelidl-
nich bunék a systémova zanétliva odpo-
véd je v patogenezi onemocnéni potvrzena
fadou dalSich nalezl v sérech nemocnych
s DH: zvySené hladiny E-selektinu, IgA
protilatek proti tkanové transglutamina-
ze, TNF-a a sérovych hladin IL-8. I mir-
né lokalni trauma pfispiva k uvolnéni
cytokintl a k chemoatrakcei aktivovanych
neutrofild (to odpovida i lokalizaci 1ézi
DH v ¢asto traumatizovanych oblastech -
kolena a loketni krajiny). Zjistovana jsou
i depozita C3 v oblasti dermoepidermalni
junkce; v perilezionalni tkani byl zjistén
komplex C5-C9 (membrane attack kom-
plex), i kdyz nemusi byt aktivni a pfispét
k bunécné lyze.

Roli v patogenezi mohou hrati hormonal-
ni faktory; byly popsany piipady indukce
DH analogy gonadotripin uvolniujiciho
hormonu a déle deficity androgennich
hormonti, které mohou vést k exacerbaci
onemocnéni (androgeny vykazuji supre-
sivni efekt na imunitni aktivitu, vcéetné
snizeni autoimunitni pohotovosti).

V patogenezi zmén se uplatriuje i apopté-
za. Byly zjiStény zvySené hodnoty apopto-
tickych reakci v epidermalni sloZce u ne-
mocnych s DH.

V soucasné dobé nejsou jednoznacné da-
kazy o slizni¢nim ptivodu koznich IgA de-
pozit. Aplikace glutenu pfimo na kiazi ¢i
do kliZze nevyvola kozni erupce, peroralni
expozice v§ak ano. Vyvoj koznich 1ézi je
tedy zavisly na stfevni komponenté glute-
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Obr. 1 Patogeneze DH podle Oxetenka (zpracovala Nora Bostikova)
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Obr. 2 Patogenetické aspekty DH (zpracovala Nora Bostikova)

nové expozice. Incidence protilatek proti
tTG/tTGA i antiendomysidlnich proti-
litek (EmA) je u DH ponékud niZsi neZ
u celiakie. U dermatitis herpetiformis je
udavana v 66-75 % pro IgA-tTGA a v 67-72 %
pro IgA-EmA. Titry tTGA klesaji s nasaze-
nim bezlepkové diety a po 2 letech nejsou
detekovatelné. Niz§i incidence antireti-
kulinovych (ARA) a antiendomysidlnich
protilatek (EmA) u DH ve srovnani s celia-
kii patrné i odrazi nizsi stuperi zavaznosti
enteropatie u DH.

Schematické zndzornéni patogenetickych
aspektli DH predstavuji obrazky 1a 2.

KLINICKY OBRAZ

V klinickém obraze zjiStujeme vysev
drobnych polycyklickych puchytkd
(Obr. 3, 4, 5, 6), predilekéné postihuje
extenzorové krajiny hornich a dolnich
koncetin, hyzdi, zad, oblasti kstice

i obli¢ej. Manifestace na sliznicich jsou
v literatufe sporadicky popsany, vét§ina
pacientd v8ak slizni¢ni zmény nevyka-
zuje. Prasknutim krytby puchyfkd se
objevuji drobné eroze, pii Skrabani 1ézi
pro uporny pruritus pak cetné linedr-
ni exkoriace. Kozni zmény se hoji bez
jizveni. U nékterych pacientil se obje-
vuji pozanétlivé pigmentacni zmény.
Dlané a plosky byvaji od vysevii usetieny.
Inicialné sterilni puchyiky mohou byt
kvili exkoriacim pfi Gporném svédé-
ni sekundarné infikovany. Systémové
komplikace zahrnuji komplikace gluten
senzitivni enteropatie, jako jsou malnu-
trice, pokles hmotnosti, bolesti bficha,
dyspepsie i nasledky zanétlivého procesu
typu striktur, viedl, a dokonce perfo-
raci. U DH byly pozorovany i vSechny
pfiznaky deficitnich stavl (anemie pfi
nedostatku Zeleza, deficit folatl, deficit
B,,, neurologické poruchy, kostni zmény,

Obr. 5 Detail puchyik( u DH

Obr. 6 Postizeni klize hlavy a kstice u DH

infertilita, chronicka tinava a pfedéasna
ztrdta chrupu).

HISTOPATOLOGICKE
KLASIFIKACE o
A IMUNOHISTOCHEMICKE NALEZY

Charakteristickym rysem kozniho histopa-
tologického nalezu jsou neutrofilni mikro-
abscesy (nejsou vs$ak specifické pro DH)

Ceska dermatovenerologie 2019,9,¢.1
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Obr. 7 Prehledovy snimek se subepidermalnimi dutinami puchyfe u DH, barveni (z archivu Kliniky ne-

moci koznich a pohlavnich FN a LF v HK)

v oblasti dermalnich papil, leukocyto-
klasticka debris, fibrin a edém. V kazi
dochazi k tvorbé papilarnich mikroabs-
cest s jejich rozvojem v subepidermalni
vakuolizaci a se vznikem puchyika (Obr.
7). Puchytky vznikaji v oblasti lamina
lucida, nejslabs$i struktufe dermoepi-
dermdalni junkce, kvili lyzosomalnim
enzymu@m neutrofill dochazi k separaci
vrchold dermdlnich papil od epidermis
za tvorby subepidermalné lokalizovanych
puchyika.

Obr. 8 Granuldrni depozita IgA ve vrcholku pa-
pily koria u DH (z archivu MUDr. Salavce)

Ceska dermatovenerologie 2019,9,¢.1

Obr. 9 Detail granularni fluorescence depozita
IgA u DH (z archivu MUDr. Salavce)

Histologicka diferencidlni diagnéza cas-
nych koznich 1ézi zahrnuje buldzni sys-
témovy lupus erythematodes, bulézni
pemfigoid, epidermolysis bullosa acquisita
a linedrni IgA bulézni dermatdzu. U star-
§ich koznich 1ézi musime pfi hodnoceni
histologického obrazu pomyslet na buldézni
1ékové erupce, bulézni pemfigoid, erythe-
ma multiforme a pemphigoid gestationis.
Zakladem diagnostiky DH zlstava peclivé
provedeni imunofluorescen¢niho vySette-
ni - pfimé imunofluorescence. Zanétlivy
proces v leziondlni tkani degraduje imu-
noreaktanty a vysledkem je ¢astid nega-
tivita detekce granularnich depozit IgA.
depozit v oblasti dermoepidermalni junk-
ce (pfedstavuje diagnosticky standard) je
odbér vzorku normalné vyhliZejici tkané
perilezionalné (Obr. 8, 9). Alternativni
metodou je uziti imunoperoxidazovych
technik (komplex avidin-biotin-peroxidaza)
vleziondlni tkani. Vyhodou je detekce pro-
tilatek ve formalinem fixovanych vzorcich.

KLASIFIKACE A VARIANTY

Klinicka jednotka dermatitis herpetifor-
mis neni dale délena do variant (nebe-
reme-li v ivahu oznaceni DH jako kozni
varianty celiakie).

PRUBEH A KOMPLIKACE

Dermatitis herpetiformis je vS§eobecné
pfijimana jako kozni manifestace celi-
akie. Za onemocnénim stoji geneticka
predispozice vyvoje glutenové precit-
livélosti. Gluten je protein pritomny
v travach species Triticae, které zahrnuji
pSenici, Zito a je¢men. Proteiny téchto
obilovin pfedstavuji substraty s vysokou
afinitou k tkanové transglutaminaze
(tTG). Lze je prokazat ale i v ryzi, kuku-
fici a u riznych ofechi, nicméné zde vy-
kazuji tyto proteiny nizkou afinitu k tTG
a zda se, Ze jsou lépe tolerovany, stejné
jako u pohanky. Byly popsany i asociace
mezi DH a diabetem (1 % nemocnych
s DH, inzulin dependentni diabetes mel-
litus), chorobami pojivové tkané (lupus
erythematodes u 1,3 % pacienti s DH,
Sjogrentiv syndrom u 1 %) a $titné Zlazy
(u 4,3 % DH). Popsany jsou i asociace
s perniciézni anemii a revmatoidni ar-
tritidou a pravdépodobné asociace s IgA
nefropatii, primarni bilidrni cirhézou,
chronickou aktivni hepatitidou, mor-
bus Addison a colitis ulcerosa. Tfetina
nemocnych s DH vykazuje atrofii sleziny
(asociace DH s jinymi onemocnénimi viz
itabulkal).

Nelécena celiakie je spojovana s maligni-
mizménami, pfevazné typu T-bunécnych
lymfomd, ale i adenokarcinomi stfeva
a jicnu. Vétsina lymfomu byla klasifiko-
vana jako nehodgkinského typu, popsany
byly ale i B-bunécné lymfomy a hodgkin-
ské typy lymfomi. Bose udava ptivod lym-
fomt v gastrointestinalnim traktuu78,1%
vSech lymfomd zjisténych u nemocnych
s DH. Primérné trvani DH pied diagnézou
lymfomu bylo v této studii 14,9 let. Vyskyt
lymfomu se vazal na nemocné s DH bez
nasazené bezlepkové diety ¢i pfi bezlep-
kové dieté trvajici méné nez 5 let (tento
fakt podporuje protektivni roli bezlepkové
diety pfivyvojilymfom). Jind asociovana
maligni onemocnéni, popsand u nemoc-
nych s DH (karcinomy plic, prostaty, prsu,
zaludku, slinivky bfisni, kiiZe, tlustého
stfeva, rekta, $titné zlazy) nebyla statis-
ticky signifikantni.

U pacientll s DH lze prokizat pritomnost
onemocnéni kozniho ¢i celiakie u 10-15 %
ptimych pfibuznych. Studie HLA daly za-
klad definici genetické predispozice DH.
ZjisStovany jsou zvySené exprese HLA-Al,
HLA-B8, HLA-DR3, a HLA-DQ2 haplotypii.



Nalez je identicky s nalezy o HLA asociaci

izolované gluten senzitivni enteropatie.

Vétsina jedinch s témito HLA typy nevyka-

zuje DH nebo celiakii. Asociace HLA a DH

jsou nasledujici:

* HLA-B8 - asociace s DH v 58-87 % oproti
20-30 % u kontrolnich skupin,

* HLA-DR3 - asociace s DH v 90-95 % oproti
23 % u kontrolnich skupin,

* HLA-DQ2 - asociace v 95-100 % oproti 40 %
u kontrolnich skupin.

Souhrnné lze konstatovat, Ze komplikace

jsou dany gluten senzitivni enteropatii,

rizikem vyvoje lymfomu a potencidlem

nezadoucich G¢inka systémové terapie,

zejména pii uziti dapsonu.

VYSETRENI

Bézna hematologicka a biochemicka vy-
Setfeni neposkytuji specifické nalezy pou-
kazujici na diagnézu tohoto onemocnéni.
V diagnostice se uplatiiuji i sérologické
metody, respektive urceni pritomnosti
specifickych protilatek. Sérologické tes-
ty prokazuji pfitomnost protilatek proti
gliadinu, proti endomysiu (EmA) a proti
tkanové transglutaminaze (tTG). S pti-
tomnosti téchto protilatek se setkavame
spiSe u pacientd s totalni atrofii K1k nez
u nemocnych s parcidlni formou atrofie,
coz jsou nejcastéjsi formy postizeni stfeva
u DH. Jako konfirma¢ni testy nejsou tedy
u DH pfrili§ senzitivni. Nicméné napfti-
klad pfitomnost EmA protilatek v séru
nemocnych znamena velmi suspektni
diagnézu DH. IgA antiendomysialni pro-
tilatky jsou nejvice specifické pro gluten
senzitivni enteropatii. Jsou prokazatelné
azu 80 % pacientd s DH a u vice jak 95 %
nemocnych s celiakii. Pfitomnost téchto
protilatek koreluje s rozsahem stfevni-
ho postiZzeni. Nicméné u urcitého poctu
nemocnych tyto protilatky nelze proka-
zat, a to ani v aktivni fazi onemocnéni.
Stanoveni gliadinovych protilatek neni
prilis specifické. Specifické je vsak sta-
noveni tTG protilatek. EmA a tTG proti-
latky jsou tedy sérologickymi markery
gluten senzitivni enteropatie u pacientli
s DH. Stanoveni EmA u nemocnych s DH
slouzi k identifikaci gluten senzitiv-
ni enteropatie a k monitorovani efektu
bezlepkové diety. Pozitivni nilez EmA
u DH pacientd s priznaky malabsorpce
znamend indikaci k odbornému gastro-
enterologickému vySetfeni. Stanoveni
stupné a rozsahu stfevniho poskozeni od-
bornym gastroenterologickym vySetfenim
je na misté i u pacientli 1é¢enych pouze
nasazenim dapsonu (supresivni terapie
bez bezlepkové diety, nicméné bezlepkova
dieta by méla byt zdsadni soucasti terapie
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-viz niZe). Tito pacienti totiZ bézné vyka-
zujipo letech této terapie symptomy a na-
sledky nelécené celiakie (preventabilni pti
v€asné terapii). Vyznam ma predevsim
monitoring IgA tfidy imunoglobuling.
Negativni EmA (negativni az u 10-37 %
pacientil) a protilatky proti tTG nevylu-
¢uji diagnézu DH (DH s latentni gluten
senzitivni enteropatii ¢i DH na bezlepkové
dieté). Stanoveni cirkulujicich IgA proti-
latek proti tTG vykazuje u DH specifitu
98 % a senzitivitu 89 %. Komparativni
studie uziti EmA a tTG eseji ke screenin-
gu pacientdl s celiakii a pacienti s DH
na projevy gluten senzitivni enteropatie
vykazaly u obou vysoky stupen senzitivity
a specificity. Z hlediska nakladt se dopo-
rucuje provést testy na protilatky proti
tTG jako zakladni.

Zda se, Ze se DH nevyskytuje u jedinct
s deficitem IgA. Do dneSni doby nebyly
publikovany prace o selektivnim deficitu
IgA a DH.

DIAGNOSTIKA

Vedle anamnézy a peclivého klinického
vySetfeni mohou spravnou diagnézu pro-
kazat mikroskopicka vysetfeni - viz sekce
histopatologické a imunohistochemické
nalezy vyse.

Tabulka 2 podava souhrnny piehled dia-
gnostickych kritérii.

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Diferencialni diagnostika by méla vyloucit
nasledujici klinické jednotky:

« bulézni pemfigoid,

« erythema multiforme,

« onemocnéni provazena exkoriacemi,

« linedrni IgA bulézni dermatéza,

e papularni urtikarie,

« scabies,

« pfechodnd akantolytickd dermatéza.

Tab.2 Diagnosticka kritéria DH ve shrnuti

Typ vysetieni

Nalezy

klinické vysetreni

symetricky rozlozené papulovezikuly a puchyiky s erozemia s krustami
nad extenzory koncetin a na hyzdich, ramenou i ve kstici, intenzivni

TERAPIE

NejuZivanéjsi terapii u DH je supresivni
terapie s uzitim sulfonu (zejména dapso-
nu), prileZitostné sulfametoxypyridazinu
(uosobnad 50 let) a sulfapyridinu (Tab. 3).
Perordlni terapie potlaci kozni pfiznaky.
Nema vliv na dalsi ukladani depozit IgA
v k@iZi ani vliv na stfevni sliznici. Dapson
ani jiné typy sulfonil jiZ nejsou v Ceské
republice registroviany, dostupnost pii-
pravku je zajisténa cestou mimoradné-
ho dovozu.

Dapson vedle fady jinych mechanis-
mu ucinku pfedevs§im inhibuje pfenos
signalu indukovaného chemoatrak-
tanty (inhibice akumulace neutrofildi)
a suprimuje funkce adherence neutrofi-
14 zprostfedkované integrinem a sniZuje
i uvolnéni prostaglandint a leukotrient
(protizanétlivy efekt). Po nasazeni dap-
sonu se kozni zmény zac¢inaji odhojovat
jiz v pribéhu 2 dnd, do 1 tydne dochazi
k iplnému odhojeni. Pfi pferuseni
terapie dochazi k rychlému relap-
su, Prumérna denni divka, schopni
kontrolovat onemocnéni, je 100 mg/
den. Tato terapie vSak vyzaduje velmi
peclivy monitoring pro fadu vedlej$ich
u¢ink@. Dapson je v organismu meta-
bolizovan acetylaci nebo N-hydroxylaci.
N-hydroxylaci vznika toxicky metabolit
hydroxylamin produkovany enzymy cy-
tochromu P 450 zodpovédny za vedlejsi
ucinky typu methemoglobinémie, he-
molyzy a fatalni agranulocytdzy (Tab. 4).
Methemoglobinémie je nejcastéjsim
vedlej§im acinkem. Methemoglobin je
za normalnich podminek v organismu
odbouravan methemoglobin redukta-
zou (nikotinamid adenin dinukleotid
dependentni reduktdza). Deficit tohoto
enzymu predstavuje velké riziko pro roz-
voj vysokych hladin methemoglobinu
(nutny monitoring u osob s deficitem re-

svedeni

histologie subepidermalni separace, granulocyty (zvlasté neutrofily a eozinofily)
s formaci papilarnich mikroabscest

DIF granularni IgA depozita v zéné bazalni membrany s maximem ve vrchol-
cich dermalnich papil

[IF (opici jicen) antiendomysialni IgA protilatky ELISA

IgA specificka proti epidermalni/tkanové transglutaminaze
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Inicidlni davka

Nazev léku
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Tab.3 Léky ovliviujici DH (podle Fry, 2002)

Davkovaci rozmezi

dapson 100 mg/den 50 mg ob den az 300 mg/den
sulfapyridin 2 g/den 0,5 a7 4,0 g/den
sulfametoxypyridazin 0,59/ den 0,5az15 g/den

duktazy a u nemocnych s DH a s kardio-
pulmonalnim onemocnénim). Cimetidin
redukuje metabolizaci dapsonu na hyd-
roxylamin (nicméné maze vykazat své
vedlejsi ucCinky). Pfesny mechanismus
vzniku hemolyzy neni znam, ale pfed-
poklada se téz ucast hydroxyalamind.
Dvakrat vice nachylni k vyvoji hemolyzy
jsou nemocni s deficitem glukézo-6-fos-
fat-dehydrogendzy (G-6-PD).

Prvé 3 mésice terapie je Zadouci vyset-
fovat krevni obraz, diferencialni krevni
obraz a pocet retikulocytti kazdé 2 tydny,
poté v 3mési¢nich intervalech. Souhrn
doporucenych vySetfeni pfed zah4jenim
1é¢by dapsonem uvadi tabulka 5.
Casteény protektivni efekt v rozvo-
ji hemolyzy vykazuje podani vitami-
nu E (800 IU/den po dobu 4 tydni).
Agranulocytéza jako idiosynkraticka re-
akce se vyskytuje v dobé 1 az 3 mésicli po
zahajeni terapie (zejména u osob starsich
60 1let). Rychly pokles leukocytii pod 4 x 10°/1
je indikaci k preruseni terapie.

Tab. 4

Nezdadouci Gc¢inky dapsonu

NEZADOUCI UCINEK

Farmakologicky/toxicky

methemoglobinémie, hemolyza, anemie

nauzea, zvraceni, Uinava, anorexie, cefalea,
zavraté

Alergicky/idiosynkraticky

,dapson hypersensitivity syndrome”

agranulocytoéza

exantémové erupce, Stevenstiv-Johnsonlv
syndrom, toxickd epidermalni nekrolyza

fotosenzitivita

periferni neuropatie

hepatitida - cholestatickd, cytolyticka
a smisena

Popsan byl i syndrom hypersenzitivity na
dapson s projevy horecky, koznich zmén,
lymfadenopatie a multiorganového posti-
Zeni. Syndrom mizZe byt doprovazen Zlou-
tenkou, hepatomegalii, fotosenzitivitou,
splenomegalii a eozinofilii a slatenci3a vice
meésicl dochazi i k rozvoji hypertyreoidi-
smu.

Zjisténi, Ze bezlepkova dieta miiZe prispét
k odhojeni koznich zmén, by mélo vést
k oznaceni této diety jako 1é¢ebné metody
volby. Nicméné urcité aspekty této tera-
pie nejsou pacienty s DH vZdy pozitivné
pfijimany:

 Bezlepkova dieta musi byt striktni,
jinak nelze dosdhnout kontroly onemoc-
néni. Pri témér piisné dieté 1ze ovSem
dosdhnout sniZeni nutné davky sulfont
v peroralni 16¢bé.

» Signifikantni redukce davky per os po-
davanych sulfonid je mozna pramérné
po 6-9 mésicich trvani pfisné bezlepkové
diety.

 Primérné 2 roky prisné bezlepkové diety
jsou nutné ke kontrole DH bez nutnosti
nasazeni peroralni terapie.

I kdyZ bezlepkova dieta znamena pro pa-
cienta fadu socidlnich restrikci, jisté jeji
vyhody prevazuji nad systémovou terapii
sulfony. U sulfont se setkavame s relativné
vysokou incidenci vedlejsich ti¢ink, navic
pacienti dodrzujici pfisnou bezlepkovou
dietu udavaji zlepSeni celkového stavu,
a konecné byl prokazan protektivni 4ci-
nek bezlepkové diety pfi vyvoji lymfoma.

Tab.5 Laboratorni vysetfeni

pred zahajenim terapie dapsonem

krevni obraz + diferencialni krevni obraz
bilirubin

ALT

AST

GMT

kreatinin

nefritida a rendlni selhani

hladina methemoglobinu

hypoalbuminemie

glukdzo-6-fosfat-dehydrogendza (G6PD)

psychdza

sérologie hepatitid

hypotyroidismus

moc¢ chemicky + sediment

Ceska dermatovenerologie 2019,9,¢.1

Nemocni s DH a s nasazenou bezlepkovou
dietou musi byt peclivé instruovani a dile
sledovani zkuSenymi odborniky (nutna
spoluprace s gastroenterology, s dietnimi
odborniky, existence zastfeSujicich spolec-
nosti odbornikdi i pacientii, dostupnost se-
znamu bezlepkovych potravin, jidelnicku
apod.). Bohuzel fada dermatologli nema
s bezlepkovou dietou zkuSenosti, coz je
dal$im divodem Kk nutnosti spoluprace
s odborniky v oblasti diety a gastroente-
rologie.

Takzvana elementalni dieta sloZzend z vol-
nych aminokyselin, malych mnozstvi
triglycerid@ a polysacharidd s kratkymi
fetézci muze vést ke zlepSeni onemoc-
néni.

V soucasné dobé se jako smysluplna je-
vi iniciadlni terapie dapsonem po dobu
6 mésict (kratkodoba kontrola onemoc-
néni) se zavedenim prisné bezlepkové
diety (dlouhodobé ovlivnéni enteropatie)
a s postupnou redukci podavané davky
1éku per os dle vyvoje klinické odpovédi.
Pfi intoleranci dapsonu a sulfonamida
je mozné vyzkouSet heparin, eventudlné
kombinacni 1é¢bu nikotinamidem s te-
tracykliny.

Nesteroidni protizanétliva 1é¢iva mo-
hou onemocnéni exacerbovat, nicméné
ibuprofen se jevi jako bezpecny NSAID.
Indukovat ¢i exacerbovat onemocnéni
mohou téz halogenidy, zejména jodidy
(CAVE kuchyriska stl, moiské ryby ve
stravé apod.).

Tabulky 4 a 5 shrnuji nezadouci ucinky
dapsonu a doporucena vySetfeni pfed za-
hajenim 1é¢by dapsonem.

PREVENCE

Striktni celoZivotni bezlepkova dieta a dii-
sledné dispenzarni vedeni pacient mize
prispét k dlouhodobé remisi onemocnéni
u nékterych nemocnych.

PROGNOZA

Dermatitis herpetiformis (DH) je onemoc-
nénim s variabilni zdvaznosti. Prognéza
u nemocnych tolerujicich terapii dapso-
nem a u nemocnych dodrzujicich pfisnou
bezlepkovou dietu (snizuje riziko vyvoje
stfevniho lymfomu) je dobra.

V britské studii bylo sledovano 152 nemoc-
nych od doby diagnézy do konce roku 1989
s ohledem na mortalitu a dalsi ¢ast nemoc-
nych od roku 1971 (¢i pozdéji dle data dia-
gnoézy) s ohledem na incidence stfevnich
malignit. Umrti bylo zji§téno u 38 nemoc-
nych do 85 let véku. Incidence malignit

byla signifikantné vys$si. Dokumentovano
bylo 1amrti na karcinom stfevni a 1 amrti
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na stfevni lymfom. Jin4 rozsahlejsi britska
studie srovnavala 846 nemocnych s DH
s 4225 kontrolnimi jedinci a neprokazala
vyznamné zvySeni rizika lymfoprolifera-
tivnich onemocnéni, fraktur, malignit
¢i mortality.

Jina finska studie 1147 pacientd s celia-
kif a s DH sledovanych po 30 let potvrdila
celkové dobrou prognézu pacientli s DH.
Celkovy pocet malignich onemocnéni byl
srovnatelny dat@um ve vseobecné populaci
s vyjimkou zvys$ené incidence stfevnich
lymfomt u celiakie i DH (incidence 3,2 ,
respektive 6,0). VétSinou §lo o T-bunécné
lymfomy, i kdyZ B-lymfomy byly téz za-
znamendany. Celkova mortalita byla u ne-
mocnych s DH dokonce nizsi ve srovnani
s béZznou populaci.

Dermatitis herpetiformis je extrémneé své-
dicim onemocnénim. Morbidita je dand
jizvenim, diskomfortem a nespavosti.
Mize dochazet k rozvoji sekundarnich
infekci vyzadujicich antibiotickou 1écbu.
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Téhotensky pemfigoid -
pemphigold gestationis
e —

SOUHRN

Téhotensky pemfigoid je autoimunitni
puchyinaté onemocnéni. Placentarni
a fetdlni antigeny paterndlni tkané jsou
matefskym imunitnim systémem vni-
many jako cizorodé. Dochazi ke kontak-
tu molekul MHC II molekul s matefskym
imunitnim systémem za vzniku (semi)
alogenické imunitni reakce proti BP180,
coz je Klicovy strukturalni protein hemi-
desmozomi zajistujicich adhezi epidermis
a dermis. Nemoc se hoji spontanné, ale
opakuje se za manifestace zavaznéjsich
vysevil v dal$ich graviditach.

KLiCOVA sLOVA

poruchy adheze ® puchyinata onemoc-
néni ® téhotenstvi ® autoimunitni one-
mocnéni

SUMMARY

Salavec, M., Bostikova, N. Gestational pem-
phigoid - pemphigoid gestationis
Gestational pemphigoid is an autoim-
mune, blistering skin disease. Placental
and foetal antigens are seen as alien by
the mother’s immune system. MHC II
molecules interact with the mother’s im-
mune system, causing a semi-allogenic
immune reaction against BP180. This is
a key structural protein of the hemide-
smosomes, which provide adhesion be-
tween epidermis and dermis. The disease
heals spontaneously, but more serious
outbreaks can be expected in subsequent
pregnancies.

KEY WORDS

adhesion disorders ® blistering diseases
® pregnancy ® autoimmune diseases

DEFINICE

Pemphigoid gestationis (PG) je extrémné
vzacné autoimunitni puchyinaté onemoc-

nénivgravidité (2. a 3. trimestr) a v éasné
post partum periodé, casto se manifestu-
jici u prvorodicek. Jednotka je fazena
k téhotenskym dermatézam. U cca 20 %
pripadi se prvni vysev objevuje aZ po po-
rodu. V organismu postiZenych dochazi
k produkci autoprotilatky namifené proti
antigenm bazalni membrany epidermis
(uvazuje se o zkfizené reaktivité mezi pla-
centarni tkan{ a kazi), vysledkem je su-
bepidermalni ztrata adheze. Onemocnéni
je asociovano s pritomnosti ur¢itych HLA
antigendl matky. Roli vindukci onemoc-
néni hraji i hormonalni zmény béhem
téhotenstvi (pfi poklesu progesteronu
exacerbace).

HISTORIE

Onemocnéni popsal poprvé Bunel v roce
1811, od té doby vsak klinicka jednotka vy-
stfidala celou plejadu nazvl. Termin her-
pes gestationis byl poprvé uzit Miltonem
v roce 1874. Do poloviny 20. stoleti byly
v literatufe popsany sporadické pripa-
dy. V roce 1999 publikoval Jenkins data
s nejvétsi skupinou 87 pacientek a celkové
278 gravidit, jeZ byly ve Spojeném kra-
lovstvi komplikovany vyvojem pemphigoid
gestationis.

EPIDEMIOLOGIE

Onemocnéni postihuje Zeny fertilniho
véku. Incidence se v USA odhaduje na
1:50 000 téhotenstvi. Jini autofi udavaji
vy$§i frekvencil: 10 000-15 000 gravidit.
Evropské studie predpokladaji celkovou
incidenci 0,5 pfipadt/ 1 milion obyvatel/
rok. Niz§i vyskyt je uvadén u cernosské
populace (asociace s HLA haplotypy).
MizZe se ale objevitis choriokarcinomem
a mola hydatiaosa (trofoblastické tumory).
Objevuje se v poslednim trimestru té-
hotenstvi u primigravid nebo casné po
porodu, v dalsich téhotenstvich se vra-
ci, a to ¢asnéji. Exacerbovat mize i pfi
menstruaci a uzivani hormonalni anti-
koncepce.

Ces. Dermatovenerol, 2019, 9, ¢ 1. s. 53-55

ETIOPATOGENEZE

PG je autoimunitni puchyinaté onemoc-
néni. Patogeneze zistava nejasna. Byla
popsana asociace s autoimunitnimi ty-
reopatiemi, HLA-A1/B8, dale s HLA anti-
geny II. tfidy DR3, DR4 a HLA DR3 matky.
Placentarni a fetdlni antigeny paternalni
tkané jsou matefskym imunitnim sys-
témem vnimany jako cizorodé. Za nor-
malnich okolnosti matefsky imunitni
systém nereaguje s témito antigeny. U ne-
mocnych Zen s PG jsou v trofoblastickych
burikach placenty a v burikach stromatu
amniochorionu pfitomny MHC II mole-
kuly (major histocompatibily complex;
u zen bez PG nejsou normalné pritomny).
V diisledku castecného rozpadu syncio-
trofoblastické bunécné vrstvy placentar-
nich kotvicich klk@ dojde ke kontaktu
molekul MHC II molekul s matefskym
imunitnim systémem za vzniku (semi)
alogenické imunitni reakce proti BP180
(BP1, kolagen XVII). BP180 je klicovym
strukturalnim proteinem hemidesmozo-
m zajistujicich adhezi epidermis a der-
mis. Vedle zény bazalni membriny kize
je pritomen i v placentarni tkani a ve fe-
tdlnich membrandach. Placentarni BP180
je detekovatelny v cytotrofoblastickych
burikich jiZz od 1. trimestru. V séru matky
cirkuluji protilatky IgG (IgGl) proti anti-
genu bulézniho pemfigoidu BP180, tzv.
PG faktor (dfive HG faktor; termostabilni
1gG1l). Protildtky u PG jsou zaméreny proti
antigentim placentarni matrix a zkfizené
se vaZou na nekolagenni extracelularni
dominantu BP180 NC16A v kiiZi. Antigenni
epitop je nazyvan MCW-1doména. Mohou
se ale vazat i na intracelularni doménu
a dalsi extracelularni domény BP180 - viz
obrazek 1. Vazba protilatek s antigenem ve-
de k aktivaci komplementu a rozvoji imu-
nitni odpovédi za spoluticasti neutrofilti
a eozinofild se vznikem subepidermalniho
puchyte. U10 % pacientek byly prokazany
i protilatky proti BP230 antigenu; tato re-
aktivita je vSak povaZovana za sekundarni
a klinicky nesignifikantni.
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Obr. 1 Ektodoména antigenu BP180 - NC16A -
cilova struktura vazby autoprotilatek u PG

KLINICKY OBRAZ

Pemphigoid gestationis se typicky ma-
nifestuje v pozdni gravidité. Léze se nej-
Castéji objevi béhem 2. a 3. trimestru.
Dramaticka vzplanuti jsou pozorovana
v dobé porodu a bezprostfedné po ném.
Byly popsany i pfipady s vysevy trvajicimi
roky po porodu. Koznim vysevim pfed-
chazidnava, zacpa, zména télesné teplo-
ty, pocity chladu i tepla a svédéni. Rozsah
subjektivnich obtizi byva nejvyssi pred
vysevem, mirni se po ruptufe puchyikd.
Klinicky je charakteristicky vysev iporné
svédicich papuléznich, urtikaridlnich,
nékdy i vezikuldznich eflorescenci, her-
petiformné nebo anuldrné uspofadanych.
Subjektivni obtiZe casto vyznamné ovliv-
ni denni aktivitu a tak i kvalitu Zivota.
Projevy se vysévaji zpocatku v okoli pupku
(na rozdil od onemocnéni PUPPP - pruritic
urticarial papules and plaques of pregnan-
cy - pii kterém oblast pupku nebyva po-
stizena), postupné generalizuji na bficho,
zada, hyzdé, horni koncetiny, vzacné na
oblicej, dlané, plosky a sliznice (méné
nez 20 %). V mistech vysevll puchyika
se mohou objevit znamKky sekundarnich
infekci.

K Cerstvym vyseviim dochazi po tydny az
mésice. Casto dochazi vlivemn progestero-
nu nékolik tydnt pied porodem k remisi,
prvni dny po porodu pak zase k exacer-
baci, puchyinaté 1éze pak jesté pretrva-
vaji nékolik mésicli, urtikarialni i déle.
Loziska mohou mit i anuldrni charakter.
Nemoc se hoji spontanné, ale opakuje

se za manifestace zavaznéjsich vysevi
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v dal$ich graviditach (v naslednych gravi-
ditach i dfive nez ve 2. trimestru).

HISTOPATOLOGICKY NALEZ

V histologickém vySetfeni je vedle subepi-
dermdlniho puchyfe ndpadny edém papil
se zanétlivym infiltritem s piimési eo-
zinofil@. Infiltraty jsou lokalizovany do
oblasti dermo-epidermalni junkce (DEJ)
a perivaskuldrné. Lze pozorovat i nekrozy
keratinocytl. Edém papil i keratinocytarni
nekrdzy ale pozorujeme i u dal$ich auto-
imunitnich subepidermalnich puchyina-
tych dermatéz (buldézniho pemfigoidu -
BP, zanétlivého typu epidermolysis bullosa
acquisita - EBA, mukézniho membranéz-
niho pemfigoidu - MMP a linearni IgA
bulézni dermatézy - LABD).

V soli §tépeném vzorku jsou depozita pro-
kazatelnd na epidermdlni strané §tépu.
Obdobny nalez miiZe byt pozorovan u BP,
zatimco vazba na bazi puchyfe muze byt
iuonemocnéni EBA.

PRUBEH

Matky s touto diagnézou by meély byt
pouceny o potencialnich nasledcich pro
plod - pfedcasné porody nezralych déti,
prechodné vysevy puchyiki u déti apod.
Stejné tak je tfeba pouceni o recidivé v dal-
§ich graviditach nebo pfi uzivani hormo-
nalni kontracepce. Vysevy koznich zmén
trvajiod 2. trimestru do ¢asné post partum
periody.

VYSETRENI

Rutinni laboratorni vySetfeni nejsou pfi sta-
noveni diagnézy pemphigoid gestationis
napomocna. Vysledky hematologickych vy-
Setfeni byvaji v normalnim rozmezi, i kdyz
u nékterych pacientek mtizeme zjistit peri-
ferni eozinofilii. ZvySené mohou byt i hod-
noty imunoglobulindi, sedimentace ery-
trocytli, CRP a protilatek proti $titné Zlaze.

DIAGNOSTIKA

* anamnéza,

« klinicky obraz,

* histopatologie - barveni HE,

« pfima imunofluorescence (DIF) - vzo-
rek z nepostiZené perilezionalni tkané,
C3 +/-1gG (v 25-50 %),

* nepfima imunofluorescence (IIF) - cirku-
lujici protilatky IgG t¥idy proti bazalni
membrané, PG faktor,

« imunoblotting,

* ELISA - monitoring aktivity onemocnéni,
viz niZe,

* HLA typizace - viz niZe.

Diagnostika spociva v peclivé anamné-
ze, klinickém vySetfeni s typickymi sym-
ptomy a Casovou osou vyvoje projevi.
Pemphigoid gestationis vykazuje shodné
priznaky s dal§imi téhotenskymi dermaté-
zami. Histologické vySetfeni s prikazem
subepidermalnich puchyikd a vySetfeni
pfimou imunofluorescenci mohou defi-
nitivné potvrdit diagnézu. Konfirmace je
pfed zahajenim 1é¢by nutna. Citaru et al.
(2004) prokazali u nemocnych s touto dia-
gnézou citlivost ELISA eseji a imunoblot-
tingu v detekci protilatek proti antigenu
BP180 i prospéch ELISA testu v monitorin-
gu hladin sérovych protilatek, jejichZ vyse
koreluje s aktivitou onemocnéni. Kwon et
al. (2013) popsali imunohistochemickou
esej k detekci C4d v dermo-epidermalni
junkci ve formalinem fixovanych a do
parafinu zavzatych tkanovych vzorcich.
Vizualizace C4d, aktivacniho produktu kla-
sické cesty komplementu, je specificka pro
pemphigoid gestationis ve vztahu k ostat-
nim téhotenskym dermatézam (pruritic
urticarial papules and plaques of preg-
nancy). Tato technika umoznuje vySetfeni
histopatologické i imunohistochemické
v jediném odebraném tkanovém vzorku.
HLA-DR3/DR4 je pozitivni u 45 % pacientek
s pemphigoid gestationis ve srovnanis3 %
pozitivnich v normalni populaci.

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

V diferencialni diagnostice je nutné vylou-

¢it nasledujici klinické jednotky:

» akutni urtikarie,

« alergicka kontaktni dermatitida,

« atopické erupce v gravidité (téz pruri-
go gravidnich nebo svédici folikulitida
v gravidité),

* bulézni pemfigoid,

* PUPPP - pruritic urticarial papules and
plaques of pregnancy, negativni nalez
v DIF,

e jizvici (mukézni membranézni) pem-
figoid,

 dermatitis herpetiformis,

« 1éky indukované bulézni choroby,

« erythema multiforme,

« impetigo herpetiformis (syn. psoriasis
pustulosa gravidnich),

« intrahepaticka cholestaza gravidnich,

« linearni IgA bulézni dermatoéza,

* polymorfni erupce v gravidité.

TERAPIE

Cilem terapie jsou kontrola pruritu
a suprese rozsahlého vysevu puchyfka (ne
uplna eliminace). Pfed terapii je nutné
pacientky fadné poucit o efektu i riziku
potencialnich vedlejsich ucincich pfe-



depsané 1écby, kontraindikacich terapie
i 0 1ékovych interakcich. K redukci rizika
pro matku i plod je nutné uziti co nejniz-
§ich efektivnich davek imunosupresivnich
1é¢iv. I pfi optimalni kontrole onemocnéni
muZe dochazet k vysevu mensiho mnozstvi
puchytfkd a mlZe pretrvavat i pruritus.
Riziko a prospéch terapie musi tedy byt
velmi peclivé zvaZeny, a to jak s ohledem
na matku, tak na plod.

Péce o nemocné s touto klinickou jednot-
kou musi byt diisledné koordinovana der-
matology, porodniky i pediatry.

Ke sniZeni pruritu lze uzit vlazné koupele,
komprese a emoliencia. Pacientky s mir-
nym rozsahem a zavaznosti onemocnéni
1ze 1é¢it antihistaminiky a lok4lné apliko-
vanymi kortikoidy stfedni potence, napfi-
klad triamcinolony. U zavaznych pfipadt
zlstava systémova kortikoidni terapie 1é-
kem volby. Incidlné se doporucuje davka
0,5 mg/kg/den. Terapeutickd odpovéd je
hodnocena podle redukce pruritu a tvor-
by puchytii. Po dosazeni zastavy tvorby
novych puchyti a pfi po¢inajicim hojeni
stavajicich projevl je davka prednisonu
sniZovana na minimalni ddvku schopnou
kontroly onemocnéni. Dle literarnich
prament je téZ mozné nasazeni jinych
kortikoidy-spoticich imunosupresiv jako
napfiklad azathioprinu, dapsonu, meto-
trexatu, cyklosporinu, imunoglobulint
i.v., plazmaferézy, pyridoxinu a minocy-
klinu s derivaty nikotinamidu. Chemicky
ooforektomie goserelinem (luteiniza¢ni
hormon uvoliiujici analog) pfedstavuje téz
slibnou metodu 1écby.
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PROFYLAXE A PREVENCE

Ackoliv nejsou dostatecna data o profylaxi
recidiv pemphigoid gestationis, publiko-
val Tourte et al. (2017) kazuistiku o off-
-label uziti rituximabu ke sniZeni titri
anti-BP180 protilatek a k prevenci klinické
recidivy onemocnéni.

PROGNOZA

Prognéza quad vitam je dobra, popisovany
jsou predCasné porody nezralého plodu a pre-
chodné vysevy puchytkii u novorozence (5az
10 %). Léze typicky regreduji bez zanechani
jizev béhem tydnid aZ mésich po porodu.
Recidivy se objevuji v dalsich graviditach
amohou byt téZ ovlivnény menstruaci ¢i uzi-
vanim hormondlnich kontraceptiv. U one-
mocnéni nebyla zjisténa vyssi matefska ¢i
fetdlni mortalita. U postiZenych jedinct je
dokumentovana vyssi relativni prevalence
jinych autoimunitnich onemocnéni, jako
naptiklad morbus Graves, Hashimotova
tyreoiditida a perniciézni anemie (asociace
s HLA DR-3 a -4 haplotypy).

Prohldseni: autor nema v souvislosti s tématem prace
7adny stret zajmu.

Literatura

BARNADAS, MA., RUBIALES, MV., GONZALEZ,
MJ., et al. Enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) and indirect immunofluorescence testing in
a bullous pemphigoid and pemphigoid gestationis.
Int J Dermatol, 2008, 47, p. 1245-1249.

'doc. MUDr. Miloslav Salavec, CSc., 2MUC. Nora Bostikova

e-mail: salavecm@post.cz

BOLOGNIA, J., JORIZZO, JL., SCHAFFER, JV.
Dermatology. 3 ed. Philadelphia : Elsevier Saunders,
2012.

CHIMANOVITCH, I., SCHMIDT, E., MESSER, G.,
et al. /gGT and 1gG3 are the major immunoglobulin
subclasses targeting epitopes within the NCI6A do-
main of BPI8O in pemphigoid gestationis. J Invest
Dermatol, 1999, 113, p. 140-142.

KWON, EJ., NTIAMOAH, P., SHULMAN, KJ. The
utility of C4d immunohistochemistry on formalin-
-fixed paraffin-embedded tissue in the distinction
of polymorphic eruption of pregnancy from pem-
phigoid gestationis. Am J Dermatopathol, 2013, 35,
p. 787-791.

POWELL, AM., SAKUMA-OYAMA, Y., OYAMA, N,,
et al. Usefulness of BPIBO NCl6a enzyme-linked
immunosorbent assay in the serodiagnosis of pem-
phigoid gestationis and in differentiating between
pemphigoid gestationis and pruritic urticarial papu-
les and plaques of pregnancy. Arch Dermatol, 2005,
141, p. 705-710.

SITARU, C., POWELL, J., MESSER, G., et al.
Immunoblotting and enzyme-linked immunosorbent
assay for the diagnosis of pemphigoid gestationis.
Obstet Gynecol, 2004, 103, p. 757-763.

TERAN, VA. Pemphigoid gestationis treatment &
management [Internet]. Dostupné z: http://emedici-
ne.medscape.com/article/1063499-treatment.
TOURTE, M., BRUNET-POSSENTI, F., MIGNOT, S.,
et al. Pemphigoid gestationis: A successful preven-
tive treatment by rituximab. J Eur Acad Dermatol
Venerol, 2017, 31, p. e206-e207

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

2Univerzita Karlova, LékaFska fakulta v Hradci Kralové

Ceska dermatovenerologie 2019,9,¢.1

55



56

\‘ DERMATOLOGIE - NOVINKY V TERAPII

Preexpozicni profylaxe HIV
T

SOUHRN

Preexpozi¢ni profylaxe HIV (PrEP) je poda-
vani antiretrovirovych 1ékd HIV negativnim
jedinctim za tcelem zabranéni pohlavnimu
pfenosu HIV.

Dosavadni snahy sniZit incidenci HIV mezi
vysoce rizikovymi jedinci jsou nedostacujici.
Preexpozi¢ni profylaxe je dal$im nastrojem
prevence infekce HIV, kterého by si méli byt
1lidé v riziku védomi a méli by k nému mit
piistup. Preexpozi¢ni profylaxe HIV Setii
naklady na péci a jeji zavedeni ve zdravot-
nich systémech je Zadouci, prestoZe dosud
probiha v jednotlivych evropskych zdravot-
nich systémech nerovnomeérné. Spoluprace
s ,komunitou“ a politicka podpora se pii
zavadéni preexpozicni profylaxe HIV ukazuji
byt velmi potfebné.

KLiCOVA SLOVA
preexpozicni profylaxe ® HIV e PrEP
SUMMARY

Vesely, D. Pre-exposure prophylaxis for HIV
Preexposure prophylaxis for HIV (PrEP) in-
volves the use of antiretroviral medications
to prevent sexually transmitted HIV infecti-
on. Recent efforts to reduce HIV incidence
among high-risk individuals are not suffi-
cient. PrEP is an additional tool to prevent
HIV infection and people at risk should be
aware of and have access to it. PrEP im-
plementation is feasible and cost-saving
although this process has been uneven in
the European region.

Close partnership with the “community*
and political support have been essential for
PrEP implementation.

KEY WORDS

pre-exposure prophylaxis ® HIV e PrEP

uvob

Dlouhodoby cil potlacit epidemii HIV je asi
nejlépe definovan strategii 90-90-90 z kon-
ce roku 2015, ktera je dilem UNAIDS pod
Organizaci spojenych narodd a podle niz by
v roce 2020 mélo byt 90 % HIV pozitivnich
diagnostikovano, 90 % diagnostikovanych
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Obr. 1 Globalni odhady rozdili (2014-2015) k dosaZeni cile 90-90-90

Volné podle® 2

1éCeno a 90 % lécenych by mélo mit nedete-
kovatelnou virovou naloz HIV krvi.
Globalni odhady rozdili nutnych prekonat
k dosaZeni daného cile z téhoZ roku ale uka-
zaly nedostate¢nost opatfeni uzivanych do
té doby (Obr. 1).®%.2.3

Myslenka pfekonat tento zjevny rozdil mimo
jiné preexpozi¢ni profylaxi HIV (PrEP) vycha-
zi z vysledk studii na makacich; ty objasnily
nacasovani podani 1ékd poskytujicich ochra-
nu pfed nakazou virem opi¢i imunodeficien-
ce (SIV) stejné jako farmakokinetické para-
metry téchto 16kl v plazmé, lymfatické tkani
i sliznici rekta.® Nejvyznamnéjsi studif na
lidech se pak stala studie iPrEx,® ktera byla
provedena v letech 2007-2010 a jejiz zavér byl
od té doby zopakovan v riznych variacich
studiemi jinymi, napf.©?.

Podle zavéru studie iPrEx je denni uzivani
dvojkombinace antiretrovirovych 1€k teno-
fovir-disoproxyl fumaratu a emtricitabinu
(TDF + FTC) t¢innou prevenci nakazy virem
HIV ve skupiné muz{i majicich sex s muzi
(MSM), a to v mife 99 % pti kazdodennim
uzivani, resp. 96 % pri uZiti aspori ve 4/7 dnti
v tydnu.

MSM: RIZIKOVA SKUPINA,
CILOVA SKUPINA PRO Prep

Potfebnost a forma poskytovani PrEP se
mohou lokalné vyznamné lisit, ale v ev-
ropském i ¢eském prostredi se PrEP dotyka

predevsim skupiny MSM, kde je epidemie
HIV nejjasnéjivyjadiena a kam nyni snahy
o PrEP smétuji.

DA se Tici, Ze v Ceském prostredi je sifeni
nakazy HIV mezi MSM ve srovnani s ostat-
nimi zplisoby pfenosu vyrazné vyjadfenym
jevem (ODr. 2).

Zaroven celoevropsky piibyva takzvanych
pozdnich zdchytd HIV, tedy situaci, kdy jsou
CD4 pozitivni lymfocyty nakazeného pod
hodnotou 350 bunék/mm? v ¢ase diagndzy
a hrozi dlouhodobé rizika spojend s imuno-
deficienci. Celoevropsky prumeér pozdnich
zachytl se v roce 2017 pohyboval kolem 48 %
a Ceska republika ma v tomto kontextu ko-
lem tfetiny pozdnich zachytd.®

Z prazkumia ECDC®: 19 ovSem vyplyva,
Ze podchytit tuto cilovou skupinu pomo-
ci preventivniho opatfeni nebude v pro-
stfedi zdravotnickych zafizeni jednodu-
ché; v podminkach nasi zemé prevazuje
testovani HIV mimo zdravotnicka zatize-
ni a 50-60 % respondentl uvadi, ze o své
sexudlni orientaci nikdy neinformovali
zadného lékarte.

Pokusem o zmapovani a podchyceni be-
haviordlnich rozdilG mezi uZivateli PrEP
a ostatnimi MSM byla statisticky nere-
prezentativni sonda ECDC, ktera probéhla
formou dotazniku uverejnéného na sezna-
movaci aplikaci po dobu tfi dni béhem
pocatku roku 2016M a kterd zpracovala
odpovédi 8543 respondentl.



DERMATOLOGIE - NOVINKY V TERAPII

250 4

absolutni pocet

ok

—+—homo/bisexudini  —m—injekéni uZivatelé drog  —#—heterosexualni

Obr. 2 Nové pfipady HIV v €R - ro¢ni pocty nakazenych podle zplisobu pfenosu: statistika zpraco-
vava obcany CR a cizince s trvalym pobytem v CR

Zdroj: tiskova zprava NRL pro HIV/AIDS v CR, 2017

Bez ohledu na statisticky obtizné pfijatel-
né provedeni prizkumu neni bez zajima-
vosti, Ze témér 10 % respondentti uvadélo,
Ze PrEPjiz uziva: z téchto polovina uvadéla
uzivani PrEP z neformdalnich zdroju a tfe-
tina bez védomi 1ékate.

OTAZKY SPOJENE SE i
ZAVADENIM PrEP A VLASTNI
IMPLEMETACE V EVROPSKYCH
ZDRAVOTNICKYCH SYSTEMECH

Otazky ohledné PrEP se tykaji zejména
obav z rozvoje a roz$ifeni rezistence HIV na
antiretrovirové 1éky (ART), mozného vlivu
na incidenci pohlavnich chorob a finan¢ni
nakladnosti PrEP.

Rezistence HIV na ART je legitimni oba-
vou, protoze se jedna o definitivni jev: na-
loZ HIV lze sice suprimovat kombinaci ART
podle vysledku testovani rezistence, ale
pritomnost rezistentniho kmene v rezervo-
arech je trvald a v pripadé zmény lécebné
kombinace ART na reZim nepostihujici
rezistentni kmen se zac¢ne tento replikovat
bez ohledu na dobu, kterou pacient stravil
na lécbé efektivnim rezimem.

Podle dosavadnich zjisténi je nejcastéj-
§im podkladem rozvoje rezistence na FTC
a/nebo TDF nedetekovana akutni infekce
v dobé zahajeni PrEP.

Rozvoj rezistence béhem podavani PrEP (ve
formé TDF + FTC) je dosud popisovan velmi
ojedinéle (3 %1?), v porovnani s frekvenci
rozvoje rezistence na kombinacéni 1é¢bu
HIV obsahujici TDF + FTC je povazovan za
zanedbatelného prispévatele jevu Sifeni
rezistence, . 14,15,16)

DiileZité je, Ze v obdobi nelécené infekce
HIV pievladne v plazmé a dalSich infek¢-
nich télesnych tekutinidch divoky kmen
HIV(1.18,19,20) 3 nakaZeny z takového zdro-

je infekce neziska primarné rezistentni
kmen. Dynamika tohoto jevu byla zkou-
mana (se zaméfenim na TDF a FTC pouzi-
vané pro PrEP) opakovanym sekvenovanim
HIV na deviti nelécenych sérokonverzich
v ramci studie Partners @ a za Sest mésiclt
od pferuSeni PrEP nebyly kmeny nesouci
rezistentni mutace pfitomny ani u jed-
noho ze sledovanych pfipadl; identicky
vysledek prinesly sekvenace provedené za
12 a 24 mésici.@

Dosud se nezda, Ze by v systémech se za-
vedenim PrEP skutecné stoupala incidence
rezistenci HIV, coz je v souladu s pozorova-
nimi v rdmci provedenych velkych studii
s PrEP.®6.7)

Vliv na incidenci pohlavnich chorob byl
kvantifikovan v ramci dosavadnich studii
jako srovnatelny vcetné studie PROUD,®

ktera probihala v podminkach bézného
statniho zdravotnického provozu.
Implementace PTEP v evropskych zdravot-
nickych systémech dosud probiha.

V zasadé dosud vzdy v danych lokalnich
podminkach sledovala sekvenci napla-
novani a provedeni demonstracniho
projektu a jeho vyhodnoceni s nasled-
nym zavedenim PrEP (roz. zavedeni PrEP
hrazené v ramci zdravotniho pojisténi).
Epidemiologické a farmakoekonomické
(Obr. 3) pfinosy PrEP jsou v soucasnosti
kvantifikovany ad nauseam.

V ramci evropské implementace PrEP se
pak nejspise stala hlavnim facilititorem
procesu dostupnost generické PrEP (Obr. 4,
srov. Obr. 5).

ZAVER

PrEP je opatfeni vefejného zdravotnictvi,
které ma v kombinaci s dosud uzivanymi
piistupy k prevenci, 1é¢bé a diagnostice
HIV prispét ke sniZeni incidence pohlav-
nich nakaz HIV mezi MSM.

PrEP Setfi naklady na zdravotni péci a jeji
zavedeni ve zdravotnich systémech je Za-
douci, ackoli dosud probiha v jednotlivych
zdravotnich systémech nerovnomeérné.
MSM maji tendenci svou orientaci 1ékari
nesdélovat a testovani HIV v CR dosud pie-
vazuje mimo zdravotnicka zatizeni.
Minimalné 2,5 roku existuje zéna nefor-
malniho a nekontrolovaného uzivani PrEP.
Zavedeni PrEP nezvysuje incidenci béznych
pohlavnich chorob ani zisadnim zptisobem

nepfispiva k Sifeni rezistence HIV.

Prohlaseni: Autor nema v souvislosti s tématem pra-
ce zadny stret zajma.

NNT (pocet nutny k 1é¢bé) na rok k prevenci jedné infekce HIV: 17

600 000 eur

400 000 eur

200 000 eur

123455@

== Tryvada (500 eur)

mms= French Generic (200 eur

Indian Generic (60 eur)

4 15 16 17 1819

roky na PrEP

Obr. 3 Srovnani ceny dozivotni 1é¢by jedné infekce HIV oproti roénim nakladiim na PrEP nutnych
k prevenci jedné nové infekce HIV: ¢islo na svislé ose udava cenu v eurech, ¢islo na vodorovné ose
udava pocet let, po které musi sedmnact jedinct (NNT = 17) uzivat PrEP za uréitou cenu v eurech,
aby se naklady vyrovnaly dozZivotni 1é¢bé jedné infekce HIV

Podle DURAND ZALESKI, 1, et al. AIDS 2017 (online).
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Obr. 4 Implementace PrEP v evropském prostoru, srpen 2016
Zdroj: ECDC. Evidence brief: Pre-exposure prophylaxis for HIV prevention in Europe. Dublin : ECDC, 2016.
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Obr. 5 Implementace PrEP v evropském prostoru, fijen 2017
Zdroj: ECDC. Evidence brief: Pre-exposure prophylaxis for HIV prevention in Europe. Stockholm, ECDC, 2017,
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Blize nespecifikovany
T-bunécény lymfom -
s rozsahlou mutilaci obliceje

SOUHRN

Primarni kozni lymfomy patfi do skupiny
non-hodgkinskych lymfom, které jsou
charakteristické pfitomnosti malignich
T-, B- a NK bunék v kiiZi. Nejcastéjsim
koznim lymfomem s indolentnim pra-
béhem je mycosis fungoides. K diagné-
ze a nasledné terapii lymfomd je dtle-
zitd multidisciplinarni spoluprace, na
které se podili dermatolog, hematolog,
patolog a onkolog. Nasledujici kazuis-
tika pojednava o 68leté Zené s destruk-
tivnim procesem v obliceji trvajicim 9 let
s rychlou progresi béhem poslednich mé-
sica.

KLiCOVA SLOVA

T-bunéény lymfom e primarni kozni lym-
fom e ulcerace obliceje

SUMMARY

Bockova, J., Horazdovsky, J., Kristlova, H.,
Mrazova, I., Pirnos, J. Near-unspecified T-cell
lymphoma with extensive facial mutilation
Primary cutaneus lymfomas are a part of
non-hodgkin lymfomas group, in which
we can find malignant proliferation T-,
B- and NK cells in the skin. Most com-
mon subtype is mycosis fungoides, lym-
foma with indolent clinical course. In
diagnosis and therapy of lymfomas is im-
portant multidisciplinary collaboration
of dermatologists, histopatologists and
oncologists. Our clinical case introduces
a 68-year old patient with destructive
lesion on face with quick progression in
last months.

KEY WORDS

T-cell lymphoma @ primary skin lympho-
mas ® ulceration of the face
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POPIS PRIPADU

V fijnu 2017 pfichéazi k vySetfeni 68leta
Zena s rozsahlym rozpadovym procesem
v obliceji. Lozisko, které mélo zpocatku
spontanni tendenci k hojeni, je v pozoro-
vani od roku 2009, kdy pfechodné docha-
zela ke spddovému dermatovenerologovi.
V soucasné dobé je nezhojena od roku 2015.
Pacientka posledni 3 roky loZisko jen zakry-
vala, pfiznava i alternativni pokusy terapie
kapkami MMS (Master Mineral Solution).
Rodinna anamnéza je bez zatéZe stran
autoimunitnich ¢i nadorovych onemocné-
ni. Pacientka je 10 let sledovana praktic-
kym lékafem pro DM II. typu a hypertenzi,
operativni zakrok nikdy nepodstoupila.
Z farmakoterapie: trvale uziva antihyper-
tenziva - Gopten - a nové antidepresiva -
vzhledem k mutilaci v obli¢eji. V minulosti
byla kuracka, alkohol nikdy nekonzumo-
vala ve vétsi mife. Alergii neguje, avsak
udava intoleranci Tramalu, po kterém ma
bludy. Z cilené kozni anamnézy pozoruje
intermitentni numularni psoriaticka lo-
ziska na trupu od 30 let véku. V soucasné
dobé je pacientka ve starobnim déichodu,
predtim pracovala jako prodavacka.

Pfi objektivnim vySetfeni je na pravé
strané obliceje patrné rozsahlé ulcerujici
lozisko tumordzniho vzhledu velikosti
24 x19 cm, loZisko destruuje mékké tkané
a Castecné skelet ocnice, zasahuje preau-
rikularné, destruuje dorzum nosu, ret
a submandibularni krajinu. Spodina je
hrbolata, s fibrinonekrotickymi povla-
ky, okraje jsou navalité. Na levé tvari je
difuzni erytém s infiltraci, bez ulceraci.
Pravé oko je zcela fibrotizované, nefunk¢-
ni (Obr. 1).

S prvotni suspekci na neoplazii byla pro-
vedena probatorni excize s diferencialni
diagnézou ulcerovaného bazoceluldrniho
¢i spinocelularniho karcinomu nebo lym-
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fomu. Dle histopatologa se v§ak o nadorovy
proces nejednalo.

V kozni biopsii byly zachyceny atopogra-
fické tlomky polymorfonuklearniho za-
nétlivého infiltratu a ¢astice cévnaté gra-
nulac¢ni tkdné, na které v okrajich vzorku
naléhajiatrzky dlazdicobunécného epitelu
bez dysplastickych nebo naddorovych zmén.
V granulaéni tkani je pfitomny dosti hojny
lymfoidni infiltrat, ktery vSak imunohisto-
chemicky nema klonalni charakter.
Vzhledem ke stdle nejasné etiologii bylo
zahajeno dalsi vySetfovani pacientky. V la-
boratornich odbérech v krevnim obraze
byla pfitomna mikrocytarni anemie, bio-
chemie séra byla bez patologie. Odbéry
autoimunitnich protilatek a komplementu
prokazaly elevaci Cl1 inhibitoru, IgA proti-
latek a pozitivitu ASCA. Odbéry atypickych
bakteridz, sérologie lues, PCR mykobakterii

Obr. 1 Vychozi klinicky nalez pfed zahajenim
imunosupresivni terapie



a atypickych mykobakterii byly negativ-
ni. Ze zobrazovacich vySetfeni k objasnéni
rozsahu procesu bylo provedeno CT vySet-
feni hlavy, krku, hrudniku a bficha, byla
popsana destrukce mékkych tkani struktur
obliceje, ale bez suspekce na maligni proces
v hrudniku ¢i bfiSe. Vzhledem k nejasnému
histologickému nalezu z prvni biopsie byly
provedeny 4 hluboké excize loZiska v celko-
vé anestezii.

V histopatologickém obraze je na spodiné
kozni ulcerace pritomen hojny smiseny
zanétlivy infiltrat s vyraznou ucasti eozi-
nofilnich leukocytd. Zanétlivy infiltrat
zasahuje hluboko do podkozni tukové tka-
né. Kromé zanétlivych zmeén je v pojivové
tkani pfitomna i vaskulitida, kterd ma dle
histopatologa spise sekundarni charak-
ter. V hlubsich vrstvach excize maji cévni
zmeény charakter produktivni endovasku-
litidy. Okraje 1éze vykazuji nepravidelné
vyjadfenou reaktivni hyperplazii epider-
mis. V okrajich léze jsou rovnéz atypické
lymfoidni infiltraty. Imunomorfologické
vySetfeni zobrazuje oblasti B-lymfoidnich
elementdi, plazmatickych bunék a oblas-
ti T-lymfoidnich polymorfnich elemen-
td stfedni velikosti. Dle histopatologa se
jednd o nenadorovy, chronicky, aktivni,
zanétlivy infiltrat, nékteré parcialni rysy
navozuji moznost diferencidlnich diagnéz
systémovych vaskulitid, Kimurovy nemoci,
erythema diutinum elevatum ¢i granuloma
faciale. Klinicky obraz vSak histopatologem
navrhovanym diagnézam neodpovida.
Vzhledem k opakovanému vylouceni nado-
rového procesu a faktu, Ze klinicky nalez
s histopatologickym obrazem nekoreluje,
byla diagnéza predbézné klinicky uzavira-
na jako pyoderma gangraenosum S moz-
nym podilem arteficidlni slozky, ale trvalo
ipodezieni na tumordézni proces.
Pacientka byla pfijata k empirické imuno-
supresivni terapii kortikosteroidy za hos-
pitalizace. Po zahdjeni terapie pulznim
metylprednisonem 1 g i. v. za 24 hod po
dobu 3 dnfi byla davka postupné snizova-
na az na 16 mg metylprednisonu denné
v per os formé. Soucasné byla pacientka
cilené 1é¢ena antibiotiky dle aktualniho
kultivacniho nalezu (opakované ve vytéru
z loziska tvare s nalezem Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa). BEhem hos-
pitalizace byla vySetfena bunécna imu-
nita, elektroforéza a imunoelektroforéza
bilkoviny séra a priitokova cytometrie
s negativitou Sézaryho bunék. VSechna
vySetfeni byla v mezich normy. Vzhledem
k vySe zminéné pozitivité ASCA protilatek
v séru a pozitivité kalprotektinu ve stolici
byla provedena kolonoskopie, kterd vylou-
¢ila zanétlivé stfevni onemocnéni. Dale
bylo za hospitalizace doplnéno histopa-

tologické vysetfeni recidivujicich lozisek
trupu se zavérem chronické ekzém derma-
titidy ¢astecné s psoriaziformnimi rysy,
nalez na trupu nesouvisel s postizenim
obliceje. Vzhledem k psychosocidlnimu
dopadu malformace obliceje a patologic-
kému chovani pacientky ve vztahu k one-
mocnéni byla nemocna béhem hospitali-
zace opakované vySetfena psychologem.
Psycholog vSak neshledal patologické rysy
osobnosti ani se nepfiklonil k automuti-
la¢nim sklon@im pacientky.

Po zahajeni terapie jiz béhem hospitali-
zace dochazelo k postupnému zlepsovani
klinického ndlezu, a to ke granulaci spo-
diny ulcerace a epitelizaci loziska z okraju.
Pii kontrole po tfimési¢ni terapii kortiko-
steroidy v davce 16 mg metylprednisonu
denné dochazelo stale ke klinické regresi,
ulcerace postupné epitelizovala z okrajl
a spodiny. Zbytkovy defekt pravé tvate
byl velikosti 8 x 4 cm, s ¢istou nepovleklou
spodinou, mutilujici proces rti byl staci-
onarni s pretrvavajicimi fibréznimi po-
vlaky, leva tvar byla bez infiltrace. Ctvrty
mésic terapie doslo ndhle k progresivnimu
zhorSeni lokalniho ndalezu, loZisko se po-
vleklo fibrino-nekrotickym povlakem, byla
patrna vyrazna sekrece, rozpad mékkych
tkani v centru aZ obnaZeni svalu tvare,
patrna byla i progrese do okoli v infiltrova-
ném lemu cca 3 cm. Proto jsme postupné
snizovali davky kortikosteroidii, které byly
v té dobé jiz bez efektu.

Vzhledem Kk progresi nalezu byla prove-
dena Sestad probatorni excize z lozZiska.
Histopatologickym nalezem byl perifer-
ni T-lymfom, bliZe nespecifikovany. Na

=
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Obr. 2 Klinicky nalez po 8 cyklech chemoterapie
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zakladé diagnézy bylo doplnéno PET/CT,
které objasnilo jen vyssi metabolickou ak-
tivitu fluorodeoxyglukdzy v oblasti krku
a v uzlinach submentalné, nebylo proka-
zano §ifeni nddorového procesu do jinych
struktur trupu. Pacientka byla pfeddna
do péce onkologického oddéleni, kde bylo
indikovano zahdjeni chemoterapie CHOP
(cyklofosfamid, adriamycin, vinkristin,
prednison). Pacientka podstoupila 8 cykll
chemoterapie s dobrou klinickou odpové-
di, doslo k regresi kozniho nalezu (Obr. 2).
I kontrolni PET/CT pil roku po zahajeni
chemoterapie prokazalo regresi loziska
pravé tvafe s pretrvavajici vys$si metabo-
lickou aktivitou spadovych lymfatickych
uzlin krku. V soucasné dobé, dva mésice
po ukonceni chemoterapie, vSak nahle
dochazi ke vzniku novych, rychle pro-
gredujicich ulceraci levé tvate a stfedni
Cary obliceje (Obr. 3). Vzhledem k progresi
malignity je pacientka onkologem indi-
kovana k paliativni radioterapii celého
obliceje.

DISKUSE

Primarni kozni T-, NK- a B-bunécné lymfo-
my se fadi mezi non-hodgkinské lymfomy,
které jsou charakterizované pritomnosti
malignich T- nebo B-bunék v kizi. Kiaze
je druhé nejcastéjsi misto postizeni mi-
mouzlinovych non-hodgkinskych lymfo-
m po gastrointestindlnim traktu.® Jedna
se 0 vzacnd onemocnéni s ro¢ni incidenci
7,2 pfipadf na 1 milion obyvatel v Ceské
republice (zdroj Narodni onkologicky regis-
tr v letech 2005-2014). PostiZeni byvaji 2x

Obr. 3 Progrese klinického ndlezu po ukonceni
chemoterapie, pfed zahajenim radioterapie

Ceska dermatovenerologie 2019,9,¢.1
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Castéji muzi nez Zeny, predevsim ve véku
70 let a vice.®

Soucasna revidovana klasifikace primarné
koznich lymfomt WHO (World Health
Organisation) z roku 2016 vychazi z kla-
sifikace WHO/EORTC 2005 (European
Organisation for research and Treatment
of Cancer). Ta rozdéluje kozni lymfomy
na primarné kozni T-bunééné lymfomy
(CTCL, cutaneous T-cell lymfomas) a pri-
marné kozni B-bunécéné lymfomy (CBCL,
cutaneous B-cell lymfomas).®
T-bunécné lymfomy dominuji vyskytem
nad B-bunécnymi a pfedstavuji asi dvé tie-
tiny v8ech primarnich koznich lymfoma.®
Ze skupiny koznich lymfomd jsou nej-
Castéj$im podtypem mycosis fungoides
s relativnim zastoupenim 40 %, nasleduji
primarné kozni CD30+ lymfoproliferativni
onemocnéni.

Popisovana kazuistika primarné kozniho
T-bunécného periferniho lymfomu blize
nespecifikovaného se fadi mezi méné
Casté diagnoézy s Cetnosti2 % z celkového
pocétu koznich lymfomu.® Vét§ina koz-
nich T-bunécénych lymfomd je zachycena
v Casnych stadiich s indolentnim pri-
béhem nemoci a vybornou prognézou.
Stanoveni diagnézy mize byt vzhledem
k variabilnim projeviim nékdy obtiZné,
proto je pfi klinickém podezteni ¢asto
nutné provadét opakované probatorni
excize. Diilezita je i klinicko-patologicka
korelace, nebot ani samotna histopatolo-

gicka pritomnost klonality T-lymfocyth
neni absolutnim kritériem malignity.
Klonalita populace T-lymfocytd mtZe byt
pfitomnaiu fady benignich koznich dia-
gnoéz, jakymi jsou pityriasis lichenoides
et varioliformis acuta, lichen planus,
purpura pigmentosa, lichen sclerosus
& pseudolymfom.?” Casna diagnostika
je zvlasté dulezita u klinicky agresivnéj-
§ich forem lymfomt, kam se fadi i nami
prezentovany pripad primarné kozniho
T-bunééného lymfomu bliZe nespecifi-
kovaného. Terapie koznich T-lymfoma
neni v soucasné dobé kurativni, cilem
1é¢by, zvlasté u rychle progredujiciho
onemocnéni, je pfedevs§im zajiSténi dlou-
hodobého prezivani v co mozna nejvyssi
kvalité Zivota.

ZAVER

Diagnostika vyZaduje spolupraci zkusené-
ho dermatologa a histopatologa, nasledné
by méli byt pacienti 1éCeni a dispenzari-
zovani v mezioborovych centrech derma-
tologli, hematologfi, hematoonkologd
aradioonkologii, chirurgi. Nimi popsany
pripad je svym rozsahem a mutilaci obli-
Ceje vzhledem k pohlavi, véku a socidlni-
mu zazemi zcela raritni. Vysvétleni rari-
ty pripadu: postizeni Zen je méné casté
nez muzi, navic se tumory objevuji ve
vys$im véku, viz vySe v diskusi, rozsah
onemocnéni a lokalizace v obliceji u Zeny

zpusobuje velké psychosocidlni obtiZe,
zvlastnosti je poté i to, Ze socidlni zaze-
mi pacientky je zcela ,,normalni“ bézné
fungujici rodina.

Prohlaseni: autofi nemaji v souvislosti s tématem prace
7adny stret zajmda.
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Misto konani: Washington DC, USA

Poradatel: American Academy of Dermatology
Kontakt: www.aad.org

22.-23. 3. 2019

JARNI SKOLA DERMATOHISTOPATOLOGIE
Misto konani: Plzen

Poradatel: €eska akademie dermatovenerologie,
Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK a NNB
Kontakt: dermatology@bulovka.cz,
www.dermanet.eu

2.-4.5. 2019

19TH ESPD ANNUAL MEETING

Misto konani: Dubrovnik, Cr

Poradatel: European Society for Pediatric
Dermatology

Kontakt: www.espd.info

19. EVROPSKY DEN MELANOMU V CR

Misto konani: ambulance dermatovenerologti CR
Poradatel: €eska akademie dermatovenerologie,
Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK a NNB
Kontakt: dermatology@bulovka.cz,
www.dermanet.eu

21.-23. 5. 2019

ATESTACE Z DERMATOVENEROLOGIE

Misto konani: Plzen

Poradatel: Dermatovenerologicka klinika LF UK
a FN v Plzni

Kontakt: www.Ifp.cuni.cz

24.5. 2019

MYDERMATOLOGY

Misto konani: Praha

Pofadatel: Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK
a NNB, Ceska akademie dermatovenerologie
Kontakt: dermatology@bulovka.cz,
www.dermasympozium.cz

s s

10.-15. 6. 2019

24TH WORLD CONGRESS OF DERMATOLOGY
Misto konani: Milano, It

Poradatel: International League of Dermatological
Societies

Kontakt: www.wcd2019milan.org

9.-13. 10. 2019

28TH EADV CONGRESS

Misto konani: Madrid, Sp

Poradatel: European Academy of Dermatology and
Venereology

Kontakt: www.eadvmadrid2019.org

18.-19. 10. 2019

PODZIMNI SKOLA DERMATOHISTOPATOLOGIE
Misto konani: Plzei

Poradatel: €eskd akademie dermatovenerologie,
Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK a NNB
Kontakt: dermatology@bulovka.cz, www.dermanet.eu

8.-9.11. 2019

FLEBOLOGICKE DNY

Misto konani: Praha

Poradatel: €eska flebologicka spole¢nost JEP
Kontakt: www.phlebology.cz

22.-23.11. 2019

25. NARODNIi DERMATOLOGICKY KONGRES
Misto konani: Brno

Poradatel: Ceska akademie dermatovenerologie,
Dermatovenerologicka klinika MU a FNUSA

Kontakt: vladimir.vasku@fnusa.cz, www.dermanet.eu,
www.dermasympozium.cz

25.-27.11. 2019

ATESTACE Z DERMATOVENEROLOGIE

Misto konani: Praha, Nemocnice Na Bulovce
Pofadatel: Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK
aNNB

Kontakt: www.If2.cuni.cz

Zadosti o stipendia na uvedené akce pfi aktivni Gcasti zaslete:

dermatology@bulovka.cz nebo k rukam prim. MUDr. M. Necase, Ph.D.: miroslav.necas@fnusa.cz

Portdl moderni dermatologie pro laickou vefejnost: WWW.DERMANET.CZ

Portal pro odbornou vefejnost: WWW.DERMANET.EU
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Predplatte s

CESKOU DERMATOVENEROLOGI

2018/4

a ziskejte jako darek 2 knihy
v hodnoté 1000 K¢ Ceska

dermato-_
venerologie

i ¥

Jizva nejen v popaleninové . .
mediciné

Kniha je koncipovana jako prehledny
materidl, ktery shromazduje informace

o poslednich poznatcich v patogenezi
jizevnatého hojeni klze.

Nevahejte!
Tato nabidka

a lé¢bou nemelanomovych koznich plati jen do
nadorld i melanomu je sezndmit odbornou 22.7. 2019
verejnost se zakladni problematikou
etiologie koznich nadord, jejich
diagnostikou, prevenci i moznostmi [éCby.

o Maligni kozni nadory
Ucelem tohoto priivodce diagnostikou

Predplatné
¢asopisu na dva

Nejste ¢leny Ceské akademie dermatovenerologie, a piesto byste chtéli ¢asopis dostavat? I‘Oky Za 898 KC
Nyni mate jedine¢nou prilezitost si jej predplatit a ziskate hodnotné darky.

na e-mailovou schranku mf@send.cz, Jednoduse zavolejte své osobni Udaje
uvedte své jméno a dorucovaci adresu. a info 0 pozadovaném predplatném a periodiku.
Do predmétu napiste kéd CDVO119. Uvedte kéd CDVO119

Predplatit si miZete také on-line na nasich strankach

Tato akce je uréena pouze pro nové predplatitele a plati do vycerpéni zésob. V pripadé vycerpani zasob si vydavatel vyhrazuje pravo na zaslani nahradniho dérku. Dérky jsou rozesilany do 6 tydn(i od obdrzeni
platby za predplatné. Predplatitel svoji objednavkou odborného titulu potvrzuje, ze je lékai/odborny pracovnik ve zdravotnictvi. Predplatitel bere na védomi, ze predplatné s darkem nebo slevou nelze po dobu
jednoho roku ode dne provedeni objednavky vypovédét. Predplatitel dale bere na védomi, Ze predplatné se automaticky prodluzuje na dali obdobi v délce jednoho roku, pokud predplatitel svym pisemnym
oznadmenim adresovanym spolecnosti Mlada fronta a. s. nesdéli, ze trvd na jeho ukonceni. Svoji objedndvkou predplatitel potvrzuje, ze s témito dodacimi podminkami souhlasi a zavazuje se jimi fidit. Svoji
objednavkou dale dava predplatitel souhlas se zafazenim vsech jim vypInénych osobnich tGdaju (dale jen Udaje) do databaze spole¢nosti Mlada fronta a. s., se sidlem Mezi Vodami 1952/9, Praha 4, jakozto spravce,
a s jejich naslednym zpracovanim pro Gcely nabizeni vyrobkl a sluzeb a pro ucely zasilani obchodnich sdéleni prostrednictvim elektronickych a tisténych prostredk dle zékona €. 480/2004 Sb., o nékterych
sluzbach informacni spolec¢nosti, a to na dobu neurcitou, tj. do odvolani souhlasu. Predplatitel rovnéz udéluje souhlas k tomu, aby poskytnuté osobni tdaje byly zpracovany i prostfednictvim tretich osob
povéfenych spravcem. Bere na védomi, Ze ma prava dle § 11, 21 zak. ¢. 101/2000 Sh., o ochrané osobnich tdaji a 0 zméné nékterych zakond, tj. zejména ze poskytnuti Udaju je dobrovolng, Ze sv(ij souhlas muize
bezplatné kdykoli na adrese spravce odvolat, ze ma pravo pfistupu k osobnim Gdajiim a pravo na opravu téchto osobnich Udajl, blokovani nespravnych osobnich udaju, jejich likvidaci atd. V pfipadé pochybnosti
o dodrzovani prav spravcem se miize na spravce obratit a pfipadné se s podnétem mdize obratit i pfimo na Ufad pro ochranu osobnich tdajd. Vice informaci a véeobecné dodaci podminky naleznete na www.mf.cz



Inzerce A

Otazky k tematu
Mykézy

VEDOMOSTNI TEST (AN ‘

Test hodnocen 2 kredity systému celozZivotniho vzdélavani Ceské IékaFské komory.

Vlasy, nehty i kiiZi miiZe u povr-
chovych koznich mykdz postiho-
vat;

Epidermophyton,

Microsporum,

Trichophyton,

tinea nigra.

V pfipadé pozitivniho nilezu do-
chazi pfi kultivaci dermatofytu
na DTM (dermatophyte test me-
dium) ke zbarveni:

do Cervena,

do zelena,

do Zluta,

do modra.

Pfi vySetfeni dermatofytu
Woodovou lampou miiZou fluo-
reskovat tyto patogeny:

typ favus a ektotrix,

pouze typ ektotrix,

favus a endotrix,

ani jedna z uvedenych moznosti
neni spravna.

Nejcastéjsi dermatofytézou
v détském véku je:

tinea cruris,

tinea capitis,

tinea corporis,

tinea manuum.

Dominantnim znakem u neza-
nétlivé formy tinea capitis je:
svédéni,

erytém,

deskvamace,

vznik pustul.

S akrolentiginznim melano-
mem byva nejcastéji zaménova-
na:

tinea nigra,

Cerna piedra,

tinea nigra i ¢erna piedra,

d)

N

ecgy

aooy
aecgsy

ani jedna z uvedenych moznosti
neni spravna.

Za 1ék volby u onychomykézy je
povaZovan:

flukonazol,

itrakonazol,

terbinafin,

vorikonazol.

V patogenezi pityriasis versico-
lor se uplatfiuje:

metabolizace mastnych kyselin,
inhibice produkce melaninu,
plsobeni kyseliny azelaové,
vSechny uvedené moznosti jsou
spravné.

Tzv. sandwich sign:

je jednim z klinickych projevii u ti-
nea corporis,

pfedstavuje histologicky znak u ti-
nea capitis,

je charakterizovany stfidanim or-
tokeratézy a dyskeratdzy,

odpovédi b, ¢ jsou spravné.

. U systémové 1écby azolovymi an-

timykotiky je diileZiti monitora-
ce zejména:

jaternich funkci,

ledvinnych funkci,

lipida,

vSech uvedenych.

Co rozumime pod pojmem di-
morfické houby?

schopnost houbového organismu
pfeménit se v jiny druh organis-
mu,

schopnost houbového organismu
pfezivatjak vmirném, tak v tropic-
kém klimatickém pasmu,
schopnost houbového organismu
tvorit dva druhy stélky,

schopnost houbového organismu

aooye
ecgy

anoy
gcgy

soge g

17.

anoeye
goge

vyvolavat dvé rzné formy one-
mocnéni.

. Podkozni mykdzy vstupuji do or-

ganismu nejéastéji:

ptes respiracni systém,

pres gastrointestinalni systém,
drobnym poranénim,

vSe je spravné.

.S jakym jinym onemocnénim

muze byt zaménén histologicky
obraz u sporotrichoézy:

s blastomykédzou,

s histiocytézou,

se schistosomoézou,

se sarkoidézou.

. Které onemocnéni podkozni spo-

rotrichdza neimituje:
mycetom,

lupus,

sarkoiddzu,

viedy zilni etiologie.

. Klinicky napodobuji sporotri-

chézu:

infekce vyvolané Mycobacterium mari-
num,

infekce vyvolané nokardiemi,
infekce vyvolané streptokoky,
Zadna odpovéd neni spravna.

. Eumycetomy tvori:

aktinomycety,
myKkotické organismy,
Eumycetes schenckii,

vSe je spravne.

Ktery typ sporotrichézy se nej-
vice podoba infekci vyvolané
Mycobacterium marinum?
lymfangoiticka forma,

fixni forma,

oba typy,

Zadna odpovéd neni spravne.

Ceska dermatovenerologie 2019,9,¢.1
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VEDOMOSTNI TEST

18. S jakym onemocnénim miiZe byt
zaménéna chronicka histoplaz-
moéza:

a) sesarkoiddzou,

b) stuberkuldzou,

c) sesklerodermif,

d) vsejespravné,

19, Které z nasledujicich onemocné-
ni muZe imitovat TBC:

a) blastomykdza a histoplazmoéza,

b) histoplazmoéza a kokcidiomykodza,

Vazeni kolegové,

c) kokcidiomykéza,
d) vsejespravne.

20. Na zakladé ¢eho rozlisime vyvo-
lavajici organismus u myceto-
mu;

a) nazakladé barvy zrnek,

b) na zakladé preparatd barvenych
hematoxylin-eozinem,

c) na zakladé Kklasického louhového
preparatu,

d) vsejespravné.

Reseni testu z ¢isla 4/2018:;
lcd, 2a, 3D, 4bd, 5bd, 6¢c, 7bc, 8D, 9a,
10a, 1labc, 12abcd, 13ab, 14a, 15ab,
16¢, 17a, 18abc, 19abc, 20a

Vitézové testu 4/2018:
MUDr. Martina Benacanova
Cermakova

MUDr. Jaroslava KuliSkova
MUDr. Hana Tomkova, Ph.D.

své odpovédi zasilejte nejpozdéji do 31. 3. 2019 na adresu dermatology@bulovka.cz. Tfi nej-

2¥2 ¥ X%

rychlejsi fesitelé ziskaji registraci na 25. narodni dermatologicky kongres.

Odpovédni listek testu znalosti Ceska dermatovenerologie 1/2019

Vazeni Ctenari,

dle platného Stavovského predpisu Ceské lékatské komory &. 16, § 5 pfilohy €. 1, bylo védomostnimu testu Ceské dermato-
venerologie pfidéleno v systému kontinualniho vzdélidvani 1ékafu ocenéni dva kredity, které ziskite zodpovézenim otazek.

Spravné odpovédi zakrouzkujte.

Otazka Otazka
Otazka Otazka
Otazka Otazka
Otazka Otdzka
Otazka Otazka 1
Titul, kfestni jméno, ptijmeni:............
Ulice, CP: oo
MESEO: wiitrttttt i ieiaeeaeaaaaaaaaaaans
PSC ot
PracoviSte: ..ovvvriireeeeeiiiiiiieeeeeeannnns
(07576 N

Telefon, e-mail: ......coovviiiiiiiiinin...

Otdzka 11
Otdzka 12
Otdzka 13

Otdzka 14
Otazka 15

VSechny tyto poloZKky jsou povinné.

Ceska dermatovenerologie 2019,9,¢.1

Otézka 16
Otézka 17
Otdzka 18
Otazka 19
Otézka 20

Vyplnény odpovédnilistek oskenujte a zaslete elek-
tronicky na adresu:

dermatology@bulovka.cz

Inzerce ¥
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