d\' akag,
@
QO

3

’@ . 2019/3
o N o e e e g+ e
N
é k ’ CISLA
eS a Lymeska borelidza
dermato-

venerologie

POSTGRADUALNI VZDELAVANI
Kozni histiocytdzy

str. 153
Mykoplazmozy,
ureoplazmozy

str. 165

The use of biological

agents in the therapy
of psoriasis vulgaris -
an overview

str. 172

KAZUISTIKA

UnilaterdIni zarudnuti prsu
u mladé divky

str. 186
Pfipad erythema anulare
centrifugum u dospélého
muze

str. 189

Casopis je zafazen do Seznamu
recenzovanych neimpaktovanych periodik
vydavanych v Ceské republice.

KLINICKY A HISTOLOGICKY OBRAZ: v
ERYTHEMA MIGRANS ANULARE miada ﬁ'onta




L slnlelvemyipbeilo: el Bl el eyt |1
] R e T e e

I

W e g
-.-l::r_.rl_._l.:l:l:_.J._.L-_.';'l.II. .-.




Inzerce A191000664 A

Fotografie z oslavy stych narozenin 12. 9. 2019

Mili kolegové,

dovolte podélit se s vami o nezapomenu-
telny zazitek a pfipomenout vam vSem,
Ze minuly tyden, 12. 9. 2019, se dozila
100. narozenin pani profesorka Anna
Fadrhoncova, DrSc., Cestna ¢lenka nasi
Akademie.

Prof. MUDr. Anna Fadrhoncova, DrSc.,
rozena Voldanova, se narodila 12. 9. 1919
ve Vlachové Bfezi. Byla zakyni profesora
Obrtela. Od roku 1948 piisobila na koznim
oddéleni, pozdéji na klinice Institutu pro
dalsi vzdélavani 1ékatti a farmaceut (od
roku 1954), ktera se roku 1986 stala i klini-
kou 2. 1ékatské fakulty Univerzity Karlovy
v Nemocnici Na Bulovce. V letech 1970-1990
Kliniku IPVZ a 2. FL UK vedla. Pani profesor-
ka habilitovala roku 1976 a v roce 1983, v 54
letech, byla jmenovana profesorkou pro obor
dermatovenerologie. Vénovala se zejména
dermatologické terapii, napsala monografii
na toto téma, dale patfily mezi jeji odbor-
na témata infekéni dermatdzy, sexualné
prenosné choroby a melanom. V databazi
PubMed najdeme 33 odkazti k jejimu jménu:
1. HERCOGOVA, J., FADRHONCOVA, A., JIROUS, J.
Cutaneous forms of Lyme borreliosis in children.
Cesk Pediatr, 1990, 45, p. 203-208.

2. DOUTLIK, S., FADRHONCOVA, A. Two spiroche-
toses--two great imitators of a number of diseases.
Cas Lek Cesk, 1988, 127, p. 577-581.

3.KOPECKY, K., FADRHONCOVA, A., KNAPPOVA, M.
Gonorrhea in Czechoslovakia 1960-1982. Cesk
Epidemiol Mikrobiol Imunol, 1986, 35, p. 329-335.
4.KOPECKY, K., FADRHONCOVA, A., KNAPPOVA, M.
Syphilis in Czechoslovakia 1951-1982. Cesk Epidemiol
Mikrobiol Imunol, 1986,35, p. 174-181.

5. FADRHONCOVA, A. Crural ulcer (venous). Zdrav
Aktual, 1983, 204, p. 213-220.

6. FADRHONCOVA, A. Dermatomycoses. Zdrav
Aktual, 1983, 204, p. 207-212.

7.KNAPPOVA, M., KOPECKY, K., FADRHONCOVA, A.
Titre FTA-ABS in the treatment of stages | and Il of
syphilis. Cesk Dermatol, 1982, 57, p. 148-154.

8. FADRHONCOVA, A., BILEK, J. Dermatomyocoses
and their treatment with cortizonoid-containing
drugs. Cesk Dermatol, 1982, 57, p. 175-176.
9.FADRHONCOVA, A., KOPECKY, K., KNAPPOVA, M.
Non-specifically positive TPHA test. Cesk Dermatol,
1981, 56, p. 302-306.

10. KUBIKOVA, M., DUCHKOVA, H., FADRHONCOVA,
A., BILEK, J., VESELSKA, A. Trichophyton violaceum
as the causative agent in trichophytosis in the re-
gion of North Bohemia, and treatment with muci-
din (Mucidermin Spofa). Cesk Dermatol, 1980, 55,
p. 323-326.

11. FADRHONCOVA, A. £pidemiology and prognosis
of malignant melanoma. Cesk Dermatol, 1980, 55, p.
219-223.
12.VASICKOVA,M.,FADRHONCOVA,A.,JANDOVA,A.,
et al. /nvestigation of the specific immunological re-
action in the course of herpes zoster by means of the
LA test. Sb Lek, 1979, 81, p. 344-346.
13.VASICKOVA,M.,FADRHONCOVA,A.,JANDOVA,A.,
et al. Preliminary experience with the investigation
of cellular immunity by the test of inhibition of leu-
cocyte adherence in psoriasis vulgaris. Sb Lek, 1979,
81, p. 341-343.

14. KRAUSKOPF, J., FADRHONCOVA, A.
Phytodermatoses caused by nettles (Urticaceae).
Cesk Dermatol, 1979, 54, p. 274-279.

15. VACEK, Z., DOUTLIK, S., HANAKOVA, L.,
VASICKOVA, M., FADRHONCOVA, A. /mmunological
studly of patients with herpes zoster. |. General immuno-
logical reactivity. Cesk Dermatol, 1978, 53, p. 303-307.
16. KOPECKY, K., CHLIKOVA, M., FADRHONCOVA, A.
A microhaemagllutination test in the diagnostics of
syphilis. J Hyg Epidemiol Microbiol Immunol, 1977, 21,
p. 23-32.

17. FADRHONCOVA, A., SEYCEK, J., DVORSKY, K.,
MAROVA, J. Microbial flora of varicose extremities.
Cesk Dermatol, 1976, 51, p. 212-216.

EDITORIAL \‘

18. DANDA, J., FADRHONCOVA, A., HEJZLAR, M., et
al. Urgent problems of syphilis in the Czechoslovakia.
Cesk Dermatol, 1976, 51, p. 259-274.

19. KOPECKY, K., UHLIKOVA, M., FADRHONCOVA, A.
New specific test in the diagnosis of syphilis. Cesk
Dermatol, 1976, 51, 100-105.

20. FADRHONCOVA, A. The 70th birthday of
Jan Konopik (Prague) on Oct 9, 1975. Dermatol
Monatsschr, 1975, 161, p. 873-874.

21. FADRHONCOVA, A. Study on gonorrhea. V.
Screening of persons endangered by gonococcal in-
fection. Cesk Dermatol, 1975, 50, p. 268-279.

22, BILEK, J., FADRHONCOVA, A. Commercial kit
for the rapid diagnosis of vaginal candidiasis. Cesk
Dermatol, 1975, 50, p. 265-267.

23. FADRHONCOVA, A. Study on gonorrhea.
Summaries of publications /-V. Cesk Dermatol, 1975,
50, p. 206-213.

24. FADRHONCOVA, A., KOPECKY, K. Commercially
produced set for the cultivation of Neisseria go-
norrhoeae. Cesk Dermatol, 1975, 50, p. 126-128.

25. STREZOVA, V., KOPECKY, K., SVANDOVA, E.,
FADRHONCOVA, A., TEPLY, V. Occurrence of an-
tibodies to type 2 herpes simplex virus in the sera
of town population. J Hyg Epidemiol Microbiol
Immunol, 1975, 19, p. 375-382.

26. FADRHONCOVA, A. Study on gonorrhea. 1V.
Current problems in the treatment of gonorrhea
using penicillin. Cesk Dermatol, 1974, 49, p. 405-411.
27. FADRHONCOVA, A. Studies on gonorrhea. Ill.
Critical evaluation of bacteriological findings and re-
sults of culture examinations. Cesk Dermatol, 1974,
49, p. 328-334.

28. FADRHONCOVA, A., BILEK, J. Postgraduate
medical education in dermatovenereology in
Czechoslovakia. Cesk Dermatol, 1974, 49, p. 255-258.
29. FADRHONCOVA, A. Study on gonorrhea. |.
Analysis of the data from the epidemiologic aspect.
Cesk Dermatol, 1974, 49, p. 176-189.

30. FADRHONCOVA, A. Study of gonorrhea. II.
Clinical picture of gonorrhea in current time. Cesk
Dermatol, 1974, 49, p- 190-200.

31. FADRHONCOVA, A. Gonorrhea as a public health
problem. Cesk Dermatol, 1973, 48, p. 289-295.

32. FADRHONCOVA, A. Clinical evaluation of anti-
bacterial chemotherapy in dermato-venerology. Cas
Lek Cesk, 1972, 111, p. 1059.

33. FADRHONCOVA, A., BILEK, J., KRAUSKOPF,
J. Microbial flora in leg ulcer compared with micro-
biological findings in urine. Cesk Dermatol, 1971, 46,
p. 184-186.

Dovolte mi vzpomenout na pani profe-
sorku osobné. Potkala jsem se s ni v zari
1987, kdy jsem po matefské dovolené na-
stoupila na Bulovku, kde byla nové zfize-
na samostatna klinika 2. 1ékafské fakulty
Univerzity Karlovy. Pamatuji si na ranni
hlaseni v sekretaridtu kliniky vstoje, na
jeji vanoc¢ni cukrovi, které sama pekla,
na jeji opravy mych prvnich odbornych
textd psanych na psacim stroji - vracela
mi je celé Cervené, pfepsané, proSkrtané.
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EDITORIAL

Mozna tam zacala ma snaha o perfektni
vystupy mych kolegt z kliniky ve formé
pisemné ¢i prednasek. Vim, Ze se zlobi-
la, Ze se nikomu ,nechce psat“, a tudiz
jsem to u ni méla dobré. Tehdy jsem méla
vlastni normu, 10 odbornych ¢lank roc-
né. Dovolila mi délat to, co jsme odborné
chtéla - mohla jsem mit svoji ambulanci
(na kterou mladi 1ékafi ¢ekali roky), tam
si sama nabirat pacientiim krev, stacet
ji a poté odvazet tramvaji do Statniho
zdravotniho ustavu k vySetfeni antibo-
reliovych protilatek. Nechala mne starat
se o vSechny kolegy, ktefi tehdy na nasi
klinice skladali atestace, a tudiz pobyvali
po dobu dvou meésicli na povinné stazi
(tehdy to bylo automatické, nikomu to
nevadilo). A s kolegyni SaSou Bfezinovou
jsem mohla ucit mediky, sama jsem ne-
meéla nejprve ani ro¢ni praxi z I. kozni

Ceska dermatovenerologie 2019, 9,¢. 3

kliniky u Apolinafe. Pamatuji si, jak mi
pani profesorka ukazovala osobné, jak se
barvi Tzanckiv test. Dohromady jsem pod
jejim vedenim pracovala dva roky.
Chtéla bych vam vSem Tici, Ze je pani pro-
fesorka v perfektni kondici. KdyZ mne vi-
déla, rozzafily se jioci. A prvni otdzkou by-
lo ,Nezhubla jste?* a za chvilku vypravéni
se mne z niceho nic zeptala ,,Jano, a kolik
vam je let, ten ¢as tak leti. “ Nakonec mne
prekvapila pfanim znovu se ptijit podivat
na kliniku, kde byla pfi oslavé svych deva-
desatin. Ten ¢as opravdu leti. Nenechme
si ho zkazit negativnimi zprdvami a pe-
simisty!

Pfeji vam $tastné vykroceni do nového
$kolniku roku a té$im se na setkani v Brné,
kde pro nas pan profesor Vaski chysta za-
jimavy program 23. narodniho dermato-
logického kongresu. A téSte se na 2. dil

Klinické dermatovenerologie, vychdzi
pristi mésic.

V ucté,
Vase Jana Hercogova

PS. Pivodné jsem chtéla psat o vysledcich
voleb, i kdyZ je neznam, ale to si necham
na pristé. Vite, Zze vlastné CDS CLS JEP
neexistuje, a ze je tudiz mozna Ceska
akademie dermatovenerologie jedinym
pravnim subjektem zastupujicim ceské
dermatovenerology?
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Lymeska borelioza
T
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SOUHRN

Lymeska boreliéza (borreliosis lymensis
cutis) je casta antropozoonoza, systémové
infekéni onemocnéni pisobené Borrelia burg-
dorferi sensu lato complex, pfenasené KIis-
tétem, Ixodesricinus. Klinicky se manifestuje
nejcastéji koznimi projevy (erythema mig-
rans - EM |[obr. 1], boreliovym lymfocyto-
mem - BL [obr. 2] nebo acrodermatitis chro-
nica atrophicans - ACA [obr. 3]). Systémové
priznaky mohou byt neurologické, kardio-
vaskularni, revmatické, o¢ni aj. Anularni
EM a BL na lali¢ku ucha u ditéte jsou pro
lymeskou boreliézu patognomickymi.

KLICOVA SLOVA

lymeska boreliéza ® klisté e antibioticka
lécba ® koZni projevy

SUMMARY

Hercogova, J. Lyme borreliosis

Lyme borreliosis (borreliosis lymensis cutis)
is a common anthroposoonosis, a syste-
mic infectious disease caused by Borrelia
burgdorferi sensu lato complex, transmi-
tted by a tick, Ixodes ricinus. Clinically it is
manifested most often by skin symptoms
(erythema migrans - EM [fig. 1], borrelia
lymphocytoma - BL [fig. 2] or acroderma-
titis chronica atrophicans - ACA [fig. 3]).
Systemic symptoms may be neurological,
cardiovascular, rheumatic, ocular, etc.

Obr. 1 Erythema migrans anulare

Ceska dermatovenerologie 2019, 9, ¢. 3

Annular EM and BL on the lobe of the chil-
d's ear are pathognomic for Lyme disease.

KEY WORDS

lyme borreliosis ® tick ® antibiotic tre-
atment e skin manifestations

Obr. 2 Boreliovy Iymfocytom na usnim lal¢l
ditéte

HISTORIE

Prvnim popsanym koznim projevem byla
ACA, popsand Buchvaldem pod nazvem
,idiopaticka kozni atrofie“ roku 1883. Prvni
ptipad EM publikoval Arvid Afzelius roku
1909 a BL pod oznacenim lymphadenosis
benigna cutis Baferstedt roku 1944. Nanna
Svarz pouzila jako prvni v 1é¢bé ACA s ispé-
chem penicilin. Teprve Alan Steere a kol.
na zakladé vySetfovani 12 pripada ,juve-
nilni revmatické artritidy* u déti v Lyme
zjistili, Ze jde o novou nemoc, ktera je
prenasena klistaty. Priikaz borelii v krvi se
zdatil poprvé Benachovi roku 1983. O 4 roky
pozdéji byla definovana nova nozologicka
jednotka, lymeska nemoc. Eva Asbrinkova
v roce 1985 poprvé izolovala borelie z koz-
nich 1éz{ EM.

Obr. 3 Acrodermatitis chronica atrophicans
inflammatoria

V CR se problematice ACA vénoval Danda,
ktery publikoval v ¢asopise Hautartz roku
1963 vice neZ 3000 pripadi z celého své-
ta. Prvni sérologicky potvrzené pacien-
ty s boreliézou popsal Stanislav Doutlik
v roce 1984 a prvni ispésna izolace borelii
v biopsii z BL se zdafila Marice ValeSové,
Dagmar Hulinské a Janu Jirou$ovi jiz roku
1988. Izolace borelii z 1ézi EM jsme publi-
kovali s kolegy z Narodni referenc¢ni labo-
ratofe pro lymeskou borelidézu roku 1993.

EPIDEMIOLOGIE

Rezervoarem infekce v pfirodé jsou pre-
dev$im drobni hlodavci, ale i jeleni zvét,
domaci zvifata, ptaci. PfenaSecCem je
v Evropé Kkl1isté obecné (Ixodes ricinus, 1. rici-
nus), na jinych kontinentech napf. I. scapu-
laris, 1. pacificus, I. angustus (Severni Amerika),
L persulatus (Euroasie) aj. Infekce pfenasect
jeudavana v Ceské republice mezi 1-40 %.
Borelie se aktivuji ve stfevu klistéte, odkud
se dostavaji do slinnych z1az, kde se vaZzou
na povrchové proteiny. Pfenos se déje bé-
hem sani, pii kterém borelie spolu se sli-
nami infikuji k@izi. K rozvoji onemocnéni



je tfeba delsi doba, po kterou k1isté saje (az
48 hodin). U vétsiny osob, které jsou expo-
novany prisati klistéte, probiha infekce
inaparentné. Jen u 5 % osob dojde k rozvo-
ji onemocnéni, které se projevi bud zvy-
Senim hladin antiboreliovych protilatek
(3 %) nebo manifestaci onemocnéni 2 %).
Inkubacni doba je obvykle 7-14 dnfl, udava
sevSaki2-32 dni od prisati klistéte. Ihned
po prisati klistéte se v misté sani objevi Cer-
vena makula do1cm, kterd je nasledovana
rozvojem erytému kolem mista pfisati za
1-2 tydny.

Lymeska borelidza se vyskytuje celosvéto-
vé, v Evropé je nejvice pfipada hlaseno ze
Svédska, Rakouska, Némecka, a to 69-111
pfipadl na 100 000 obyvatel v roce 2016.
V CR je ro¢né hlaseno kolem 4000 novych
pacientd (obr. 4).

Poéty pacientt
6000

5000
4000
3000
2000 -
1000

Obr. 4 Pocty pacientd s lymeskou boreliézou
v Ceské republice v letech 2008-2017

Onemocnéni postihuje obé pohlavi stejné,
ACA castéji Zeny. EM se vyskytuje v kaz-
dém véku, BL nejcastéjiu détia ACAu do-
spélych ve vy$sim véku. Cetnost koznich
forem lymeské borelidzy se liSi - nejcastéjsi
je EM (85 %), ACA postihujeasil0 %aBL5%
nemocnych.

ETIOPATOGENEZE

Borrelia burgdorferi (B. burgdorferi) (obr. 5) sen-
su lato complex se dale déli na podtypy,
kterych je popsdno na 20, ale jen 5 ptisobi
onemocnéni u lidi: B. afzelii, B. garinii, B.
bavariensis, B. burgdorferi sensu stricto a B. spiel-
mani. Borelie jsou organotropni, EM plisobi
vSech pét podtypli, ACA téméf vyhradné
B. afzelii; B. garinii a B. bavariensis jsou vyvola-
vateli neuroboreliézy a B. burgdorferi sensu
stricto je zodpovédna za postizeni kloubd.
Borelie jsou spiralovité bakterie, po-
dobné jako treponemy nalezi do Celedi
Leptospiracae. Na rozdil od treponem
maji nepravidelné zavity a biciky pod
bunécnou membranou. Borelie jsou
schopny adherovat k receptoriim fibro-
cytld a Langerhansovych bunék, proni-
kat do bunék zvlastnim typem fagocytézy
a v burikach perzistovat ve formé cystic-

N D

Obr. 5 B. burgdorferi - a) izolat z erythema migrans , b) cysta (foto D. Hulinskd)

Lymeska borreliéza, R, 2002-2011, Epidat
podle klinickych forem
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Obr. 6 Klinicka manifestace boreliézy v roce
2017 (zdroj: RL pro lymeskou boreliézu, SZU)

kych utvard. Jsou schopné také rozkladat
kolagen, fibronektin a laminin, a tim se

Obr. 7 Patognomicky kozni projev - anularni
erythema migrans

CELOZIVOTNi VZDELAVANI AN ‘

(

Imunitni systém rozpoznava povrchové
antigeny borelii (Osp lipoproteiny), coz
vede k aktivaci solubilnich faktor@ (kom-
plementu), aktivaci makrofag a den-
dritickych bunék a indukci zanétlivych
cytokinti. Pozdéji dochazi k navozeni
specifické imunitni odpovédi (T-helper
a B-lymfocyty) a tvorbé antiboreliovych
protilatek. Po prodélané infekci nedochazi
k tvorbé neutralizac¢nich protilatek, proto
se mohou objevit reinfekce.

Byly popsany podtypy borelii, jeZ jsou
invazivni (napf. 24 Osp C, plisobi dise-
minované infekce A, B, I, K typy Osp C),
nebo podtypy, které neinvaduji do nervové
tkané (Osp A 4,7).

KLINICKY OBRAZ

Onemocnéni zac¢ina jako lokalizovana
infekce pod obrazem EM, které muze
zlistat bez pov§imnuti. Hematogenni
§ifeni borelii byva zcela bezpfiznakové
nebo se projevuje nespecifickymi chtip-
kovymi pfiznaky, na k@zi mohou byt
mnohocetnd EM. Postupné dochazi
k postiZzeni organti, nejcastéji nervi
a kloubd.
Déleni na stadia choroby nema pfilis smy-
sl, protoZe pribéh infekce je individualni,
praktické je ale vzhledem k diagnostice
a 1é¢bé déleni na infekci casnou a pozdni
(tab. 1).
Obvykle za 7-14 dnti po prisati kliStéte do-
chazi k manifestaci onemocnéni. KiZe je
postiZena z 80-90 %, jiné organy z 10-20 %.
Na obrazku 6 je zndzornéna klinicka ma-
nifestace boreliézy v roce 2017.
Kozni projevy lymeské boreliézy mohou
byt patognomickymi pro toto onemocnéni
(obr. 2, obr. 7):
e anuldrni erythema migrans
* boreliovy lymfocytom na laldc¢ku ucha
u ditéte
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Tab.1 Klinicky pribéh lymeské boreliézy

Stadium lymeské boreliézy Kozni projevy Systémové projevy

Casna lokalizovana infekce | erythema migrans
boreliovy lymfocytom

Casna diseminovand infekce | erythemata migrantia nespecifické priznaky pripominajici chiipku

vicecetny boreliovy lymfocytom neuroboreliéza
lymfocytarni meningitida
meningoradikulitida
kranidlni neuritida
myelitida

ocni postizeni

konjunktivitida, fotofobie

iridocyklitida, uveitida, vitritida, diplegia, choroiditida, makularni
edém, edém disku, velmi vzacné optickd neuritida a neuroretinitida

myozitida

kardidIni postizeni
akutni karditida

AV blok

dilata¢ni kardiomyopatie

akutni intermitentni monoartritida

Pozdni infekce acrodermatitis chronica atrophicans periferni neuropatie asociovana s ACA

chronickad artritida

chronicka encefalomyelitida

cerebralni vaskulitida

keratitida, episkleritida, orbitalni myozitida

1. STADIUM (CASNA Cuje se terminem erythema chronicum soudasné (obr. 18). Je typickym koZnim
LOKALIZOVANA INFEKCE) migrans. projevem u déti.

Lymphocytoma borreliensis BL papulosa je solitarni ¢ervend papula,
Erythema migrans BL vznika v misté prisati kliStéte podobné okrouhld, s lesklym hladkym povrchem,

EM je Cervend hladka anularni makula jako EM, které mtiZe byt na kiiZi pfitomno o praméru do 1 cm. Pokud trva déle, ma-
v priméru, kterd se tvori v misté pfi-

sati kliStéte, Mezi pfisatim klistéte je bez-

Nejcastéji byva v mistech, kde je klzZe : P Charakteristika

tenka (pod koleny), u dospélych typicky

pravidelného tvaru, velikosti nad 5 cm

Tab.2 Klinické varianty erythema migrans
pfiznakové obdobi 3 dny aZ nékolik tydnt.
na dolnich koncetinach, u déti na horni

poloviné hrudniku i na obliceji. EM anulare makula s centrdlnim vybledem obr. 8

Je ?S.‘/mPtoma“fk?’ nekﬂ‘{ rrcu}‘ze ml,me EM maculosum makula homogennf obr. 9

svedit, je palpacneé teplejsi viici okoli.

EM se Kklasifikuje do tfi hlavnich EM concentricum makula ve tvaru terce (iris forma) obr. 10

typa a dalSich, méné castych variant EM intikattvum plak oo T

(tab. 2). .
EM lividum makula s temné ¢ervenym az fialovym stfedem obr. 12

EM je obvykle solitarni 1ézi, vyjime¢né se | EM vesiculosum makula nebo plak s vezikulami v centru obr. 13

miiZe objevit viceCetné po piisati klistat na - —

vice mistech (obr. 17). EM haemorrhagica makula s hemoragickym stfedem obr. 14

Bez antibiotické 1é¢by mohou borelievkiiZi | EM irregulare makula s nepravidelnym okrajem obr. 15

pretrvavat a $ifit se do dal$ich organd. o .

Pokud trvé EM vice nef 4 tydny, ozna- EM invisibile makula patrna vice v teple obr. 16
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nifestuje se jako temné Cerveny plak (BL
infiltrativa). Vzacné miZe byt BL v Casné
faziiviceCetny, mtze ale doprovazeti ACA.
Typickou lokalizaci BL jsou usni boltce,
prsni dvorec, skrotum a nos (obr. 19,
obr. 20).

Obr. 8 Erythema migrans anulare

L I L L s
0 1 2 3 4 5 6 74 8 (o O R | 12 | S A 15}

Obr. 9 Erythema migrans maculosum

Obr. 10 Erythema migrans concentricum

Y

Obr. 11 Erythema migrans infiltrativum

Obr. 13 Erythema migrans vesiculosum

" o4
Obr. 14 Erythema migrans

Obr. 15 Erythema migrans irregulare

haemorrhagicum

CELOZIVOTNI VZDELAVANI QO ‘

Obr. 16 Erythema migrans invisibile

CASNA DISEMINOVANA INFEKCE

Hematogenni diseminaci borelii dochazi
s odstupem nékolik tydnt k rozvoji Cas-
ného diseminovaného stadia, ve kterém
se mohou manifestovat riizné systémové
priznaky. Mohou byt soucasné s koznimi
nebo se rizné kombinovat. Nejcastéjsi
jsou chripkové priznaky - subfebrilie, ar-

ﬂ{(((( i '.‘xT 4,
Obr. 17 Vicecetné erythema migrans - na hrud-
niku a predlokti

tralgie, myalgie, cefalea, lymfadenopatie,
pfiznaky postiZzeni nervového systému,
mozné jsou i kardiovaskularni poruchy.

Kozni manifestaci jsou diseminovand ery-
themata migrantia (obr. 21). Typicky se
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Obr. 18 Erythema migrans na tvafi, boreliovy
lymfocytom na usnim boltci

Obr. 20 Boreliovy lymfocytom - BL infiltrativa

projevujinejprve vznikem EM, které je za
tyden nésledovano mens$imi skvrnami,
nejcastéji se jedna o makulézni nebo anu-
larni EM. Nové léze mivaji mensi primeér,
mohou byt na tvatich u déti symetricky.
Byvaji doprovazeny neurologickymi sym-
ptomy.

CHRONICKE KOZN| PROJEVY
Chronicka lymeska boreliéza se rozviji
béhem meésici a let, postihuje zejména
osoby, které jsou opakované v kontaktu
s klistaty (myslivci, zemédélci, majitelé
psi, sportovci apod.). + sl oo

. ’ Ko.zvru rf}‘:’lmf‘?smc} Je ACA q?prox{azena Obr. 21 Erythemata migrantia - a) prvni ery-
Obr. 19 Boreliovy lymfocytom - BL papulosa nejcastéji periferni neuropatii, aleichro-  thema migrans na hrudniku, za tyden dalsi
na a) usnim boltci, b) mamile, c) skrotu nickou artritidou. mensi Iéze na koncetinch (b, c, d)
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ACA probiha ve dvou fazich - zanétlivé
a atrofické. Kazda ma variabilni klinicky
obraz (tab. 3).

Zanétliva fize ACA je akralni temné Cer-
vena, ostfe ohranicend, nepravidelného
tvaru, doprovazena otokem. Lokalizace
je typicky na dorzdlnich laterdlnich
partiich nohou a rukou, nad lokty a kole-
ny. MlzZe byt i na nose. Obvykle postihuje
jednu koncetinu, ale vzacné i vSechny.
Nejvice postiZzenymi ¢astmi jsou oblasti
nad klouby a kostnimi prominencemi.
Pokud je pfitomen vyrazny edém, erytém
je méné patrny a pacient je casto vysetio-
van pro otok.

Atroficka fize ACA je nejhiife rozpozna-
telnd, protoZe ma opét vice klinickych
podob.

Teleangiektatickd ACA pfipomind chro-
nickou zilni insuficienci, kromé otoku
and klouby, v oblasti Achillovy §lachy
a paty, lividniho erytému jsou pfitomny
teleangiektazie.

Fibrézni ACA je charakterizovana pal-
pacné tuhymi uzly nad lokty, drobnymi
klouby ruky ¢i na ulnarni strané predlok-
ti, noduly jsou barvy kiiZe nebo Cervené,
hladkého povrchu, velikosti 1-3 cm, by-
vaji vicecetné.

Atrofickd ACA predstavuje skutec¢nou
atrofii kiZe, ktera je ztencena, lividni,
bez ochlupeni, prosvitd ji zilni kresba, je
lehce zranitelna. Postupné dochédzi k atro-
fii kolagennich vldken i podkozniho tuku.

KOMPLIKACE

Komplikace jsou dany postiZzenim ostat-
nich organi. Zatimco ¢asna infekce je
nejcastéji komplikovana neurologickym
postizenim, ACA byva doprovazena artral-
giemi, myalgiemi a artritidou, periferni
neuropatii.

AKkutni neuroboreliéza miiZe doprovazet
EM. Typicka je pleocytéza v mozkomis-
nim moku s klinickymi symptomy lymfo-
cytarni meningitidy. Radikuloneuritida

Obr. 22 ACA maculosa - postiZzeni jedné ruky
(maximum zmén nad klouby)

se manifestuje no¢nimi bolestmi, obrna-
mi hlavovych nebo perifernich nervi.
Periferni neuropatie postihuji aZ polovi-
nu nemocnych s ACA.

Revmatické priznaky (obr. 30) mo-
hou doprovazet ¢asnou diseminovanou
infekci v podobé myalgii, artralgii.
Objevuji se ale i u nemocnych neléce-
nych. Akutni intermitentni artritida
s otokem a bolesti v podobé mono- ne-
bo oligoartritidy, vétSinou jsou po-
stizeny velké klouby (kolenni z 85 %),
nebyvaji postizeny drobné ru¢ni klouby.
Kardialni symptomy se manifestuji jako
arytmie, doprovazeji nebo nasleduji EM.
Méné Castym pfiznakem je karditida, vzac-
néiAv blok.

O¢ni priznaky zahrnuji folikuldrni kon-
junktivitidu, keratitidu, vitritidu a uvei-
tidu.

Obr. 23 ACA maculosa - postiZzeni obou rukou
(maximum zmén nad klouby)

Tab.3 Klinicky obraz acrodermatitis chronica atrophicans

Acrodermatitis chronica atrophicans

Stadium

Varianty
ACA maculosa (obr. 22-24)

ACA inflammatoria

Popis

makuly temné ¢ervené

ACA oedematosa (obr. 25)

makuly svétle cervené, otok

ACA atrophicans

ACA teleangiektatica (obr. 26)

lividni plaky, mikrovarixy

ACA fibromatosa (obr. 27)

palpacné tuhé noduly

ri (obr. 28, 29)

ACA atrophicans sensu strictio-

ztencena klze, prosvitajici vendzni
kresba, atrofie chlupl a Zlaz

Obr. 25 ACA oedematosa
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Obr. 28 Atroficka faze ACA (ACA atrophicans
sensu strictiori)
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Obr. 29 ACA sensu strictiori

Obr. 31 Histologicky obraz erythema migrans
(foto Denisa Kacerovska)

PRUBEH

Nelécené EM se obvykle nejprve centrifu-
galné §iti az vymizi béhem nékolika mési-
ci. Po spontannim zhojeni ale mtze dojit
k postizeni extrakutannimu. Neléfeny BL
se postupné z papuly méni v plak a ACA
prejde ze zanétlivé do atrofické faze. Pokud
nastane atrofie klize, tyka se i adnex a je
ireverzibilni.

HISTOPATOLOGICKE
VYSETRENI

EM - intersticidlni dermatitida, perivas-
kularni a periadnexalni infiltrat lymfo-
cytarni, s pfimési histiocytli, eozinofila
a plazmatickych bunék (obr. 31).

BL - husty lymfocytarni smiSeny infiltrat
(B-a T-lymfocyt1) v horni a stfedni dermis
s pfimési plazmatickych bunék (obr. 32).
ACA - v zanétlivé fazi interface derma-
titida, pruhovity lymfocytarni infiltrat
s plazmocyty v horni dermis. Fibromatézni

LB

Obr. 32 Histologicky obraz boreliového
lymfocytomu (foto Denisa Kacerovskd)

s

Obr. 33 Acrodermatitis chronica atrophicans
(foto Denisa Kacerovska)

ACA - koncentricky usporadana kolagenni
vldkna, teleangiektaticka ACA - navic di-
latace cév v horni dermis, v atrofické fazi
dochazi postupné k ustupu zanétlivého
infiltratu a atrofii epidermis, postupné
Zlazovych adnex (obr. 33).

VYSETRENI

V soucasnosti neexistuje zadny labora-
torni test, ktery by mohl diagnézu pro-
bihajici lymeské boreliézy potvrdit nebo
vyvratit. Onemocnéni nebyva doprovaze-
no zvySenou sedimentaci, leukocytézou,
anemii ¢i elevaci zanétlivych markerd.
Pfimy prukaz B. burgdorferi je mozny po-
moci PCR, a to zejména z kiiZze, moci,
mozkomi$niho moku, synovialis atd. Po
1é¢bé muiZe byt DNA borelii detekovatelna
jesté nékolik mésicli. Ostatni metody (izo-
lace na Barbourové-Stoennerové-Kellyho
médiu, elektronova mikroskopie, mikro-
skopicky prikaz borelii po obarveni stib-
rem) se v praxi nevyuzivaji.
Sérologické vySetfeni. Antiboreliové
protilatky se vySetfuji pomoci metody
ELISA, konfirmace ma byt vZdy prove-
dena pomoci imunoblotu (v ¢asné fazi
jsou detekovatelné napt. antigeny VISE,
OspC, flagellin [p41], v pozdni p100,
pl7/pl8).

Po kontaktu s klistétem dochézi ke zvy-
Seni hladin protilatek tfidy IgM za 3-6
tydni, poté nasleduje zvySeni hladin
tfidy IgC béhem tydnd az mésicii. Pokles
hladin antiboreliovych protilatek je vel-



mi pomaly, 1ze je deketovat i po mésicich
a letech po infekci i po 1é¢bé.

Samotny prikaz zvySenych hladin pro-
tilatek nestac¢i k diagnostice lymeské
boreliézy, diagnéza je vzdy dana klinic-
kym obrazem. Hladiny IgM protilatek
se po antibiotické 1é¢bé obvykle zvysuji,
béhem nékolika nasledujicich mésicti do-
chdazi k jejich poklesu. Izolovaneé zvysSené
hladiny IgM protilatek vylucuji u imu-
nokompetentnich pacientd chronickou
infekci, maji nizkou specificitu. Hladiny
1gG jsou pravidelné zvySené u chronic-
ké faze onemocnéni, po lé¢bé postupné
klesaji, ale pokud infekce trvala dlouhou
dobu, nemusi jiz k jejich poklesu do-
jit. Pfi vySetfeni je tfeba zvazit mozZnost

zktiZenych reakci, tzv. fale$né pozitivity
u viréz, autoimunitnich chorob, syfilis
a jinych leptospiréz.

Narodni referencni laboratof pro lymes-
kou boreliézu je ve Statnim zdravotnim
ustavu, Srobarova 50, Praha 10 (RNDr.
Katefina Kybicova, PhD., tel. 26708 2108,
2594),

DIAGNOSTIKA

e anamnéza prisati klistéte a trvani kozni
1éze déle nez jeden tyden,

« Kklinicky obraz,

« zvySené hladiny IgG protilatek u ACA,

« histopatologické vySetfeni u BL, ACA,

« PCRve vybranych pfipadech.

Tab.4 Diferencialni diagnostika lymeské boreliézy, upraveno podle @

CELOZIVOTNi VZDELAVANI AN ‘

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Diferenciadlni daignostika je velmi Siroka
(tab. 4).

TERAPIE

Terapie se zahajuje co nejdfive po stano-
veni diagndzy, tzn. Ze se 1é¢ba zahajuje
okamzité na zakladé klinického obrazu
u typickych 1ézi, sérologické vySetfeni neni
tfeba. Vyjimkou je ACA, kdy jsou zvySené
hladiny IgG tfidy protilatek s koZznim na-
lezem diagnostické.

Systémova 1écba vyuziva 4 skupiny an-
tibiotik (tab. 5). Lékem prvni volby je
doxycyklin, poté event. amoxicilin/feno-

Erythema migrans

perzistujici reakce na postipani

svédéni ihned po postipani, postupné vymizi do tydne

erysipel

horecka, zimnice, Unava, nauzea, zvyseny CRP, leukocytéza

fixni lékovy exantém

anamnéza, rekurence, svédeni

enci

hypodermitida pfi chronické zilni insufici-

pritomnost dalsich zndmek chonické Zilnf insuficience, pa-
chydermie, obvykle symetricky

atrophoderma Pasini-Pierini

erytém, atrofie, antiboreliové protilatky negativni

morfea

palpacné tuzsi stred, postupné zmény pigmentace

granuloma anulare palpacné noduly, plaky

herpes simplex (x vezikuldzni typ EM) anamnéza, anti-HSV pozitivni

tinea corporis vyvyseny okraj s Supinami, svédéni, priikaz dermatofyt

Erythemata migrantia urtikarie pomfy, svédéni, pribéh

mnohocetnd granulomata anulare palpacné noduly, plaky

erythema anulare centrifugum palpacné mekky plak, lékovd anamnéza

vicecetny fixni Iékovy exantém |ékovd anamnéza, rekurence, svedéni

erythema infectiosum (5. nemoc) u détf tvare, prdbéh

Boreliovy lymfocytom lymfocytarni infiltrace benigni pseudolymfom

solitdrni mastocytom Darier(lv pfiznak (svédéni po poskrabani)

solitarni B-lymfom low-grade, histopatologické vysetreni

solitarni kozni T-lymfom

Acrodermatitis chronica erysipel s lymfedémem horecka, Unava, zvyseny CRP, leukocytdza

lupus erythematodes autoprotildtky, histopatologické vysetieni

morfea jind lokalizace, histopatologické vysetreni

hypodermitis chronickd zilni insuficience, otok, zanét, vied

tmave Cervené zbarveni a silna bolest po zahfati, Uleva
v chladu

erytromelalgia

komplexni regionalni bolestivy syndrom stp. frakture, poranéni, operaci, zanét nerv( a silna bolest

(dfive m. sudeck)

perniones anamnéza expozice chladu, obvykle symetricky

erythema ab igne anamneéza expozice teplu

ACA - atroficka faze starnuti kiize difuzné, symetricky

chronicka zilnf insuficience obé dolni koncetiny, varixy
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xymetylpenicilin a pfi alergii makrolid
- klaritromycin.

Doba 1é¢eni nema byt kratsi nez 2 tydny,
u chronické infekce 4 tydny. Del$i trvani
antibiotické terapie ani jeji opakovani se
nepovazuji za raciondlni, podobné se ne-
1é¢i ani zvysené hladiny antiboreliovych
protilatek bez dal$ich klinickych pfiznaki
onemocneéni (obr. 34). V pfipadé neurobo-
reliézy se podavaji antibiotika parenteral-
né (ceftriaxon), pti artritidé doxycyklin.
V gravidité se podavaji amoxicilin, peni-
cilin G nebo ceftiraxon. U déti se do 9 let
neuzivaji tetracyklinova antibiotika.
Lécba miize byt doprovazena zpocatku
Jarischovou-Herxheimerovou reakci v po-
dobé zvyraznéni koznich projevil, zvyseni
teploty. Tato reakce odezni béhem nékoli-
ka malo hodin.

TOPICKA LECBA

Mistni lé¢ba nema opodstatnéni, protiza-
nétliva externa mohou eventualné pomoci
zmirnit svédéni.

REAKCE V MiSTE

PRISATI KLISTETE

Pokud se v misté po prisati klistéte objevi
zarudnuti do priméru centimetru, jed-
na se o morsus insecti, nikoli o EM. Na
takové misto se doporucuje aplikovat te-
kuty pudr, zinkovou pastu apod. Pacienta
je nutné pozvat na kontrolu za 7-10 dnt

Obr. 34 Vliv antibiotické 1écby na strukturu borelii (foto RNDr. Hulinska)

(do té doby se rozvine eventualni obraz
EM) a poucit ho, Ze ma toto misto sle-
dovat.

Lécbu extrakutannich manifestaci ridi
prislusny specialista (neurolog, oftalmo-
log, kardiolog, revmatolog).

PREVENCE

Vakcinace neni k dispozici.

Tab.5 Lécba lymeské boreliézy, upraveno podle @

Prevence spociva v opakované aplikaci
repelentli na kiZi ¢i odév, aktivnim pat-
rani po prisatych klitatech, osprchovani
po pobytu venku (odstrani se jesté ne-
prisaté klisté), vfasném odstranéni
Kklistéte (po dezinfekci vyviklani klisté-
te pomoci pinzety, nasledna opakovana
dezinfekce klize). Pfipadné zbytky saciho
ustroji klistéte v rané se odstrani kera-
tolytickou masti (10% kyselina salicylova

Zplsob podani Dospéli (denni davka) Déti (denni davka) Délka terapie (dny)
Erythema migrans, boreliovy lymfocytom
doxycyklin p. o. 200 mg 4 mg/kg (od 9 let) 14-20*
amoxicilin p. 0. 39 50 mg/kg 14-20*
cefuroxim axetil p. . 1g 30 mg/kg 14-20*
klaritromycin p. o. 500 mg 10 mg/kg 7-14*

Acrodermatitis chronica atrophicans

Artritida chronicka

doxycyklin

doxycyklin p. O. 200 mg 4 mg/kg 21-28
amoxycilin p. O. 39 50 mg/kg 21-28
cefuroxim axetil p. o. 19 30 mg/kg 21-28
ceftriaxon i V. 29 50-75 mg/kg 10-28**
cefotaxim i V. 69 150-200 mg/kg 10-28**
penicilin G i V. 18-24 mil. u. 200-400 tis. u. / kg 10-28**

21-28

200-400 mg 0

* delSi doba lécby u s disemii infekci (

Cetné EM, BL, celkové chfipkové pFiznaky)

** pokud je parenteralni terapie kratsi nez 28 dni, podavaji se peroralni antibiotika do této doby
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sichtamolem) nebo kyretou, jehlou (jako
tfiska).

VySetfovani odstranénych klistat nema
Zadné opodstatnéni. Podobné se nedopo-
rucuje ani ,,preventivni“ podani antibiotik
topicky nebo celkové.

PROGNOZA

Prognoéza zavisi na v€asné zahajené 16¢-
bé, chronické komplikace jsou vzacné,
ale mozné.

LEGISLATIVA

Onemocnéni se hlasi jako infekéni. V pri-
padé profesionadlni expozice mtze jitio ne-
moc z povolani.

SHRNUTI

¢ Erythema migrans je makulanad5cm,

vznika za minimalné tyden v misté pti-

sati klistéte.

Boreliovy lymfocytom je na u$nim bolt-

ci, mamile nebo skrotu.

e Acrodermatitis chronica atrophicans
postihuje dorza koncetin.

» Kozni projevy jsou obvykle asymptoma-

tické, ale mohou je doprovazet celkové

pfiznaky neurologické, kardiovaskular-

ni, o¢ni, revmatické.

Diagnostika je klinicka, u ACA jsou

zvySené hladiny IgG antiboreliovych

protilatek.

Histopatologicky 1ze diagnostikovat BL

a ACA.

Lécba antibiotiky trva 2-4 tydny.

Prohlasent: autorka nema v souvislosti s tématem
prace zadny stfet zajmda.

prof. MUDr. Jana Hercogova, CSc., MHA
e-mail: jana.hercogova@gmail.com
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POSTGRADUALNI VZDELAVANI

Kozni histiocytozy

SOUHRN

Kozni histiocytéza miiZze vzniknout abe-
rantni proliferaci Langerhansovych bu-
nék. Jde o vzicné onemocnéni s pomérné
Sirokym spektrem forem, setkavame se
jak s postiZenim izolované organovym,
tak s onemocnénim systémovym. Spolu
s kostnimi projevy jsou nejcastéjsi pro-
jevy kozni. Pribéh zavisi na tom, v ja-
ké formé se onemocnéni manifestuje.
Histiocytézy z non-Langerhansovych
bunék zahrnuji skupinu onemocnéni
charakterizovanou proliferaci histiocyt
jiného nez Langerhansova typu, existu-
je v nékolika mnohdy se pfekryvajicich
podtypech.

KLICOVA SLOVA

Langerhansovy buiiky e histiocyty e
histiocytdza e papuly ® systémova one-
mocnéni

SUMMARY

Konasova, K., Sykorova, T. Cutaneous his-
tiocytosis

The immune system can become damaged
for many reasons, from natural ageing,
to UV radiation, diabetes, malnutrition,
cancer or iatrogenic interventions. Only
a few skin diseases manifest solely in
immunocompromised patients, but for
many other diseases, the clinical picture
can be atypical, the course more severe
or the therapeutic response can be lesse-
ned in these patients. This article focuses
on dermatological symptoms in patients
immunosuppressed by drugs, after bone
marrow or other transplants or suffering
from haematological malignancies.

KEY WORDS

Langerhans cells ® histiocytes @ histiocy-
tosis ® papules ® systemic diseases

KOZNIi HISTIOCYTOZA .
Z LANGERHANSOVYCH BUNEK

Histiocytéza z Langerhansovych bu-
nék (LCH, obr. 1) je vzicné onemocnéni

charakterizované aberantni proliferaci
Langerhansovych bunék.

HISTORIE

V roce 1953 Lichtenstein poprvé defino-
val nazev histiocytéza X, ktery zahrnoval
Lettererovu-Siweho chorobu, Handovu-
Schiillerovu-Christianovu chorobu a eozi-
nofilni granulom kosti, na zakladé zjisté-
ni pfitomnosti abnormdlnich histiocytl
u téchto tfi onemocnéni. Po rozpoznani
charakteru bunék v infiltratech onemoc-
néni histiocytézou X se zacal preferovat
nazev histiocytéza z Langerhansovych
bunék (LCH).

EPIDEMIOLOGIE

Vyskyt LCH se v mezindarodnim méfitku
odhaduje na 4,0 az 5,4 pripadu na milion
obyvatel. U déti se ro¢ni incidence odhaduje
na 4 piipady na milion v celosvétovém mé-
Fitku. V CR se pfedpoklada 10-20 novych
onemocnéni (vSechny formy) za rok. Pomér
muzi a Zen je 2 : 1. Onemocnéni se mize
objevit vjakémkoli véku, nejcastéji viak by-
va diagnostikovano u déti ve véku 1-3 roky.

ETIOPATOGENEZE

Histiocytdzy jsou zplisobeny nekontrolova-
telnou proliferaci ¢i aktivaci dendritickych
bunék nebo makrofigli. Navzdory dnesni
lepsi znalosti o klasifikaci histiocytar-
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nich poruch a jejich diagnostice a 1é¢bé,
etiologie a patogeneze téchto onemocné-
ni nejsou zcela objasnény. Mezi hlavni
faktory ovliviiujici vznik onemocnéni
fadime infekéni agens (zejména viry),
faktory genetické a dysfunkce buné¢ného
a imunitniho systému, spolu s abnorma-
litami lymfocytl a cytokint (interleukin-
-la, interleukin-10). Role genetiky neni
prozatim zcela objasnéna. Lidsky herpes-
virus 6, cytomegalovirus, adenovirus
a parvovirus by mohly hrat vyznamnou
roli v etiologii, avSak vliv zadného z nich
zatim nebyl dostate¢né prokadzan. Existuji
dvé hypotézy ptivodu povahy bunék: 1. re-
aktivni, 2. neoplasticka. Ackoli byla pro-
kazana klonalita u vSech forem LCH,
neznamena to, Ze proces je histologicky
a biologicky maligni. Reaktivni hypotézu
podporujinasledujici fakta: 1. buriky LCH
jsou vysoce diferencované, 2. histologic-
ky se granulomatézni léze podobaji tém,
které se vyskytuji u infekci nebo u reakci
na cizi télesa, 3. 1éze mohou spontanné
regredovat. Naproti tomu klondlni ne-
oplasticky ptivod podporuji nasledujici
nalezy: 1. ptivod Kostni dfené a klonality
LCH bunék, 2. existence familidrnich pti-
padl LCH, 3. zjisténi chromosomalni ne-
stability s abnormalitou na chromosomu
7 aproteinu p53 v LCH, 4. koexistence LCH
a myelodysplastické kostni diené.

Obr. 1 Histiocytdza z Langerhansovych bunék (foto Slavomir Urbancek)

Ceska dermatovenerologie 2019, 9, ¢. 3
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Tab.1 Klasifikace histiocytéz

anovy systém

jedno kostni lozisko
jednoloziskové

QO ‘ POSTGRADUALNI VZDELAVANI

ngerhansovych bunék

vych systému

PP klize, kost, mizni
nizké riziko ) )
uzliny, hypofyza

(lokalizované) izolované kozni poskozeni

solitdrni mizni uzlina

postizeni vice kosti

thymus, slezina,

vysokeé riziko S
kostni dren, plice

viceloziskové .
viceCetnad loziska na kizi

postizeni vice miznich uzlin

KLINICKY OBRAZ

LCH je onemocnéni se $irokym spektrem
forem. Existuji onemocnéni postihuji-
ci jeden organovy systém (tzv. single-
-system disease) a systémova (tzv. mul-
ti-system disease), ktera postihuji vice
organtl a vyvolavaji vyznamné symptomy.
Tyto diseminované formy délime dale na
skupiny: 1. s nizkym rizikem (low risk
group), které zahrnuji postizeni kiiZe,
kosti, lymfatickych uzlin a hypofyzy, 2.
s vysokym rizikem (high risk group), které
postihuji kostni dferi, thymus, slezinu
a plice (tab. 1).

Klinické projevy zavisi na misté 1ézi a na
postizenych organovych systémech.
Historicky byla LCH popisovana pod
riznymi nazvy. Nemoc Lettererova-
Siweova je prototypem akutni, rozsi-
fené, multisystémové formy, ktera se
obvykle objevuje u kojencl nebo novo-
rozencl. Jeji pribéh bez 1éCby je fatalni.
Handova-Schiillerova-Christianova
nemoc je chronické, multifokalni, pro-
gresivni onemocnéni, které bézné zacina
v détstvi. Eozinofilni granulom je lokali-
zovand, benigni forma. Hashimotova-
Pritzkerova choroba predstavuje benigni
variantu LCH, kterd se miiZe spontanné
hojit a ktera se obvykle projevuje pii na-
rozeni nebo béhem nékolika prvnich dnt
zivota. V roce 1997 se Histiocyte Society
dohodla na pouzivani terminu histiocy-
tézy Langerhansovych bunék a nasledné
stratifikaci pacienti na zakladé rozsahu
onemocnéni. DlleZité je rozlisit formy se
systémovym postizenim, které vyzaduji
systémové feSeni (multi-system LCH), od
téch s lokalizovanymi 1ézemi a lepsi pro-
gnoézou, které mohou byt 1éceny lokalni te-
rapii nebo pouze sledovany (single-system
¢tyt kategorii nemoci se jiz nepouziva.
Soucasny systém se pokousi vyhodnotit
rozsah postiZeni a jeho vztah k prognéze.

Ceska dermatovenerologie 2019, 9, ¢. 3

Kozni projevy

Kozni projevy patii spolecné s kostnimi
projevy mezi nejéastéjsi. Typicka kozni
1éze je mala papula o pruméru 1-2 mm,
mirné vyvysena, riZové barvy, obvykle se
nachazejici na krku, v podpazi a v tfislech,
dale byva postizena pokozka hlavy a retro-
aurikularni oblast. Papuly mohou mit
na povrchu Supiny, nékteré mohou exul-
cerovat (obr. 2).

Mezi méné casté projevy patii vezikuly ¢i
pustuly, které mohou simulovat ekzém,
svrab ¢i varicelu. Tento obraz byva bézny
v novorozeneckém obdobi. Pfitomnost
purpury je obecné povazovana za Spatny
prognosticky znak. Benigni variantou sa-
mostatného postizeni klize, kterd odezniva
bez terapie, je Hashimotova-Pritzkerova
choroba. Je charakterizovana erupci soli-
tarnich ¢i viceCetnych vyvysenych, tuhych,
cervenohnédych nebo syté cervenych uzl
podobnych infantilnim angiom@m. Tato
loZiska mohou béhem prvnich nékolika tyd-
ni Zivota riist a ménit pocet. Poté dochazi ke
vzniku hnédavych krust, které po spontan-
nim zhojeni zanechavaji bélavé atrofické jiz-
vy. Spontanné ustupuje do 2-3 mésicti véku.
Slizni¢ni projevy jsou casto nespecifické.
MiiZe se objevovat krvaceni z dasni ¢i pred-
Casna erupce zubii.

Zmény na nehtech se projevuji tvorbou
subungvalnich pustul, destrukci nehto-
vych vald a onycholyzou. Dale se vyskytuje
podélné ryhovani, pigmentové a purpuro-
vé skvrny nehtového 1zka a subungvalni
hyperkeratéza. Tyto jevy jsou povazovany
za neptiznivé prognostické znaky.

Systémové projevy

Agresivni formy onemocnéni byvaji casto
doprovazeny ztratou hmotnosti, zpoma-
lenym vyvojem, nevolnosti, myalgiemi
a horec¢kami.

PostiZeni kosti se vyskytuje aZ u 50-60 %
pripadii. Mezi nejCastéji postiZzené kosti
patfi lebka, femur, mandibula, panev-
ni kosti a patef. Lebka byva obvykle po-
stizena v temporoparietalni oblasti, kde
dochazi ke vzniku osteolytickych loZisek.
Osteolytické 1éze mohou byt asymptoma-
tické nebo mohou byt doprovazeny po-
stupnym rozvojem bolestivych funkénich
poruch. Léze se mohou postupné §ifitina
sousedni tkané (napf. svaly, epidurdlni
prostor, hypofyza) a zptisobovat pfizna-
ky, které nemaji souvislost s postizenim
kosti. Pri postiZeni kosti v retroorbital-
ni oblasti dochazi k rozvoji exoftalmu.
Mezi typické symptomy kostnich 1ézi pati
lokalizovana bolest, citlivost na dotyk,
deformace, spontanni zlomeniny, ztrata
zubll ¢i destrukce a deformace organd.
Postizeni kostni dfené je vzacné a obecné
se objevuje aZ v pozdnich fazich u agre-
sivnich forem LCH. Pokud je poSkozeni
doprovazeno trombocytopenii, anemii ¢i
leukocytopenii, je prognoéza témér vzdy
infaustni. vV diagnostice kostnich 1ézi se
vyuzivaji metody konvencni radiografie,
avsak presnéjsi je magneticka rezonance
s pouzitim kontrastni latky, kterd dokaze
detekovat i postizeni svald.

Plicni postiZeni fadime mezi méné Casta.
Plicni 1éze se mohou vyskytovat jak u dét-
skych pacienti, tak u dospélé populace,
Castéji vSak u star$ich pacientfi. Hlavni
znaky zahrnuji dusnost, tachypnoe s re-

Obr. 2 Histiocytéza z Langerhansovych bunék s generalizovanym postiZzenim kUize, jater, sleziny,
kostni dfené (archiv archiv Kliniky détské onkologie Fakultni nemocnice Brno)



trakci Zeber, kaSel, cyanézu a bolesti na
hrudi.

PostiZeni jater a sleziny je pomér-
né Casté (15-50 % pacientll). Jaterni léze
se mohou vyvinout v zavaznou fibré-
zu, bilidrni cirhézu az v selhani jater.
Hepatosplenomegalie, nejcastéji zpiiso-
bena portalni infiltraci Langerhansovymi
burikami nebo hyperplazii Kupfferovych
bunék, neni nikdy pocateénim ptizna-
kem onemocnéni, ale je astou komplikaci
a je prognosticky nepfiznivym faktorem,
zv1asté pokud je doprovazena zZloutenkou
a ascitem. Splenomegalie mliZe zvysit za-
vaznost trombocytopenie.

Onemocnéni gastrointestinalniho trak-
tu u LCH je vzacné (~ 1-2 % pacienti), ale
pokud je pritomno, projevuje se ve velmi
mladém véku. Symptomy jsou nespecific-
ké a jsou zplisobeny infiltraci sliznice GIT.
Mezi hlavni projevy patfi hematochezie,
zacpa nebo prijem vedouci k enteropatii.
Gastrointestinalni pfiznaky byvaji u vét-
$iny pacient spojeny s koznimi 1ézemi.
Diagndza je stanovena na zakladé vysledkl
endoskopické biopsie, kterda by méla byt
provedena jak z horniho, tak i spodniho
gastrointestinilniho traktu, a to s vétsim
poctem biopsii. Pacienti s postiZzenim
LCH v travicim traktu maji horsi progné-
zu, proto by méli byt 1éceni vzdy jako pfi
multiorganovém onemocnéni, bez ohledu
na Kklinicky stav.

Lymfadenopatie nebyva prilis casta, ale
byla zaznamendana u 25-75 % smrtelnych
pripadl. Nejcastéji jsou postizeny cervi-
kalniuzliny. Pfi mohutném zvétSeni uzlin
miiZze dochazet k poskozeni okolnich struk-
tur, napriklad zvétSeni uzlin obklopujicich
dychaci trakt mize vyvolat kasel, dusnost
nebo cyanézu.

LCH postihujici CNS rozdélujeme do néko-
lika forem: 1. roz§ifeni kostniho postiZzeni,
2. infiltrace stopky hypofyzy, 3. intrapa-
renchymatézni infiltrace. CNS postiZeni
u LCH pravdépodobné neni tak neobvyklé,
jak se domnivalo v minulosti. Klinicky
obraz je navic velmi heterogenni a mize
se rozvinout i roky po pocatecni diagnos-
tice LCH. U intraparenchymatézniho po-
§kozeni dominuji mirné ptiznaky, jako
jsou lehké poruchy chovani nebo problémy
s u¢enim. Dale mohou zahrnovat deficit
kranidlnich nerviu, rozmazané vidéni,
tfes, dysartrie, ataxie, reflexni abnormali-
ty, spastickou paraplegii nebo tetraplegii,
progresivni intelektudlni deficit, bolesti
hlavy, psychézu a hydrocefalus. Jiné pri-
znaky, jako jsou zachvaty a stavy spoje-
né se zvySenim intrakranialniho tlaku,
jsou vzacné a zavisi na misté a velikosti
léze. Mezi nejcastéjsi projevy poSkozeni
hypofyzy patii centralni diabetes insipi-
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dus. Ackoli diabetes insipidus je zfejmym
markerem invaze do lebky, neni povazo-
van za prognosticky neptiznivy faktor.
Retardace ristu u déti mtize byt zpisobena
postizenim pfedni hypofyzy, coz vede k ne-
dostatku rstového hormonu. Postizeni
processus mastoideus napodobuje infekéni
mastoiditidu a vede k chronickému zanétu
stfedniho ucha, otoree a rovnéz hluchoté.

KOMPLIKACE

Mezi hlavni komplikace vyskytujici se
u LCH patfi inrekurentni infekce, ze-
jména kandidézy, méné casto dermato-
fytézy. U starsich pacientl miZe dochazet
k rozvoji pyogennich abscesii. Neobvykla
neni ani asociace LCH s malignimi novo-
tvary, zejména solidnimi nadory (plicni
nadory, celiomezentericky neuroblastom)
¢i malignimi lymfomy a akutni leukemii.
V nékterych pripadech mtiZe byt LCH po-
vazovana za reaktivni proces spojeny s ma-
lignitou. Vznik novotvarii muze ale také
souviset s chemoterapii nebo radioterapii
LCH. Soucasny vyskyt LCH s leukemii mii-
Ze byt interpretovan jako klinicky dikaz
ve prospéch spole¢ného piivodu monocyt
a Langerhansovych bunék.

PRUBEH

Vyvoj LCH je nepfedvidatelny. Pfitomnost
Cetnych koznich 1ézi v kiizZi ¢i jinych orga-
nech obecné predstavuje neptiznivy pri-
béh onemocnéni. Nejcastéjsimi pricina-
mi amrti jsou dysfunkce plic, dysfunkce
kostni dfené a infekce. O dysfunkci jater
mluvime v pfipadé, jestliZze se vyskytuje
hypoproteinemie, kterd neni zplisobena
enteropatii, edém, ascites a/nebo hyper-
bilirubinemie. O plicni dysfunkci pak
uvazujeme v pripadé dlouhotrvajiciho
kasle, dusnosti nebo tachypnoe a cyané-
zy. Dale pfi radiologickém nalezu inter-
sticidlni plicni nemoci, restriktivni plicni
choroby, pneumotoraxu nebo pleurdlniho
vypotku. Hematopoeticka dysfunkce je
v pfipadé, jestliZe pacient trpi anemii,
kterd neni zplisobena infekci nebo nedo-
statkem Zeleza, leukocytopenii a trom-
bocytopenii.

HISTOPATOLOGICKY OBRAZ
Spole¢nym histologickym prvkem
vSech 1ézi LCH je akumulace atypickych
Langerhansovych bunék v tkanich a or-
ganech.

Langerhansova buiika je identifikova-
na svou velikosti a konfiguraci, je pfi-
blizné ctyrikrat az pétkrat vétsi nez malé
lymfocyty, ma nepravidelné a vezikulova-
né jadro, Casto ledvinovitého tvaru, a ma
bohatou, mirné eozinofilni cytoplazmu.
Histologické ndlezy u LCH:

« prolifera¢ni reakce je patrna u ranych
stadii tvorby papul:
=epidermotropicka lichenoidni infiltrace
bunék LCH v horni ¢asti dermis,
=epidermis utlacovana, ztencovana,
znicena,
= v horni ¢asti dermis jsou LCH buriky
oddéleny edémem, zatimco v dolni ¢as-
ti jejich bunécné membrany splynou,
= v hluboké dermis je infiltrat ¢asto loka-
lizovan kolem cév,
= cytologické vySetfeni bunék LCH se
provadi seskrabnutim casnych papul,
» granulomatézni reakce:
= agregacebunék LCH snékterymimnoho-
jadernymi histiocyty a s eozinofily,
=v infiltritu neutrofily, lymfocyty
a plazmatické buriky,
= tento typ reakce je patrny v chronickych
stadiich onemocnéni,
» xantomato6zni reakce:
= pénové burky, vzdjemné propletené
s LCH bunikami a eozinofily,
= obfi mnohojaderné buriky,
» u Hashimotovy-Pritzkerovy nemoci:
= infiltrdt z velkych mnohojadernych
obfich bunék spojenych s LCH buri-
kami.

IMUNOHISTOCHEMIE

LCH buriky vykazuji imunofenotyp nor-
malnich Langerhansovych bunék, které
exprimuji vysoké hladiny hlavnich histo-
kompatibilnich komplext molekul tfidy II,
CDla komplexu, CD4, molekul CD207
a proteinu S100.

Laboratorni vysetfeni jsou uvedena v ta-
bulce 2.

ZOBRAZOVACI METODY

Zobrazovaci metody hraji hlavni roli pti
diagnostice a 1é¢bé LCH. K diagnostice
se vyuziva $kala vysSetfeni, od prostych
snimkd az po axidlni CT s vysokou rozliSo-
vaci schopnosti ¢i magnetickou rezonanci
svyuzitim kontrastni latky. Postizeni kosti

Tab. 2 Laboratorni vysetieni

krevni obraz s diferencidinim rozpoctem

parametry koagulace

elektroforéza bilkovin v séru (ELFO)

sedimentace erytrocytd

vysetreni elektrolytd v séru

C-reaktivni protein

jaterni enzymy

glykemie

biochemické vysetieni moci

Ceska dermatovenerologie 2019, 9, ¢. 3

155



Q

4

156

POSTGRADUALNI VZDELAVANI

Tab. 3 Diferencidlni diagnostika

lokalita

seboroickd dermatitida lichen nitidus
Kstice folliculitis decalvans lichen planus

tinea capitis miliaria

. . non-Langerhansovy

seboroicka dermatitida o .
Oblicej Trup histiocytozy

rosacea skabies

intertrigo urticaria pigmentosa
Intertriginézni . -

kandiddzy varicela

hidradenitis suppurativa

muiiZze byt kromé konvenéni radiografie
a MR zkoumano i za pouziti kostni scinti-
grafie, kterd odhali i mnohocetné 1éze,
a za pouziti fluorodeoxyglukézového PET,
jez slouzi pfedevsim k identifikaci aktiv-
nich kostnich 1ézi. Tyto techniky mohou
umoznit pfesnou vizualizaci 1ézi v poten-
cialné rizikovych kostech, jako je lebka
a patef. Na hrudnim snimku mtiZeme po-
zorovat typické retikonodularni zastinéni
plic a takzvanou vostinovitou plici. Objem
plic byva zachovan.

DIFERENCIALN{ DIAGNOSTIKA
Diferenciadlni diagnostika je shrnuta v ta-
bulce 3.

TERAPIE

Strategii 16¢by LCH volime podle véku pa-
cienta, rozsahu onemocnéni a umisténi
1éz1.

U onemocnéni s postiZenim jednoho sys-
tému (kiZe nebo kost) je volena terapie
neagresivni. U déti s lokalnim postiZzenim
klize preferujeme observaci, popfipadé
lokalni terapii zahrnujici aplikace kor-
tikoidl (v€etné intralezionalni aplikace)
takrolimu a imiquimodu. U dospélych
s vyskytem Kkoznich 1ézi 1ze aplikovat fy-
zikalni 1écbu (kryoterapii, UVB zafeni ¢i
PUVA). Terapie CO, abla¢nim laserem je
vyuzivana k 1é¢bé periorificidlnich eozi-
nofilnich granuloma.

U pacientd s postiZenim kosti je, v pti-
padé pristupnosti 1ézi, prvni volbou chi-
rurgicka intervence (excize nebo kyretdz).
Injekce glukokortikoid@ do vybranych
mist mize u déti zabranit pooperacni po-
ruse vyvoje zubl ¢i ristové desticky dlou-
hych kosti. Radioterapie je u dospélych
indikovana v pfipadé postiZeni obratld
a sella turcica. U déti musi byt radiotera-
pie vyhrazena pouze pro piipady, kdy byly
vyCerpany jiné 1lé¢ebné moznosti. Dalsi
moznost 1é¢by u déti predstavuje podavani
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indometacinu v denni davce 1-2,5 mg/kg
po dobu alespori 5-12 mésicll, kterd uspés-
né 1é¢i izolované LCH Kkosti u déti. V pfi-
padé vice kostnich 1ézi je doporucena mo-
nochemoterapie jako pfi multiorgdnovém
postizZeni.

Systémové glukokortikoidy nebo antimito-
tické preparaty jsou indikovany pro limi-
tovana onemocnéni pouze v rezistentnich
ptipadech.

V 16¢bé koznich 1ézi se nadale vyuziva tha-
lidomid a jeho imunomodulacni a proti-
zanétlivé ucinky. Existuje i pfipad paci-
enta, u kterého bylo pfi 1é¢bé perordlnim
isotretinoinem dosaZeno uplné remise
koznich 1ézi.

Lécba pacientli s multisystémovym
onemocnénim ma nékolik moznos-
ti. V soucasné dobé je pravdépodobné
nejvhodnéjsi monochemoterapie vin-
blastinem s uzitim nebo bez uziti glu-
kokortikoid@. Vinblastin podavame
intravendézné v davkach 0,1-0,2 mg/kg
(6,5 mg/m?) jednou za tyden po dobu
1-3mésicli. Opakované podavani alkaloidu
by mélo byt zahajeno pouze v pfipadé, ze
se objevi nova léze.

Pro pacienty, u nichz neni a¢innd mo-
nochemoterapie, je mozno uvazovat
o kombinaci véetné vinkristinu, cyklo-
fosfamidu, doxorubicinu a chlorambucilu.
U refrakternich a pokrocilych pfipadi LCH
byly pouzity cyklosporin, interferon-a2
a 2-chlorodeoxyadenosin. Vzhledem
k Cetnym nezddoucim uc¢inkdm a rizi-
kim vinblastinu a vinkristinu (¢asta byva
neuropatie, vzicné muiZe vést aZ k rozvo-
ji paralytického ileu) je dnes stile Castéji
preferovana 1é¢ba kladribinem. Nedavné
studie ukazaly, Ze kladribin v monoterapii
ma vyznamnou aktivitu u pacientd s one-
mocnénim v méné rizikovych organech,
jako je kost. Jeho aktivita u postizeni tak-
zvanych vysokorizikovych organt je vSak
bohuZel omezena. Mezi faktory ovliviiujici

1é¢bu patii vék pacienta a doba od stanoveni
diagnézy. Odpovéd na terapii a délka pfezi-
ti byly vyznamné lep$i u pacientd starsich
nez dva roky. Potencialni zdvazné vedlejsi
acinky kladribinu (pfechodna neutrope-
nie, absolutni monocytopenie, suprese
T-lymfocytl, autoimunitni hemolyticka
anemie a zavazné kozni vyrazky) vyzaduji
peclivé posouzeni rizik a pfinosu. Soucasna
pilotni studie spole¢nosti Histiocyte Society
u pacientd s refrakterni LCH zkouma, zda
1ze miru odpovédi zlep§it pfidanim cytosin
arabinosidu (Ara-C) ke kladribinu.

Nové metody 1écby vCetné transplantace
kostni dfené nebo kmenovych bunék jsou
prozatim ve fazi klinickych studii.

PROGNOZA

Prizniva prognoéza je spojena predevsim
s malym poctem 1ézi, noduldrnimi léze-
mi a postiZzenim pouze jednoho organu
(ktize nebo kosti). Prognoza je zaloZena
na charakteru klinického priibéhu a za-
lezi na véku pacienta, rychlosti progrese
onemocnéni a poc¢tu postiZzenych orga-
novych systémi. Mezi tfi hlavni nega-
tivni prognostické ukazatele patfi brzky
vék (do véku 2 let), velky rozsah poskozeni
a postizeni vice orgdnovych systémti. LCH
s postizenim jednoho orgadnového systému
je obvykle spojena s dobrou prognézou,
zatimco multisystémovy typ LCH muizZe
byt fatalni. Za vyznamny prediktor $patné
progndzy je povazovana dysfunkce organt
(jatra, kostni dfen, plice), ktera se vysky-
tuje priblizné u 15 % pacientli s LCH. Rozvoj
xantomatoéznich 1ézi u LCH je nékterymi
autory povazovan za projev posunu z dise-
minované agresivni formy do progresivni
chronické formy; jini véri, Ze tyto léze
mohou predstavovat odliSnou klinickou
entitu nezavislou na primarni nemoci.
Se $patnou progndzou byva spojena i hy-
perkalcemie.

HISTIOCYTOZY Z NON-
LANGERHANSOVYCH BUNEK

DEFINICE

Histiocytézy z non-Langerhansovych bu-
nék (NLCH) zahrnuji skupinu onemoc-
néni charakterizovanou proliferaci his-
tiocytl jiného neZ Langerhansova typu
(tab. 4). V literatufe se miiZzeme setkat
také s oznacenim NLCH pod souhrnnym
nazvem poruchy makrofagti/dermalnich
dendritickych bunék.

Klasifikace histiocytéz z non-Langer-
hansovych bunék ziistava stale poné-
kud svizelnou vzhledem k tomu, ze fa-
da onemocnéni z této skupiny se muze
vzajemné prekryvat a v nékterych pfi-
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Histiocytdzy z non-Langerhansovych bunék

Juvenilni xantogranulom (JXG)
papuldzni xantom (PX)

benigni cefalicka histiocytdza (BCH)

Generalizovana eruptivni histiocytéza (GEH)

Xanthoma disseminatum (XD)
Edheimova-Chesterova choroba (ECD)

Multicentricka retikulohistiocytéza (MRH)
solitarni kozni retikulohistiocytdza (SRH)
difuzni koznf retikulohistiocytéza (DRH)

Progresivni nodularni histiocytéza (PNH)

Nekrobioticky xantogranulom (NXG)

Sinusova histiocyt6za s masivni lymfadenopatii (SHML)

padech miiZe dokonce koexistovat s his-
tiocytézou z Langerhansovych bunék. To
by ukazovalo na spojitost LCH a NLCH.
Néktefi autofi se domnivaji, Ze jak LCH,
tak NLCH vychazi z dendritické buriky,
a fadi obé tato onemocnéni do spolecné
skupiny onemocnéni z poruch dendritic-
kych bunék. Naproti tomu odliSuji samo-
statnou skupinu onemocnéni z poruch
makrofagli, kam fadi napf. sinusovou
histiocytézu s masivni lymfadenopatii
(SHML, Rosaiovu-Dorfmanovu choro-
bu). Jsou vsak popsany i pfipady vza-
jemné koexistence LCH a kozni SHML,
coz pfedchozi tezi lehce zpochybniuje.
Situaci komplikuje i to, Ze histologicky
nalez spolec¢né s imunofenotypizaci jed-
notlivych makrofagi ne vZdy koreluje
s klinickymi projevy a pfedpokladanym
pribéhem onemocnéni.

Zjednodusené je rozdéleni na infantil-
ni a dospély typ onemocnéni. Infantilni
formy s jednotlivymi papulonodéznimi
projevy jsou ve vétsiné pfipadd benigni,
omezeny pouze na kiizi a maji tendenci
spontanné regredovat (napt. JXG, GEH,
BCH). Naproti tomu onemocnéni vysky-
tujici se v dospélosti se splyvajicimi plaky
jsou vétsinou systémova onemocnéni, kte-
14 postupné progreduji a mohou byt agre-
sivni (napf. ECD, NXG, SHML). Z tohoto
déleni jsou vyclenény velmi vzacné formy
histiocytéz (napi. dédi¢na progresivni mu-
cindzni histiocytéza).

HISTORIE

Generalizovany eruptivni histiocytom
popsali Winkelmann a Miiller roku 1963,
benigni cefalickou histiocytézu Gianotti
roku 1971, juvenilni xantogranulom
McDonagh roku 1912, diseminovany
xantom publikoval roku 1899 Ausset, re-

tikulohistiocytom popsali Parkes Weber
a Freudenthal v roce 1937, multicent-
rickou retikulohistiocytézu Targett 1897
a progresivni nodulézni histiocytom
Taunton, Yeshurun a Jaratt.

V roce 2001 navrhli Zelger et al. sjednocu-
jici pfistup. Na zakladé typizace jednotli-
vych makrofagl v juvenilnim xantogra-
nulomu (nejc¢astéj$i NLCH) pak rozlisili
nékolik subtypi NLCH.,

EPIDEMIOLOGIE

JXC tvoti 80-90 % ptipadd vSech NLCH.
Ostatni formy jsou vzacné, za poslednich
35 let bylo popsano ptiblizné 300 ptipadd,
bez vazby na pohlavi ¢i rasu. JXCse v80 %
pripadd projevi v prvnich letech po naro-
zeni. Ve 25-35 % se jedna o dédi¢nou for-
mu onemocnéni. Vzacné se miiZe objevit
i u dospélych. V literatufe je popsano asi
30 takovych pfipad@. Onemocnéni posti-
huje Castéji chlapce. U JXC se solitirnimi
1ézemi jen s lehkou predominanci, u JXC
s mnohocetnymi koznimi lézemi vyraz-
né. Papuldézni xantom (varianta JXC) je
vzacny (méné nez 20 popsanych ptipadd).
Zpravidla se projevi v prvnim roce zZivota,
Castéji u chlapct.

GEH je vzacna (asi 40 pfipadi, z toho 10
u déti). Objevit se mize v kterémkoliv vé-
ku, znamé jsou piipady od 3 mésicti véku
az po 58 let.

BCH je vzacna, v poslednich 30 letech by-
lo popsano zhruba 30 pfipadd se stejnou
incidenci u divek i chlapci. Vzplanuti
onemocnéni v 5-34 mésicich (v pruméru
13,5 mésice).

PNH je raritni, popsana pouze u nékolika
déti a dospélych.

XD je vzacné onemocnéni (asi 100 piipa-
dt), postihuje ¢astéji chlapce. Morbiditu
ani familiarni vyskyt nelze posoudit vzhle-

dem k malému mnozstvi pfipadd. V 60 %
se onemocnéni projevi pfed 25. rokem.
ECD je vzacna (60 pfipadd v poslednich
70 letech).

Multicentricka retikulohistiocytéza (MRH)
je vzacné onemocnéni (od roku 1990 asi 100
pripadil), u vice nez 50 ptipadi se jednalo
o Cisté kozni formu. Postihuje hlavné euro-
poidni rasu (v 85 %), Castéji Zeny nez muze
v pomeéru 3 : 1. Nejcastéji se s ni setkame
u dospélych ve véku kolem 40 let, ale mii-
Ze postihnout i dospivajici a vzacné i déti
(pouze kozni forma).

NXG byl popsan asi v 60 pifipadech.
Postihuje jedince ve véku od 17 do 85 let,
bez vazby na pohlavi.

Sinusova histiocytéza s masivni lymfa-
denopatii (SHML) je taktéz relativné vzacné
onemocnéni (asi 365 pripadd). Vyskytuje
se celosvétoveé, méné v Africe a v zapadni
Indii, bez vazby na pohlavi. Objevit se
mize v jakémkoliv véku, nejcastéji (80 %
onemocnéni) v prvni a druhé dekadé.

ETIOPATOGENEZE

Pri¢ina vzniku NLCH je nezndma. Uvazuje
se o virové infekci jako mozZném spousté-
¢i, protoZe bylo prokazano, Ze proliferace
histiocytd je béznou odpovédi na virovy
infekt.

U MRH se pfedpoklada abnormalni reakce
histiocytl na rizné podnéty, napi. trau-
ma u solitarnich 1ézi. Naproti tomu u di-
fuznich forem onemocnéni s organovym
postiZzenim a autoimunitnimi chorobami
se pfedpoklada vznik onemocnéni na imu-
nologickém podkladeé.

MRH se miiZe vyvinout z méné diferenco-
vanych forem NLCH, napt. GEH ¢i dospéla
forma JXG. Predpoklada se, Ze urokinaza,
kterou produkuji aktivované histiocyty,
jezodpovédna za degradaci extracelularni
matrix a s tim spojené poskozovani chru-
pavek a ptilehlé kosti. Pivod pleomorfnich
cytoplazmatickych inkluzi v histiocytech
pritomnych v zanétlivém infiltratu ziista-
va stale neznamy.

Pri¢ina NXG a jeji vztah k paraproteinemii
jsounejasné. Pfedpoklada se, Ze komplexy
imunoglobulin-lipid se ukladaji v kazi,
kde jsou fagocytovany makrofagy a do-
chazi k tvorbé obrovskych bunék. Druha
hypotéza predpoklada nejprve vznik para-
proteinemie, kterd nasledné vede ke zvy-
Sené proliferaci makrofagd.

Byla odhalena i mutace v SLC29A3 zodpo-
védna za syndrom familidrni histiocyté-
zy (faisalabad histiocytéza) a familiarni
SHML.

JUVENILNI XANTOGRANULOM

JXC je benigni, spontanné regredujici one-
mocnéni. Tvofi charakteristické zlutavé
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papulonoduly na kazi a v jinych orga-
nech. Neni doprovazeno metabolickymi
onemocnénimi. RozliSuji se dvé klinické
formy onemocnéni: papuldzni a nodulédz-
ni. U obou forem nachizime v pocatku
onemocnéni oranzovocervenou ¢i cerveno-
hnédou papulu, ktera se postupné zbarvi
dozZluta.

Papuldzni JXG - Cetné (aZ 100 projevil),
tuhé, polokulovité papuly, 2-5 mm v pri-
meéru. Nachdzi se nepravidelné rozeseté po
téle, nejcastéji postihuji horni polovinu
téla. Povazuje se za formu JXG. PX tvori
generalizované projevy velikosti 2-12 mm,
nedochdazi k tvorbé plakil. Nodulézni JXG
je méné casty, na kiZi se nachazi jeden
nebo nékolik noduld velikosti 10-20 mm
v priméru, mohou byt prisvitné a na po-
vrchu se mohou tvorit teleangiektazie.
Terminem obrovsky juvenilni xantogra-
nulom se oznacuji 1éze vétsi nez 2 cm.
Setkat se miizeme i s atypickymi formami
onemocnéni, usmisené formy jsou noduly
ipapuly.

Xanthogranuloma en plaque oznacuje
skupinu JXG s tendenci k tvorbé plakil.
Nedavno byly popsany dvé nové formy -
modravé kozni papuly a noduly umisténé
na hlavé, hrudniku a proximdalnich ¢as-
tech koncetin (imitujici , blueberry muffin
baby“) a mnohocetny lichenoidni JXG,
tvotici stovky diskrétnich papul.

Ve vét$iné pripadi je JXG solitarni papula
(67 %), méné Casto solitarni uzel (16 %).
Mnohocetné kozni projevy tvoii pouze
v 7 %. Solitarni 1éze umisténé mimo kizi
predstavuji 5 %, mnohocetné kozni a or-
ganové 1éze 5 %.

Komplikace

O¢ni postiZeni je nejcastéj$im pridruze-
nym projevem. MiiZe pfedchéazet tvorbé ¢i
nésledovat tvorbu koznich projevii. Byva
pfitomno v 0,4 % piipadu, je vétSinou
unilaterdlni. O¢ni postizeni mtze vést
k sekundarnimu glaukomu. MtZe zptiso-
bit az slepotu, proto se nesmi zapominat
na ocni screeningové vysetfeni, zejména
u pacientd s periokuldrnimi 1ézemi.
Extrémné vzacné je pfidruZené postiZeni
CNS. Noddzni forma JXG se miiZe ojedinéle
sdruzovat s postizenim plic, kosti, ledvin,
perikardu, kolon, ovarii ¢i testes. Juvenilni
myelomonocytarni leukemie (JMML) se
miuZe sdruzovat s touto variantou JXG.
Asiu 20 % pacientl s JXG se nachazi skvrny
café au lait a v tomto ptfipadé je vzdy tfeba
pomyslet na pridruzenou neurofibroma-
tézu 1. typu. U pacientl s JXG spojenym
s neurofibromatézou I. typu je také asi
20-30x vys$i riziko vzniku JMML.
Onemocnéni mize postihnout i jiné or-
gany, naptiklad orofarynx, plice, slezinu,
jatra, varlata, srdce, perikard, zlu¢nik,
ledviny, slinivku, lymfatické uzliny, kost-

Obr. 3 Juvenilni xantogranulom (archiv Dermatovenerologické kliniky 2. LF UK a Nemocnice Na
Bulovce)
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ni dfen i CNS. Ve zcela vyjimec¢nych pti-
padech mizZe vést aZ ke smrti. V piipadé
tézkého systémového postizeni u déti je
nutna celkova terapie. Vétsinou je zapo-
tfebi kombinace viceCetnych preparatd.

Pribéh

Kozni projevy JXG se postupné oplostuji,
miZeme pozorovat i nékolik 1ézi v riznych
vyvojovych stadiich. Jak kozni, tak i orgé-
nové 1éze spontanné regreduji v pribéhu
3-6 let.

Histopatologicky obraz

Dobfe ohraniceny nodularni nebo difuz-
ni smiSeny infiltrat sloZeny z histiocytd,
lymfocytd a granulocytl. Pro stars$i 1éze
je typickym ndlezem pfitomnost pénitych
makrofagli a Toutonovych obrovskych
mnohojadernych bunék.
Imunohistochemicky prokazujeme po-
zitivni reakci s CD31, CD68 (makrofagy)
a faktorem XIIIa (dermdlni dendrocyty).

VysetfFeni

Laboratorni ndalez byva zpravidla bez po-
zoruhodnosti vyjma pifipadd, kdy je JXG
asociovana s juvenilni chronickou my-
eloidni leukemii.

Diagnostika
Klinicky obraz.
Histopatologické vySetfeni.

Diferencidlni diagnostika
Viz tabulka 5.

Prognéza

Celkovy zdravotni stav pacienta nebyva alte-
rovan a onemocnéni nema zpravidla dopad
na mentalni a fyzicky vyvoj ditéte. Poruchy
metabolismu taktéz nebyvaji. Pokud se kJXG
nepridruzuji jind onemocnéni, ma vSeobec-
né dobrou prognézu. Je vsak tfeba myslet
na to, ze JXG muZe pfedznamenavat vyvoj
hematologickych obtiZi v dospélém véku.

GENERALIZOVANA ERUPTIVNI
HISTIOCYTOZA

GEH je charakterizovana opakujicimi se
vysevy asymptomatickych, kulovitych ¢i
ovalnych tuhych papul riZové aZz tmavé
Cervené barvy, velikosti 3-10 mm. U dospé-
lych jsou papuly symetricky distribuované,
mohou postihnout i sliznice. Naproti tomu
u déti jsou jednotlivé 1éze rozlozeny asy-
metricky, sliznice postiZeny nejsou. BCH
mize prechazet do GEH, a proto je nyni
povazovana za lokalizovanou formu GEH.
BCH se manifestuje asymptomatickymi,
kulovitymi ¢i ovalnymi oranZovocCerveny-
mi ¢i ervenohnédymi papulami velikosti
2-8 mm. Prvni projevy se objevuji v horni
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Diferencialni diagnéza juvenilniho xantogranulomu

Nejcastéjsi diferencialni diagnéza
u papuléznich projevi

papuldzni xantom

xanthoma disseminatum

tuberdzni xanthom (hyperlipemicky)
sarkoiddza (lichenoidnf formy)

Nejcastéjsi diferencidlni diagnéza
u noduléznich projevii
Hashimotova-Pritzlerova LCH
noduldrni mastocytom

naevus Spitz

papuldzni mastocytdza

Méné casté

benigni cefalickd histiocytoza
generalizovana eruptivni histiocytoza
difuzni kozni retikulohistiocytéza
eruptivni névus Spitzové

molluscum contagiosum

leukemie

Méné casté

dermatofibrom

solitarni kozni projevy retikulohistiocytozy
obrovské molluscum contagiosum

Casti obliceje, zejména v okoli o¢nich vi-
¢ek, na Cele a tvatich. Nasledné se mo-
hou objevit projevy v oblasti celé hlavy,
na usich (na zadn{ strané), v okcipitalni
krajiné a na krku. Ojedinélé projevy lze
nalézt iv oblasti ramen a pazi.

Pocet papul se miize pohybovat od 2 do
100. Projevy se mohou vysévat i nékolik
meésici. Jak u GEH, tak i u BCH veétsi-
nou nenachazime zmény v laboratornim
nalezu. Pribéh byva nekomplikovany.
U formy BCH postihujici infundibulum
hypofyzy mize dojit ke vzniku diabetes
insipidus. Ten je vSak ¢astéji popisovan
uLCH a XD.

Histopatologicky obraz
Monomorfni, nonxantomatézni histio-
cytarni infiltrat v papilarni a stfedni ¢asti
dermis, ojedinélé lymfocyty.

Jadro histiocytli s malym mnozZstvim
chromatinu a s hojnou svétlou a neostte
ohranicenou cytoplazmou. Uspofadana
v hnizdech okolo cév.

Konvenc¢ni mikroskopie nerozlisi BCH od
GEH.

V elektronovém mikroskopu u CEH na-
chézime naddorové buriky obsahujici velké
mnozstvi na sebe natésnanych vicevrstev-
nych struktur, obcas i Cervovita téliska.
U BCH vidame v histiocytech cetné obalené
vezikuly velikosti 500-1500 nm. Ve ¢tvrtiné
histiocytl nachizime shluky ¢arkovitych
télisek. Carkovita téliska jsou tvofena
dvéma elektrodenznimi membranami
o tloustce priblizné 6 nm, oddélenymi
svétlym, asi 8nm prostorem. V mistech,
kde je infiltrat vice denzni, lze pozorovat
desmosomtim podobné spoje mezi jednot-
livymi histiocyty.

Tab. 6

regresi ndlezu ad integrum. Onemocnéni
po sobé nezanechava stopy v podobé ane-
toderma podobnych makul. U BCH ke
spontanni regresi dochdzi v fadu mésict
az let. K regresi dochazi v mistech, kde
se objevily prvni papuly. Ty se postupné
oplostuji, zanechavaji hyperpigmentace,
aznakonec zcela zmizi. Nezanechavaji po
sobé jizvy.

Progresivni nodulézni histiocytéza

PNH postihuje kuiZi a sliznice a postupné
vede k deformaci pfilehlych tkani. Na kazi
se nachazeji stovky projeva dvou riznych
typl: 1. superficidlni papuly, 2. hluboké
noduly. Nejcastéji se jedna o zZluté az oran-
Zové papuly velikosti 2-10 mm v primeéru,
které jsou nepravidelné rozesety po téle
bez vyraznéjsi afinity k oblastem flexur.
Objevit se mohou na sliznici ast, laryngu
¢i spojivek. Hluboké 1éze jsou podkozni
noduly velikosti 1-5 mm, bez pfitomnos-

Diferencialni diagnéza generalizované eruptivni histiocytozy

Nejcastéjsi

papuldzni xantom

xanthoma disseminatum
multicentricka retikulohistiocytdza
histiocytdza z neurcenych bunék
sarkoiddza (lichenoidni forma)
juvenilni xantogranulom
papuldzni mastocytodza

Méné casté

granuloma anulare disseminatum

Diferencidlni diagnostika
Onemocnéni, ktera je tfeba odlisit od GEH,
ukazuje tabulka 6.

Pribéh a prognéza

U GEH se mohou vysevy novych projevi
opakovat po fadu let. Dochazi k pomalé

Tab. 7

ti teleangiektazii, nejéastéji na hrudi.
Skvrny café au lait, artritida ani diabetes
insipidus nejsou pfitomny.

PNH byla popsana u ditéte s tumorem
hypothalamu, nejspiSe histiocytarniho
puvodu. U jinych pacientdl jsou zminky

Diferencidlni diagnéza progresivni noduldrni histiocytézy

Nejcastéjsi

multicentricka retikulohistiocytéza
papuldzni xantom

xanthoma disseminatum
generalizovana eruptivni histiocytdza
sarkoidoza

lepromatozni lepra

Méné casté
noduldrni mastocytom
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o pridruzené hepatosplenomegalii, hypo-
tyroidismu, hypocholesterolemii, hyper-
urikemii, chronické myeloidni leuke-
mii ¢i rozsdhlém postiZzeni faryngu nebo

supraglotické ¢asti laryngu. Spojitost mezi
PNH a témito nemocemi je nejasna.

Histopatologicky obraz

Noduly casto pfipominaji celularni a fib-
rézni struktury zastizené u dermatofib-
romu. Jsou tvoreny histiocyty, pénitymi
a vletenitymi burikami, ¢asto uspofada-
nymi storiformné (rohozkovité).

Jsou CD68 pozitivni a CD1a a S100 negativni.
Elektronovou mikroskopii je mozno odhalit
histiocyty s velikym vroubkovanym jadrem.

Diferencialni diagnostika
Viz tabulka 7.

Pribéh a prognéza

K vysevu novych projevii dochazi po 1éta.
Nemaji tendenci ke spontanni regresi.
Navzdory progresivnimu priibéhu onemoc-

néni se pacienti tési dobrému celkovému
zdravi.

XANTHOMA DISSEMINATUM

XD je vzacna benigni normolipemicka for-
ma NLCH postihujici kiiZi a sliznice. Casto
u ni dochazi k rozvoji diabetes insipidus.
Na ktzi se nachazeji stovky Cervenohné-
dych papul, které se postupné zbarvuji
doZluta (obr. 4). Symetricky postihuji o¢ni
vicka, trup, oblicej a proximalni konceti-
ny. V misté flexur maji tendenci rychle
splyvat a tvorit mékké plaky. ECD je po-
vazovana za variantu XD s organovymi
projevy a progresivnim pribéhem.

PFidruzeny ndlez
Asiu 50 % pripadi 1ze pozorovat xantoma-
toézni projevy v ustech, faryngu, laryngu,

Tab. 8

Diferencidlni diagnéza xanthoma disseminatum

Nejcastéjsi

tuberdzni xantom (hyperlipidemicky)
papuldzni xantom

chronicka diseminovana histiocytéza z Langerhansovych bunék

Méné casté

juvenilni xantogranulom

generalizovana eruptivni histiocytdza
multicentrickd kozni retikulohistiocytéza
progresivni nodularnf histiocytdza

na spojivce ¢i rohovce. Pomérné casto je
doprovazi dysfagie a dyspnoe.

MtuzZe byt pfitomen vazopresin-senzitiv-
ni diabetes insipidus. Polyurie a poly-
dipsie nebyvaji zpravidla vyrazné vyja-
dfeny. Osteolytické 1éze byly zazname-
nany jen u nékolika pacientti. K XD se
muze pridruZit mnohocetny myelom,
Waldenstromova makroglobulinemie
a monoklondlni gamapatie. U ECD je nej-
charakteristi¢téjsim projevem chronicka
bolest kosti, nejcastéji dolnich koncetin.
Kromeé kosti mtzZe byt postiZen téméf kte-
rykoliv organ vcetné plic, ledvin, srdce
¢i CNS.

Vysetieni

Lipidové spektrum byva zpravidla v normé,
ale u nékterych nemocnych lze nalézt lehce
elevované hodnoty cholesterolu ¢i triglyceri-
d. V nékterych pripadech se mize odhalit
mnohocetny myelom, Waldenstrémova
makroglobulinemie a monoklonalni gamo-
patie. V pripadé postiZzeni CNS se pii vySette-
ni MR zjisti zvySend intenzita signalu v mis-
té1éze. U ECD na rtg se nachdzi symetricka
skleréza dlouhych kosti dolnich koncetin
s postizenim oblasti diafyzy a metafyzy.

Histopatologicky obraz

V Casnych stadiich XD smeés histiocytd,
pénitych bunék a bunék zanétu.

V pozdéjsich stadiich pfevazuji pénité buri-
ky a ¢asto i Toutonovy obrovské mnohoja-
derné buriky.

U ECD infiltrat sloZeny z histiocyti napé-
chovanych lipidy smiSeny s obrovskymi
Toutonovymi butikami a eozinofily. Castd
je fibréza az skleréza.

Diferencialni diagnostika
Viz tabulka 8.

Komplikace

Organové postizeni u XD miZe vést k fadé
komplikaci, nejcastéji k zanétu spojivek
¢i obstrukci dychacich cest. Byly popsany
i pfipady pfidruzenych kfecovych stavi,
diabetes insipidus a rlstové retardace.
Chronické bolesti kosti jsou typickym pti-
znakem u ECD.

Priibéh a prognéza

Na zékladé progndzy a pribéhu onemoc-
nénirozliSujeme klinicky tfi varianty XD:
1. spontanné regredujici forma, 2. perzis-
tentni forma, 3. progresivni forma (ECD).

Obr. 4 Xanthoma disseminatum (archiv Dermatovenerologické kliniky 2. LF UK a Nemocnice Na Bulovce)
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Nejcastéjsi je perzistentni forma.
Prognéza byva zpravidla dobrd, ale posti-
Zeni dychaciho ustroji mize vést k dys-
pnoi a dysfagii. V ojedinélych pfipadech
bylo nutno provést tracheostomii. U ECD
je prognéza $patna kvili pomérné velké-
mu riziku orgdnového postiZeni, zejména
plicni fibrézou.

MULTICENTRICKA ]
RETIKULOHISTIOCYTOZA

Pro MRH je charakteristickd asociace
kozZnich a slizni¢nich projevi s artropatii
ajinymi orgdnovymi projevy. Nachazime
papulonodoézni 1éze od nékolika milime-
tri po 2 cm. Jsou kulaté, prasvitné a Zlu-
tortizové ¢i zlutohnédé. Splynutim papul
do plakl vznika obraz dlaZebnich kostek.
Nejcastéji jsou vSak kozni 1éze izolované
roztrouSeny. Nemaji sklon k exulceracim
a ve tfetiné pripadt svédi.

Lokalizace koZznich 1ézi byva na prstech,
dlanich, dorzalni strané rukou, v juxta-
artikularni oblasti koncetin a hlavy. Malé
roztrousSené projevy miizeme nalézt i na
trupu. Periungvalné rozmisténé papuly
kolem nehtového lZka pfipominaji kora-
lovy lem, nachazime je asi ve 40 % pfipadd.
Tézké postizeni obliceje mizZe vyustit ve
facies leontina. Xantomatézni projevy
jsou pfitomny ve 30 % piipadd. Nékdy
se mohou objevit noduly pfipominajici
revmatoidni uzly. Erytematézni maku-
ly a papuly v mistech vystavenych slu-
necnimu zareni jsou pritomny asi u 15 %
nemocnych a mohou byt zaménény za
projevy dermatomyozitidy. Zmény nehtt
zahrnuji lamavost, longitudinalni pruhy
a atrofii. Skoro 50 % nemocnych ma spe-
cifické nodulézni projevy na sliznici tst,
nosu ¢i faryngu.

Klasifikace MRH

Onemocnéni bez postiZzeni kloubt a vniti-
nich organt - solitarni kozni retikulohis-
tiocytdza (reticulohistiocytoma cutis).
Difuzni kozni retikulohistiocytéza.

Pro solitarni koZni histiocytézu je charak-
teristicky solitarni, tuhy, rychle rostouci
nodulus Zlutohnédé az tmavé cervené bar-
vy. Nejcastéji se objevuje v oblasti hlavy,
ale miiZe se objevit kdekoliv na kiizi. Miize
vznikat v misté po poranéni a nepostihuje
vnitini orgdny. Difuzni koZni histiocytoé-
za je kozni formou onemocnéni. Typicky
je vysev tuhych, hladkych papul a noduli
velikosti 3-10 mm v priméru. Casné projevy
maji riZovozlutou barvu, zatimco starsi
projevy jsou spiSe Cervenohnédé.

Systémové postizeni
Asi u 2/3 nemocnych s MRH jsou prvnim
projevem onemocnéni bolesti kloubti a di-
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fuzni polyartritida. V 80 % se jednd o syme-
trické postizeni kloubd ruky, kolen (70 %),
zapésti (65 %), méné Casto ramen, Kotniki,
lokt, ky¢li, nohou a patefe. V prvnich
6-8 letech dochézi k progresi nalezu, po-
tom se nalez stabilizuje. Byly popsany
ojedinélé pripady pfidruzeného postizeni
svalll (myozitida, myotonie a myoatrofie),
srdce a plic (perikarditida, srde¢ni insufi-
cience, pleuritida, plicni infiltrat), gastro-
intestindlniho systému (Zaludecni vied),
oCi (exoftalmus, postiZeni spojivky), §titné
zlazy (uzly), glandula submandibularis.
Histologicky bylo onemocnéni v téchto
lokalizacich prokazano jen zfidkakdy.
Onemocnéni miize provazet i horecka,
Ubytek na vaze a celkova slabost.
Familiarni histiocytickd dermato-
artréza je zvlastni jednotkou MRH.
Charakterizuje ji familidrni vyskyt a ty-
pické ocni projevy (glaukom, uveitida,
katarakta), dale postizeni vnitfnich orga-
nl v 15-27 % piipadf. Castéji se vyskytuji
nadory, zejména bronchd, prsou, zaludku
a délozniho hrdla. Lymfomy a myleob-
lasticky syndrom jsou méné casté. Neni
jasné, zda se ma povazovat MRH za para-
neoplastické onemocnéni, ale je dilezité
patrat po vnitfnich malignitdch. U MRH
byla popsana i souvislost s autoimunitni-
mi onemocnénimi, jako jsou systémova
vaskulitida, tuberézni skleréza, sklerézni
postiZeni dolni koncetiny a tuberkuléza.

Vysetreni

U poloviny pacientdl s MRH se zjistuje zvy-
Sena sedimentace erytrocytd a anemie,
u tfetiny hypercholesterolemie. V ojedi-
nélych ptipadech byly pozorovany zvysené
hladiny IgG, kryoglobulinemie a chladové
aglutininy. Revmatoidni faktor byva nega-

Tab. 9

Diferencialni diag

tivni. Na rtg snimcich byva patrné kloubni
postiZeni - bilaterdlni, symetrické, ostfe
ohranicené, rychle progredujici eroze, kte-
ho povrchu. Mohou vést k destrukci klou-
bu a nasledné separaci kostnich koncii,
subchondralni skleréza nebyva pfitomna.

Histopatologicky obraz

Histologicky nilez u MRH a jeho podtypt
je totozny:

Casné 1éze - histiocyty a lymfocyty (lze
snadno zaménit s jinymi histiocyt6zami).
Starsiléze obsahuji cetné obrovské jedno- ¢i
mnohojaderné histiocyty s hojnou eozino-
filni, jemné granularni cytoplazmou cha-
rakteru mlécného skla.

Diferencidlni diagnostika
Viz tabulka 9.

Komplikace

souvisi s manifestaci choroby ve vnitinich
organech. Postizeni hornich cest dycha-
cich miiZe vést k dyspnoi a/nebo dysfagii.
Casté je i srde¢ni postiZzeni, které miZe
byt fatdlni. Mohou byt postiZeny kosti
i jakékoliv jiné vnitini organy, to mizZe
vést k ubytku na vaze a horeckam, coz
muzZe komplikovat potencidlné mutilujici
zanétlivou polyartritidu.

Prabéh a prognéza

Kozni forma retikulohistiocytézy muize
spontanné regredovat. Je mozné, ze difuz-
ni koZzni forma je ¢asnou fazi MRH, u které
postupné dochazi k rozvinuti kloubniho
a organového postiZzeni. Vyvoj u muko-
kutannich 1ézi je nejisty, mohou spontan-
né regredovat. U nemocnych s postizenim
kloubd a kosti miZe dojit v 50 % ke stabi-

a multicentrickych retikulohistiocytéz

Nejcastéjsi

revmatoidnf artritida
dermochondrokornealni dystrofie
familidrni histiocyticka dermatoartréza
lipodermatoartréza

progresivni noduldéznf histiocytdza

Méné casté

Farberova lipogranulomatéza
xanthoma disseminatum

lipoidni proteindza

lepromatdzni leproza

sarkoidoza

spontanné regredujici kozni mucinéza

fibroblasticky revmatismus
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Obr. 5 Non-LCH histiocytéza - juvenilni xantogranulom (archiv Kliniky détské onkologie Fakultni

nemocnhice Brno)

lizaci onemocnéni a v 50 % k progresivni
destrukci. VSeobecné maji lepsi prognézu
kozni formy. Prognéza MRH souvisi s mi-
rou postiZeni osteoartikularniho aparatu,
s postiZenim vnitinich organt a pritom-
nosti neoplazmatickych zmén.

V soucasné dobé neexistuje jednoznacny
postup piilécbé MRH. Vzhledem k tomu,
Ze MRH casto spontanné regreduje, ale
jsou Casté i relapsy MRH, je velmi tézké
posoudit efekt jednotlivych terapeutickych
postupt. Je znam jeden piipad tspésné
1éceného pacienta leflunomidem.

NEKROBIOTICKY
XANTOGRANULOM

U NXG nachéazime v ¢asnych stadiich
indurované papulonoduly od Cerveno-
oranzové po nafialovélou az Zlutou barvu.
Zasahuji do dermis a podkoZi. Postupné
se vytvareji plaky s jasné ohranicenym
okrajem velikosti od nékolika centimetrti
po 25 cm. V centru byvaji atrofie, tele-
angiektazie, stfed mize exulcerovat. Ve
vétsiné pripadl jsou projevy asymptoma-
tické, ale miZe se objevit bolest ¢i padleni
v misté projevi.

Léze NXG byvaji mnohocetné a postihuji
nejcastéji oblicej, hrudnik a koncetiny.
V 85 % je predilekéni lokalizaci periorbi-
talni oblast. Obcas miize byt postiZzena
isliznice ustni dutiny. U asi 20 % pacientl
byla pfitomna hepatosplenomegalie.

Systémové postizeni

K NXG se miiZe pfidruZit myelom, artro-
patie, hypertenze, neuropatie, neoplas-
ticky syndrom, primdrni bilidrni cirhéza
a Gravesova-Basedowova choroba.

Vysetieni

Devadesat procent pacientli s NXG ma
paraproteinemii (IgG lehké fetézce k ¢i A),
zejména v pfipadech, kdy je k NXGC ptridru-
Zen myelom. Asi ve 40 % pfipad nachazi-
me kryoglobulinemii. Dale m@Ze byt zvyse-
na sedimentace, neutropenie, leukopenie,
anemie a sniZené hodnoty CH50.
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Histopatologicky obraz

Patologické zmény jsou zastiZzeny v dermis
a subcutis a jsou charakterizovany obvykle
napadnymi zénami hyalinni nekrobiézy
a granulomatéznimi lozisky sloZzenymi
zhistiocyt{, pénitych bunék a obrovskych
mnohojadernych bunék (tj. Toutonovy
burniky a mnohojaderné buriky typu z ci-
zich téles).

Ultramikroskopicky pozorujeme buriky
bohaté na lipidové kapicky, cholesterolo-
vé platy a myeloidni téliska, podobaji se
bunkam u JXG.

Diferencialni diagnostika
Viz tabulka 10.

Komplikace

Periorbitalni postizeni u NXG miiZe vést
k o¢nim komplikacim, jako je napiiklad
lagoftalmus, konjunktivitida, keratitida,
skleritida, uveitida, kornealni ulcerace, azZ
ke ztraté vizu. Dale se mize vyskytnout
nauzea, zvraceni, epistaxe, bolesti zad,
Raynaudtv fenomén.

Pribéh a prognéza

NXG je chronické progredujici onemoc-
néni. Prognoéza onemocnéni je nejasna.
Zalezina tom, zda je postiZzena jen kiiZe ¢i
ijiné organy, a na tom, zda jsou ¢i nejsou
k onemocnéni pridruzeny nadory, jako
napiiklad mnohocetny myelom.

Tab. 10

SINUSOVA HISTIOCYTOZA

S MASIVNI LYMFADENOPATII
(ROSAIOVA-DORFMANOVA
NEMOC)

SHML je benigni onemocnéni postihujici
pfevazné kréni uzliny. Kozni projevy na-
chazime asi u 10 % nemocnych.

Kozni nilez ma polymorfni charakter.
Mohou se objevit zZlutavé makuly, cer-
venohnédé papuly ¢i plaky a noduly, na
kterych se mohou tvofit eroze nebo ulce-
race. Vjednom pfipadé byly popsany tu-
hé fialové kozni noduly a tumory i 10 cm
v prumeéru, ale obvykle jsou projevy men-
§iho charakteru, jsou mnohocetné, ne-
pravidelné rozeseté po koznim povrchu
a asymptomatické. Periokuldrni posti-
zeni SHML se muze projevit induraci
o¢nich vicek. Kozni 1léze mohou byt prv-
nim a jedinym projevem onemocnéni.
Typickym znakem tohoto onemocnéni
je masivni bilateralni cervikalni lym-
fadenopatie, obvykle nebolestiva. Méné
Casto byvaji postiZeny axilarni, mediasti-
nalni, ingvinalni ¢i preaurikularni lymfa-
tické uzliny.

Systémové postizeni

Onemocnéni je ¢asto doprovazeno horec-
kou. Mimouzlinové projevy onemocnéni
se vyskytuji asi ve 25 % pripadid. Jedna
se zejména o postizeni oka, hornich cest
dychacich, jater, sleziny, varlat, skele-
tu a nervového systému. PostiZeni GIT je
vzacné.

VysSetieni

Obvykle byva zvySena sedimentace, leuko-
cytdza s neutrofilii a polyklonalni hyper-
gamaglobulinemie. Méné Casto se setka-
vame s mirnou anemii (60 %), lymfope-
nii, zvySenymi titry EBV. CT po podani
kontrastni latky ozfejmi lymfadenopatii.

Histopatologicky obraz

Difuzni dermalni infiltrat s predominanci
velkych polygondlnich histiocytd s vezi-
kularnim jadrem a hojnou bledou cyto-

Diferencialni diagnéza nekrobiotického xantogranulomu

Nejcastéjsi

granuloma anulare

necrobiosis lipoidica

xanthoma disseminatum
multicentrickd retikulohistiocytéza

Méné casté
juvenilni xantogranulom
hyperlipidemicky xantom
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Diferencidlni diagndéza sinusové histiocytdzy s masivni lymfadenopatii

Nejcastéjsi

abscesy

Hodgkinova choroba
tuberkuldza

Méné casté
sarkoidoza
leukemie
AIDS

plazmou. Nékteré histiocyty mohou byt
pénité, mnohojaderné ¢i vykazovat obé
tyto charakteristiky. Histiocyty nékdy mo-
hou vytvaret shluky pfipominajici sinusy
lymfatickych uzlin.

Obvykla je pfimés zanétlivého infiltratu,
ve kterém casto dominuji eozinofily.
Typickym ndlezem je tzv. emperipoléza
(tzn. pronikani bunék do jinych bunék).
Imunohistochemicky velké histiocyty ex-
primuji S-100 protein a vykazuji negativni
reakci s CDla.

V elektronovém mikroskopu je vétSina
histiocyt bohatd na fagosomy a mtuze
obsahovat shluky ¢arkovitych télisek.

Diferencidlni diagnostika
Viz tabulka 11.

Komplikace

Organy postiZzené primarni extranodalni
SHML zahrnuji kizi, mékké tkané, nosni
dutiny a paranazalni siny, o¢i (bilateralni
predni granulomatézni uveitida), o¢nici,
kosti (mfiZe vést k chronické artritidé kot-
nikd), CNS (napodobuje neurofibromatézu,
meningeom, pachymeningitidu) a slinné
zlazy. GIT byva postiZzen nejméné casto
(existuji pouze tii pfipady primarni pan-
kreatitidy u SHML). Infekce, jako napt. HIV
a CMV, mohou piisobit synergicky, a pfi-
spivat tak k rozvoji fatalnich komplikaci.

Priibéh a prognéza

Ve véts§iné prfipadli ma onemocnéni be-
nigni prabéh a tendenci ke spontanni re-
gresi v priibéhu nékolika mésicli az let.
Zpravidla dochézi k regresi nejprve extra-
nodalnich projevii, avSak adenopatie mtze
pretrvavatifadu let. Pokud jsou pfitomny
imunologické abnormality, onemocnéni
ma horsi prubéh.

MUDr. Katefina Konasova, MUDr. Tereza Sykorova

Terapie

Vétsina forem NLCH, napiiklad JXG, nevy-
Zaduje zadnou terapii vzhledem k tomu, Ze
se jedna o benigni, asymptomatické for-
my onemocnéni s tendenci ke spontanni
regresi. Terapeutické feSeni vyzaduji XD,
ECD, MRH, NXG a SHML, terapeutické
moznosti jsou v§ak omezené a ¢asto ne-
aspésné.

Terapie XD byva zpravidla netispésna.
Podava se vazopresin k 1é¢bé pridruzeného
diabetes insipidus. Pokud ma onemocnéni
obzvlasté mutilujici pribéh, je mozna pa-
liativni terapie (radioterapie, kryoterapie,
kortikoidy ¢i chemoterapie).

Terapie MRH. Také pokusy o terapeutic-
ké zvladnuti MRH jsou Casto nedspésné.
ObtiZe trochu zmirnuje protizanétliva
medikace v podobé nesteroidnich anti-
flogistik (aspirin, indometacin, pyrazo-
lamy). Celkova kortikoidni terapie mize
byt ucinna v pfipadé kloubniho postiZeni,
efekt vSak vétSinou byva kratkodoby. Je
znam jeden pfipad onemocnéni s vyraznou
reakci na pulzni terapii dexametazonem.
Monoterapie azatioprinem je neucinna,
avSak v kombinaci s prednisolonem muze
mit pfiznivy efekt jak na kozni, tak i na
kloubni projevy. Antimitoticka terapie
(cyklofosfamid a chlorambucil) vedla k re-
gresi onemocnéni jen u nékolika malo
pacientdl. Nejefektivnéjsi se zda byt terapie
p. 0. podavanym metotrexatem. Také u te-
rapie etanerceptem byl popsan dobry efekt
jak na kozni, tak kloubni obtiZe. V pfipadé
pouze nékolika solitarnich 1ézi je mozné
chirurgické feseni.

Terapie NXG. Cistené u¢inna miize byt
celkovd intermitentni kortikoidni terapie.
Nizké davky chlorambucilu ¢i melfala-
nu mohou vést k remisi paraproteinemie
a koZnich projevii, na mozny vyvoj mnoho-

Univerzita Karlova, 2. Iékaiska fakulta a Nemocnice Na Bulovce, Dermatovenerologicka klinika

e-mail: katerina.konasova@bulovka.cz, t.sykorova@outlook.com

Cetného myelomu nemaji bohuzel Zadny
vliv. Docasny ustup koznich obtiZi byl po-
zorovan i po radioterapii a plazmaferéze.
Terapie SHML, Terapie zpravidla neni
nutna vzhledem ke spontanni regresi one-
mocnéni. V ojedinélych pfipadech, kdy
dochazi k utlaku dalezitych struktur ¢i
organt, je mozna systémova kortikoidni
terapie.

Prohlaseni: autorky nemaji v souvislosti s tématem
prace zadny stiet zajma.
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Mykoplazmozy, ureoplazmozy

SOUHRN

Mykoplazmata jsou unikatni prokaryotni
mikroorganismy, schopné samostatného
ristu mimo hostitelskou buniku. Uvedena
skupina bakterii zahrnuje i vyznamné pa-
togenni druhy, vyvolavajici infekce lidské-
ho respira¢niho a urogenitalniho traktu.
Zejména v poslednich letech je zazname-
navan zvyseny zajem o mykoplazmata, a to
predevsim diky zlepSenym znalostem o je-
jich podilu na patogenezi fady infek¢nich
¢i autoimunitnich onemocnéni.

KLICOVA SLOVA

mykoplazmata e terapie ® rezistence ®
antibiotika e kultivace

SUMMARY

Sleha R., Salavec M., Louda M., Bostikova V.,
Janovska S., Bostik P. Mycoplasmosis, ureo-
plasmosis

Mycoplasmas are unique prokaryotic micro-
organisms capable of independent growth
outside the host cell. This group of bacteria
also includes important pathogenic species
causing infections of the human respira-
tory and urogenital tract. Particularly in
recent years there has been an increased
interest in mycoplasmas, mainly due to
improved knowledge of their contribution
to the pathogenesis of many infectious or
autoimmune diseases.

KEY WORDS

mycoplasmas ® therapy ® resistance @
antibiotics @ cultivation

HISTORIE

Prvni mykoplazmata byla v souvislosti
s onemocnénim u ¢lovéka izolovana v roce
1937. Jednalo se pravdépodobné o M. homi-
nis, vykultivované z abscesu Bartholiniho
Zlazy. Béhem nasledujicich let byly identi-
fikovany i dal§i druhy mykoplazmat schop-
né vyvolat onemocnéni u lidi, jako jsou
M. pneumoniae (pivodné oznacované jako
PPLO [pleuropneumonia-like organism,

1944], M. fermentans (1952) nebo M. genitalium
(1980, prvni organismus s popsanym synte-
tickym geonomem na svété - J. Craig Center
Institute JCVI-01). V roce 1954 pak byla od
muzl s negonokokovou uretritidou izolova-
na prvniureaplazmata. Jednalo se o bakterie
podobné mykoplazmatim, které se vsak
lisily svou morfologii, a pfedevsim velikosti
kolonii narostlych na zivnych médiich. Tyto
mikroorganismy byly proto oznaceny jako
T-forma myKkoplazmat (z angl. tiny - drob-
ny). Od roku 1974 byly T-kmeny zafazeny do
nové vytvoreného rodu Ureaplasma jako druh
U. urealyticum (schopnost $tépit ureu). Dva
biovary ureaplazmat - Ureaplasma urealyticum
a Ureaplasma parvum-jsou nyni oznacovany ja-
ko separatni species. Separace téchto species
je moznd pouze molekularné biologickymi
metodami PCR. To je i divodem fazeni do
jednoho nazvu Ureaplasma species. Ureaplasma
parvum je asi nejcastéji detekovana v riiznych
Klinickych vzorcich, ale Ureaplasma urealyticum
je signifikantné vét§im patogenem u one-
mocnéni typu uretridy u muzd. Termin
myKkoplazmata je v soucasné dobé uzivan
k obecnému oznaceni mikroorganism sku-
piny Mollicutes, tedy nejen Mycoplasma sp., ale
i Ureaplasma sp., Anaeroplasma sp. a dalsich
rodd. Pro infekci ¢lovéka maji vyznam 2 rody
(genera) - Mycoplasma a Ureaplasma z Celedi
Mycoplasmataceae.

TAXONOMICKE ZARAZENI

Taxonomicka klasifikace mykoplazmat
byla v minulosti zaloZena na antigennich
vlastnostech, pfipadné byla k jejich roz-
liSeni vyuzivana metabolicka aktivita.
Nicméné vysoka antigenni a fenotypo-
va podobnost mykoplazmat vedla ¢asto
ke zkiiZzenym reakcim. Moderni pfistu-
py uplatiiujici se dnes pfi taxonomické
revizi mykoplazmat proto vyuzivaji celo-
genomového sekvenovani 16S rRNA nebo
DNA-DNA hybridizace.

Mykoplazmata jsou v soucasnosti faze-
na do Celedi Mycoplasmataceae. Tato Ce-
led nalezi do fadu Mycoplasmatales, tiidy
Mollicutes. Rod Mycoplasma dnes zahrnuje
okolo 124 druhd a 4 poddruhy. Do rodu
Ureaplasma je v soucasné dobé fazeno 7 sa-
mostatnych druhd.

Salavec M., Louda M., Bostikova V., Janovska S., Bostik P.
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MORFOLOGIE A GENETICKA
INFORMACE

Mykoplazmata jsou nejmensi a nejjednodus-
§imikroorganismy schopné samostatnéhozi-
vota mimo hostitelskou buriku. Velikost bak-
teridlnich bunék se pohybuje v zavislosti na
ristovych podminkach v rozmezi 0,3-1 pm.
Ve srovnani s ostatnimi bakteriemi jsou
buriky mykoplazmat vybaveny pouze mi-
nimalnim mnozZstvim organel - plazmatic-
kou membranou, ribosomy a bakteridlnim
chromosomem. Charakteristickou vlastnos-
ti mykoplazmat je absence pevné (rigidni)
bunécné stény, cimz se vyrazné odlisuji od
ostatnich prokaryot. Na jejich povrchu se
nachazi pouze tenka tfivrstevna membrana
dosahujici tloustky piiblizné 10 nm. Tato
membrana je ze dvou tfetin sloZena z protei-
ni a jednu tfetinu tvoii lipidy. Vyznamnou
slozkou membrany jsou dale fosfolipidy
a cholesterol, ktery odpovida za osmotickou
integritu bakteridlnich bunék.

Absence bunécné stény je pricinou prirozené
rezistence mykoplazmat na beta-laktamova
antibiotika a pleomorfniho charakteru bak-
teridlnich bunék. Uvedené mikroorganis-
my se mohou vyskytovat ve formé tycinek,
piipadné ovalnych ttvard, az vlaken rizné
délky. Zarover je v§ak tato absence bunécné
stény pricinou vyssi nachylnosti mykoplaz-
mat k vyschnuti.

MyKkoplazmata se rozmnozuji podobné ja-
ko jind prokaryota jednoduchym binarnim
délenim. Generac¢ni doba mezi jednotlivymi
délenimi dosahuje v zavislosti na druhu
priblizné 1-2 hodin. Samotné déleni zaci-
na replikaci bakteridlniho genomu, ktera
muze zaostavat za délenim cytoplazmy.
Nasledkem toho pak vznikaji mnohojader-
na vlakna, kterd nasledné fragmentuji na
zakladni elementy.

Mykoplazmata prodélala v pribéhu evoluce
znacnou redukci svého bunécného genomu.
Jejich geneticka informace je uloZena do
centralniho chromosomu, ktery je tvoten
cirkularni, dvouvlaknovou deoxyribonukle-
ovou kyselinou. Mykoplazmata se vyznacuji
nejmensi genetickou informaci oproti ostat-
nim prokaryotnim bunkam. Ve srovnani
s genetickou informaci Escherichia coli, dosa-
huje genom myKkoplazmat pfiblizné 1/6 jeji
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velikosti. Pifkladem je geneticka informace
M. genitalium, jehoZ genom patii s 580 Kbp
k nejmensim viibec.

BIOCHEMICKE VLASTNOSTI

Redukovana velikost genetické informace
uloZené v bakteridlnich burikich je prici-
nou nizké biochemické a biosyntetické ak-
tivity mykoplazmat. Soucasné je diivodem
prevazné parazitického zplisobu Zivota, za-
méfeného na ziskavani esencidlnich latek
nezbytnych pro existenci mykoplazmat.
MyKkoplazmata lze na zdkladé jejich schop-
nosti vyuzivat glukézu délit na glykolytické
aneglykolytické druhy. Prvni skupina, kam
patii M. genitalium nebo M. pneumoniae, ziskava
energii hydrolyzou glukézy. Neglykolyticka
mykoplazmata pak vyuzivaji jako zdroj ener-
gie L-arginin (M. hominis), jejZ $tépi cestou:

arginin + H,0 -d4eimindza; citrulin + NH,

citrulin + P. —ornitin-transkarbamyldza_y ornitin +
1

karbamylfosfat

karbamylfosfat + ADP -karbamitkindza_, ATP +

CO2 + NH,

Ureaplazmata tvoii samostatnou skupinu
ziskavajici az 95 % energie ve formé ade-
nosintrifosfatu (ATP) hydrolyzou mocoviny
prostfednictvim enzymu ureazy. Zbylych
5% tvorby ATP je pravdépodobné vysledkem
substratové fosforylace.

mocovina -Weé%- CO, + NH,

Vysledkem metabolismu uvedenych sub-
stratl je energie ve formé ATP, amoniak ¢i
organické kyseliny a oxid uhli¢ity. Zména
PH v okoli mnozicich se bunék bakterii
postupné vytvari nepfiznivé podminky
pro jejich existenci. Pfidanim vhodného
acidobazického indikatoru (napf. fenolo-
va Cerven) do kultiva¢nich médii 1ze rlst
mykoplazmat vizualizovat.

CITLIVOST K VNEJSIM
PODMINKAM

Mykoplazmata jsou aerobni (M. pneumoniae)
nebo fakultativné anaerobni mikroorga-
nismy, vyZadujici pfitomnost 5-15 % CO,
v atmosfére pti jejich kultivaci na pevnych
pltidach. Optimalni inkubaéni teplota pro
mykoplazmata je 36-37 °C.
Mykoplazmata jsou citliva na vyschnuti,
pfi¢inou je jiz zminéna absence bunécné
stény. Teploty nad 60 °C a UV zafeni my-
koplazmata spolehlivé inaktivuji.

ANTIGENNI STRUKTURY
A FAKTORY VIRULENCE

faktory virulence mykoplazmat patii ad-

Ceska dermatovenerologie 2019,9,¢.3

hezivni struktury na povrchu jejich mem-
brany. Jedna se zejména o proteiny nebo li-
poproteiny, umoziujici mykoplazmatim
pfilnuti na povrch hostitelskych bunék.
Jako priklad takovychto antigent 1ze uvést
MgpB (P140) u M. genitalium nebo P1 a P30
adhezin M. pneumoniae. Podobnou funkci
plni i takzvany Vaa (variable adherence-
-associated adhesin) protein, P120 a P80
u M. hominis nebo jiné antigeny ze skupiny
LMPs (z angl. lipid associated membrane
proteins). Nejvyznamnéj$im antigenem
prokdzanym u U. urealyticum je takzvany
MBA (z angl. multiple banded antigen) li-
poprotein. Vysoka variabilita ve struktufe
povrchovych adhezinl umoziiuje myko-
plazmat@im unikat G¢ink@m imunitniho
systému hostitelského organismu a vyus-
tit v pfipady perzistentni infekce (obr. 1).
Dal$im faktorem virulence je schopnost
produkce oxidovych nebo superoxidovych
radikalt popsana dfive u M. pneumoniae,
indukujici oxidativni stres na postize-
nych epiteliich. Neméné dilezitym
faktorem virulence je uredzova aktivita
U. urealyticum. Amoniak vznikajici v da-
sledku hydrolyzy mocoviny navozuje lo-
kalni cytotoxicky efekt. Ureaplazmata
dale produkuji IgA-protedzu degradujici
slizni¢ni vrstvu IgA imunoglobulint,
coz jim nasledné usnadnuje koloniza-
ci mukéznich povrchl v urogenitalnim
ustroji. V souvislosti s ureaplazmaty byla
jiz dfive zaznamendna tvorba fosfolipaz
A a C a nukleaz. Fosfolipazova aktivita
U. urealyticum je pravdépodobné odpovéd-
na za indukci pfedc¢asnych porodl ne-
bo spontannich potratdi u lidi. Pfi¢inou
je hydrolyza placentarnich fosfolipidi
a nasledna produkce volné arachidonové
kyseliny stimulujici tvorbu prostaglan-
din@. Mykoplazmata jsou dile schopna
aktivovat makrofagy a lymfocyty nebo
stimulovat tvorbu cytokind.

U nékterych kmend U. urealyticum izolova-
nych ze zanétlivych procesti byla rovnéz
prokazana schopnost tvorby biofilm. Ty
mohou byt pficinnou selhani antimikro-
bidlni terapie. V minulosti byla zazname-
nana zvysend odolnost kment tvoficich
biofilmy vici erytromycinu a chinolontim.
Biofilmy zvySuji rovnéz odolnost ureaplaz-
mat vici ptisobeni imunitniho systému
hostitele, a mohou tak souviset s ¢astym
chronickym priibéhem mykoplazmovych
infekci.

Ackoliv jsou mykoplazmata obecné po-
vazovana za extraceluldrni organismy,
je jejich intracelularni lokalizace pova-
zovana za jeden z dalsich potencidlnich
faktor virulence. V minulosti byl tento
jev pozorovan u takzvanych ,,AIDS asoci-
ovanych mykoplazmat“ jako naptiklad

M. penetrans, dale M. pneumoniae a M. geni-
talium. Diaz-Garcia et al. (2006) potvrdili
intraceluldrni vyskyt M. hominis ve sper-
matocytech. Intracelularni lokalizace
umoznuje mykoplazmatim unikat p-
sobeni imunitniho systému hostitelské-
ho organismu. MuZe soucasné souviset
s Castym chronickym pribéhem infekci
a byt pric¢inou zvysené odolnosti myko-
plazmat k antimikrobidlnim latkam.
Zaznamenana byla rovnéZ schopnost
M. hominis pronikat a mnoZzit se uvnitf jiné-
ho venerického patogenu, a to Trichomonas
vaginalis. Tato spojitost mezi obéma mi-
kroby muize byt ukazkovym ptikladem
kooperace vyhodné pro patogeny.

EPIDEMIOLOGIE

Mykoplazmata se mohou frekventované
vyskytovat na sliznici nosohltanu nebo
genitalniho Ustroji jako komenzalové.
Z celkového poctu 18 druhti izolovanych
u lidi jsou jako patogenni povazovana pou-
ze nékterd. Do této skupiny patii zejména
M. pneumoniae, a dale pak skupina geni-
talnich mykoplazmat, mezi néz fadime
M. genitalium, M. hominis a U. urealyticum. M.
pneumoniae je pivodcem 40 % komunitnich
pneumonii u déti starsich 5let. Prevalence
M. genitalium je udavana v rozmezi 1-6 %,
pro M. hominis 5-15 % a 20-40 % pro U. ure-
alyticum. VyS$$i vyskyt genitalnich druhi
mykoplazmat v populaci je zavisly na fadé
faktord, jako jsou pohlavi, vék, pocet sexu-
alnich partnerti nebo socidlné-ekonomicky
status.

Sifeni M. pneumoniae probih4 vzdu$nou ces-
tou kontaminovanym aerosolem. K pre-
nosu genitalnich druh@ mykoplazmat do-
chazi zejména pfimou cestou, kontaktem
sliznic. Nejcastéji se jedna o horizontalni
prenos pfi pohlavnim styku. Mozny je rov-
nézivertikalni pfenos pii priichodu porod-
nimi cestami v pribéhu porodu. Vzacnéji
byly popsany i pfipady pfenosu infekce
vyvolané M. hominis nebo U. urealyticum na
piijemce béhem organové transplantace.
Rizikové jsou zejména zdsahy v oblasti uro-
genitalniho systému (ledviny), alei srdce,
plic nebo slinivky bfisni. Dale byly oba
druhy vykultivovany ze sliznice respirac-
niho tstroji.

PATOGENEZE

Mykoplazmata jsou obligatni parazité.
Prostfednictvim adhezind proteinové po-
vahy se nejprve prichyti na povrch hosti-
telskych bunék, které jsou nasledné po-
§kozovany produkty jejich metabolismu
i hydrolytickymi enzymy. Plasticky cha-
rakter membrany mykoplazmat napoma-



ha jejich tésné&j§imu prilnuti k membrané
hostitelské buriky, kterd je ndsledné ochu-
zovana o esencialni latky, jako jsou ami-
nokyseliny, cholesterol, vitaminy a jiné
pro mykoplazmata nezbytné ristové fak-
tory. Epitely s oslabenymi burikami jsou
pak citlivéjsi k rozvoji infekéniho zanétu
ipro dalsi mikroorganismy. M. genitalium je
schopno obejit imunitni systém hostitele
diky antigennim variacim, modulaci imu-
nity a snadno dochazi vzniku rezistence
na antimikrobidlni latky, coZ miiZe vést
k rozvoji perzistentni infekce (obr. 1).

K poSkozeni hostitelského organismu
dochézi i v disledku cytotoxického pl-
sobeni amoniaku, ktery vznika pfi me-
tabolickych procesech neglykolytickych
mykoplazmat a ureaplazmat. Vyznamny
je rovnéz podil imunitniho systému. U.
urealyticum mohou stimulovat tvorbu proza-
nétlivych cytokinl, zejména interleukinu
IL-1B a prostaglandinu E2, které jsou rizi-
kovym faktorem pro indukci pfedcasné-
ho porodu u téhotnych Zen. V souvislosti
s M. hominis byla pozorovana schopnost na-
vodit produkci IL-23 dendritickymi burika-
mi. Tvorba uvedeného interleukinu maze
souviset s autoimunitnimi chorobami po-
zorovanymi v souvislosti s M. hominis.

ONEMOCNENIi VYVOLANA
MYKOPLAZMATY

UROGENITALNI INFEKCE
Nejvyznamnéj$im pivodcem infekci uroge-
nitalniho traktu je M. genitalium. Tento obli-
gatni patogen je frekventované prokazovan
umuzd s akutni i chronickou negonokoko-
vou uretritidou, s prevalenci pohybujici se
mezi 10-30 %. M. genitalium je u muza dale
spojovano s balanopostitidou a prostatiti-
dou. Infekce M. genitalium u Zen se vét§inou
klinicky manifestuje vaginalnim vytokem,
cervicitidou nebo zdnétem v oblasti panve.
Tyto infekce mohou az u 75 % pripadi pro-
bihat asymptomaticky, pfi¢emz mohou byt
etiologickym faktorem tubarni sterility.
Infekce M. genitalium v prabéhu téhotenstvi
jsou rovnéz rizikovym faktorem spontan-
nich potratd a pfed¢asnych porodii.
Ostatni druhy genitdlnich mykoplazmat
jako M. hominis a U. urealyticum jsou povazo-
vany za podminéné patogenni bakterie,
podilejici se na infekcich lidského urogeni-
talnfho traktu. Jejich pfitomnost v genital-
nim astroji Zen je uvadéna zejména v sou-
vislosti s bakteridlni vaginézou, kdy u vice
nez poloviny Zen s bakteridlni vaginézou
byla prokazana pfitomnost uvedenych my-
koplazmat. Oba mikrobidlni druhy jsou
mimo jiné izolovany i v souvislosti s kom-
plikacemi v oblasti genitalniho tstroji
Zen, jako jsou cervicitidy nebo zanétliva
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Obr. 1 Rozvoj perzistentni infekce mykoplazmaty, obrazek podle ©

onemocnéni v oblasti paAnve. Pfitomnost
M. hominis a U. urealyticum v urogenitalnim
traktu téhotnych Zen predstavuje rizikovy
faktor vzniku porodnich a poporodnich
komplikaci. Genitadlni mykoplazmata
jsou Castymi mikroorganismy identifiko-
vanymi v plodové vodeé Zen s pred¢asnym
porodem, prezentujici se pfed¢asnym od-
tokem plodové vody mezi 24. a 37. tydnem
téhotenstvi. Jejich vyskyt je dale davan
do souvislosti se spontannimi potraty, po-
rody mrtvych plodii, pfed¢asnymi porody,
nizkou porodni hmotnosti a perinatalni
morbiditou a mortalitou novorozenct.
U Zen bylo dokumentovano az 40-75 %
symptomatickych pfipadd. Pfiznaky se
vztahem k ascendentni infekci cervixu
a uretry 1ze ocekavat v pfipadech:
 vétsiho a alterovaného vaginalniho vy-
toku (< 50 %),
 dysurie (30 %),
» intermenstrualniho ¢i postkoitalniho
krvaceni nebo menoragie.

Vyskyt obou bakteridlnich druh@ v muz-
ském urogenitdlnim ustroji je uvadén
nejcastéji v souvislosti s negonokokovy-
mi uretritidami a jejich komplikacemi.
Bolest v podbrisSku (< 20 %) evokuje pode-
zfeni na zanétlivé panevni onemocnéni
(PID). U muzu zjiStujeme az 70 % symp-
tomatickych forem (uretritida) s dysurii,
s vytokem, zarudlym ustim uretry, vyji-
mecné s Sifenim az k postiZeni prostaty
a nadvarlat a moznosti vzniku takzvané

SARA (sexually aquired reactive arthritis).
V souvislosti s témito zanéty je zazname-
nan vyssi vyskyt zejména U. urealyticum,
dosahujici az 29 %, oproti 1% pro M. hominis.
Oba druhy jsou dale izolovany od pacientd
s akutni epidydimitidou. Frekventované
prokazovany jsou i u chronickych prostati-
tid. Barykova et al. (2011) prokazali vysoké
zastoupeni obou druh{l v prostatické tkani,
kdy v 15,6 % vzorcich potvrdili pfitomnost
M. hominisav 0,8 % U. urealyticum. Autofi sou-
Casné zminuji potencialni souvislost mezi
jejich vyskytem a karcinomem prostaty.

EXTRAGENITALNE
LOKALIZOVANE INFEKCE
Nejcastéjsim ptivodcem uvedené skupi-
ny infekci u lidi je z fad mykoplazmat
M. pneumoniae. Onemocnéni vyvolané tim-
to mikroorganismem bézné zacina jako
tracheobronchitida, kterd mtze az v jed-
né tretiné pfipadd pfertist v pneumonii.
Onemocnéni se vyskytuje bézné u déti
mladSich 5 let, avSak vyskyt i v ostatnich
vékovych kategoriich neni neobvykly.
Mimo postiZeni respira¢niho systému
mohou byt infekce M. pneumoniae dopro-
vazeny i neurologickymi komplikacemi,
myokarditidou ¢i koZnim exantémem.
Uvedené agens je soucasné pric¢inou akutni
astmatické exacerbace u 20 % astmatika.
Plvodci infekci lokalizovanych mimo uro-
genitalni trakt mohou byt vzacnéji i za-
stupci genitalnich mykoplazmat, zejména
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pakM. hominisa U. urealyticum. Uvedené infekce
se vyskytuji pfedevsim u novorozencti nebo
pacientd s oslabenou imunitou (transplan-
tace, imunosuprese, autoimunitni onemoc-
néni) a jsou spojeny s vyssi novorozeneckou
morbiditou a mortalitou. Infekce novoro-
zenct vznikaji v dlisledku pfenosu M. hominis
a U. urealyticum z matky na novorozence pii
prichodu porodnimi cestami. Vertikalni
pfenos je zaznamenavan v zavislosti na
gestacnim stafi az u 30 % novorozencti pro
M. hominis a 88 % pro U. urealyticum. Tento
vyskyt je asociovan s neonatidlnim syndro-
mem systémové zanétlivé odpovédi a prav-
dépodobné i bronchopulmondlni dysplasii.
Taylor-Robinson (1996) uvadi M. hominis
jako piivodce horecek, syndromu respira¢ni
tisné a pneumonii novorozencda.

Ve vzacnych pfipadech byly zaznamena-
ny i infekce centrdlni nervové soustavy.
V souvislosti s M. hominis byly dile zazna-
menany pripady abscesii, systémovych
infekci a infekci ran u pacientd po chirur-
gickém zakroku. Rizikové z hlediska téch-
to infekci jsou zejména zasahy v blizkosti
urogenitdlniho systému. Marini et al.
(2008) informovali o infekci chirurgické
rany u pacientky po transplantaci cévniho
Stépu. Potencidlnim rizikem jsou i infek-
ce o¢nich sliznic M. genitalium, které nebyly
doposud systémové prostudovany.

LABORATORNI DIAGNOSTIKA

Laboratorni diagnostika urogenitdlnich
mykoplazmat spociva zejména v ptimém
prikazu ptivodce v klinickém materidlu
metodami kultiva¢nimi nebo molekularné
biologickymi. V piipadé M. pneumoniae jsou
Siroce roz$ifené i metody sérologické.

VYSETROVANY MATERIAL

K priikazu urogenitdlnich mykoplazmat
jsou nejcastéji odebirany stéry z délozniho
hrdla Zen, vytéry z mocové trubice a ejaku-
latumuzi. K vySetfeni je mozno dale uzit
plodovou vodu, biopticky material nebo
moc¢. U mykoplazmovych infekci lokali-
zovanych mimo urogenitalni systém se
vySetfuje krev, likvor, bronchoalveolarni
lavaz, stér ze spojivkového vaku, synovi-
alni tekutina nebo sputum.

Vzhledem k citlivosti mykoplazmat k pod-
minkam vnéjsiho prostfedi je nezbytné
materidl, ureny zejména ke kultivacnimu
vySetfeni, zasilat v transportnim médiu,
pripadné provést kultivacni vySetfeni bez-
prostfedné po odbéru.

MIKROSKOPICKE VYSETRENI

Buriky mykoplazmat nelze vzhledem k je-
jich malé velikosti pozorovat klasickou
svételnou mikroskopii. Ke studiu jejich
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bunécné morfologie se proto vyuziva elekt-
ronového mikroskopu. Svételné mikrosko-
pické techniky se uplatriuji pti pozorovani
morfologie kolonii mykoplazmat narost-
Iych na pevnych ptidach.

KULTIVACNI NAROKY A RUSTOVE
VLASTNOSTI

Mykoplazmata patii vzhledem ke zvyse-
nym nutri¢nim pozadavktim mezi obtiZné
kultivovatelné mikroorganismy. Pro jejich
Uspésné péstovani je proto nezbytné uzit
komplexni kultiva¢ni média.

Zakladni pudou pro kultivaci mykoplaz-
mat je takzvany PPLO bujén nebo agarova
ptda. Tato média jsou sloZena z hovézi
mozko-srdcové infuze doplnéné pepto-
nem. Agarové pldy obsahuji navic pfi-
blizné 1-1,4 % kvalitniho agaru. Tekuté
i pevné ptdy jsou dale obohacovany kori-
skym sérem a kvasnicovym extraktem.
Koriské sérum slouZi jako zdroj bilkovin,
cholesterolu a nenasycenych mastnych
kyselin nezbytnych pro syntézu bunécnych
membran. Kvasnicovy extrakt poskytuje
dtlezité riistové faktory, zejména vita-
miny rozpustné v tucich a prekurzory pro
syntézu nukleovych kyselin.

K odstranéni nezadouci mikrofléry konta-
minujici klinicky material jsou do PPLO piid
pfidavany inhibi¢ni slozky. Jedna se napii-
Kklad o penicilinova antibiotika, vii¢i nimz
jsou mykoplazmata pfirozené rezistentni.
Pro vizualizaci riistu mykoplazmat jsou Zivné
plidy dale obohacovany o specifické substraty
a acidobazicky indikator - fenolovou Cerveri.
Pouzity substrat je zavisly na detekovaném
druhu. Pro mykoplazmata se pouziva argi-
nin nebo glukéza. V piipadé ureaplazmat se
jednd o mocovinu. Stépenim uvedenych sub-
stratti vlivem rtistu mykoplazmat dochazi ke
zméné pH média, na coZ reaguje fenolova
Cerverl barevnou zménou.

Inkubace mykoplazmat probiha vétSinou
v mikroaerofilnim prostfedi s 5 % CO, pfi
37 °C. Pozitivni narQst je mozné detekovat
u rychle rostoucich mykoplazmat (napft.
M. hominis) za 2-5 dni, u pomalu rostoucich
druhti je vSak nutnd inkubace aZ 2 tydny
(obr. 2,3).

MOLEKULARNE BIOLOGICKE
METODY

Vedle kultiva¢nich metod jsou v klinické
praxi v diagnostice mykoplazmat rutinné
vyuzivany také molekularné biologické

Obr. 2 Rist na PPLO agaru (A) a morfologie kolonii (B) M. hominis po 5denni inkubaci pfi 37 °C
v 5%atmosféfe s CO, pfi zvétSeni 125x (autorem fotografii je Radek Sleha)

Obr. 3 RUst na PPLO agaru (A) a morfologie kolonii (B) U. urealyticum po 5denni inkubaci pfi 37 °C
v 5% atmosféfe s CO, pfi zvéteni 125 (autorem fotografii je Radek Sleha)



metody. Jejich vyhodou je vyssi citlivost,
a predevsim rychlost priikazu uvedenych
agens ve vySetfovaném materidlu ve srov-
nani s klasickym kultivaé¢nimi metodami.
Nevyhodou jsou naopak vyssi naklady na
pristrojové vybaveni a material.

K nejcastéji vyuzivanym technikam z té-
to skupiny patii zejména amplifikaéni
metody, jako je napfiklad polymerazova
fetézova reakce (PCR) a jeji modifikace.
Principem uvedenych metod je ampli-
fikace (namnoZeni) nukleovych kyselin
specifickych pro uvedené druhy a jejich
naslednd vizualizace naptiklad prostied-
nictvim gelové elektroforézy. Siroké
uplatnéni v dnesni dobé stale Castéji
naléza i real-time PCR, jejiz pfednosti je
citlivy detek¢ni systém zaznamenavajici
narust fluorescen¢niho signalu v pri-
béhu amplifikaéni reakce. Metoda rov-
néz umoznuje kvantifikovat mnozstvi
bakteridlni naloZe ve vySetfovaném ma-
teridlu.

Uplatnéni v diagnostice mykoplazmat mo-
hou nalézt ostatni metody z oblasti mole-
kuldrni biologie, jako jsou sekvenovani
nebo DNA-hybridizace.

DALSI METODY IDENTIFIKACE
Velky potencial pro diagnostiku a typizaci
mykoplazmat predstavuje detekce mole-
kulovych spekter za uziti hmotnostniho
spektrometru s MALDI-TOF detekci.
Dalsi moznosti pro identifikaci myko-
plazmat je uziti pfimych a nepfimych
imunologickych metod zaméfenych na
prikaz specifickych antigent a protilatek.
zvlastni skupinu diagnostickych metod
tvorii takzvané inhibi¢ni testy, pfedevsim
rlstové-inhibi¢ni test, nebo metabolis-
mus-inhibi¢ni, zaloZené na inhibici Zi-
votnich funkci mykoplazmat specificky-
mi protiladtkami. Siroké uplatnéni ziskaly
serologické metody (KFR, ELISA) zejména
v diagnostice M. pneumoniae.
Laboratorni vySetfeni jsou tedy indikovana
v ptipadech zjisténych nasledujicich sym-
ptom a rizikovych faktord:

Symptomy

» symptomy uretritidy u muzi,

« mukopurulentni cervicitida,

« cervikalni nebo vagindlni vytok s riziko-
vym faktorem pro STI,

 intermenstrudlni ¢i postkoitalni krva-
ceni,

« akutni bolesti v panvi a/nebo PID,

e akutni epididymo-orchitida u muza
<50 let véku.

Rizikové faktory
« jakékoliv vySe uvedené skutecnostiu se-
xualniho partnera,
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« o0soby s vysoce rizikovym chovanim (vék
<40 let a > 3 sexudlni partnefi v posled-
nim roce, vice nez 5 dlouhodobych a ne-
testovanych partneril),

 sexudlni kontakt s osobami s prikazem
STI nebo PID (pelvic inflammatory di-
sease), zvlasté pak osoby s prokazanou
infekci M. genitalium,

» pfed ukoncenim gravidity ¢i pfed proce-
durami naru$ujicimi cervikalni bariéru.

CITLIVOST o
K ANTIMIKROBIALNIM LATKAM

Mykoplazmata jsou vzhledem k absenci bu-
nécné stény prirozené rezistentni na anti-
biotika zasahujici do jeji syntézy. Z tohoto
dlvodu je aplikace B-laktamovych a cefalo-
sporinovych antibiotik neefektivni.
Nejcastéjsi volbou pii 1é¢bé infekci vyvo-
lanych mykoplazmaty jsou tetracyklinova
antibiotika s bakteriostatickym uc¢inkem.
Hojné vyuzivanymi antibiotiky z této sku-
piny jsou predevsim doxycyklin nebo tetra-
cyklin. V posledni dobé vsak narista pocet
hlaseni o vzristajici rezistenci vici tetra-
cyklindm i pro nékteré druhy mykoplazmat.
Tetracyklinova rezistence je spojovana s pii-
tomnosti tetM sekvence v genomu mykoplaz-
mat. Tento konjugovatelny transpozon byl
plvodné pozorovan u enterokoki. Produkt
tetM genu zabranuje vazbé tetracyklind na
30S ribosomalni podjednotku. Rezistence
k tetracyklinim byla prokazana u piiblizné
11-19 % testovanych kmend M. hominisa 2 %
izolovanych kment Ureaplasma sp.

Jinou moznosti antimikrobidlni terapie
mykoplazmovych infekei jsou makrolido-
va antibiotika. Mechanismus jejich uc¢in-
ku je zacilen na syntézu proteini, kterou
blokuji prostfednictvim vazby na 23S ri-
bosomalni RNA. Siroce roz§ifenymi jsou
pfedev$im azitromycin a erytromycin,
uzivané zejména u infekci vyvolanych
M. genitalium, M. pneumoniae a ureaplaz-
maty. Makrolidova antibiotika jsou na-
opak méné vhodna pro terapii infekci
vyvolanych M. hominis, vzhledem k vysoké
rezistenci uvedeného mikroorganismu
vici ptisobeni 14 a 15¢lennych makroli-
da, jako jsou azitromycin a erytromycin.
Tato rezistence je spojovana se zménou
cilového mista v diisledku mutace nebo
aktivnim vypuzenim z bakteridlni bunky
takzvanym efluxem. Nicméné byl zazna-
mendn antimikrobidlni ucinek 16¢len-
nych makrolidd (napf. josamycinu) na
izolované kmeny M. hominis. Rezistence
M. hominis k azitromycinu a erytromycinu
je zaznamendana az u 98 % testovanych
kment. Oproti tomu vaci josamycinu
byla rezistence pozorovana pouze u 3 %
kment M. hominis.

Moznou alternativu k tetracyklinim
a makrolidm pfedstavuji fluorochino-
lové antibiotika s baktericidnim G¢inkem
zamifenym na inhibici syntézy DNA.
Nevyhodou uvedené skupiny antimikro-
bidlnich latek je vSak jejich vyssi toxicita.
Z téchto dtivodl nejsou tato antibiotika
vhodna pro téhotné Zeny a novorozence.
Nejcastéji uzivanymi fluorochinolony jsou
ciprofloxacin a moxifloxacin. Rezistence
mykoplazmat vSak byla zaznamendina
iu téchto1éciv. Jako jeden z moznych me-
chanismu rezistence je uvadén i eflux,
pfi némz dochazi k vypuzeni antibiotika
z bakteridlni buriky. Uvedeny mechanis-
mus byl prokazan napiiklad u nékterych
izolovanych kment M. hominis.

DOPORUCENE LECEBNE
POSTUPY INFEKCE i
M. GENITALIUM (EVROPSKE
GUIDELINES 2016)

Terapie prvé volby nekomplikované in-
fekce M. genitalium pri absenci mutaci
vedoucich k rezistenci na makrolidy:

e azitromycin 500 mg-den1, dile 250 mg
denné - dny 2-5 (per os),

 josamycin 500 mg 3krat denné po dobu
10 dnti (nedostupny v CR).

Terapie prvé volby nekomplikované in-
fekce M. genitalium s rezistenci na mak-
rolidy:

» moxifloxacin 400 mg 1krat denné po
dobu 7-10 dn (per 0s),

» optimalni trvani 1é¢by neni zcela jasné,
nékteré observacni studie zjistily vyssi po-
Cet vylécenych po delsi terapii cervicitid.

Terapie 2. volby nekomplikované perzi-

stentni infekce M. genitalium:

» moxifloxacin 400 mg 1x denné po dobu
7-10 dnt (per os),

» terapie 3. volby perzistujici infekce
M. genitalium po 1é¢bé azitromycinem
a moxifloxacinem,

» doxycyklin 100 mg 2krat denné po dobu
14 dnti (eradikace u cca 30 % pacientl),

e pristinamycin 1 g 4krat denné po dobu
10 dnt (per 0s, vyzaduje striktni dodrzeni
davkovaciho schématu).

Terapie komplikovanych infekci M. ge-
nitalium (PID, epididymitida):

» moxifloxacin 400 mg 1krat denné po

dobu 7-10 dn (per os).

Solitromycin predstavuje nové vyvinuty
fluoroketolid a vykazuje potentni aktivitu
pro kmeny M. genitalium citlivé na azitro-
mycin a do urcité miry i proti kmentim
rezistentnim na azitromycin. Citlivost
byva rozdilna podle typu pfitomné mu-
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tace makrolidové rezistence. Ocekavano
je dosazeni aZ 65% hodnoty odlécenych
solitromycinem u kment rezistentnich na
azitromycin. V chodu jsou klinické studie
terapie solitromycinem jednorazoveé u pa-
cientd s kapavkou. VSechna data o solitro-
mycinu ohledné efektu u M. genitalium jsou
nicméné omezena.

Infekce M. genitalium v gravidité maze byt
spojovana se zvySenym rizikem spon-
tannich potratl a pfedcasnych porodd.
V téchto pfipadech je u infekci citlivych
na léébu makrolidy doporucena 5den-
ni terapie azitromycinem. Vybér léku
u infekci rezistentnich k makrolidiim je
obtiZny, rizika spojena s 1é¢bou dostup-
nymi antibiotiky mohou ptfevazit riziko
nezadoucich komplikaci gravidity. Ke
zvazeni byva posunuti terapie po porodu.
Plné se doporucuje observace novorozen-
ce na znamky infekce, primarné pfiznaky
konjunktivitidy a infekce respirac¢niho
traktu.

KONTROLY PO LECBE A TESTY
KONFIRMACE VYLECENI

Testy kontroly negativity by mély byt podle
Evropskych guidelines skupiny STI prove-
deny rutinné u vSech pacientdl. Je nutné
pocitat s vysokou prevalence rezistenci na
makrolidy, at jiz pfitomné pfed zahajenim
1é¢by, ¢i vzniklé pfi terapii azitromyeci-
nem. Tato evropska doporuceni se 1isi od
doporuceni BASHH (British Association
for Sexual Health and HIV) a doporuceni
CDC (Center for Disease Control, USA),
kde neni test kontroly negativity dopo-

POSTGRADUALNI VZDELAVANI

rucovan u asymptomatickych piipadt.
Testy kontroly negativity by nemély byt
provedeny dfive nez 3 tydny po zahajeni
terapie. U nemocnych odpovidajicich na
terapii neni M. genitalium detekovatelny
v pribéhu 1 tydne u vétsiny pacientd, ale
mizZe se stit docasné falesné negativnim
u pacientd se selhavajici terapii.

PREVENCE

Ackoliv nejsou dostupné konkluzivni stu-
die, je velmi pravdépodobné, Ze dlisledné

uzivani kondomu snizi signifikantné rizi-
ko infekce M. genitalium.

Prohldseni: autofi nemaji v souvislosti s tématem prace
zadny stret zajm.
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The use of biological agents
In the therapy of psoriasis
vulgaris —= an overview

st Joavozmososs

SUMMARY

Marques, E., Paluch, Z., Hercogova, J. The use
of biological agents in the therapy of psoriasis
vulgaris - an overview

Psoriasis is a global disease affecting up to
4,8% across the globe and causing signifi-
cant impairment of quality of life, disfi-
guring morbidity, and even mortality. The
first therapies consisted only of old natural
ointments, but with time, these have been
substituted by advanced potent drugs. In the
last decades, as the immunological path-
ways of the disease are being unveiled, the
development of powerful but selective biolo-
gicdrugs targeting these immune pathways
became possible. These have raised hopes
that complete remission may be possible,
even when all other previous therapies have
failed. In this review, we will shortly pre-
sent some of thelatest data available on the
treatment of psoriasis by biological agents.

KEY WORDS

psoriasis ® biological therapy

PSORIASIS

It was only in the 18™ century that Willan
first described psoriasis. At first, lepra and
psoriasis were poorly differentiated but
was Hebra that in 1863 finally defined it
as a distinct entity, as we know it today.®
Derived from the Creek “psora” which
means “itch”, this chronic, non-infectious
inflammatory skin disorder affects about
0,6% to 4,8% of the world’s population.
Variations in prevalence are seen accor-
ding to countries’ latitude, studies have
shown that psoriasis is significantly less
prevalent in countries closer to the equator
line.@ ¥ Limited epidemiological studies
pertaining to psoriasis and races have been
carried out, nevertheless data suggests an
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higher prevalence of the disease among
Caucasians, when compared to non-
-Caucasians.® No clear gender predilec-
tion has been observed among sexes. 56
Regarding the age of onset, psoriasis can
literally begin at any age; it is known,
however, that children are less commonly
affected. There seem to be two peaks for
the age of onset of the disease: the early
one between 30 and 39 years and the later
one between the ages of 50 and 69 years
of age.®

Despite the fact that it is rarely life-thre-
atening, psoriasis can severely impairs
one’s quality of life: concomitant anxi-
ety and depression are not uncommon,
treatments are costly, long-lasting and
time-consuming. Evidently, the severi-
ty of the disease is directly proportional
to its economical and social impact, and
without a doubt, these are indissociable.
Patients who have higher severity indexes
perceive more interferences with work
activities and therefore are more likely to
generate lower incomes.? This economical
impactis not, however, restricted to fami-
lies themselves, it is also costly to the he-
alth care systems of each country - a recent
study in the United States of America have
concluded that, all summed up, annual
expenses with psoriasis can reach up to
$25796/patient per year or a total of $135
billion for everyone with the disease.®
Psoriasis is considered to be a multifac-
torial disease, with an unquestionable
genetic component interacting with some
environmental factors.® Studies inclu-
ding families in which either one or both
parents had the disease have shown that
if one parent has psoriasis, there is a 28%
chance for the child to develop this con-
dition; if both parents are affected, then
the chance rises up to 65%; contrastingly,
if none of the child’s parents have this
skin disease, there is only a 4% chance of
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developing psoriasis. Genetic researches
have established strong associations be-
tween the disease and those who are HLA
(human leukocyte antigen) B13, -B13, -B17,
-B39, -B57, -Cw6, or -DR7 positive.® From
those seven HLA types, patients who are
HLA-Cw6 positive have a worse prognosis:
HLA-Cw6 positivity is associated with early
onset of the disease, guttate eruptions,
and increased severity (yet, such associ-
ations are sometimes seen in Cw6 nega-
tive patients).® Environmental factors
are various and can trigger the disease at
any time; these include physical trauma
(Koebner phenomenon), meaning that
an injury to the epidermis may trigger
a cytokine cascade and cause psoriatic le-
sions: examples of trauma include bites,
tattoos, excoriations, and others.™ Also,
the association between B-haemolytic
streptococcus infections and the gutta-
te form of the disease is nowadays well-
-known.® Nevertheless, other organisms
such as Malassezia furfur, Staphylococcus aureus,
Candida albicans, Pityrosporum orbiculare and
several viruses have also been described
to be implicated as playing an etiological
role in the development of psoriasis, 116
Although difficult to quantify, stress can
undoubtedly aggravate the disease: the
mechanisms behind this process are not
fully known, however it is thought that
either stress hormones affect one’s im-
mune and autonomic nervous system or
that people with psoriasis have their nerve
endings secreting neuropeptides which
influence skin immune cells and kera-
tinocyte function.® Certain drugs such
as antibiotics, lithium, antihypertensive
agents (B-blockers, calcium channel bloc-
kers, angiotensin-converting enzyme in-
hibitors), and NSAIDs (non-steroidal anti-
-inflammatory drugs) have been reported
toinduce or aggravate the disease - again,
the mechanisms by which they do so are



not fully understood. Other than these,
itis also well-documented that those who
have high intakes of alcohol, smoke or
have a vitamin D deficiency have a worse
prognosis of the disease. 819

When it comes to the aetiopathogene-
sis of the disease, psoriasis is nowadays
considered a T cell mediated disease.®
Involvement of both innate and adaptive
immune systems are both believed to
play a vital role in the pathophysiology of
the disease - scientific evidence points to
a theory of a “dysregulated immune sys-
tem”. The characteristic psoriatic plaques
we are used to see are not more than the re-
sult of a complex interaction between den-
dritic cells, T cells, keratinocytes, neutro-
phils and cytokines released from immune
cells. Essentially, we may say that it all
starts with a response from our innate im-
mune system: first, an antigen activates
our plasmacytoid dendritic cells and other
innate immune cells. Plasmacytoid den-
dritic cells are primary producers of INF-
alpha, a crucial cytokine involved in the
initiation of autoimmune responses and
antiviral immunity. INF-alpha, together
with other proinflammatory cytokines
produced by these other innate immu-
ne cells, then stimulate the activation of
myeloid dendritic cells in the skin.®02)
Myeloid dendritic cells are potent antigen
presenting cells that influence T-cell acti-
vity. They do so by producing 2 cytokines:
IL-23 that causes differentiation of pre-
cursor CD4* cells into Th17 cells and IL-12
that stimulates the development of Thl
cells and effector CD8* T cells.® Myeloid
dendritic cells have also been found to be
responsible for the production of IL-20 and
nitric oxide, the first involved in alterati-
ons of the epidermal thickness, maturati-
on defects and upregulation of antimicro-
bial peptides, the second contributing to
the attraction and migration of leukocytes
by vasculature activation.®?) T cells, re-
cruited by myeloid dendritic cells, mediate
all this inflammatory process by produ-
cing even more cytokines. Among others,
these T cells produce IL-17A which stimu-
late keratinocytes to proliferate (fig. 1).
Activated proliferative keratinocytes and
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consequent permanent cytokine activation
perpetuates this inflammatory process via
participation in positive feedback loops.??
In summary, psoriasis is a challenging
immune-mediated disorder caused by di-
verse dysregulations and alterations of
our immune system. Regulated by T cells,
cytokines play a key role in this process,
activating and stimulating components of
our innate and adaptive immune systems,
resulting in a cascade of events. The iden-
tification of such cytokines was a great
step towards the control of the most severe
forms of the disease, as they enabled the
creation of the first biological agents.

Psoriasis can be classified according to
different features (tab. 1): age of onset
(age of onset before or after 40 years of
age), degree of severity (mild, moderate,
severe), pattern of distribution (inverse,
seborrheic, vulgaris), morphology (plaque,
guttate, erythrodermic, localized pustu-
lar and generalized pustular), anatomi-
cal site (scalp, palmoplantar, vulgaris,
anogenital and nail psoriasis) and stage
of development (stable plaque or unstable
eruptive forms of the disease). Sometimes,
in clinical practice, these classifications
are combined for a better characterization
of the status of the patient (ex: psoriasis
vulgaris - chronic plaque form). The most
used classifications are the ones based
on the degree of severity, pattern of dis-
tribution of the disease, morphology of
the lesions and affected anatomical site.
According to the degree of severity, psori-
asis is considered to be mild when BSA <5,
moderate when BSA 5-10% and severe
when BSA > 10 (BSA - body surface area
affected by the disease). Plaque psoriasis or
psoriasis vulgaris, represents 90% of all ca-
ses: characterized by minimally changing
sharply marginated dull-red plaques, with
lamellar silvery/white scales, it usually
persists from months to many years. These
plaques may fuse between each other crea-
ting big geographic, polycyclic shapes,
typically bilateral and symmetrical, lo-
calized to one or more predilection sites:
elbows, knees, sacralgluteal region, scalp,
palms and soles. Sometimes, however, in
contrast to its preferred external surfaces,

(o] —

Keratinocyte
activation and
proliferation

Fig. 1 Schema of the involvement of the immune system to keratinocyte activation and proliferation

psoriasis may manifest itself only on the
flexor surfaces and skin folds (perineum,
axillas, inguinal and intergluteal areas)
- in such cases, dermatologists name it
inverse psoriasis. Besides the localizati-
on, also the aspect of the lesions differs
from the plaque form: standardly, because
these areas are moist, plaques do not pre-
sent as many scales. The guttate form of
the disease typically follows an upper re-
spiratory infection or a streptococcal in-
fection. It occurs more commonly among
children, adolescents and young adults,
and is characterized by the rapid appea-
rance of diffuse drop-like or nummular
(coin-shaped) papules with little scale all
over one’s body, predominantly on the
trunk. Characteristically, new lesions keep
rising for about a month, persist for2to 3
months and then resolve spontaneously;
sometimes, however, these lesions may
persist and enlarge taking on the charac-
teristics of the chronic stable plaque type.
Typically, pustular psoriasis exhibits itself
as tender deep-seated sterile pustules on
an erythematous base. Most patients ha-
ve a localized form - meaning that these
pustules only affect a specific part of the
body - however, some suffer from or deve-
lop a rare generalized form of the disease.
The localized form of pustular psoriasis is
either manifested on one’s fingers, dorsal
aspects of the hands and toes (acroderma-
titis continua of Hallopeau) or it is limited
to palms and soles (palmoplantar psori-
asis). The generalized form, also called
von Zumbusch pustular psoriasis, is often
associated with fever, myalgia, nausea,
leucocytosis and generalized erythematous
tender skin. These patients are usually se-
verely sick and require hospitalization for
close monitoring. Erythrodermic psoriasis
consists of generalized erythema involving
the majority of one’s body. Since other di-
seases (atopic dermatitis, drug eruptions,
pityriasis rubra pilaris, etc) may present
themselves as erythroderma, determi-
ning the exact diagnosis can sometimes
be tricky: examining possible nail changes
may prove helpful, in case of doubt a skin
biopsy should be performed. Just like von
Zumbusch pustular psoriasis, this disease
phenotype can be life threatening, there-
fore, identifying the possible trigger can
only benefit patient’s outcome: abrupt wi-
thdrawal of systemic medications (eg. cor-
ticosteroids), drug reaction responses (eg.
lithium) or underlying systemic infections
are all described as possible leading causes
to erythrodermic psoriasis. Not rarely, pa-
tients suffering from psoriasis have their
nails affected - nail psoriasis. The most
characteristic feature of nail psoriasis is
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Tab.1 Clinical classification of psoriasis

Classification cri

type | (onset before 40 years of age)

Clinical phenotypes

Age of onset

type Il (onset after 40 years of age)

mild (< 5% BSA)

Degree of severity

moderate (5-10% BSA)

severe (> 5% BSA)

inverse

Pattern of distribution seborrheic

vulgaris/plaque

vulgaris/plaque

guttate

Morphology
erythrodermic

pustular (localized or generalized)

scalp

palmoplantar

Anatomical site -
nail

vulgaris/plaque

stable plaque

Stage of development

unstable eruptive

pitting of the nails, whereas the most
commonly seen feature is onycholysis (de-
tachment of the distal portion of nail from
the nail bed). Besides these, psoriatic nails
may present dystrophy and discoloration,
extra thickness can also be seen especially
when there is accumulation of keratinous
material under the nail bed - subungual
hyperkeratosis.®. 29 Even though these
classifications prove useful in patient re-
ferral and disease surveillance, they can be
somehow tricky in clinical practice, since
many patients suffer from several types of
the disease combined.

Today we know that symptoms of pso-
riasis are very often underrated - most
dermatologists do not include these in
the evaluation of the severity of the dise-
ase for PASI (psoriasis area severity index)
classification is a good example of a widely
used method that excludes patient’s fee-
lings. Symptoms may represent a serious
disabling factor, especially in those who
are already psychologically distressed by
the disease. There are a variety of forms to
measure patient’s quality of life, but com-
monly this is accessed by the Dermatology
Life Quality Index (DLQI).®? If we sort
symptoms descending, itching clearly
comes as the most common complain,
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followed by irritation, burning/stinging,
sensitivity and last, but not least, pain.®V
Current drugs to alleviate these provide
somehow unsatisfactory results, pruritus
for example is practically nonresponding
to oral antihistamines, unless they cause
sedation. Moisturizers, phototherapy, oral
antidepressants, topical kinase inhibitors,
and lately biological agents, are among
the most beneficial current treatment
modalities.®?

The diagnosis of psoriasis is mostly cli-
nical, as lesions usually have a classical
appearance. Other characteristics supp-
ortive of the diagnosis is positive family
history, Koebner phenomenon evidence or
Auspitz sign positivity. When these reveal
themselves insufficient, a skin biopsy is
sometimes performed to confirm the dia-
gnosis.? Other than this, antistreptoly-
sin tests and streptococcal throat extracts
from patient’s throats can also be carried
out, especially if there was an antecedent
streptococcal infection. 3

Unfortunately, nowadays it is well known
that psoriasis is not an isolated disease.
Just like other systemic inflammatory di-
seases, it is highly associated with the
development of several comorbidities.
These have been lately classified as classic,

emerging, related to lifestyle and related
to the treatment of the disease. Classic
comorbidities include psoriatic arthritis,
Chron’s disease, psychological/psychiatric
disorders and uveitis. Emerging comorbi-
dities refer to a number of underdiagnos-
ed conditions that only lately have been
associated with psoriasis, which include
metabolic syndrome, coeliac and infla-
mmatory bowel diseases, non-alcoholic
fat liver disease, lymphomas and other
neoplasms, obstructive sleep apnea/hy-
popnea syndrome, chronic obstructive
pulmonary disease, osteoporosis, erectile
dysfunction and Parkinson’s disease. 4 39
Unsurprisingly, associated with higher
levels of anxiety and depression, psoria-
tic patients have an higher frequency of
smoking and drinking habits which alone
lead to increased risk of hepatic steatosis,
cirrhosis, depression, anxiety and dec-
reased response to psoriasis treatments
- these are considered to be comorbidities
related to patients’ lifestyle. The last cate-
gory accounts for comorbidities related to
the treatment of the disease: patients who
undergo many sessions of phototherapy
have an higher risk of developing skin can-
cers (eg. squamous-cell carcinoma), and
generally, methotrexate and cyclosporine
in high-doses can also be associated with
carcinogenesis. Cyclosporine is, moreover,
nephrotoxic, and may cause hypertension
and dyslipidaemia; methotrexate may lead
to bone marrow and liver toxicity and so
does acitretin that, besides nephrotoxici-
ty, can also cause dyslipidaemia,®®

Presently, there is no cure for psoriasis.®”
Patients with a mild form of the disease
are treated with topical agents: there are
avariety of options from topical corticoste-
roids, vitamin D analogues, coal tar prepa-
rations, tazarotene, tacrolimus, pimecro-
limus, emollients, anthralin and salicylic
acid.®® A common problem found with
this form of treatment is patients’ compli-
ance, which tend to decrease over time. 9
Systemic therapy is indicated when topical
agents fail to control patients’ symptoms,
PASI > 10 (unless involvement of sensitive
of areas such as hands, soles, genitals,
scalp, face or nails), BSA < 5 with dissemi-
nated lesions, BSA > 5 resistant to topical
therapy, active psoriatic arthritis or when
patients are severely distressed by the di-
sease (e.g. DLQI > 10). Short sessions of
ultraviolet radiation can be combined with
topical preparations, or if preferred, oral
antipsoriatic drugs, also known as conven-
tional systemic agents, can be started.®?
Current options include acitretin, fumaric
acid esters, methotrexate or cyclosporine.
Besides these, the most recent class of
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Recombinant human
cytokines and growth
factors

Fig. 2 Three major groups of the biological products

antipsoriatic drugs are biological agents
and recently, Apremilast (an oral agent
that inhibits the enzyme phosphodieste-
rase 4). This new class of drugs represent
a second-line form of therapy if photothe-
rapy and conventional systemic agents
were inadequate in response or if they are
contraindicated or not tolerated. % ) Not
all patients are suitable to these forms of
therapy: these agents are extremely expen-
sive, they are administered parenterically
(with the exception of Apremilast), and
involve, as any other drug, a variety of
side-effects that should be pondered. . 42

BIOLOGICAL AGENTS

According to the The US Food and Drug
Administration (USFDA), biological pro-
ducts or biologics, are broadly defined as
medical products. They are made from
a variety of natural sources (human, ani-
mal or microorganism), often produced by
biotechnology methods and other cutting-
-edge technologies. These can include any
therapeutic serum, toxin, antitoxin, va-
ccine, virus, blood, blood component or
derivatives, allergenic product, etc. Like
drugs, some are intended to treat dise-
ases and medical conditions, while others
can be used for prevention and diagnosis.

Chronic wounds

Microscopic polyangiitis

Fig. 3 Indications of the biological agents

However, unlike most traditional thera-
peutic approaches, directed to symptom
control and clinical improvement, biolo-
gical agents target specific points of the
immunopathogenesis of a disease. They
are produced by recombinant DNA tech-
nology, aiming at specific targets without
interfering with rest of the pathogene-
tic pathways.*) Nevertheless, truth is,
biologics are not new: the development
of molecules such as the human growth
hormone, insulin, and red-blood cell sti-
mulating agents occurred decades ago, but
with time, targets have increased expo-
nentially as our knowledge of genetics and
subcellular cascades and disease processes
develops.®? Biologics are generally divi-
ded into three major groups: monoclonal
antibodies, fusion antibody proteins and
recombinant human cytokines and growth
factors (fig. 2).“3

Antibodies are proteins produced by a sin-
gle clone of the B lymphocytes of the im-
mune system in response to foreign pro-
teins, called antigens. Antibodies function
as markers, binding to the antigen so that
the antigen molecules can be recognized
and destroyed by cells of our immune sys-
tem with those functions (ex: phagocytes).
The part of the antigen that the antibody
binds to is called the epitope. When an-

Malignant
melanoma

Biological agents

Granulomatosis with polyangiitis

tigens present many epitopes, they may
activate many lymphocytes. Each of these
lymphocytes may then differentiate to
plasma cells, resulting in a polyclonal
antibody response. Contrastingly, mono-
clonal antibodies (mADs) recognize only
one chemical structure, meaning they
are directed against a single epitope of
the antigenic substance used to raise the
antibody: it is this exquisite specificity of
mADs that allows them to be used for di-
sease diagnosis and targeted therapies. >
Fusion antibody proteins, also known as
chimeric proteins, are proteins which are
created by the fusion of the receptor do-
main of a human protein with the con-
stant region of human IgG. The point be-
ing that the fused partner will be soluble
in plasma (such as native IgG) and at the
same time specifically bind to a particular
ligand or co-receptor of interest (such as
the variable region of an antibody).“® The
main reason this bound was created is
half-life extension: due to fast renal clea-
rance, many biologically active proteins
and peptides have very short half-lives,
which limits their exposure in the target
tissue. However, by adding the Fc domain,
fusion proteins enjoy a longer plasma half-
-life, resulting in a drug with advanced
efficacy and pharmacokinetical proper-
ties.® The last major group includes cy-
tokines, which are non-immunoglobulin
proteins and glycoproteins produced by
a wide variety of cells in the human body
and released in response to any immune
stimulus. “8 49 Recombinant cytokines or
cytokine antagonists have been used as
immunomodulators®? - interferons and
interleukins are a good example of a vari-
ety of protein drugs that alter the activity
of cytokines modifying the host response
to a disease.®V Others, such as polypeptide
growth factors (GFs) - a cluster of multi-
functional peptides - play fundamental
roles in processes such as stimulation of
cellular differentiation and chemotaxis,

Cutaneous lymphoma

Chronic spontaneous urticaria

Hidradenitis suppurativa
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signalling among cells of the same and
different type, control of extracellular ma-
trix formation and angiogenesis, regula-
tion of the contraction process and reesta-
blishment of tissue integrity during tissue
repair.®2% From these 3 major groups of
biological agents, only monoclonal anti-
bodies and fusion proteins are available
for the treatment of psoriasis.

The first biologic to be approved in the field
of dermatology was alefacept in 2003 for
the treatment of moderate to severe forms
of psoriasis.®® Nowadays, however, the
number of indications grow incessant-
ly and new drugs appear yearly: besides
psoriasis, biologic agents are today used
in conditions such as malignant melano-
ma, cutaneous lymphoma, chronic spon-
taneous urticaria, hidradenitis suppura-
tiva, granulomatosis with polyangiitis,
microscopic polyangiits, chronic wounds
and others (fig. 3).®

According to the latest European guide-
lines (October of 2015 and June of 2017),
two big groups of agents are available for
the treatment of psoriasis: inhibitors of
TNFa and interleukin inhibitors (fig. 4).
Adalimumab, etarnecept and infliximab
all inhibit TNFa, ustekinumab inhibits
IL-12 and IL-23 and secukinumab inhibits
IL-17A.¢0. 56 Since the publication of the
latest guidelines, however, a few other
biological agents have already been appro-
ved by the EMA (European Medicines
Agency): certolizumab pegol (TNFa in-

/

TNFa inhibitors

hibitor), ixekizumab (IL-17A inhibitor),
brodalumab (IL-17 inhibitor), guselkumab
and risankizumab (both IL-23 inhibi-
tors). ") Of notice is also itolizumab, ano-
ther effective biological agent available for
the treatment of psoriasis thatis, so far, to
our knowledge, only available in India (for
this reason, this drug will not be reviewed
in detail in this article).©

As mentioned before, psoriatic patients are
only entitled to systemic therapy if they
meet certain criteria. Biological agents,
specifically, should only be considered as
a second-line form of therapy if photothe-
rapy and conventional systemic agents
were inadequate in response or if they are
contraindicated or not tolerated. Biologics
are not explicitly contraindicated to cer-
tain groups of patients, however it is con-
sensually not recommended to prescribe
TNF-inhibitors to patients suffering from
multiple sclerosis or other demyelinating
diseases, as well as to those suffering from
ischaemic heart diseases or congenital
heart failure NYHA III or IV (according to
the New York Heart Association classi-
fication). Apart from these, a variety of
precautions should be taken while prescri-
bing biologics to special patient populati-
ons: children and elderly, women who are
pregnantor lactating, those being treated
with immunosuppressants, patients who
suffered or suffer from chronic hepatitis B
or C, or have an active infectious process
(including tuberculosis). Special pruden-

Adalimumab

Etarnecept

N

IL-12 and IL-23 inhibitors

Z IL-17A inhibitor
Interleukin inhibitors
\ IL-17 inhibitor

IL-23 inhibitor

/

Infliximab

Certolizumab pegol

—

Ustekinumab

Secukinumab

T
Ixekizumab
——»  Brodalumab
—» Guselkumab, Risankizumab

Fig. 4 Available biological agents for the treatment of psoriasis
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Tab.2 Instructions before commencing

biological therapies

Enrol patients in a registry (if available)

Objectively assess the disease

Estimate patient’s mental and physical
health

Take patient’s detailed medical history and
perform a full physical examination

Send the patient for laboratory tests

Recommend using contraception

ce is also necessary with those who were
recently vaccinated with live vaccines,
known hypersensitive reactions to these
agents or who have or had a malignant
tumour less than 5 years ago. Therefore,
logically, it is recommended that when
initiating these drugs, a dermatologist
should objectively and subjectively acce-
ss the severity of the disease (by using
PASI and DLQI for example), take a good
medical history and perform a complete
clinical physical examination focusing
on: prior antipsoriatic drugs taken, con-
gestive heart failure, lymphadenopathy,
neurological disease signs and symptoms,
past malignancies (including skin cancer),
eventual infections (including tubercu-
losis infections) and possible arthritis.
Furthermore, if the patient is a female
of reproductive age, then using contra-
ception is recommended. Still prior to
commencing such therapy, the clinician
should request a panel of laboratory tests:
these include a complete blood cell count
(including haemoglobin, haematocrit,
leucocytes and platelets), liver enzymes
(including AST, ALP, ALT and yGT), serum
creatinine, urine status, urine pregnancy
test, CRP, hepatitis B and C panel and HIV
(tab. 2). Of note is the fact that not all
laboratory tests may be of exact need, the
patient’s medical history, risk exposure
and clinical signs during physical exami-
nation dictates the need for more or less
specific testing. 0. 4V

After starting the treatment, patients
should be objectively and subjectively
accessed every 3-6 months (by using PASI
and DLQI for example) and physical exami-
nations should be continuously performed
with special focus on malignancies (inclu-
ding skin cancer), lymphadenopathy,
active infections, congestive heart failure
and neurological symptoms. To make sure



Tab.3 TNFa inhibitors®4-69)

POSTGRADUALNI VZDELAVANI QO ’

Adalimumab Etanercept Infliximab Certolizumab pegol
i s s s

Adverse reactions g 2 2

£ £ £

(=] o o

(%] (%) (%)
Infections and infestations . . . .
Neoplasms (benign, malignant and unspecified) .
Blood and lymphatic system disorders . . .
Immune system disorders . . .
Psychiatric disorders . .
Nervous system disorders . . .
Eye disorders . .
Cardiac and vascular disorders . . .
Respiratory disorders . .
Gastrointestinal disorders / hepatobiliary disorders . . .
Skin and subcutaneous disorders ° . . .
Musculoskeletal and connective tissue disorders o .
Renal and urinary disorders . .
General disorders and administration site conditions . . . .

the therapy carries on without complica-
tions, some basic routine laboratory tests
including a complete blood cell count, li-
ver enzymes, serum creatinine and urine
status are recommended to be repeated
within this interval,“0. 4

When stopping a biological agent, dermato-
logists are advised to continue following-up
their patients. Physical examinations and
medical history taking should be periodi-
cally repeated, moreover, depending on the
specific biologic, females of reproductive
age should keep using contraception up to
5 months after withdrawal of the drug.“”
Unfortunately, thereis not yeta drug which
is totally safe or innocuous, all have some
sort of adverse reactions, the same applies
to biological agents. An adverse drug re-
action is, by definition, “an appreciably
harmful or unpleasant reaction, resulting
from an intervention related to the use of
amedicinal product, which predicts hazard
from future administration and warrants
prevention or specific treatment, or alte-
ration of the dosage regimen, or withdra-
wal of the product”.® Generally, biologic
agents are well tolerated, self-limited, and
seldom reason to require discontinuation of
therapy. Most adverse reactions are quite

mild, all described serious/life-threatening
adverse reactions are rather rare or very
rare. Among the most common adverse
reactions are injection site reactions, mild
respiratory tract infections and general flu-
-like symptoms; notwithstanding, specific
adverse reactions are inevitable as each
drug have their own mechanisms of action.
Separated in two tables (TNFa inhibitors
and interleukin inhibitors), we address
very common (>1/10) and common (>1/100
to <1/10) adverse reactions of each biological
agent (tab. 3, tab. 4).

CONCLUSION

Today, more and more biologics are found
each year. In fields like rheumatology and
dermatology, these have gained a remar-
kable importance, considered by some as
the therapies of the future. Empowered
by most trial’s success on drug efficacy and
patient outcomes, these drugs are nowa-
days prescribed more and earlier in the
disease process. However, one must keep
in mind that these agents are relatively
recent, some still lack consistent and solid
data from long-lasting studies. Expectedly,
with time, reports of serious adverse reac-

tions are slowly starting to appear in the
literature with the conduction of more stu-
dies and longer follow-ups; it is imperative,
therefore, to be familiar with the benefits
as well as the possible serious adverse re-
actions associated with these agents. For
this reason, itis strictly recommended that
physicians prescribing such agents remain
vigilant and prudent, safety of the patient
will always come first. 7
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Pigmentové purpurické
dermatozy
wowoun |

SOUHRN

Pigmentové purpurické dermatézy jsou
skupinou dermatéz, které charakterizuji
petechie, pigmentace a ojedinéle telean-
giektazie pfi absenci asociované chronické
zilni insuficience nebo hematologického
onemocnéni. Léze se nejcastéji vyskytu-
ji na dolnich koncetinach, ojedinéle i na
trupu a hornich koncetindch nebo genera-
lizované. Postizeni dlani, plosek, genitdlu
a oralni sliznice je mozné. Tyto benigni
asymptomatické erupce maji tendenci
k chronicité se stfidanim remisi a vzpla-
nuti. Histopatologické znaky jsou spole¢né
azahrnuji kapilaritidu, extravazaci erytro-
cytl a depozita hemosiderinu.

KLiCOVA sLOVA

pigmentové purpurické dermatézy e
klinicky obraz e lécba

SUMMARY

Novakova, M. Pigmented purpuric dermatoses
Pigmented purple dermatoses are a group
of dermatoses that characterize petechi-
ae, pigmentation and occasionally telan-
giectasias in the absence of associated
chronic venous insufficiency or haemato-
logical disease. Lesions are most common-
ly found on the lower limbs, occasionally
on the trunk and upper limbs or genera-

lized. Affection of palms, soles, genitalia
and oral mucosa is possible. These benign
asymptomatic eruptions tend to be chronic
with alternating remissions and flares.
Histopathological features are common and
include capillaritis, erythrocyte extravasa-
tion and hemosiderin deposits.
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EPIDEMIOLOGIE

Pigmentové purpurické dermatdzy jsou
vzacné. Etnicka predispozice nebyla pro-
kdzana. Vyskytuji se u obou pohlavi,
ale mirné ¢astéji u muzi, s obvyklym
pocatkem kolem 30-40 let, vyjimecné
i dfive u déti. Jejich jednotlivé typy shr-
nuje tabulka 1.
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ETIOPATOGENEZE

Existuji 3 riizné pohledy na etiopatogenezi
pigmentovych purpurickych dermatéz zahr-
nujici: 1. poruchu nebo oslabeni stén koznich
cév, které vedou ke kapilarni kfehkosti a ex-
travazaci erytrocytli; 2. humoralni imunitu,
piimou imunofluorescenci byla v nékterych
pripadech prokazana vaskularni depozita
(3, Clq, imunoglobulinu M nebo imunoglo-
bulinu A; 3. bunécnou imunitu, zanétlivy
infiltrat skladajici se z lymfocytli, makrofagt
a Langerhansovych bunék vede ke kapilarni
kiehkosti a naslednému tiniku erytrocytii.
Pigmentové purpurické dermatézy mohou
byt zplisobeny prevazné 1éky (tab. 2) nebo
i jinymi etiologickymi faktory (tab. 3).
Zvazuje se, Ze tyto mechanismy mohou
byt imunologicky zprostfedkované.
Gravitace a zvySeny zilni tlak se mohou
podilet na vzniku 1ézi na dolnich kon-
Cetinach.

A

Obr. 1 Purpura pigmentosa progressiva (z archivu Dermatovenerologické kliniky Nemocnice Na Bulovce)

Tab.1 Pigmentové purpurické dermatézy, podle @

Majocchi

Gougerot a Blum Doucas
a Kapetanakis

Angiodermatitis pruri- Lichen au

ginosa disseminata

A

Primérny vék 40 let 30 let 40 let 40 let 50 let 20-30 let
Pohlavi M>Z 7>M M>Z 7>M M>7 M>7
Vznik pozvolny nahly pozvolny nahly nahly nahly
Primarni léze Cerveno-hnédé | anuldrni purpura, | lichenoidni Cerveno-hneédé Cerveno-hnédé makuly | oranzovo-hnédé
makuly teleangiektazie papuly makuly + deskva- papuly nebo plaky
mace

M - muzi, Z - zeny
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Tab.2 Léky zpUsobujici pigmentové

purpurické dermatézy, podle @

acetaminofen (paracetamol)

aminoglutetimid

aspirin

bezafibrat

bufexamak

chlordiazepoxid

diltiazem

dipyridamol

topicky fluorouracil

furosemid

glipizid

hydralazin

infliximab

interferon-a
karbamazepin
karbromal

medroxyprogesteron acetat
meprobamat

pseudoefedrin

raloxifen

reserpin

tiamin

trichlormetiazid

TYPY PIGMENTOVYCH
PURPURICKYCH DERMATOZ

PURPURA PIGMENTOSA
PROGRESSIVA (SCHAMBERGOVA
CHOROBA)

Schamberg poprvé popsal tuto pigmentovou
erupci tvofenou nepravidelné tvarovany-
mi erveno-hnédymi makulami s tmavé
¢ervenymi petechiemi velikosti Spendliko-
vé hlavicky, pfipominajicimi zrna kajenské-
ho pepfte (obr. 1, 2), v roce 1901 na dolnich
koncetinach 15letého chlapce.

Pramérny vék nastupu onemocnéni je ob-
vykle v 5. dekadé Zivota, ale je popsano
iudétia dospivajicich. Léze maji tendenci
vyvijet se nejcastéji na jedné nebo obou
dolnich koncetinach, vzacnéji na trupu
nebo hornich koncetindch. Schambergova
choroba je zpravidla asymptomaticka a per-
zistentni. V rizném sledu se mohou stfidat
obdobi remise a exacerbace choroby.

PURPURA ANULARIS
TELEANGIECTODES
(MAJOCCHIHO PURPURA)

Purpura anularis teleangiectodes byla po-
prvé popsana Majocchim v roce 1896 u 21le-
tého muZze s folikularnimi a punktatnimi
cerveno-hnédymi makulami uspofadany-
mivanuldrni konfiguraci, s teleangiekta-
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Obr. 2 Purpura pigmentosa - m. Schamberg
(z archivu Dermatovenerologické kliniky
Nemocnice Na Bulovce)

ziemi a purpurou na dolnich koncetinach
(obr. 3).

Anularni konfigurace je charakteristicka
pro tento typ pigmentové purpurické der-
matdzy. Linedrni a nepravidelné usporadani
1ézi je méné Casté. Jednotlivé 1éze mohou mit
centralné hypopigmentaci a mirnou atrofii
a periferné teleangiektazie. Léze se nejcastéji
vyvijeji symetricky na obou dolnich kon-
Cetinach, vzacnéji na trupu nebo hornich
koncetindch. Majocchiho purpura je asymp-
tomaticka a obvykle trva nékolik mésicti se

stfidajicimi se remisemi a exacerbacemi.
Tento typ pigmentové purpurické dermatézy
se ¢astéji vyskytuje u mladSich Zen.

Obr. 3 Purpura anularis teleangiektodes
(Majocchi), z archivu Dermatovenerologické
kliniky Nemocnice Na Bulovce

Tab.3  Jiné faktory zpUsobujici

pigmentové purpurické

dermatézy, podle @

kontaktni dermatitida

disperzni barviva
parafenylendiamin

¢ernd pryz

kobalt

benzoylperoxid

epoxidova pryskyrice
methylmetakrylat

« eutektickd smés mistnich anestetik

stasis dermatitis / akroangiodermatitida

,step aerobic” anuldrni purpura

revmatoidni artritida

diabetes mellitus

benigni hyperglobulinemicka purpura
(Waldenstrémova) / dysproteinemicka
purpura

Hodgkinova choroba
hepatitida B, C

odontogennf infekce

polycytemie

mycosis fungoides s purpurou




DERMATITIS PURPURICA ET
LICHENOIDES PIGMENTOSA
(GOUGEROTA A BLUMA)

Gougerot a Blum poprvé popsali tuto pig-
mentovou erupci v roce 1925 na dolni kon-
Cetiné u 41letého muze.
Charakteristickym znakem je Cerveno-hneé-
da polygonalni nebo kulovita lichenoidni
papula ve spojeni s purpurou nebo telean-
giektaziemi. Papuly Casto splyvaji a vytva-
Tfeji vétsiplaky, s nebo bez deskvamace, na
dolnich koncetinach, vzacnéji na pazich.
Termin ,,lichenoidni“ u tohoto onemocnéni
popisuje spiSe klinicky vzhled nez histopa-
tologicky znak. Léze mohou byt kvalil své
podobnosti klinicky mylné zaménény za
Kaposiho sarkom. Tento typ pigmentové
purpurické dermat6zy ma chronicky pritbéh
a Castéji se vyskytuje u muzi.

EKZEMATOIDNI

PURPURA (DOUCASOVA

A KAPETANAKISOVA)

Ezematoidni purpura byla popsana
Doucasem a Kapetanakisem u skupiny
pacientl s asymptomatickou erupci, ob-
jevujici se sezénné na jate a v 16té.

Je charakterizovana ¢ervenymi makulami
nebo véts§imi plaky s deskvamaci. Vznik
1ézi na dolnich koncetinach, vzacnéji na
horni poloviné téla, je rychly, s postupnym
roz§ifovanim béhem 15-30 dnti. Tento typ
pigmentové purpurické dermatoézy ode-
zniva spontanné za nékolik mésicd az let.

ANGIODERMATITIS PRURIGINOSA
DISSEMINATA

Angiodermatitis pruriginosa disseminata
se odliSuje nahlym vznikem rozsihlych
oranZovo-hnédych aZ purpurovych ma-
kul s téZkym pruritem. Obvykle se nejdiive
vyvijeji na dolnich koncetinach, ale mtze
dochazet i k postupné generalizaci po téle.
Tento typ pigmentové purpurické dermatézy
ma chronicky pribéh s moZnymi spontanni-
mi remisemi. Nejcastéji se vyskytuje u muzi
stfedniho véku.

LICHEN AUREUS

(LICHEN PURPURICUS)

Termin ,lichen purpuricus* poprvé pouzil
Marten v roce 1953 a pozdéji tuto stejnou
erupci oznacil Calnan jako ,lichen aureus®.
Termin ,,lichen“ je u tohoto onemocnéni
pouzity na zakladé klinického i histopato-
infiltrat odliSuje lichen aureus od jinych
pigmentovych purpurickych dermatdéz.
Je charakterizovan zlatymi aZ oranZovo-
-médénymi, méné Casto fialovymi maku-
lami nebo papulami, splyvajicimi do ohra-
nicenych plakd na dolnich koncetinich
(obr. 4), vzacnéji na predloktich a trupu.
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PostiZeni je obvykle jednostranné. Lichen
purpuricus je zpravidla asymptomaticky,
ale miiZe byt doprovazen i intenzivnim pru-
ritem. Nejcastéji se vyskytuje u mladych
lidi ve 2. a 3. dekadé zZivota. Pribéh mize
byt chronicky, stabilni nebo s pomalou
progresi. Spontanni odeznéni je typické
u déti, vzacné u dospélych.

UNILATERALNI LINEARNJ
KAPILARITIDA (SEGMENTAL
PIGMENTED PURPURA)

Riordan a kolektiv popsali pigmentovou
purpuruv linearni a pseudodermatomalni
distribuci u ¢tyf mladych muzt (primérny
vék 22 let) a nazvali ji ,unilateralni linearni
kapilaritida“. ,Segmentova pigmentova
purpura“ a ,kvadranticka kapilaropatie®
jsou povazovany za varianty této linearni
pigmentové purpury.

Obr. 4 Lichen aureus (archiv
Dermatovenerologické kliniky Nemocnice
Na Bulovce)

U vSech pacientti byl stejny klinicky obraz
s pfitomnosti makulézni unilateralni
pigmentové erupce v oblasti nohy, bérce
nebo hyzdé. Tyto léze klinicky nejvice
pfipominaji lichen aureus, ale histopato-
logicky nebyl prokazan lichenoidni infilt-
rat. Navic ve vSech ¢tyfech pripadech 1éze
spontanné odeznély pfiblizné za 2 roky,
coz neni typické pro lichen aureus. Dalsi
dva ptripady byly popsiny u mladé Zeny
a muze (u obou ve véku 20 let) v oblasti
pazi. Také bylo popsano nékolik pripadd
segmentalniho nebo zosteriformniho li-
chen aureus. Dva ptipady byly spojeny
s traumatem a jednomu ptipadu predcha-
zel vznik lokalizované morfey.

PURPURA PIGMENTOSA
GRANULOMATOSA

Saito a Matsuoka poprvé popsali granulo-
matézni variantu pigmentové purpurické
dermatdzy v roce 1996 a poté Wong oznamil
dva dalsi pfipady. Primérny vék nastupu
onemocnéni byl 59 let; vSichni pacienti
byli asijského ptivodu a u vSech byly 1éze
pouze na dorzu nohou. Dal§i pfipady byly
popsany u kavkazské Zeny v oblasti lateral-
nich kotniki a u ¢tyt Asiatli v oblasti rukou
a zapésti. Zda se, ze rozsah této varianty
se stale rozsituje.

Histopatologické vysetfeni vykazalo husty

lomy v papilarni dermis, ztlusténi stény
kapildr, vaskularni proliferaci a depozita
hemosiderinu. Trvani 1ézi bylo v rozmezi
od 2 mésicli az do 20 let.

PURPURA PIGMENTOSA /
MYCOSIS FUNGOIDES OVERLAP
Prvni pfipady pigmentové purpura-like
erupce progredujici do mycosis fungo-
ides byly popsany v roce 1988 Barnhillem
a Bravermanem. Nékteré diikazy podporuji
myslenku, Ze lichenoidni varianty pigmen-
tovych purpurickych dermatéz mohou byt
vzhledem k podobnym histologickym nale-
zim a klonalnim populacim lymfocyti pre-
kurzory mycosis fungoides. Mnoho autori
si poklada otazku, zda existuje biologicka
pribuznost obou diagnéz, nebo tyto pripady
mycosis fungoides pouze klinicky napodo-
buji pigmentové purpurické dermatézy. Ve
studii klonality a marker T-bunék byla
monoklonalita T-bunék u pigmentovych
purpurickych dermatéz nejpravdépodob-
néj$im prediktivnim faktorem progrese
do mycosis fungoides. Absence urcitych
markeri T-bunék byla méné spolehlivym
prediktivnim faktorem. Histopatologicky
byly u mycosis fungoides prokdzany vétsi
intraepidermalni lymfocytarni atypie v po-
rovnani s dermalnimi lymfocyty, ale obé
diagnézy mohou vykazovat lymfocytarni

Ceska dermatovenerologie 2019, 9, ¢. 3

183



QO ‘ POSTGRADUALNI VZDELAVANI

184

atypie, lichenoidni infiltrity a epider-
motropismus.

RozliSeni téchto diagnéz miZe byt obtiz-
né, proto je vétS§inou kromé klinického
vySetfeni nezbytné i histopatologické,
imunofenotypizac¢ni a genetické vyset-
feni. Pigmentové purpurické dermatdzy
s rozsahlymi konfluentnimi lézemi, reti-
kuldrnim uspofadanim a pruritem, které
jsou pfitomny nebo relabuji nékolik let, by
meély byt podezfelé z mycosis fungoides.
Nejcastéji se vyskytuje u dospélych muzi.
Tyto pacienty je potfeba dlouhodobé dis-
penzarizovat, abychom zjistili pfipadnou
progresi do mycosis fungoides.

Prubéh zavisi na typu purpury.

HISTOPATOLOGICKY OBRAZ

 epidermis je obvykle normalni, obcas
mirna spongidza a loziskova parakera-
toza,

extravazaty erytrocytli, endotelidlni ede-
matézni prosaknuti, perivaskularné a/
nebo pruhovity zanétlivy infiltrat v pa-
pilarni dermis (obr. 5),

v pozdni fazi depozita hemosiderinu,
varianty: lichenoidni reakce (Gougerot-
Blum), vyraznéjsi spongiéza (Ducas-
Kapetanakis), teleangiektazie (Majocchi).

VYSETRENI

Dtilezité je spravné a v€asné stanoveni dia-
gnoézy. V nékterych nejasnych ptipadech ¢i
piipodezfenina vaskulitidu je nutné histo-
patologické vySetfeni. Laboratorné nebyly
zjiStény zadné konzistentni abnormality.
Metoda méfeni fragility koznich kapilar
(Rumpeltv-Leedl test) se vzhledem k roz-
dilnym vysledkiim nezda byt spolehliva,
proto se nevyuziva.

DIAGNOSTIKA

* klinicky obraz,

 pribéh onemocnéni, anamnézy,

« pfipadné histopatologické vySetfeni.
Pii stanoveni diagndzy je tfeba odlisit
nemoci, které mohou pigmentové pur-
purické dermatdzy pfipominat, obzvlasté
mycosis fungoides.

MUDr. Michaela Novakova
e-mail: misanovakova@icloud.com

LS
Obr. 5 Histopatologicky obraz purpura pig-
mentosa (foto: Denisa Kacerovska)

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA
Diferencialni diagnostiku shrnuje tabulka 4.

TERAPIE

Tab.4 Diferencidlni diagnostika

pigmentovych purpurickych
dermatéz, podle @

kontaktni dermatitida

je aplikace kortikoidd prerusena, dochazi
téméf vzdy k recidivé 1ézi.

Systémové kortikoidy a cyklosporin jsou
také Casto i¢inné, ale vzhledem k moZnym
nezadoucim udinkdm a benigni povaze
onemocnéni nejsou indikovany. Nékteré
studie udavaji efekt topického pimekro-
limu nebo perordlniho bioflavonoidu,
kalcium dobesilatu a kyseliny askorbové.
Pomocnymi prostfedky mohou byt i i¢inna
reologika (pentoxifylin). Pentoxifylin je
latka ze skupiny xantinovych derivati;
inhibuje adhezi T-bunék na endotelové
buriky a keratinocyty. Randomizovana,
dvojité zaslepena studie porovnavala ucin-
nost pentoxifylinu (400 mg tfikrat denné)
s topickym betametason-dipropiondtem
(krém, 0,05%, dvakrat denné) po dobu
2mésicli. Upacientli 1é¢enych pentoxifyli-
nem bylo zaznamenano vyraznéjsi zlepseni
v porovnani s pacienty lécenymi topickymi
kortikoidy. Tento efekt vsak nepretrval po
preruSeni 1écby.

Fyzikalni terapie. Vyuziti PUVA a Gzko-
spektré UVB fototerapie je popsano jako
acinné kvili jejich imunomodulaénimu
efektu. Fotodynamicka terapie je také
efektivni; kromé imunomodulace piisobi
ivaskularni destrukci. Kompresivni elas-
tické puncochy jsou dileZitou podptirnou
terapii pfi 1ézich na dolnich koncetinach.

Prohlasenf: autorka nemad v souvislosti s tématem
prace zadny stret zajma.

Literatura

kozni nekrotizujici vaskulitida

stasis dermatitida a purpura

angioma serpiginosum

Kaposiho sarkom

mycosis fungoides

Terapie je naro¢na, casto nedspésnd, nékdy
ani neni nutnd. Optimdlni je odstranéni
vyvolavajiciho faktoru (napftiklad 1éky,
kontaktni alergen), pokud je znam, a tim
dosazeni rezoluce 1ézi. Rezidudlni pigmen-
tace vSak mtiZe v nékterych pripadech pre-
trvavat i roky. Lokalné se mohou uplatnit
kortikoidy, zejména silné u¢inné. Pokud
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KAZUISTIKA

Unilateralni zarudnuti prsu
u mlade divky
otz Jhorogovas

SOUHRN

Dermatitis artefacta (DA) je idiosynkra-
tické onemocnéni, pfi kterém si pacient
sam zplisobuje kozni 1éze, zaroven ale svou
Gcast na jejich vzniku popira. Nejcastéji se
DA objevuje u adolescenti nebo mladych
dospélych, s vyraznou prevahou u Zen.
Casto se vyskytuje u pacientek s nezralou
osobnosti. DA mize byt také asociovana
s hrani¢ni poruchou osobnosti, depresi,
uzkosti a poruchami pfijmu potravy, ze-
jména s anorexia nervosa.

Typicka je pritomnost takzvané prazdné
anamnézy (hollow history), klinicky obraz
je rozmanity a zaleZi zcela na predstavivos-
ti pacienta. Projevy vznikaji na mistech
snadno dostupnych dominantni ruce a nej-
Castéji se jedna o horni koncetiny, horni
polovinu trupu a oblicej.

Klinicky obraz mize zahrnovat puchyte,
exkoriace, povrchové eroze, ulcerace, ab-
raze, ekchymozy, purpuru, erytém, edém
¢izndmky traumatu a popdlenin.

V diferencidlni diagnostice se nejcastéji
zvazuje vaskulitida, pyoderma gangraeno-
sum, rtizné granulomy, poruchy cévniho
kolagenu a postipani hmyzem.

Vysledek histopatologického vySetfeni
zavisi na mechanismu, kterym byla léze
vytvofena, a je proto nespecificky.
Kazuistika popisuje 14letou pacientku, ktera
si sama barvila své levé prso po dobu péti
mésicl, nez doslo k odhaleni této diagnozy.

KLICOVA SLOVA

dermatitis artefacta ® hranicni porucha
osobnosti ® erytém e prazdnd anamnéza

SUMMARY

Schuchova, S., Hercogova, J. Unilateral breast
redness in a young girl

Dermatitis artefacta is defined as a self-in-
flicted skin lesions caused by the patient,
who denies his participation in the process.
These skin lesions are produced to satisfy
an unconscious need for care. DA occurs

Ceska dermatovenerologie 2019,9,¢.3

mainly in older children and adolescents,
being more frequent in females.

It has strong ties with other psychiatric
pathologies, such as borderline personality
disorder, depression, anxiety and anorexia
nervosa. Patients usually have lesions on
extremities and face, which are easily
accessible regions by hand. DA is recogni-
zed because of the bizarre-shaped lesions,
which consists of linear or geometric out-
lines. The etiology of DA lesions may be as
unique and creative as the patient’s ima-
gination. There is often a ,,hollow history”
in which the lesions appear without the
patient recognizing any preceding sym-
ptoms and signs. Histologic findings are
not characteristic and diagnosis depends
on the clinical presentation.
Dermatologic treatment of DA is aimed at
preventing secondary infection and further
skin damage.

As with all factitious disorders, patients
with DA waste precious time and resources
to the healthcare system. It is important to
avoid performing and repeating lengthy,
time consuming, and expensive tests, and
better to focus on resolving the more proba-
ble psychiatric etiology. Direct confronta-
tion with the patient and the diagnosis is
discouraged, as the patient will be in denial
and may be lost for follow-up.

KEY WORDS

dermatitis artefacta ® borderline per-
sonality disorder ® erythema ® empty
diagnosis

POPIS PRIPADU

Kazuistika popisuje pfipad 14leté pacient-
ky, zadkyneé 9. tfidy zakladni Skoly, byla
prijata na stfedni §kolu a Zila v domacnosti
s rodinou.

Rodinnad anamnéza je bezvyznamna.
Z osobni anamnézy stoji za zminku re-
cidivujici uroinfekty v prbéhu bfezna
2019, jinak byla pacientka dosud zdrava, je
kutacka (koufi pfiblizné 5 cigaret denné).
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Poprvé navstivila spddovou dermatologic-
kou ambulanci 18. ledna 2019. StéZovala si
na bolestivost levého prsu a udavala febri-
lie. Pfi opakovanych vySetfenich v§ak zvy-
Sené teploty nikdy u pacientky zachyceny
nebyly. Vzhledem k udavanym obtizim byl
nalez dermatologem uzavien jako pravdé-
podobna pyodermie a byla zahdjena empi-
ricky postupné celkova antibioticka per-
oralni terapie cefuroximem, amoxicilinem
a klindamycinem. ProtoZe se lokalni nilez
ani udavané subjektivni obtiZe nelepsily,
byla koncem bfezna 2019 hospitalizovana
v misté bydliSté. Za hospitalizace byl po-
davan nejdiive klindamycin intravenézné,
krystalicky penicilin intravenézné a cefa-
zolin 2 g denné. Lokalné byla aplikovana
kombinovand kortikoidni a antibioticka
externa. Za hospitalizace byl proveden stér
z projevl, s nalezem Staphylococcus spp.,
plazmakoagulidza negativni. Pacientka
taktéz absolvovala sonografické vysetfeni
levého prsu, které bylo bez patologického
nalezu.

Klinicky nélez byl naddle stacionar-
ni, proto byla pacientce doporuce-
na zacatkem dubna hospitalizace na
Dermatovenerologické klinice 2. 1ékarské
fakulty Univerzity Karlovy a Nemocnice
Na Bulovce. Pfi ptijeti byla pacientka afe-
brilni, deklarovala ale, Ze sama opakova-
né nameéfila vysoké teploty (az 39 °C). Pii
vstupnim vySetfeni byl pfitomny ostfe
ohraniceny, Cervenofialovy erytém, vy-
bihajici az k levé axile, na pohmat byl
bez protepleni (obr. 1, 2). Palpac¢né neby-
la zjiSténa rezistence v prsu ani axilarni
lymfadenopatie. V laboratornim vySetfeni
byly biochemické vysetfeni, krevni obraz
ivySetfeni moci a sedimentu bez patologic-
kého nalezu, vcetné nizké hodnoty ASLO
83 KIU/1. Vzhledem k absenci laboratornich
znamek zdnétu a staciondrnimu nalezu
po Cetnych antibiotikdch jsme pyoder-
mii vyloudili z diferencidlnédiagnostické
rozvahy. Byl proveden opakované olejovy
zabal levého prsu a poté aplikovana 0,5%
endiaronova pasta s dexametazonem, cozZ
nemeélo efekt.



Obr. 1 Dermatitis artefacta - nabarvena klize

V prubéhu hospitalizace byla dile prove-
dena probatorni excize a histopatologické
vySetfeni z projevu zasahujiciho az do levé
axily s nalezem fidkého superficidlniho
perivaskularniho infiltratu, nesvédc¢iciho
pro panikulitidu ¢i erythema chronicum
migrans. V ramci diferencialnédiagnos-
tické rozvahy bylo provedeno rtg vysSet-
feni srdce a plic s fyziologickym nalezem
a sérologické vySetfeni antiboreliovych
protilatek odhalilo jen hrani¢ni hodnoty
hladin protilatek tfidy IgM.

Na zakladé stiznosti pacientky na boles-
tivost levého prsu jsme celkové podavali
metamizol 500 mg tbl. p. o. 4x denné,
po konzultaci s algeziologem byla terapie
zménéna na ketoprofen 50 mg tbl. p. o.
2x denné. Pacientka byla nasledné pro-
pusténa na vlastni zadost do domaciho
oSetfovani, byla ponechana lokalni terapie
Polysanem.

Na planovanou kontrolu pacientka pfisla
s ambulantni zpravou z détské pohotovos-
ti, kterou navstivila pro drobny, nesplyva-
vy, riZovy papulézni exantém na obliceji,
ramenou a pfedloktich. Exantém po 1é¢-
bé antihistaminiky postupné regredoval
a nalez byl uzavfen jako suspektni foto-
toxicka reakce po ketoprofenu. Vzhledem
k hrani¢ni hodnoté hladin antiboreliovych
protilatek tfidy IgM byl pacientce nasazen
doxycyklin 100 mg tbl. p. 0. 2x denné na
14 dni a byla provedena dalsi fotodoku-
mentace.

Po necelém meésici prisla pacientka akutné
v doprovodu matky pro subjektivni zhor-
Seni obtizi, podle pacientky opakované
febrilie a zvyraznéni erytému na prsu.
Vzhledem k vylouceni ostatnich diagnéz
byla pacientka znovu pfijata k hospitaliza-
ci k potvrzeni arteficidlni dermatitidy. Na
rozdil od prvnich dvou hospitalizaci méla
byt umisténa na ¢tyflizkovy pokoj, ne na
jednol@zkovy. Na tuto zpravu reagovala

Obr. 2 Dermatitis artefacta - nabarvena kize

pacientka hystericky a odmitavé. Trvala
na tom, Ze tentokrat byt hospitalizovana
nechce. Matkou byla nakonec o nutnosti
hospitalizace pfesvédcena. V planu bylo
na celé prso aplikovat bilou vazelinu a kry-
ti a ponechat po nékolik dni. Cilem bylo
znemoznit pacientce manipulaci s kizi.
Pfi aplikaci obvazu vsak doslo k setfeni
fialové barvy z levého prsu gazou dezin-
fekénim sprejem.

V navaznosti na tuto udalost byl pozvan ke
konziliu détsky psycholog. Ten popsal, Ze
pacientka zfejmé agravuje své zdravotni
obtize, negoval vSak pfitomnost vyraznéjsi
psychické zatéZe. Pacientce byla nabidnu-
ta nasledna ambulantni psychoterapeu-
ticka péce.

Pacientka navzdory pfimé konfrontaci
s dikaznim materidlem (fialové zbarvena
gaza s dezinfek¢nim sprejem) poptela, Ze
by si své obtiZe zpiisobovala sama. Prvni
reakce pii aplikaci obvazu byla hystericka,
velmi emotivni, pacientka slovné napadla
zdravotni sestru, ktera lokalni oSetfeni
provadéla. Jako diivod uvedla, Ze pfi apli-
kaci vazeliny na kiiZi levého prsu pocituje
velmi intenzivni bolest.

Na vysetfeni détskym psychologem rea-
govala klidné, neemotivné, bez znamek
paniky a s tsmévem. Negovala problémy
v domacim i §kolnim prostfedi. Béhem
hospitalizace pacientku navstévoval témét
denné jeji partner, se kterym se zamykala
ve svém pokoji, uvazujeme nad moznosti,
Ze si pacientka své levé prso barvila proto,
aby byla prijata k hospitalizaci a mohla se
se svym partnerem schazet. To ji vzhle-
dem k jejimu mladému véku v domacim
prostifedi umozZnéno nebylo. Jiny davod,
ktery by pacientcino jednani objastioval,
se nam nepodatfilo zjistit.

Domnivame se, Ze hystericka reakce paci-
entky béhem pfijmu k hospitalizaci byla
zplsobena tim, Ze pacientka s pobytem
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v nemocnici dopfedu nepocitala, a tak se
na néj nestacila dostate¢né vybavit pro-
stfedky, které pro obarvovani klize uzivala.
Matce pacientky bylo sdéleno, Ze kozni
projevy byly zplisobeny exogenné, bar-
venim, a nejedna se tedy o onemocnéni
kiize. Matka na sdéleni reagovala velmi
emotivné.

DISKUSE

Dermatitis artefacta je onemocnéni, pfi
kterém si pacient sim zptisobuje kozni 1é-
ze, zaroverl ale svou tcast na jejich vzniku
popird. Jedna se o chorobu, u které je ob-
tizna jak diagnostika, tak terapie. Stejné
jako u jinych pfedstiranych poruch pa-
cienti s DA plytvaji ¢asem a prostfedky za
zbytecna vysetfeni a znamenaji vysokou
finan¢ni zatéZ pro zdravotnicky systém.®
Nejcastéji se DA objevuje u adolescen-
t nebo mladych dospélych. Pacienti ve
véku mezi 15 a 25 lety tvoii 60 % vSech
pacientl,@ pfeviazné se jedna o Zeny.
V odborné literatufe se uvadi podil mezi
Zenamia muzivrozmezi3:1az20:1, tato
diskrepance je dina zejména nedostatkem
studii a obtiZnym sbérem dat vzhledem
k dlouhodobému sledovani pacientd. Vice
nez polovina nemocnych je svobodna nebo
ma tendenci navazovat manipulativni, na
zavislosti zaloZené partnerské vztahy.®
DA je Casto spusténa momentalnim psy-
chosocidlnim stresem a je vyjadfenim
vzteku, uvolnénim pocitdi prazdnoty a nu-
dy, miiZe byt prostfedkem k manipulovani
svého okoli. Toto nonverbdlni vyjadfeni
pacienta je nutné chapat jako hluboko
skrytou, podvédomou touhu po péci a po-
zornosti.® Casto se vyskytuje u pacientek
s nezralou osobnosti. Dalsi psychosocialni
faktory zahrnuji sexualni zneuzivani ne-
bo ztratu rodife.® Pacienti maji sklony
k pocitu prazdnoty, nudy a osamélosti.
DA muze byt také asociovana s poruchami
prijmu potravy, zejména s anorexia nervo-
sa. Pacient popira psychické stradani, coz
celé vySetfovani ztézuje.?

Typicka je pfitomnost takzvané prazdné
anamnézy (hollow history), kdy si pacient
neni schopen vybavit ¢asovou posloupnost
¢ivyvoj svych pfiznaki, coZ vede k dojmu,
Ze 1éze vznikly bez pfedchézejiciho pricin-
ného faktoru.®

Klinicky obraz je tak rozmanity jako sama
lidska pfedstavivost. Okraje projevi byvaji
ostré, jasné ohranicené od okolni zdravé
kliZze, hranice jsou geometrické, zatimco
povrch je Casto krustézni a nekroticky ¢i
exkoriovany az atroficky. Nejcastéji posti-
Zené lokality jsou oblicej, horni polovina
trupu a koncetiny, vSechny zpravidla v do-
stupném dosahu dominantni (pravé) ruce.
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© Léze jsou primarné pfitomné na hornich
koncetindch u vice nez poloviny pacientd,
postupem c¢asu se ale objevuji na obliceji
u 45 % pacientli. Projevy mohou zahrnovat
puchyfte, exkoriace, povrchové eroze, ulce-
race, ekchymozy, purpuru, erytém, edém
¢i jiné znadmky traumatu a popalenin.®
U DA prsu pievladaji destruktivni klinické
projevy jako ulcerace (33 %) a popaleniny
(22 %) oproti pacientim s jinou formou
DA.® Pacienti mohou také mit nékolik
riznych typd projevii zarover. Dikladné
fyzikalni vySetfeni je dilezité i proto, Ze
miiZe odhalit ptisobeni nebo pritomnost ci-
ziho pfedmétu. Nepfimy diagnosticky di-
kaz mizeme ziskat, pokud projev izoluje-
me okluzivnim krytim a dojde k zahojeni.
Pfi dalSich navstévach se mohou projevy
objevit na téch mistech, kterd 1ékat oznaci
jako typicka pro uvaZovanou diagnézu.®
Bilateralni distribuce se objevuje zejména
tehdy, pokud je pacient pti predchozich
navstévach lékate konfrontovan s napad-
nou unilaterdlni distribuci 16zi.® Diagnéza
DA se obvykle stanovi na zakladé vylouceni
ostatnich dermatéz.®

Typickym obrazem je bezstarostnost paci-
enta navzdory ndlezu na kiizi, u kterého
se da predpokladat, Ze bude bolet, vztek,
netrpélivost a nartstajici frustrace dopro-
vazejiciho ¢lena rodiny. Pacient si obvykle
prinasi s sebou tlustou slozku zdravotnické
dokumentace, ktera obsahuje opakovana
vySetfeni, 1ékatské zpravy od mnoha od-
borniki, tasku plnou medikace.

Pii odbéru anamnézy si 1ékat mize v§im-
nout, Ze pacient postizena mista na kazi
tfe ¢i se jimi jinak zaobird a na tvafi ma
nevinny tsmeév (tzv. Mony Lisy).®
Nejcastéji zvazovanymi diagnézamiv ram-
ci diferencialni diagnostiky byvaji vasku-
litida, pyoderma gangraenosum, rizné
granulomy, poruchy cévniho kolagenu
a postipani hmyzem.®

Vysledek histopatologického vySetfeni za-
visi na mechanismu, kterym byla kozni
1éze vytvofena, a je proto nespecificky.
Nicméné histopatologickd analyza mu-
Ze vyloucdit dalsi poruchy a v nékterych
ptipadech stanovi definitivni diagnézu.®
V literatufe se uvadi Siroka Skala histo-
patologickych nalezli od erozi, akantézy
a fidkého perivaskularniho infiltratu az
po cizi velkobunécné reakce s polarizova-
telnym materialem.

Pacienti mohou odmitnout kozni biopsii,
coz by v 1ékafi mélo vyvolat podezfeni.®

Dermatologicka 1é¢ba DA zabraniuje vzniku
sekundarni infekce a dal§iho kozniho po-
$kozeni.® Obecna opatfeni jako koupele,
emoliencia, citlivy debridement, topické
antibakterialni ptfipravky a dalsi prostfed-
ky intenzivni lokalni terapie maji sviij
vyznam, nebot pacienti s DA jsou vysoce
zaujati svou kiizi.® v pfipadé DA lokalizo-
vané na prsa je dalsim aspektem, ktery je
vhodné brat na védomi, Ze pro Zeny pred-
stavuji prsa zasadni cast téla, zejména po
sexudlni, funk¢éni a kosmetické strance,
s velmi dtileZitou emociondlni a psycho-
logickou konotaci.®

Systémova antibioticka nebo antimyko-
ticka terapie je indikovana na zakladeé kli-
nického obrazu, kultivace a vysledku bio-
psie. Analgezie by méla byt pfedepisovana
opatrné, protoze pacienti s DA maji sklony
k zavislostem. Okluzivni kryti se pouziva
jednak jako diagnosticky prostfedek a jako
prevence sebeposkozovani.®

Kozni projevy slouzi jako nastroj pro uvol-
néni pacientovy psychické tenze a prilis
rychlé feSeni tohoto problému mohou vést
k dekompenzaci.® Pokud je pfitomnost
DA vysoce pravdépodobnd, je dllezité vy-
hnout se provadéni a opakovani dlouhych,
Cas beroucich a nakladnych vySetfovacich
metod, lepsi je soustfedit se na zkoumani
pravdépodobnéjsiho psychického ptivodu
obtizi.® Konfrontace pacienta je kontra-
produktivni.® V pfipadé, Ze pfimo kon-
frontujeme pacienta, s nejvétsi pravdeé-
podobnosti se setkame s popiranim z jeho
strany a riskujeme, Ze ztratime moznost
jeho dal§iho sledovani.® Diagnostika
a vhodna terapie tizkosti u pediatrickych
pacientll je dilezitd jako prevence vzniku
DA. (o8}

ProtoZe projevy maji tendenci se nahle
objevovat a mizet, antidepresiva jako SSRI
(napft. sertralin hydrochlorid) mohou byt
béhem exacerbace vhodnou volbou.

SSRI antidepresiva maji vice pfijatelnych
vedlejsich i¢inkl nezZ tri- ¢i heterocyklicka
antidepresiva. Kromé 1écby deprese, jeji
antiobsesivné-kompulzivni slozky, mo-
hou byt uzite¢na pti kontrole kompulzivni
sebedestruktivni aktivity typické pro DA
a mohou také modulovat impulzivni po-
¢inani a vztek typicky pro pacienty s touto
chorobou. Buspiron, ¢astecny agonista
5-HTI1A receptoru je anxiolytikum bez se-
dativniho tcinku bez predispozice k zavis-
losti. Mize byt vhodnym lékem, zvlasté
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v pripadé, Ze je tuzkost hlavnim znakem
Klinického obrazu DA.®

Pro vétSinu pacient je podstoupeni psy-
choterapie ostudné, vyhybaji se psychiat-
rickému vySetfeni, prestoze jim je dopo-
rueno. V takovém pripadé (bez adekvatni
psychoterapie) jim neni mozné Gplné po-
moci.®

ZAVER

Dermatologicka 1é¢ba DA zabranuje vzniku
sekundarni infekce a dal§fho kozniho po-
§kozeni. Pokud zvazujeme tuto diagnézu,
méli bychom se vyhnout opakovani vyset-
fovacich metod, lepsi je soustfedit se na
zkoumani pravdépodobnéjsiho, psychické-
ho ptivodu obtiZi. Konfrontace pacienta se
nedoporucuje, protoze ten s nejvétsi prav-
dépodobnosti svou roli pfi vzniku koznich
projevl popfe a riskujeme, Ze jej ztratime
pro dalsi sledovani.

Pro vétSinu pacientt je podstoupeni psy-
choterapie nepfijatelné, vyhybaji se psy-
chiatrickému vysetfeni. Bez néj ale neni
mozné jim uplné pomoci.

Prohldseni: autorky nemaji v souvislosti s tématem
prace zadny stret zajmu.
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Pripad erythema anulare

centrifugum u dospéeleho muze
woan |

SOUHRN

Erythema anulare centrifugum (EAC) je
reaktivni erytém fadici se spolu s erythe-
ma gyratum repens a erythema margi-
natum do skupiny figuratnich erytémd.
Ackoliv jeho etiopatogeneze je neznama
a jedna se o jednotku pfevazné idiopatic-
kou, byva spojovan s mnoha rozlicnymi
entitami, jako jsou malignity, infekéni
agens v Cele s dermatofytézami, 1éky,
potraviny, morbus Crohn, téhotenstvi,
autoimunitni endokrinopatie ¢i hyper-
eozinofilni syndrom, a byly popsany i fa-
milidrni a neonatalni formy. Klinicky se
onemocnéni vyznacuje tvorbou urtikari-
alnich papul $ificich se ve formé prsten-
covitého erytému do periferie a hojicich se
v centru. Ke stanoveni diagnézy erythema
anulare centrifugum kromé klinického
obrazu a pribéhu slouzi nalez edému pa-
pilarni dermis v okraji loZiska a mono-
nukleadrniho, vzacné i eozinofilniho infil-
tratu s tésnou perivaskularni distribuci,
ktery miiZe prostupovat az do stén cév
(pseudovasculitis). Terapie spociva v od-
stranéni spoustéce onemocnéni, pokud
tento neni rozpoznan, maji urcity efekt
topické kortikoidy ¢i lokalni kalcipotriol.

KLiCOVA SLOVA

figuratni erytémy e erythema anulare
centrifugum e zanétlivy perivaskularni
dermalni infiltrat e terapie spoustéce
topické kortikoidy

SUMMARY

Bilkova, R. A case of erythema anulare centri-
fugum in an adult male

Erythema anulare centrifugum (EAC) is
a reactive erythema, included among
erythema gyratum repens and erythe-
ma marginatum in a group of figura-
te erythemas. Although its etiopatho-
logy is unknown and it is considered
idiopathic in most cases, it is put into
context with many different entities,

such as malignancies, infectious agents,
mainly dermatophytoses, drugs, food,
Crohn’s disease, pregnancy, autoimmu-
ne endocrinopathies, hypereosinophilic
syndrome, familial and neonatal forms
have also been described. Clinically we
find urticarial-like papules, that enlarge
centrifugally and clear centrally. To as-
sess the diagnosis of erythema anulare
centrifugum among the clinical pre-
sentation we find edema of papillary
dermis in the margin of the lesion and
amononuclear, rarely even eosinophilic
infiltrate with a tight perivascular distri-
bution, that can reach into the walls of
the vessels (pseudovasculitis).

Therapy is rooted in treating the trigger
of the disease, if it is unrecognized, to-
pical corticoids or topical calcipotriol are
of certain effect.

KEY WORDS

figurate erythemas ® erythema anulare
centrifugum e inflammatory perivascu-
lar dermal infiltrate ® therapy of trigger
o topical corticoids

POPIS PRIPADU

Na$im pacientem byl 65lety muZz s 5letou
anamnézou tvorby semicircinarnich, az
anularnich makul, které se béhem né-
kolika dni az tydnu $ifily do periferie
a nachazely se v oblasti proximalné na
dolnich koncetinach, vétSinou v oblasti
hyZzdi. Pacient se opakovaneé 1é¢il pro reci-
divujici infekty mocovych cest s nutnosti
podavani antibiotik v zafi 2017, inoru 2018
a bfeznu 2018. Dale byl dispenzarizovan
na urologické ambulanci pro benigni hy-
perplazii prostaty léCenou tamsulosinem,
pro vysoky krevni tlak uzival nékolik let
kombinaci antihypertenziv (felodipin a pe-
rindopril). V dubnu 2018 byl 1é¢en otorino-
laryngologem pro tracheitidu. S ohledem
k véku pacienta byl praktickym lékafem
opakované proveden onkoscreening s nale-
zy Helicobacter pylori pozitivni gastritis v gas-
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troskopicky odebraném vzorku a s jeho
naslednou eradikaci. V antrdlni sliznici
zaludku byla pfitomna intestinalni me-
taplazie zatim bez dysplastickych zmén,
kolonoskopicky byla zjisténa divertiku-
16za tlustého stfeva. Na dispenzarizujici
dermatovenerologické ambulanci v misté
bydlisté byly opakované odebrany proti-
latky proti Borrelia burgdorferi s negativnim
nalezem, pro nalez Staphylococcus aureus ve
vytéru z nosu byl podavan roztok neomy-
cinu a bacitracinu. Na RTG snimku hrud-
niku byla popisovana pouze kalcifikace
oblouku aorty, bez jiné patologie hrudnich
organd. Ultrasonografické vySetfeni bfi-
cha bylo kromé hyperplastické prostaty
bez patologickych zmén. Pacient byl také
sledovan pro syndrom spankové apnoe.
V dubnu 2018 se u pacienta objevily pares-
tezie hornich i dolnich koncetin, neurolo-
gické vysetfeni ovsem vyloucilo incipient-
ni neuropatii. Autoprotilatky ANA, ENA
blot, ANCAIF, ASCA, RF, antifosfolipidovy
screening (IgG, IgM), anti-gliadin, anti-
-transglutamindza, anti-TPO, anti-TG,
ASMA byly negativni.

V Cervnu 2018 pacient navstivil nasi am-
bulanci, béhem vySetfeni byla diagnosti-
kovana onychomykéza nohou, kterd byla
1éCena amorolfinem ve formé laku, a pro
tineu plosek byla pfedepsana mast s kyse-
linou benzoovou a salicylovou. Anularni
erytém pii tomto vySetfeni nebyl nikde
na téle objeven. V Cervenci 2018 byl pa-
cient odeslan akutné pro dva dny trva-
jici semicircinarni plak o priméru 4 cm
vpravo na hyzdi, jehoZ mirné elevovany
nebyly pfitomny. Z léze byla v lokalni
anestezii odebrana probatorni biopsie
pribojnikem a vzorek odeslan k derma-
tohistopatologickému vySetfeni, které
provedla prof. MUDr. Kacerovska, Ph.D.,
v bioptické laboratofi v Plzni (obr. 1).
Dermatohistopatolozka popsala zanétli-
vy superficidlni perivaskularni infiltrat,
vySetfeni pfimou imunofluorescenci bylo
negativni. Vysledek byl v korelaci s Kkli-
nicky zvaZovanou diagnézou superficidlni
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Obr. 1 Histologicky preparat se zanétlivym superficidlnim perivaskuldrnim infiltrdtem (foto Denisa
Kacerovska)

varianty erythema anulare centrifugum
(EAQ).

Pacient byl pozvan ke kontrole a sdéleni
vysledku biopsie. Vzhledem k mirnému
pruritu mu byla pfedepsana peroralni anti-
histaminika (bilastin v ddvce 20-40 mg
denné) a hydrokortison-butyrat ve formé
krému k lokalni aplikaci na loZisko na
hyzdi. Pokracovali jsme v 1é¢bé tiney pe-
dis a onychomycosis pedis antimykotiky
a béhem nékolika malo dnt doslo k regresi
1éze. Provedené biochemické vySetfeni bylo
bez patologického nalezu, v krevnim obraze
byla nalezena jen mirna normocytarni ane-
mie. Pacient byl odeslan na alergologickou
ambulanci, kde byly provedeny kozni prick
testy s pozitivni reakci na letni a podzimni
pyly, vlaboratornich odbérech byla nalezena
hrani¢né niz§i hladina protilatek t¥idy IgM.
VySetfeni hladin komplementu a specific-
ké IgE proti Penicillium notatum, Cladosporium
herbarum, Candida albicans, Botrytis cinerea, am-
picilinu, amoxycilinu, klavulanatu, doxycy-
klinu, trimethoprimu a sulfamethoxazolu
byly v normé, dal$§im nalezem byla zvySena
hladina protilatek IgA proti laktéze. Na nasi
ambulanci jsme zopakovali RTG hrudniku
a sonografii bficha, které byly opét bez pa-
tologického nélezu. Znovu byly provedeny
odbéry autoimunitnich protilatek (ANA,
ENA screening, RF, ANCA) s negativnim
vysledkem. V pribéhu podzimu 2018 doslo
celkem tfikrat k recidivé EAC v glutedIni ob-
lasti, po aplikaci topického kortikoidu proje-
vy do nékolika dnii vzdy vymizely. Vzhledem
k tomu, Ze hyperkeratoticka varianta tiney
pedis a onychomycosis pedis neodpovidaly
zcela na lokalni 1é¢bu, zahajili jsme celkovou
pulzni terapii itrakonazolem (jeden tyden
v mésici v davce 400 mg denné rozdélené
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do dvou dennich davek s naslednou tfity-
denni pauzou bez 1é¢by). Celkem pacient
absolvoval 4 1é¢ebné pulzy za pravidelnych
laboratornich kontrol jaternich a ledvin-
nych parametrii, které nevykazovaly Zidné
odchylky od normy. Lécbu dobfe toleroval,
pouze prechodné udaval vznik horni dyspe-
psie, kterd odeznéla po nasazeni inhibitora
protonové pumpy. Naddle byla podavana
i mistni terapie tiney nohou a onychomy-
koézy. Na 16¢bé antimykotiky doslo k po-
stupnému odlouceni hyperkeratéz v oblasti
plosek a k pomalému odristani postizenych
¢asti nehtovych plotének dolnich koncetin.
Béhem této 16cby doslo jesté k dalsim Ctyfem
vysevm solitarnich 1ézi erythema anulare
v proximalnich ¢astech hornich i dolnich
koncetin, ovéem v mensim rozsahu.

V listopadu 2018 pacient podstoupil trans-
uretralni resekci prostaty s nalezem benig-
ni hyperplazie stromatu, hladké svaloviny
i Z1az ve vySetfené tkani. Od tohoto za-
kroku byl do jara 2019 bez recidivy infekce
mocovych cest.

Pacient od ledna 2019 nema novych vysevii
EAC, proto jsme tento pripad uzavieli jako
erythema anulare centrifugum s derma-
tofytézou jako spoustéfem onemocnéni.

Figuratni erytémy jsou neinfekéni derma-
tézy s charakteristickym klinickym obra-
zem a cévni reaktivitou bez pritomnosti
vaskulitidy. Mezi figuratni erytémy patii
erythema anulare, erythema margina-
tum a erythema gyratum repens. Kozni
choroby s podobnym klinickym obrazem,
ale jiné etiopatogenze (erythema migrans,
erythema elevatum diutinum) se dnes fadi

do prislusnych skupin nemoci (bakteridlni
infekce, kozni vaskulitidy).®

EAC bylo poprvé popsano v roce 1881 an-
glickym lékafem Thomasem Colcottem
Foxem jako erythema gyratum perstans -
perzistujici prstencovité 1éze asociované
s pruritem, v roce 1906 Wende popsal ery-
thema figuratum perstans, nazev erythe-
ma anulare centrifugum byl prvné pouzit
F. J. Darierem v roce 1916. Historicky by-
lo toto onemocnéni oznacovano mnoha
rozlicnymi nazvy - anularni erytém, ery-
thema perstans (fixni), erythema gyra-
tum perstans (hluboky gyratni erytém)
a Dariertiv erytém.@ ¥ Klasifikace gyrat-
nich erytém je kontroverzni. Ackerman,
pozdéji Bressler a Jones navrhli rozdéleni
na dva typy gyratniho erytému - povrchovy
(svédivy, Supici se) a hluboky typ (nesvédi-
vy, neSupici se).” Pivodni Darierv popis
erythema anulare centrifugum byl v zasa-
dé popisem hluboké formy, pfestoze super-
ficialni typ s typickou sledujici Supinou
je v praxi vidan castéji. Hluboka forma je
mimoto nékterymi autory povazovana za
samostatnou jednotku.? 8 EAC je vzacné,
ziskané, etiologicky heterogenni, prevaz-
né idiopatické onemocnéni vznikajicivja-
kémkoliv véku bez rozdilu pohlavi jedin-
cl1.® Nejcastéji se objevuje v paté dekadé
Zivota, muZe vSak postihovat pacienty az
do devaté dekady, nékolikrat byl popsan
inovorozenecky vyskyt a existuji i ptipady
familidrniho EAC.®: % Vzhledem k tomu,
Ze v literatufe chybi rozsahlejsi studie,
mame k dispozici pfevazné kazuistiky na
dané téma, a je tedy obtiZné urcit presnou
incidenci a prevalenci tohoto onemocnéni.
V jednom z mala ptehledl, pochazejicim
z Anglie, ktery pojednava o 24 piipadech
tohoto onemocnéni, miZeme nalézt inci-
denci1: 100 000.2 EAC Klinicky za¢ina
jako papula (nékdy az urtikarialniho vzhle-
rie rychlosti asi 2-3 mm za den, s centralni
regresi za vzniku prstencovité, semicirci-
narni, az polycyklické 1éze o priméru né-
kolika centimetrii. Pouze ztidka byva vétsi
nez 10 cm v pruméru a §ifka elevovaného
okraje je obvykle od 4 do 6 milimetr.®
V pfipadé superficidlni varianty EAC je
na vnitfnim okraji anularni morfy typicky
pfitomna Supina, ojedinéle i s drobnymi
vezikulami a tento typ mtiZe byt spojen
se svédénim. Hluboka varianta EAC se
vyznacuje vyraznéji elevovanymi okraji
loziska, vétSinou chybi Supiny a je zpra-
vidla bez pruritu.® Tyto 1éze mohou byt
lokalizované, ¢i generalizované, typicky
se vyskytujiv oblasti trupu a proximalnich
koncetin, témérf nikdy nebo velmi vzacné
se nachazeji na hlavé, sliznicich, dlanich
¢i ploskach.® Hoji se bez jizvy, nékdy za



vzniku pozanétlivé hyperpigmentace.®
Celkova délka trvani téchto projevi je v ra-
du dnd, tydnt, mésicli, az po dekady,
popsany jsou piipady trvajici v rozmezi od
4tydntido34let. Vprameéru seudava 2,8 ro-
ku (nékteré zdroje uvadéji 11 mésica),
existuji i kazuistiky rekurentniho vysevu
kazdoro¢né ve stejnou dobu, 10,11, 12
AcKkoliv je EAC prevazné idiopatické, zva-
Zuje se nékolik teorii jeho patofyziologie.®
Jednou z nich je premisa o hypersenzi-
tivni reakci IV. typu dle Coombse a Gella
na urcité stimuly. Tuto teorii podporuje
fakt, Ze injekce patogent rodu Trichophyton,
Candida, tuberkulinu a extraktil tumora
zplsobuje vznik EAC. Dal$im zvaZovanym
mechanismem je Thl mediovana reakce
se zvySenymi hladinami TNF alfa a asoci-
ovanych prozanétlivych cytokint, jako je
IL-2. K této hypotéze vedlo zjiSténi, Ze EAC
mizi po podani interferonu, a dle Johna
Minniho a Roberta Sarroa regreduje na
terapii etanerceptem (anti-TNF).® Jedny
z nejcastéjsich asociaci s EAC zahrnuji in-
fekéni agens, jako jsou bakteridlni infekce
napt. rodu Pseudomonas, infekce mocového
traktu, jejichZz ptivodcem je Escherichia coli,
streptokokové infekce, je znam i pfipad
vymizeni projevi po 16¢bé tuberkuldzy.®
Onemocnéni je davano do souvislosti ta-
ké s dermatofytézami, naptiklad rodu
Trichophyton, kvasinkovymi infekcemi vy-
volanymi piivodci Malassezia furfur, Candida
nebo Penicillium, obsazeném v modrém sy-
ru. Z vird je nejvyznamnéj$im cinitelem
virus Epsteina-Barrové (EBV). Bylo zjiSté-
no, ze vysevy EAC koreluji s vysi titrl pro-
tilatek proti EBV u postiZenych jedinct,
virovy genom EBV byl navic nalezen v DNA
Reedovych-Sternbergovych bunék pa-
cientl s Hodgkinovym lymfomem a nazo-
faryngedlnim karcinomem. Obé tyto neo-
plazie jsou spojovany s EAC. Byly popsany
dva pfipady, kde vysev odpovidal derma-
tomu postizenému pfedchazejicim herpes
zoster, jedna se tedy o typické priklady
Wolfovy izotopické reakce.?® Méné Casty
je vyskyt u HIV pozitivnich jedincd a ve
spojitosti s infekci poxviry. Z parazitt se
jednd zejména o Skrkavku détskou (Ascaris
lumbricoides) a ektoparazitické infekce za-
hrnuji nejcastéji Pthirus pubis.

Kromé infekénich agens byl zazname-
nan vznik 1ézi EAC po zahdjeni terapie
nékterymi léky (amitriptylin, azacitidin,
cimetidin, estrogen, etizolam, finasterid,
aurothiomaldt sodny, pegylovany inter-
feron alfa-2a v kombinaci s ribavirinem,
penicilin, piroxicam, hydrochlorothiazid,
salicylaty, ustekinumab ¢i rituximab),
po vysazeni téchto 1ékdi dojde ke zhojeni
EAC. EAC se objevuje i pfi terapii anti-
malariky chlorochinem a hydroxychlo-

rochinem, vzhledem Kk jejich silné vazbé
k DNA a afinité k melaninu v$ak kozni
vysevy ustavaji az po 5 mésicich aZ roce
po jejich vysazeni. Méné Casta je spojitost
EAC s onemocnénimi, jako jsou morbus
Crohn, autoimunitni endokrinopatie
(napt. Gravesova-Basedowova choroba),
hypereozinofilni syndrom, systémova
sarkoiddza, Sjogrentiv syndrom ¢i osteo-
artréza.®. 20 Vyskytly se také pfipady,
ve kterych doSlo k vymizeni 1ézi EAC po
appendektomii pfi rekurentni akutni
appendicitidé nebo po terapii choledo-
cholitiazy.®

Dalsimi méné castymi spousStécimi
faktory jsou hormonalni zmény pfi té-
hotenstvi a menstruaci. Pfikladem je
pacientka, u které dochazelo k vyseviim
se zafatkem menses, u jiné pacientky
projevy vznikaly vzdy premenstruaéné
jako typ autoimunitni progesteronové
dermatitidy.®. ¥ Existuje také pfipad
pacienta, ktery zaznamenal anularni ery-
témy vzdy se zacatkem stresového zivot-
niho obdobi a po jeho skonceni projevy
EAC bez jakékoliv terapie odeznély.1?
EAC, které se vyskytuje pfi malignim
onemocnéni, je oznacovano jako PEACE
(paraneoplastic erythema anulare cent-
rifugum eruption) a castéji se vyskytuje
u Zen.® © Kozni projevy se mohou objevit
az dva roky pfed zjiSténim tumoru, ale
mohou se vyskytovat i soucasné nebo
vzniknout azZ nasledné po objeveni neo-
plazie. Jedna se pfevazné o hematologic-
ké malignity, pfi¢emz loZiska regredova-
la u pacientd, ktefi absolvovali iispéSnou
lé¢bu Hodgkinovy choroby, akutni my-
eloidni leukemie, chronické lymfatické
leukemie ¢i maligni histiocytézy, a doslo
k jejich opétovnému vysevu pfi relapsu
onemocnéni.®.2) Méné Casto doprovazi
EAC solidni tumory, jako jsou nadory
stitné Zlazy, prostaty, ovaria, mammy,
bronchii, nazofaryngu a spinocelularni
karcinom sebacedzni cysty.

Diagnoézu EAC stanovujeme na zdkladé kli-
nického obrazu ¢ervenych anuldrnich, do
periferie se §ificich makul o velikosti néko-
lika centimetr, ¢asto s lemujici Supinou.
Je tfeba vyloucdit jind onemocnéni (tab. 1).
V ramci vySetfeni je doporuceno nejprve
provést mykologické vySetfeni (louhovy
preparat, kultivaci), krevni obraz a zdklad-
ni biochemické testy, stanovit hladinu
protilatek proti Borrelia burgdorferi k vylouce-
ni erythema chronicum migrans, autopro-
tilatek anti-ds-DNA, anti-SS-A a anti-SS-B
z divodu mozné asociace s lupus erythe-
matodes a Sjogrenovym syndromem, u zZen
je vhodné zvazit odbér beta hCG. Pokud
je podezteni z parazitézy, dopliiujeme
ivzorek stolice. RTG hrudniku provadime
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zejména za icelem vylouceni hilové lymf-
adenopatie a jinych patologickych nalez
hrudnich organd.

Kromé klinického obrazu, priibéhu one-
mocnéni a vylouceni jinych podobnych
projevi pripadajicich diferencidlnédia-
gnosticky v avahu pfispiva vyznamné
k diagnéze histopatologicky nalez. V pti-
padé superficidlni formy EAC mtiZeme na-
jit v epidermis parakeratézu a spongiézu,
ale signifikantni jsou pfedev$im zmény
v dermis, kde je kolem superficialniho vas-
kularniho plexu pfitomen tésny, denzni,
dobfe ohraniceny ,,rukavovity“ infiltrat
z histiocytli, lymfocytli, vzacné eozino-
fild. Tyto buniky mohou vstupovat az do
stén cév, ale na rozdil od vaskulitid bez

Tab.1 Diferencidlni diagndza erythema

anulare centrifugum

papuloskvamézni onemocnéni

anularni psoriasis

pityriasis rosea Gibert

lichen planus

infekéni onemocnéni

tinea corporis

erythema migrans

nadorova onemocnéni

kozni lymfomy

kozni metastazy tumord

vezikulobulézni/erozivni onemocnéni

linedrni IgA dermatdza

buldzni pemfigoid

erythema exsudativum multiforme Hebrae

autoimunitni onemocnéni

Sjégrendv syndrom

lupus erythematosus (tumidus, subakutni
koznf LE)

granulomatézni onemocnéni

granuloma anulare

sarkoidoza

anularni elastolyticky granulom

intersticidlni granulomatozni dermatitida

ostatni figuratni erytémy

erythema marginatum rheumaticum

erythema gyratum repens

jiné

pseudolymfom

anularni urtikarie
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extravazace fibrinu. Elevovanému okraji
prstencovitého loziska odpovida histopato-
logicky edém papildrni dermis, pfi odbéru
z centralni ¢asti 1éze mohou byt v koriu
nalezeny melanofagy. Hluboka varianta
obsahuje mononuklearni perivaskularni
infiltrat i v hlub§ich partiich dermis, coz
jevil bez specifického nalezu v epidermis.
Vysetfeni pfimou imunofluorescenci je
negativni.

V diferencidlni diagnostice zvazujeme ery-
thema migrans a ostatni figuratni eryté-
my (erythema gyratum repens a erythema
marginatum rheumaticum).® V pfipadé
anularni urtikarie pomfy typicky regreduji
do 24 hodin od svého vzniku. Dale pfipada-
jivuavahu lupus erythematodes, vzhledem

Tab.2 Léky asociované s erythema

anulare centrifugum

antibiotika

penicilin
NSAID

piroxicam

diuretika

hydrochlorothiazid

salicylaty
DMARDs

aurothiomalat sodny

antidepresiva

amitriptylin

hormonalni terapie

estrogen

anxiolytika

etizolam

antagonisté H2 receptori

cimetidin

inhibitory 5-alfa-reduktazy

finasterid

biologika

ustekinumab

rituximab

antimalarika

chlorochin

hydroxychlorochin

cytotoxika

azacitidin

DMARDs: chorobu modifikujici antirevmatické Iéky (disease
modifying antirheumatic drugs)

Ceska dermatovenerologie 2019,9,¢.3

k mozZné pfitomnosti vezikul ¢i bul i bu-
16zni pemfigoid a linearni IgA dermatéza,
pseudolymfom, kozni lymfomy, pityriasis
rosea Gibert, dermatofytdzy, anularni for-
ma psoriazy, erythema exsudativum mul-
s odliSnym histopatologickym obrazem,
nékteré z nich se specifickou pozitivitou
v pfimé imunofluorescenci, ktera je u EAC
negativni.

Lécba spociva v identifikaci a 1é¢bé po-
tencialniho spoustéce onemocnéni, a po-
kud je vylécen, dochazi k regresi eryté-
mu (tab. 2). Pokud je pfitomen pruritus,
indikujeme lokalné podavana antipruri-
tika a peroralni antihistaminika, s jistym
efektem jsou mistné aplikovana korti-
koidni externa ¢i lokalni kalcipotriol ne-
bo takrolimus. Celkové kortikoidy vedou
k dlevé od pruritu a k regresi lozisek,
avsak s velmi ¢astou rekurenci po jejich
vysazeni. V ptipadé EAC spojeného s hy-
pereozinofilnim syndromem doslo k vy-
1éceni po podani ketokonazolu, dapsonu
a kotrimoxazolu.

V roce 2015 byla publikovana asijska stu-
die prezentujici 8 pacientdi, kterym byl
pro jiné zakladni onemocnéni podavan
azitromycin v mnozstvi 1000 mg denné
rozdéleny do 4 dennich davek po dobu
2 tydn.1® U vSech téchto pacientl do-
§lo k signifikantnimu, azZ kompletnimu
zhojeni projevil, u 3 z nich dos$lo k re-
kurenci EAC po ukonceni terapie azit-
romycinem s naslednou regresi po jeho
opétovném nasazeni. Francouzsky ptipad
infantilniho EAC zaznamenal vyrazné
zlepSeni po terapii interferonem alfa.
V roce 2005 se objevil pripad 57letého
pacienta, ktery byl nejprve diagnosti-
kovan jako psoriasis vulgaris a 1écen
UVB fototerapii, lokdlnimi kortikoidy
a celkovym metotrexatem bez efektu,
s regresi vzdy po kurzu systémovych kor-
tikoiddi. Léze vSak nasledné vymizely po
4 tydnech 1é¢by etanerceptem v davce 25
mg dvakrat tydné.® Histologicky obraz
v provedené probatorni biopsii prokazal
spongiézu, parakeratézu a superficidlni
perivaskularni lymfocytarni infiltrat.
U pacienta s osteoartrézou bylo popsano
kompletni zhojeni koZnich eflorescen-
ci po intraartikuldrné aplikovanych
injekcich Kkyseliny hyaluronové.®
Zaznamenan je pfipad pacientky, jejiz
kozni erupce ustoupily na 1é¢bé kalcipo-
triolem v kombinaci s izkospektrym UVB
zafenim.@® V pfipadé muze s dvouletou
anamnézou EAC, ktery byl nespéSné pro
toto onemocnéni 1écen ciprofloxacinem,
klaritromycinem, itrakonazolem a terbi-
nafinem, projevy erytému vymizely 1 mé-

sic po terapii soucasné rosacey peroralnim
metronidazolem.®

ZAVER

Prognéza EAC je vyborna, ve véts$iné pti-
padl dojde k vymizeni 1ézi bez 1é¢by.
Vzhledem k moznosti jeho spojitosti se
systémovymi chorobami ¢i malignita-
mi je pfedev$im nutné patrat po asoci-
ovanych chorobach, kde v§ak dochazi
k vymizeni EAC po 1é¢bé zakladniho one-
mocnéni.

Podékovani za histologické fotografie patfi prof. MUDr.
Denise Kacerovské, Ph.D., Biopticka laborator s. r. 0.,
Plzen

Prohlasenf: autorka nemad v souvislosti s tématem

prace stret zajma.
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11t World Congress of Hair
Research, 24.-27. dubna 2019

Ve dnech 24, az27. dubna se ve Spanélsku
konal11™» World Congress of Hair Research -
WCHR 2019. Organizatorem této akce byla
spolecnost EHRS (European Hair Research
Society), ktera byla zaloZena v roce 1989
a byla prvni spolecnosti tohoto typu vé-
nujici se vlasovému vyzkumu. Dnes v§ak
jiz existuje Sest podobnych spolec¢nosti
zabyvajicich se primarné vyzkumem vla-
st a vlasovych chorob. Organizitoii této
akce vybrali za misto kongresu $panélské
Sitges, nachazejici se 35 km jihozapadné
od Barcelony. Toto nadherné pfimotské
meésto je jednim z vyhladSenych letovisek
u Stfedozemniho mofte a je oznacovano
jako Saint-Tropez Spanélska. Sitges je své-
tové znamé i diky proslulému filmovému
festivalu a karnevaltim.

Ve stfedu 24. dubna Dr. Ramon Grimalt,
Dr. Juan Ferrando, Dr. Francisco Camacho
a Dr. Sergio Vané-Galvan slavnostneé ote-
vieli v pofadi1l. WCHR kongres s vice nez
900 ucastniky ze 70 zemd. Jiz prvni den byl
program velice pestry. Konference probi-
hala soubézné ve dvou seancich - klinic-
k4 a pre-klinickd. Prvnim diskutovanym
tématem byla transplantace vlast. Dr.

Ceska dermatovenerologie 2019,9,¢.3

Andreas Finner vyzval, aby lékat konal
vzdy v nejleps$im zajmu pacienta, a mlu-
vil o tom, Ze by kazdy lékat vykonavajici
transplantace vlasi mél zvladnout obé
techniky (FUE a FUT) a doporucit nejvhod-
néjsi metodu na zakladé individualnich
kritérii pacienta. Velice zajimava byla
multicentricka studie pfipravena od Spa-
nélského tymu u pacientl po transplantaci
vlasi kvtli frontalni fibrotizujici alopecii.
Studie zkoumala vyvoj stavu po transplan-
taci a spokojenost pacientl s i¢inky zakro-
ku. Podle prezentovanych dat se preziti
Stépli v pribéhu casu snizilo (cca 40 % po 5
letech sledovani) i pres udrZovani adekvat-
ni medialni terapie. Nicméné i pfes tento
vysledek udavaly pacientky spokojenost
s vykonem.

Blok vénujici se problematice alopecia
areata byl primarné zameéren zejména na
soucasné moznosti biologické 1é¢by, pro-
bihajici studie riznych biologickych 1éc¢iv
a jejich budouci vyuziti.

Prof. Wilma Bergfeld hovofila o zkuse-
nostech s touto formou 1écby. Podle jejich
poznatki 47 % z 20 pacientdi 1é¢enych per-
oralné tofacitinibem zaznamenalo opétov-
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ny rist vlas v pribéhu prvnich 12 mésict.
Rozsah opétovného riistu se velmi 1i§il od
pouze 5 % az témér ke kompletni obno-
vé vlasového porostu. Nakonec prohlasi-
la, Ze se jednd o velmi dtilezity moment
v historii alopecia areata. Diky lepS§imu
porozuméni patofyziologie onemocnéni
dochazi k objevovani novych progresivnich
moznosti 1écby, a tim ke zlepSeni kvality
Zivota pacienttl. Slo tak o hezké doplnéni
prednasky prof. Angela Christiano, ktera
prezentovala soucasnou snahu svého tymu
identifikovat primarni spoustéce alopecia
areata, konkrétné environmentalni fakto-
1y, jako je mikrobiom.

Nadchazejici rano zacalo pfednaskou dis-
kutujici jizvici alopecie. Této problemati-
ce byl vénovan také nas poster popisujici
kazuistiku pacienta s Crohnovou nemoci
(CD) v kombinaci s folliculitis decalvans
(FD). Projevy alopecie se u naseho pacienta
zacaly objevovat o rok dfive nez projevy
gastrointestindlniho onemocnéni. Pfi
zahajeni 1é¢by celkovymi a lokalnimi kor-



tikoidy klinicky ndlez FD doSel k regresi,
nicméné vzdy po sniZeni davky imuno-
supresivni 1é¢by doslo k recidivé onemoc-
néni. Zajimavy byl u naseho pacienta fakt,
Ze po zahajeni biologické 1écby Crohnovy
choroby doslo také k regresi FD a nasledné
byly kortikoidy vysazeny. Z tohoto divodu
bylo zvazZovano, zda-li FD neni projevem
CD. Jedna se o prvni popsany ptipad paci-
enta s CD a FD v literatufe.

Samostatny blok byl vénovan prednaskam
o frontalni fibrotizujici alopecii (FFA), jelikoz
se v soucasné dobé jedna o nejrozsifenéj-
§i formu jizvici alopecie a jeji prevalence
v celosvétové populaci rychle stoupa. Velmi
zajimava a obohacujici pfednaska od Spanél-
ského tymu pod vedenim Dr. Sergia Vaiié-
Galvana pojednavala o vicero typech FFA.
Podle jejich tvrzeni miizeme rozliSovat tii
podoby, a tolinearni, difuzni a pseudoofinu.
Jejich prognéza se odviji od véku, stati paci-
enta vdobé nalezu prvniho projevu, klinické-
honalezu a BMI. V pfednasce prof. Sinclaira
o pivodu a spoustécich faktorech nemoci
bylo zminéno, Ze se v nedavné dobé seSly
nezavisle na sobé hned tfi vyzkumy spojujici
FFA s pouzivanim fotoprotektivnich krémti.
Velmi o¢ekdvana a hojné diskutovana sek-
ce o androgenni alopecii (AGA) byla zamé-
fena na rizné 1éCebné metody a postupy.

Dr. Nadezhda Vidolova Brabcova
e-mail: nadezhda.brabcova@gmail.com
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Prof. Ramos prezentoval své vysledky stu-
die, ve které porovnaval i¢innost peroral-
niho minoxidilu a minoxidilu podavaného
ve formeé roztoku. Perordlni minoxidil 1 mg
byl dobfe tolerovan u pacientek s Zenskym
typem vypadani vlasti, nicméné i¢innost
této 1é¢by se neliSila od Géinnosti 5% roz-
toku minoxidilu. Diskutovand varianta
medikace se muze uvazovat u pacient
s nizkou compliance k lokalni 1é¢bé. Jako
dalsi varianta 1é¢by androgenni alopecie
byla prezentovana metoda pouziti micro-
needlingu spolecné s nasazenim minoxi-
dilu od dr. Rachity Dhurat. Podle jejiho
zjisténi se tato kombinace jevi jako efek-
tivnéjsi nez pouze aplikace minoxidilu pfi
1é¢bé muzskych pacientli s AGA.

Jednim z hlavnich témat konference, které
se prolinalo vice okruhy, bylo vyuZiti plaz-
materapie pii 1é¢bé pacientd s vlasovym
onemocnénim. Diskutujici se shodli, Ze
plazmaterapii je mozné vyuzit s dobrym
efektem u pacienti s AGA a rovnéz u pa-
cientd s telogennim efluviem. Naopak
tato metoda nevykazuje pozitivni vysledky
u pacientl s alopecia areata. V soucas-
né dobé probiha vicero studii o pouziti
a vysledcich 1é¢by s vyuzitim PRP, které
maji za kol nastavit smérnice a pokyny
k pouzivani této metody.

Univerzita Karlova, 2. Iékafska fakulta a Nemocnice Na Bulovce, Dermatovenerologicka klinika

Prof. Antonella Tosti a prof. Lidia Rudnicka
doporudily Gcastnikim konference §irsi
pouzivani trichoskopického vysSetfeni u pa-
cientd s vlasovymi onemocnénimi. Podle
jejich nazoru spravné provadénd a kvalitni
trichoskopicka vySetfeni obecné snizuji
nutnost provedeni biopsii a pfinasi i lepsi
moznost sledovani tspésnosti 1é¢by pri
naslednych kontrolach.

Velice zajimavé bylo poslouchat pfednasku
prof. Jerry Shapiro o jeho zkuSenostech
se zaloZenim a uspéSnym provozovanim
vlasové kliniky. Jeho rady se mohou shr-
nout ve tfech terminech: schopnost, vhod-
nost a dostupnost. Ve své prezentaci prof.
Shapiro ukazal i pfekotny a dramaticky
vyvoj oboru medicinské trichologie od
70. let do soucasnosti.

Nakonec byl prof. Sinclairem oznamen
termin a misto konani priSttho WCHR
kongresu, ktery se bude konat 8. 4. 2021
v australském Melbourne. Rada bych podé-
kovala Ceské akademii dermatovenerolo-
gie za poskytnuti stipendia, diky kterému
jsem méla moznost se WCHR kongresu
2019 jako jediny reprezentant Ceska ak-
tivné zucastnit. Byla to velmi cenna a pti-
nosna zkusenost, kterou jisté ve své dalsi
praxi zarocim.

Ceska dermatovenerologie 2019, 9, ¢. 3
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30 let spoluprace s Jaromirem
Seyckem ve prospéech Ceske

flebologie

Pfi mé posledni pracovni navstévé na
Dermatovenerologické klinice na Bulovce
mi jeji pfednostka prof. Jana Hercogova
sdélila smutnou zpravu. Dne 16. ¢ervna
letosniho roku zemfel emeritni ordinar
pro flebologii této kliniky MUDr. Jaromir
Seycek.

Chtél bych se jako jeho mnohalety spo-
lupracovnik a pritel zamyslet nad jeho
vyznamem pro Ceskou medicinu, zejména
pro flebologii, které zasvétil vétsi ¢ast své
odborné kariéry. Musim vsak zacit od ko-
fend - Jaromir Seycek se narodil v Hradci
Kralové 22. 12. 1943 jako jedno z dvojcat
- druhé dvojce, Vaclav, se stalo pfednim
mistrem zvukafem v Ceské televizi.

Jeho otec, prim. MUDr. Vaclav Seycek,
byl respektovanym Ceskym dermatologem
a pionyrem Ceské flebologie. V Usti nad
Labem vedl dlouha 1éta kozni oddéleni
a pro svij obor ziskal a nasledné vycho-
val fadu vynikajicich dermatologti, mi-
mo jiné i prim. MUDr. Hanu Duchkovou,
DrSc. Na mij dotaz vzpominala na jeho
laskavost, skromnost, vSestrannou vzdéla-
nost, Cestnost a statecnost, kterou projevil
v nejhorsich dobach naseho statu, lepsi-
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Spolec¢né s prim. Strejckem na XXXI. Flebologickych dnech 2006

ho dermatologického primafe nepoznala.
Prim. Vaclav SeycCek senior se spolecné se
skupinou prof. J. Konopika, doc. Maruse
Horakové a doc. Vladimira Holana (v§ichni
dermatologové), spolecné s doc. Kréilkem,
doc. Ivo Pferovskym, prof. V. Cepeldkem
(internisté) podilel na vzniku organizova-
né flebologie v tehdejsim Ceskoslovensku.
V roce 1965 po souhlasu tehdej$iho vyboru
Ceskoslovenské dermatovenerologické spo-
le¢nosti (CDS) vytvofili takzvanou Pracovni
skupinu pro flebologii pfi CDS. Ta se poz-
déji zménila na Flebologickou sekci. Zde
poprvé figuruje jako ¢len jejiho vyboru
MUDr. Jaromir Seycek, ktery nasledoval
svého otce v profesi 1ékafe, dermatologa
iflebologa.

Konelnd pfeména na samostatnou Ceskou
flebologickou spole¢nost CLS JEP probéhla
v roce 1991 - jejim hlavnim inicidtorem
byl praveé dr. Jaromir Seycek junior. Prvni
volebni obdobi byl ve funkci védeckého
sekretafe, dalsi volebni obdobi pak jejim
predsedou (do roku 1997). Kromé Cestné-
ho ¢lenstvi Ceské flebologické spolecnosti
(CFLS) byl prim. Seycek doZivotné jmeno-
van Cestnym predsedou CFLS CLS JEP.

P
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Prim. Jaromir Seycek na XXX. Flebologickych
dnech 2005

Mé prvni vzpominky na Jaromira jsou da-
tovany do konce 80. let minulého stoleti,
kdy jsem byl jako flebologicky elév I. koz-
ni kliniky Fakulty vSeobecného lékafstvi
v Praze kooptovan jako takzvany pozorova-
tel do vyboru tehdejsi flebologické sekce.
Jaromir, ac¢ vékem jeden z nejmladsich,
hral vyznamnou roli ve vSech aktivitach
sekce - prosazoval roli dermatologt ve fle-
bologii, zd@irazrioval vyznam postupné se
rozvijejici neinvazivni cévni diagnostiky,
ultrazvuku, a pfedevsim jeho oblibené ple-
tyzmografie. Ziskal také pfimy kontakt na
Ing. Vladimira Blazka z Aachen, ktery mu
jako prvnimu ¢eskému flebologovi umoz-
nil pracovat s prototypem jim vyvinutého
zilniho pletyzmografu - tedy svételnou
reflexni reografii (LRR - Licht Rheflexions
Rheographie). Nasledné jsem mezi spo-
lupracovniky Ing. Blazka byl pfijat i ja.
Jaromir, diky své vyborné znalosti ném-
¢iny, byl zvan na kongresy i staZe do SRN
a Rakouska a stal se vedle doc. Horakové
znamym mezi rakouskou a némeckou fle-
bologickou elitou. Své v zahranici nabyté
zkuSenosti pfinaSel neiinavné do své vlasti
v podobé pfednasek, kurzli i publikaci. Na
svém pracovisti - koznim oddéleni a nasled-



néna Dermatovenerologické klinice 2. 1ékat-
ské fakulty Univerzity Karlovy a Nemocnice
Na Bulovce - vybudoval a vedl skvélou flebo-
logickou ambulanci, kde v praxi uplattioval
své teoretické znalosti v neinvazivni pfi-
strojové diagnostice Zilnich onemocnéni,
skleroterapii, kompresivni 1é¢bé Zilnich bér-
covych viedl. Nevihal provadét i unikatni
peri- a transulcerézni sklerotizace insufici-
entnich spojek, které predtim identifikoval
termografii. Tato 1éebna dovednost je stale
povazovana za ,,top* sklerotizacnich vyko-
nd - vyuziti termografie pro tento ticel prim.
Seyckem bylo svétové prioritni.

Ja sam jsem se od Jaromira naucil prede-
v8im jak vést odbornou lékatkou spolec-
nost, jak pfipravit, zorganizovat a fidit
odborna setkani - predevsim kazdorocni
flebologické dny. To vSe jsem pak mohl
uplatnit nejen na domdci flebologické scé-
né, ale i na poli Union Internationale de
Phlebologie (UIP).

Tak jak za skutecnost, Ze Ceska flebologie
méla svou organizaci jako sedma v Evropé,
vdécime doc. Horakové, pak jeji ohlas
v devadesatych létech minulého stoleti,
zejména v némecky mluvicich zemich,
je dilo Jaromirovo. Flebologicka Evropa si
dodnes pfipominda Jaromirem zorganizo-
vanou Ceskou sekci na Evropském flebo-
logickém kongresu UIP v Brémach 1995.

MUDr. Jaromir Seycek zorganizoval za své-
ho pfedsednictvi CFLS (1992-1997) 7 skvé-
Iych narodnich kongrest (Flebologickych
dn1i) jako jejich prezident. Na jeho pozvani
vzdy pfijeli a pfednaseli nejvyznamné;jsi
evropsti flebologové - prof. Hugo Partsch,
doc. Feuertein, prof. Kliiken, dr. Van der
Molen, prof. Van der Strich a dal$i. Do
roku 2018 byl dr. Seycek vZdy estnym pre-
zidentem, jak on rad fikal, tradi¢nich fle-
bologickych dnti. V roce 2005 byl estnym
prezidentem 7. Euro-American Congres
of Venous Diseases a v roce 2011 mél tutéz
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funkci na European Chapter meeting of
International Union of Phlebology. O obou
kongresech jsem se jako jejich prezident
Casto s Jaromirem radil a vim, a nejen ja,
Ze jejich uspéch byl i jeho uspéchem.
Jaromire, urazil jsi velky kus po cesté ceské
flebologie, tvé Ceské flebologie, kterou jsi
pomohl vytvorit a povznesl ji do pfednich
evropskych pozic. Ti, kdo té znali a méli
to Stésti s tebou jakkoli pracovat, na tebe
nezapomenou. Mé osobné jsi dokonale
pripravil na moznost privést ceskou fle-
bologii na svétové vysluni, korunované
v roce 2011 povéfenim ke zorganizovani
kongresu svétového vyznamu i pozici vi-
ceprezidenta UIP.

Bude$ mi chybét, uz ted mi chybis...

Tvij Jaroslav Strejéek
(predseda Ceské flebologické
spole¢nosti CLS JEP)
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25.

NARODNI

DERMATOLOGICKY.

K ONGRES |

22. - 23.11. 2019
COURTYARD BY MARRIOTT, BRNO

Vézend pani doktorko, vazeny pane doktore,

kongres CADV se bude konat v Brné v roce stého vyro¢i zalozeni
Masarykovy univerzity. Nasi akci se k tomuto velkému vyroci hidsime

s védomim, ze i brnénska klinika pro choroby kozni a venerické byla
témér od pocatku (od roku 1920) soucasti tohoto velkého akademické-
ho celku. CADV se snai integrovat dermatology v CR a nabidnout jim
toto problematice v Sirokych souvislostech - od moznosti onkologické
lécby v soucasnosti, interdisciplinarity az po prevenci, problematiku UV
zéfeni a prekancerdz. Zazni pfednasky o vyznamu a sméfovani
dermatologie ve 21. stoleti. Pipravujeme jako soucast programu kiest
2. dilu nove Dermatologie, velkého a vyjimecného projektu CADV. Takze
jsou srde¢né zvéni vsichni - 18kafi, sestry, ¢lenové i neclenové CADV,
kolegové z jinych pracovist. Pro hladky pribéh kongresu udéldme
maximum a setkdme se v Brné v milé atmosfére.

Prof. MUDr. Vladimir Vaskd, CSc.
Védecky sekretdf CADV

PROGRAM
22.11. 2019 Patek
8.30-9.00 Registrace
9.00-915  Zahdjeni kongresu
Blok I.- Sympozium rezident I.
915-9.25 Kantova M., Janitkova L., Brno
Hluboka mykdza u imunosuprimovaného pacienta
9.25-9.35  Hebnarovd M., Hudec L., Brno
Rozsahla condylomata accuminata u pacienta s B lymfocytérni
leukémii
9.35-9.45  Charvétova H., Prokopové K., Brno
Paraneoplasticka erytrodermie u pacienta s tumorem mocového
méchyre a adenokarcinomem rekta
9.45-10.00 Krest knihy Klinicka dermatovenerologie II.
10.00-10.15  Coffeebreak
10.15-10.45 Satelitni sympozium I. Celgene
Blok Il - UV zéFeni - prekanzerézy, nadory, prevence
10.45-11.00 lonescu A., Pafiz, Francie UV light and fotoprotection
1.00-115  Ettler K., Hradec Kralové Uginky UV svétla na kiiZi, co nového?
115-1.30  Dastychova E., Brno Aktinicky retikuloid a kontaktni alergeny
11.30 - 12.00 Satelitni sympozium II. Sanofi - Avensis
12.00-12.45 Obéd
12.45-13.30 Satelitni sympozium Ill. Novartis
Blok il - Dermatoonkologie |
13.30-13.45 Krejsek J., Hradec Kralové
Nédorové bujeni, sabotdZ v imunité a zneuZiti zanétlivé reakce
13.45-14.00 Zaloudik J., Brno Onkologické trendy a nadory kiize
14.00-14.15  Kazakov D., Plzer Lymfoproliferace se znakem CD30+ - co nového?
1415-14.30  Vask{ V., Brno Kozni T-bunééné lymfomy na I. DVK - bilance

14.30 - 14.45 Bfezinova E., Brno Nase prvni zkusenosti s ingenol mebutatem
14.45-15.00 Pinkova B., Buckovd H., Brno Kongenitalni névy u déti
15.00 -15.05  Coffeebreak
Blok IV - Zanétliva onemocnéni zprostfedkovana imunitnimi mechanismy |
15.15-15.30  Buchvald D., Bratislava, SR
Uloha bakterii v patogeneze neinfekénich dermatéz
15.30 -16.00 Kircik L., New York, USA
What is new in pipeline for Atopic Dermatitis?
16.00 -16.20 Nikolic D., Bélehrad, Srbsko SCLE and SLE - what is new?
16.20 -16.35 Schimmerova P, Brno Lichen nitidus
16.35-16.50 Rob F,, Praha
Soucasnost a budoucnost systémové terapie tézké atopické
dermatitidy
16.50 -17.00  Schiize vyboru CADV
17.00-1715  Plenarni schiize CADV
20.00 - 23.00 Pratelské setkani Ucastnikd

23.11. 2019 Sobota
Sympozium rezidentd Il
815-8.25  Zakovéd A, Bodnérova A, Brmo
Velkobunécny lymfom dolnich koncetin limitujici diagnézu
necrobiosis lipoidica
8.25-8.35  Danovd B., Brno Melanom vulvy - kazuistika
835-845  Novékovd M., Praha
Zajimavy klinicky pfipad pacienta po transplantaci srdce
Blok V - Novinky v diagnostice a terapii v dermatologii
845-915  Tomecki K., Cleveland, USA Ticks in human pathology
915-945  Tomecki K., Cleveland, USA MRSA
9.45-10.05 Hercogova J., Praha Zavazné kozni symptomy
10.05-10.20 Kfizkova V., Praha Lymfedém - soucasna diagnostika a lécha
10.20 -10.50 Satelitni sympozium IV. Eli Lilly
10.50 - 11.05  Coffeebreak
11.05-11.35 Satelitni sympozium V. Janssen-Cilag
Blok VI - Dermatoonkologie Il (I. ¢ast)
11.35-1.50  Urbancek S., Banska Bystrica, SK
Novinky v [é¢bé maligniho melanomu
1.50-12.05 Péc J., Martin, SR
Hidradenitis suppurativa jako potencidlne ochorenie u niektorych
onkologickych chorob
12.05-12.20 Vicikova A., Brno Paraneoplazie kozni
12.20 -12.50 Satelitni sympozium VI. Abbvie
1250 -13.40 Obéd
Blok VI - Dermatoonkologie Il (Il. ¢ast)
13.40 -13.55 Martindskovd K., Predov, SR
Zriedkavé ochorenia asociované s niektorymi pripadmi mastocytéz
13.55-14.10 Tichy M., Olomouc
Dermatoonkologické kazuistiky s malo typickou klinickou manifestaci
1410 -14.25 Slonkova V., Brno Sekundarni lymfedém u onkologickych nemocnych
14.25-14.40 Fialova P, Vaskd V., Brno
Soubor nasich nemocnych s CTCL lécenych bexarotenem aktudlné
14.40 -14.55  Drlik L., Sumperk Obtizné diagnostikovatelné kozni tumory
Blok VII - Zénétliva onemocnéni zprostfedkovana imunitnimi mechanismy II
14.55-1510  Novékové M., Praha
Kozni problematika u pacientti s IBD - mimostfevni projevy
vs. nezadouci tcinky lécby
1500 -15.25  Necas M., Brno
Dupilumab v 1é¢hé atopické dermatitidy - naSe zkusenosti
15.25-15.40 Vaskl A., Brno Novinky v patofyziologii zanétlivych onemocnéni
1540 -15.55  Brezinovd E., Brno
Biosimilars v dermatologii - prednaska sponzorovana firmou Sandos
15.55-16.05 Ukonceni kongresu

GENERALNI PARTNER ZLATY PARTNER STRIBRNY PARTNER BRONZOVY PARTNER MEDIALNI PARTNER
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KALENDAR AKCI

Ceskd akademie dermatovenerologie 2019-2020

9.-13.10. 2019

28th EADV Congress

Misto konani: Madrid (Spanélsko)

Poradatel: European Academy of Dermatology and
Venereology

Kontakt: www.eadvmadrid2019.org

18.-19.10. 2019

PODZIMNI SKOLA DERMATOHISTOPATOLOGIE

Misto konani: Plzen

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

30.10.2019

INTERDISCIPLINARNI DERMATOVENEROLOGIE

Misto kondni: Praha, hotel Grandior

Poradatel: Ceska akademie dermatovenerologie,
Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK a NNB, Mlada
fronta

Kontakt: dermatology@bulovka.cz, www.mf.cz

8.-9.11. 2019

FLEBOLOGICKE DNY

Misto konani: Praha

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

22.-23.11.2019

25. NARODNI DERMATOLOGICKY KONGRES

Misto konani: Brno

Poradatel: Ceska akademie dermatovenerologie,
Dermatovenerologicka klinika MU a NUSA

Kontakt: viadimirvasku@fnusa.cz, www.dermanet.eu,
www.dermasympozium.cz

20.-24.3.2020

2020 AAD ANNUAL MEETING

Misto konani: Washington DC, USA

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

Termin bude upfesnén

JARNI SKOLA DERMATOHISTOPATOLOGIE

Misto konani: Plzen

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

, o,

11.5.2020

20.EVROPSKY DEN MELANOMU V €R

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

15.-16. 5. 2019 POZOR, ZMENA TERMINU!

26. NARODNI DERMATOLOGICKY KONGRES

Misto konani: Praha

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

1.-13.6.2020

20TH ESPD ANNUAL MEETING

Misto konani: Viden (Rakousko)
Poradatel: European Society for Pediatric
Dermatology

Kontakt: www.espd.info/espd2020

16.-17.9.2020

4. NARODNI VENEROLOGICKY KONGRES

Misto konani: Hradec Kralové

Poradatel: Ceska akademie dermatovenerologie,
Klinika nemoci koZnich a pohlavnich LF UK a FNHK
Kontakt: dermatology@bulovka.cz, www.dermanet.eu

23.-27.9.2020

29TH EADV CONGRESS

Misto konani: Viden (Rakousko)

Poradatel: European Academy of Dermatology and
Venereology

Kontakt: www.eadv.org

14.-18.10. 2019

PREDATESTACNI STAZ - DERMATOVENEROLOGIE
Misto konani: Praha, Dermatovenerologicka klinika
2. LF UK a Nemocnhice Na Bulovce

Poradatel: 2. LF UK, Dermatovenerologicka klinika
NNB

Kontakt: dermatology@bulovka.cz, www.If2.cuni.cz

25.-27.11.2019

ATESTACE ZDERMATOVENEROLOGIE

Misto konani: Praha, Nemocnice Na Bulovce
Poradatel: 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
Portal moderni dermatologie pro laickou vefejnost: WWW.DERMANET.CZ

Portal pro odbornou verejnost: WWW.DERMANET.EU

Ceska dermatovenerologie 2019,9,¢.3



VEDOMOSTNI TEST AN ’

Otazky k téematu
Lymeska borelioza

Test hodnocen 2 kredity systému celozivotniho vzdélavani Ceské Iékaiské komory.

1. Lymeska boreliéza je: 8. PostiZeni pohybového aparitu pro- c¢) drobnihlodavci,

a) celkova infekce, biha jako: d) srny.

b) infekce kliZe a nervového systému, a) artritida proximalnich interdigitalnich

¢) antropozoondza, kloubt ruky, 15. V diagnostice koZnich forem lymeské
d) zoonbza. b) postiZeni sakroiliakdlniho skloubeni, borelidézy se vyuziva rutinné;

¢) syndrom zmrzlého ramene, a) mikroskopické vysetfeni nativniho pre-
2. Kozni projevy lymeské boreliézy pu- d) artréza. paratu,
sobi: b) sérologické vySetienilIgA a IgM protila-
a) Borrelia burgdorferi japonica, 9. Vicedetna erythemata migrantia by- tek,
b) Borrelia burgdorferi bavariensis, vaji: ¢) nepfima imunofluorescence,
¢) Borrelia burgdorferi afzelii, a) udospélych a dospivajicich, d) Kklinicky obraz.
d) Borrelia burgdorferi garinii. b) udéti,
¢) vodstupu dvou tydndl od prvniho ery- 16.Sérologické vysSetieni antiboreli-
3. Inkuba¢ni doba lymeské boreliézy je tému, ovych protilatek se ma vZdy provést
nejcastéji: d) nereagujici na lé¢bu doxycyklinem. metodou:
a) 1-2tydny, a) ELISA,
b) 3-4 tydny, 10. Nejcastéjsi klinické varianty erythe- b) imunoblot,
c) meésic, ma migrans jsou: ¢) komplement fixace,
d) 1-3dny. a) vezikuldzni, d) ELISA a imunoblot.
b) infiltrativni,
4, Mezi akutni lokalizované projevy c¢) koncentrické, 17. Vysetfeni antiboreliovych protilatek

lymeské boreliézy patfi: d) makuldzni. je indikovano:
a) erythema migrans, a) ke stanoveni diagnézy erythema mig-

b) viceCetna erythemata migrantia, 11. V CR je ro¢né hlaseno asi: rans,
c) periferni neuropatie, a) 1000 pfipadi lymeské borelidzy, b) ke stanovenidiagnézy boreliového lym-
d) akutniintermitentni monoartritida. b) 4000 pfipadd lymeské borelidzy, focytomu,

c) 2000 piipadli lymeské borelidzy, c) ke stanoveni diagnézy acrodermatitis
5. Neuroboreliéza byva pod obrazem: d) 2000 pfipadl erythema migrans. chronica atrophicans,
a) kranialni neuritidy, d) k ovéfeniucinku lécby.
b) myelitidy, 12, Acrodermatitis chronica atrophicans
¢) lymfocytarni meningitidy, je puisobena témér vyhradné: 18. Histopatologické vysSetfeni je indi-
d) meningoradikulitidy. a) Borrelia burgdorferi afzelii, Kkovano:

b) Borrelia burgdorferi spielmani, a) ke stanoveni diagnézy erythema mig-
6. Kardidlni manifestace lymeské bo- c) Borrelia burgdorferi bavariensis, rans,
reliézy zahrnuje: d) Borrelia burgdorferi garinii. b) ke stanovenidiagnézy boreliového lym-
a) meéstnavé srde¢ni selhani, focytomu,
b) anginu pectoris, 13. Pfenasecem lymeské boreliézy vCRje: c) ke stanoveni diagndzy acrodermatitis
¢) atrioventrikularni blok, a) Ixodes pacificus, chronica atrophicans,

d) dilata¢ni kardiomyopatii. b) Ixodesscapularis,
c) Ixodesricinus,

d) Sacroptes scabiei.

d) kovéfeni icinku 1é¢by.

7. O¢ni projevy pri lymeské boreliéze 19.Lékem prvni volby koZnich forem

jsou: lymeské boreliézy u dospélych je:
a) velmi vzacné, 14, Nejcastéjsim rezervoarem borelii a penicilin G,
b) svétloplachost, jsou: b) penicilinV,
c) vitritida, a) psi, ¢) doxycyklin,
d) makularni degenerace. b) ptaci, d) klaritromycin.

Ceska dermatovenerologie 2019, 9, ¢. 3 201
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20.Lé¢ba koZnich forem lymeské bore- ¢) pokud ma pacient horecku, Vitézové testu 2/2019:
liézy se opakuje: d) pokud ma pacient tnavu déle nez MUDTr. Jana Pozarkova

a) pokud trvajizvysené hladiny antibore- 3 mésice. MUDr. Simona Fel§6ova
liovych protilatek déle nez ptil roku po MUDr. Katefina Smelikova
16¢Dé, Reseni testu z &isla 2/2019:

b) pokud nevymizi boreliovy lymfocytom 1b, 2c, 3a, 4c, 5d, 6d, 7a, 8c, 9c, 10a, 1lc,
do 4 tydnu, 12a, 13b, 144, 15b, 164d, 17a, 18c, 19c, 20a

Vazeni kolegové,

své odpovédi zasilejte nejpozdéji do 31. 10. 2019 na adresu dermatology@bulovka.cz.

Tti nejrychlejsi fesitelé ziskaji registraci na 25. narodni dermatologicky kongres.

Odpovédni listek testu znalosti Ceska dermatovenerologie 3/2019

Vazeni Ctenari,

dle platného Stavovského predpisu Ceské lékatské komory ¢. 16, § 5 pfilohy €. 1, bylo védomostnimu testu Ceské dermato-
venerologie pridéleno v systému kontinualniho vzdélavani 1ékafu ocenéni dva kredity, které ziskite zodpovézenim otazek.
Spravné odpovédi zakrouzkujte.

Otazka Otazka Otazka 11 Otazka 16
Otazka Otazka Otazka 12 Otazka 17
Otazka Otdzka Otazka 13 Otdzka 18
Otazka Otazka Otazka 14 Otazka 19
Otazka Otazka 1 Otazka 15 Otazka 20
Titul, kfestnijméno, prjmenti:.......coviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e eeiiiiiaeeeas Vyplnény odpovédnilistek oskenujte a zaslete elek-
ULECE, CP: ettt ettt et e e e e e e e e e e e e e e e e e tronicky na adresu:
1 (= e PPN
A S dermatology@bulovka.cz
)2 = Tele) 4 1 C - TP
(@576 o PPt

Telefomn, e-TNail: ..ottt ittt ittt et e e,

Vsechny tyto polozky jsou povinné,

Ceska dermatovenerologie 2019, 9, ¢. 3
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