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Vazeni Ctenari,

dermatologie by se méla podle nékterych
definic zabyvat k@izi. Ale jak vime, nas
obor je izce provazan s interni medicinou,
stale jsme konfrontovani s faktory zevniho
prostfedi, souvislostmi i vlivy prostfedi
pracovniho.

Klinicky dermatolog si musi osvojit znalost
téchto potencialnich nebezpec¢i a mnohdy
musi detailné studovat mnozstvi chemic-
kych latek, rostlin, Zivoc¢ichil, parazit,
mikroorganismii, dopad ultrafialové ijiné
radiace, klimatickych podminek a dal§ich
vlivii, kterym je kiiZe exponovana.

V mnoha pfipadech dermatologové potte-
buji znat dopodrobna pracovni prostredi
pacientaijeho koni¢ky a mnoho z nich se
dopracovalo k solidnim znalostem mnoha
profesi ¢i primyslovych technologii.
Znalost interni mediciny je nezbytna;
mnozstvi systémovych onemocnéni muze
mit piileZitostneé ¢i stale kozni projevy nebo
se na kiZi projevi nepfiznivé 1écba téch-
to chorob tfeba v podobé toxoalergickych
exantémd. Vidime iatrogenni efekty 1é¢by,
ale setkavame se také s vedlej§imi uc¢inky
alternativnich metod, potravnich doplikd
apod. Mnoho pacientti s koZznimi choro-
bami se k témto alternativam uchyluje,
zv14sté za pomoci internetu. A nalézt tam
1ze opravdu ledacos; prezentuji se 1écitelé,
ale dokonce i ¢arodéjové. Mam pacienta
s biologickou terapii psoridzy. Je to inte-
ligentni ¢lovék, tspésny v Zivoté. Poté, co
mu standardni fototerapie a celkova terapie
lupénky selhaly, neobratil se jizna nas, ale
na ¢arodéje, ktery ho ,16¢il“ dymem. Na
otazku: ,,A co?“ strucné odpovédél: ,Anic“.
Mocny to argument pro védeckou medi-
cinu. Ostatné jiz v brahmanském obdobi
staroindické mediciny (8oo-1000 n. 1.)
jsou o nepravych lékatich parazitujicich
na nemocnych zaznamendana tato slova:
,Odéni v roucho 1ékare, ¢ihaji na nemoc-
né. Zkusenost, uceni, znalost jim chybi:
neznaji casu ani miry; stfez se jich, smrt
je jako své posly vyslala do svéta. Penéz
chtivi, pfestrojeni za 1ékate tulpasy k sobé
vabit uméji.“ (K. Pollak, Medicina davnych
civilizaci, Orbis, Praha, 1973)
Psychologicko/psychiatricky aspekt der-
matovenerologie bychom v$ak rozhodné
neméli podcenit. Nase kliZe je zdsadni pro
prozivani vlastni osobnosti. Skute¢nost, Ze
v populaci budi fada koznich onemocnéni
odpor, je pro nase nemocné devastujici

Foto na obalce (histologie):
MUDr. Denisa Kacerovskd, Ph.D.,
Biopticka laboratof s. r. 0., Plzefi

psychickou zatézi, pfitom to se zadvaznos-
ti onemocnéni nemusi viibec souviset.
Pocity viny a ménécennosti se promitaji
do vSech aspekti zivota. A naopak - tézka
psychicka zatéZ muze vést k exacerbaci
mnoha koznich onemocnéni. Nékdy mize
byt maly problém, se kterym pacient za
dermatologem pfichazi, volanim o pomoc
v pfipadé socidlniho selhani, psychologic-
ké rozlady nebo ptimo duSevni choroby.
U ¢asti nemocnych na zakladeé vlastni pra-
xe a mnohaleté empirie jiz umime rozlisit
psychologické nuance, stard znama empa-
tie je vS8ak ku pomoci vSem.

Mira znalosti, védeckych faktd v derma-
tologii explozivné nartista od poloviny
20. stoleti.

ZlepSuje se diagnostika, 1é¢ba je presnéji
zacilena. Rozvinula se imunofenotypiza-
ce, molekularni biologie jiz za¢ina sahat
do kliniky - napf. v dermatoonkologii.
Moznosti 1écby jsou v mnoha oblastech
Gzasné. Problém vsak muze byt s jeji do-
stupnosti. Pro nové nemusime zapominat
na staré. Je, feknéme, kamenouhelny de-
het skutecné tak netcinny, jak se nékdy
tvrdi? Toz, nevoni...

Vyvoj dermatologie se zrychluje, urcité
oblasti oboru si Zadaji vyraznéjsi speciali-
zaci. Méla by existovat pracovisté schopna
sledovat, osvojit sia integrovat nejmoder-
néjsi trendy v oboru.

EDITORIAL N ‘

Jsou diagnézy bézné, jsou diagndézy vzacné
a jsou diagndzy raritni. V piipadé diagnéz
v praxi casto zastoupenych bychom vsak
meéli byt schopni ménit zavedené postupy
avyuzivat novych moznosti v mistni 1é¢bé.
Ne vzdy se tak déje. Neméli bychom odkla-
dat systémovou lécbu nebo svétlolécbu tam,
kde si to vyvoj onemocnéni zada. A méli by-
chom vyuzivat vSech moznosti spoluprace
s jinymi obory tam, kde je to nutné.
Kosmeticka dermatologie je iiplnou nebo
¢aste¢nou naplni prace mnoha z nas. Je
strhujici, jak je schopna tuc¢inné pomo-
ci pacientovi a krasné korigovat piirodu.
D@kladna znalost anatomie, fyziologie
a patofyziologie kiiZe je tu vSak nezbytna,
uz pro mnohd zde ¢ihajici rizika.

V poslednich letech zaznamenavam mi-
morfadny zajem absolventd o nas obor. Jde
o desitky zadosti o misto na brnénskych
klinikdch. Mnozi uchazeci a uchazecky
jsou velmi kvalitni a motivovani. Vétsiné
vSak nelze vyhovét. Pro ty necetné, ktefi
uspéli a v dermatovenerologii se jiz vzdé-
lavaji, pracujijako postgradualni studenti
apod., by mél platit Zelezny zdkon o nut-
nosti neustalé publikacni aktivity. Uz
proto, Ze mlady lékaf/lékafka mizZe stézi
uspét v riiznych soutézich ¢i stipendijnich
programech - napf. o cestovni granty ¢i
studijni pobyt, pokud nemize doloZit vy-
stupy z odborné ¢innosti. A mezinarodni
konkurence roste.

Celna piedstavitelka nasi dermatovene-
rologie, prof. Hercogova, je prezidentkou
EADV.

Tato vyznamna organizace systematic-
ky pomah4 mladym lékafim. A Ceska
akademie dermatovenerologie ma stejné
ambice: podporu, pomoc, kvalitni vzdeé-
lani v nasi specializaci, vysokou odbornou
uroven naseho cCasopisu. Jsme otevieni
vSem. 18. narodni dermatologicky kongres
v Praze byl velmi ispésny, s vynikajicimi
pfednasejicimi a milou atmosférou. Byl
zvolen novy vybor akademie, priority se
nemeéni.

Pékné 1éto!

1
Prof. MUDr. Vladimir vVaski, CSc.
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SUCCUS

TOPICKA LECBA HYDROA
VACCINIFORME JE _  _
DOPROVAZENA ZVYSENYM
POCTEM 15T BUNEK
INFIKOVANYCH VIREM
EPSTEINA A BARROVE

Hydroa vacciniforme (HV) je vzacna foto-
dermatéza détského véku asociovana s in-
filtraci T-bunék virem Epsteina a Barrové
(EBV). Je charakterizovana vysevem her-
petiformnich papulovezikul v solarni lo-
kalizaci (na obliceji, na usich, na dorzech
rukou). TfebaZe HV nebyva doprovazena
abnormalnimi nalezy v krevnim obraze,
vmononukledrech periferni krve je zvySena
naloz DNA viru EBV. U pacientd s téZkym
priabéhem HV byvaji pfitomny ulcerace
podminéné denznim infiltratem zasahuji-
cim az do podkozi a vjznamné zvySenou vi-
rovou nalozi DNA EBV. Tito nemocni mivaji
komplikace v podobé horecky, leukopenie,
hepatopatie, lymfadenitidy, které mohou
progredovat v hemofagocytovy syndrom
a T-bunéény lymfom podobny HV.
Hypersenzitivita na postipani komarem
(hypersenzitivity to mosquito bites, HMB)
je také spojena s T- nebo NK-burikami in-
fikovanymi EBV. Je to lymfoproliferativni
onemocnéni charakterizované vyraznou
lokalni reakci a celkovymi pfiznaky (ho-
reCka, lymfadenopatie, hepatosplenome-
galie a hemofagocytovy syndrom). Tyto
priznaky mohou byt nasledkem poStipani
(komarem, hmyzem) nebo o¢kovani. HMB
byva doprovazena koznimi eflorescencemi
podobnymi HV. Zatimco typickd HV se
vyskytuje vSude na svété, vétsina pacientl
s téZkym prabéhem HV nebo s HMB byla
pozorovana v Asii a Latinské Americe.
Autori clanku se rozhodli studovat bunéc-
nou populaci odpovédnou za vyvoj HV,
proto analyzovali fenotypy infiltrujicich
bunék u HV, cirkulujici T-buniky s EBV
infekci a porovnali je s nalezy u HMB.
Zjistili, Ze pro HV je typickd asociace s EBV
pozitivnimi burikami typu y8T, zatimco
u HMB se vyskytuje asociace s EBV infiko-
vanymi NK burikami. Dalsi vjzkum bude
tfeba k tomu, aby se objasnila patoge-
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neze HV - zda je onemocnéni iniciovano
slune¢nim ozafenim s naslednou migraci
nebo aktivaci EBV pozitivnich y8T bunék
a cytotoxickych T-bunék.

HIRAI, Y., YAMAMOTO, T., KIMURA, H., et. al.
Hydroa vacciniforme is associated with increased
numbers of Epstein-Barr virus-infected y8T bunék.
JInvest Dermatol, 2012, 132, p. 1401-1408.

DOXYCYKLIN NEPRIMO
INHIBUJE PROTEOLYTICKOU
AKTIVACI TRYPTICKYCH
KALIKREINU PRIBUZNYCH
PEPTIDAZ A AKTIVACI
KATELICIDINU

Katelicidin je jeden z nejznaméjsich antimi-
krobialnich peptid{ lidské klize, je soucasti
obranné funkce klize pred infekénimi agens.
Serinové protézy podobné trypsinu (trypsin-
like serine proteases - TLSPs), patfici mezi
peptidy kalikreinu (KLK), se icastni aktivace
prekurzort katelicidinu v k@zi. Kalikreiny
jsou pritomné ve vsech tkanich a télesnych
tekutinich. KLKs5 (trypticky enzym rohové
vrstvy) se nachazi ve stratum granulosum,
odkud je transportovan lamelarnimi télis-
ky do stratum corneum. Zde je pfitomen
iKLK14. Kalikreiny jsou inaktivni preproen-
zymy, aktivuji se napt. odloucenim profrag-
mentu pomoci enzymt - metaloproteinaz
matrix nebo jinych endopeptidaz. Autofi
¢lanku vyslovili hypotézu, Ze metalopro-
teindzy matrix mohou stimulovat aktivitu
KLK, a tim nepifimo katalyzovat proteoly-
tickou aktivitu neaktivniho katelicidinu
v aktivni antimikrobidlni peptid slozeny
z 37 aminokyselin a zacinajici dvéma leu-
ciny, tzv. LL-37. Tento peptid katelicidinu
LL-37 je nejen schopen usmrtit mikroby,
ale také modifikuje imunitu tim, Ze zvy-
Suje chemotaxi leukocytil, angiogenezi ¢i
expresi slozek extracelularni matrix. Studie
z posledni doby také prokazaly, Ze abnor-
malni funkce LL-37 v kGiZi ma vztah k fadé
zanétlivych dermatéz, a to vCetné psoriazy
a atopické dermatitidy. Navic byla popsana
iabnormalni exprese KLK5 u rosacey, ktera
vede k tomu, Ze na nezanétlivé kazi neni
peptid LL-37 pfitomen. KLK5 sam ma pro-
zanétlivy efekt (zvySuje expresi cytokint
a vede k poruse adheze stratum corneum),
ovliviiuje dermalni matrix a cévy (pisobi na
korneodesmodin, desmokolin 1, desmoglein
1, kolagen typul, II, Ill a1V, fibronektin a la-
minin). Proto zablokovani tii¢inku kalikreint
miZe mit protizdnétlivy ucinek.

Doxycyklin neselektivné inhibuje metalo-
proteindzy matrix vazbou na atomy zinku
akalcia, ¢imz vede ke ztraté enzymatické ak-
tivity. Navic brani expresi genti metalopro-
teindz matrix epitelidlnich bunék rohovky,
endotelii pupecnikovych vén a keratinocyti.

Je také Gcinny v 16¢bé rosacey pii celkovém
podavani nizkych davek (40 mg denné).
Autofi ¢lanku se proto rozhodli vysledovat,
zda schopnost doxycyklinu inhibovat meta-
loproteindzy matrix miZe ovlivnit aktivitu
tryptickych kalikreinti a aktivaci katelicidi-
nu vlidskych keratinocytech. Vyslovili hy-
potézu, Ze tim bude mozné vysvétlit efekt
doxycyklinu a tilohu LL-37 v procesu zanétu.
Ke studii vyuzili kiizi obliceje dobrovolnika
ziskanou metodou strippingu, z kiize by-
ly extrahovany enzymy metaloproteinaz
a méfeny pomoci fluorescence. Do ¢asti
studovaného materialu byl pfidan doxycyk-
lin. Ten pfimo inhiboval aktivitu lidskych
metaloproteindz. Podobné vysledky byly
pozorovany poté, co byl pokus opakovan na
kultivovanych keratinocytech. Postupné
byly testovany dalsi enzymy.

Autofi v této studii ukazali, Ze jak doxy-
cyklin, tak inhibitory serinovych proteaz
jsou schopny inhibovat kli¢ové proteolytic-
ké enzymy kaskady aktivujici katelicidin
v zanétlivy peptid LL-37. V kiiZi ziskané
strippingem i v lyzatu keratinocyt{ doxy-
cyklin inhiboval aktivitu matrix metalo-
proteindz, ale nikoli aktivitu TLSP. Pokud
byl ale doxycyklin pfidan do kultivova-
nych keratinocytd, aktivita TLSP poklesla.
Autofi tedy tvrdi, Ze ucinek doxycyklinu
jako inhibitora metaloproteindz matrix
na sniZeni aktivity TLSP je nepfimy. Dosud
nikdo nedal do souvislosti roli metalopro-
teindz matrix pii aktivaci peptidu LL-37
s protizanétlivym a 1écebnym uc¢inkem
doxycyklinu. Supresi metaloproteinaz
klize a keratinocytli a nepfimou inhibici
kryptickych kalikreinti mtZe doxycyklin
zablokovat cestu LL-37, a tak potencionalné
normalizovat LL-37 invitro. Dalsi studie bu-
dou potfeba provést invivo. Dalsim vysled-
kem této studie je fakt, Ze inhibice aktivity
sérovych protedz mize mit lécebny efekt
u rosacey. Pouziti téchto inhibitord mize
byt novou moznosti 1é¢by této chronické
dermatoézy.

KANADA, KN., NAKATSUJI, T., GALLO, RL.
Doxycycline indirectly inhibic proteolytic activati-
on of tryptic kallikrein-related peptidases and acti-
vation of cathelicidin. J Invest Dermatol, 2012, 132,
p. 1435-1442.



PREVENCE OSTEOPOROZY
INDUKOVANE
GLUKOKORTIKOIDY

U NEMOCNYCH S BULOZNIMI
NEMOCEMI POMOCI
ALENDRONATU

Lécba glukokortikoidy je doprovazena
zvySenym rizikem osteoporézy a zlome-
nin. Tento nezadouci Gcéinek je zvlasté vy-
znamny v zacatku terapie, kdy se uzivaji
vysoké davky, ale riziko je vysoké i proto,
Ze 1é¢ba je dlouhodoba. Navic se v posled-
ni dobé ukazuje, Ze pacienti s pemfigem
maji osteoporézu castéji. Pouzivani bis-
fosfonatd se doporucujé vice nez deset
let u téch nemocnych, kteii jsou léceni
denni davkou prednizonu nejméné 7,5 mg
po dobu minimalné tfi mésicli. Nicméné
dosud publikované studie byly provedeny
u pacientli s revmatickymi ¢i respiracnimi
chorobami, u nichz se pouzivaji mno-
hem niz§i denni davky glukokortikoidd.
Metaanalyzy ukazaly na korelaci mezi ku-
mulativni davkou glukokortikoidd a sni-
Zenim kostni denzity a mezi denni davkou
kortikoidd a rizikem zlomeniny (které se
zvysuje v pribéhu prvnich 3-6 mésict
1é¢by). Toto riziko nezavisi ani na ne-
moci, pro kterou jsou glukokortikoidy
podavany, ani na pohlavi a véku. Riziko
vzniku zlomenin bylo popsano u pacien-
tl 1éCenych nejméné 7,5 mg prednizonu
denné, ale nebylo pfitomno u téch, kte-
i dostavali 2,5 mg prednizonu denné.
Bisfosfonaty jsou 1éky prvni volby v pre-
venci osteopordzy - inhibuji aktivitu osteo-
Klastil, snizuji tak resorpci kosti a zlepSuji
mineralizaci. Kalcium a vitamin D mohou
samotné také mit mirny demineraliza¢ni
protektivni acinek.

Autofi C¢lanku provedli u pacientll
v Singapuru prvni randomizovanou,
dvojité zaslepenou studii, kterd trvala
12 mésicl. Byli do ni zafazeni pacienti
s buléznimi dermatézami, u kterych 1é¢-
ba glukokortikoidy trvala minimalné ptil
roku. Po randomizaci dostdvali pacienti
bud oralné alendronat sodny 10 mg denné,
nebo placebo po dobu 12 mésicl. Soucasné
byli vSichni 1é¢eni kalciem a vitaminem D
(2 tablety denné, kazda obsahovala 360 mg
kalcia a 400 IU vitaminu D, tablety byly
podavany vecer, aby se nezabranilo absorp-
ci alendrondtu). Studii dokoncilo 29 pa-
cientl. Na zakladé méfeni kostni denzity,
které prokazalo signifikantné vyssi hodno-
ty u nemocnych lé¢enych alendronatem,
doporucuji autofi clanku uzivani alendro-
natu spolecné s glukokortikoidy.
Alendronat je dobfe tolerovan, ale vzacné
muze byt doprovazen nezadoucimi Gc¢inky.
Mezi né patii osteonekréza dolni cCelisti,

atypické fraktury, bolest kosti a svald.
Doporucend davka alendronatu je 70 mg
tydné v jedné davce, coz ma zabranit
vzniku téchto nezddoucich efektd. Davka
se ma uzivat rano, zapijet sklenici vody
a nejméné 30 minut nema poté pacient
jist, pit ani uzivat jiné 1éky. Alendronit
patii mezi 1éky kategorie C ohledné té-
hotenstvi, je potencionalné teratogenni.
Dermatologové by méli znat problematiku
osteoporézy a pti dlouhodobé 1é¢bé davka-
mi glukokortikoidd vyssimi, neZje 7,5 mg
denné, osteopordze predchizet podavanim
bisfosfonatd.

TTE SI., YOSIPOVITCH, G., CHAN, YC., et al.
Prevention of glucocorticoid-induced osteoporosis
in immunobullous diseases with alendronate. Arch

Dermatol, 2012, 148, p. 307-314.

SYSTEMOVE PODANI
NIKOTINAMIDU REDUKUJE
AKTINICKE KERATOZY -
Il. FAZE DVOJITE ZASLEPENE
RANDOMIZOVANE
KONTROLOVANE STUDIE

Nikotinamid (vitamin B,) brani fotokar-
cinogenezi u mysi a fotoimunosupresi
u lidi. Aktinické keratézy predikuji riziko
nemelanomovych koznich karcinomt (non-
melanoma skin cancers, NMSC). Autofi
¢lanku provedli kontrolovanou studii II.

SUCCUS

faze, do které zatadili dobrovolniky s nej-
méné 4 aktinickymi keratézami na hlavé
nebo hornich koncetinach. Dobrovolnici
dostavali denné bud 500 mg nikotinami-
du, nebo placebo, a to jednou (Studie 2)
nebo dvakrat (Studie 1) denné. VSem bylo
doporuceno pouzivat denné ochranné fo-
toprotektivni prostfedky. Do Studie 1 bylo
zatazeno celkem 35 pacientli (nikotinamid
2krat denné versus placebo) a do Studie
2. 41 pacientl (nikotinamid 1krat denné
versus placebo).

Béhem Ctyf meésici bylo diagnostikovano
20 NMSC (12 bazaliomt, 8 spinaliom) u 11
pacientti s placebem a 4 NMSC u 2 pacien-
th lécenych nikotinamidem (2 bazaliomy
a 2 spinaliomy). Relativni sniZeni rizika
vzniku NMSC bylo na zakladé vysledka ur-
Ceno ve Studii 1 0 35 % a ve Studii 2 0 29 %.
Compliance byla vysoka a kromé nauzey
ujednoho pacienta uzivajiciho spolu s niko-
tinamidem kyselinu acetylsalycilovou ne-
byly referovany zadné nezadouci cinky.
Mechanismus efektu nikotinamidu
pri vyvoji koznich nadori neni znamy.
Nikotinamid je substrat a inhibitor poly-
merazy poly-ADP-ribézy, jaderného enzy-
mu Ucastniciho se reparace DNA. Je to pre-
kurzor nikotinamid adenin dinukleotidu,
jenz brani poklesu energie buriky po UV
expozici, a tim m@Ze zfejmé udrzet i¢innou
reparaci DNA. Imunosuprese ma hlavni roli
v maligni transformaci aktinickych keratéz
a nikotinamid plisobi také jako imuno-
protektivum. Proto mozna snizeny vyskyt
NMSC v této studii 1ze vysvétlit ochrannym
vlivem nikotinamidu pfed fotoimunosu-
presi. Autofi proto doporucuji pokracovat
ve studii III. fize a uvazuji o nikotinamidu
jako o mozném prostfedku chemoprevence
aktinickych keratéz a NMSC.

SURJANA, DEVITA, HALLIDAY, GARY M, MARTIN,
ANDREW J, et al. Oral nikotinamide reduces acti-
nic keratoses in phase Il double-blinded randomi-
zed controlled trails. J Invest Dermatol, 2012, 132,
p. 1497-1500.

Vybér a preklad:
prof. MUDr. Jana Hercogova, CSc.
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Vojackova N. Kruzicova, Z., Vrbova, L., Se¢nikova, Z.

SOUHRN

Maligni melanom je nador, ktery vychazi
z melanocytl a primarné postihuje kizi.
Incidence maligniho melanomu se ce-
losvétové stale zvysuje, nejinak je tomu
iv Ceské republice. NejdiileZitéjsi je véasnd
diagnéza a véasna 1é¢ba. Cim pokrocilejsi
je nador, tim hors$i prognéza, metasta-
zujici melanom je povazZovan za nevylé-
Citelny, protoze chybi efektivni 1écebné
moznosti.

Pacienti s melanomem by méli byt vyset-
feni v melanomové komisi, ktera pak sta-
novuje lécebny postup a frekvenci a rozsah
sledovani. Péce o pacienty s melanomem
probihd zpravidla tak, Ze diagnézu mela-
nomu stanovuje dermatolog, 1écbu prova-
di chirurg, dispenzarizaci ridi dermatolog
a adjuvantni 1é¢bu a pii progresi onemoc-
néni chemo-, imuno- nebo radioterapii
provadi onkolog. Rozsah a frekvence kon-
trol se ridi stadiem onemocnéni, délkou
sledovani a podléha zvyklostem zemé.

KLiCOVA SLOVA

maligni melanom e sentinelova uzlina
® Siroka excize ® dispenzarizace

SUMMARY

Vojackova N., Kruzicova Z., Vrbova L.,
Secnikova Z. Melanoma

Malignant melanoma is a type of tumour
that grows out of melanocytes and it pri-
marily affects skin. Its incidence is rising
worldwide and Czech Republic is no excep-
tion to the trend. Early diagnosis and early
treatment are of utmost importance. The
more advanced the tumour is, the worse
is the prognosis and a metastasising mela-
noma is considered to be incurable, due to
lack of effective treatment options.
Melanoma patients should be examined
by a melanoma commission, which then
determines the treatment procedure and
frequency and extent of monitoring. When
treating melanoma patients, the diagnosis
is usually made by a dermatologist, the
treatment itself is performed by a surge-
on, the patient monitoring is overseen
by the dermatologist again and adjuvant
therapy and/or chemo-, immuno- and

Ceska dermatovenerologie 2012, 2, ¢ .2

radiotherapy, in the case of the disease
progressing further, are administered by
an oncologist. The extent and frequency
of examinations of monitoring is based
on the stage of the diseases, length of the
monitoring and can be adjusted to local
conventions of the given country.

KEYWORDS

malignant melanoma @ sentinel node
o wide excision ® patient monitoring

DEFINICE

Maligni melanom je nador, ktery vychazi
zmelanocytl a primarné postihuje kzi.
V terminologii je moZno pouzit maligni
melanom a pouze melanom, protoZe be-
nigni melanom neexistuje. Vzhledem
k tomu, Ze melanocyty se mohou izolo-
vaneé vyskytovativjinych tkanich, mize
byt melanom lokalizovan v oku (uvea,
spojivka, ciliarni téliska), meningach
a na sliznicich (gastrointestinalniho,
genitourinarniho traktu). Prognéza je
neprizniva, i malé melanomy maji ten-
denci metastazovat. Mortalita na mela-
nom tvoii 9o % vSech umrti spojenych
s koznimi nadory.

Histopatologické znaky pro diagnézu
melanomu jsou: tloustka nadoru v mm
dle Breslowa, pritomnost ulcerace, pocet
mitéz, spodina a okrajovy lem, pfitom-
nost satelitnich metastaz, hloubka dle
Clarka u neulcerujicich 1ézi s Breslowem
<1,0 mm bez mitotické aktivity. U stadia
111 se uvadi pocet pozitivnich uzlin, celkovy
pocet vySetfenych uzlin a pritomnost ex-
tranodularni invaze. U stadia IV se uvadi
lokalizace metastatického postiZeni.

ETIOLOGIE

Pfi¢ina vzniku maligniho melanomu ne-
ni zndma. Z velké ¢asti byva prisuzovana
plsobeni UV zafeni, sviij vliv ma vSak také
genotyp a fenotyp jedince.® ? Genetika
muZe mit vliv na sniZenou odolnost kii-
Ze ke $kodlivym vlivim vnéjsiho okoli.
Nejcastéji se melanom vyskytuje u jedin-
cl se svétlym koznim fototypem. Takovi
lidé maji obvykle v anamnéze téZké spale-
ni kiize, mnohdy az do vzniku puchyfti,

chronickou slunecni expozici ¢i pravidelné
navstévy soldrii. PiestoZe je melanom da-
van do souvislosti s nadmeérnou expozici
slunecnimu zafeni, mtze se vyskytovat
také na lokalitach téla, které jsou pred UV
zafenim chranény.

Dale se vznikem melanomu s nejvétsi prav-
dépodobnosti souvisi také individualni
pocty ziskanych melanocytovych névi.
Anatomicka distribuce melanomu se méni
podle pohlaviirasy. UmuZi je nejcastéjsi
vyskyt melanomu na trupu, predevsim
v proximalni oblasti zad, u Zen se nejcas-
téji melanom nachazi na dolnich konceti-
néch, pfedevs$im na bércich.®

EPIDEMIOLOGIE

Melanom se vyskytuje nejcastéji u lidi
stfedniho véku. Od roku 1950 byl zazname-
nan celosvétové prudky nartst vyskytu ma-
ligniho melanomu. V letech 1970 azZ 1980
to byla témeéf dvojndsobna incidence.®
V soucasné dobé je jiZz nartst mirnéjsi.
V Evropé je praimérné na 100 0oo obyvatel
hlaseno 12 pripadd.

V zemich Evropy byl zaznamenan sestupny
gradient vyskytu melanomu od severu K ji-
hu, tzn. vzemich severni a zipadni Evropy
je vyssi vyskyt melanomu ve srovnani s jiz-
ni Evropou. To miiZe byt dano jinym pfe-
vazujicim fototypem kiiZe u obyvatel na
severu, ale také nepravidelnou expozici
UV zafeni béhem roku.®

V Ceské republice bylo v roce 2009 zazna-
mendano celkem 1118 incidentnich pfipadt
melanomt u muzl, tedy 21,7/100 000,
u Zen 970 incidentnich pfipadd, tedy
18,2/100 000.%) Vznik maligniho mela-
nomu pred pubertou je v CR velmi vzac-
ny - priblizné 1 aZ 5 % vSech melanomd.
Obvykle pak vznika na podkladé velkého
kongenitalniho névu.®©

Melanom se tyka pfedevsim lidi ve stfed-
nim véku, na rozdil od vétsiny jinych na-
dorti, které postihuji spiSe starsi popula-
ci. Medidn véku pii stanoveni diagnézy
melanomu je 57 let a praimérny median
mortality je 67 let (Obr. 1).

Bila populace ma pribliZné 10krat vétsi ri-
ziko vzniku koZniho melanomu neZ ¢erna,
asijska ¢i hispanska populace. To zifejmé
souvisi s vyssi citlivosti svétlé kiiZe na slu-
necni zafeni.
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Obr.1 Incidence a imrtnost/100 000 obyvatel 2000-2008

Maligni melanom je vzacny, ale vysoce
zhoubny nador. Tvoii sice asi jen 1-2 %
vSech malignich nador a 5-7 % koznich
nadort, ale pfes moznost v€asné detekce
je pri¢inou 9o % umrti na kozni nadory.
Letalita vSech typli maligniho melanomu
je asi20 %.©

RIZIKOVE FAKTORY

Maligni melanom je 1éCitelny, pokud je dia-
gnostikovan v rané fazi. Vyhodou melano-
mu je moznost véasné detekce, protoze je pii
lokalizaci na kiizi dobfe piistupny vySetfeni
pti pravidelnych kontrolach specialistou.

UV ZARENI

Nejvyznamnéj$im rizikovym faktorem pro
vznik melanomu je bezpochyby expozice
UV zafeni, at uz pfi praci ve venkovnim
prostfedi ¢i dovolené stravené v zemi s vys-
$im slunecnim svitem déle nez dva tyd-
ny nebo diky nedostatecné fotoprotekci.
Zejména se zdlraznuji opakovana spale-
ni sluncem, spaleni v détském véku nej-
Castéji az do vzniku bolestivych puchyi
a spaleni kliZe u osob s nizkym fototypem.
Rizikovym faktorem pro vznik maligniho
melanomu je podle poslednich studii také
PUVA terapie pfi 16¢bé psoridzy.®
Vzhledem k tomu, Ze expozice UV zafeni
je hlavnim rizikovym faktorem pro mela-
nom, zda se, Ze lidé profesné pravidelné
vystavovani slunci, jako napt. zemédél-
ci, by méli mit vyssi riziko melanomu.
Opakované provadéné studie vSak uvedly
hypotézu, Ze riziko vzniku melanomu zvy-
Suje intermitentni slunec¢ni zareni spise
nez kumulativni.

GENETIKA

Rodinna predispozice je vyznamnym ri-
zikem pro melanom. Pacienti s melano-
mem v RA maji pfiblizné dvakrat vétsi
riziko vzniku melanonu. Rodiny s heredi-
tarnim vyskytem melanomu pfedstavuji
jasny priklad autosomalné dominantni
dédi¢nosti. Mutace v genu CDKN2A ¢i P16
jsou nejcastéjsSimi genetickymi abnor-
malitami zjisténymi v téchto rodinach.
Mutace v genu CDK4 se vyskytuje mno-
hem méné. Geneticka predispozice pro
vznik melanomu miiZe byt také u pacien-
tll bez pozitivni RA. Tito jedinci mohou
mit novou mutaci, kterd zahrnuje zmény
v genu CDKN2A nebo CDK4.©)

Nékteré fenotypové vlastnosti, jako na-
priklad barva o¢i (modra ¢i zelena), barva
vlas (rezava, blond, svétle hnéda), pti-
tomnost pih a svétla kiize tvoii pfiblizné
dvojnasobné riziko melanomu,® 3.6

IMUNOSUPRESE

Imunosuprese byla spojena s vys§§im rizi-
kem vzniku melanomu. Tento jev byl ¢as-
to zaznamenan u osob s pozitivitou HIV,
u osob s hematologickymi malignitami
a u pacienti na imunosupresivni 16¢bé po
transplantaci orgdnt.®)

MNOHOCETNE PIGMENTOVE
NEVY

Rizikem muiZe byt také > 50 ziskanych
pigmentovych névi ¢i pfitomnost tzv. aty-
pickych melanocytovych névi (> 5).
Screening a pravidelné kontroly pacientd,
ktefi maji jakékoli rizikové faktory, mize
snizit nemocnost a celkovou imrtnost na
maligni melanom.

TYPY MELANOMU

Soucasna Klasifikace melanomu kize
rozliSuje Ctyfi zakladni typy, i kdyz néktefi
autori tuto klasifikaci neuznavaji a pova-
zuji jednotlivé nadorové formy za soucast
Kklinického spektra nddoru. Z praktického
hlediska je toto rozdéleni uzitecné a celo-
svétové uznavaneé.

LENTIGO MALIGNA MELANOM
Definice: lentigo maligna melanom
(LMM) se vyskytuje pfevazné na oblice-
ji a krku hlavné u starsich osob v terénu
pfedchoziho lentigo maligna.

Klinicky obraz: nestejnomérné pigmen-
tovana, nepfesné ohranicena makula,
ktera se trvale zvétSuje a muiZze dosdhnout
i velikosti nékolika centimetri. Po fadé
let plosného Sifeni dochazi k vertikalni-
mu rastu a vzniku pigmentovaného nebo
amelanotického uzlu. Pravé vyvySovani
loziska nad kozZni povrch oznacuje prechod
lentigo maligna v lentigo maligna mela-
nom (ODbr. 2).

SUPERFICIALNE SE SIRICI
MELANOM

Definice: superficialné se §ifici melanom
(SSM) je nejcastéj$im typem melanomu.
Predstavuje 60-70 % vSech prokidzanych
nadora. Vyskytuje se nejvic u lidi stfed-
niho véku ve kterékoliv lokalizaci, u muza
hlavné na horni poloviné trupu, u Zen na
dolnich koncetinach.

Klinicky obraz: horizontdlni riist se kli-
nicky projevuje pomalym zvétSovanim zpo-
¢atku stejnomérné, pozdéji nerovnomeérné
svétle ¢i tmavohnédé pigmentovaného,
pomeérné ostfe ohranic¢eného loziska, ob-
vykle vét§iho neZ 6 mm. LoZisko se poté
muZe zaCit vyvySovat, tvar se stava nepra-
videlnym a po obvodé se tvoii nepravidelné
vybéZzky a zafezy, v oblasti melanomu se
mohou vyskytnout barevné rozdily jeho
jednotlivych ¢asti. V jednom misté to mu-
Ze byt barva hnédda az Cerna, svétlehnéda,
v dalsi modroseda, modra, podle mnozstvi
a hloubky ulozeného melaninu ¢ivjinych

Obr. 2 Lentigo maligna melanom
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Obr. 3 Superficidlné se Sifici melanom

Castech mohou byt svétle riZové okrsky
zplisobené spontanni regresi nadoru, even-
tualné ¢ervena barva nadoru, kterd je dana
dilataci krevnich cév. Spontanni regrese je
u SSM relativné velmi Casta a je povazovana
za imunitni reakci organismu, bez vlivu na
prognézu nadoru. Po rizné dlouhé dobé,
nékdy po péti i vice letech, se na povrchu
plosného, nékdy Castecné regredovaného
loziska SSM miiZe vytvofit silné pigmento-
vany, nebo naopak amelanoticky hrbol jako
projev zmeény horizontalniho ristu v rast
vertikalni, vznika sekundarné nodularni
superficialné se Sifici melanom a jeho
prognoéza se vyrazné zhorsuje. Progndza
zUstava prizniva v pfipadé, kdy se nador
podafti odstranit jesté ve fazi horizontalni-
ho, na epidermis a papilarni vrstvu koria
omezeného rustu (Obr. 3).

NODULARNI MELANOM

Definice: nodularni melanom (NM) je
druhym nejcastéjsim typem maligniho
melanomu (15-30 % vSech melanomi).
Vyristd béhem kratké doby nékolika mési-
clina klinicky nezménéné kiizi nebo v zis-
kaném, atypickém nebo kongenitdlnim
melanocytarnim névu.

Klinicky obraz: nodularni melanom se
jevi jako rzné velky, nepravidelné pig-
mentovany polokulovity hrbol, obvykle
Siroce prisedly ke kiizi. Povrch byva hladky
nebo se olupuje, mize krvacet, byt erodo-
vany a pokryvat se hemoragickou krustou
(Obr. 4). Vzacné muzZe pigment zcela chy-
bét - amelanoticka forma.

Obr. 4 Noduldrni melanom
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AKROLENTIGINOZNI MELANOM
Definice: u bilé rasy vzacnd varianta ma-
ligniho melanomu, asi jen ve 2-10 %, ale
u Cernochdl nejcastéjsi typ melanomu.
Postihuje dlané, plosky a subungvalni
oblasti.

Klinicky obraz: za¢ina jako plo$né, pig-
mentované, nepravidelné lozisko rostou-
ci invazivné do hlubsich struktur kize
a obvykle dosahuje vyrazné tloustky. Pod
nehtovymi ploténkami imituje posttrau-
matické hemoragie.® Nejcastéji posti-
huje palce, u ostatnich prstil byva vzacné
(Obr. 5).0

Obr. 5 Akrolentiginézni melanom

HISTOPATOLOGICKY OBRAZ

Pro lentigo maligna melanom je typic-
ké hnizdovité uspotfadani atypickych,
silné pigmentovanych melanocytd v ba-
zalni vrstvé epidermis, které pronikaji do
vys$ich partii epidermis a do papilarni
melanom je charakteristické prostoupeni
epidermis nepravidelnymi, velkymi, aty-
pickymi melanocyty s jejich postupnou
infiltraci do koria. V soucasné dobé se
histopatologové priklanéji k oznaceni
téZce atypickych névil jako 1éze nejistého
biologického chovaninebo jako léze ma-
ligni, nejcastéji SSM. Nodularni me-
lanom rozlisime podle infiltrace vrstev
koria epiteloidnimi, vfetenovitymi nebo
polymorfnimi melanomovymi burikami
se zanétlivou reakci v okoli nadorovych
Cepll. DiileZité je imunohistochemické
vySetfeni, kdy nejcastéji pouzivanymi
markery u melanomu jsou protein S-100
a protilatka HMB-45. Protein S 100 je
velmi senzitivni, ale ne pfili§ specific-
ky marker. Exprimuji ho melanomové
buriky a fada dal$ich nadorti, zejména
neuralniho ptivodu. HMB-45 je mono-
klondlni protilatka s relativné vysokou
specificitou pro melanom, kterad reaguje
s omezenym poctem jinych nadord, jako
jsou nadory prsu, feochromocytom nebo
angiomyolipom. (s

ZVLASTNI TYPY MELANOMU

o Slizni¢ni melanom: melanocyty jsou
kromé kiize také ve slizni¢nim epitelu.
Primarné slizni¢ni melanomy mohou vzni-
kat v epitelu respira¢niho, gastrointesti-
nalniho nebo genitourinarniho traktu.
Jsou velmi vzacné, u bilé rasy predstavuji
asi1 %, uasijské rasy 5-8 % vSech melano-
mu. Nejcastéjsilokalizaci, asi ve 40-50 %,
slizni¢nich melanomt, je sliznice tstni
dutiny, nosu, vedlejSich dutin nosnich
a hrtanu. V Gstech jsou zejména v oblasti
patra a maxilarni gingivy. Priblizné stejné
zastoupeni, okolo 40 %, maji melanomy
vznikajici v oblasti zevnich rodidel a po-
chvy. Dal§imi, relativné castymi misty vy-
skytu melanomu jsou sliznice anorektdlni,
jicen a mocova trubice. AZ v 1/3 pfipadu je
popisovana melanéza sliznic trvajici mno-
ho let pfed vznikem nadoru. Stanoveni
diagnoézy melanomu na sliznicich je ale
obtizné, protoze symptomy obvykle chybi
a projevi se aZ v pokrocilé fazi onemocné-
ni, kdy nador krvaci, pfipadné zpisobuje
obstrukci oblasti, ve které roste. Neztidka
je prvni znamkou onemocnéni vyskyt me-
tastazy v regionalnich uzlinach a teprve
nasledné vysetieni objevi primarni sliznic-
ni melanom. Uritou vyjimkou jsou vul-
varni maligni melanomy, které jsou lépe
piistupné klinickému gynekologickému
vySetfeni. Kolem 80 % postihuje malé styd-
ké pysky, méné Casto velké stydké pysky
¢i postévacek. Prognoéza vSech sliznicnich
melanom je velmi zavazna, pétileté preZi-
ti se pohybuje mezi 10-42 %, pti soucasném
metastatickém postizeni lymfatickych uz-
lin pfeziva pét let pouze 10 % nemocnych.
Hlavnimi d@ivody jsou pozdni diagnostika
slizni¢niho melanomu, ¢asto nemoznost
dostatecné radikality chirurgické 1écby
a vysoka pravdépodobnost lymfogenni-
ho a hematogenniho §ifeni dana zejmé-
na u melanomd v oblasti genitdlu u Zen
anatomickou lokalizaci, bohatym cévnim
a lymfatickym zdsobenim.

e O¢ni melanom: vzicny nador, kte-
ry predstavuje 3-5 % vSech melanomt.
Postihuje prevazné bilou rasu, obé pohla-
vi jsou zastoupena stejné. Jeho vyskyt se
zvySuje s vékem, nejcastéjsi je u nemoc-
nych starSich 5o let. O¢ni melanom se
rozdéluje na dvé varianty - uvealni a kon-
junktivalni.

® Uveilni melanom vznika z neuroekto-
dermalnich melanocyt duhovky, cilidrni-
ho téliska nebo choroidey. Etiologie neni
objasnéna, ale vice nez vliv slune¢niho
zareni se predpoklada vliv genetickych
faktor@i. Klinické priznaky se 1isi podle
lokalizace nadoru, melanom duhovky se
projevuje ztmavnutim postiZzené casti,
pii postiZeni cilidrniho téliska je patrna
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nadorova masa na periferii oka, cho-
rioidalni melanom vytvari vyvysené uzlo-
vité masy. Bolestivost oka nebyva casta,
objevuje se az pfi vzniku sekundarniho
glaukomu. U mnoha pacientl s uvealnim
melanomem dochdzi k prodlevé v diagnos-
tice a posléze i 1é¢bé. Vzhledem k pozdni
diagnostice je poté u téchto pacientl vyssi
pravdépodobnost nutnosti enukleace bul-
bu.®) Pomocnou vySetfovaci metodou je
fotografickd dokumentace loZisek, fluo-
rescencni angiografie a sonografické vy-
Setfeni loziska. Histologicka verifikace se
provadi punké¢ni biopsii, excizi nddorovych
hmot, eventualné je mozna v pripadech
provedené enukleace bulbu. Uvedlni mela-
nom metastazuje hematogenné, nejcastéji
metastazuje do jater. Mortalita na uveal-
ni melanom odpovida mortalité kozniho
melanomu.

o Konjunktivalni melanom - melanom
Spojivky, je extrémné vzacny u ¢erné rasy
a Asiatli. M{ze vznikat v pfedchozi spo-
jivkové melandze, konjunktivalnim névu
nebo zcela nové. Vytvari drobna i vétsi,
plo$na nebo uzlovita loziska, histologicky
vétSinou odpovida superficidlné se §ifici-
mu melanomu. Konjunktivdlni melanom
metastazuje lymfogenné, u 50 % nemoc-
nych hlavné do krénich uzlin, nejcastéjsi
organové metastazy jsou v jatrech, plicich,
kostech a kzi.(®)

Mezi dalsi, zvlastni typy maligniho me-
lanomu patii:

o Desmoplasticky melanom, ktery se vy-
skytuje zejména na krku a hlavé, ale mtze
také postihnout sliznice véetné spojivky,
gingivy, genitdlu a perianalnich oblasti.
Nejvice se vyskytuje u starsich osob v 6.-
8. dekadé zivota. Klinicky je desmoplastic-
ky melanom amelanoticky uzel ¢ervené ¢i
rizové barvy s lesklym povrchem. Nékteré
desmoplastické melanomy vznikaji i na
podkladé LMM ¢i SSM.

o Obrovskobunécény melanom (z angl.
orig. balloon cell melanoma) je vzacnou,
histologickou variantou maligniho mela-
nomu, kdy balénové bunky napadaji der-
malni architekturu s naslednym vznikem
cytologickych atypii, jaderného pleomor-
fismu a mitéz. Prognéza této histologické
varianty melanomu koreluje s tloustkou
nadoru, ovSem vétSinou je velmi invaziv-
ni, coz se odrazi ve zhorSené dobé preziti.
o Myxoidni melanom lze snadno klinicky
zameénit s jinymi myxoidnimi a mucinéz-
nimi novotvary, zejména s myxomem,
malignim chondroidnim syringomem,
myxoidnim dermatofibrosarkomem.
Histologicky je u myxoidnich melanoma
buriky mohou byt malé, jednovietenné
nebo velké a epiteloidni. K diagnostice my-
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xoidniho melanomu je uzZite¢na imunohis-
tochemie, protoZe tento melanom je S100,
NKIC3, vimentin a HMB-45 pozitivni.

o Melanom s burikami pecetniho prs-
tenu (z angl. orig. signet ring cell me-
lanoma) je rovnéz vzacna varianta MM,
Kktera se vyskytuje spiSe v metastazich nez
v primarnim nadoru, nejcastéjivlymfatic-
kych uzlinich, v plicich a na peritoneu.
K potvrzeni diagnézy je napomocné imu-
nohistochemické vySetfeni.

o Osteogenni melanom postihuje hlav-
né nos a vedlejsi nosni dutiny. V dobé
stanoveni diagnoézy byva osteogenni me-
lanom vétSinou invadujici. Je stejné Casty
u muzl i u Zen, s nejvysSim vyskytem
ve stfednim véku ¢i u starsich pacientd.
Osteogenni melanom histologicky na-
podobuje osteosarkom, chondrosarkom
a metaplastické karcinomy. K odliSeni od
téchto nadord slouzi opét imunohistoche-
mie, protoZe osteogenni melanom je silné
pozitivni pro Si00 protein a protilatku
HMB-45.00)

MELANOM DETSKEHO VEKU

Je velmi vzacny, u déti mladsich 14 let
tvoti pouze 0,3-0,4 % véech melanomii, ale
u lidi do 20 let véku predstavuje asi1-4 %
vSech melanomi. Nelze vyloucit, Ze nékte-
1é pripady popisovaného melanomu u déti
jsou pouze atypicky klinicky a histologicky
vyhliZejici névy Spitzové. V poslednich le-
tech se zvySuje incidence melanomu u déti
nad 15 let, incidence u déti mladsich 10
let se zatim nezvysSuje. Détsky melanom
postihuje obé pohlavi stejné, o néco malo
prevysuje u pohlavi Zenského, anatomic-
ka lokalizace je stejna jako u dospélych.
Kongenitdlni melanom je nador vznikly
u plodu v pribéhu intrauterinniho vyvoje,
aniz by méla melanom matka. Za konge-
nitdlni melanom se povazuje i melanom
ziskany transplacentarnim pfenosem me-
lanomu z matky na plod. Melanom mizZe
u déti vzniknout i v kongenitalnim névu,
obrovském i malém. 9

MELANOM A GRAVIDITA

Incidence maligniho melanomu u téhot-
nych se pohybuje mezi 2,5-3 pfipady na
100 000 gravidnich. Do soucasnosti zadna
studie neprokazala, Ze by gravidita, hor-
monalni substituce ¢i antikoncepce mohly
neptiznivé ovlivnit pribéh onemocnéni.

Melanom pred graviditou: gravidita
predstavuje pro zenu fyzickou i psychickou
zatéz, vznika imunosuprese, kterd mize
umoznit relaps nadorového onemocnéni.
U pokroc¢ilych melanom je nejvyssi prav-
dépodobnost relapsu v prvnich 2-3 letech

po primdrnim nadoru, proto se u riziko-
vych pacientek doporucuje odklad gravi-
dity minimalné o tfi roky. Pro nemocné
s melanomem stadia III a postizenymi
uzlinami se doporucuje odklad az pét let.
U téchto matek nelze vyloucit pfitomnost
okultnich metastaz a pfi generalizaci na-
doru by mohlo dojit k pfenosu naddorovych
bunék transplacentiarné i na plod. @)
Melanom je nejcastéj$im typem malignity
metastazujici do placenty a na plod, pfed-
stavuje az 30 % placentarnich a 5o % fetal-
nich metastaz, presto jde o velmi vzacné
pripady.

DIAGNOSTIKA VSECH
TYPU MELANOMU

V¢asnd diagnostika je u melanomu roz-
hodujici. Urceni, zda je pigmentové lo-
zisko benigni nebo maligni, vyzaduje
peclivé klinické zhodnoceni a vysetfeni
vSech rysii, které odlisuji ristové aktivni
a vétSinou maligni 1éze od stacionarnich,
prevazné benignich 1ézi. V roce 1985 by-
la zavedena do Sirokého pouZziti mnemo-
technickd pomticka ABCD, kde A oznacuje
Asymmetry - asymetrie tvaru, B Border
-okraje, C Colour - barva, D Diameter - ve-
likost pigmentové 1éze. @ Pro maligni zvrat
svédci predevsim tyto klinické znamkKky:
zména velikosti, tvaru, barvy a zmé-
na povrchu pigmentového utvaru. Pri
zmeéneé velikosti se jedna hlavné o plosné
$ifeni a nartist, kdy hlavné alesponl jeden
rozmeér loziska pfesahuje 6 mm. U zmény
tvaru jsou dilezité informace predevsim
o vzniku vybézkl, zafezli a celkové tva-
rové asymetrii, pfi zméné barvy se jedna
predevsim o ztmavnuti, zCernani ¢asti ¢i
celého pigmentovaného ttvaru, eventudl-
né depigmentace okrskil névu, coz svédci
o spontanni regresi nadoru, a u zmény
povrchu se jedna nejcastéji o vznik nodu-
14, papul, Supin, erozi a krust. Dilezité
jsou také informace o zméné subjektivnich
pocitli pacienta, kde minimalné polovina
nemocnych uvadi mirné svédéni pocina-
jiciho melanomu, eventudlné se v obdobi
vertikdlniho rstu objevuje na povrchu
ulcerace a je Casté krvaceni ¢i mokvani
loziska.

pomocné vySetfeni kromé désledné ana-
mnézy a klinického vySetfeni pacienta pa-
tfi epiluminiscen¢ni dermatoskopické
vySetfeni manualnim ¢i digitalnim der-
matoskopem. U manualni dermatoskopie
se pomoci 10krat zvétSujici osvétlené lupy
pozoruji pigmentové struktury na dermo-
epidermalni junkci. Digitalni dermato-
skop je zaloZen na objektivni matematické
analyze dermatoskopickych parametri



Obr. 6 Dermatoskopie - lentigo maligna

Obr. 7 Dermatoskopie - superficialné se Sifici
melanom

-

Obr. 8 Dermatoskopie - sekundarné noduldrni
superficidlné se Sifici melanom

Obr. 9 Dermatoskopie - noduldrni melanom

vySetfovanych melanocytarnich tutvart
aumoznuje zvetsit pigmentovy Gtvar 20-,
30- nebo 5okrat. Vyhodou digitalniho der-
matoskopu je moznost uchovavat obraz-
ky a parametry pigmentovych struktur
a srovnavat je v ¢asovém odstupu.® Mezi

zakladni dermatoskopické rysy maligniho
melanomu patfi hruba, nepravidelna
pigmentova sit, pfitomnost prstovitych
zakonceni pigmentovych prouzka v okra-
ji loziska zptisobend junkénimi hnizdy
na periferii - tzv. pseudopodie, radial-
ni prouZkovani, nepravidelné hnédé
globule tvofené pigmentovymi hnizdy
melanocytl, které maji nepravidelny tvar,
velikost a jsou nepravidelné rozmisténé.
Podobnou charakteristiku maji i éerné
tecky, které odpovidaji hrudkdm melani-
nu a jsou taktéz nepravidelné umisténé.
Dillezit4 je pfitomnost Sedomodrého aZ
Sedobilého zavoje, ktery se u jinych me-
lanocytarnich névli nenachazi. Diftizni
pigmentace je u melanomu nehomogen-
ni, nepravidelna, casto pouze okrskova
a nadhle, ostfe koncici na periferii. U len-
tigo maligna melanom jsou typické hnédé
a Sedohnédé prouzky kolem usti koznich
adnex, difazni pigmentace ukoncena nah-
le na periferii a nepravidelné hnédé globu-
le a teCky (ODbr. 6). K zakladnim dermato-
melanomu patii nepravidelna, akcentova-
na, nahle na periferii kon¢ici pigmentova
sit, kterd pfechazi ve vétvené prouzky,
hnédé globule nejednotné velikosti, tvaru
a nepravidelné distribuce, nehomogen-
ni, tmavé hnéda az Cernd pigmentace
s moznymi okrsky regrese rizové barvy
a Sedomodry zavoj (Obr. 7). Sekundarné
nodularni superficialné se §ifici melanom
ma obdobné dermatoskopické rysy jako
SSM s tim rozdilem, Ze v misté nodulu
nepravidelné globule, mohou byt patr-
na mista regrese (Obr. 8). V noduldrnim
melanomu je dermatoskopicky patrna
nepravidelnd, akcentovana pigmentova
sit, Sedomodry zavoj, ktery byva znamkou
jizveni, a Sedomodra barva zavoje je dana
pritomnosti melaninu v melanofazich
v koriu (Obr. 9). U akrolentiginézniho
maligniho melanomu dermatoskopicky
neni pigmentova sit patrni vzhledem
k lokalizaci ve dlanich, na chodidlech ¢i
subungvalné. Pigmentova sit byva nahra-
zena hnédou pigmentaci uspofddanou
podle papilarnich linii, dale jsou patrné
nestejné veliké a nepravidelné umisténé
hnédé globule, s mozZnou pfitomnosti Se-
domodrého zavoje (Obr. 10).)

METASTAZY MELANOMU

RozliSujeme metastazy regionalni a vzda-
lené; regionalni rozdélujeme dile na
mikrometastazy (v bezprostfednim okoli
nadoru), satelitni (do 2 cm od nadoru) a in-
tranzitni (> 2 cm) metastazy a metastazy do
regionalnich lymfatickych uzlin. Vzdalené

miize metastazovat do kteréhokoli organu,
Castéji to byvaji plice, jatra, kosti, mozek.
Rizikové faktory pro metastazujici mela-
nom jsou muzské pohlavi, starsi vék, loka-
lizace melanomu na hlavé, krku a trupu,
z histopatologickych znak@ primarniho
melanomu to jsou vyssi tloustka nado-
ru, pfitomnost ulcerace, venolymfatické
invaze, vy$$i pocet mitéz a infiltrace lym-
focyty. Vyznaénym faktorem je pozitivni
sentinelova uzlina. Metastazy vznikaji
Castéjiv prvnich letech po odstranéni me-
lanomu, ale vyjimkou nejsou metastazy po
mnoha i vice neZ 10 letech. 1)

LECBA

Lécba melanomu je vzdy chirurgicka. Pokud
chirurgicka 1é¢ba neni moznd nebo byla ne-
dostatecna, vyuzivaji se metody radiotera-
pie, hypertermie, intralezionalni aplikace
cytostatik a cytokint a celkova chemoterapie
abiologicka 1é¢ba. Pristup k pacientovi a je-
ho progndza se odviji od stadia onemocnéni.
Cim dfive je 16¢ba zahajena, tim lepsi pro-
gndza a vys$si Sance na preziti.

Lécbou primarniho melanomu je Siroka
excize. Doporuceni pro optimalni lem exci-
ze vychazeji z prospektivnich randomizo-
vanych studii: mezinarodni prospektivni
studie WHO, ve které pacienti s primar-
nim melanomem s Breslowem pod 2,0 mm
byli rozdéleni do dvou skupin, skupiny
s lemem excize 1 cm a skupiny s lemem
excize 3 cm. Po 9o mésicich sledovani
hodnocené parametry mistni recidivy,
prezivani v remisi a preziti byly podobné.
V dalsi studii pacienti s melanomem s hod-
notou Breslowa 1,0-4,0 mm podstoupili
§irokou excizi 2 a 4 cm. Sledovani byli po
dobu 10 let a hodnocené parametry byly
podobné, 4. 25, 26)

Doporuceni pro §irokou excizi primarniho
melanomu: melanoma in situ ochranny
lem 5 mm, Breslow < 1,0 mm ochranny
lem 1 cm, Breslow 1,01-2 mm ochranny
lem 1-2 cm, Breslow 2,01-4 mm ochranny
lem 2,0 cm, Breslow > 4 mm ochranny lem

Obr. 10 Dermatoskopie - akrolentigindzni me-
lanom
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2 cm. Lem zarovenl musi respektovat indi-
vidudlni anatomické a funkéni podminky.
U rozsahlych melanoma in situ a lentigo
maligna je vhodné provést chirurgicky
lem vétsi nez o,5 cm, aby bylo dosaze-
no histologicky Cistého okraje. Hloubka
zakroku by méla odpovidat §ifce ochran-
ného lemu az na svalovou fascii. Nékteré
lokalizace vyZzaduji specidlni chirurgicky
ptistup - naptiklad melanomy vyskytujici
se v obliceji, pobliZ o¢i, nosu a ust, kdy
v zavislosti na technickych moznostech
je akceptovatelny ochranny lem 1 cm, na
usnim boltci je vhodna klinovita excize
s odstranénim odpovidajici ¢asti chru-
pavky nebo parcidlni amputace boltce.
Pfi subungvalnim postiZeni je vétSinou
nutné provést amputaci distalniho ¢lan-
ku postizeného prstu, pfipadné amputaci
v metakarpofalangedlnim kloubu.

U melanoma in situ je chirurgicka 1é¢-
ba téz standardem, ale v ptipadé, kdy je
chirurgicka 1é¢ba komplikovana z davoda
kosmetickych nebo komorbidit, je mozné
zvazovat lokalni terapii imiquimodem ne-
bo radioterapii.®

Lécba uvealniho melanomu je zavisla na
lokalizaci a velikosti nadoru. Pfi malych
nadorech se provadi parcialni iridektomie,
laserova fotokoagulace, transpupilarni ter-
moterapie. Na poslednim misté je enuk-
leace bulbu, kterad se provadi pfi rozsih-
lych nadorech. Mimo chirurgickou 1é¢bu
se vyuziva brachyterapie se skleralnimi
aplikatory, stereotaktickd aktinoterapie,
externi ozatreni protonovymi paprsky.

U konjunktivdlniho melanomu je za-
kladni 1écbou chirurgické odstranéni i se
zdravym lemem spojivky. U velmi rozsah-
lych nador je nutnd exenterace orbity,
samotna enukleace bulbu neni dostatecna,
protoze jsou pii ni ponechany spojivky
ocnich vicek. V piipadé difaznich lozisek
jeindikovana lokalni chemoterapie, napft.
0,04% mitomycin.

Pro melanom béhem gravidity plati na-
sledujici pravidla: prognosticky pfiznivé
melanomy jsou chirurgicky odstranény
i s ochrannymi lemy a pacientky jsou
sledovany bez dalsi 1é¢by. Pfi diagnostice
pokrocilého, vysoce rizikového melanomu
jeindikovana chirurgicka excize s odpovi-
dajicim lemem, ale neni doporuceno vyset-
feni sentinelovych uzlin kvili pouziti ra-
diokoloidu. Mapovani sentinelové uzliny
by bylo mozné pomoci metylenové modfi,
ale bezpecnost vzhledem ke gravidité neby-
la zkoumana. Pfi zachytu vysoce rizikové-
ho melanomu v prvnim trimestru gravidi-
ty je nutné uvazovati o umélém preruseni
gravidity. Pokud neni preruseni mozné
i je pacientka odmita, jsou nutné casté
dispenzarni kontroly. Pii vyskytu riziko-
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vého melanomu v poslednim trimestru je
mozné hned po porodu, pokud pacientka
nekoji, uvazovat o adjuvantni lécbé
Sentinelova uzlina je prvni lymfaticka uz-
lina nebo skupina uzlin drénujici postize-
nou oblast klize s malignim melanomem.
Mapovani sentinelové uzliny se provadi
predoperacné lymfoscintigraficky pomoci
kolodia znaceného Techneciem 99 nebo
peroperacné pomoci metylenové modrfi.
Detekce sentinelové uzliny je minimalné
invazivni vykon, ktery slouzi k upfesnéni
stagingu a v pfipadé pozitivity je pacient
indikovan ke kompletni exenteraci nebo je
zafazen do studie. Vyznam mapovani sen-
tinelové uzliny se v posledni dobé hodné
diskutuje. Probihajici studie MSLT-1 v pri-
béznych vysledcich ukazuje, Ze pacienti
se stfedni tloustkou primarniho nadoru
(1,2-3,5 mm), ktefi podstoupili Sirokou
excizi a mapovani sentinelové uzliny
av pripadé jeji pozitivity kompletni exen-
teraci, neméli signifikantni prodlouzeni
intervalu pfezZiti oproti pacientim, ktefi
podstoupili Sirokou excizi a pouze sledo-
vani a teprve pri klinické pozitivité uzlin
jejich exenteraci.®) VySetfeni sentinelové
uzliny se neprovadi u pacientd s melano-
ma in situ a melanomem ve stadiu I1A®9),
Zvazit jeji vySetfeni je vhodné u pacientl
stadia IA s nepfiznivymi prognostickymi
znaky (tloustka > 0,75 mm, vy$si hodnota
hloubky Clarka, niz$i vék). VySetfeni se
doporucuje u stadia IB a II. VySetfeni se
provadi v jedné dobé se Sirokou excizi nebo
nasledné po prosté excizi. Pokud byla pri-
marné provedena §iroka excize, vytéznost
dodatecné detekce sentinelové uzliny se
diskutuje a v individudlnich pfipadech
miiZe byt doporucena. V pfipadé, Ze mapo-
vani sentinelové uzliny nemize byt z raz-
nych dtivodd provedeno, preventivni exen-
terace lymfatické oblasti se nedoporucuje.
Kontraindikace pro vySetfeni sentinelové
uzliny: makroskopické postizeni regio-
nalnich uzlin, podezieni na pfitomnost
vzdalenych metastaz, pfedchozi radikalni
excize primarniho nadoru s lalokovymi
posuny a transplantaty, Spatny celkovy
stav pacienta a vysoky vék, gravidita a lak-
tace, kontraindikace nasledné exenterace
regionalni lymfatické oblasti.

V piipadé pozitivni sentinelové uzliny se
provadi kompletni exenterace postizené
lymfatické oblasti. Podle publikovanych
studif jsou dalsi lymfatické uzliny pozi-
tivni v 15-20 % pfipadl. V pfipadé klinicky
zvétSenych uzlin bez radiologicky prokaza-
nych vzdalenych metastaz se provadi kom-
pletni exenterace postiZené oblasti.3°)
Adjuvantni 1é¢ba je ur€ena pro pacien-
ty s pokrocilymi melanomy, s vysokym
rizikem metastazovani. Cilem této 1é¢by

je Castecnd nebo kompletni likvidace pfi-
padnych mikrometastdz, a tim prodlou-
Zeni obdobi bez recidivy nebo i celkového
preziti. Jednotna pravidla pro adjuvantni
1é¢bu nejsou k dispozici. Vyznamnymi kri-
térii jsou vék pacienta a celkovy zdravotni
stav. Déli se na mistni a systémovou. Do
mistnich postupti fadime reexcizi, ktera se
standardné vyuziva, elektivni disekci regi-
ondlnich lymfatickych uzlin, od které se
ustoupilo, intralezionalni aplikaci INF-alfa
nebo cytostatik (neomycin, cisplatina).
V individudlnich ptipadech jsou indikova-
ny izolovana koncetinova perfiize a radio-
terapie. Radioterapie ma své vyuziti v ome-
zeném poctu piipaddl pro snizeni rizika
vzniku lokalnich recidiv po chirurgickém
odstranéni rozsahlych primarnich mela-
noma a uzlinovych metastdz. Hlavnim
problémem je vznik fibrézy v ozafovanych
oblastech a vznik koncetinového lymfe-
dému, ktery je popisovan jako pozdni na-
sledek u 30-60 % nemocnych. Adjuvantni
aktinoterapie je ¢asto vyuzivand hlavné po
odstranéni slizni¢nich melanomd v oblasti
anu a vedlejsich dutin nosnich.6v

Bézné se pouziva systémova adjuvantni
1é¢ba pomoci imunoterapie interferonem
alfa v nizkém, stfednim nebo vysokodav-
kovaném schématu nebo pegylovany in-
terferon, 62 33)

Metastazujici melanom je povaZovan za
nevylécitelny, protoze chybi efektivni 1é-
Cebné moznosti. U intransitnich metastaz
1é¢ba zavisi na velikosti, lokalizaci a poctu
metastaz. Za nejlepsi je povazovana lécba
chirurgicka, pokud je moznd. Z nechirur-
gickych metod se pfilokalizaci metastazna
koncetinach pouzivaji koncetinova perfiize
nebo inféize. Izolovand koncetinova cy-
tostaticka perfiize je metoda 1é¢by, ktera se
uziva pri vyskytu mnohocetnych koznich
a podkoznich metastaz lokalizovanych
pouze na jedné koncetiné. Nejvhodné;jsi
jsou metastazy lokalizované na noze, bérci
nebo na distalni poloviné stehna nebo na
horni koncetiné na ruce, predlokti a dis-
talni ¢asti paZe. Je to specializovany chi-
rurgicky vykon, pouzivana cytostatika jsou
nejcastéji melfalan, dale dakarbazin, cis-
platina nebo TNF-alfa. U¢innost cytostatic-
Kké perftize miiZe byt posilena hypertermii
- izolovana koncetinova hypertermicka
perflze. Pti této kombinaci bylo dosazeno
1éCebné odpovédi v 63 % a sleté preziti bylo
pozorovano u 38 % pacienttl. Jiné 1é¢ebné
moznosti zahrnuji intralezionalni aplikaci
BCG nebo INF-alfa, laserovou ablaci a mist-
nilécbu imiquimodem. Radioterapie se vy-
uziva vyjimecné vzhledem k casté recidivé
metastiz v radiacnim poli.

Systémova 1é¢ba zahrnuje tradi¢ni che-
moterapii, nejcastéji dakarbazin, temozo-



lomid, vysokodavkovany IL 2 a paklitaxel
samostatné nebo v kombinaci s cisplatinou
nebo karboplatinou. V soucasné dobé se
do popiedi dostavaji nové 1éky ipilimu-
mab a vemurafenib. Ipilimumab je lidska
IgG, monoklonalni protilatka proti CTLA-4
(Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4).
Zablokovani tohoto receptoru umoznuje
silnéjsi a delsi aktivaci T-bunék a zvysuje
pocet efektorovych T-lymfocytdi. Snadnéji
tak dochazi k pfekonani nadorové toleran-
ce. Soucasné se ale zvySuje pravdépodob-
nost vzniku autoimunitnich reakci, které
byvajinejcastéjsimi vedlej§imi nezadouci-
mi tcinky 1é¢by. V bfeznu 2011 byl ipilimu-
mab schvalen FDA k 1é¢bé metastazujiciho
melanomu na podkladé vysledkii randomi-
zovanych studii. Nezadouci G¢inky souvisi
s mechanismem Gc¢inku, tj. aktivaci a pro-
liferaci T-lymfocyti. NejCastéjsi vedlejsi
ucinky postihuji gastrointestinalni trakt
(prijem, nauzea), kGzi (pruritus, erytém
a exantém), nervovy a endokrinni systém
(poruchy $titné zZ1azy). Doporucené davko-
vani je 3 mg/kg kazdé tfi tydny intravendz-
né tfi mésice.6¥

Vemurafenib patii do skupiny malych
molekul kindzovych inhibitordi. Je in-
dikovan v monoterapii u dospélych pa-
cientd s neresekovatelnym nebo metasta-
zujicim melanomem s pozitivni mutaci
V600 genu BRAF. Byl nyni v této indikaci
schvalen Evropskou lékovou agenturou.
BRAF protein je klicovou slozkou intra-
celularni cesty RAS-RAF, kterd se podili
na rastu bunék a jejich preziti. Mutace,
které udrzuji BRAF stdle v aktivni formé,
mohou zpiasobit zvySenou aktivitu celé
signalni drahy, a tim vedou k nekontro-
lovatelnému rtistu a prezivani nadorovych
bunék. Mutace v BRAF genu byly deteko-
vany asi u 50 % pacientli s melanomem.
Nejzavaznéjsimi vedlej§imi tcinky 1écby
jsou reakce precitlivélosti, generalizovany
exantém az rozvoj Stevensova-johnsonova
syndromu, prodlouzeni QT intervalu, o¢ni
reakce (uveititida, iritida), poruchy jater-
nich funkci. Byly hlaSeny ptipady vzniku
spinocelularniho karcinomu. Doporucena
davka vemurafenibu je 960 mg (4 tablety
po 240 mg) dvakrat denné. V klinickych
studiich bylo prokazano prodlouzeni cel-
kového preziti predlécenych i nepfedlé-
¢enych pacientli s metastazujicim mela-
nomem. 65

DISPENZARIZACE

V$ichni pacienti s diagnostikovanym me-
lanomem by méli byt dispenzarizovani.
Rozsah a frekvence kontrol se fidi stadiem
onemocnéni, délkou sledovani a podléha
zvyklostem zemé. 3% 37.38) Jednotné ,,guide-

lines“ nejsou dosud v Ceské republice k dis-
pozici, vétSina pracovist se fidi vnitini-
mi pravidly, kterd vychazi z evropskych
a americkych doporuceni®” 3% a z publikace
Melanom MUDTr. Krajsové. Dispenzarizace
by méla probihat v tzv. melanomovych po-
radnach nebo melanomovych centrech,
kde s dermatologem spolupracuji ta-
ké chirurg/plasticky chirurg a onkolog.
Vyhodou mezioborové spoluprace je kom-
plexni zhodnoceni stavu pacienta a zkra-
ceni celkové doby do adekvatni chirurgické
nebo onkologické terapie. Pouze pacienti
s melanomy in situ s témét nulovym rizi-
kem metastazovani mohou byt sledovani
obvodnim dermatologem. Sledovani by
mélo byt dlouhodobé, zpravidla celozi-
votni. Cilem je vcasné odhaleni recidi-
vy a progrese onemocnéni, véasna de-
tekce prekancerdz, druhych primarnich
melanomu a nemelanomovych nadort
klize, sledovani atypickych névi.®o)
Dalsi soucasti sledovani je poskytnuti psy-
chosocialni podpory pacientiim, zvlasté
v prvinim obdobi po sdéleni diagnézy.
Dilezita je edukace pacientli o povaze one-
mocnéni, moznostech prevence a nutnosti
samovySetfovani. Nedilnou soucasti dis-
penzarizace je vedeni dokumentace o prii-
béhu choroby a monitorace adjuvantni te-
rapie, pokud je tato indikovana. 4 43) P¥i
kazdé dispenzirni kontrole se provadi
klinické vySetfeni, vySetfeni jizvy a jejiho
okoli, vySetfeni spadovych lymfatickych
uzlin a celého kozniho povrchu vcetné
dermatoskopického vySetfeni. 45 Pohled
na indikaci laboratornich test a ptistro-
jovych vysetfeni se riizni, jsou data pro
provadéni rtg plic a ultrasonografie bficha
a spadovych lymfatickych uzlin a jsou data
proti pravidelnému vySetfovani, zvlasté
sohledem na fakt, Ze nemame k dispozici
ucinné 1écebné metody metastazujiciho
melanomu. Tato vySetfeni se potom dopo-
rucuje provadét pri symptomech.

Podle americkych doporuéeni pro sledo-
vani pacientil po excizi primarniho me-
lanomu je pro vSechny pacienty vhodné
kontrolni vySetfeni klize jedenkrat rocné
(iupacientl s melanoma in situ). Zaroven
by méli byt vSichni pacienti edukovani
v samovysetfovani, které by méli provadét
jedenkrat mési¢né. Pokud se objevi speci-
fické symptomy, je indikovano ptislusné
piistrojové vySetfeni. Pacienti ve stadiu
IA-IIA jsou zvani na kontrolu jedenkrat
za 3-12 mésich pét let, dale jedenkrat roc-
né. Vysetfeni je zaméfeno na jizvu, kzi
a regiondlni lymfatické uzliny. Krevni
testy a pristrojova vysetfeni se neprova-
di, pokud nejsou specifické symptomy.
Pacientiim ve stadiu IIB-1V se doporucuji
kontroly dva roky kazdych 3-6 mésici,

dalsi tfi roky kazdych 3-12 mésicli, dale
jedenkrat rocné. Ke klinické kontrole by
se vintervalu 6-12 mésici mélo provést rtg
plic, pfipadné CT, NMR nebo PET po dobu
prvnich péti let. Krevni testy se rutinné
neprovadi.®”

Evropska guidelines doporucuji sledova-
ni pacientll po excizi melanomu 2-4 krat
rocné 5-10 let. Soucasti kontrol by mélo byt
Kklinické vysetfeni, z pfistrojovych prefe-
rencné ultrasonografie. 8

V nasi melanomové poradné sleduje-
me pacienty s melanomem in situ jeden-
krat rocné, provadime Kklinické vyset-
feni. Pacienti s prognosticky pfiznivou
hodnotou Breslowa do 1 mm jsou zvani
na kontroly jedenkrat za 6 mésict 10 let,
provadime laboratorni testy, rtg plic a ul-
trasonografii bficha jedenkrat za 6-12 mé-
sicil, po deseti letech dochézi pacienti na
Kklinické kontroly jedenkrat ro¢né. Pacienti
s hodnotou Breslowa 1-4 mm jsou kont-
rolovani prvni rok po tfech mésicich, po
6 mésicich do 10 let, zaroven s klinickou
kontrolou provadime laboratorni testy,
rtg plic, ultrasonografii bficha a spado-
vych lymfatickych uzlin. Po deseti letech
je interval klinické kontroly jedenkrat za
rok. Pacienti s vysokych rizikem (hodnota
Breslowa nad 4 mm, pozitivni sentinelova
uzlina) dochazi na kontroly jedenkrat za
tfi mésice 2-3 roky, dale v Sestimésicnich
intervalech. Spolu s klinickou kontrolou
indikujeme laboratorni a pfistrojova vy-
Setfeni. (46, 47, 48, 49)

Prohlaseni autora o spolupraci s farmaceutickymi
firmami: predndsejici - Janssen-Cilag; zkousejici -
Abbott Laboratories, Novartis.
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Navrh na doporuéeny postup pro Iécbu
malighiho melanomu v CR

CHIRURGICKA LECBA: SIROKA EXCIZE S LEMEM

Lem zdravé tkané podle tloustky nddoru podle Breslowa v mm

Tloustka nadoru v mm

Doporuceny lem

in situ 0,5¢cm
<1,0 mm 1,0 cm
1,01-2 mm 1-2¢cm
2,01-4 mm 2,0cm
>4 mm 2,0cm

Chirurgicka excize se pfizptisobuje individudlnim anatomickym
a funkénim podminkam.

Specialni chirurgicky pfistup

® oblicej (okoli o¢i, nosu a tst): v zavislosti na technickych moz-
nostech je akceptovatelny ochranny lem 1 cm

o usdni boltec: klinovitd excize s odstranénim odpovidajici casti
chrupavky nebo parcidlni amputace boltce

e subungvalni postiZzeni: amputace distalniho ¢lanku postize-
ného prstu, ptipadné amputace v metakarpofalangealnim
kloubu

Melanoma in situ: v piipadé obtiznosti chirurgické 1é¢by z dvoda

kosmetickych nebo komorbidit je mozno zvazit lokalni terapii

imiquimodem nebo radioterapii.

DETEKCE A EXSTIRPACE SENTINELOVE UZLINY

VySetfeni sentinelové uzliny se doporucuje u melanomd s tloust-

kou >1mm, zvazit je mozné u pacientli s niz§i hodnotou Breslowa

s nepfiznivymi prognostickymi znaky:

e negativni sentinelova uzlina: bez chirurgické intervence na
uzlindch

e pozitivni sentinelova uzlina: radikalni disekce lymfatické
oblasti

ADJUVANTNI TERAPIE

o pro pacienty s pokrocilym melanomem a vysokym rizikem
metastazovani

Lokalni

- reexcize

- intraleziondlni aplikace INF-alfa nebo cytostatik
(neomycin, cisplatina)

- izolovana koncetinova perfize

-radioterapie

Systémova

- interferon alfa stfedni davkovani: 9(10) MIU s. c. skrat tydné
4 tydny, dale 3krat tydné 48 tydnt

- interferon alfa vysoké davkovani: 20 MIU/m?i. v. skrat tydné
4 tydny, dale 10 MIU/m?s. c. - 3krat tydné 11 mésic

LECBA METASTAZ

o do lymfatickych uzlin:

- radikalni disekce postiZené lymfatické oblasti

- radioterapie - u objemnych neoperovatelnych,
u inkompletni disekce

® koznich:

- chirurgicka excize

- izolovana koncetinova perfize (melfalan, dakarbazin,
cisplatina, TNF-alfa)

- izolovana koncetinova hypertermicka perfaze

- intralezionalni aplikace BCG nebo INF-alfa, laserova ablace,
imiquimod

- systémova 1é¢ba u mnohocetnych metastaz

o vzdalenych:

- chirurgicka 1é¢ba, pokud technicky mozna

-radioterapie (metastazy do mozku, kosti)

- systémova léc¢ba

SYSTEMOVA LECBA POKROCILEHO MELANOMU
A METASTAZUJICIHO MELANOMU

o klasicka chemoterapie

- dakarbazin

- temozolomid

- interleukin 2

- paklitaxel, paklitaxel/cisplatina, paklitaxel/karboplatina

- kombinace

o ipilimumab: 3 mg/kg kazdé 3 tydny intravendzné 3 mésice
o vemurafenib: 960 mg (4 tablety po 240 mg) dvakrat denné

MUDr. Nadézda Vojackova, MUDr. Zuzana KruZicova, MUDr. Lucie Vrbova, MUDr. Zuzana Se¢nikova

e-mail: nadezda.vojackova@bulovka.cz

Univerzita Karlova v Praze, 2. |ékafska fakulta a Nemocnice Na Bulovce, Dermatovenerologicka klinika
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Malighi melanom -

komentar onkologa
T

Maligni melanom je vzacny, ale vysoce
maligni nador. A¢ postihuje v Ceské re-
publice kazdoro¢né pouze cca 2000 nemoc-
nych, coZ jsou necela 2 % vSech malignich
nadord, je pri¢inou 60-70 % mrti na kozni
nadory a v generalizovaném stadiu je jeho
letalita stoprocentni.

Jedna se o nador, jehoz lé¢ebné ovlivnéni
v pokrocilém stadiu je velice obtizné. Ma-1i
adjuvantné podany interferon alfa vyznam
unemocnych s vysokym rizikem metasta-
zovani, pak adjuvantni radioterapie nema
vliv na celkové pfezivani nemocnych.

V 1é¢bé pokrocilého onemocnéni je doporu-
Covana fada kombinaci dakarbazinu, bleo-
mycinu, vinkristinu, karmustinu, lomus-
tinu, vinblastinu, cytokind (interferon alfa
a interleukin 2), monoterapie fotemusti-
nem. Faktem je, Ze i¢innost téchto schémat
je nizka, 1é¢ebna odpovéd dosahuje maxi-
malné 20 %, s celkovym prezitim pouhych
6-8 mésicii, kdyz se toto ¢islo nepodaftilo za
poslednich 30 let zménit. Teprve ptichod
novych cilenych 1éka - ipilimumabu a ve-
murafenibu - dava Sanci na dramatickou
zmeénu osudu nemocnych s generalizova-
nym malignim melanomem.

IPILIMUMAB

Ipilimumab je lidska monoklonalni pro-
tilatka (IgC1), ktera se selektivné vaze na
antigen CTLA-4 nachazejici se na povrchu
T-lymfocytl (cytotoxic T-lymphocyte-
-associated antigen 4). Ipilimumab je
indikovan k 1é¢bé pokrocilého (nerese-
kovatelného nebo metastazujiciho) me-
lanomu u dospélych, kteti dostavali pred-
chazejici terapii. Doporuceny indukéni
rezim: 3 mg/kg , i. v. infazi po dobu 9o mi-
nut, kazdé tfi tydny, celkem Ctyti davky.
Pacienti by méli dostat cely indukéni rezim
(Ctyti davky) podle tolerance, bez ohledu na
vzhled novych 1ézi nebo riist 1éz1 existujicich.
Hodnoceni odpovédi nadoru by se mélo pro-
vést pouze po dokonceni indukeni terapie.

Dvojité zaslepena registracni studie faze 3
zahrnovala pacienty s pokrocilym (nerese-
kovatelnym nebo metastazujicim) mela-
nomem, ktefi byli dfive 1éCeni rezimy obsa-

Ceska dermatovenerologie 2012, 2, ¢ .2

hujicimi jedno a vice z nasledujiciho: IL-2,
dakarbazin, temozolomid, fotemustin nebo
karboplatina. Pacienti byli randomizovani
v poméru 3 : 1 : 1k podani ptipravku ipili-
munab 3 mg/kg + hodnocenou peptidovou
vakcinu gp1oo (gp100), monoterapii ptiprav-
kem ipilimumab v davce 3 mg/kg nebo pro
samotny gp10o. Pacienti dostavali ptipravek
ipilimumab kazdé tii tydny, celkem ctyfi
davky dle tolerance (indukéni terapie).
Primarni koncovy parametr byl celkové
preziti (OS) ve skupiné s pfipravkem ipili-
mumab + gp10o vs. skupina gp1oo. Klicové
sekundarni koncové parametry byly OS ve
skupiné s pfipravkem ipilimumab + gp100
vs. skupina s monoterapii pfipravkem ipi-
limumab a ve skupiné s monoterapii pfi-
pravkem ipilimumab vs. skupina s gp1oo.
Dalsi sekundarni cile studie zahrnovaly
nejlepsi celkovou odpovéd do 24. tydne
a trvani odpovédi.

Celkem bylo randomizovano 676 pacientd.
Rezimy obsahujici pfipravek ipilimumab
ukdzaly statisticky vyznamnou vyhodu
nad kontrolni skupinou s gp1oo v OS.
Pomeér rizika (HR) pro srovnani OS me-
zi monoterapii pfipravkem ipilimunab
a gpioo byl 0,66 (95 % IS:0,51, 0,87;
P =0,0026). Pravdou v$ak je, Ze se vakcina
priblizila svoji Géinnosti placebu.
Pravdépodobnost jednoletého preZiti v ra-
meni ipilimumab + gp1oo, ipilimumab
v monoterapii a gp1oo v monoterapii byla
43,6 %, 45,6 % a 25,3 %, pravdépodobnost
dvouletého preziti 21,6 %, 23,5 % a 13,7 %.
Nejvice 1é¢ebnych odpovédi (celkova a par-
cidlni remise - CR a PR) bylo dosaZeno
v rameni se samotnym ipilimumabem
-10,9 %. Udalsich 17,5 % pacient byla za-
znamenana stabilizace onemocnéni - SD.
Vysledky nebyly zavislé na pohlavi, véku,
vstupni hladiné LDH, mistu a rozsahu me-
tastatického postiZeni.

Podavani pripravku je spojeno se zanét-
livymi nezddoucimi uéinky, které jsou
dtisledkem zvy$ené nebo nadmérné imu-
nitni aktivity

Vysledky druhé klinické studie 3. fize u po-
kroc¢ilého melanomu byly prezentovany
a publikovany v roce 2011.

Do studie bylo randomizovano 502 chemo-
naivnich pacientd s neresekabilnim mela-
nomem 3. nebo 4. stadia. V prvnim rameni
byl podavan ipilimumab 10 mg/kg (4krat
a 3 tydny) v kombinaci s dakarbazinem
(850 mg/m?) vs. dakarbazin v monoterapii
(850 mg/m?). Pacienti, ktefi po indukéni
fazi dosahli 1écebné odpovédi nebo méli
minimalné tfimési¢ni stabilizaci nemo-
ci bez vyznamnych neziddoucich u¢inka,
pak byli indikovani k udrzovaci 1écbé ipi-
limumabem po 12 tydndl. Primarnim cilem
studie bylo zhodnoceni celkového preziti.
Vstupni a vylucovaci kritéria byla podob-
nd jako v pfedchozi studii, vyjimkou byla
jen nemoznost zafazeni pacientti s moz-
kovymi metastazami. Median celkového
preziti vrameni ipilimumab + dakarbazin
byl 11,2 mésice vs. 9,1 mésice s dakarbazi-
nem. Délka trvani lé¢ebné odpovédi byla
ale u ipilimumabu signifikantné delsi.

VEMURAFENIB

Dalsim preparatem v 1é¢bé diseminované-
ho maligniho melanomu je vemurafenib
(PLX4032). Jedna se inhibitor B-raf kina-
zy, ktera je dllezitou soucasti RAS-RAF-
-MEK-ERK signalni cesty. Jeho inhibi¢ni
efekt se projevi jen u mutované formy
B-raf (v 9o % mutace V600OE, tedy nahra-
da valinu kyselinou glutamovou na 600.
aminokyseliné). Mutovana forma B-raf
se nachazi pfiblizné u 40-60 % malignich
melanomi, dale u nékterych typt karci-
nomd $titné z1azy.

Vemurafenib je schopen vysoce specificky
inhibovat mutovanou B-raf, coz ho odlisu-
je od jinych inhibitorti B-raf (sorafenib).
Jeho velkou pfednosti je rychly nastup
ucinku, radové v hodinach.

Studii zkoumajici bezpecnost a i¢innost
vemurafenibu u pfedléenych pacientli
s diseminovanym malignim melanomem
byla jednoramenna studie 2. faze - BRIM
II. Primarnim cilem této studie bylo zjistit
celkovou miru lé¢ebné odpovédi u nemoc-
nych lécenych davkou 960 mg p. o. 2krat
denné do progrese, vyznamné toxicity
¢i smrti. Celkové 1é¢ebné odpovédi bylo



Srovnani ipilimumabu a vemurafenibu ve 2. fazi klinického zkouseni

Ipilimumab faze 2

Vemurafenib faze 2

pocet nemocnych 155 132
celkova odpovéd 58 % 53 %
median celkového preziti | 10,2 mésice 15,9 mésice

publikace

O’Day et al., 2010, Ann Oncol

Sosman et al,, 2012, N Engl J Med

dosazeno v 53 % prikladi. Sekundarnimi
cili bylo celkové preziti nemocnych, bylo
dosaZeno 15,9 mésice a ¢as do progrese od
zahajeni 1é¢by 6,8 mésice.

BRIM-III je multicentricka, randomizo-
vana studie 3. faze, porovnavajici 1écbu
vemurafenibem oproti ,standardni“ 1écbé
dakarbazinem nepfedléenych pacientli
s metastatickym ¢i lokalné pokrocilym
malignim melanomem s mutaci B-raf
V600E. Vemurafenib v davce 960 mg p. o.
2krat denné u 337 nemocnych zde proka-
zal jasnou superioritu proti dakarbazinu,
podanému v davce 1000 mg/m?i. v. jeden-
krat za tfi tydny. Primarnim cilem studie
bylo porovnat medidny casu do progrese
-uvemurafenibu jej bylo dosazeno v délce

Doc. MUDr. JindFich Finek, Ph.D.
e-mail: finek@fnplzen.cz

5,3 mésice oproti 1,6 mésice u dakarba-
zinu. Celkové preziti dosazené v rameni
s vemurafenibem bylo 13,2 mésice oproti
9,6 mésice u dakarbazinu a celkova mira
1écebné odpovédi byla 48,4 % u vemurafe-
nibu oproti 5,5 % u dakarbazinu.
Srovnani ipilimumabu a vemurafenibu ve
2. fazi klinického zkouseni pfinasi Tab.

ZAVER

Tyto nadéjné preparaty, které prodluzu-
ji pfezivani nemocnych, se blizi na cesky
trh a jsou ve stadiu stanovovani tthrady
zvefejného zdravotniho pojisténi. Jiz nyni
je vsak zfejmé, Ze pfi cené ipilimumabu
fadové 120 000 USD se bude jednat o cenu,

Univerzita Karlova v Praze, LékaFska fakulta a Fakultni nemocnice Plzei, Onkologické a radioterapeutické oddéleni

Inzerce A121004381
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které nedovoli niklady na 1é¢bu generali-
zovaného maligniho melanomu rozpustit
ve stavajicich rozpoctech specializovanych
center. Regulator jisté zvoli k thradé né-
jakou cestu spolutcasti farmaceutickych
firem (cost sharing, risk sharing ¢i jiné).
V Ceské republice nenf stanovena ochota
platit (willingness to pay), v tomto pripadé
se doporucuje kalkulovat iinosné naklady
na jeden rok kvalitniho Zivota na trojnaso-
bek ro¢niho hrubého domaciho produktu
na hlavu. Nejlepsi cestou ke zdravi je ale
vzdy osvéta a prevence, nikoliv novy me-
dikament.
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Kontaktni ekzém obliceje -
vyVvolavajici alergeny
baganas |

SOUHRN

Bylo vySetfeno 932 pacientli s ekzémem ob-
liceje (2001-2009) epikutdnnimi testy ev-
ropské standardni sady, sadou vybranych
pomocnych latek dermatologickych extern
a kosmetickych pripravki (konzervanty,
antioxidanty, emulgatory) a nékterymi
latkami pfirodni povahy.

Z latek pomocnych vedly k senzibilizaci
konzervanty thiomersal 111/932, tj. 11,9 %,
fenylmerkuriacetat 27/932, tj. 2,9 %,
formaldehyd 18/932, tj. 1,9 %, bronopol
17/932, tj. 1,8 %, Kathon CG a dibromodi-
kyanobutan/fenoxyetanol 15/932, tj. 1,6 %,
chlorhexidindiglukonat 12/932, tj. 1,3 %,
benzalkoniumchlorid 11/932, tj. 1,2 %,
Quaternium-15 9/932, tj. 1,0 %, parabeny-
-mix a imidazolidinylurea 8/932, tj. 0,9 %,
diazolidinylurea a chloracetamid 7/932,
tj. 0,8 %, fenoxyetanol, glutaraldehyd
a triklosan 3/932, tj. 0,3 %, chlorokresol,
kyselina sorbova, dichlorofen a chloroqui-
naldol 1/932, tj. 0,1 %.

Z latek emulgacnich byla zjiSténa kon-
taktni precitlivélost na alcoholes adipis
lanae 32/932, tj. 3,4 %, kokamidopropylbe-
tain 3/932, tj. 0,3 %, propylenglykol 2/932,
0,2 %, trolamin 1/932, tj. 0,1 %, z latek
antioxida¢nich na dodecylgalat10/932, tj.
1,1 %, butylhydroxyanizol 3/932, tj. 0,3 %,
propylgalat a butylhydroxytoluen 1/932,
tj. 0,1 %, z latek pfirodnich na peruinsky
balzam 67/932, tj. 7,2 %, smési fragrantti
I a Il 51/932, tj. 5,5 %, propolis 34/932, tj.
3,6 %, extr. Chamomillae 25/932, tj. 2,7 %,
extr. Arnicae 22/932, tj. 2,4 %, ¢ajovnikovy
olej 16/932, tj. 1,7 %, extr. Calendulae 6/932,
tj. 0,6 %, sesquiterpenolaktony-mix 5/932,
tj. 0,5 %, primin 2/932, tj. 0,2 %.

Klinicka relevance ¢inila 41,7 %. Z pohle-
du Kklinické relevance byly pfi¢inou kon-
taktniho ekzému obliceje nejcastéji latky
pomocné (119krat) a z nich latky konzer-
vacni (86krat). Vyznamneé se uplatnily
jako alergeny také latky ptirodni povahy
(116Kkrat).

Zdrojem senzibilizace byly Castéji pfiprav-
ky kosmetické (223krat) nez farmaceutické
(53krat).

Ceska dermatovenerologie 2012, 2, ¢ .2
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kontaktni ekzém obliceje @
kontaktni alergeny ® pomocné latky
® konzervanty e antioxidanty e
emulgatory e latky pfirodni povahy

SUMMARY

Dastychova, E. Contact face eczema - causa-
tive allergens

932 patients have been examined with
face ezcema (2001-2009) by epicutane-
ous test sof the European standard set,
by the set of selected auxiliary substance
sof dermatological externs and cosmetic
preparations (conservants, anti-oxidants,
emulgators) and some of the substance sof
natural charakter.

From among auxiliary substances, sen-
sibilisation was caused by the conser-
vants Thiomerosal 111/932, i. e. 11,9 %,
Phenylmercuric acetate 27/932, i. e.
2,9 %, Formaldehyde 18/932, i. e. 1,9 %,
Bronopol 17/932, i. e. 1,8 %, Kathon CG,
and 1,2-Dibromo-2,4-dicyanobutane/
phenoxy-ethanol 15/932, i. e. 1,6 %,
Chlorhexidine digluconate 12/932, i. e.
1,3 %, Benzalkonium chloride 11/932, i. e.
1,2 %, Quaternium-15 9/932, i.e. 1,0 %,
Paraben mix, and Imidazolidinyl urea
8/932, i. e. 0,9 %, 2,5-Diazolidinyl-urea,
and Chloroacetamide 7/932, i. e. 0,8 %,
Phenoxy-ethanol, Glutaraldehyde, and
Triclosan 3/932, i. e. 0,3 %, 4-Chloro-3-
-cresol, Sorbic acid, Dichlorophene, and
Chlorquinaldol 1/932, i. e. 0,1 %.

From among emulgation substances, con-
tract hypersenzitivity was detected to
Wool alcohols 32/932, i. e. 3,4 %, Coca-
midopropyl betaine 3/932, i. e. 0,3 %,
Propylene glycol 2/932, i. e. 0,2 %,
Triethanolamine 1/932, i. e. 0,1 %, from
among anti-oxidising agents to Dodecyl
gallate 10/932, i. e. 1,1 %, 2-tert-Butyl-4-
-methoxyphenol 3/932, i. e. 0,3 %, Propyl
gallate and 2,6-Ditert-butyl-4-cresol 1/932,
i.e.0,1%, form among natural substances
to Balzam Peru 67/932, i. e. 7,2 %, Fragrance
mix 51/932, i. e. 5,5 %, Propolis 34/932, i. e.

3,6 %, Chamomilla Romana 25/932, i. e.
2,7 %, Arnica Montana 22/932, i. e. 2,4 %,
Tea Tree Oil 16/932, i. e. 1,7 %, Calendula
6/932,1. e. 0,6 %, Sesquiterpene lactone mix
5/932,1.e. 0,5 %, Primin 2/932, 1. e. 0,2 %.
Clinical relevance amounted to 41,7 %.
From the viewpoint of clinical relevance,
the cause for contact ezcema of the face
were most fequently auciliary substan-
ces (119 times), from them conservation
substances (86 times). Also the substance
of natural character found singificant ap-
plication (116 times).

The source of sensibility were more fre-
quently cosmetic preparations (223 times)
than pharmaceutical ones (53 times).

KEYWORDS

contact face eczema @ contact
allergens @ additives ® preservatives
® antioxidants ® emulsifiers
naturally occurring substances

S ekzémovymi onemocnénimi obliceje se
dermatolog setkava velmi ¢asto, nebot
klize obliceje je vystavena prakticky trvale
zevnim vlivim. Vétsinou za¢ind nendpad-
né v oblasti o¢nich vicek jako lehky erytém
a olupovani s pocity mirného paleni, kli-
nicky se jevi jako iritac¢ni dermatitida. Ve
valné vétsineé jsou postiZzeny Zeny.

K faktorim, které umoznuji vyvin senzi-
bilizace, naleZi iritace zevnimi vlivy, tj.
faktory klimatickymi vcetné UV zafeni,
mytim a ¢iSténim kéze, vlivy profesio-
nalnimi (Castéji u muzi), dale pfitomnost
dermatdézy - zejména atopického ekzému,
seboroické dermatitidy, rosaceiformnich
dermat6z spojenych s pouzivanim pfti-
pravki farmaceutickych a kosmetickych
a mnohdy i pfipravkd lidového 1écitel-
stvi, jejichz kvalita je ovlivnéna techno-
logickymi postupy ve vyrobé a piitomnosti
potencionalnich alergenti. Vyznamnym
faktorem mtiZe byt i pfitomnost alergent
v pracovnim prostfedi (vypary).

Pri zjiStovani pfic¢in ekzému obliceje
je tfeba zamérit pozornost zejména na
pouzivané kosmetické ptipravky a derma-
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tologicka externa, ocni kapky, dile nakon-
takt s kovy, rostlinnymi alergeny a eventu-
alné alergeny pracovniho prostredi.

V letech 2001-2009 jsme vySetfili vderma-
toalergologické ambulanci na I. derma-
tovenerologické klinice ve FN u sv. Anny celkem 932 44,9 A 219 342 36,9
v Brné 2218 pacientli - ekzematiki, u 932,

Tab. 1 Charakteristika souboru

Pocet & vék *A-*N Pocet % & vék

, spacent claematiis, u o3, N 613 658 49,0

u. 42,0 % byl ekzem Jokalizovan v oblasti 7= ) - 168 335 A 57 339 360

obli¢eje.® S vysledky vySetfeni epikutan-

nimi testy pacientll s ekzémem obliceje N m 66,1 47.4

chceme seznamit 1ékafskou vefejnost. zeny 764 452 A 262 343 371
N 502 65,7 49,4

CHARAKTERISTIKA *A - zakladni dg eczema atopicum

SOUBORU A METOD'KA *N - ostatni

Bliz§i charakteristika souboru a rozlozeni
souboru podle vékovych dekad je uvedena

34,2 % souboru tvorili pacienti se zdkladni

diagl}c’)Zf)u a}opick{i ekzém. V soulzorlg v{f: Dekada Celkem Muzi Zeny
razné pievazovaly zZeny (82 %). Primérny

vék souboru byl 44,9 roku, u atopikd nizsi 0-10 0 0 0
- 36,9 roku. Nejvice vySetfenych bylo ve 11-20 53 12 4]
vékovych dekadach fg—Go let. RozloZeni 21-30 152 77 15
souboru podle profesi je patrno z Tab. 3.

Nejvice vySetfenych Zen pracovalo jako 31-40 173 25 148
Gfednice - jejich primérny vék byl nej- 41-50 202 33 169
nizsi, nasleduji Zeny v domdcnosti - jejich 51-60 189 32 157
pramérny vék byl naopak nejvyssi. Dalsi 61-70 108 16 92
pacientky byly zaméstnané ve zdravotnictvi 71-80 49 3 36
a jako uklizecky. V pramyslu chemickém,

ve stavebnictvi a z ¢asti v kovoprimyslu E g & >
a zivo¢isné vyrobé pracovali muZi. Dalsi 91-100 1 0

profese byly zastoupeny méné casto.

Kromeé vysSetfeni anamnestického a kli-
nického byli vS§ichni pacienti vySetfeni
epikutannimi testy evropskou standardni
sadou (dale ESS), sadou vybranych pomoc-

Tab. 3 Podle profese

nych latek dermatologickych extern a kos- Profese Pocet T Vék
metickych pfipravkl (nékteré z nich jsou
soucasti ESS - ve vysledcich je uvadime Ufednice 281 36,5
mezi latkami pomocnymi). K latkdm po- v doméacnosti 267 59,3
mocnym nalezi latky konzervac¢ni, antioxi- zdravotni sestry, sanitarky 38 426
dac¢nia emulgacni. Testovany byly rovnéz — =

< P v . o . délnici v kovoprdmyslu 59 40,4
nékteré latky prirodni povahy pouzivané
v lidovém 1écitelstvi a kosmetickém prii- délnici v chemickém prmyslu 3l 419
myslu a ddle testy specidlni dle anamnézy uklizecky 18 44,4
pacientt z prostfedi pracovniho i domaci- pracovnici Zivocisné vyroby 14 42,2
ho. Doba aplikace epikutannich testd byla - 9 337
48 hodin, odecitani po sejmuti, za 72 a 96 -
hodin. K testovani byly pouzity alergeny GSLEIT] 153 S8

firmy Chemotechnique, které jsou v CR
registrovany, a testovaci naplast Curatest

VYSLEDKY

n Pocet Pocet pozit.
U 32 % pacientll nebyla kontaktni pfecit- pozitivnich testii na 1 pacienta
livélost epikutdnnimi testy prokazana.
Rozdéleni souboru dle poctu identifikova- celkem 932 720 0.8
nych kontaktnich alergenti je v Tab. 4. A 319 220 0,7
V souboru pacientti s ekzémem obliceje N 613 500 0.8
bylo zjisténo epikutannimi testy celkem 720

Ceska dermatovenerologie 2012, 2, ¢.2 89
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Tab. 5 Latky pomocné - konzervancia

Podskupina Alergen/*k/*v Poc. | % Zdroj senzibilizace | *KR
pozit| n 932| *K | *F |*P/Z | *?
derivaty kyseliny parabeny-mix 8 0,9 4 | 4 6
p-hydroxybenzoové | 16 % vaz.
formaldehyd formaldehyd 18 1,9 16 2 16
a formaldehyd 1% aqua
odstepuijici bronopol 17 1,8 17 1
0,5 % vaz.
Quaternium-15 9 1,0 9 7
1% vaz.
imidazolidinylurea 8 0,9 7 1 7
2% vaz.
diazolidinylurea 7 0,8 6 1 6
2 % vaz.
DMDM-hydantoin 6 0,6 6 3
2 % aqua
izothiazolinové Kathon CG 15 1,6 15 7
derivaty 0,01 % aqua
organické thiomersal m 19 m 6
slouceniny rtuti 0,1% vaz.
fenylmerkuriacetat 27 3] 241 2/ |1
0,05 % vaz.
kvarternf benzalkoniumchlorid n 12 4 4 313
amoniové baze 0,1% vaz.
diquanidiny chlorhexidindiglukonat 12 1,3 2 3 /2 512
0,5 % aqua
ostatni dibromodikyanobutan/ | 15 1,6 13 2/ 8
fenoxyetanol (1:4)
1% vaz.
chloracetamid 7 0,8 7 4
0,2 % vaz.
fenoxyetanol 3 0,3 2 |1 2
1% vaz.
glutaraldehyd 3 0,3 /2 |1 |1
0,3 % vaz.
triklosan 3 0,3 1 2 2
2% vaz.
chlorokresol 1 01 1
1% vaz.
kyselina sorbova 1 01 1 1
2% vaz.
dichlorofen 1 0,1 1
1% vaz.
chloroquinaldol 1 01 1

5% vaz.

*k - koncentrace v %, *K - kosmetické pFipravky
*P/Z - prumysl/zdravotnictvi, *v - vehikulum,
*F - farmaceutické pFipravky, *? - zdroj nejasny
*KR - klinicka relevance

Ceska dermatovenerologie 2012, 2, ¢ .2

alergickych reakci, z toho 220 u pacientti se
zakladni diagnézou eczema atopicum. Pii
statistickém porovnani frekvence senzibili-
zace v souboru pacientd - ,,atopikd“ a ,,nea-
topiki“ binomickym testem nebyla statis-
ticka vyznamnost zjisténa (p = 0,383).
Vysledky vysetfeni epikutdnnimi testy
jsou uvedeny v Tab. 5, 6, 7, 8.

Nékteré z pomocnych latek jsou pouziva-
ny jak v pramyslu farmaceutickém, tak
kosmetickém a nékteré rovnéz v technické
oblasti, coz miiZe ¢init v nékterych pfipa-
dech problémy pii posuzovani event. pro-
fesionality kontaktniho ekzému (Tab. o).
V tabulkach jsou uvadény v ptipadech sen-
zibilizace na latky pomocné také zdroje
senzibilizace a klinicka relevance v dobé
vySetfeni pacienta.

Nejcastéjivedly k senzibilizaci latky pfirodni
povahy (228/720, tj. 31,7 %), nasleduji latky
pomocné (199/720, tj. 27,6 %) a z nich latky
konzervacni (146/199, tj. 73,4 %), dale kovy,
méneé casto se uplatnily dalsi (Tab. 10).

Ze 720 alergickych reakci bylo klinicky
relevantnich 300, tj. 41,7 %. Uplatnéni
kontaktnich alergenti obliCeje z pohledu
klinické relevance je patrno z Tab. 11.
Zdrojem senzibilizace byly nejcastéji pfi-
pravky kosmetické 223krat, farmaceutické
53krat.

DISKUSE

Ke konzervantim pouzivanym desitky let
naleZi parabeny.® 3 PouZivaji se velmi §iro-
cejak ve farmaceutickém, tak kosmetickém
pramyslu a také v pramyslu potravinai-
ském. Senzibilizace byla zjiSténa v 0,9 %
(Obr. 1). Konzervanty odStépujici formal-
dehyd se pouzivaji vétSinou ke konzervaci
kosmetickych pfipravki (Obr. 2). Pacient
mize byt senzibilizovan na latku samu, na
formaldehyd, na oba a jsou mozné i vza-
jemné kombinace, vCetné Konzervanti
pouzivanych v technické oblasti.

Obr.1 Eczema atopicum et contactum - para-
beny, alcoholes adipis lanae (pfipravky farma-
ceutickeé); epikutarnf test - alergicka reakce na
parabeny



Obr. 2 Eczema contactum - imidazolidinylurea
(kosmetické krémy), zakladni diagndza rosacea
faciei

DERMATOLOGIE - STUDIE

Latky pomocné - antioxidanty, emulgatory

Podskupina Alergen/k/v Po¢. | % Zdroj senzibilizace | KR
pozit. n932| K | F P/Z | ?
antioxidanty dodecylgalat 10 11 2 8
0,3 % vaz.
butylhydroxyanizol 3 0,3 1 1 1 1
2 % vaz.
propylgalat 1 0,1 1 1
0,5 % vaz.
butylhydroxytoluen 1 0,1 1 1
2 % vaz.
emulgatory alcoholes adipis lanae 32 34 12 | 20 26
a dalsi 30 % vaz.
kokamidopropylbetain 3 0,3 3 3
1,0 % aqua
propylenglykol 2 0,2 1 1 1
5% vaz.
trolamin 1 0,1 1
2,5 % vaz.

Obr. 3 Eczema contactum - benzalkonium-
chlorid (o¢ni kapky); epikutanni test - alergicka
reakce na benzalkonium chlorid

Nejvice alergickych reakci, 1,8 %, bylo zjis-
téno na bronopol.® 4 5 Vlastni formaldehyd
se dosud pouziva ke konzervaci nékterych
Sampénii, ma vsak pouziti §irsi, zejména
v technické oblasti (primysl plastickych
hmot) a pfipravcich dezinfekénich.

Z izothiazolinovych derivatl je vyznam-
ny Kathon CG Siroce pouzivany v kosme-
tickém pramyslu. Jeho pozitivita mtze
rovnéz signalizovat v raimci skupinové pre-
citlivélosti senzibilizaci na konzervanty
pouzivané v oblasti primyslové - benzizo-
thiazolinon a oktylizothiazolinon. s ®
Thiomersal, ktery nalezi mezi organické
slouceniny rtuti, vedl ke kontaktni senzibili-
zaci Castéji. Klinicka relevance u senzibilizo-
vanych pacientd nebyla zjisténa. PouZziva se
zejména ke konzervaci imunobiologickych
preparati, nékterych o¢nich kapek a roztokii
kymi i anorganickymi slouc¢eninami rtuti
je moznost skupinové precitlivélosti, proto
senzibilizace na thiomersal a podobné na fe-
nylmerkuriacetit miZe obecné signalizovat
precitlivélost na slouceniny rtuti.®
Benzalkoniumchlorid je ¢astym konzer-
vantem o¢nich kapek® 4 (Obr. 3). Chlor-
hexidindiglukonat senzibilizoval 2krat
ze zubnich past, 2krat ve zdravotnictvi
z dezinfekénich ptipravkd.®) Dibromodi-
Kkyanobutan/fenoxyetanol - Euxyl Kgoo

se pouzival ke konzervaci pfipravki kos-
metickych. V poslednich letech se jiz dibro-

alergenem této smési, ke konzervaci kosme-
tickych ptipravkid nepouziva, je vSak dosud
modikyanobutan, ktery je vyznamnéj$im  vyuzivan ke konzervaci primyslovych kapa-

Tab. 7 Latky pfirodni povahy

Skupina alergent Alergen/k/v Pocet % KR
pozit. n 932
parfémy peruansky balzam 67 72 30
a latky podobného slozeni | 25 % vaz.
fragrance-mix | 44 4,7 30
8 % vaz.
fragrance-mix |l 7 0,8
14 % vaz.
propolis 34 3,6 19
5% eth.
éterické oleje tea tree oil 16 17 7
0 % ol.olivae
rostlinné extrakty Extr. Chamomillae 25 2.7 12
0,2 % eth.
Extr. Arnicae 22 2,4 10
2 % vaz.
Extr. Calendulae 6 0,6 3
0,2 % eth.
sesquiterpenolaktony-mix 5 0,5 5
0,1% vaz.
primin 2 0,2 -
0,01 % vaz.
Ceska dermatovenerologie 2012, 2, ¢.2
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Kontaktni alergeny ESS

Skupina Alergen/k/v Pocet %
pozit. n 932
barvy na vlasy PPD 20 21 19
1% vaz.
ucinné latky pripravkd neomycinsulfat 28 3,0 17
farmaceutickych 20 % vaz.
benzokain 5 0,5 =
5% vaz.
budesonid 4 0,5 2
0,01 % vaz.
tixokortol-21-pivalat 3 0,4 3
0,1% vaz.
clioquinol 2 0,2 -
5% vaz.
kovy niklsulfat 15 12,3 5
5% vaz.
kobaltchlorid 37 4,0 1
1% vaz.
kaliumdichromat n 12 =
0,5 % vaz.
gumadrenské kalafuna 18 19 -
20 % vaz.
tiuram-mix 12 13 =
1% vaz.
IPPD 5 0,5 1
0,1% vaz.
merkaptobenzotiazol 2 0,2 -
2 % vaz.
plastické hmoty epoxidova pryskyrice 26 2.8 17
1% vaz.
pTBFF pr.* 5 0,5 =
1% vaz.
p ciarybuty a pryskyfice

lin (Obr. 4). Castéji jsme pozorovali senzibi-
lizaci na chloracetamid - je pouZzivan casto
v pfipravcich kosmetickych.® 3 Triklosan
byva soudasti pfipravki jak farmaceutic-
kych, tak kosmetickych, muze se uplatnit
také jako fotoalergen (ODbr. 5). Zajimavy byl
vznik senzibilizace na kyselinu sorbovou
z dermatologickych extern (Obr. 6).
Glutaraldehyd senzibilizoval ve zdravot-
nictvi z dezinfek¢nich prostiedki.®

K latkadm antioxida¢nim nalezi galaty,
maji rovnéz ucinky konzervacni. Castéji
je pouzivan propylgaldt nez dodecylgalat
(Obr. 7). Galaty se Siroce pouzivaji v po-
travinafstvi a také v technické oblasti.
Precitlivélost na dodecylgalat byva ob-
vykle vyrazem precitlivélosti latentni.
Casté pouziti jak ve farmaceutickém, tak

Ceska dermatovenerologie 2012, 2, ¢ .2

v kosmetickém pramyslu maji také butyl-
hydroxytoluen a butylhydroxyanizol.®
Maji rovnéz vlastnosti konzervacni.

Emulgitory alkoholy lanolinu (alcoholes
adipis lanae) senzibilizuji ¢astéji z derma-
tologickych extern (Obr. 1), kokamido-
propylbetain z kosmetickych pfipravki,
propylenglykol a trolamin spiSe irituji,
mohou v8ak vyvolat i senzibilizaci.®

Mezi latky piirodni povahy jsme zafadili
smés vonnych substanci fragrance-mix
(obsahuje skoficovy alkohol, skoficovy al-
dehyd, a-amyl-skoticovy aldehyd, eugenol,
isoeugenol, hydroxycitronellal, geraniol,
oak moss absolute, jako emulgator sorbitan
sesquioleat) a od roku 2008 také Fragrance-
mix II (obsahuje lyral, citral, farnesol, cit-
ronelal, hexylcinnamal, kumarin), dile pe-

Obr. 4 Eczema contactum - dibromdikynobu-
tan (barva na oci), fenoxyetamol (barva na vlasy)

Obr. 5 Eczema contactum - triklosan (farma-
ceutické pripravky), zakladni dg dermatitis sebor-
rhoica

Obr. 6 Eczema contactum - kyselina sorbova
(farmaceutické a kosmetické pfipravky), zakladni
dg dermatitis seborrhoica

Obr.7 Eczema atopicum et contactum - pro-
pylgalat (farmaceutické a kosmetické pripravky)

ruansky balzdm, propolis, ¢ajovnikovy olej
a rostlinné extrakty nejcastéji pouzivané
v kosmetickych piipravcich (Obr. 8, 9, 10).
Klinicka relevance senzibilizovanych na
fragrance byla zjisténa u 30/51, tj. 58,8 %.



Obr. 8 Eczema contactum - propolis (pfipravky
lidového lécitelstvi)

Obr. 9 Dermatitis seborrhoica - eczema con-
tactum - tea tree oil

Obr. 10 Eczema atopicum et contactum - extr.
Chamonmillae (farmaceutické a kosmetické pfi-
pravky) - impetiginizace

Obr. 11 Eczema contactum - neomycin (O-Fra-
mykoin); epikutanni test - alergickd reakce na
neomycin

Tticet pacientl bylo soucasné senzibilizo-
vano v ramci nepravé skupinové precitlivé-
losti na perudnsky balzam (spole¢né kom-
ponenty se smési fragrance-mix I - derivaty
kyseliny skoficové, eugenol a isoeugenol)
a také na propolis (spolecné komponenty
derivaty kyseliny skoficové).®. 9

Z latek u¢innych senzibilizoval nejcastéji
neomycinsulfat, klinicka relevance by-
la zjiSténa u 17 pacientd (Obr. 11). U péti
pacientdl byla zjisténa také klinicky rele-

Pouzivani pomocnych latek

DERMATOLOGIE - STUDIE

Skupina Podskupina Alergen/k/v Kosm.| Léciva | Priim
konzervancia derivaty kyseliny parabeny mix . . Dl
p-hydroxybenzoové |16 % vaz.
diquanidiny chlorhexidindiglukonat . . .
0,5 % aqua
izothiazolinové Kathon CG . .

derivaty 0,01 % aqua
kvarterni benzalkoniumchlorid . .
amoniové baze 0,1% vaz.
formaldehyd formaldehyd . . °
a formaldehyd 1% aqua
odstépuijici bronopol
konzervancia 0,5 % vaz. ° ° °
diazolidinylurea °
2 % vaz.
imidazolidinylurea . .
2 % vaz.
Quaternium-15 .
1% vaz.

organické slouceniny
rtuti

fenylhydrargyrumacetat
0,05 % vaz.

thiomersal
0,1% vaz.

ostatni

fenoxyetanol
1% vaz.

dibromodikyanobutan/
fenoxyetanol (1:4)
1% vaz.

dichlorofen
0,5 % vaz.

chloracetamid
0,2 % vaz.

kyselina sorbova
2 % vaz.

triklosan
2 % vaz.

chloroquinaldol
5% vaz.

glutaraldehyd
0,3 % vaz.

emulgatory

propylenglykol
5% vaz.

trolamin
5% vaz.

alcoholes adipis lanae
30 % vaz.

kokamidopropylbetain
1% aqua

antioxidanty

butylhydroxyanisol
2 % vaz.

dodecylgalat
0,3 % vaz.

butylhydroxytoluen
2 % vaz.

propylgalat
0,5 % vaz.

** jen potravinarsky

Ceska dermatovenerologie 2012, 2, ¢.2
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Tab. 10 Frekvence senzibilizace - skupiny alergenti

Tab. 11 Kontaktni alergeny obli¢eje dle KR

vantni kontaktni precitlivélost na korti-
kosteroidni substance, jednalo se o chro-
nické ekzematiky (Obr. 12). Z kovi vedl
k senzibilizaci nej¢astéji niklsulfit z na-
usnic z bizuterie a z obrub bryli z nikelinu
(ODbr. 13). Klinicka relevance byla zjisténa
u péti pacientl. Kontaktni senzibilizace na
kobaltchlorid vznikla u jednoho pacienta
jako sdruZena s niklsulfatem.@o. 1)

Z kontaktnich alergentl zafazenych mezi
gumarenské chemikalie byla zjisténa kli-
nicka relevance nejcastéji u senzibilizova-
nych na parafenylendiamin (PPD) pocha-
zejici z barev navlasy (Obr. 14). Epoxidové
pryskyfice vedly k senzibilizaci v souvis-
losti s vykonem povolani. U ostatnich kli-
nicka relevance nebyla zjisténa.

ZAVER

Pricinou kontaktniho ekzému lokalizo-
vaného v obliceji z pohledu klinické re-
levance v dobé vySetfeni pacienta byly
v souboru 720 pacientii nejc¢astéji pomoc-
né latky (119krat) pfipravkd kosmetic-

Ceska dermatovenerologie 2012, 2, ¢.2

kych a farmaceutickych. Castéji se uplat-
nily jako zdroj senzibilizace pfipravky
kosmetické (223krat) nez farmaceutické
(s3krat). Z latek pomocnych vyvolaly ek-
zém v obliceji nejcastéji latky konzervacni
(86krat) (Tab. 11). Vyznamné se uplatnily
jako alergeny také latky prirodni povahy
(116krat).

Koncentrace pomocnych latek nedosahuje
v piipravcich kosmetickych a farmaceutic-
kych alergologickych koncentraci, proto
epikutdnni test s hotovym pfipravkem
mizZe byt negativni. Z tohoto pohledu se
jevitucelné testovani jednotlivych obsaho-
vych latek, coZ je vétSinou mozné pouze ve
specializovanych dermatoalergologickych
ambulancich.

Prace vznikla s podporou grantu ¢. NR 9203-3/2007.

Prace byla pfednesena na 17. narodnim dermatolo-
gickém kongresu v Brné 7.-8.10. 2011

Spoluprédce autora s farmaceutickymi firmami: ne-
spolupracuje s zadnou farmaceutickou firmou.

Zdroj Pocet pozit. % (n 720)
latky pomocné 199 27,6
konzervanty 146 20,3
antioxidanty 15 2]
emulgatory 38 53
latky prirodnf 228 31,7
kovy (nikl) 163 22,6
latky ucinné pripravkd farmaceutickych 42 58 . .

- - — Obr12 Eczema contactum - kortikosteroidy
gumarenskeé chemikalie 37 5] - tixokortolpivalat; epikutanni test - alergicka
PPD 20 2.8 reakce na tixokortolpivalat
plastické hmoty - profesionalni 31 43

Zdroj Pocet pozit. KR pocet %
latky pomocné 199 n9 59,8
konzervanty 146 86 58,9
antioxidanty 15 3 20,0
emulgatory 38 30 78,9
l&tky prirodni 228 16 50,9
kovy (nikl) 163 6 37
latky Gcinné privpravk( farmaceutickych 42 22 52,4 Obr. 13 Eczema contactum - nikl; epikutanni
gumarenske chemikalie 27 1 27 test - alergicka reakce na nikl
PPD 20 19 95,0
plastické hmoty - profesionalni 31 17 54,8

Obr. 14 Eczema atopicum et contactum - bar-
va na vlasy; epikutdnni test - alergicka reakce na
PPD
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GENERICA PRICHAZI NA TRH S NOVINKAMI, NABIiZi KREM A MAST NA SUCHOU PLET

Brno, 11. kvétna 2012

Spole¢nost Generica, predni vyrobce doplnkld stravy, pfichazi na
tuzemsky trh s kosmetickou novinkou urcenou na suchou pokozku.
Inovativni slozeni masti a krému Calcium pantothenicum Generica
umoznuje obnovit poskozenou kozni bariéru a zkracuje dobu hojenf
drobnych poranéni. Produkty jsou hypoalergenni, mohou je tak uzivat
téhotné zeny i malé déti.

Nové produkty spolec¢nosti Generica jsou urceny predevsim pro
osoby s dermatologickymi problémy. Diky ojedinélému sloZenf jsou
mast i krém Calcium pantothenicum Generica vhodné pro oSetreni
ekzéma, dermatitidy ¢i kojeneckych opruzenin. Zaroven poskytuji
Ulevu pri psoridze nebo koznich zanétech.

,Nové produkty jsme vyvinuli na zédkladé dlouhodobého mapovani
trhu. Zndmy ndzev jsme obohatili o inovativni sloZeni, a rozsifili jsme
tak pole jeho pouziti,” uvedla Klara Minczinger, produktovd mana-
zerka spole¢nosti Generica, kterd se jiz vice nez 16 let specializuje na
vyrobu doplnkd stravy. ,Pri vyrobé jsme pouzivali vyhradné surovi-

ny nejvyssi kvality. Soucasti krému je Cisty Iékarsky lanolin a v masti
se nachazi télu vlastni latka urea, ktera je ddlezitd predevsim pro
0soby se suchou pokozkou,” dodala Minczinger.
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Dulezité klinickeé aspekty

herpetickych infekci

vyvolanych viry herpes
simplex a varicella zoster
T

SOUHRN

Infekce vyvolané herpetickymi viry patii
herpetické viry, které zahrnuji alfaherpe-
tické, betaherpetické a gamaherpetické vi-
ry, maji fadu spolecnych vlastnosti. Mezi
latentné infikovat hostitele a reaktivovat
ustavenou latentni infekci. V ¢lanku je po-
dan prehled infek¢énich nemoci vyvolanych
alfaherpetickymi viry, mezi které patii
herpes simplex virus typ 1, herpes simplex
virus typ 2 a varicella zoster virus, jejich
Klinickych pfiznaki, zakladd diagnostiky
a terapie.

KLiCOVA sLOVA

herpes simplex virus ® varicella zoster
virus @ klinicky obraz e diagnostika e
terapie

SUMMARY

Holub, M. Important aspects of herpetic infe-
ctions caused by herpes simplex viruses and
varicella zoster

Infections caused by herpetic viruses are
among the most common types of infection
contracted by humans. Human herpetic
viruses, which include alpha-, beta- and
gamma-herpetic viruses, have many featu-
res in common between them. One of the
most important ones is the ability to latent-
ly infect the host and to reactivate a latent
infection. The article presents an overview
of infectious diseases caused by alpha-her-
petic viruses, like herpes simplex virus 1,
herpes simplex virus 2 and varicella zoster
virus, their clinical symptoms, and the
basics of their diagnostics and therapy.
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Infekce vyvolané herpetickymi viry patii
je znamo vice nez 8o druhti herpetickych
virt, lidské infekce vyvolava pouze osm
znich: herpes simplex virus typ 1 (HSV-1),
herpes simplex virus typ 2 (HSV-2), va-
ricella zoster virus (VZV), virus Epsteina
a Barrové (EBV), cytomegalovirus (CMV),
lidsky herpeticky virus typ 6 (HHV-6), lid-
sky herpeticky virus typ 7 (HHV-7) a lidsky
herpeticky virus typ 8 (HHV-8).® Rozdéleni
herpetickych virti podle podskupin a Kkli-
nick4 onemocnéni, za ktera jsou odpovéd-
né, je uvedeno v Tab. 1.

Lidské herpetické viry maji fadu spolec-
ného, a to véetné podobné patofyziologie
infekénich nemoci, které vyvolavaji. Je
dobfe znamo, Ze lidské herpetické viry
pii primarni infekci mohou, ale nemusi,
vyvolat klinicky manifestni onemocnéni.
Po probéhlé primarni infekci herpetické
viry pfechazeji do latence, coZvede k jejich
prezivaniv hostiteli po cely jeho dalsi Zivot.
Latentni infekce mtZe z@istat bezptiznako-
va, mizZe se vSak Cas od Casu reaktivovat.®
Reaktivace latentni infekce miiZe podobné
jako primarni infekce probéhnout asym-
ptomaticky. MiZe v§ak mit zavazné klinic-
ktera k reaktivaci vedla. Pfikladem je inten-
zivni imunosuprese po transplantaci kostni
dfené, kterd byva spojena s vyznamnymi
klinickymi projevy a nejistou prognézou
reaktivované herpetické infekce.

Lidské herpetické viry maji Siroky bunécny
tropismus a infikuji celou fadu somatic-

kych bunék. V zdsadé je 1ze délit podle
organového tropismu na viry neurotropni
(HSV-1, HSV-2a VZV), které ustavuji laten-
ci v nervové tkani, a na viry lymfotropni,
jejichz hlavnim cilem jsou buriky imunit-
niho systému (CMV, EBV, HHV-6, HHV-7
a HHV-8).®

HERPES SIMPLEX VIRUS TYP 1

Obecné se predpoklada, Ze naprosta vét-
Sina nasi dospélé populace je infikovana
herpes simplex virem typ 1 (HSV-1). V po-
slednich desetiletich je vSak patrné, Ze
dochazi k pomalejsimu promofovani popu-
lace HSV-1, a to pfedev$im v industridlnich
zemich.® Primarni infekce vyvolané HSV-1
se tak stale Castéji objevuji v dospélém vé-
ku. V diisledku tohoto trendu se setkavame
u dospivajicich nebo dospélych s novymi
klinickymi projevy HSV-1 infekce, jako
jsou akutni herpeticka tonzilofaryngitida
nebo genitalni opar. Genitalni opar vyvo-
lany HSV-1, ktery u nas neni zatim pfili§
Casty, je naptiklad ve Spojeném kralov-
stvi Castéjsi pri¢inou herpetické genitalni
infekce neZ HSV-2.4 V této souvislosti je
dobré upozornit na méné znamy fakt, Ze
zatimco HSV-1 infekce dutiny astni casto
recidivuje, HSV-1, ktery je v latenci v sa-
kralnich gangliich, neprojevuje tak vy-
znamnou tendenci k reaktivaci.®

Primarni HSV-1 infekce casto probéh-
ne asymptomaticky. Klinicky manifestni
onemocnéni se mize u déti a vzacné u do-
spélych projevit jako aftézni stomatitida,
ktera casto vyzaduje protivirovou lécbu
anékdy i parenteralni vyzivu.® Dal$im kli-
nickym projevem primarni HSV-1 infekce
mize byt herpetickd keratokonjunktiviti-
da, ktera se objevuje prevazné v détském
véku. V poslednich letech se stdle castéji
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Rozdéleni lidskych herpetickych viri a vybrana infekéni onemocnéni,

ktera vyvolavaji

Virus

Projevy primdrni infekce

Projevy reaktivace

herpes simplex virus

typ 1 tonzilofaryngitida,

aftézni stomatitida,

keratokonjunktivitida,
akutni nekrotizujict
encefalitida, genitaini
opar, diseminovana
infekce novorozence

labialnf opar, recidivujicf afty,
nekrotizujici encefalitida
a neuritida n. trigeminus

herpes simplex virus
typ 2

genitaini opar,

novorozence

aseptickd meningitida,
vrozené vyvojové vady,
diseminovana infekce

recidivujici genitalni
opar, asepticka meningitida
a neuralgie

varicella zoster virus varicela, vrozené

vyvojoveé vady

pasovy opar, neuralgie,
paréza n. facialis

objevuji jako projevy primoinfekce HSV-1
jizzminéna herpeticka tonzilofaryngitida
a genitalni opar. Velmi zavazné jsou pri-
marni infekce novorozencti, jejichz zdro-
jem byva matka, kterd prodélala genitalni
opar, nebo oSetfujici personal, ktery vylu-
Cuje HSV-1slinami. Novorozenecka infekce
se nékdy projevuje jako postiZzeni kliZe sliz-
nic a spojivek, které ma pti v€as nasazené
protivirové 1é¢bé dobrou progndzu. Infekce
novorozence muze také vést kK postizeni
mozku nebo k diseminované infekci, které
naopak maji prognézu $patnou.©®
Reaktivace latentni HSV-1 infekce je Cas-
ta. Virus vétsinou perzistuje v trigeminal-
nich gangliich, ze kterych se po reaktivaci
§iti podél nervovych zakonceni do sliznice
ust a klize obliceje. Klasickym klinickym
priznakem reaktivace HSV-1 infekce je la-
bialni opar, méné Casto to jsou recidivujici
afty na sliznici dutiny tstni a recidivujici
keratokonjunktivitida. DiileZitym a sou-
¢asné velmi zdvaznym postizenim, ke
kterému muZe reaktivace latentni HSV-1
infekce vést, je postizeni centralniho ner-
vového systému (CNS), zndmé jako her-
peticka nekrotizujici encefalitida. Toto
onemocnéni ma vzdy velmi zadvaznou
prognodzu, a to i pfes véasné podani anti-
virotik.” Opomijenou formou reaktivace
HSV-1infekce, kterd se objevuje pfi ustave-
ni latence v paravertebralnich spinalnich
gangliich, je kozni afekce pfipominajici
panaritium (Obr. 1).

Diagnostika uvedenych klinickych proje-
vl primarni i reaktivované HSV-1 infekce
je v naprosté véts$iné piipadil zalozena na
charakteristickém klinickém obrazu. Pfi
diagnostickych rozpacich, nebo pokud jde

o0 projevy méné obvyklé (napf. recidivujici
afty), lze vyuzit pfimych diagnostickych
metod zaloZenych na priikazu viru nebo
jeho deoxyribonukleové kyseliny (DNA).
V poslednich letech se stala nejvice prefe-
rovanou metodou piimé diagnostiky po-
lymerazova fetézova reakce (PCR).® Jako
material pro PCR vySetfeni 1ze vyuzit sekret
setfeny z afty, tekutinu z oparu nebo télni
tekutiny, jako jsou krev nebo mozkomisni
mok. Vyuziti metod nepfimé diagnostiky

Obr.1 Recidivujici kozni eflorescence vyvola-
na HSV-1

(tj. sérologie) je mozné, ale interpretace
promorenosti populace. U vét§iny osob
s latentni infekci jsou detekovany typo-
vé specifické anti-HSV-1 nebo anti-HSV-2
protilatky, které se objevuji 3-6 mésicti po
primarni infekci. Laboratorni zndmkou
primarni infekce muZe byt pfitomnost
druhové specifickych anti-HSV protilatek
ze tfidy IgM, kterd byva nasledovana obje-
venim se anti-HSV protilatek ze tfidy IgGC.
Sérologicka diagnostika reaktivované in-
fekce je malo spolehliva, nékdy lze zachytit
soucasnou pritomnost anamnestickych
protilatek ze tfidy IgG a Casnych protila-
tek ze tfidy IgM.® Nicméné tento nalez
je vzdy nutné interpretovat v klinickych
souvislostech.

Terapie zdvaznéjsich klinickych proje-
vl HSV-1 infekce spoc¢iva v podani anti-
virotik. V nasich podminkach se pfi 1écbé
HSV-1 infekce nejcastéji pouziva acyklo-
vir. Acyklovir 1ze podat lokalné, perordl-
né nebo parenterdlné. Acyklovir krém se
aplikuje na labidlni opar a je doporuceno
jej nanaset kazdé ctyfi hodiny po dobu
3-5 dni. Perordlni acyklovir se podava
v davce 200 mg kazdé ¢tyfi hodiny s noc¢ni
pauzou, pricemz doporucené trvani terapie
je1odnf pfi primarni infekci a pét dnt pfi
infekci reaktivované. Peroralni acyklovir
1ze vyuzit i pro dlouhodobé potlaceni re-
aktivace HSV-1. V tomto pfipadé se podava
400 mg kazdych 12 hodin po dobu 6 mési-
cli. Parenteralni acyklovir se podava v dav-
ce 5 mg/kg/den kazdych 8 hodin; trvani
terapie je vét§inou 14 az 21 dnt. @) U infek-
ci, které se 1é¢i peroralnim acyklovirem,
1ze pouzit valacyklovir. Valacyklovir se
podava v davce 500 mg kazdych 12 hodin.
Délka terapie se fidi stejnymi zdsadami
jako lécba acyklovirem.

HERPES SIMPLEX VIRUS TYP 2

Promotenost nasi populace herpes simplex
virem typ 2 (HSV-2) je vyznamné nizsi,
nez je tomu v pripadé HSV-1. Dostupné
udaje naznacuji, Ze témér 9 % Ceskych zZen
ve fertilnim véku je infikovano HSV-2;
promofenost u muZzl je oproti Zenam asi
poloviéni.®™ V fadé industridlnich zemi
je v poslednich desetiletich patrny trend
zvySujiciho se vyskytu HSV-2 infekce: na-
priklad v USA byl mezi lety 1976 a 1994
zaznamenan 30% vzestup poctu osob s de-
tekovatelnymi anti-HSV-2 protilatkami.?
Soucasné je zfejmé, Ze vyS$si promotrenost
je charakteristicka pro rizikové osoby. Data
ze sousedniho Némecka ukazuji, Ze an-
ti-HSV-2 protilatky jsou detekovatelné az
u 48 % pacientl se soucasnou infekci virem
lidské imunodeficience (HIV).®)
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Primarni infekce HSV-2, ktera se pienasi
pfi pohlavnim styku, se klinicky bud ma-
nifestuje jako genitalni opar, nebo mii-
Ze byt bezpiiznakova. Pokud je primarni
HSV-2 infekce klinicky manifestni, je pro
ni charakteristicky extenzivni lokalni vy-
sev, ktery vét§inou provazeji celkové Kli-
nické priznaky, jako je horecka a celkova
schvacenost. Projevem primarni HSV-2
infekce muze byt i infekce CNS, kterd
probéhne jako aseptickd meningitida.®
Tato neuroinfekce ma vétsinou priznivou
prognoézu. Naopak, velmi zavaznou je pri-
marni HSV-2 infekce plodu nebo novoro-
zence. Z hlediska intrauterinniho nebo
perinatalniho pfenosu je velmi rizikova
primdrni matefskd infekce ve 2. poloviné
téhotenstvi. Pokud dojde k infekci plodu
v Casnych stadiich gravidity, objevuji se
kongenitalnivady, jako jsou chorioretiniti-
da, hydrocefalus a mozkové kalcifikace. (s)
Perinatalné prenesend infekce ma stejné
projevy jako infekce novorozence vyvolana
HSV-1, jejiz popis je uveden vyse.
Mistem, kde HSV-2 po primarni infekci
vétSinou prechazi do latence, jsou sak-
ralni nervova ganglia. Genitalni HSV-2
infekce ma znacnou tendenci k reak-
tivaci, kterd se klinicky projevuje jako
recidivujici genitdlni opar. Reaktivace
HSV-2 infekce miiZe byt také oligosym-
ptomaticka, nebo dokonce asymptoma-
tickd. Asymptomatickd reaktivace je
epidemiologicky zdvaznd a uvadi se, zZe
témeért 70 % vSech HSV-2 infekci je prene-
seno diky asymptomatickému vylucovani
HSV-2 do uretry u muzl nebo cervikova-
gindlniho sekretu u Zen.(® Lokalni roz-
sah recidivujiciho genitalniho oparu je
vyznamné mensi, nez je tomu v ptipadé
primérni infekce: uvadi se, Ze recidivu-
jici genitdlni opar je aZ 1o0krat mensi nez
primarni vysev. Charakteristické je i to,
Ze recidivy vysevu se objevuji v riznych
lokalizacich, nékdy vzdalenych od mista
primarniho vysevu, jako je glutedlni kra-
jina. Nalez pak mlze pfipominat pasovy
opar (Obr. 2). Recidivujici genitdlni opar
nebyva (na rozdil od primarni infekce)
provazen celkovymi pfiznaky. Nékdy se
mohou pfi recidivach genitalniho oparu
vyskytovat neuralgie v oblasti inervované
prislusnym gangliem, vzacné se objevuje
recidivujici aseptickd meningitida.
Diagnostika HSV-2 infekce je zaloZena
na stejnych principech jako diagnostika
infekci vyvolanych HSV-1. Na rozdil od
HSV-1 infekce, pii niZ se detekce typové
specifickych protildtek vyuziva jen ma-
lo, pfitomnost typové specifickych anti-
-HSV-2 protilatek se ma vySetfit u vSech
téhotnych Zen s genitalni 1ézi. Je totiz
dobfe znamo, Ze Zeny s recidivujicim ge-
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Obr. 2 Charakteristické kozni eflorescence pfi vysevu HSV-2 v sakrdlni krajiné

nitdlnim oparem a dostatecnym titrem
anti-HSV-2 protilatek pfedstavuji pro svij
plod nebo novorozence podstatné mensi
riziko oproti Zenam, které maji prvni vy-
sev genitalniho oparu v gravidité a nemaji
specifické protilatky.®) Dalsi moZnosti,
kterou lze v gravidité vyuZzit, je stanoveni
avidity anti-HSV-2 protilatek tfidy IgG.
Detekce anti-HSV-2 IgG s vysokou aviditou
totiZ spolehlivé vylucuje recentni HSV-2
infekci, coZ je spojeno s niz§im rizikem
intrauterinniho nebo perinatalniho pte-
nosu viru.

Terapie HSV-2 infekce se li$i podle toho,
zda jde o primarni infekci nebo infekci
recidivujici a rovnéz podle konkrétniho
organového postizeni. Primarni vysev
genitidlniho oparu se bud 1é¢i perordlné
acyklovirem v davce 200-400 mg kazdé
¢tyfi hodiny s no¢ni pauzou, nebo vala-
cyklovirem v davce 500 mg kazdych 8 ho-
din. Doporucovana délka terapie je 10 dnd.
Pii extenzivnim vysevu nebo pfi celkovych
ptiznacich se podava acyklovir parenteral-

né v davce 5 mg/kg/den kazdych 8 hodin
po dobu 7-10 dni. Stejnym zpisobem
se 1é¢i aseptickd meningitida vyvolana
HSV-2. Recidivuji genitalni opar se 1é¢i
bud pouze pfi vysevu peroralné podava-
nym acyklovirem nebo valacyklovirem
v uvedenych davkach; trvani terapie je
vSak krat$i - pét dnti. Pfi Cetnych reci-
divach genitdlniho oparu lze acyklovir
nebo valacyklovir podavat i dlouhodobé.
Mozna terapeuticka schémata jsou uve-
dena v Tab. 2. Dalsi 1é¢ebnou moznosti
je terapeuticka vakcinace lyzatem viru,
se kterou jsou v$ak zatim jen omezené
zkuSenosti. Urcité odliSnosti v 1éceb-
nych schématech genitdlniho oparu jsou
u gravidnich Zen a novorozenci. Je tfeba
zdlraznit, Ze v gravidité se povazuje za
bezpeény pouze acyklovir.®®) Acyklovir
se podava gravidnim Zendm pfi primar-
nim vysevu genitdlniho oparu, pfi exten-
zivnim recidivujicim vysevu s horeckou
a také jako profylaxe vysevu nebo oligo-
symptomatického ¢i asymptomatického

Vybrana lécebna schémata recidivujiciho genitainiho oparu

Typ lécby

Antivirotikum, davka a délka terapie

epizodicka lécba

acyklovir 5x 200 mg denné, 5 dni
valacyklovir 1-2x 500 mg denné, 3 dny

dlouhodoba potlacovaci [écba
(> 12 mésicl)

acyklovir 2x 400 mg denné
valacyklovir 1x 500-1000 mg denné*

exacerbace pfi potlacovaci léché

acyklovir 5x 400 mg denné, 3-5 dnd

|é¢ba pfi zndmém vyvolavacim faktoru

nasazeni terapie pfi prvnich subjektivnich
pfiznacich

“Pozn. pfi poctu recidiv > 10 ro¢né valaciklovir 1g denné



vylucovani viru do cervikovaginalniho se-
kretu v dobé porodu. Detailni popis 1éceb-
nych schémat doporucenych pro gravidni
Zeny a novorozence je uveden v navrhu
prislusného doporuceného postupu.®?

VARICELLA ZOSTER VIRUS

Promofenost nasi populace varicella zoster
virem (VZV) je vysoka, nebot jsme jednou
z evropskych zemi, kde se proti VZV infekci
plosné neockuje. Primarni infekce VZV,
ktera probihd jako plané nestovice (vari-
cella), je u nas velmi Casta a kazdorocné
je hlaseno téméf 50 ooo piipadl varicely.
Varicela vétSinou postihuje déti mladsi
10 let véku a jeji pribéh je vZdy klinicky
manifestni. Pfipady varicely u dospélych
nejsou casté, ale pokud se objevi, pfedsta-
vuji riziko komplikaci, které mohou byt
zvlasté u imunokompromitovanych paci-
entl (napt. gravidni Zeny ve IIl. trimestru,
pacienti na imunosupresivni 1é¢bé apod.)
velmi zavazné.°) Po probéhlé varicele
VZV prechazi do latence, kterd je ustave-
na v gangliich paravertebrdlnich nervi.
VZV se muze z latence reaktivovat, coz se
vétSinou projevi jako pasovy opar (her-
pes zoster). Ackoliv reaktivace VZV nejsou
zdaleka tak casté jako reaktivace HSV-1
nebo HSV-2, je unas rocné hlaseno kolem
6500 piipadl pasového oparu. Podobné
jako v ptipadé obou typli HSV, reaktivace
VZV miiZe byt oligosymptomaticka nebo
asymptomaticka.

VARICELA

Varicela je détska, exantémova infek-
ce, ktera se prenasi kapénkovou cestou.
Vlastnimu vysevu miiZe pfedchéazet pro-
dromalni stadium s malatnosti, bolestmi
hlavy a zvySenou teplotou. Pfechodné se
mizZe objevit i vyrazka pfipominajici spa-
lu. Nésledné se objevuji makuly a papu-
ly, jindy rovnou drobné vezikuly, které
obsahuji ¢irou tekutinu. Obsah vezikul
se posléze zkalf a dojde ke vzniku pustul.
Poslednim stadiem exantému je tvorba
krust. Maximum vyrazky je na hrudni-
ku. Charakteristické je, Ze byva postiZzena
vlasata ¢ast hlavy a nékdy i sliznice (spo-
jivky, dutina dstni, vagina i rektum).
K vysevu exantému dochdazi pifi horecce
a exantém se vétSinou vyséva prvni Cty-
fi dny trvani onemocnéni.® Exantém,
ktery se objevuje i po 6. dnu od pocat-
ku onemocnéni, naznacuje, zZe pacient
je imunokompromitovany. Varicela ma
Cetné komplikace. Jednu z nejcastéjsich
komplikaci varicely pfedstavuje bakte-
ridlni superinfekce kize, kterd mtize pro-
bihat jako impetigo, celulitida, ektyma
a absces (Obr. 3). Jedna pediatricka studie
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v této souvislosti upozornila na mozny
negativni efekt nesteroidnich antirevma-
tik v rozvoji koznich komplikaci varicely
u déti.@) K méné Castym komplikacim
patfi cerebelitida postihujici hlavné dé-
ti a intersticidlni pneumonie, ktera se
vyskytuje zvlasté u dospélych kurakd.
Kuraci celkové maji aZ 45-50% riziko roz-
voje intersticidlni varicelové pneumonie.
Vzacné komplikace varicely predstavuji
transverzalni myelitida, aseptickad me-
ningitida, anikterickd hepatitida, nekro-
tizujici fasciitida a krvacivé stavy vcetné
fulminantni purpury.® Upozornuje se
také na roli varicely v rozvoji Reyeova syn-
dromu, coz je hepatocerebralni selhani
u déti. Varicela ma velmi tézky prabéh
u imunokompromitovanych pacientd,
jako jsou napfiklad novorozenci, gravidni
Zeny ve 2. poloviné gravidity, pacienti
lé¢eni chemoterapii a nemocni s hema-
toonkologickymi malignitami. U téchto
pacientl ma varicela Casto téZky priibéh
s postiZzenim parenchymatéznich organd.
Za zminku stoji fakt, Ze VZV ma podobné
jako HSV teratogenni potencial a infekce
gravidni Zeny v I. trimestru téhotenstvi

-

"

Obr. 3 Bakteridlni superinfekce vysevu varicely
v obliceji

mize vést k malformacim plodu. Riziko
postiZeni plodu je v prvnim trimestru cel-
kové nizké a odhaduje se na 0,4 %. Vyssi
mira rizika kongenitdlniho varicelového
postizeni je mezi13. aZ 20. tydnem gravi-
dity, kdy se pohybuje kolem 3 %.(s)

Diagnostika varicely jezalozenanacharak-
teristickém klinickém obrazu. Pfi pochyb-

nostech je mozné vyuzit ptimé laboratorni
diagnostické metody, pficemz nejcastéji se
vyuziva detekce VZV DNA pomoci PCR. Jako
material se pouZzije tekutina z vezikul.®
Spolehlivy je i priikaz VZV-specifickych
protilatek ze tfidy IgA i IgM, pfipadné
zjisténi vice nez ¢tyfnasobného vzestupu
VZV-specifickych protilatek ze tfidy IgG. 3
Sérologie varicely se vsak bézné nevysetiu-
je, vyjimku pfedstavuje vysSetfeni protila-
tek u gravidnich Zen, které byly v kontaktu
svaricelou a které nevi nebo si nejsou jisty,
zda infekci v minulosti prodélaly. Dal§im
prikladem vyuziti sérologickych metod je
zjisténi pfitomnosti nebo nepfitomnosti
VZV-specifickych IgG u dospélé osoby (na-
priklad zeny ve fertilnim véku), ktera chce
byt na vlastni zadost ockovana a neni si
jista, zda varicelu prodélala.

Lécba varicely u déti je vétsinou sympto-
matickd. Podavaji se antipyretika, pficemz
se preferuji nesteroidni antirevmatika ne-
bo paracetamol. Pro moznou roli acetyl-
salicylové kyseliny v rozvoji Reyeova syn-
dromu jsou antipyretika z této skupiny pfi
varicele kontraindikovana. Doporucena je
i dobra lokalni péce o eflorescence, ktera je
zaloZena na prevenci zaneseni bakteridlni
superinfekce; napriklad malym détem je
imozné navléci palcové rukavice (podobné
jako pfi atopickém ekzému). Varicelu je
mozné 1é¢it acyklovirem nebo valacyklo-
virem. Ve studiich bylo zjisténo, Ze vcas-
né nasazeni antivirotik zkracuje trvani
nemoci a snizuje vyskyt komplikaci, a to
i u dospélych.® Pfi nekomplikovaném
prabéhu varicely u dospélych se podava
acyklovir v davce 8oo mg kazdé Ctyfi ho-
diny s no¢ni pauzou po dobu 5-7 dndi. Pfi
komplikacich je mozné acyklovir podavat
parenteralné, davka je 10 mg/kg/den kaz-
dych 8 hodin a trvani terapie je doporuceno
v délce 7-10 dnti.

Vzhledem k vysokému poctu pfipadi vari-
cely a jejim moznym komplikacim byly vy-
vinuty vakciny. Tyto ockovaci 1latky obsa-
huji Zivy oslabeny kmen VZV - vakcinacni
kmen OKA. Ackoliv fada evropskych zemi
a Spojené staty americké zavedly plosné oc-
kovani, v nasich podminkach je o¢kovani
proti varicele hrazené pouze pro imuno-
kompromitované nemocné, kteti varicelu
neprodélali.®s) Pfikladem mohou byt déti,
u nichz je planovana chemoterapie nebo
organova transplantace a které v minulosti
neprodélaly varicelu.

U imunokompromitovanych pacienti jsou
pro mozné komplikace varicely doporuco-
vany rtizné rezimy postexpozi¢ni profy-
laxe zahrnujici podani VZV-specifického
imunoglobulinu a acykloviru. Hyperimun-
ni globulin, ktery je napfiklad doporucen
pro gravidni Zeny, které byly v kontaktu
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s varicelou, se podava do 96 hodin od to-
hoto kontaktu. @) Néktera centra preferuji
v téchto situacich acyklovir, nicméné je
potfeba zdiiraznit, Ze i¢innost acykloviru
v této indikaci nebyla dosud zkoumana
v kontrolovanych studiich.®)

PASOVY OPAR

Ackoliv pasovy opar nejcastéji postihuje
osoby starsi 60 let, miiZe se objeviti umla-
dych dospélych a déti. DiileZitou predispo-
zici pasového oparu je imunosuprese, coz
se projevuje zvySenym vyskytem tohoto
onemocnéni u pacientd po organovych
transplantacich, nemocnych na biologické
16¢bé, seniord a pacientd s HIV infekci.
Pasovy opar vétSinou zac¢ind parestéziemi
a pal¢ivymi bolestmi v misté, kde posléze
dojde k vysevu. Bolest, kterd se objevu-
je pred vysevem, je nejspiSe diisledkem
gangliositidy. Celkové pfiznaky, jako jsou
horecka, bolesti hlavy, zvySena tinavnost
a nechutenstvi, se vyskytuji u malé casti
pacientd s pasovym oparem. Po 2-3 dnech
trvani prodroma se objevuje makulopa-
pulézni vyrazka, kterd se béhem 3-4 dnt
méni na vyrazku vezikulézni. Vezikuly
se vysévaji dalsi 3-4 dny a objevuji se ve
skupinach. Po tydnu trvani vyrazky vzni-
kaji pustuly a za dalsich 3-5 dnd ulcerace
a krusty. Pokud se po tydnu od pocatku
klinicky manifestniho onemocnéni obje-
vuji vezikuly, 1ze pfedpokladat, Ze pacient
je imunokompromitovany.®® Vysev paso-
vého oparu je vétSinou jednostranny a nej-
Castéji byva lokalizovan v oblasti inervova-
né mezizebernimi nervy nebo horni vétvi
trigeminu. Pribéh onemocnéni mize byt
i abortivni, coZ se projevuje pouze necet-
nym vysevem vyrazky. Vysev mize mit
i hemoragicky charakter s krvacenim do
puchytt. Atypicky pribéh pasového oparu
se vyskytuje pfedevsim u imunokompro-
mitovanych nemocnych, u nichz ¢asto
muZeme pozorovat protrahovany pribéh,
rekurentni léze, multidermatomové nebo
diseminované postiZzeni (Obr. 4) a vznik
chronickych krust ¢i vezikuléznich nodu-
1. Pokud pasovy opar postihne imuno-
kompromitované pacienty, mtize mit tézky
pribéh s cetnymi komplikacemi. Zvlastni
formou pasového oparu je oligosymptoma-
ticky klinicky pribéh, také nazyvany jako
herpes sine herpete. Pfiklady mohou byt
neuralgie nebo parézy vzniklé piireaktiva-
ciVZV, kterd neni provazena koznim nebo
slizni¢nim vysevem.

Jednou z nejcastéjsich komplikaci pdsové-
ho oparu je bakteridlni superinfekce vyse-
vu, kterd vétSinou byva vyvolana béznou
kozni mikrobialni flérou, a to pfedevsim
Staphylococcus aureus a Streptococcus pyogenes.
Vyjimecné muze bakteridlni superinfek-
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Obr. 4 Diseminovany pasovy opar u seniora

ce koznich eflorescenci vést az k sepsi.
Postizeni oka pfi pasovém oparu jsou casta
a predstavuji téméf 6 % vSech komplikaci
tohoto onemocnéni. Nejcastéjsi ocni kom-
plikaci pasového oparu je pak keratitida,
kterd charakteristicky komplikuje vysev
v obliceji. Nejvyssi riziko rozvoje kerati-
tidy je pfi vysevu postihujicim i $picku
nosu - jde o tzv. Hutchinsontv pfiznak.
Kvzacnym oénim komplikacim pasového
oparu patii panoftalmitida, skleritida,
uveitida, chorioretinitida, iridocyklitida
a akutni retinadlni nekréza, kterd muaze
napriklad postihnout pacienty v pozdnim
stadiu HIV infekce.®) Dals§i komplikace
pasového oparu predstavuji postiZeni ner-
vového systému, jako jsou paréza nervus
facialis a aseptickd meningitida pfi vysevu
na hlavé, obliceji nebo horni poloviné tru-
pu. Zvlastnim pfipadem komplikace paso-
vého oparu je vysev v zevnim zvukovodu,
ktery provazi asepticka meningitida spoje-
na s postiZzenim statoakustického tstroji.
Mezi vzacné, ale velmi zavazné neurolo-
gické komplikace pasového oparu patii
transverzalni myelitida, ascendentni mye-
litida, hluchota a vestibularni dysfunkce.
Extrémné vzacna je pak vaskulitida ma-
lych intrakranidlnich cév, ktera je také

znama jako chronicka VZV encefalitida po-
stihujici HIV-pozitivni pacienty v pozdnim
stadiu syndromu ziskané imunodeficience
(AIDS). Dalsi vzacnou komplikaci paso-
vého oparu je opozdéna kontralaterdlni
hemiparéza, znama rovnéz jako vaskuli-
tida velkych intrakranialnich cév, ktera
postihuje imunokompetentni nemocné. °)
Pozdni neurologickou komplikaci (objevu-
je se azpo Ctyfech tydnech trvani vysevu),
je postherpetickd neuralgie (PHN). PHN
je vlibec nejcastéjsi komplikaci pasového
oparu, kterd postihuje azZ 20 % pacientd.
Intenzita i trvani PHN mohou byt velmi
zavazné s devastujicim vlivem na psychiku
pacienta.® Za zminku stoji, Ze ackoliv je
pasovy opar u imunokompromitovanych
nemocnych obidvanou komplikaci, v gravi-
dité vétSinou nepredstavuje zvySené riziko
komplikaci pro téhotnou Zenu ani pro jeji
plod. Diivodem je to, Ze gravidita vyznam-
né neovliviiuje VZV-specifickou imunitni
odpovéd a Ze plod je efektivné chranén
matefskymi protilatkami.?

Diagnoéza pasového oparu je podobné
jako v pripadé varicely u vétSiny pacienti
zalozena na charakteristickych klinickych
priznacich a vyuziti laboratornich diagnos-
tickych metod u nekomplikovanych prabé-



ht pasového oparu neni vétsinou opodstat-
néné. Pri komplikacich pasového oparu
je mozné vyuzit detekce VZV DNA pomoci
PCR: VZV DNA lze prokazat v tekutiné
zvezikul, v mozkomis$nim moku a vzacné
i v krvi.® PouZiti sérologickych metod,
kterymi je mozné pii vysevu pasového
oparu detekovat soucasnou pritomnost
VZV-specifickych protilatek ze tfid IgM
algG, lze odlivodnit naptiklad pti diagnos-
tickych rozpacich u diseminovanych infek-
ci imunokompromitovanych nemocnych.
Problémem detekce VZV-specifickych pro-
tilatek ze tfidy IgM je v$ak jejich nizky
titr v dobé akutniho onemocnéni a tuto
diagnostiku proto 1ze vyuzit u vétSiny pri-
padi pouze retrospektivneé, 3

Lécba pasového oparu mfiZe byt sym-
ptomaticka, ale to pouze v pfipadé, Ze
jde o imunokompetentniho pacienta
mladsiho 5o let, ktery nema vysev na
hlavé, krku nebo horni ¢asti hrudniku.
Symptomaticka terapie zahrnuje péci
o kiizi, kterd slouZzi prevenci sekundarni
bakteridlni infekce, a pfipadné podani
analgetik; u nekomplikovanych pribé-
hti pasového oparu se preferuji trama-
dol a paracetamol. V pfipadé pasového
oparu u seniora nebo pacienta mladsi-
ho 50 let s vysevem na hlavé, krku nebo
horni poloviné hrudniku je doporuceno
podat acyklovir v davce 8oo mg kazdé
¢tyti hodiny s no¢ni pauzou po dobu 7
dnt. Alternativou je léc¢ba valacyklovi-
rem, ktery se podava v davce 1 g kazdych
8 hodin rovnéz po dobu 7 dndl. V ptipadé
diseminovanych prabéhi nebo postiZzeni
perifernich nervi ¢i CNS se acyklovir po-
dava parenteralné, davka je 10 mg/kg/den
kazdych 8 hodin. Doporucend délka tera-
pie se pohybuje v rozsahu 7-14 dnt podle
zavaznosti komplikace.?- 29 Vzhledem
k Cetnosti vyskytu PHN je dilezité zminit
izaklady 1écby této komplikace, které spo-
¢ivaji v podavani antiepileptik gabapen-
tinu nebo pregabalinu ¢asto v kombinaci
s tramadolem. Lécba PHN je nékdy dosti
slozita a pacienta byva casto nutné predat
do péce ambulance bolesti.V

Primarni prevence pasového oparu spo-
¢iva v ockovani, které vsak neni u nas
dostupné. O€kovani se provadi zivym
oslabenym virem, ktery ma 10-13krat
vyssi koncentraci nez v ockovaci latce
proti varicele. Je prokazano, ze o¢kovani
vyznamné snizuje riziko vysevu pasového
oparu. Pokud k vysevu u ockované osoby
presto dojde, ockovani vyznamneé omezuje
riziko komplikaci, predevsim akutni neu-
rologické bolesti ¢i PHN.G4 Zatim neroz-
feSenou otazkou zlistava prevence vysevu
pasového oparu u imunosuprimovanych
pacienttli, nebot Zivé oCkovaci latky jsou
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u téchto nemocnych kontraindikovany.
Z tohoto divodu se u imunosuprimova-
nych pacientli pouziva pouze primarni
profylaxe acyklovirem, ktery se podava
dlouhodobé vétsinou v davce 400 mg kaz-
dych 8 hodin denné.

ZAVER

Vyskyt i klinické projevy infekci vyvola-
nych alfaherpetickymi viry se v poslednich
desetiletich vyrazné zménily v diisledku
promortovani populace ve vys§im véku,
zmeénou cest pfenosu infekce, zavedenim
novych ockovani i nar@istajicim poctem
imunokompromitovanych nemocnych.
Soucasné s timto vyvojem se zlepsily moz-
nosti laboratorni diagnostiky i 1é¢by, coz
by se mélo odrazit v kazdodenni praxi.

Seznam zKkratek

AIDS - syndrom ziskané imunodeficience; acquired
immunodeficiency syndrome

CMV - cytomegalovirus

CNS - centrdini nervovy systém

DNA - deoxyribonukleova kyselina; deoxyribonuc-
leic acid

EBV - virus Epsteina a Barrové

HIV - virus lidské imunodeficience; human immuno-
deficiency virus

HSV - herpes simplex virus

HHV - lidsky herpeticky virus; human herpes virus
PCR - polymerdzova fetézova reakce; polymerase
chain reaction

PHN - postherpeticka neuralgie

VZV - varicella zoster virus

Cast rukopisu bylo sou¢asti prednasky na 17. narod-
nim dermatologickém kongresu 7.-8.10. 2011 v Brné.

Prohlaseni autora o spolupréaci s farmaceutickymi fir-
mami: konzultant - MSD.
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NOVA PUBLIKACE

CUTANEOUS
ADNEXAL TUMORS

Kolektiv autorl Bioptické laboratore
v Plzni spolu s profesorem Mc Kee vy-
dali letos v jednom z nejprestiznéjsich
a nejvetsich americkych nakladatelstvi
(Lippincott Williams and Wilkins) unikat-
ni publikaci. Kniha ,Cutaneous Adnexal
Tumors” neni vénovana jen adnexalnim
nadorim, ale zahrnuje téz kozni léze,
které adnexalni nadory mohou imitovat. Dale je v knize rozsahla kapi-
tola o hereditarnich syndromech spojenych s adnexalnimi nadory kdze,
véetné detailniho popisu postizeni internich organl a postupu mole-
kuldrnégenetickych diagnostickych vysetfovacich metod. Prakticky
vSechny tyto metody jsou u nds dostupné, bézné se napf. pouzivaji na
pracovisti autord publikace.

Na knize je vidét, ze neni jen kompilaci materidlu z cizich zdrojd, o ¢emz
svedci seznam pouzité literatury zahrnujici vice nez 150 vlastnich praci
autord. Pri pripravé publikace byl pouzit unikatni material Bioptické
laboratofe v Plzni a Siklova Ustavu patologie LF UK v Plzni, ktery autofi
|éta shromazdovali. Kniha obsahuje vice nez 2000 kvalitnich ilustracf
nejen patologickych, ale i klinickych. Je nepostradatelnou pomUckou
patologl, ale svym presahem do dalsich obord ji Ize doporucit nejen
dermatovenerologlim, ale téz internistim a dalsim specialistdm zaji-
majicim se hloubéji o klinicko-patologické souvislosti.

Slavnostni kiest knihy se konal béhem slavnostniho zahajeni 18. narod-
niho dermatologického kongresu ve Velké aule Karolina dne 20. dub-
na 2012. Podle slov prednosty Bioptické laboratore a Siklova Ustavu
v Plzni profesora Michala Michala ma hlavni zésluhu na vydani publika-
ce docent Kazakov. Nicméné pravé efektivni spoluprace zaméstnanct
obou Ustavi i klinik je dobfe zndma a osobneé jsem rada, ze i nase Kklini-
ka spolupracuje s Bioptickou laboratofi nejen pfi denni dermatohisto-
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KAZAKOV DMITRY, KACEROVSKA DENISA, MICHAL MICHAL, MC KEE PHILLIP H.
CUTANEOUS ADNEXAL TUMORS

patologické diagnostice, ale také pfi pripravé rezidentd pred slozenim
atestacni zkousky z dermatovenerologie. Letos v ¢ervenci se uskute¢ni
v Plzni jiz ¢tvrta staz z dermatohistopatologie u mnohohlavého mikro-
skopu (informace na strané 130).
K vydani publikace si dovoluji kolektivu autor( jménem Ceské akade-
mie dermatovenerologie srdecné poblahopfat!

Jana Hercogova

Autofi knihy prof. MUDr. Michal Michal, CSc., a doc. MUDr. Dmitry Kazakov,
Ph.D., pfi slavnostnim kftu ve Velké aule Karolina
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Dermatologicka
farmakoterapie u deéti
Cwos |

SOUHRN

Dermatologicka farmakoterapie u déti
vyzaduje specificky prfistup oproti 1écbé
dospélych. Autorka prezentuje své zkuse-
nosti se systémovou 1lé¢bou zinksulfatem,
propranololem, retinoidy, imunosupresivy
a antimyKkotiky. Pravidelné sledovani labo-
ratornich parametri, nezadoucich acin-
ki, vyvoje choroby a odpovédi na 1é¢bu
jsou nedilnou soucasti standardizovanych
terapeutickych postupd.

KLiCOVA SsLOVA

celkova Iécba @ zinksulfat
® propranolol ® retinoidy e
imunosupresiva ® antimykotika

SUMMARY

Capkova, S. Systemic therapy in pediatric
dermatology

Medical treatment of skin diseases in chil-
dren requires a specific approach, different
from the treatment of adult patients. The
author presents her experiences with sys-
temic therapy using zinc sulphate, pro-
pranolol, retinoids, immunosuppressive
medications and oral antifungal agents.
Regular monitoring of laboratory para-
meters, adverse reactions, disease deve-
lopment and therapeutic responses is an
integral part of standardized therapeutic
guidelines.

KEYWORDS

systemic therapy @ zinc sulphate
® propranolol @ retinoids ®
immunosuppressive medication e
antifungal agents

Ve vétsiné pripadd dovedeme ziskat kon-
trolu nad pribéhem kozniho onemocné-
ni v détském véku pomoci lokalni 1é¢by.
Systematicky vyuzivame ac¢ink 1ékid na-
néasenych zevné na kizi. Zevni (externi,
mistni, lokilni) terapie umoziuje apli-
kaci a pisobeni 1kl pfimo v chorobné

postizenych mistech v potfebnych kon-
centracich, jichZz by bylo mozno jinak
dosahnout jen pii perordlnim podavani
vysokych davek 1éku. U détskych pacientl
jsou navic néktera specifika, ke kterym je
nutno prihliZet pfi lokalni 1é¢bé, aby ne-
doslo k poskozeni ditéte. Zasady bezpecné
lokalni 1é¢by vychazeji jednak ze znalosti
anatomickych a funkénich odlisnosti ko-
jenecké a détské kiiZze, a jednak ze znalosti
farmakodynamiky jednotlivych 1ékd.
Epidermis kojencti a malych déti je ten-
ka, s chabym intercelularnim spojenim
a zevné aplikované 1éky se snaze vstfeba-
vaji a mohou mit nezadouci (i systémové)
vedlejsi ucinky. ZvySené riziko vstfeba-
vani zevné aplikovanych lé¢ebnych pro-
stfedkd je dano i pomérem velké plochy
kliZze k hmotnosti ditéte. Navic je klize pii
zahajeni lokalni 1é¢by porusSena chorob-
nym procesem. Aplikace nékterych 1éka
na velké plochy kiiZe proto s sebou nese
rizika toxické, alergické a fotosenzibili-
zacni reakce. Prinik 1éka kizi je ovliviio-
van vékem ditéte, anatomickou oblasti,
hydrataci nebo poskozenim kiiZe, typem
1éku a zplisobem jeho aplikace, typem ve-
hikula. Zadny zevni 1ék, ani dezinfek&ni
a antiseptické latky, by nemél byt apliko-
van na kizi novorozenct, kojenct a dé-
ti bez tvahy o moznych nasledcich jeho
vstfebavani.

U pacientd se zavaznymi formami kozniho
onemocnéni volime celkovou (vnit¥ni)
1é¢bu, ktera patfi do rukou erudovaného
détského dermatologa, Casto za spoluprace
pediatra, imunologa a nékdy i onkologa.
Terapeutické i toxické pisobeni 1é¢iv je
dtisledkem jejich interakci s molekulami
v organismu pacienta. Cilem farmakote-
rapie je dosdhnout Zadouciho ptfiznivého
Gac¢inku s minimem nezadoucich 4¢inkd.
Jakmile 1ékatf u daného pacienta na za-
kladé diagnézy zvoli 1ék, musi urcit jeho
davku, ktera co nejtésnéji dosahne tohoto
cile. Tzv. ,standardni“ davka lé¢iva vycha-
zi z klinickych studii u zdravych dospé-
lych dobrovolniki a pacientd s primérnou
schopnosti absorpce, distribuce a elimi-
nace 1éc¢iva. Farmakoterapie u déti ma

ale fadu zvlastnosti. Fyziologické procesy
u déti (vék a vyvoj ditéte, zrani funkce or-
ganll) urcuji apravu davkovani v détském
véku. U déti se vékem vyrazné méni fada
fyziologickych pochodi ovliviiujicich far-
makokinetiku.® U fady 1é¢iv nebyly z etic-
kych dlvodi provadény klinické studie
v kojeneckém a détském véku, a presto
je Casto musime, vzhledem k zdvaznosti
kozniho onemocnéni, u malych déti or-
dinovat. Vyrobci obecné pro détskou po-
pulaci z divodi mensSich cilovych kohort
nevyvijeji néktera 1é¢iva, coz se tyka nejen
détské dermatologie, ale napriklad i détské
onkologie a détské neurologie.

Autorka demonstruje vybrané priklady
vnitini 1é¢by nejprve v novorozeneckém
a kojeneckém véku, kdy détsky derma-
tolog nejcastéji ordinuje 1é¢bu retinoidy
u nemoci s poruchou rohovéni, zinksul-
fat u acrodermatitis enteropathica, an-
tivirotika u herpetickych onemocnéni,
antibiotika u bakteridlnich koznich in-
fekci a nové propranolol u progredujicich
hemangiomi. V pfedskolnim a $kolnim
véku indikujeme kromé nejcastéjsi vnitini
antibiotické terapie u pyodermii i 1é¢bu
antimykotiky u dermatofytéz, kortikoidy
a imunosupresivy pri 1écbé atopické der-
matitidy a autoimunitnich onemocnéni.
V obdobi dospivani k pfedchozim 1é¢ivim
pristupuje izotretinoin u tézkych ptipadt
akné.

SUBSTITUCNI LECBA
SIRANEM ZINECNATYM

Détsky dermatolog musi aktivné pomys-
let jak pfi své ambulantni praxi, tak i pii
konzilidrni ¢innosti na 1izkach détskych
klinik také na onemocnéni vzacna. Jako
prvy stanovi vétsinou v rané kojeneckém
véku diagnézu acrodermatitis enteropathi-
ca (Danboltiv-Closstiv syndrom).

Acrodermatitis enteropathica (dale AE)
je vzacna autosomalné recesivné podmineé-
na malabsorpce zinku. Je zptisobena parci-
alnim blokem stfevni resorpce zinku, ktery
ma pric¢inu v dysfunkci proteinu ZIP4, jenz
je prenasecem zinku. Pricinou jsou mu-
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tace v genu SLC39A4 lokalizovaném na
chromosomu 8g24.3. Gen SLC39A4 kéduje
prenasec zinku ZIP4 s 8 transmembrano-
vymi doménami, které pravdépodobné
tvoii zinkovy kanal, jenz je exprimovan
v apikalni membrané enterocyti. Dosud
bylo identifikovano pfes 20 mutaci, hlavné
v rodinach z Evropy, Stfedniho vychodu
a severni Afriky.@ 3

AE se vétSinou projevuje u kojencti né-
kolik tydnl po ukonceni kojeni. Prvnim
pfiznakem onemocnéni byvaji prijmy, ke
kterym zahy pfistupuji akralni a periorifi-
cidlni ostfe ohranicena symetricky lokali-
zovana kozni zanétliva loziska a chorobné
plochy (Obr. 1, 2, 3). Ze zac¢atku jsou kozni
1éze erytematdzni, bézné se sekundarnimi
infekcemi, které zptisobuje Candida albicans
a/nebo Staphylococcus aureus. V dalsich tyd-
nech se u zavaznéjsich pacientl objevuji
spiSe puchyinaté vysevy ve stejnych lokali-
tach. Casnym projevem deficitu zinku jsou
zmény nalady, drazdivost kojence s ¢astym
placem nebo apatie. Mezi dalsi klinické
symptomy déle probihajici nepoznané AE
patfi neprospivani nebo ibytek hmotnos-
ti, stomatitida, alopecie, deformity nehtti
a o¢ni symptomy, jako jsou blefaritida,
konjunktivitida a fotofobie.®

TéZce nedonosené déti neumi dostatecné
akumulovat zinek, a proto i unich vidame
obcas velmi zdvazné ptiznaky AE. Je to
hlavné u nedonoSenych kojenych déti,
kde navic nékteré matky maji nedostatec-
nou sekreci zinku do matefského mléka,
coz zatim na molekuldrni trovni nebylo
objasnéno.®

stopovy prvek, kov nutny pro rust a re-
produkci. Zinek je komponentem bio-
membran, je nezbytny pro stabilizaci
RNA, DNA aribosomt, je pfitomny v fadé
transkripcnich faktorl, stabilizuje nékte-
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ré komplexy hormond s jejich receptory.
Je kofaktorem mnoha metaloenzym, je
soucasti inzulinu, hormont hypofyzy,
Gcastni se proteosyntézy. Na jeho nedo-
statek reaguji enzymy poklesem aktivity,
coz se projevuje Spatnym hojenim ran,
koznimi obtiZzemi, Serosleposti, defekty
v imunité, nechutenstvim, zpomalenim
rlstu, poruchami gastrointestinalniho
a nervového systému.®

U vétsiny pacientd s AE jsou hladiny zinku
nizsi, nez jsou normy, ale hodnoty v nor-
malnim rozmezi byvaji nejméné u 15 %
nemocnych. Diagndza AE proto nikdy ne-
mize byt zaloZzena pouze na hladiné zinku
v séru. Do urcité miry mohou prispét dalsi
testy: predev§im nizkd aktivita alkalické
fosfatdzy v séru, zmény v profilu mast-
nych kyselin v séru, hypobetalipoproteiné-
mie, nékdy i snizena koncentrace vitami-
nu Avséru. Umnoha pacientii je sniZzena
humorélni a nékdy i bunéénd imunita.®
Praktickym pfistupem k potvrzeni diagnoé-
zy, ktery praktikujeme, je zahajeni 1é¢by
zinkem pfi podezieni na klinickou diagné-
zu a ofekavame hojeni kiiZze, které by se
meélo objevit béhem jednoho tydne. Jsou-li
Kklinické symptomy AE nejisté, je mozno,
po urcité dobé zvazit, docasné preruse-
ni 16¢by zinkem, ¢imZ vyvolame relaps,
a timto zplisobem odli§ime skutecnou
AE (kde se typické priznaky objevi rychle)
a ziskany deficit zinku u nedono$enci, pri
malnutrici, neadekvatni parenterdlni vy-
Zivé po stfevnich operacich, u déti s cystic-
kou fibrézou nebo pii vegetarianské dieté
kojici matky s nedostatkem zinku.
Predtim, nez bylo ndhodné zjisténo, Ze su-
plementace zinku upravuje odchylky u AE,
pacienti dostavali matefské mléko a poz-
déji jédhydroxychinoliny. Lécba zinkem
byla zahajena v roce 1975 a nyni se pouZziva
u vSech pacienti s AE.® Zinek pfedepisu-

jeme dle vahy ditéte jako siran zinecnaty
(zinksulfat) do kapsli, které pripravuje
1ékarna a pii podavani se vysypavaji kojen-
cim do malé davky mléka. Obvykla davka
zinksulfatu je u kojenct a batolat 5 mg/
kg/den, u vétsich déti 150-200 mg zink-
sulfatu/den, pti které se u pacientd zane
objevovat klinické zlepSeni béhem nékoli-
ka dnti. Soucasné se upravuji laboratorni
odchylky, jako jsou hladiny zinku v séru
a aktivita alkalické fosfatazy. Néktef{ paci-
enti potfebuji zvySeni davky zinku béhem
rustového zrychleni v obdobi dospivani. Po
puberté byvaji pozadavky na zinek mensi,
ale béhem téhotenstvi a laktace je nutné
podavat Casto az 400-500 mg zinksulfatu/
den. Zinek se musi podavat 1-2 hodiny
pred jidlem, protoZe nékteré potraviny
modifikuji jeho vstfebavani. Celuléza
a Skrob resorpci znesnadnuji, kompetuje
meéd a Zelezo, stimuluje strava bohata na
bilkoviny.®

LECBA ZAVAZNYCH
HEMANGIOMU

Hemangiomy patii mezi vaskularni tumo-
1y. Jsou to benigni tumory, charakterizo-
vané zmnozenim cévnich endotelidlnich
bunék. Maji fazi proliferace, kterd trva
6-8 mésici, fazi stacionarni (9.-17. mésic)
afazi regrese, kterd za¢ina kolem 12, mé-
sice véku ditéte a trva nékolik let. Postihuji
nejméné 2 % novorozenct, u bilé rasy je to
aZ10 % déti.® 4V Ceské republice se s touto
diagnézou potyka az 5000 novorozenci
ro¢né. Castéji se hemangiomy vyskytuji
u déti nedonosenych, pfedevsim s porod-
ni hmotnosti pod 1500 g nebo u naroze-
nych pfed 30. gesta¢nim tydnem. O néco
Castéji byvaji postizeny divky (60-70 %).
Asi v poloviné pripadl jsou kozni projevy
patrné jiz pfi narozeni. Padesat procent

Obr.1,2,3 Trimésicni kojenec s projevy acrodermatitis enteropathica pred zahdjenim lécby zinksulfatem
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hemangiomd regreduje do péti let, 70 %
do 7 let a 90 % do 9 let véku. Nejcastéji
hemangiomy nachdzime na hlavé a krku
(60 %), pak na trupu (25 %) a asi v15 % na
koncetinach.®

V etiopatogenezi se uplatiiuje porucha an-
giogeneze, kterd je normalné regulovana
cytokiny, integriny, adheznimi moleku-
lami, proteolytickymi enzymy a dalS§imi
humoralnimi ptisobky. Porucha rovnova-
hy mezi faktory stimulujicimi novotvorbu
cév a faktory antiangiogennimi vede ke
vzniku hemangiom. Béhem proliferacni
faze jsou zvySeny tzv. bunétné markery
angiogeneze, predevsim bFGF (fibroblas-
ticky rstovy faktor) a VEGF (endotelidlni
ristovy faktor). Histologické studie pro-
kazaly, ze v této fazi dochazi k aktivnimu
déleni endotelidlnich a intersticidlnich
bunék v hemangiomu. Rychla proliferace
hemangiomd v ¢asném kojeneckém véku
se vysvétluje ztratou inhibitor angiogene-
ze, které pochdazely z placenty ¢i od matky.
Za hlavni mechanismus involuce heman-
giom se povazuje apoptéza endotelidlnich
bunék.® ©

Vzhledem k tiplné nebo témér tplné spon-
tanni regresi nevyzaduje vétSina heman-
giom terapii. Devadesat procent heman-
giomt zcela vymizi do 9 let Zivota, jen
10 % po sobé zanechava viditelné stopy
v podobé teleangiektazii, depigmentaci,
fibrézné tukové tkaneé, atrofie nebo jizev.
Kosmeticky nejpiijatelnéjsi vysledek je po
spontanni resorpci projevii. s

K naprosté vét§iné hemangiom pristupu-
jeme konzervativné (tzv. ,aktivni neléce-
ni“). Pacienty v pravidelnych intervalech
kontrolujeme, sledujeme velikost, vyvoj
a barevné zmény lézi. Nedilnou soucasti
péce je opakovana edukace rodicli s vysvét-
lenim vétsinou dobré prognozy. Pti dispen-
zarizaci pacienti s mnohocetnymi nebo
rozsahlymi hemangiomy, s hemangiomy
vrizikovych lokalitach a se vzacnéj§imi do-
provodnymi syndromy je v§ak nutna $irsi
mezioborova spoluprace. Kromé détského
onkologa konzultujeme cévniho chirur-
ga, plastického chirurga a radiodiagnos-
tika. Dopliiujeme a pravidelné opakujeme
neurologické, ocni a ORL vySetfeni. V né-
kterych pfipadech je nutné vysetfenia za-
krok na klinice plastické chirurgie.
Vnitini 1é¢bu vyzaduji necela 2 % vSech
hemangiomt. Jednd se zejména o 1éze
ohrozujici zakladni Zivotni funkce ditéte
(v oblasti nosniho vchodu, hrtanu a hlta-
nu), hemangiomy v oblasti o¢i a nosnich
kiidel, které zasahuji do zorného pole,
hemangiomy se sklonem ke krvaceni a ul-
ceracim v plenkové lokalizaci a v oblasti
flexur, rozsahlé hemangiomy s nachyl-
nosti k traumatizaci. Terapeuticky zasah
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je vétsinou nutny i u velmi rozsahlych 1ézi
v kosmeticky nepfijatelnych lokalizacich.
Indikaci k 1é¢bé jsou vzdy i hemangiomy
s arteriovendznimi zkraty, které mohou
plsobit srde¢ni selhdni, hemangiomy pfi
Kasabachovu-Merittové syndromu a dal-
$ich pfidruzenych syndromech.® 5 K cel-
kové terapii se vzdy, jako zlaty standard,
pouzival v proliferativni fazi prednizon
v davce 2-4 mg/kg/den po dobu 3-5 mésici.
Pfi nedspéchu 1é¢by steroidy se pro sviij vy-
znamny antitumorézni a antiangiogenni
efekt poddval interferon alfa-2a.

V roce 2008 byly publikovany skupinou
autorl z Bordaeux vysledky nové 1é¢by
hemangiomt u 11 velmi zavaznych pa-
cientf, kterym byl podavin proprano-
lol, neselektivni betablokator, v po¢atecni
davce 2 mg /kg/den.® Jiz do druhého dne
doslo, po nasazeni této 1é¢by, u nékterych
kojencti k zesvétleni hemangiomd a vazo-
konstrikci.

K objeveni necekaného efektu propranolo-
lu doSlo ndhodné. Prvni 1éCené dité mélo
kapilarni hemangiom, ktery vypliioval
vchod a dutinu nosni. Béhem 1é¢by korti-
kosteroidy doslo k zastaveni rlistu 1éze, ale
rozvinula se obstrukéni hypertroficka kar-
diomyopatie, a proto byla zahajena 1é¢ba
propranololem. Druhy den 1é¢by heman-
giom zmékl a zménil barvu z intenzivni
rudé na purpurovou. Davka kortikoste-
roidi byla sniZovana, presto se heman-
giom stale zmenSoval pfi kontinudlnim po-
davani propranololu z kardiologické indi-
kace, coz pokracovalo i po iplném vysazeni
prednizolonu. Kdyz bylo ditéti 14 mésict,
hemangiom byl jiZ drobny a zcela plochy.
Druhé 1é¢ené dité mélo od narozeni rychle
rostouci superficidlni kapilarni heman-
giom, s rozsdhlym postiZenim pravé paze
a velké casti obliceje. Ve Ctyfech tydnech
se vyvinula i jeho podkozni hluboka ¢ast.
I pfes 1écbu kortikosteroidy se hemangiom
stale zvétSoval. Magneticka rezonance na-
vic odhalila proriistani velké ¢asti nadoru
do orbity a do krku, kde doslo k deviaci jic-
nu a trachey. Zarovern se zvySoval srdec¢ni
vykon, a proto byla v 9 tydnech zahdjena
1é¢ba propranololem v davce 2 mg/kg/den.
Jiz po 7 dnech 1é¢by se zmens§il heman-
giom v oblasti orbity i masa proriistajici
do krku. Ve ¢tyfech mésicich byl vysazen
prednizolon bez dal$iho nardstu heman-
giomu a v 9 mésicich doslo k témér iplné
regresi viech ¢asti 1éze a vnitini 1é¢ba pro-
pranololem byla ukoncena. Po podepsa-
ni informovaného souhlasu s 1écbou byl
propranolol ordinovan dal$im 9 kojencm
se zavaznymi rozsahlymi disfigurujici-
mi hemangiomy. U vSech byl pozorovan
stejné dobry efekt. B€hem rychlé involu-
ce 1ézi byla zjisténa apoptéza (geneticky

fizeny mechanismus bunécné smrti) ve
zkoumanych tumorech. To by mohlo byt
vysvétleni pro terapeuticky efekt propra-
nololu. Pfijeho pouziti dochazi i k zizeni
krevnich cév, které je okamzité viditelné ve
zméneé barvy hemangiomu a dochazi k je-
ho zmékceni. Snizena exprese gend VEGF,
DFGF pfes snizovani mitogen aktivovaného
proteinu (RAF) kinazovou cestou vysvétluje
regresi hemangiomu spusténim apoptézy
endotelidlnich bunék kapilar.©®

Zadna z terapeutickych mozZnosti he-
mangioml neni bez rizika urcitych
komplikaci. To se tyka i novych 1éceb-
nych prostfedké. Propranolol je proto-
typem beta-blokatoru, ktery se vzdy uzi-
val a stdle uziva jako antiarytmikum,
antihypertenzivum a sympatolytikum.
Mezi mozné nezadouci Géinky proto patii
bradykardie, hypotenze, bronchospaz-
mus, hypoglykémie a hypotermie,® ©
Proto jsou vSechny déti pred zahajenim 1é¢-
by, kterou vede zkuSeny onkolog, vySette-
ny kardiologem (klinické vySetfeni, EKG,
ECHO), ktery je sledujeivjejim prabéhu.
Na zahdjenilécby podavame 1-1,5 mg pro-
pranololu/kg/den a davka se zvysuje do
2mg/kg/den a podava se ve 2-3 rozdélenych
davkach. Lékarna déli tablety 1é¢iva na
pozadované malé davky do kapsli, kte-
1é rodice dle propoctu lékafe vysypavaji
do tekutiny. Nékolik déti je nyni 1é¢eno
ipropranololovou tekutou substanci a po-
rovnavame, co bude do budoucna pro 1é¢bu
vyhodnéjsi a pro rodice snazsi. Lécba je
zahajena pti kratkodobém pobytu na lizku
pediatrické kliniky, kdy je monitorovan
krevni tlak, frekvence tepu, télni teplota
a laboratorni parametry. Délka 1écby se
pohybuje mezi 5-10 mésici. Po prilis cas-

F &
Obr. 4 Desetimési¢ni divenka s hemangiomem
v obliceji pfed zahajenim lé¢by propranololem
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Obr. 5 Ctyitydeni chlapec s hemangiomem
pred zahajenim lécby

Obr. 6 Trimésicni chlapec s hemangiomem -
8 tydn(i 1é¢by propranololem

ném vysazeni 1léku se mlZe objevit nova
proliferace hemangiomu.

Prvni pacientkou léfenou propranolo-
lem na klinikach ve Fakultni nemocnici
v Motole byla v roce 2009 desetimeésicni
divenka, ktera byla zaroven prvni paci-
entkou v Ceské republice 1é¢enou timto
novym postupem (ODbr. 4). Prednizon uni,
ani pfi dlouhodobém podavani, nestacil
navodit dostatecnou regresi rozsahlého
obli¢ejového hemangiomu a po jeho vysa-
zeni doslo k nové proliferaci celého ttvaru.
Rychly efekt 1é¢by propranololem je dobte
patrny na Obr. 5, 6. Pacienti se zdvaznymi
hemangiomy jsou soustfedovani a 1é¢ba je
vedena zkuSenym onkologem v ambulanci
pro hemangiomy na Klinice détské hema-
tologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol.

SYSTEMOVE PODAVANE
RETINOIDY

V $ir§im smyslu jsou retinoidy latky
chemicky pfibuzné vitaminu A, jedna
se o jeho derivaty obsahujici v molekule
karboxylovou skupinu. V praxi v détské
dermatologii vyuzivime tzv. aromaticky
retinoid (acitretin) a tzv. nearomaticky re-
tinoid (izotretinoin). Retinoidy maji celou
fadu Géink{: omezuji chemotaxi neutro-
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fili sniZenim produkce leukotrient, inhi-
buji ornithindekarboxylazu a tlumi pro-
liferaci bunék, zmensuji velikost mazo-
vych Z1az a vedou k poruse zrani sebocytd,
¢imz dochézi ke sniZeni produkce mazu
a zarovenl ke zméné jeho slozeni, upravuji
porusenou keratinizaci a omezuji rist né-
kterych nadort.®

ACITRETIN

Upravuje a normalizuje proliferaci, di-
ferenciaci a keratinizaci epidermalnich
bunék; nema hepatotoxicky ani kance-
rogenni u¢inek, plisobi vSak teratogenné
i ve velmi nizkych davkach. Incidence
nezadoucich Gc¢inkd je nizsi nez u diive
pouzivaného etretinatu. Acitretin ma
vysokou vazbu na plazmatické bilkoviny
a znacné variabilni biologickou dostup-
nost; i¢inek nastupuje béhem dvou tydnt
amaxima dosahuje az od druhého mésice
podavani. Acitretin vyuzivame k 1é¢bé

Obr. 7 Novorozenec s harlekynskou ichtyézou

v novorozeneckém a kojeneckém véku
aznovu u téZe poruchy rohovéni v obdobi
dospivani.? NejtéZsi novorozeneckou for-
mou autosomalné recesivni kongenitalni
ichty6zy je harlekynska ichtyoéza, kdy se
dité rodi se silnou Zlutavou kizi, kterd je
rozdélena fisurami na polygonalni a troj-
Gthelnikovité plaky, které tvarem pfipomi-
naji kostym harlekyna. Novorozenec ma
deformovana tsta, vicka a usi, ¢asto chybi
prsty nebo jsou deformované v trvalé fle-
xi. Rigidita kliZze znesnadnuje dychani,
sani a polykani (Obr. 7). Tito novorozenci
jsou ohroZeni na zivoté sepsi z poruSeného
kozniho krytu, plicni infekci z nedoko-
nalé ventilace, velkou ztratou tekutin
koznim povrchem, Spatnou teplenou re-
gulaci a obtiZnym pfijmem tekutin. Po
porodu takového novorozence je zavedena
intenzivni pediatricka péce, ale v souladu
s celosvétovymi doporucenimi s nasaze-
nim acitretinu vyckavame Ctyii tydny, zda
novorozenec pfezije, odloudi se silné platy

at i

Obr. 8 Collodion baby - chlapec tfeti den po porodu



k@iZe na trupu a bude schopen samostatné
plicni ventilace a pfijmu potravy.® 4 7)
Druhou indikaci pro 1é¢bu acitretinem
v novorozeneckém a kojeneckém véku
je porod tzv. collodion baby, coZ je po-
pisny termin pro novorozence, ktery se
rodi jakoby pokryty kolodiem, jeho kiize
je leskla, pripomina pecené jablko a brzy
praska pti pohybech a dychani ditéte. Déti
mivaji deformované boltce, Gsta a vicka
(Obr. 8). Collodion baby neni samostatné
onemocnéni, ale fenotyp, ktery vétSinou
predchézi rozvoji nékteré formy autoso-
malné recesivni kongenitalni ichtyézy.
Jen 5-6 % takto postizenych déti odlouci
kolodiovou membranu a ma normalni
ktZzi. Novorozenci s pfiznaky collodion
baby maji pfi intenzivni pediatrické pé-
¢i velkou nadéji na preziti.® 4 Nutna je
péce v inkubatoru s vysokou vlhkosti,
pozornost se vénuje teplotni instabilité
a tekutinové a elektrolytové dysbalanci.
Po zlepSeni stavu a u méné zavaznych
forem ichtydzy je hlavni diraz kladen
na pravidelnou aplikaci emoliencii s ob-
sahem latek, které zadrzuji vodu v kizi
a zvlacénuji ji. Pokud jsou vsak deformity
obliceje vyrazné a prsty na rukou a no-
hou deformované, doporucujeme nasadit
acitretin jiz v prvnich dnech po porodu.
U obou typti poruchy rohovéni se acitretin
podava v davce 1 mg/kg/den a po zlepSeni
stavu se davka snizuje na o,5 mg/kg/den.
Podava se obycejné po dobu 3-6 mésici.
Vzhledem k nizké hmotnosti lécenych dé-
ti se tobolky v 1ékarné rozvazuji na mensi
davky dle pozadavkl 1ékafe.

Dlouhodobad udrZovaci terapie muze
vyustit v ireverzibilni hyperostézu, ex-
traskeletalni kalcifikace mékkych tkani,
ztenceni kosti, osteopordzu, v predcasny
uzavér epifyz a poruchu ristu.® 7 Proto
acitretin po dosazeni dobrého efektu
v kojeneckém véku co nejdfive vysazu-
jeme a s dal$i vinou 1écby cekdme az do
puberty, idealné az do doby, kdy dité do-
roste pfedpoklddané vySky. Potom 1ék
znovu nasazujeme hlavné z psycholo-
gickych dtvodi, aby se mladistvy lépe
zaclenil se svym tézkym postizenim do
kolektivu vrstevnikidl. V tomto véku acit-
retin nasazujeme v davce o,5 mg/kg/den,
pfi netspéchu zvysSujeme postupné na
1mg/kg/den, maximalné vSak podavame
35 mg denné. Udrzovaci dlouhodoba dav-
ka je 0,1-0,2 mg/kg/den.? 8 K zajisténi
optimalni biologické dostupnosti je tfeba

Cat je samoziejmosti zajiSténi ic¢inné an-
tikoncepce na gynekologickém oddéleni.
V pribéhu 1é¢by pravidelné monitorujeme
funkéni stav jater, ledvin a plazmatické
hladiny lipidd.
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IZOTRETINOIN

Izotretinoin (13-cis-retinova kyselina)
patii do prvé nearomatické generace
retinoidli. Protoze svym ucinkem posti-
huje vSechny etiopatogenetické faktory
vzniku onemocnéni, vyuzivame ho v 1é¢-
bé tézkych forem akné (nodulocysticka
a konglobatni forma), kdy pacienti nere-
aguji na konvecni 1é¢bu. V mechanismu
ucinku dominuje pfimy inhibiéni vliv
na mazovou zlazu a dozravani sebocyta,
interference se sebocytarnim metabolis-
mem androgenfi, sniZeni keratinizace
ve folikulech, redukce mikrobialni flory
a protizanétlivy uc¢inek,® 8. 9)

U chlapcti s konglobatni formou akné na
zadech i v obliceji (vétSinou v disponova-
nych rodindch) asto zahajujeme 1écbu jiz
ve 12 letech. Snazime se tak zabranit jizve-
ni 1ézi pfi chronickém pribéhu choroby
anepfiznivému dopadu zavazného kozni-
ho onemocnéni na psychiku dospivajiciho.
Dospivajici dévcata s téZkou formou akné
predavame k vySetfeni détskému gynekolo-
govi, ktery vétSinou zjisti nékterou formu
endokrinopatie a nasledné 1é¢i vétSinou
prostfedky s antiandrogenni aktivitou,
coz vede k vyznamnému zlepSeni kozniho
nalezu a postacuje pak jen doprovodna
lokalni dermatologicka 1é¢ba.

Pfed zahdajenim 1é¢by izotretinoinem,
kterou vzhledem k mozné fotosenzitivi-
té sméfujeme do podzimnich a zimnich
meésicii, provedeme podrobnou anamnézu
a biochemické laboratorni vysetfeni se zva-
Zenim eventualnich kontraindikaci 1écby.
Pacienti a jejich rodice jsou pouceni tistné
i pisemné o moznych nezadoucich ucin-
cich 1é¢by, nutnosti omezit ptili§ naro¢né
sportovni aktivity a podepisuji informova-
ny souhlas s 1é¢bou. Perordlni izotretinoin
podavame v pocatecni davce o,5 mg/kg/
den a pri dobré toleranci 1é¢ivo zvysuje-
me na o,7 mg/kg/den, abychom co nej-
drive dosahli kumulativni davky 120 mg/kg
(u postizeni obliCeje) a 150 mg/Kkg (pfi po-
stizeni zad), jejiZ dosazeni dava nadéji,
Ze nedojde znovu k relapsu tézké formy
onemocnéni. Pacienty sledujeme v inter-
valu jednoho mésice po celou dobu 1é¢by.
Monitorujeme pritom vSechny nezadouci
ucinky véetné laboratornich zmeén, zmény
ndalady a vysledky 1é¢by. Z nezadoucich
ucinkd se setkavame u vSech pacientti se
suchosti rtl, u vétsiny pacientt se suchos-
ti kliZze, suchosti nosni sliznice a podraz-
dénim oc¢i. Nejméné polovina lécenych
pacientd obcas krvaciz nosu, miva bolesti
zad a Kloubti, méné casto bolesti svalu.
Obcas vidame erytém kiiZe v obliceji, né-
kdy pacienti hlasi bolesti hlavy nebo vétsi
tnavnost. V laboratornich vySetfenich
Castéji zjistujeme elevaci CRP, hypercho-

lesterolémii, hypertriglyceridémii, obcas
elevaci transaminaz nebo kreatinfosfoki-
nazy. Nezadouci i¢inky byvaji pfechodné-
ho charakteru a obycejné nevedou k pred-
casnému ukonceni 1é¢by.

Uspésna 1é¢ba izotretinoinem zavisi na
peclivém uvazeni rizikovych faktord pied
jejim zahajenim, na vhodném davkovani
a spolupraci nemocného. Samoziejmosti
je diislednd kontrola dospivajicich béhem
celé doby podavani tohoto vysoce i¢inného
1éku.

IMUNOSUPRESIVNI LECBA

I pfes fadu moznosti lokalni 1écby atopické
dermatitidy stdle zbyva skupina nemoc-
nych, kde témito prostfedky neuspéjeme.
V téchto pfipadech uvaZujeme o systémové
1é¢bé pomoci imunosupresiv. Neni zde
v$ak jednotny rezim nebo navod, musime
vzdy uvazit ptinos a mozna rizika 1é¢by
jednotlivé pro kazdého pacienta.

CYKLOSPORIN A

V 1. 1973 objevil Borel a spol. imuno-
supresivni aktivitu produktu houby
Tolypocladium inflatum, ze které vznikl cyk-
losporin A (CsA). Do klinické praxe byl
zaveden v roce 1980 a jeho hlavni vyuziti
bylo nejprve v transplanta¢ni mediciné,
kde byl a pofad je soucasti protokoll tr-
valé imunosupresivni 1é¢by u pacientli po
organovych transplantacich a transplan-
tacich krvetvornych kmenovych bunék.
Prvni Gspés$nou indikaci v dermatologii
bylo 1é¢eni psoriazy v roce 1979 Muellerem
a Hermannem. Aktivni substanci CsA je
cyklicky oligopeptid, ktery se vaze v buni-
kach na cyklofiliny, a tak zasahuje do
procesu intracelularnich signdlnich cest.
Konec¢nym efektem je inhibice transkripc-
nich faktort nutnych k aktivaci nékterych
cytokinovych gent, zejména genu pro IL-
2, IL-3, IL-4 a interferon y. Tim dochazi
kinhibici casné faze aktivace T-lymfocytd.
Potlaceni sekrece IL-2 zamezuje aktiva-
ci dalsich lymfocytdi. Na lymfocyty pt-
sobi reverzibilné a specificky, nesnizuje
hemopoézu a neovliviiuje funkci fagocyta.
ProtoZe ma CsA pomérneé velkou molekulu
a pronika Spatné epidermis, neuplatnil se
v lokalnim pouziti.®: 1 Pozitivni efekt
CsA v 1é¢bé refrakterni atopické dermati-
tidy potvrzuji ¢etné multicentrické studie,
ikdyz je také popisovan Casty relaps po vy-
sazeni 1é¢by. Na rozdil od kortikosteroid
ale neni zavaznost projevli po ukoncené
1éCbé takova jako pred jejim nasazenim,
proto je CsA lékem prvni volby pfi nutnosti
pouzit celkovou imunosupresivni 1é¢bu
uzavaznych forem atopické dermatitidy.™
Lécba CsA je mozna u déti od tfi let véku,
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Obr.9 Sestilety chlapec s atopickou dermatiti-
dou pred zahajenim lécby cyklosporinem A

vyjimecné u velmi zavaznych projevii ji za-
vadime jiZ od jednoho roku véku, ale vzdy
musime mit na zfeteli mozné nezadouci
acéinky. Mezi hlavni a nejzavaznéjsi patii
renalni toxicita, hypertenze, hepatotoxi-
cita ariziko rozvoje infek¢nich onemocné-
ni. Méné zavazné jsou hyperplazie dasni,
hirzutismus, iontova dysbalance, nauzea,
zvraceni a tfes. Terapii zahajujeme v ivod-
ni davce 3-5 mg/kg/den rozdélené do dvou
dilcich davek po 12 hodinach v zavislosti na
hladinach CsA v séru a na klinickém stavu.
Po dosazeni klinické remise (nejdfive za
2-3 mésice) je pak vhodné s davkou Kkle-
sat az na udrzovaci davku 2-3 mg/kg/den.
V dal$im prabéhu 1é¢by se fidime klinic-
kou odpovédi a hladinou CsA v séru, kterou
monitorujeme v intervalech 2-6 tydna.
Lécbu CsA nejcastéji zahajujeme u déti
s atopickou erytrodermii (Obr. 9).

AZATHIOPRIN

Tento imunosupresivni 1ék pisobi na
syntézu purinovych nukleotidd a jejich
metabolismus, neptisobi tedy specificky
na lymfocyty, ale na vSechny rychle se
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obnovujici bunécné populace. Jeho pozi-
tivni efekt v 1é¢bé atopické dermatitidy
v monoterapii byl potvrzen mnoha stu-
diemi. Mezi jeho nezddouci Gc¢inky patii
myelosuprese, hepatotoxicita, gastroin-
testinalni potiZe, zvysené riziko rozvoje
infekénich onemocnéni, rozvoj koznich
nadorl. Doporucované davky azathioprinu
vindikacich 1é¢by atopické dermatitdy jsou
1-3 mg/kg/den podle klinické odpovédi.
Musime ale mit na paméti, Ze plny efekt
1é¢by azathioprinem na kiiZi je patrny az za
tfi mésice po zahdjeni1écby, proto je nékdy
v ivodni fazi nutnd kombinace s nizkymi
davkami ordlnich kortikosteroidii.)

CELKOVA ANTIMYKOTICKA
LECBA

Onemocnéni kiize vyvoland mikroskopic-
kymi houbami patii k nejrozsifenéjsim
nakazam déti. Incidence stoupd hlavné
v diisledku zvysené obliby sportu a vétsi-
ho mnozstvi zvitat, kterd chovame pfimo
vbyté. Setkavame seis tim, Ze jiné kozni
choroby détského véku jsou za mykdzu
povazovany (numularni atopicky ekzém,
juvenilni plantarni dermatoéza a pityria-
sis rosea Gibert) a mylné antimykotiky
iléceny.

Lécba mykotickych infekci neni snadna.
Musi byt pravidelna, dlouhodoba a diisled-
na. Kozni ptiznaky ustupuji dfive neZ pod-
houbi z rohovinové vrstvy, proto je tfeba
pokracovat v 16¢bé jesté 14 dnii po vymizeni
koznich pfiznakd. Lécbu je nutno doplnit
i nékterymi profylaktickymi opatfenimi
(pfedevsim dezinfekci kontaminovanych
odévil, ponoZek a obuvi). Lokalni terapie
zaujima stdle vyznamné misto pfi oSetio-
vani akutnich mykotickych onemocnéni
omezeného rozsahu. Pro 1écbu rozsdhlych
infekci, chronickych nebo na lokalni 1lécbu
rezistentnich onemocnéni, pfilécbé tinea
capitis a pokrocilych onychomykéz se 1épe
uplatiiuje celkova antimykoticka 1écba,
kterou by mél fidit dermatolog. Lékaf,
ktery 1é¢bu predepisuje, si musi byt plné
védom fady vedlej$ich G¢inkd antimykotik
a interakci s jinymi celkové podavanymi
1éky (Tab.). Pfed zahajenim celkové 1é¢-
by je doporuceno mykologické vySetfeni.
Pred odbérem materidlu na mikroskopické
a kultivacni vySetfeni vSak nesmi byt po-
stiZzeny nékolik tydnd oSetfovan zZadnym
antimykotickym prostfedkem. Vzhledem
k tomu, Ze déti prichazeji z ambulanci
détskych 1ékari k dermatologovi jiz vétsi-
nou se zahajenou lokalni antimykotickou
lé¢bou, nemizeme Casto toto rozumné
pravidlo splnit a 1é¢ime na zakladé kli-
nického obrazu, doporucenych postupt
a zkuSenosti.

VSeobecné pozorujeme, ze dermatofytozy
vlasil a kiiZe na téle jsou Castéjsi u dé-
ti v pfed$kolnim a raném Skolnim véku
a nachazime je v misté tizkého kontak-
tu détské kiiZe se zvifetem (Obr. 10, 11).
Pricinou jsou zoofilni druhy derma-
tofyt (Microsporum canis, Trichophyton ver-
rucosum, Trichophyton mentagrophytes var.
Mentagrophytes), které prenasi na déti ,,do-
maci mazlicci“ (kocky, psi, morcata, kfec-
ci, kralici) a dale se jiz infekce $ifi mezi
sourozenci i izkym kontaktem v rodiné.
Piipodezieni, Ze zdrojem infekce je doma-
ci zvife, musi byt vySetfeno u veterinafe
a léCeno soucasné s ditétem.
Dermatofytézy dlani, chodidel, meziprsti
a onychomykoézy se vyskytuji pfevazné az
ve véku pred pubertou a v obdobi dospiva-
ni. Zplsobuji je antropofilni houby, kte-
na ¢lovéka nebo z jedné ¢asti téla na jinou
nebo nepiimo kontaktem s kontamino-
vanymi materidly a pfedméty pomoci
spor a vlaken. Patfi sem Trichophyton rub-
rum, Trichophyton mentagrophytes var. interdi-
gitale, Trichophyton schoenleinii a Microsporum
audouinii.?) Pfehled antimykotik, ktera
vyuzivame pro celkovou 1écbu u déti, je-
jich davkovani a nezadouci G¢inky uvadi
v ptfehledu Tab.

Obr. 10 Tinea manus na dorzalni strané zapésti
u ¢tyfletého chlapce

Obr. 11 Tinea corporis et faciei u devitileté divky



Tab. Celkova lécba antimykotiky
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neutropenie

vezikulopustuldzni projevy, lupus-like sy

Terbinafin Itrakonazol Flukonazol
davka 3-6 mg/kg/den 3-5mg/kg/den 6-8 mg/kg/den

pod 20 kg 62,5 mg/den

20-40 kg 125 mg/den

nad 40 kg 250 mg/den
délka lécby 4 a vice tydnd dennf lécba 2-4 tydny 20 dni nebo

pulzni lé¢ba - 1tyden/mésic (3 pulzy) 1x tydné 4-8 tydn(

vedlejsi ucinky anorexie GIT GIT

poskozeni jater bolest hlavy, zavraté bolest hlavy

hepatotoxicita
svédeéni

akutni nekroza jater
kopfivka, Stevensstv-
-Johnson(v

sy, Lyelldv sy

interakce

cyklosporin, cimetidin, teofylin, rifampicin

ifampicin, antikoagulancia

cyklosporin, terfenadin, astemizol,
barbituraty, fenytoin, digoxin,

cyklosporin, fenytoin,
antikoagulancia

Podle S. Polaskové

ZAVER

Systémova 1é¢ba u détskych pacienti ma
fadu nezadoucich t¢inkd rizné zavaznos-
ti, které je tfeba peclivé monitorovat, kon-
trolovat doporucené laboratorni parametry
a trvale vyhodnocovat pomér riziko/benefit
u jednotlivych podavanych 1éka.

Sestavit smysluplny a dobfe nacasovany
lécebny plan, vysvétlit rodicGm dalezi-
tost jednotlivych fazi 1éCby a presvédcit je
zaroven i o nutnosti preventivnich a rezi-
movych opatfeni u kozniho onemocnéni,
patii k velkému uméni dermatologa a za-
visi na ném adherence k 1é¢bé vSech, kdo
pecuji o dité se zavaznou dermatdzou.
Rozvoj biochemie, imunologie, mikrobio-
logie, farmakologie, genetiky a dalSich
védeckych disciplin stale prohlubuje na-
Se znalosti ve vSech 1ékatskych oborech
vCetné détské dermatologie. Nesmime
vSak pii edukaci zapominat na trpéli-
vou komunikaci s rodi¢i dermatologicky
nemocného malého pacienta, ktefi se
teprve uci pecovat o dité s kozni chorobou

MUDr. Stépanka Capkova
e-mail: stepanka.capkova@fnmotol.cz

a potfebuji casto opakované vysvétlo-
vat i vS§eobecné zasady péce o nemocnou
kazi.

Fotografie jsou z archivu Détského kozniho oddéle-
ni, Pediatrické kliniky a Kliniky détské hematologie
a onkologie 2. Iékarské fakulty UK a FN Motol.

Prace byla prednesena na konferenci AAD 2011
(Akademie ambulantnich a klinickych dermatolog),
3.6. 20711, Congress hotel Clarion Praha.
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Hypereozinofilie a jeji kozni
manifestace - priznak

vedouc| K

diagnoze

perifernino T-lymfomu

SOUHRN

Periferni T-lymfom patfi do skupiny
agresivnich lymfomu. U nékterych pa-
cientl s lymfoproliferativnim onemoc-
nénim zjistujeme hypereozinofilii, ktera
miuze pfedchizet manifestaci samotného
onemocnéni.

Autori v ¢lanku popisuji pripad 62leté
pacientky, u které byly nespecificky
kozni vysev a hypereozinofilie prizna-
ky predchézejici manifestaci lymfomu.
Poukazuji na dilezitost komplexniho
vySetfeni pacienta s hypereozinofilii.

KLICOVA SLOVA

eozinofilie ® hypereozinofilni
syndrom @ koZni manifestace ®
periferni T-lymfom

SUMMARY

Junasova M., Tomanova D., Vasku V., Feit J.
Hypereosinophilia and its skin manifestations
- asymptom leading to diagnosis of peripheral
T-lymphoma - a case study and in-depth look
at the issue

Peripheral T-lymphoma belongs in the
group of aggressive lymphomas. In some
patients with lymphoproliferative diseases,
it is possible to detect hypereosinophilia
which can precede clinical manifestation
of the actual lymphoproliferative disease.
The authors describe the case of a particular
patient, a 62 year old lady, in whom non-
specific skin eruption and hypereosinophilia
were first signs which preceded the eventual
manifestation of lymphoma. Authors de-
monstrate the importance of comprehensive
examination of patients with hypereosi-
nophilia.

Ceska dermatovenerologie 2012, 2, ¢ .2

Tomanova D., Vasku V., Feit J.

KEYWORDS

eosinophilia ® hypereosinophilic
syndrome @ skin manifestation e
peripheral T-lymphoma

Hypereozinofilie mtZe mit rizné sou-
vislosti - nejcastéji parazitarni one-
mocnéni nebo alergie. Dale je nutno
u nemocnych s vysokym poctem eozi-
nofilti v periferni krvi myslet na reak-
tivni zvySeni pfi malignim onemocné-
ni, zejména pfi Hodgkinové lymfomu,
T-nonhodgkinskych lymfomech, napft.
mycosis fungoides, Sézaryho syndromu
a akutni lymfoblastické leukémii/lymfo-
mu; dochdzi k nému ale i u karcinom1.
Pri¢ina mlZe sahat aZ k poruse kmenové
buriky v kostni dfeni.

Hypereozinofilie je pfi pritomnosti
T-lymfocytl s aberantnim fenotypem
oznacovana jako lymfocytarni varian-
ta hypereozinofilniho syndromu.® 2 3
V téchto pfipadech se hypereozinofilie pfi-
pisuje zejména plisobeni interleukinu 5
(IL-5), ktery je produkovan podskupinou
Th,-lymfocytil a ktery ovliviiuje diferen-
ciaci prekurzort eozinofild.

Ackoli nemocni s hypereozinofilnim
syndromem maji velmi heterogenni pro-
jevy, nemocni s aberantnimi lymfocyty
produkujicimi IL-5 maji vcelku jednotny
laboratorni i klinicky profil: ¢asto je pfi-
tomna vyrazna elevace hladiny celkového
IgE a téméf u vSech téchto nemocnych
jsou pfitomny kozni zmény (nejcastéji
urtikaridlni), dile angioedém, pruritus,
zatimco organové postiZeni je vzacné.®
Proto to miize byt pravé dermatolog, ktery
jako prvni zac¢ne pacienta s lymfocytarni
variantou hypereozinofilniho syndromu
vySetfovat.®

POPIS PRIPADU

Zacatkem ledna 2011 byla praktickym léka-
fem na ambulanci Dermatovenerologické
kliniky Fakultni nemocnice v Brné
Bohunicich (DVK) odeslana pacientka pro
suspektni toxoalergicky exantém v. s. po
amoxicilinu.

Pacientka narozena r. 1949, rodinna ana-
mnéza nevyznamna. Z osobni anamné-
zy: prodélala hysterektomii s bilateralni
adnexektomii a totdlni omentektomii
pro karcinom ovaria v r. 2007 s nasled-
nou chemoterapii (karboplatina, paklita-
xel), dale se 1é¢ila s arteridlni hypertenzi.
V dlouhodobé medikaci zaveden ramipril.
Pacientka byla starobni dichodkyné, dfive
kucharka.

Laboratorni vySetfeni po ptijeti: biochemie
ikrevni obraz bez zasadnéjsi patologie, ve
vytéru z hrdla zachycena C. albicans. V séro-
logii EBV zjiSténa pozitivita pouze ve tridé
1gG (EBNA, VCA), zatimco vySetfeni IgM
(VCA) bylo negativni. Byla poddna obvykla
terapie toxoalergického exantému (kor-
tikosteroidy celkové i lokalné, antihista-
minika), pfiblizné po 5 dnech exantém
zcela ustoupil, zaroven se utlumila bolest
v krku, pacientka byla v celkové dobrém
stavu propusténa dom.

Asi do tydne vSak dos$lo k opétovnému
rozvoji kozni symptomatologie provaze-
né bolesti v hrdle. Vzhledem k podezfeni
na parainfekéni etiologii exantému byla
pacientka prijata k terapii za hospitalizace
na Klinice infek¢énich chorob. Byla opét
zahdajena celkova 1écba kortikosteroidy,
dale nasazen roxitromycin. Pfi uvedené
terapii byl kozni nalez zprvu zlepSen, ale
po tfech dnech doslo k rozvoji generalizo-
vané urtikarie. Roxitromycin byl zaménén
za linkomycin k doléceni suspektni angi-



ny. Priblizné po dal$ich tfech dnech vsak
doslo opét k recidivé masivniho urtika-
ridlniho vysevu. Antibioticka terapie byla
ukoncena, byly ponechiny pouze celkové
kortikosteroidy a pacientka byla pfeloZena
k dalsimu dosetfeni na DVK.

Pii pfekladu na na$i kliniku mély vysevy
urtikaridlni charakter s maximem projevii
na zadech a pazich a vZdy cca do péti hodin
odeznély. Pozdéji se jiz projevy fixovaly,
jednotlivé morfy pouze ztracely plasticitu
azmeénily barvu z Zivé ¢ervené na hnédoli-
vidni. Stale se vSak tvofily i nové projevy,
navic pribyl vysev na obliceji a dolnich
koncetinach. Maximum projevii zlistava-
lo na zevnich stranich koncetin a zadni
strané trupu (Obr. 1). Celkové dychaci ¢i
polykaci potize pacientka nikdy nemeéla,
byla stale afebrilni.

Byla zachycena prechodna elevace CRP
(25 mg/1, pti kontrole jiz 2,5 mg/1), dile leu-
kocytéza 15x 109/1, z toho absolutni pocet
eozinofild 1,9x 109/1.

Byla provedena probatorni excize, kde byly
popsany znamky lymfocytarni vaskuliti-
dy (Obr. 2). Pfi laboratornich kontrolach
byl postupné zaznamenan vzestup abso-
lutniho poctu eozinofild na 3,9x 109/1 pii
témeért stacionarni leukocytéze 16x 109/1,
dale byla zjisténa vyrazna elevace cel-
kového IgE s rychlou progresi (vstupné
5600 IU/ml, cca po 14 dnech 9o30 IU/ml).
S odstupem byla zopakovana probatorni
excize, histologicky uzavieno jako kozni
zmeény pii hypereozinofilnim syndromu
(Obr. 3). V ramci celkového vysetfeni byl
proveden rtg snimek srdce a plic, ultrazvuk
bficha, EKG a ultrasonografické vySetfeni
srdce - vSe bez vyraznéjsi patologie. Dale

Obr. 3 Nalez z druhé probatorni excize - odpovida spiSe hypereozinofiinimu syndromu (H-E, 60x)

byl proveden sbér moci za 24 h k posou-
zeni clearance kreatininu a proteinurie
a imunoelektroforéza moci a séra - vse
bez zasadnéjsi patologie. Ve vytéru z krku
a rekta byla opakované zachycena Candida
albicans.

Celkové byla podavana imunosupresiv-
ni terapie (kortikosteroidy a pfechodné

azathioprin), antimykotika (flukonazol),
antihistaminika (bisulepin), antiulceréza
(famotidin, omeprazol), antihypertenzi-
va (kaptopril, amlodipin, rilmenidin).
Lokalné byla aplikovana kortikosteroidni
externa a indiferentni terapie.

I pfes uvedenou terapii dochazelo stdle
k nepravidelnym exacerbacim vysevu

Ceska dermatovenerologie 2012, 2, ¢.2

m



12

KAZUISTIKA

Obr. 4 Kozni nédlez u pacientky 14 dni po zavedeni kombinované imunosupresivni lécby

(Obr. 4). Postupné si pacientka zacala
stézovat na noc¢ni poceni a postupny uby-
tek vahy. Néasledné doSlo k velmi rychlé-
mu vzniku zdufeni v pravém nadklicku.
Akutné bylo provedeno ultrazvukové vy-
Setfeni, které prokazalo bilateralni kréni,
nadklickovou a ingvindlni lymfadenopatii.
Vzhledem k uvedenym skutecnostem byla
pacientka pfelozena k dal§imu doSetfeni
na Hematoonkologickou kliniku Fakultni
nemocnice v Brné (IHOK).

Byla exstirpovana uzlina z pravého nad-
kli¢ku. Histologické vysetfeni prokazalo
periferni T-lymfom. Trepanobiopsie vylou-
¢ila nddorovou infiltraci kostni dfené. PET/
/CT byla potvrzena generalizovana lymf-
adenopatie, véetné postizeni mediastina
a retroperitonea, infiltrace hrudni stény
vpravo. Nalez odpovidal klinickému sta-
diulv. B. Nasledné byla zah4jena hemato-
onkologicka 1é¢ba - 1. cyklus chemoterapie
CHOEP (cyklofosfamid, doxorubicin, vin-
kristin, etoposid, prednizon).

Stav byl komplikovan rozvojem tézké bi-
laterdlni pneumonie s respirac¢ni insufi-
cienci, kterou se podafilo zvladnout inten-
zivni péci. Z kombinace chemoterapeutik
byl vzhledem k uvedenym komplikacim
vynechan etoposid, ddle tedy pokracu-
je 1é¢ba v chemoterapeutickém rezimu
CHOP.

Kozni nalez je hodnocen jako konkomi-
tantni pfi sekundarni (reaktivni) hyper-
eozinofilii.

Ceska dermatovenerologie 2012, 2, ¢ .2

HYPEREOZINOFILIE

Eozinofily se diferencuji z myeloidni
linie krvetvornych kmenovych bunék.
Jejich normdalni pocet v krvi dospélého
¢lovéka se pohybuje kolem 0,5-0,65 x
109/1. Za patologicky mozZno povazovat
jejich vzestup nad o,7 x 109/1.@ Hlavni
funkci eozinofill je cytotoxicka obranna
reakce proti parazitm. Podileji se také
na alergické reakci a na pribéhu zanétu
ve tkanich.

Tvorba eozinofild je regulovana prostred-
nictvim cytokind, které jsou produkovany
IL-3, ,,granulocyte-macrophage colony-
-stimulating factor“ /GM-CSF/). Eozinofilie
je tedy reakci na specifickou T-bunécnou
imunitni odpovéd.®

Za normalnich okolnosti eozinofily mi-
gruji z krevniho fecisté do tkani, kde je
jejich koncentrace minimalné 1ookrat
vy$$inez v krvi. Polocas eozinofildi v krvi
se pohybuje mezi 6-12 h. Nejvice eozino-
fili najdeme v organech s epitelidlnim
povrchem, ktery se dostdva do styku
se zevnimi alergeny (respirac¢ni, gast-
rointestinalni a distalni genitouretralni
trakt). Zde mohou pfezivat fadové tydny.
Hlavni funkci eozinofildl je cytotoxicka
reakce, na které se podileji latky z eozi-
nofilnich granul v cytoplazmé.

Jedna se o bazicky kationicky protein, eozi-
nofilni kationicky protein, neurotoxin a per-

oxidazu. Timto je zprostfedkoviana obrana
proti parazitm, ale také rozvoj alergické
reakce a zanétlivé reakce ve tkanich.
Pokud dojde k aktivaci eozinofild po mi-
graci do tkani, vznika bud zZadouci reak-
ce - napft. likvidace tkarnového parazita,
nebo za patologickych podminek dochazi
k organovému poskozeni.®
Pokud dojde k aktivaci jiz v cirkulaci, do-
chézi k poskozeni myokardu a ke vzni-
ku hyperkoagula¢niho stavu vedouciho
k tromboembolii.
Pri¢iny zvySeného poctu eozinofili mizeme
obecné rozdélit na zevni nebo vnitini.
e Zevni priciny - pisobenim urcitého
zevniho faktoru dojde ke zvySeni poctu
T-lymfocytdi, které produkuji cytokiny re-
gulujici vzestup poctu eozinofild.
Mtuze se jednat o reaktivni proliferaci lym-
focytl s cytokinovym profilem Th, (napf.
na podkladé alergii, autoimunitnich cho-
rob pojiva, infekce - parazitarni, bakte-
ridlni, mykotické).
Nebo k tomuto zvySeni tvorby cytoki-
nl (zejména IL-5)®) dochizi na podkla-
dé Th, lymfocytarni klonalni proliferace
pfi tumoru (napf. pii Hodgkinové lym-
fomu, T-lymfomu, akutni lymfoblas-
tické leukémii, epitelidlnich tumorech,
Langerhansové histiocytéze).?
® Vnitfni pFiciny - v tomto ptipadé je pro-
blémem klonalni maligni proliferace bu-
nék eozinofilni krevni fady v kostni dfeni
na urovni pluripotentni ¢i multipotentni
kmenové bunky (napf. pfi chronické eo-
zinofilni leukémii, akutni myeloidni leu-
kémii s eozinofilii, myelodysplastickém
syndromu, jiné myeloproliferaci).

Pro zajimavost - odborné anglofonni li-

terarni zdroje uvadéji mnemotechnickou

pomiicku pro zapamatovani pri¢in eozi-
nofilie - CHINA (C - Connective tissue,

H - Helminthic infections, I - Idiopathic

hypereosinophilic syndrome, N - Neo-

plasia, A -Allergy).®

Pokud pficinu eozinofilie nelze jednoznac-

né zjistit, hovotfime o idiopatické eozi-

nofilii.

Tyto piipady mizeme rozdélit do tfi za-

kladnich skupin:©®

o Idiopaticka asymptomaticka eozinofilie
- bez poskozeni tkani ¢i organd.

o Idiopatické eozinofilni syndromy - v tom-
to pripadé dochazi k reverzibilnimu po-
§kozeni pouze jednoho organu a infiltra-
ce eozinofily nepfesahuje tento organ.
Patfi sem napiiklad hypereozinofilni
dermatitida, eozinofilni celulitida, eo-
zinofilni syndromy s plicni manifestaci,
eozinofilni syndromy s manifestaci v ob-
lasti traviciho tstroji atd.

o Idiopaticky hypereozinofilni syndrom
s poskozenim vicerych organti.



HYPEREOZINOFILNi SYNDROM

Diagnéza idiopatického hypereozinofilni-
ho syndromu muiZe byt stanovena, pokud
jsou splnény uvedené podminky:

- pocet eozinofilti v periferni krvi je > 1,5x
109/1 (po dobu 6 mésicli nebo do exitu
zplsobeného dlsledky eozinofilie),

- neni pfitomna jind rozpoznatelnad pti¢ina
hypereozinofilie,

- jsou pritomny pfiznaky organového po-
§kozeni - napt. kardiomyopatie, hepato-
splenomegalie, plicni poruchy, horec-
ky, neurologické poruchy, kozni vysevy
atd.6. 6,10

KOZNi PROJEVY
A HYPEREOZINOFILIE

Rada koznich nemoci mtiZe byt dopro-
vazena zvySenim poctu eozinofilt v krvi
(napf. atopickd dermatitida, toxoaler-
gické exantémy, epizodicky angioedém,
urtikarie, parazitarni kozni choroby, der-
matitis herpetiformis Duhring, pemphi-
gus vulgaris atd.).

Samostatnou skupinou jsou nékteré vzac-
né kozni choroby, které jsou doprovazené
hypereozinofilii a eozinofilni kozni infil-
traci - patfi sem napf. hypereozinofilni
dermatitida a eozinofilni celulitida.

HYPEREOZINOFILNI
DERMATITIDA

Tuto nosologickou jednotku muZzeme
zatadit do skupiny idiopatické hyper-
eozinofilie s postizenim jednoho organu
- kiZe. Klinicky obraz je nespecificky,
nachédzime generalizovany polymorfni
vysev svédivych cervenych nebo hnéda-
vé Cervenych papuli ¢i drobnych uzlikd
a erytematéznich makul. Zpravidla ne-
byva postiZena kiZe na hlavé, dlanich
a ploskach. Diilezity je nalez stfedné vy-
sokého poctu eozinofildl v periferni krvi
(1,5-5,0x 109/1). Pfi histologickém vy-
Setfeni nachazime v povrchové a hlubsi
dermis perivaskularni a periadnexalni
lymfohistiocytarni infiltrat s plazmatic-
kymi burikami a ¢etnymi eozinofily.
V celkové terapii jsou zakladem glukokor-
tikoidy v niz§ich davkach, event. ketoti-
fen, dapson. Zevni terapie je symptoma-
ticka, lze zvazit pouziti PUVA.

EOZINOFILNI CELULITIDA
(WELLSUV SYNDROM)

Jedna se o vzacné onemocnéni, také ze
skupiny idiopatickych eozinofilnich syn-
dromt. Laboratorné byva doprovazeno
vyraznou eozinofilii. Onemocnéni probi-

ha ve dvou fazich.® Casna faze trva pou-
ze nékolik dni a klinicky je charakterizo-
vana nejdrive pruritem, poté se objevuje
zarudnuti a urtikaridlni morfy. Pozdni
faze trva tydny. Je ¢aste¢né charakte-
rizovana anularnimi erytémy, tuhymi
atrofizujicimi infiltraty nebo prurigem,
mohou se tvofit puchyiky. Pribéh byva
chronicky a recidivujici po mésice az ro-
ky. 12) Histologické vySetfeni prokaze
infiltraci koria lymfocyty a granulocy-
ty, mezi nimiz pfevazuji eozinofily.(
Celkova terapie je opét postavena na niz-
kych davkach glukokortikoid{, pokusné
se podava dapson. Zevné symptomaticky
kortikosteroidni externa.

Kozni projevy byvaji také soucasti hyper-
eozinofilniho syndromu, kde mohou byt
jednim ze skupiny pfiznakidl orgdnového
postizeni. Kozni projevy jsou v tomto pri-
padé pestré. Podle literatury byl pozorovan
intenzivni pruritus, chronicka intermi-
tentni urtikarie nebo otoky pfipominajici
angioedém, ulcerujici uzly, leukemoidni
infiltraty v kGZi ¢i petechie s vaskuliti-
dou. Jsou popisovany také generalizované
papulézni, pruriginézni nebo lichenifi-
kované erupce, tustni nebo genitalni vie-
dy, akralni puchyfe, erytrodermie, @t 12, 13)
Histologickym podkladem téchto koznich
zmeén jsou eozinofilni infiltraty soustfedé-
né kolem koznich cév.®

VYSETROVACIi POSTUP
U PACIENTA S EOZINOFILIi ©®

Pii nalezu hypereozinofilie v krvi je diile-
zité zamyslet se nad tim, jaka je pfi¢ina
eozinofilie a zda je pfitomno organové
poskozeni.

Vysetfeni mozZnych pricin eozinofilie:
1. Sledovat dynamiku parametrti krevniho
obrazu a diferencidlniho rozpoctu. Vhodné
je kromé pristrojového vysetfeni provést
také mikroskopické hodnoceni zkusenym
morfologem.

2. Zakladni vySetfeni koagulace, bézna
biochemicka vysetfeni (CRP, urea, krea-
tinin, Na, K, CI, kyselina mocova, jaterni
enzymy, kardiomarkery, mocovy sediment
- event. podrobnéjsi vySetfeni clearance
kreatininu a proteinurie za 24 h). Dale vy-
Setfeni imunoglobulinti, autoprotilatek.
3. VySetfeni stolice na parazity. Sérologické
vySetfeni na endemické parazity.

4. Podrobna 1ékova anamnéza.

5. VySetfeni smérem k malignim lymfo-
proliferacim - UZ vySetfeni perifernich
lymfatickych uzlin, event. CT ¢i MR k zo-
brazeni mediastinalnich a abdomindlnich
uzlin. Pfi ndlezu zvétSenych uzlin nasled-
né histologické vySetfeni.

KAZUISTIKA

6. Ve spolupraci s hematology vysetfe-
ni se zaméfenim na moznost myelopro-
liferativniho onemocnéni - cytologické
a flowcytometrické vySetfeni periferni krve
a kostni dfené.

VYSETRENI ORGANOVEHO

POSKOZENI

o Nejdialezitéjsi je vySetfeni myokardu
- EKG, kardiomarkery, transtorakalni
a event. transezofagealni echokardio-
grafie.

® Podle pfiznakd - vySetfeni plic, odborné
neurologické, o¢ni vySetfeni atd.

o Patrani po solidnim tumoru. (Ve vétsiné
pripadd se eozinofilie ve spojeni se so-
lidnimi tumory vyskytuje u pokrocilého
metastatického stadia téchto onemocné-
ni. Naopak u hematologickych malignit
se miiZe eozinofilie objevit v jejich zacat-
ku, pfipadné je mize pfedchazet fadové
o mésice az roky)©,

DISKUSE

Hypereozinofilie mtZe byt laboratornim
nalezem, ktery doprovazi néktera kozni
onemocnéni (naptiklad urikarii, atopicky
ekzém, polékové kozni reakce atd.). Miize
byt také prvnim ptfiznakem zavaznych
onemocnéni, jakymi jsou hematologické
malignity, pfipadné systémové choroby
pojiva atd.

V popsaném kazuistickém sdéleni byl ne-
specificky kozni vysev zakladnim davo-
dem k podrobnému vysetfeni pacientky.
Zpocatku byly leukocytéza, hypereozino-
filie a vysoka hladina celkového IgE jedi-
nymi zjisténymi laboratornimi odchylka-
mi. Prvni histologické vySetfeni kozniho
vzorku bylo nespecifické, az opakované
vySetieni s odstupem dvou tydn@ pro-
kazalo v dermis rozsahly perivaskularni
lymfohistiocytarni infiltrat s hojnou pfi-
mési eozinofild.

Nejdiive byla veskerd vySetieni, kterd jsme
provadéli s cilem zjistit pficinu eozinofilie,
bez zachytu jasné patologie. V diferenci-
alné diagnostické rozvaze jsme zvazovali
moznost idiopatického eozinofilniho syn-
dromu s postizenim ktize. Nebyla vSak pro
néj naplnéna diagnosticka kritéria.

U pacientky se postupné zacaly objevo-
vat celkové priznaky - silné poceni, po-
zvolny ubytek vahy. Rozhodujicim pro
dalsi postup byl pak nahly vznik kréni,
nadkli¢kové a ingvinalni lymfadenopatie.
Histologickym vySetfenim zvétSené lym-
fatické uzliny byla verifikovana diagnéza
periferniho T-lymfomu.

Periferni T-lymfom patfi do skupiny agre-
sivnich lymfom. Dvé tfetiny vSech vyso-
ce malignich lymfom se vyskytuji u pa-
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KAZUISTIKA

cientd mezis. a7. decenniem. T-lymfomy
se vyskytuji méné casto nez B-lymfomy.
Obecné maji vétsi tendenci infiltrovat kKazi
a podkozi. Jejich manifestace a klinické
obrazy jsou velmi riiznorodé.
Hypereozinofilii ve vySe popsaném ptipadé
hodnotime jako reaktivni (sekundarni).
Spolu s doprovodnymi koznimi projevy
pfedchazela u nasi pacientky jasné mani-
festaci lymfomu.

Etiopatogenetickym mechanismem vzni-
ku eozinofilie u lymfoproliferativnich
onemocnéni je zmnoZeni Th -lymfocytd,
které mimo jiné produkuji interleukin 5.
IL-5 specificky stimuluje proliferaci a di-
ferenciaci bunék eozinofilni fady, IL-4
a IL-13 jsou zodpovédné za zvySenou pro-
dukci imunoglobulinu E.

Za fyziologickych okolnosti dochazi k té-
to T-lymfocyty mediované eozinofilii pti
parazitarnich infekcich. Za patologic-
kych okolnosti se tomu tak déje u alergic-
kych stavii, autoimunitnich onemocnéni
a také u malignich lymfomu, obzvlasté
T typu.® Mechanismy, které pak sméruji
eozinofily do urcitych tkani (v naSem
pfipadé do kiize), zatim zlstavaji neob-
jasnény.

ZAVER

Kozni zmény, které vznikaji na podkladé
hypereozinofilie, mohou mit velmi rfz-
norody a nespecificky charakter. Byl po-
psan pruritus, chronicka intermitentni
urtikarie, generalizované ekzematoidni
nebo lichenoidni vysevy, vaskulitické pro-
jevy aj.

Histologickym podkladem téchto zmén je
perivaskuldrni eozinofilni infiltrat.
Kozni potiZze mohou byt prvnim diivodem,
ktery pacienta vede k 1ékati. Laboratorni
nalez zvys$eni absolutniho poctu eozinofilt
-zejména stfedni (1,5-5,0x 109/1) a vysoké
hodnoty (> 5,0x 10%1), by mél upoutat nasi
pozornost a vést k podrobnému vySetfeni
s cilem zjistit pfi¢inu eozinofilie a zhod-
notit mozné organové postizeni.
Znamymi pfic¢inami vzestupu poctu eozi-
nofill jsou alergie, parazitarni choroby,
autoimunitni zanétlivé nemoci pojiva,
vaskulitidy a také maligni choroby a to
jak solidni tumory (obvykle v pokroc¢ilém
stadiu), tak maligni krevni choroby, kdy
eozinofilie vznika v zaCatku ¢i mlze jejich
manifestaci pfedchazet.

Prace byla prezentovdna na 17. ndrodnim dermatolo-
gickém kongresu v Brné 7.-8.10. 2011 a na Lipovském

dermatovenerologickém foru 6.-7.1. 2012.

Spoluprace autora s farmaceutickymi firmami: ne-
spolupracuje s zadnou farmaceutickou firmou.
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ETIKA

\ztahy mezi zdravotnickymi
odborniky a farmaceutickym
orumyslem - co je jesté

etické?

SOUHRN

Tento ¢lanek se zaméfuje na regulaci rekla-
my humdnnich 1é¢iv cilenou na zdravotni-
Kky, resp. na osoby opravnéné predepisovat
a/nebo vydavat humanni 1é¢iva v Ceské
republice. Predstavuje hlavni principy le-
gislativy Evropské unie v této oblasti a dale

omezeni u¢innych v Ceské republice. Dale
¢lanek seznamuje s odbornymi pravidly,
ktera vymezuji propagaci humannich 1éciv
jak ve vztahu ke zdravotnikéim, tak k far-
maceutickym firmam. Navic ¢lanek popi-
suje vefejné instituce, které jsou povéreny
dohledem nad dodrzovanim pravidel sub-
jekty v ramci jejich kompetence. Zejména
se tento clanek soustfeduje na regulaci dara
farmaceutickych firem zdravotnickym pra-
covnikiim, regulaci sponzorovani ucasti
zdravotnikdl na akcich organizovanych
k pracovnim a védeckym ucellim ze strany
farmaceutickych firem, poskytovani kon-
zulta¢nich sluZeb ze strany zdravotnik pro
farmaceutické firmy a provadéni neinter-
vencnich studii. Na zavér je zahrnut struc-
ny popis tii ptfipadl poruseni zdvaznych
pravidel zdravotniky a farmaceutickymi
firmami; jednd se o pfipady v nedavné dobé
potrestané.

KLIiCOVA sLOVA

reklama e zdravotnicky odbornik
e darovani ® sponzorovani
farmaceuticka spolec¢nost

SUMMARY
Kastner, P. Relationship between healthcare

specialists and the pharmaceutical industry -
what is ethical?

This article is focused on the regulation
of advertising of human pharmaceuti-
cals aimed at healthcare professionals,
i.e. persons entitled to prescribe and/or
dispense human pharmaceuticals, in the
Czech Republic. It contains an introducti-
on of the main principles of the legislation
of the European Union in this area, as well
as a brief summary of the fundamental
legal regulations effective in the Czech
Republic. Further, this article introduces
the professional rules that govern human
pharmaceuticals advertising with respect
to both healthcare professionals and phar-
maceutical companies. In addition, this
article specifies the public bodies that are
competent to supervise compliance of the
obligated entities with their obligations.
Specifically, this article is focused on the
regulation of donations to healthcare pro-
fessionals by pharmaceutical companies,
sponsoring by pharmaceutical companies
of attendance of healthcare professionals
at meetings held for professional or scien-
tific purposes, provision of consultation
services to pharmaceutical companies by
healthcare professionals and conducting
of non-interventional studies. At the end
hereof, a brief summary of three cases of
violation of the binding rules by health-
care professionals and pharmaceutical
companies which have been punished re-
cently is included.

KEYWORDS

advertising ® healthcare professional
o donation ® sponsorship ®
pharmaceutical company

Farmaceuticky pramysl pfedstavuje velmi
specifické, vysoce kontrolované a regulo-

vané primyslové odvétvi, coz je zplisobeno
mj. tim, Ze prodej 1é¢ivych pripravki je
vniman jako ,,specialni obchod“. V ramci
farmaceutického primyslu se setkavame
s vyraznou regulaci reklamy, kdy je komu-
nikace s pacienty znacné omezena a spolu-
prace s 1ékafi a ostatnimi zdravotnickymi
odborniky pfisné upravena. Pravni predpi-
sy dopadajici na aktivity farmaceutického
pramyslu se neustale vyviji, pficemz jejich
dodrzZovani je peclivé sledovano jak tis-
kem, tak i §irokou vetejnosti.

Cilem tohoto ¢lanku je shrnout pravni
i etickou normativni ipravu reklamy na
humanni 1é¢ivé pripravky zamérené na
odborniky véetné ptislusnych orgdnt do-
hledu, predstavit ¢cinnost Asociace inova-
tivniho farmaceutického primyslu (AIFP)
branym oblastem problematiky - posky-
tovani dar@ zdravotnickym odbornikiim
ze strany farmaceutickych spolecnosti,
sponzorovani ucasti zdravotnickych od-
bornikd na setkdnich konanych za od-
bornym ¢i védeckym ticelem, poskytovani
konzultacnich sluzeb farmaceutickym
spolecnostem ze strany zdravotnickych
odbornikid a provadéni neintervenc¢nich
studii huméannich 1é¢ivych ptipravka.
Zavérem je uvedeno stru¢né shrnuti ne-
davno sankcionovanych ptipadd poruseni
prislu$né regulace.

NORMATIVNIi RAMEC

Oblast huméannich 1é¢ivych pfipravki
(vCetné reklamy) je regulovana na arov-
ni Evropské unie. Pfislu$na legislativa
Evropské unie zahrnuje fadu smérnic
Evropského parlamentu a Rady Evropy
anatizeni Evropské komise (napt. smérni-
ce Evropského parlamentu a Rady Evropy
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2001/83/ES o kodexu Spolecenstvi tykajicim
se humannich 1é¢ivych piipravki). Tato le-
gislativa vytvari vychozi rdmec pro ipravu
dané oblasti prostfednictvim vnitrostatni-
ho, tedy Ceského prava. Pravni predpisy
Ceské republiky musi byt s legislativou
Evropské unie v souladu, v opacném pri-
padé by totiZ Ceské republice ze strany
Evropské unie hrozily sankce.

Na vnitrostatni rovni jsou zakladni pra-
vidla regulujici oblast humannich 1é¢i-
vych pripravki (véetné reklamy) obsaZena
v mnoha pravnich pfedpisech, zejména
vzakoné €. 40/1995 Sb., o regulaci reklamy
a 0 zméné a doplnéni zakona ¢. 468/1991
Sb., o provozovani rozhlasového a tele-
vizniho vysilani, v platném znéni (dale
jen ,.zakon o regulaci reklamy*), zako-
neé ¢. 378/2007 Sb., o léc¢ivech, v platném
znéni (dale jen ,.zakon o lécivech®), za-
koné ¢. 513/1991 Sb., obchodni zakonik,
v platném znéni, a zakoné ¢. 364/1992 Sb.,
o ochrané spotfebitele, v platném znéni.
Dale se v§ak mohou uplatnit i jiné pravni
predpisy, napt. zdkon ¢. 101/2000 Sb.,
o ochrané osobnich tdajii, v platném zné-
ni, zakon ¢. 480/2004 Sb., o nékterych
sluzbach informacni spolecnosti, v plat-
ném znéni, nebo zakon ¢. 40/2009 Sb.,
trestni zakonik, v platném znéni.

Své misto vSak majiijiné zavazné normy,
napf. oborova a pracovnépravni nafize-
ni (napf. prikaz ministra zdravotnictvi
€. 11/2011), etické normy ¢i kodexy prumys-
lovych asociaci (napf. Eticky kodex AIFP,
Eticky kodex CAFF) nebo téZ stavovska
pravidla a predpisy (stavovské predpisy
Ceské 1ékafské komory). Moralku a svédo-
mi jednotlivych osob plisobicich v oblasti
humannich 1é¢ivych pfipravka vsak rov-
néz nelze opomijet.

ORGANY DOHLEDU

Dozorovym organem v oblasti reklamy
humannich 1é¢ivych pfipravki je Statni
ustav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL). V piipa-
dé reklamy na humanni 1éc¢ivé pripravky
§ifené v rozhlasovém a televiznim vysilani
a v audiovizudlnich sluzbach na vyzada-
ni je vSak dozorovym organem Rada pro
rozhlasové a televizni vysilani. Dojde-li
nicméné v souvislosti s reklamou na hu-
manni{ 1é¢ivé pripravky k jednani, které
1ze postihnout podle trestniho zdkoniku
(napft. jedna-li se o trestny ¢in podplaceni
Ciptijeti iplatku), je prislusnym organem
k feSeni zejména Policie Ceské republiky.
Nelze v§ak pfehlédnout ani samoregulaci
farmaceutickych spole¢nosti (napf. vyse
zminéna AIFP) a pfislusnych profesnich
komor. Tato samoregulace je nezbytna pro
uspésnou spolupraci zdravotnickych od-

Ceska dermatovenerologie 2012, 2, ¢ .2

bornikd a farmaceutického primyslu - je
flexibilnéjsi a t€innéjsi nez pravni regula-
ce a dokaze citlivéji respektovat specifické
potfeby farmaceutického odvétvi.

ASOCIACE INOVATIVNIHO
FARMACEUTICKEHO
PRUMYSLU

Asociace inovativniho farmaceutického
pramyslu sdruzuje farmaceutické spo-
le¢nosti s vlastnim vyzkumem a vyvo-
jem inovativnich 1é¢iv. Své ¢lenské spo-
lecnosti zavazuje k dodrzovani Etického
kodexu. Vznikla v roce 1993 pod nazvem
Mezinarodni asociace farmaceutickych
spole¢nosti (MAFS). AIFP je ¢lenem
Evropské federace farmaceutickych spo-
lecnosti a asociaci (EFPIA - European
Federation of Pharmaceutical Industries
and Associations) a Mezinarodni federa-
ce farmaceutického primyslu a asocia-
ci (IFPMA - International Federation of
Pharmaceutical Manufacturers & Asso-
ciations). Vroce 2011 sdruzuje 30 ¢lenskych
spolecnosti.

Jak jiz bylo naznaceno vySe, své clenské
spolecnosti AIFP zavazuje k dodrzovani
Etického kodexu, ktery byl vytvofen podle
mezinarodnich vzori asociace EFPIA, kterd
sdruzuje farmaceutické spolecnosti s vlast-
nim vyzkumem a vyvojem inovativnich
1é¢iv na evropské trovni. Na dodrzovani
Etického kodexu dohlizi Eticka komise,
ktera se schazi jedenkrat mési¢né. Eticka
komise poskytuje ¢lentim AIFP vyjadfeni
ke konkrétnim situacim, fes$i pfipadné
spory a uklada sankce za poruseni Etického
kodexu.

V ramci kultivace farmaceutického prii-
myslu AIFP usiluje o roz$ifeni principl
Etického kodexu téz mimo AIFP a o zlepSe-
ni dodrzovani obecnych etickych principt.
Snazi se o koordinaci etickych standardt
se zastupci 1ékatrské odborné verejnosti,
regulator, ale i dalSich ¢lankd vefejné
Spravy.

DARY ZDRAVOTNICKYM
ODBORNIKUM

Dle pfislusnych ustanoveni zakona o regu-
laci reklamy se v souvislosti s reklamou na
humanni 1é¢ivé ptipravky zaméfenou na
odborniky (tedy zdravotnické odborniky,
viz dale) zakazuje jim nabizet, slibovat
nebo poskytovat dary nebo jiny prospéch,
ledaZe jsou nepatrné hodnoty a maji vztah
k jimi vykonavané odborné cinnosti.
Odbornikiim se naopak zaroven zakazuje
v souvislosti s reklamou humannich 1é¢i-
vych pripravki vyZadovat a/nebo pfijimat
vyhody zakazané zakonem o regulaci re-

klamy nebo ty, jejichZ poskytovani je se
zakonem o regulaci reklamy v rozporu.
Za odborniky zakon o regulaci reklamy
povazuje osoby opravnéné humanni 1é¢ivé
pripravky pfedepisovat nebo vydavat.

Na zakladé vykladovych pravidel SUKL ¢ini
,nepatrna hodnota“ 1500 K¢, a to s ohle-
dem na vSechny dary poskytnuté konkrét-
nimu odbornikovi v jednom kalendafnim
roce. Eticky kodex AIFP toto pravidlo dale
specifikuje s tim, Ze maximalni hodnota
jednoho daru poskytnutého zdravotnic-
kému odbornikovi s vyjimkou odborné
literatury by neméla pfesahnout 200 K¢.
Odborna literatura poskytnuta v pribéhu
jednoho kalendainiho roku zdravotnic-
kému odbornikovi by méla mit hodnotu
maximalné 1500 K¢.

Darem nebo jinym prospéchem nemusi byt
pouze hmotna véc, nybrz i jakykoliv jiny
prospéch ¢i jeho pouhy pfislib, at se jedna
o hotovost a ekvivalenty hotovosti (napft.
v podobé stravenek ¢i Sekil), vécné dary,
usnadnéni pristupu ke vzdélani (napt.
atestaci, postgradualnimu vzdélavani),
pljcky a vyplij¢ky, nepfimérené pohos-
téni, nepfiméfenou odmeénu za poskyt-
nuté sluzby nebo nadmérné poskytovani
bezplatnych vzork@ humannich 1é¢ivych
pripravka.

Ve vztahu k 1ékaftim (resp. ¢lentim CLK) je
prijimani dart regulovano téZ stavovsky-
mi pfedpisy CLK. Dle § 2 odst. 13 a 14 sta-
vovského pfedpisu CLK ¢. 10 plati, Ze 1é-
kaf nesmi sam nebo po dohodé s jinymi
ordinovat netucelné 1écebné, diagnostické
a jiné ukony ze ziStnych motivii. Pokud
1ékat doporucuje ve své 1écebné praxi 1éky,
1écebné prostfedky a zdravotni pomficky,
nesmi se fidit komer¢nimi hledisky, ale
vyhradné svym svédomim a prospéchem
pacienta. Dle § 1a Disciplinarniho fadu
CLK ¢. 4 je kazdy ¢len CLK povinen dodr-
Zovat etické zdsady stanovené Etickym
kodexem CLK, zejména je povinen nefi-
dit se pfi doporucovani 1ékd, lécebnych
prostiedku a zdravotnich pomticek ve své
1é¢ebné praxi komer¢nimi hledisky, ale
fidit se vyhradné svym svédomim a zdra-
votnim stavem pacienta.

Odbornikiim jako osobdm opravnénym
humanni 1é¢ivé pifipravky predepisovat
a vydavat, kteti se dopusti poruseni za-
kona o reklamé, mutZe byt SUKL uloZena
penézita pokuta az do vySe 100 ooo K¢.
CLK pak miiZe svym ¢lendim uloZit pené-
Zitou pokutu od 3000 K¢ do 30 ooo K¢. Pri
splnéni podminek stanovenych trestnim
zakonikem hrozi 1ékafi, ktery pfijme jaké-
koli plnéni k ovlivnéni pfedepisovani 16kt
a zdravotnickych prostfedkd, tézZ trestni
stihani pro trestny ¢in pfijimani Gplatku
a nasledné uloZeni trestu odnéti svobody



aznaizlet. V piipadé odbornikd - zamést-
nanct zdravotnickych zafizeni neni vylou-
Cen ani pracovnépravni postih, ktery maze
skoncit i rozvazanim pracovniho pomeéru
vypovédi nebo okamzitym zruSenim pra-
covniho poméru.

Farmaceutické spole¢nosti, kterd svym
jednanim porusi zakon o regulaci reklamy,
muZe SUKL uloZit penéZitou pokutu do
vyse 2 000 000 K¢. Farmaceuticka spolec-
nost porusujici pravni predpisy regulujici
reklamu na humanni 1é¢ivé pripravky se
vSak vystavuje i riziku soudniho postihu
na zakladé Zalob konkurence pro nekalou
soutéz. Neni téZ vylouceno, aby jednotlivi
zastupci farmaceutické spolecnosti byli
trestné stihani pro trestny ¢in podplaceni.
Je-li prislusna farmaceuticka spole¢nost
Clenem AIFP, muze ji Eticka komise ulozit
penézitou pokutu do vyse 1 000 000 K¢ za
opakované zavazné poruseni. V neposledni
fadé prichazi na zakladé nového zakona
o odpovédnosti pravnickych osob v ivahu
i trestni odpovédnost farmaceutické spo-
lecnosti za trestny ¢in podplaceni.

SPONZOROVANI

Dle soucasného znéni zakona o regulaci re-
klamy plati, Ze pfi icasti na setkani kona-
ném za védeckym nebo odbornym tcelem
je dovoleno uhradit odbornikovi, a tento
je tedy opravnén prijmout, nezbytné na-
Kklady souvisejici s jeho ti¢asti na takovém
setkani - napt. icastnicky poplatek, ces-
tovné a ubytovani. Uhradit lze i naklady
na pohosténi. Podminkou vsak je, aby
bylo omezeno na hlavni Gcel védeckého
kongresu a bylo pfiméfené, tzn. bylo po-
skytnuto v rdmci vymezeného mista a casu
daného setkani a v nezbytné nutném roz-
sahu. Poskytnuté pohosténi nesmi zastinit
hlavni tcel setkani konaného za védec-
kym nebo odbornym tcelem ani vyménu
nekomerénich nereklamnich odbornych
informaci. Stejna pravidla pfiméfenosti
plati i pro ubytovani. Naopak je zakazano
hradit odbornikovi jakékoliv ndklady na
sportovni, kulturni ¢i jiné spolecenské
akce, hradit jakékoliv naklady rodinnym
prislusnikiim odbornika apod.

Dle Etického kodexu AIFP plati, Ze spon-
zorstvi musi byt poskytovano v pfimé-
fené vysi a musi byt omezeno vylucné
na hlavni tcel setkani konaného za vé-
deckym nebo odbornym ucelem. Hradit
1ze cestovni naklady, ubytovani, stravu
a registracni poplatek. Pfislusné setkani
musi mit pfimou souvislost s polem pi-
sobnosti odbornika. Sponzorstvi nemtiize
byt rozsifeno na rodinu ¢i spolucestujici
odbornika a nesmi byt spojovano s prede-
pisovanim 1é¢ivych pfipravki nebo jejich

prodanym mnozstvim. Odbornik muze
do mista konani prislusného setkani do-
razit nejdtive 24 hodin pted a musi odjet
nejpozdéji do 24 hodin po konani takové-
ho setkani. Pokud se Gcastnik rozhodne
prijet dfive nebo zlistat déle, veSkeré na-
klady na dobu prodlouZzeni si hradi sam.
Kazdé sponzorstvi je nutno nahlasit do
databaze AIFP.

Sankce za poruSeni pravnich norem jsou
pro zdravotnické odborniky i farmaceutic-
ké spolecnosti stejné jako u neopravnéné-
ho poskytovani dard odbornikiim.

Ackoli zdkon o regulaci reklamy vyslovné
dovoluje sponzorovani setkani odborniki
za reklamnim tcelem, dle Etického kode-
xu AIFP neni sponzorovani téchto setkani
dovoleno.

POSKYTOVANI
KONZULTACNICH,
SLUZEB ODBORNIKY

Spoluprace mezi farmaceutickymi spolec-
nostmi a odborniky neni pravnimi predpi-
sy zvlast upravena. Vztahuji se na ni tedy
pravidla, ktera plati pro reklamu obecné.
Navic m@ze na strané odbornika - konzul-
tanta vzniknout povinnost ziskat souhlas
s poskytovanim konzultac¢nich sluzeb ze
strany zaméstnavatele odbornika ¢i po-
vinnost jiného oznameni. Urcitd pravidla
stanovi téz Eticky kodex AIFP.

Potfeba konzultac¢nich sluzeb musi byt
odiivodnéna a tyto sluzby musi mit pro
farmaceutickou spolecnost skutecnou, ni-
koliv pouze fiktivni hodnotu. Je nutné,
aby odbornici - konzultanti méli potfeb-
nou kvalifikaci k poskytovani ptislusnych
konzultacnich sluzeb. Vybér konzultantl
se nesmi odvijet od ndkupu vyrobka ¢i do-
poruceni vyrobkl piislusné farmaceutické
spole¢nosti, moznych budoucich zakazek
apod. a jakakoliv spoluprace nesmi byt ni-
kdy odmeénou ¢i pobidkou k pfedepisovani
1é¢ivych pripravkl. Odmeéna za sluzby po-
skytované odbornikem - konzultantem mu-
si pfedstavovat pfiméfenou trzni hodnotu.
Zalohové platby ¢i ihrada za praci odborni-
ka - konzultanta, kterou bézné odbornik
vykonava v ramci svého zameéstnaneckého,
popi. obdobného vztahu, nejsou piipustné.
Poskytovani konzulta¢nich sluzeb, produk-
tl a jakychkoliv plateb je moZné pouze na
zakladé pisemné dohody.

Je-1i farmaceuticka spolecnost ¢lenem
AIFP, pak by dle Etického kodexu méla
zavazat odbornika - konzultanta, aby vzdy
prohlasil, Ze je konzultantem pfislusné
farmaceutické spole¢nosti, pokud hovoii
nebo pisSe o tématu, které je pfedmétem
spoluprace s farmaceutickou spolecnosti
(tzv. disclaimer). AIFP pro své Clenské far-
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maceutické spolecnosti vydala nasledujici
vzor: ,Prohlasuji, Ze za obdobi poslednich
12/24 mésicl jsem poskytl/a odborné sluz-
by (jako konzultant, oponent, zkousejici)
nasledujicim spole¢nostem:..., ohledné
téchto témat:...“

NEINTERVENCNI STUDIE

Provadéni neintervenc¢nich studii je upra-
veno zakonem o lé¢ivech. Neintervencni
studie zahrnuji studie faze IV., observacni
studie, epidemiologické studie a studie
bezpecnosti a/nebo snasenlivosti 1é¢ivych
pripravkil. Pfi neintervencni studii je 1é-
Civy ptipravek pacientovi podavan v rdmci
bézné 1é¢by a v souladu s rozhodnutim
o registraci (SPC), pficemz jako zdkladni
pravidlo plati, Ze se musi jednat o 1éc¢ivy
piipravek uvedeny na trh v Ceské repub-
lice. Pacient nesmi podstoupit zadné dia-
gnostické ¢i terapeutické vykony, které
by byly motivovany pouze jeho zafazenim
do studie.

SUKL provadi monitoring téchto studii
a vede jejich registr. Drzitel rozhodnuti
oregistraci je povinen nahlasit SUKL zaha-
jeni studie a je povinen informovat SUKL
o0 jejim ukonceni. Ukonceni studie se hlasi
az po skutecném ukonceni studie, nelze
tedy hlasit pouze planované ukonceni.
Dle soucasného vykladu uplatfiovaného
SUKL nesmi byt ti¢elem neintervenéni po-
registracni studie podpora predepisovani,
dodavani, prodeje, vydeje nebo spotfeby
humannich 1é¢ivych pfipravkii. Obecné
dale plati, Ze odména 1ékafi ¢i zdravotnic-
kému zafizeni nesmi byt motivujici pro
zafazeni pacientli do studie.

Eticky kodex AIFP tyto zasady dale rozvadi.
Dle Etického kodexu AIFP musi byt cilem
neintervencni studie ziskani redlného kli-
nického hodnoceni zkouseného 1é¢ivého
pripravku. Shroméazdéné informace musi
obsahovat klinické tidaje, idaje o bezpec-
nosti anebo idaje tykajici se kvality Zivota
pro dostatecny popis klinickych zkuSe-
nosti se zkousenym 1éc¢ivym pripravkem.
V Etickém kodexu je dale vyslovneé stanove-
no, Ze neintervenc¢ni studie nesmi vytvaret
podnét pro doporuceni, pfedepisovani,
nakup, dodavku, prodej nebo podani ur-
¢itého 1é¢ivého pripravku. Odména musi
byt pfimétend odvedené praci odbornika
- zkousejiciho.

Kazdou neintervencni studii je nutné pro-
vadét v souladu s pisemnym protokolem
studie, ktery schvali 1ékatské oddéleni
farmaceutické spolecnosti a toto oddéleni
musi dohliZet na provadéni neintervenc-
ni studie. Vysledky neintervencni studie
musi byt analyzovany farmaceutickou spo-
le¢nosti nebo jejim jménem a souhrny
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musi byt k dispozici béhem priméfeného
casového obdobi 1ékatskému oddéleni far-
maceutické spolecnosti, které je povinno
udrzZovat zaznamy takovychto zprav po pfi-
meétfenou dobu. Farmaceuticka spolecnost
musi odeslat souhrnnou zpravu viem od-
bornikiim, ktefi se icastnili neintervenéni
studie, a musi na vyzadani poskytnout
souhrnnou zpravu SUKL a/nebo vyborim,
které jsou zodpovédné za dohled nebo apli-
kaci pfislusnych kodexi.

Pokud neintervencni studie poskytne vy-
sledky, které jsou dtilezité pro hodnoceni
pfinosu a rizika 1é¢by, musi byt souhrnna
zprava okamzité odeslana SUKL.
Obchodni zastupci se mohou tucastnit
pouze administrativni casti neinter-
vencni studie (tj. distribuovat obalky
s tiskopisy apod.) a tato Gcast musi byt
pod dohledem lékatfského oddéleni far-
maceutické spolecnosti, které také zajisti
odpovidajici proskoleni obchodnich za-
stupcii. Takovato ucast nesmi byt spo-
jena s propagaci zadného humanniho
1é¢ivého ptipravku.

Kazda neintervencni studie musi byt pred
zahajenim ozndmena vykonnému fediteli
AIFP. Spolu s timto oznadmenim je farma-
ceuticka spolecnost povinna predlozZit téz
protokol neinterven¢ni studie a formulafe
pro zdznam hodnoceni véetné pisemné
smlouvy se zdravotnickym odbornikem.
Tyto dokumenty se ukladaji v databazi
neintervencnich studii AIFP. Eticka ko-

Mgr. Patrik Kastner

mise AIFP namatkové provéfuje az 20 %
predloZenych neintervenc¢nich studii, zda
spliiuji kritéria popsana v Etickém kodexu
s tim, Ze pokud dojde k jeho poruseni, je
Eticka komise opravnéna farmaceutickou
spole¢nost penalizovat v souladu s proce-
durou o vytizovani stiznosti.

POSTIHY ZA PORUSENI
V PRAXI

V nedavné dobé nabylo pravni moci
rozhodnuti SUKL ukladajici spolenos-
ti Actavis (kterd neni ¢lenem AIFP) po-
kutu 750 ooo K¢ za poruseni pravidel
pro poskytovani darti odbornikiim sta-
novenych zakonem o regulaci reklamy.
Poru$eni bylo spatfovano v tom, Ze spo-
le¢nost Actavis pod zdminkou sponzoro-
vani iCasti 1ékafl na védeckém kongresu
uhradila nékolika 1ékafiim desetidenni
pobyt v Egypté, a sice jako kompenzaci za
predepisovani svych humannich 1é¢ivych
pripravka.

V kvétnu tohoto roku Krajsky soud v Brné
v odvolacim fizeni sniZil brnénské 1ékat-
ce trest za spachani trestného ¢inu ptijeti
uplatku, a sice na trest odnéti svobody
v délce trvani 1 roku s podminénym od-
kladem jeho vykonu na 3 roky?. Lékatfka
byla usvédcena z toho, Ze za tplatky po-
skytované farmaceutickou spolec¢nosti
Novartis pfedepisovala humanni 1é¢ivy
pripravek této spolecnosti, za coz ji spo-

Baker & McKenzie, v. o. s., advokatni kancelaF, pfedseda Etické komise AIFP

e-mail: patrik.kastner@bakermckenzie.com
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le¢nost mési¢né platila cca 10 ooo K¢.
Pokutu ve vysi 50 ooo K¢ uloZenou sou-
dem prvniho stupné ponechal odvolaci
soud beze zmény.

Z nedavné doby lze konec¢né pfipomenout
ipfipad farmaceutické spolecnosti Valeant,
ktera 1ékartim platila provizi za pfedepisova-
ni svych 1é¢ivych pripravki, ¢imz porusila
pravidla pro poskytovani dar odbornikim
stanovend zdkonem o regulaci reklamy.
V ramci této kauzy byl vS§ak dosud postiZzen
pouze byvaly obchodni zastupce spolecnosti
Valeant, a sice za spachani trestného ¢inu
podplaceni. Prislusny soud ulozil obchodni-
mu zastupci trest odnéti svobody na 3 mési-
ce s podminénym odkladem jeho vykonu na
1 rok. SUKL se spole¢nosti Valeant zahajil
spravni fizeni pro poruseni zakona o regu-
laci reklamy. Rozhodnuti v této véci v§ak
dosud nebylo vydano.

Autor je predsedou Etické komise AIFP.

1. Ceskd asociace farmaceutickych firem (CAFF)
sjednocuje farmaceutické spolecnosti ptsobici na
Ceském trhu, které se zabyvaji vyzkumem, vyvojem,
vyrobou, obchodem, propagaci, marketingem v ob-
lasti humannich lécivych pripravkd a dale informa-
tikou v oblasti farmaceutického pramyslu a uzitim
|écivych pripravkd.

2. Brnénsky Méstsky soud Iékafce plvodné uloZit trest
odnéti svobody na 2 roky s podminénym odkladem
jeho vykonu na 4 roky a pokutu ve vysi 50 000 K¢.

Inzerce A121007614 W
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Od prostituce
k dermatovenerologii

na prazske lekarske fakulte
aeosz |

S roz§ifenim syfilis do Evropy a vypuknu-
tim epidemie této nemoci v 15. stoleti se
zacinaji do popfedi dostavat venerologické
aspekty a 1écba syfilidy. Kozni nemoci se
ipfes svou zevni manifestaci dlouho fadily
do vnitfniho lékafstvi a venerologie se vyvi-
jela spiSe v oblasti chirurgie, a az do konce
18. stoleti byla povazovana spiSe za femeslo
nez za lékarskou védu. AZ19. stoleti prines-
lo spojeni dermatologie a venerologie do
spole¢ného lékafského oboru, ktery dostal
pevny klinicky zaklad s formovanim prv-
nich ucebnic, prednasek a atlasti.

Pocatky specializované tistavni péce v Praze
o pacienty postiZzené koznimi a pohlavnimi
nemocemi souvisi se zakladanim zdra-
votnich dstavil a zdravotnickych reforem
dle nafizeni Josefa II. Prazska vSeobecna
nemocnice byla oteviena na pfelomu
let 1790/1791 (Obr. 1). Dne 11. listopadu
1790 vydal nejvyssi zemsky ufad, Ceské
gubernium, cesko-némeckou zpravu pro
vefejnost o ,,dokonaném vSeobecném do-
mé nemocnych a rozumu zbavenych*,
v niZ nalezneme i zvlastni pasaZ vénova-
nou ,nakazenym neduhem chlipnosti“.®
V nemocnici jim byly vyhrazeny zvlastni
prostory a venericti pacienti nemuseli,
na rozdil od pacientdl ostatnich, udavat
své jméno. Cast z nich byla 1é¢ena na chi-
rurgickém oddéleni a ¢ast na specidlnim
oddéleni pro nemocné prostitutky. Toto
meélo dopomoci k tomu, aby se k 1é¢eni do
nemocnice s pohlavni nemoci dostavili
ipacienti, ktefi se obavali rizika socidlniho
stigmatu, predevsim je to vSak mélo moti-
vovat k tomu, aby se - nez aby umirali bez
1ékatské pomoci - dostavili k odbornému
1éCeni. Neniznamo, kolik z tehdejsich 300
lazek vseobecné nemocnice bylo vyhraze-
no na lécbu venerickych pacientd, ale 1ze
predpokladat, Ze mnozstvi pacientl pfe-
vySovalo pfedpoklady vedeni nemocnice
na pocet lizek.

Situace si vyzadala, aby byl zvySen pocet
lazek urcenych k 1é¢bé venerickych one-
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mocneéni, a to zejména k 16¢bé vyznamného
zdroje pohlavné prenosnych onemocnéni
-, knézek Venusinych*, prostitutek. Proto
nemocnice v roce 1802 pronajala v bezpro-
stfedni blizkosti hlavni budovy na tehdej-
$im Dobyt¢im trhu (dnes Karlové nameésti)
domek pro 1é¢bu pohlavné nemocnych pro-
stitutek.® To ovSem budilo velkou nevoli
sousednich obyvatel, a proto bylo vedeni
nemocnice nuceno tuto situaci fesit a hle-
dalo jiny objekt mimo meéstskou zastavbu.
Nakonec volba padla na nedaleky objekt
chorobince na Karlové, kam byly neklidné
pacientky v roce 1809 pfemistény. Tato ,ve-
nericka 1écebna“ méla ¢tyfi vyhrazené mist-
nosti a kapacitu 52 liZek.® Lékafsky dohled
vnich vykonaval primart - ranlékart ze vSeo-
becné nemocnice, o nemocné pecoval ranlé-
kar a dva praktikanti. Nemocné prostitutky
se Casto nechtély podrobit 1é¢bé a z di-
vodl Castych Utéka byly drzeny za zam-
¢enymi dvefmi stfeZenymi policisty.®
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Obr.1 Situacni plan vSeobecné nemocnice
z roku 1897 z Ndrodniho archivu

Muzsti pacienti a Zeny, nikoliv vSak pro-
stitutky, nakazeni pohlavné prenosnymi
nemocemi, byli nadale umisténi a 1éceni
v pricelnim josefinském traktu vSeobec-
né nemocnice. Pfedtim byly hygienické
poméry venerikl §patné, byli umistovani
na internich oddélenich, kde je pokladali
za balast a za provinilce. Situace proto
vyzadovala zfizeni samostatného oddéleni
pro veneriky, a to z dtivodu ¢aste¢né izolace
pacientil, ale predevsim z diivod medi-
cinskych i socidlnich. Na tomto oddéleni
byly soucasné léceny i chronické kozni
dermatézy.®

Dne 16. fijna 1834 vyslo gubernialni nafi-
zeni, Ze aZ do roz$ifeni nemocnice mohou
byt bez predchoziho souhlasu feditelstvi
pfijati z venkova jen pacienti s venericky-
mi nemocemi, postiZeni ¢i s podezfenim
na vzteklinu nebo ti s potfebou chirurgic-
kého zakroku.©

V ramci roz§ifeni v roce 1840 ziskalo vene-
rické oddéleni celkem 15 mistnosti v prv-
nim a druhém patfe tohoto kfidla, coz
umoznilo sem prestéhovat i detasované
pracovi$té na Karlové.?” Primafem tohoto
prvniho velkého specializovaného oddéleni
ve vSeobecné nemocnici v Praze byl v roce
1840 jmenovan Alois Kraus (18. 2. 1793-
3.1.1847), zakladatel dermatovenerologie
na prazské 1lékarské fakulté.

ALOIS KRAUS (1793-1847)

Alois Kraus se narodil 18. 2. 1793 v Pfibrami
vrodiné lékate - okresniho fyzika pro okres
mfel 3. 1. 1847 v Praze. Kraus studoval me-
dicinu na prazské lékarské fakulté velmi
uspésné, ackoliv jeho hmotna situace byla
svizelna, a proto si nemohl dovolit zaplatit
nemalé poplatky spojené s vydanim dizer-
tacni prace. V poslednim roce studii (1814)
nastoupil do vSeobecné nemocnice jako
praktikant, ¢imz ziskal bezplatné ubytova-
nivaredlu nemocnice. Aby mohl zastavat



misto pracovnika s ukonéenym odbornym
vzdélanim, rozhodl se ziskat alespon titul
magistra chirurgie, kterého bylo mozno
dosahnout po 2-3letém studiu na lékarské
fakulté. Tento titul ziskal v roce 1815. Na
doktora mediciny (Dr. Med.) promoval aZ
jako vazeny krajsky ranlékat berounského
kraje v roce 1829 a jeho dizertacni prace
meéla nazev De viribus electricitatis communis
ejusque indicationibus medicis.

Profesni drahu zah4&jil ve vSeobecné ne-
mocnici, kde zacinal jako praktikant. Od
roku 1818 se s nim zde setkavame jako se
sekundarnim ranlékafem na chirurgickém
oddéleni, vedeném znamym profesorem
chirurgie Ignacem Fritzem. V roce 1821
znemocnice odesel, protoZe byl jmenovan
krajskym ranlékafem berounského kraje.
Tuto funkci zastaval az do roku 1833. Poté
presel do sluzeb mésta Prahy - v letech
1834-1835 byl okresnim lékafem Nového
Mésta, v letech 1836-1840 zastaval tuto
funkci ve Starém Mésté. Od roku 1840 pli-
sobil jako domaci 1ékat v tistavu §lechticen
na Starém Mésté, dale byl 1ékatem soukro-
mého sboru ostrosttelcil. V roce 1840 se pak
vratil do mist, kde zahajil svoji profesni
drahu, do vSeobecné nemocnice, aby se zde
ujal a stal se primafem nové vytvofeného
velkého oddéleni pro syfiliticka onemoc-
néni a chronické kozni vyrazky.®

Kraus vyuzil mozZnosti, které tehdy zacaly
poskytovat fakulty odborné progresivné
orientovanym pracovnikiim, ktefi se chté-
li vénovat novym lékafskym oborGm. Ti
mohli pozadat o svoleni konat na fakulté
mimofadné prednasky vétSinou spojené
s demonstracemi na nékterém z nemoc-
ni¢nich oddéleni, ¢imz se tato oddéleni
de facto stavala klinikami. Ti pracovnici,
kterym tyto pfednasky byly povoleny i nej-
vy$§imi videniskymi fady, sméli pouzivat
tehdy novy titul soukromy docent. Kraus
o povoleni konat mimoradné prednasky
o specialni patologii a terapii pfijice
a chronickych koZnich vyraZkach, spo-
jené s klinickymi demonstracemi, po-
Zadal v prvni poloviné roku 1841. Svoji
zadost podlozil tim, Ze v ramci pfednasek
z praktické mediciny neni dost ¢asu vé-
novat se tomuto novému, specialnimu
oboru, jehoZ znalost je dilezitd zejména
pro mladé 1ékate a zaroven vhodna pro jiz
absolvované 1ékare a ranlékate. Tim by se
podstatnym zptisobem zlepsila i péce o pa-
cienty na tomto oddéleni. Krausovu zadost
o povoleni konat mimoradné prednasky
viele doporucil i tehdej$i protomedik pro
Cechy Ignac Nadherny, ktery ve veobec-
nosti podporoval rozvoj novych specializaci
a dalsi progresivni vyvoj prazské lékatské
fakulty. Nadherny jen zdtrazrioval, aby
byli k demonstracim vyuzivani pouze ne-
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platici pacienti pfi dfisledném zachovani
jejich anonymity.

Videniska dvorska studijni komise Krausové
Zadosti podpofené Ignacem Nadhernym
vyhovéla a panovnik pripojil sviij souhlas
30. 10. 1841, ¢imz Kraus ziskal titul prvni-
ho docenta syfidologie a koZnich nemoci
na prazské lékarské fakulté. Zde se idaje
o datu ziskani docentury 1isi, napfiklad
Philipp Joseph Pick udava, Ze se primar
Kraus habilitoval v roce 1843 a stal se pri-
vatnim docentem pro patologii a terapii
syfilis a impetiginéznich nemoci®) a jako
dal$iidaj ustanoveni Krause mimotradnym
docentem je uveden rok 1844/45. Vzhledem
k pfedchozimu tizu o moznosti pouzivat
titul docenta po schvaleni mimofadnych
prednasek nejvyssimi organy se pfiklanim
k udéleni docentury v roce 1841 z dévodu
schvéleni Krausovych mimoradnych pred-
nasek videriskou studijni komisi.

Kraus svoje mimoradné pfednasky zahajil
na pocatku letniho semestru v roce 1842,
konaly se tfikrat tydné po jedné hodiné.
Pfednasky s nazvem Pathologie und
Therapie der syphilitischen und impe-
tiginosen Krankheiten™ povazoval za
vhodné zejména pro hotové 1ékate a ranlé-
kafe a zarucoval, Ze k pacientiim bude vzdy
poustén pouze tnosny pocet posluchaci.
Poplatek 15 zlatych za kurs hodlal vybirat
pouze od zamoznych posluchaci. Svoji
zpisobilost k pfednaskam dokladal trochu
nadnesenym Cislem tficetileté praxe v obo-
ru, z toho Sest let nemocnicni praxe ve
funkci sekundafe a zastupujiciho primafre
a vice nez rok jako primar nové vytvore-
ného oddéleni ve vSeobecné nemocnici.
V té dobé bylo mozné pouzivat jen schva-
lené ucebnice, proto Kraus uvedl, podle
jakych autort bude pfednaset. Nutno fi-
ci, Ze nezvolil §patné - Anglican Thomas
Bateman patfil tehdy k nejuznavanéjsim
odbornikim a jeho zédkladni dilo (A prac-
tical Synopsis of cutaneous Diseases
according to the arrangement of dr.
Willan, vydano v roce 1813), bylo opako-
vané vydavano a piekladano do némciny,
francouzstiny a ital§tiny. Vedle Batemana
uvedl praci pruského vojenského lékatre
Hermanna Fridricha Bonordena, vydanou
v roce 1834. Reditelstvi nemocnice a rek-
torat s pfednaskami souhlasily a rektorat
doporucoval, aby k demonstracim chodilo
vzdy asi 20 posluchact a na demonstrace
mély navazovat pfednasky. Studenti, vy-
jma stipendisti a studentd osvobozenych
od placeni §kolného, méli platit honoraf
po 15 zlatych.® Tyto pfednasky vyhlasoval
azdo své smrti. Udaje o poltu posluchaci,
ktefi si pfednasky zapsali, se ale zachovaly
pouze pro rok 1846, ve kterém si je zapsa-
lo 15 posluchacii 1ékaiské fakulty, 10 jiz

graduovanych 1ékaffi, ¢ytfi aprobovani
ranlékafi a jeden absolvovany ranlékar.
Devét z posluchactt pfednéasek plisobilo
prfimo ve vSeobecné fakultni nemocnici
a ostatni byli 1ékati v Praze. V ramci po-
vinnych pfednasek se posluchaci lékarské
fakulty o dermatovenerologickych choro-
bach nedozvédéli. Pro srovnani je nutné
uvést, ze v tomtéz roce mohli posluchaci
a absolventi fakulty navs$tévovat jesté pét
mimotadnych pfednések, z nichZ nejvic
lakala patologicka anatomie (48 poslucha-
¢0) a zubni 1ékafstvi (33 posluchacli). Hned
potom nasledoval se svymi pfednaskami
Kraus; zbyvajici pfednasky mély méné
posluchact (usni 1ékatstvi 13, détské 11
a Zzenské 5 posluchacit). Zpravy uvadi, ze se
na Krausové oddéleni ro¢né vystiidalo az
1100 nemocnych, pficemz kapacita oddé-
leni byla 100 aZ 150 nemocnych, a znich se
k demonstrovani vyuzilo 153 nejzajimavéj-
§ich pacientli. Posluchaci méli moznost se
seznamit s nejlep$imi lécebnymi metoda-
mi pfi jejich praktickém pouzivani.

Pred zacatkem Skolniho roku 1846/47 se
Kraus opét obratil na pfislusné urady se
zadosti o pfiznani titulu mimoradného
profesora a tipravu naplné svych predna-
Sek, protoZe chtél pokracovat v prednas-
kach pouze o syfilitickych nemocech s vy-
nechanim nemoci kozZnich. Svou zZadost
odlvodniuje tim, Ze se chronickym koznim
vyrazkam z ¢asovych divodd - primariatu
nového, velkého oddéleni vSeobecné ne-
mocnice a rozsahu oboru - nemuze plné
vénovat. I tuto Krausovu zadost do Vidné
opét I. Nadherny podpofil a zaroven na-
vrhl, aby mimoradné prednasky o chro-
nickych koznich chorobach byly svéfeny
Josefu Cejkovi. Kladného vyfizeni, které
bylo vydano 29. 12. 1846 ve Vidni, se vSak
jiz Alois Kraus nedockal, protoZe zemrfel
jeden den predtim, nezZ bylo toto vyfizeni
doruceno do Prahy.

I pfesto, Ze Kraus po sobé nezanechal vétsi
mnozstvi publikaci, mu nelze upfit jeho
nesporné zasluhy o prosazeni nového obo-
ru na prazské lékarské fakulté, ktery byl
do té doby z velké ¢asti opomijen. Kraus
byl mezi prvnimi, kdo pochopil nutnost
rozvoje a vyznam tohoto mladého oboru.
Prahu predstihla v rozvoji oboru derma-
tovenerologie pouze univerzita v Berling,
kde byly prvni pfedndsky ohlaSeny v roce
1821 a2 Mnichov s pfednd$kami ohlasenymi
v roce 1831. Fakulta ve Vidni nasledovala az
po prazské fakulté, a to diky soukromym
kursGm brnénského rodaka Ferdinanda
Hebry, ktery zde konal pfednasky také od
roku 1842, ale povoleni k vefejnym pted-
naskam a docentsky titul ziskal aZ v roce
1844 (o tfi roky pozdéji nez Kraus) a titul
mimoradného profesora v oboru dermato-
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logie az v roce 1849 (Krausova zadost byla
kladné vyfizena koncem roku 1846).3)
Kraus si vyvoj oboru predstavoval ve dvou
liniich, jako tomu bylo ve Vidni, kde se
syfidologii vénoval Carl Ludwig Sigmund,
ktery stal v Cele kliniky pro syfilitiky, a ve
druhé linii se rozvijela dermatologie pod
vedenim Hebry.

Kraus podle vSech dostupnych informaci
patfil ve své dobé k vybornym lékaiim-
-specialistiim, jako prvni zavedl mimo-
fadné prednasky z nové se rozvijejici-
ho oboru, vedl specializované oddéleni
pro 1é¢bu pohlavnich a koZznich nemoci
aion, a¢ malo publikoval, prispél k vé-
hlasu v té dobé se formujici prazské 1é-
kafské §koly.

THOMAS BATEMAN:

A PRACTICAL SYNOPSIS
OF CUTANEOUS DISEASES
ACCORDING TO THE
ARRANGEMENT OF

DR. WILLAN (1813)

Alois Kraus pii prednaskach vyuzival dilo
Thomase Batemana, v originale vanglickém
jazyce vydano v roce 1813 v Londyné, do ném-
¢iny preloZeno Abrahamem Hanemannem
a vydano v roce 1815 v Halle. Némecky pre-
klad ma 488 stran a na posledni strance je
8 barevnych obrazk, které zachycuji po-
pisované kozni eflorescence jako Supinu,
puchyft, pustulu atd. (Obr. 2, 3, 4).
JiZnazev dila upozornuje na to, Ze Bateman
navazuje na déleni dermatéz dle Willana.
Autor v pfedmluvé kratce zachycuje déle-
ni dermatdz, jejichz klasifikace v té dobé
nebyla viibec jednoznacna a jednotna,
aupozoriiujeina to, Ze dr. Willan pfevzal
nékteré tfidy z Plenckova déleni.

Kozni nemoci jsou dle Willana rozdéleny
do osmi tfid: I. papula, II. squama - Su-
pina, III. exantém, IV. bula, V. pustula,
VI. vezikula, VII. tuberkulus (hrbol), VIII.
makula.
I. tfida - papula, coz znamena papily
kiiZe Cervené barvy nebo puchyi-
ky s obsahem tekutiny. Do této
tfidy patfi dle autora tfi Zan-
ry - strophulus (intertinctus,
albidus, confertus - které se
navzajem lisi umisténim pro-
jevl a jejich barvou), lichen
(simplex, pilaris, cicumscrip-
tus, agrius, lividus, tropicus,
urticatus) a udava, Ze nazev
lichen pouzival jiz Hippokrates
v souvislosti s leprou. Tfetim
zanrem v této tfidé je prurigo
(mitis, formicans, senilis).
-$upina (squama), kdy popisuje
lamely na povrchové ¢asti kiize,

11. tfida
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které jsou charakteristické pro
lepru (vulgaris, alphoides, ni-
gricans), psoriasis (syn.: psora,
psora leprou) a udava, ze pticiny
psoriazy jsou ,,stejné tmavé jako
pticiny lepry“. Psoriasis dale dle
tvaru a vysevu déli na psoriasis
guttata, diffusa, gyrata, inver-
terata. Dalsi v této tridé je pity-
riasis, ktera je typicka ,,fleky se
Supinami*, a déli ji na capitis,
rubra, versicolor, a ichtyosis,
kterou popisuje jako zhrubélou
a tvrdou kuzi, pfipominajici Su-
piny ryby, a déli ji na simplex
acornea.

- exantém, ve kterém opét vy-
chazi z Hippokrata, je charak-
terizovan vysevem mnohych
projevi na kiiZi a obvykle ho-
reckou. Tuto tfidu dale déli na
rubeolu (vulgaris - kterd ma
souvislost s katarem, dale sine
catarrho - jiz dle nazvu bez za-
nétu a posledni nigra - ¢erna).
Scarlatinu déli dale na simplex
a anginosa, ktera se mimo jiné
projevuje horeckou, maligna -
pro vyvoj horecky jako pfi Sarla-
chu. Urtikarii déli na febrilis,
evanida, perstans, subcutanea,
tuberosa. Roseolu rozdéluje
podle rozdild ve tvarech a barvé
projevii na aestiva, infantilis,
variolosa, variolosa, vaccina,
miliard, dale se v této tfidé
vyskytuje déleni na purpuru
a erytém, jejichz podrobnéj-
§1 déleni zde neuvadim z toho
dtivodu, Ze v soucasné dobé se
zadny z nazvla v dermatologii
nepouziva.

1II. tfida

PRACTICAL SYNOPSIS
CUTANEOUS DISEASES
ACCONDING TOTUE ARRANGEMENT 0F
PR WILLAN,
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Obr. 2 Titulni strana knihy
Thomase Batemana

IV. tfida - bully, Gtvary naplnéné teku-
tinou, kterou opét déli do tri
zanrQ erysipelas, pemfigus
a pompholyx. U erysipelu jiz
pouziva synonymum rize, kte-
1é se zachovalo do dne$ni doby,
a dale udava nazev rothlauf -
Cerveny béh nebo ¢ervena noha,
ktera klinicky charakterizuje
onemocnéni se zarudnutim
koncetiny a teplotou. Rozdil ve
tfidé pemfigus vidi v tom, Ze
pri pemfigu je vysev puchyri
po celém téle a je provazeny
horeckou a pompholyx je vysev
puchytt bez chorecky.

- pustuly, do které fadi im-

petigo, porrigo (obdobné jako

prurigo, ale se vznikem proje-

vii ve kstici), ecthyma, variola

a scabies (svrab).

- vezikula (puchyfek), kam

dle Batemana patii varicella

(nestovicka), vaccinia, her-

pes, rupia, miliaria, eczema

a aphtha.

VII. tfida - tubercula (hrboly), kterou
dale déli na phymu, verrucu,
molluscum, vitiligo, acne, sy-
cosis, lupus, elephanthiasis
a framboesia.

VIII. tfida - makula, kterou popisuje jako
flek na kizi a fadi tam ephe-
lides (pihy u svétlych lidi)
a naevus, které se muzou liSit
barvou, velikosti, mistem na
koznim povrchu.®

Z pohledu soucasné dermatologie 1ze usu-

zovat - i kdyZ se to samoziejmé neda srov-

nat se zac¢atkem 18. stoleti, ze kterého toto
dilo pochazi - Ze nazvy nemoci a déleni do
tfid bylo spisSe popisné nez takové, které

V. tfida

VI. tfida
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Obr.3 Ukdazka textu z Batemana



Obr. 4 Barevné ilustrace v knizce

by zachycovalo podstatu koznich onemoc-
néni. Déleni koznich nemoci se v tomto
obdobi rychle rozvijelo, tfid vétSinou pfi-
byvalo a postupné se odhalovaly pfic¢iny
vzniku koznich nemoci, a tim padem se
nemoci opét preskupovaly a klasifikace se
dale ménila. Nicméné nékteré z nazva zi-
staly zachovany a uzivaji se dodnes (lichen
simplex, prurigo senilis, psoriasis guttata
atd.), i kdyZ si dnes pod nimi pfedstavime

MUDr. Zuzana Kruzicova
e-mail: zuzana.kruzicova@bulovka.cz
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pravdépodobné diagnézy jiné. Naptiklad
ve tfidé urtikarii je dnes zcela podstatny
alergicky ptivod onemocnéni, coz tenkrat
Bateman viibec nepozoroval, roseola se
dnes spojuje s adjektivem syphilitica,
kterd je charakteristickd pro sekundar-
ni stadium syfilidy, coz rovnéz nebylo
v tomto dile zminéno. Bateman fadil do
stejné tfidy erysipel, pemfigus a pomfo-
lyx, které maji spolecné pouze to, Ze jsou
klinicky charakterizovany puchyfem, ji-
nak je ptivod onemocnéni zcela odlisny,
a tudiz z dnesniho pohledu nemohou byt
fazeny do stejné tfidy. Podle klinického
popisu Batemana lze usuzovat, Ze pod
terminem pityriasis versicolor (hnédé,
hyperpigmentované makuly s jemnym
Supenim) myslel to samé onemocnéni,
pro jaké je tento nazev pouzivany dnes,
ackoliv neznal jeho pavodce. U svrabu
popisuje rtizné klinické formy a svédé-
ni, ale zakozku svrabovou jako pavodce
neudava z jednoduchého divodu - byla
identifikovana aZ v roce 1835 a Hebrou
pozdéji potvrzena jako jediny mozny vy-
volavatel svrabu.

Obecné lze fict, Ze Batemanovo a Willanovo
déleni dermatéz je zaloZené na dikladné
aspekci a podle klinické podoby jsou der-
matézy délené do jednotlivych tfid, aniz

yoxe

by byla znama jejich pfi¢ina.

Univerzita Karlova v Praze, 2. |ékafska fakulta a Nemocnice Na Bulovce, Dermatovenerologicka klinika
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70™ Annual Meeting
of American Academy
of Dermatology, San Diego

Ve dnech 16.-20. 3. 2012 probéhl jubilejni
70. rocnik kongresu Americké akademie
dermatologie. Mistem konani bylo kon-
vencéni centrum v San Diegu ve slunné
Kalifornii. PoCet registrovanych tcastnikl
byl 9942. Odborny program probihal od
7. hodiny od rana do 17. hodiny odpoledne
a byl rozdélen do fady paralelnich sekci,
odbornych sympozii, kurzli, diskusnich
fér a plenarnich lekci. Hlavni témata za-
hrnovala vSechna odvétvi dermatologie,
prednaseli predni odbornici v oboru z ce-
1ého svéta.

Jednim ze stéZejnich témat kongresu by-
la psoriaza a jeji 1é¢ba, predevsim 1écba
celkova - jak standardni, tak biologicka.
V rdmci sekce oznacené jako hot topics
poukazal profesor Lebwohl z New Yorku
ve své prezentaci ,,Biologika a bezpecnost,
nejnovéjsi data“ na celou fadu vedlejSich
reakci, ke kterym dochazi pti 1é¢bé biolo-
giky. Mezi nejcastéjsi patfi lokalni reakce
po aplikaci injekce, infekce a malignity.
Na podkladé literarni reSerSe publikova-
nych ¢lankd o vedlejsich reakcich biologik
vyplynulo zji§téni, Ze infekce jsou Castéj-
§1 u 1é¢by kombinované s kortikosteroidy
nebo metotrexatem nez u monoterapie
biologiky.

Profesor Feldman ve své prednasce ,,Lokalni
1é¢ba psoridzy“ shrnul, Ze lokalni 1écba je
vhodna pro vétsinu pacientli s psoriazou
pfi dodrzeni zakladnich pravidel: volba
lokalniho prostredku se tidi lokalizaci
a charakterem lozisek, cenou, dtilezita je
je zajisténi aktivni spoluprace pacienta
a dodrzeni zasad lokalni 1é¢by. Doktor Lim
z Detroitu se vénoval fototerapii psoriazy,
jako vhodnou oznacil fototerapii nizko-
pasmovym UVB, lokalizovanou fototera-
pii excimerovym svétlem a PUVA terapii.
Protokol pro 1é¢bu nizkopasmovym UVB:
zacinat 75 % minimalni erytémové davky,
frekvence 3krat tydné, prvnich 1-40 ozate-
ni zvySovat 0 10-15 %, nad 41 ozateni zvyso-
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vat dle tolerance. Protokol pro excimerové
svétlo 308 nm: oSetfeni 2krat tydné 1okrat,
zacfinat zpravidla 3krdt MED. Protokol pro
celkovou PUVA terapii: 2-3krat tydné,
Oxsolaren tablety o0,5-0,6 mg/kg vahy,
maximalné 7o mg1hodinu pfed ozafenim.
Lokalni PUVA terapie: aplikace 0,1 % roz-
toku 8-MOP 20-30 minut pfed ozafenim,
inicidlni davka o,25-0,5 J/cm?, zvySovat
00,25-0,5J/cm?.

Mnoho dalSich pfednasek bylo vénovano
koznim nador@m. Profesor Rabinovitz
se vénoval diagnostice a subtypim me-
lanomu v solarni a nesolarni lokalizaci.
Subtypy melanomu rozdéluje na 1. me-
lanomy v soldrni lokalizaci (intenzivni
expozice slune¢nimu zafeni): klasické
lentigo maligna na obliceji a lentiginézni
melanom na trupu (30% c-kit mutace, 15%
NRAS); 2. tenké, pomalu rostouci melano-
my (50-60 % BRAF mutace), intermitentni
expozice slunci, vznik de novo nebo vycha-
zi z névi; 3. akrolentiginézni a sliznicni
melanomy (30% c-kit mutace); 4. tlusté,
rychle rostouci melanomy bez souvislosti
s expozici UV zafeni, doprovazené velkym
mnozstvim névii a BRAF mutace. Profesor
Stolz z Mnichova se také vénoval subtypim
melanomu: v souvislosti s odliSnostmi
v dermatoskopickém obraze a molekularni
biologii, lokalizaci a vyvojovém stadiu.

V sekci Pediatric hotline mé zaujala
pfednaska doktora Treata ,,A-DRESS-ing
Pediatric Drug Eruption“, kterd pojednava-
la 0 DRESS syndromu (Drug Reaction with
Eozinofilia and Systemic Symptoms), zna-
mém také jako DHS (Drug Hypersenzitivity
Syndrom). Nejcastéji se vyskytuje po 1é-
cich, jako jsou sulfaty, antikonvulziva,
alopurinol, minocyklin, abacavir, nevi-
rapin. Typicky nastupuje po 3-6 tydnech
uzivani 16k a je provazeny horeckou, in-
tersticidlni pneumonii ¢i nefritidou a pneu-
monii. Pridat se mtize i autoimunitni
hypotyreoidismus. KoZni projevy nemusi
byt pritomné vzdy. Pokud se vyskytnou,

jsou ve formé morbiliformniho exanté-
mu ¢i vaskulitidy, lymfadenopatie, otoku
obliceje a rukou. Laboratorné je pfitomna
elevace AST, abnormality krevniho obrazu
(leukocytéza a/nebo atypicka lymfocytdza
ve 30-50 % a/nebo eozinofilie v 60-70 %). Pri
suspekci je tfeba provést kromé vysetieni
krevniho obrazu a biochemického labora-
torniho testu (jaterni enzymy, kreatinin)
i skiagram hrudniku a echokardiografic-
ké vySetfeni. Doktor Treat popsal vyskyt
tohoto syndromu u adolescenta 1éceného
minocyklinem pro akné. Soucasné zdi-
raznil nutnost vyvarovat se pouziti mino-
cyklinu u pacientd s fototypem V a VI pro
extrémneé vysoké riziko tohoto syndromu.
Kvili vysokému obsahu melaninu v ktzi
Cernocht a odli$né enzymatické vybave
totiz dochazi k pomalej$imu odbouravani
minocyklinu, které muaze trvat v téchto
pripadech aZ 17 mésicli. Kromé bouflivéj-
$iho priibéhu DRESS je v téchto pfipadech
popisovan i jeho prolongovany pribéh.
Doktorka Cordoro ze San Francisca hovo-
fila o systémové terapii zavazné psoriazy
u déti. Na zacatku prezentace zdlrazni-
la, Ze asociované choroby (metabolicky
syndrom, Crohnova choroba, artritida)
se mohou vyskytnout jiz v détském véku,
stejné tak rizikové faktory, jako jsou kou-
feni a alkohol. Zddraznila problematiku
stresu doma a ve Skole v obdobi adoles-
cence a upozornila na vyznamny provo-
kacni faktor, infekci streptokokem skupi-
ny A hornich cest dychacich a periandlné.
Volba systémové terapie se fidi zavaznosti
psoriazy s prihlédnutim k individualni-
mu stavu pacienta, nevyjimaje psychicky.
Volba fototerapie je izkopasmové UVB,
acitretin doktorka Cordoro nepodava u di-
vek star§ich 8 let, u planované dlouhodobé
1é¢by acitretinem u déti provadi rentgeno-
vé vySetfeni dlouhych kosti a patetfe pfed
nasazenim 1é¢by a béhem ni. U kratkodobé
1é¢by nebo u davek nizsich nez 1 mg/kg se
postizeni skeletu nevyskytuje. Metotrexat



u déti podava v davce o,2-0,7 mg/kg/ty-
den, ale ivodni davku pouze 1,25-5 mg.
Suplementace folaty stejné jako u dospé-
lych je doporucovana. Kombinace s tri-
metoprimem a sulfametoxazolem ¢i ne-
steroidnimi protizanétlivymi 1éky zvySuje
toxicitu metotrexatu. U podavani cyklo-
sporinu je tfeba se vyvarovat vakcinace zi-
vymi ¢i atenuovanymi vakcinami. Doktor
Eichenfield ze San Diega v tématu atopicka
dermatitida zminil oblibu vlihkych zabal
(wet wrap) s kortikosteroidy. V pfipadé
bakterialni superinfekce nebo jejiho rizika
(vCetné methicilin rezistentnim kmenem
Staphylococcus aureus) doporucuje koupele
2krat tydné v roztoku béliciho a ¢isticiho
prostfedku (v USA se pouziva Clorox, 11Zi-
ce az polovina sklenicky do vany vytvori
cca 6% roztok chlornanu sodného). V sekci
Psoriasis v pfednasce ,,What“s new in pso-
riasis“ vénoval doktor Lebwohl hodné casu
metotrexatu. Zduraznil rizikové faktory
hepatotoxicity, kam patfi anamnéza zvy-
Sené konzumace alkoholu, pfetrvavajici
elevace jaternich enzymt, hepatitida B
¢i C v anamnéze, vyskyt dédicného one-
mocnéni jater v rodiné, diabetes melli-
tus, obezita, uzivani hepatotoxickych 16kt
v anamnéze ¢i expozice hepatotoxickym
latkam, hyperlipidémie a vynechani fo-
latové suplementace. U pacientd s témito
udalostmi je na misté zvazit nasazeni jiné
terapie. V pripadé, Ze metotrexat je na-
konec podavan, doporucuje biopsii jater
2-6 mésicli po nasazeni 1é¢by a poté vzdy
po dosazeni kumulativni davky 1-1,5 g.
U pacientdl bez rizikovych faktorti dopo-
rucuje pravidelné laboratorni testovani
mési¢né v prvnim pil roce 1é¢by a poté
po 1-2 mésicich. Sympozium s nazvem
,Biologics Promise and Perils“ uvadél
doktor Langley z Halifaxu. Zajimava byla
,Imunonology: safety“ z pohledu imunolo-

MUDr. Nadézda Vojackova, MUDr. Jorga Fialova
e-mail: nadezda.vojackova@bulovka.cz

ZE SVETA DERMATOVENEROLOGIE

ga, ktery zmirnoval odli$nosti jednotlivych
anti-TNF biologickych preparatti vdopadu
na imunitni systém. Zaznélo zde mnoho
k bezpecnosti biologik, k podavani u pa-
cientl s kardiovaskularnimi chorobami,
které se vyskytuji Castéji u pacientdi s pso-
ridzou. Pfi nasazeni ustekinumabu bylo
zminéno doporuceni podavani kyseliny
acetylsalicylové. Byly uvedeny preparaty
alefacept, efalizumab a briakinumab, kte-
ré v terapii selhaly, a naopak latky, které
ptjdou do klinického zkousSeni (inhibitory
Janus kinazy, inhibitor fosfodiesterazy 4,
inhibitory proteinkinazy C, protilatky in-
terleukinu 17A ,23, protilatka receptoru
interleukinu 17).

Zajimava byla posterova sekce. Postery
jsou jiz tradi¢né na AAD ptijimany pouze
v elektronické podobé. Jejich prezentace
probiha v tematickém bloku a je stanovena
na pét minut v pfesné dany cas. Probiha
za pritomnosti zdjemct o dané téma Ci

dalsich prednasejicich. Ceska republika
méla nékolikanasobné zastoupeni v poste-
rové sekci.

Profesor Stork prezentoval praci kolektivu
autord s nazvem ,.Nontuberculous myco-
bacterial skin infection: Clinicopathologic
study of 11 patients“. Primafka Vojackova
v praci s nazvem ,,Intralesional application
of meglumin antimoniate: case report*
popsala prvni aplikaci megluminu v Ceské
republice u kozni leishmaniézy. Doktorka
Fialova ilustrovala na pripadu pacient-
ky s hidradenitis suppurativa v axilach
jak kosmeticky, tak funkcéné vynikajici
vysledek chirurgického zakroku a doktor
Ckalpakois prezentoval poster Dermoscopic
features of thin melanoma.

Slunna Kalifornie nas pfekvapila pomérné
nizkymi teplotami nejen v klimatizova-
ném kongresovém centru, ale i venku.
To byla snad jedina stinna stranka jinak
vyborné organizovaného kongresu.

AAD, 70 Annual Meeting 2011: aktivni Gi¢ast ¢eskych dermatologti

Predsednictvi odbornych sekci

® Hercogova J. (DVK 2. LF UK, Praha): Management of the Vitiligo Patient

Predndasky

® Hercogova J. (DVK 2. LF UK, Praha): Topical Management of the Vitiligo Patient

Postery

meglumin antimoniate - case report

thin melanomas

® \/ojackova N., Fialova J., Hercogova J. (DVK 2. LF UK, Praha): Intralesional application of

® Fialova J., Vojackova J., Hercogova J. (DVK 2. LF UK, Praha): Hidradenitis suppurativa

® Stork J., Kojanova J., Cetkovska P., Bodnarova M. (DVK 1. LF UK, Praha): Non-tuberculous
mycobacterial skin infection. Clinico-pathological study of 11 patients.

® (Gkalpakiotis S., Arenberger P., Sefrnova P., Arenbergerova M.: Dermoscopic features of

Univerzita Karlova v Praze, 2. |ékafska fakulta a Nemocnice Na Bulovce, Dermatovenerologicka klinika
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XXIV. regionalni

ermatovenerologicky
seminar, Brno
T O

Mezi akce pofadané Ceskou akademii der-
matovenerologie patfil i XXIV, brnénsky
seminar s programem zajiSténym obéma
koznimi klinikami v Brné.

Akce se konala 15. 3. 2012 v hotelu Inter-
national. Zajem o néj byl velky, coz do-
kumentovala tcast 152 1ékatd i sester.
Potésujici bylo, Ze akce vzbudila zdjem
medikli, ktery organizatofi velmi vitali.
I studenti jsou soucasti akademické obce
LF Masarykovy univerzity.

Seminat byl zaméfen na pokroky v dia-
gnostice a 1é¢bé kozZnich chorob, pro-
gram reprezentovalo deset pfednasek.
Vuvodni pfedndsce se prim. Faustmannova
z DVK FN Brno zameéfila na problematiku
subakutniho kozniho lupusu. Jasnym
a pfehlednym zptsobem popsala klinicky
obraz u této jednotky, algoritmy ve vyset-
feni a diferencialni diagnostice i moderni
1écebné postupy.

V dal3i pfedndSce MUDr. Durlanska
z I. DVK v Brné prezentovala dva zaji-
mavé pripady mycosis fungoides 1écené
bexarotenem. Pacient s onkologickou
triplicitou - kromé mycosis fungoides
pritomny morbus Hodgkin a adenokarci-
nom prostaty - nemocny je vdlouhodobé
remisi pfi pokracujici systémové terapii.

V druhém ptipadé, po vycerpani vSech
lécebnych moznosti u agresivni formy
mycosis fungoides pfi mezioborové spo-
lupraci s hematoonkology, doslo k letal-
nimu vyuasténi.

Pro vSechny pritomné byla jisté zajima-
va problematika koznich artefaktl, kte-
ré prezentovala MUDr. Junasova z FN
Brno. Casto je opravdu obtizné dobrat
se mechanismu, jakym si pacient své
sebeposkozeni navozuje, zvlasté kdyz od-
mitd psychologickou ¢i psychiatrickou
intervenci.

Problematika koZzni symptomatologie
u stfevnich zanétdl v pfednasce MUDr. Ko-
vacevicové z DVK FN Brno byla pojednana
velmi pfinosné vycerpavajicim a prehled-
nym zpisobem.

Nase predni odbornice v oblasti kozni aler-
gologie doc. Dastychova prednesla ptispé-
vek tykajici se moznosti kontaktni senzi-
bilizace z materidld obuvi s poukazem na
nékteré méné obvyklé alergeny.

V predndasce prof. Vaskd byly shrnuty
komorbidity zachycené ve velkém sou-
boru nemocnych psoridzou na I. DVK.
Prof. Vaskl zd@raznil nutnost komplex-
niho vySetfeni kazdého pacienta s lupén-
kou, a tim v¢asnou diagnostiku vSech

TMUDr. Veronika Slonkova, 2prof. MUDr. Viadimir Vaski, CSc.

e-mail: veronika.slonkova@fnusa.cz

Masarykova univerzita, LékaFska fakulta a Fakultni nemocnice u sv. Anny, I. dermatovenerologicka klinika

2Masarykova univerzita, Lékarska fakulta a Fakultni nemocnice Brno, Dermatovenerologicka klinika
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komorbidit s naslednou moznosti jejich
1é¢by.

V oblasti psoridzy pokracovala dale
MUDr. Benakova s navrhem lé¢ebnych
doporuceni v mistni 1é¢bé lupénky a v na-
sledujici pfednasce se MUDr. OSmerova
z DVK FN Brno vénovala kalcipotriol/beta-
metazon dipropionatu v TCF zdkladu pro
mistni 1écbu psoridzy, Gcelné srovnala vy-
sledky dostupnych studii, ze kterych jasné
vyplyva acinnost a vyhody této terapie.

1 pfes jiz dlouhodobou zkuSenost s biolo-
gickou terapii nas dokaze jeji efekt znovu
a znovu prekvapit, coz dokumentovala ve
své pfednasce Dr. Knézkova zI. DVK.
MUDr. Brezinova ze stejné kliniky poté
popsala pripad pacientky s toxickou epi-
dermalni nekrolyzou léCenou tspéSnéi.v.
imunoglobuliny.

VSechny prednasky mély velmi zivou ode-
zvu v diskusi, coz je také smyslem podob-
nych konferenci. Klinicka ¢i akademicka
pracovisté plni v tomto sméru nutnou
oblasti oboru, trendy v diagnostice a 1éc¢-
bé. Toto se podarilo v délné a pratelské
atmosfére.

Ceska dermatovenerologie 2012, 2, ¢.2
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Ceskd akademie
ermatovenerologie

® je neziskova odborna dermatologicka spolecnost

o cilem je vzdélavani odborné i laické verejnosti
v oboru dermatovenerologie, détské dermatologie
a korektivni dermatologie a propagace
Ceské dermatologie v zahranici

o aktivity Akademie zahrnuji pofadani vzdélavacich akci,
poskytovani granti, organizaci tiskovych konferenci,
osvétovych akci

o Cleny Akademie se mohou stat odbornik
specialista, ale i 1ékat jiného oboru, nelékar,
pacient ¢i pravnicka osoba, ktefi souhlasi s cili Akademie

e Akademii ridi vybor, jehoz vedeni se méni kazdé tfi roky

VYHODY CLENSTVI V CESKE AKADEMII
DERMATOVENEROLOGIE:

e komunikace s kolegy, zvefejnéni praxe
na webovém portdlu pro vefejnost

o snizené registracni poplatky na odborné akce
porfadané Akademii (narodni i mezinarodni)

© ZDARMA odborny postgradualni
Casopis Ceska dermatovenerologie

® ZDARMA Clenstvi v jedné evropské odborné
dermatologické spolecnosti (EADV, ESDR)

e moznost ziskani grantovych prostfedki
v oblasti dermatovenerologie

@ podpora vzdélavani rezidentl z prostfedki
fondu ,,Juventus dermatologica“

e informace o stazich, grantech, akcich v zahranici

e moznost ziskani ocenéni (Cena prof. Janovského,
Cena prof. Sambergera, prof. Tryba)

e moznost aktivni icasti na osvétovych
akcich pofadanych Akademii

e cena roc¢niho ¢lenstvi pro dermatology jen 200 K¢

INFORMACE A PRIHLASKY:
o Sekretaridt Ceské akademie dermatovenerologie
e pani Katefina Lorencova

e Dermatovenerologicka klinika
2. LF UK a FN Na Bulovce

e Budinova 2, 180 81 Praha 8
o tel. 26608 2359

e email: dermatology@fnb.cz,
web: www.dermanet.eu,
Www.czadv.cz

Tésime se, Ze mezi sebou privitdme praveé Vas!

Portal moderni dermatologie
pro laickou verejnost:
www.dermanet.cz

Portdl pro odbornou vefejnost:

www.dermanet.eu
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_ PRIHLASKA }
podle & V. Stanov Ceské akademie dermatovenerologie (CADV)

Jméno a prijmeni
Datum narozeni
MISEO NAIOZENI .ottt bbbt
Adresa trvalého bydlisté nebo prechodného pobytu

Adresa pracovisté
E-mailova adresa
WEDOVE STrANKY .o e

PROHLASENi
8, ARttt a ettt a ettt eee souhlasim se Stanovami Ceské akademie dermatovenerologie
(CADV) a se svym ¢lenstvim v této spolecnosti, a hodlam prispivat k jejimu dobrému jménu. Souhlasim s pouzitim osobnich udajt CADV

dle zékona C. 101/2000 Sb. O ochrané osobnich udaji.
Prihlasuji se za ¢lena (vyberte jednu moznost)/¢lensky prispévek rok 2012 (K&):

|:| Radny ¢len (dermatovenerolog s licenci CLK nebo atestaci z dermatovenerologie: atestace I./rok/ atestace
(1471 TA— JiNG AteStace ... (o] QR )/200,-*)

Rezident (dermatovenerolog bez licence, pfipravujici se k atestaci z DV)/200,-*)

Mezinarodni ¢len (dermatovenerolog, ktery Zije nebo pracuje mimo CR)/0,-

Zdravotni sestra a jiny zdravotnicky pracovnik (UVEALE PIrOfESI) ...ttt )/100,-**
CIEN = IEKAT JINENO ODOIU ovveeerteeeveeee e eeeeeeesseseeeeeeeseeesesseeessesseeesse s sesesees s essesssesseeeeessesess s e ssesesenesseessseseseesesseeesssseeesessesssssseeeressesessssees /100,-**
Clen - ostatni (laik, pacient)/0,-

LI

Partner (farmaceuticka ¢i jina firma)/dle typu partnerstvi, prosime, oznacte typ/

a) 10 000,- (bronzovy partner, odkaz na web firmy)

b) 30 000,- (stiibrny partner, odkaz na web firmy, 5% sleva na akce porddané CADV),

¢) 150 000,- (generaini partner, odkaz na web firmy, 10% sleva na akce poradané CADV, partner 1 &isla ¢asopisu

,Ceskd dermatovenerologie®),

d) jiny partner - dle dohody

*) zahrnuje predplatné ,Ceskd dermatovenerologie® a ¢lenstvi v evropské dermatologické spolecnosti (napt. EADV, ESDR) r. 2012
**) zahrnuje predplatné ¢asopisu ,Ceska dermatovenerologie®

Podpis uchazece
Vybor CADV projednal prihlasku dne

Prihlasku zasilejte na adresu: Dermatovenerologicka klinika FN Na Bulovce, Budinova 2, 180 81 Praha 8.
Prihldsku je mozno zaslat i prostfednictvim faxu: 26608 2359 nebo elektronické posty na adresu dermatology@fnb.cz.

Clenstvi se obnovuje zaplacenim roéniho prispévku. K zaplaceni budete vyzvani prostfednictvim elektronické posty.
Bankovni spojeni: Komeréni banka a. s., U Priihonu 37,170 00 Praha 7, ndzev U¢tu: Ceska akademie dermatovenerologie,
¢islo uctu: 43-4160600257/0100.

|
www.dermanet.cz, www.dermanet.eu
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CESKA AKADEMIE DERMATOVENEROLOGIE - AKCE \‘

Kalendar vzdeélavacich akci

22.-25. 6. 2012: TRAINING COURSE FOR RESIDENTS: ITCH
MISTO KONANI: Brusel (Belgie)
KONTAKT: www.eadv.org, president-elect@eadv.org

25. 6. 2012: SVETOVY DEN VITILIGA

MISTO KONANI: ambulance dermatologti - konzultace pro
nemocné s vitiligem

KONTAKT: www.vrfoundation.org, www.25june.org

25.-29. 6. 2012: SUMMER SCHOOL -
DERMATOPATHOLOGY - PART 2.

MISTO KONANI: Graz (Rakousko)

KONTAKT: www.eadv.org, president-elect@eadv.org

27. 6.-1. 7. 2012: 3R° WORLD PSORIASIS
PSORIATIC ARTHRITIS CONFERENCE 2012
MiSTO KONANi: Stockholm (Svédsko)
KONTAKT: www.ifpa-pso.org

16.-20. 7. 2012: DERMATOHISTOPATOLOGIE
- LETNi SKOLA PRO REZIDENTY

MiSTO KONAN:I: Plzerl
KONTAKT: dermatology@bulovka.cz, www.dermanet.eu

16.-20. 7. 2012: EADV/ESDR SUMMER RESEARCH
COURSE - CLINICAL RESEARCH AND EPIDEMIOLOGY
MISTO KONANI: Rotterdam (Nizozemi)

KONTAKT: www.eadv.org, president-elect@eadv.org

19.-23. 7. 2012: TRAINING COURSE FOR
SPECIALISTS - PSYCHODERMATOLOGY

MISTO KONANI: Brusel (Belgie)

KONTAKT: www.eadv.org, president-elect@eadv.org

22.-27. 7. 2012: 23. FORTBILDUNGSWOCHE FUR
PRAKTISCHE DERMATOLOGIE UND VENEROLOGIE
MISTO KONANI: Minichov (Némecko)

KONTAKT: www. fortbildungswoche.de

1.-4. 8. 2012: 14™ WORLD CONGRESS
OF CANCERS OF THE SKIN

MISTO KONANI: Sao Paulo (Brazilie)
KONTAKT: www .skincancer2012.br

6.-8. 9. 2012: 27™ CONGRESS IUSTI
MiSTO KONANI: Antalya (Turecko)
KONTAKT: www.iusti2o12turkey.org

7.-8. 9. 2012: EORTC CLTF 2012 TARGETS FOR
THERAPY IN CUTANEOUS LYMPHOMAS

MISTO KONANI: Viden (Rakousko)

KONTAKT: www . eortc-cltf2012.eu

10.-12. 9. 2012: STRATUM CORNEUM
MISTO KONANI: Cardiff (Velka Britanie)
KONTAKT: www . stratumcorneums2012,com

11. 9. 2012: KRAJSKY DERMATOVENEROLOGICKY SEMINAR
MiSTO KONANI: Jihlava
KONTAKT: znevoralova@atlas.cz

13.-15. 9. 2012: 9™ BIENNIAL CONGRESS OF EUROPEAN
COLLEGE FOR THE STUDY OF VULVAL DISEASE

MISTO KONANi: Amsterdam (Nizozemi)

KONTAKT: www . ecsvd.eu

19. 9. 2012: REGIONALNi SETKANi DERMATOVENEROLOGU
MiSTO KONANI: Hradec Kralové
KONTAKT: ettler@fnhk.cz

19.-22. 9. 2012: 42"° CONGRESS OF THE EUROPEAN
SOCIETY OF DERMATOLOGICAL RESEARCH

MISTO KONANI: Venezia (Italie)

KONTAKT: www.esdr.org

19.-22. 9. 2012: 19™ CILAD
MiSTO KONANI: Sevilla (Spanélsko)
KONTAKT: www . cilad2012.net

21.-22. 9. 2012: SETKANi PRIMARD
MISTO KONANI: Znojmo, hotel Happy Star Hnanice

KONTAKT: prim.kozni@nemzn.cz

27.-29. 9. 2012: 215" EADV CONGRESS
MISTO KONANI: Praha, Kongresové centrum
KONTAKT: www.eadv.org, president-elect@eadv.org

3.10. 2012: DERMATOLOGICKE KOLOKVIUM K 75. VYROCi
KOZNI KLINIKY NA BULOVCE - LYMFOLOGIE

MiSTO KONANI: Praha

KONTAKT: www.eadv.org, president-elect@eadv.org

31.10. 2012: DERMATOLOGICKE KOLOKVIUM

- DERMATOONKOLOGIE

MISTO KONANI: Praha

KONTAKT: dermatology@bulovka.cz, www.dermanet.eu

21. 11. 2012: DERMATOLOGICKE KOLOKVIUM - VENEROLOGIE
MISTO KONANI: Praha
KONTAKT: dermatology@bulovka.cz, www.dermanet.eu

30. 11.-1. 12. 2012: TRILATERAL GERMAN

= CZECH - POLISH MEETING

MISTO KONANI: Aue (Némecko)

KONTAKT: matthias.fischer@helios-kliniken.de
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7.12. 2012: 3. BRNENSKY DERMATOLOGICKY
DEN ANTONINA TRYBA

MISTO KONANI: Brno
KONTAKT: vladimir.vasku@fnusa.cz, www.dermanet.eu

CESKA AKADEMIE DERMATOVENEROLOGIE - AKCE

13.-15. 12. 2012: 1ST INTERNATIONAL
WINTER CONSENSUS CONFERENCE
MISTO KONANI: Kitzbiihel (Rakousko)
KONTAKT: www.fk-g.it

' k rs
S5  DERMATOHISTOPATOLOGIE: LETNI
e “’ @ SKOLA PRO REZIDENTY 2012
%Q’OV g&g, PLZEN, 16.-20. 7. 2012

en
Poradatelé

Ceska akademie dermatovenerologie
a Biopticka laboratof s. r. 0. Plzen

Odborni garanti

Prof. MUDr. Jana Hercogova, CSc.

Prof. MUDr. Michal Michal, CSc.

Doc. MUDr. Dmitry Kazakov, Ph.D.

Staz u mnohohlavého mikroskopu, kdy jsou prezentovany
klinické a dermatohistopatologické obrazy dermatdz vybranych
podle otazek z dermatohistopatologie ke sloZeni atestace

z dermatovenerologie. StaZ reprezentuje tyden z povinného
dvoutydenniho $koleni v dermatohistopatologii pred atestaci.

Prihlasky: dermatology@bulovka.cz
Informace: sekretariat CADV,
tel. 26608 2359 nebo www.dermanet.cz.

Pondéli 16. 7. 2012 (16.00-20.00 h)

© Melanocytarni 1éze Melanocytarni névy -
Modry névus - N. Spitzové - Dysplasticky névus
- Melanoma: lentigo maligna, SSM, NMM

o Epitelové tumory Seboroicka veruka - Aktinicka
kerat6za - M. Bowen - Spinocelularni karcinom -
Keratoakantom - Akantom ze svétlych bunék

o Adnexalni tumory a cysty Bazocelularni karcinom
- Pilomatrixom - Syringom - Epidermoidni
a trichilemmalni cysta - M. Paget

Utery 17. 7. 2012 (9.00-13.00 h)

o Mezenchymalni 1éze Dermatofibrosarcoma
protuberans - Lobularné kapilarni hemangiom -

Ceska dermatovenerologie 2012, 2, ¢ .2

Pilarni leiomyom - Neurofibrom - Benigni fibrézni

histiocytom (dermatofibrom) - Keloid - Kozni ganglion
o Kozni infiltraty - lymfoidni a nelymfoidni Mycosis

fungoides - Lymfocytom - Juvenilni xantogranulom

Stfeda 18. 7. 2012 (9.00-13.00 h)
® Granulomatdzni reakce Sarkoidéza - TBC -
Erythema induratum - Lupoidni rosacea - Granuloma
anulare - Necrobiosis lipoidica - Granulom z cizich téles
o Dermatitidy s lichenoidnim, psoriaziformnim
a spongiotickym vzhledem Lichen ruber planus
- Lichen nitidus - Lichen sclerosus et atrophicus -
Erythema multiforme - Lupus erythematodes chronicky
- Lupus erythematodes - Psoriasis - Ekzémdermatitida

Ctvrtek 19. 7. 2012 (9.00-13.00 h)

o Dermatitidy s vezikulobuléznim vzhledem, poruchy
epidermalni maturace a keratinizace, onemocnéni
kolagenu, vaskulopaticka reakce, panikulitida
Pustulosis palmoplantaris - Pemphigus vulgaris
- Pemphigus foliaceus - Pemphigoid - Dermatitis
herpetiformis Duhring - Morbus Darier - Morbus Hailey-
-Hailey - Porokeratosis - Sklerodermie - Urticaria
- Purpura pigmentosa - Leukocytoklasticka
vaskulitida - Pityriasis lichenoides et
varioliformis acuta - Erythema nodosum

Patek 20. 7. 2012 (8.00-12.00 h)

o Infekéni onemocnéni, alopecie Verruca vulgaris -
Condyloma accuminatum - Molluscum contagiosum
- Herpes simplex/zoster - Scabies - Pityriasis versicolor
- Alopecia areata - Jizvici alopecie - Lichen planopilaris



Predstavujeme
redakcni radu |
Ceské dermatovenerologie

Prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc.

Univerzita Karlova v Praze, 2. |ékarska fakulta a Fakultni nemocnice v Motole, Interni klinika

® 1975-1981 - studium =
na Lékarské fakul-
té Univerzity Jana
Evangelisty Purkyné
v Brné

® 1981-1983 - Fakultni
nemocnice u sv. An-
ny, Oddéleni infekc-
nich Zloutenek

® 1983-dosud - Fakultni
nemocnice v Motole, Interni klinika,
od roku 1999 prednosta kliniky

® publikace: autor ¢i spoluautor 8o origi-
nalnich ¢lanka

Prof. MUDr. Michal Michal, CSc.

Biopticka laboratof s. r. 0., Plzen

® 1978-1984 - Univerzita Karlova v Praze,
Lékarska fakulta v Plzni

® 1988 - atestace z patologické anatomie
1. stupné

® atestace z patologické anatomie
2. stupné

® >001-dosud - profesor pro obor pato-
logie

® 1984-1987 - Ustav patologické anatomie
v Plzni

® 1987-1992 - Patologicko-anatomické od-
déleni v Dobfanech

® 1993-dosud - Lékatska fakulta v Plzni

® védecké tituly a ocenéni: 1996 - udélena
Hlavova cena za vynikajici védeckou
¢innost v oboru patologie, 2000 - udéle-
na Hlavova cena za vynikajici védeckou
¢innost v oboru patologie

® publikace: 499 praci v Ceskych a za-
hrani¢nich casopisech, od roku 1997
s Armed Forces Institute of Pathology
ve Washingtonu D. C. - velka ¢ast
vysledkd publikovana napt. v Cancer
a American Journal of Surgical
Pathology; spoluprace na piipravé no-

® clenstvi: Ceska diabetologickd spoled-
nost CLS JEP - mistopfedseda, Ceski
spolecnost parenteralni a enteralni
vyZivy a intenzivni mediciny CLS JEP,
Ceska revmatologickd spole¢nost CLS
JEP, European Association for the Study
of Diabetes (EASD), Diabeteologicka aso-
ciace CR - prezident.

CTENARSKY VYSLECH

Ktery odborny casopis rad ctete?
Diabetologia, Diabetes Care, z nasich
Vnitini 1ékafstvi, Remedia, Kazuistiky
v diabetologii.

vych klasifikaci nadorc Svétové zdra-
votnické organizace

® (Clenstvi: 1997 - dosud - ¢len redakc-
ni rady Annals of Diagnostic Patho-
logy; International Journal of Surgical
Pathology; Applied Immunohisto-
chemistry and Molecular Morpho-
logy; Dermatology Research and
Practice, Human Pathology; Seminars
in Diagnostic Pathology; casopisu
Evropské spolecnosti patologi Virchows
Archive a Cesko-slovenské patologie.

CTENARSKY VYSLECH

Ktery odborny casopis rad ctete?
Ctu vSechny odborné fasopisy, které
nase laboratof pravidelné odebira,
tzn. American Journal of Surgical
Pathology, Modern Pathology, Virchows
Archiv, Archives of Pathology and
Laboratory Medicine, International
Journal of Gynecologic Pathology,
Pathology International, International
Journal of Surgical Pathology, Journal of

REDAKCNI RADA

Ktery nemedicinsky ¢asopis rad
Ctete?
Vesmir.

Ktery odborny casopis byste mél -
chtél Cist, ale nemate na to cas?

Je jich hodné, vétSinou si na né vzpome-
nu, kdyz si na PubMedu najdu zajimavy
Clanek.

Co si myslite o elektronickych
verzich ¢asopisu?

Jsem stara §kola, abych si text zazil a vy-
chutnal, potfebuji tisténou podobu.

Cutaneous Pathology, American Journal of
Dermatopathology, Annals of Diagnostic
Pathology, Seminars in Diagnostic
Pathology, Pathology, Journal of Pathology,
Histopathology a Applied Pathology and
Molecular Morphology, Journal of Clinical
Pathology a American Journal of Clinical
Pathology.

Ktery nemedicinsky casopis rad
Ctete?

Wine Spectator, Wine Advocate a Wi-
ne&Degustation.

Ktery odborny casopis byste mél -
chtél Cist, ale nemate na to ¢as?
Zadny.

Co si myslite o elektronickych
verzich €asopisti?

Mam radsi, kdyz ¢asopis v ruce ,,Susti“.
Nicméné elektronickd podoba Casopisti
bude asi trendem jiz v kratké budouc-
nosti.
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O ’ VEDOMOSTNI TEST

Otazky k tematu
Malighi melanom

b)

9]

P

V testu si miizete ové¥it, zda jste hlavnimu tématu ¢asopisu vénovali dostateénou pozornost.

Maligni melanom se nejcastéji vy-
skytuje:

u muzl na trupu, predevsim v dis-
talni oblasti zad, u Zen na dolnich
koncetinach, predev$im na bér-
cich,

u muzi na trupu, pfedevs§im v pro-
ximalni oblasti zad, u Zen na dol-
nich koncetinich, pfedev$im na
bércich,

umuzi na trupu, predevsim v distal-
ni oblasti zad, u Zzen na dolnich kon-
Cetinach, predevsim na nartech,
umuzi na trupu, pfedevsim ve ster-
nalni oblasti, uZen na dolnich konce-
tinach, predevsim v oblasti kolen.

Nejvyznamnéj$imi rizikovymi fak-
tory pro vznik maligniho melano-
mu jsou:

genetika, UV zafeni, vysoky fototyp,
neprilis casta expozice slune¢nimu
zateni,

genetika, UV zafeni, §patnad aplikace
ochrannych krém pfi opalovani,
genetika, UV zafeni, tézké spaleni
klize do vzniku puchyil v détském
véku,

genetika, UV zafeni, imunosuprese,
PUVA terapie pti 1é¢bé psoriazy.

Maligni melanom se nejcastéji vy-
skytuje:

v kojeneckém véku, vice u zenského
pohlavi nezZ muzského,

ve stfednim véku, vice u Zen, méné
umuzl,

vice u CernoSské rasy nez u euro-
poidni,

vice u europoidni rasy nez u hispan-
ské.

Maligni melanom je:

vzacny, nemetastazujici kozni na-
dor,

velmi ¢asty kozni nador, ¢asto meta-
stazuje,

vzacny, nezhoubny kozni nador,
vzacny, vysoce zhoubny kozni na-
dor.

Ceska dermatovenerologie 2012, 2, ¢ .2

d)

a)
b)
)
d)

a)
b)
)
d)

b)
)
d)

(323

Nejvys$si incidence maligniho me-
lanomu v CR byla zaznamenana:
u Zen v roce 2005 (11/100 000 obyva-
tel), u muzd v roce 2003 (8/100 000
obyvatel),

u Zen v roce 2005 (8/100 0oo obyva-
tel), u muzl v roce 2003 (11/100 000
obyvatel),

u Zen v roce 2003 (8/100 0oo obyva-
tel), u muzl v roce 2005 (8/100 000
obyvatel),

u Zen v roce 2003 (11/100 000 obyva-
tel), u muzl v roce 2005 (11/100 000
obyvatel).

Do péti let od primarniho nadoru
se objevi procent metastaz malig-
niho melanomu:

méné nez 20,

50,

témeér 9o,

70.

Do skupiny prognosticky prizni-
vych nidorn fadime maligni mela-
nom s hodnotou Breslow (v mm):
<1,

1-4,

> 47

1-1,5.

Nejvyznamnéj$imi prognostickymi
faktory pro maligni melanom je/
/jsou:

§ifka nddoru v mm,

barva primarniho nidoru,

tloustka nadoru v mm a vySetfeni
sentinelove uzliny,

fototyp pacienta.

PET nebo PET/CT vyS$etfeni je vhod-
né doplnit u:

vSech pacientdl s malignim melano-
mem,

nejasnych CT nebo rtg nalezi,
nikdy,

pouze u recidivy melanomu.

10.

saogoe

a)
b)
9]
d)

Definitivni chirurgicka excize s bez-
pec¢nostnim lemem ma byt prove-
dena od stanoveni diagnézy do:
2-4 tydnti,

4-6 tydnt,

8 tydnt,

kdykoli.

Bezpeénostni lem pro maligni me-
lanom s hodnotou Breslowa <1 mm
je (vcm):

0,5,

1,

2,

3.

Mapovani sentinelové uzliny se
provadi pomoci:

stfibra,

kolodia znaceného Techneciem9,
jodu,

metylenové modii.

Kontraindikace pro vySeti'eni sen-
tinelové uzliny neni:
makroskopické postizeni uzlin,
predchozi radikalni operace primar-
niho melanomu,

gravidita a laktace,

nizky vék.

K adjuvantni 1é¢bé pouZivame:
interferon alfa,

imiquimod,

ipilimumab,

cyklosporin.

Systémova 1écba maligniho mela-
nomu je urcena pro:

pokrocilé formy melanomu,

tenké melanomy,

metastazujici melanom,

melanoma in situ.

Superficiilné se $ifici maligni me-
lanom:

je nejcastéjsim typem melanomu,
ma nepravidelny tvar s barevnou ne-
homogennosti,

neni S-100 a HMB-45 pozitivni,



nejcastéji se vyskytuje pod nehtovymi  c)
ploténkami.

d)
Maligni melanom muZe postih-
nout: 20.
kuzi,
sliznici GIT, respira¢niho a genito- a)
urinarniho traktu, b)
oko,
subungvalni oblast. )

Mezi zvlastni typy maligniho me- d)
lanomu patfi:

desmoplasticky melanom,
konjunktivalni melanom,

slizni¢ni melanom,

myxoidni melanom.

Nodulirni maligni melanom:
se u bélocht nevyskytuje,
mizZe byt amelanoticky,

jeho povrch miiZe byt kryty krustou,
erozi, Supinou,
nemetastazuje.

Mezi zakladni dermatoskopické
rysy maligniho melanomu patfi:
Sedomodry az Sedobily zavoj,
pravidelnd, symetricka, k periferii se
ztencujici pigmentova sit,

hruba, nepravidelnd pigmentova
sit,

pseudopodie, radialni prouzkovani,
nepravidelné hnédé globule.

VaZeni kolegové,

VEDOMOSTNI TEST

Reseni testu z ¢isla 1/2012

1c, 2ab, 3a, 4c, 5abc, 6abc, 7abd, 8a, 9bd,
10bd, 11bc, 12bd, 13c, 14c, 152, 16d, 17d,
18b, 19a, 20ab.

Tfemi nejrychlej$imi fesiteli testu z Cis-
la 1/2012 jsou a zdarma registraci na
21. EADV v Praze 27.-30. 9. 2012 (Clenové
CADV) nebo na 1. International Winter
Consensus Conference on Dermatology
v Kutzbiihlui3.-15. 12. 2012 obdrzi:
MUDr. Barbora Marc¢ekova

MUDr. Iva Bliimelova

MUDTr. Eva Strnalova

vase odpovédi zaslete nejdéle do 17. 7. 2012 na adresu dermatology@fnb.cz.
Tti z vas, ktefi odpovi jako prvni, budou odménéni hodnotnymi cenami.

Vyherce oznamime v ptistim cisle.

Ceska dermatovenerologie 2012, 2, ¢.2
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VELMI VYSOKA OCHRANA

PRO CITLIVOU POKOZKU

TO NEJLEPSI
Z OCHRANY
UVB-UVA
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EAU THERMALE

Avene

Aveéne

(50~ ©

* Fotostabilni
* Vysoce vodéodolné
* Bez parabeni

Laboratoires dermatologiques
Avéne
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Pierre Fabre www.eau-thermale-avene.cz

Zastoupeni: Pierre Fabre Dermo-Cosmétique Tchéquie, s.r.o.
Proseckd 851/64, 190 00 Praha 9, tel.: 286 004 111

\ FOUNDATION
INTERNATIONAL

Avene 50+

BRECOMM Rada Avene 507, doporucovand Nadaci pro nadorovd
m onemocnéni koze (Skin Cancer Foundation), poskytuje
(@N@= fu nejlepsi ochranu pred UVB-UVA zdfenim. Spojeni
exkluzivnich 0&innych latek SunSitive® protection je
vysledkem vyzkumu laboratorf Pierre Fabre:

Ucinny fotoprotektivni komplex: chréni pred UVB-UVA zéfenim

® Pre-tokoferyl (prekurzor vitaminu E): G¢inny antioxidant, chrani buriky
pred pUsobenim volnych radikald

e Termdini voda Avéne: zklidiuje, pisobi protizanétlive

Prevence fotostarnuti 1"

Cilem studie in vitro bylo potvrdit inhibici matrix metaloproteindz (MMP),
enzymi degradujicich extracelulari matrix, ndsledné po aplikaci kiému
50+ Avene. Nésledkem degradace jsou projevy fotostarnuti kize.

e Aplikace krému 50% Avene (2 mg/cm?) na bunécnou kulturu

® Expozice UVA zdfeni
e Kvantifikace a extrakce RNAm MMP

Studie potvrdila velmi vyznamnou inhibici RNAm MMPT a RNAm
MMP3 (**p < 0,005)
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(1) Jean C, Bogdanowicz P, Haure MJ, Castex-Rizzi N, Fournié JJ, Laurent G. UVA-actived synthesis
of metalloproteinases 1, and 9 is prevented by a broad-spectrum sunscreen. Photodermatol

Photoimmunol Photomed 2011 Dec;27(6):318-24.

FEAU THERMALL

Avene

Inovace v dermatologii



ACNEVAC

...pro zdravi kuze

Podpora obranyschopnost organizmu,
zvlasté kaze

nalni patentovany

/ ) | '5‘} ACNEVACY pffznivé ovliviiyje imunitni systém

' ’3‘} ACNEVACY se pouzivd ke zvySovani nespecifické
imunity u dospélych a déti od 7 let

| ’3‘} ACNEVAC® obsahuje v jednom baleni davku
na tfi mésice

| ’E‘;’ ACNEVAC® byl vyvinut ve spolupraci
s odborniky z Lékarské fakulty
Univerzity Palackého v Olomouci

Bliz&i informace o dopliiku stravy ziskéte na adrese:

= Vyrobce: S&D Pharma CZ, spol
) , spol. s r.o.
nl“"ela 2)\0‘(/;?0,'% s. &) Pharma CZ Pisnick& 22, 142 00 Praha 4
edical Department tel: +420 296 303 370
-. Ivanovice na Hané ' .

www. sdpharma.cz

Www.acnevac.cz
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