dermatologie 5 06 3.10.2006 9:29 Str. 282 7? B

Terapie, farmakologie a klinické studie Ces.-slov. Derm. 81, 2006, No. 5, p. 282-289

Léchba vitiliga v praxi

Benakova, N.

Sanatorium Achillea Praha,
vedouci lékaif MUDr. N. Benakova

Souhrn
Lécba vitiliga v praxi

Autorka po shrnuti recentnich poznatki o etiopatogenezi uvadi prakticky postup pro vySetfovani paci-
enta s vitiligem, prislusné diferencialni diagnozy, algoritmus zakladni anamnézy a dalSich vySetfeni, vcet-
né laboratornich. V piehledu informuje o soucasnych dostupnych moznostech 1écby, které rozliSuje podle
indikace pro jednotlivé typy vitiliga. Podrobnéji rozebira pro praxi nejcastéji pouzitelné metody — lokalni
kortikosteroidy a fototerapii, kde prezentuje zahranicni i své klinické zkusenosti. Informuje o perspektiv-
nich lécich a metodach pro lokalni terapii i fototerapii, mikrochirurgickych i depigmentacnich technikach.
Probira otazky kvality Zivota pacienti s vitiligem a zdiiraziiuje vyznam edukace a oboustranné motivace
pacienta i Iékare.

Kli¢ovd slova: vitiligo — diferencialni diagnostika — vySetfovani — 1é¢ba

Summary

Vitiligo Treatment in Practice

Author summarizes recent knowledge about vitiligo etiopathogenesis and introduces practical scheme of
patient examination, differential diagnosis, algorithm of basic patient’s history and further examination
including laboratory tests. Author reviews the contemporary available therapeutic modalities which are
differentiated according to specific vitiligo types and discusses in details the most common methods — topi-
cal corticosteroids and phototherapy with regard to her as well as international experience. Perspective
drugs and topical therapy, phototherapy, microsurgery and depigmentation techniques are also mentioned.
The quality of life of patients with vitiligo is discussed and education as well as bilateral doctor and patient
motivation are stressed out.

Key words: vitiligo — differential diagnosis — examination — therapy

touci zdjem laické vefejnosti, nebot jde o relativné astou

UvOD chorobu. Tyto skute¢nosti davaji 1ékaiim i jejich nemoc-
nym urcitou perspektivu (1, 2, 7, 13).
Jest€ donedavna se vitiligo povaZovalo prakticky za Vitiligo je charakteristické tvorbou depigmentovanych

inkurabilni chorobu a pacientim lékafi doporucovali se ~ makul rizné velikosti a tvaru, které jsou u nejcastéjsiho
s ni smifit jako s kosmetickou vadou. V poslednich letech ~ typu generalizovaného vulgarniho vitiliga obvykle syme-
1ze v odborné literatufe i na kongresech pozorovat zvyse- tricky lokalizované, pfedeviim v mistech mechanicky
ny zdjem o tuto chorobu. Tento fakt je dan na strang teo- ~ eXponovanych a periorificidlng, resp. na mukokutannich
retické pokrokem v imunologii a molekularni biologii ~ Pfechodech. Jako u jinych dermatoz s touto distribuci
poznavani etiopatogeneze vitiliga a poruch pigmentace nastava i u vitiliga Kobnertiv fenomén, ktery korespondu-
obecné a na strand praktické pak jiz dostate¢nymi zkuge-  Jje s aktivitou choroby. Mén¢ Casté, lokalizované formy
nostmi s 1é¢bou v klinické praxi. Rada Klinickych praci ~ Vitiliga fokdlniho a segmentalniho byvaji asymetrické,
jiz spliiuje kritéria mediciny zaloZené na dikazech ~ KoObneriv fenomén se u nich prakticky nevyskytuje.
(EBM). V neposledni fadg je to i vyvoj novych 1éki a ros- Okraje loZisek mohou mit pfechodné odstiny — trichrom-
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ni (depigmentované loZisko, hypopigmentovany piechod
a normdlné pigmentovand ¢i hyperpigmentovand kize),
ale popséano je i kvadrichromni ¢i pentachromni vitiligo.
Objevuji se v pocatecnich fazich, resp. u aktivné progre-
dujiciho vitiliga, zejména na trupu (9).

Popsané bylo jiZ ve starovéku (1500 let pt.n.1.), nejde
tedy o civiliza¢ni chorobu. Samotny etymologicky ptivod
slova je nejasny (vitium = vada, vitellus = skvrnité tele,
vito = straniti se). Vitiligo postihuje cca 1 % svétové
populace (rozptyl 0,5-4 %), a to prevazné mladé jedince.
Do 20 let véku vznika 50 % a do 40 let véku 95 % piipa-
di. Postihuje jedince na celém svété, bez rozdilu rasy,
pohlavi ¢i véku.

Prubéh je individudlni, neodhadnutelny, choroba byva
obvykle progresivni. U vysoce aktivniho vitiliga mtze
ke kompletni depigmentaci dojit v pribéhu 6 mésici
(vitiligo fulminans). Spontanni repigmentace se vyskytu-
ji vyslovené fidce.

Etiologii se dosud nezdafilo jednozna¢né odhalit —
v posledni dobé se akcentuje zejména teorie autoagrese
a autoimunity. Melanocyty maji sniZenou obranyschop-
nost proti toxickym prekurzorim melaninu vznikajicim pfi-
rozené v pribéhu melanogeneze (indoly) a proti volnym
radikalim vznikajicim v dasledku poruchy metabolismu
pterintl. Pteriny jsou dillezitym kofaktorem v melanogene-
zi, resp. pfi hydroxylaci fenylalaninu na tyrozin. Vznika
peroxid vodiku a inaktivuje se kataldza. Tato porucha meta-
bolismu fenylalaninu byla detekovana u 40 % pacienti
s vitiligem. Podle toho nékteii autofi déli vitiligo na 2 typy:
L. typ s poruchou a II. typ bez poruchy metabolismu fenyl-
alaninu. Melanocyty u vitiliga jsou tedy nestabilni ¢i senzi-
tivni vici oxidativnim stresu, nemaji dostate¢nou antioxida-
tivni protekci (to se tykd ale i keratinocytll a monocyt). Pi
této autodestrukci mohou vznikat autoantigeny, proti kte-
rym je namifena autoimunitni reakce. Jde jak o humoralni,
tak i bunécnou reakci. U vitiliga byly prokazané autoproti-
latky proti fad€ struktur melanocytd — proti tyrozindze,
TRP 1 a 2 (tyrosinase related peptid) a dalS$im. Titry auto-
protilatek koreluji s aktivitou onemocnéni. Identifikoviny
byly i specifické antimelanocytarni CD8' T-lymfocyty
(cytotoxicka reakce zavisl na protilatkach). Pro manifesta-
ci choroby hraje roli pfedevS§im odchylnd imunitni reakce
lokdlni, dand interakci keratinocytil, melanocyti a Langer-
hansovych bunék. Ty jsou zmnoZené v perileziondlnich
a hypopigmentovanych, ne vSak v depigmentovanych
a normdlnich oblastech. Zda automunita vznika u vitiliga
priméarné ¢i sekundarné neni jasné. Vitiligo 1ze ptenést pfi
transplantaci kostni diené od postiZzeného darce na pifjemce
(11, 13, 14). V kontextu piivodu melanocytll z neuroekto-
dermu a provadzanosti psychoneuroimunologickych dg&ji
v kuZi je dalsi teorie vzniku vitiliga, neurohumoralni,
pochopitelnd. Neurohumoralni abnormity se tykaji zvySené
exprese nervového ristového faktoru a sekrece neuropepti-
dii a katecholaminil. Nové se podeziiva i nedostatek risto-
vych faktord pro melanocyty. Melanocyty z loZisek vitili-
ga totiz ve tkaniové kultufe s témito faktory rostou a produ-
kuji melanin zcela normalng.

@&

Anamnesticky lze a7z v 40 % piipadu zjistit genetickou
vazbu. Asociace jsou prokdzané s genem pro kataldzu,
s chromosomem 6p (oblast kodujici HLA sytém) a s chro-
mosomem 1 p (typické pro senzitivitu k autoimunité),
avsak ne u vSech pacientil. Typ dédi¢nosti je nemendelov-
sky, polygenni. Nékdy se vitiligo objevuje spole¢né s jiny-
mi autoimunitnimi chorobami — signifikantni jsou thyreo-
patie a perniciézni anémie. Jejich pfitomnost v§ak nema
negativni prognostickou hodnotu. Z dermat6z se Castéji
vyskytuje u psoridzy a lichen planus (15, 20) (tab. 1).

Tab. 1. Koexistujici choroby u vitiliga

Jednotky
tyreopatie, diabetes mellitus, adrenalni

Skupiny

Endokrinologické
insuficience, autoimunitni
polyglandularni syndrom

Kozni psoridza, lichen planus, aredtni alopecie,
lupus erythematodes, Sjogreniv syndrom,

sarkoid6za, melanom, Suttoniiv névus

Interni perniciézni anemie, myastenie,
revmatoidni artritida, chronicka aktivni
hepatitida, Crohnova choroba, primérni

biliarni cirhéza

Relativné nové je zjisténi, Ze i v dlouho trvajicich proje-
vech vitliga jsou pfitomné a po stimulaci pseudokataldzou
i funk¢ni melanocyty, které 1ze kultivovat. Tedy nejednd se
o kompletni destrukci melanocytil. Keratinocyty a melano-
cyty se chovaji ,,normalné“, avSak pii naruSeni koZni
homeostdzy melanocyty migruji z epidermis a keratinocy-
ty se stdvaji imunologicky aktivnimi. Vysledkem je mani-
festace choroby. Tedy vitiligo z hlediska biologie pigmen-
tovych poruch patfi mezi choroby s poruchou pieZivani
melanocytil, ne poruchy vyvoje ¢i funkce melanocyti (17).

Pro vyzkum patogeneze a farmakoterapie je vSak urci-
tym problémem skutecnost, Ze dosud neexistuje zvifeci
model choroby. V obecné urovni se farmakologické
vyzkumy u vitiliga orientuji na hledani bezpe¢nych Iéki,
schopnych indukovat proliferaci melanocytii, melano-
genezi a migraci melanocyta (bTGF = bazicky transfor-
mujici rastovy faktor, LTC4 = leukotrien C4, TGF o =
transformujici ristovy faktor o a endotelin 1).

PRAXE

Pii vySetfovani pacienta s podezfenim na vitiligo je
zdkladem podrobnd anamnéza se zaméfenim na dédic-
nost, provokacni faktory, komorbiditu s dalS§imi autoimu-
nitnimi chorobami a rozvaha o provedeni laboratornich
vySetfeni (tab. 2).

Dale se musime ujistit o spravnosti diagnoézy. Klinic-
ky obraz byva sice dost typicky, ale je tfeba mit na pameé-
ti i jiné diferencidlné diagnostické jednotky (tab. 3). V ne-
jasnych pripadech lze provést i histopatologické vySetie-
ni.
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Tab. 2. Algoritmus minimalniho vySetfeni u vitiliga

@&

Rodinna i osobni anamnéza

— tyreopatie, diabetes mellitus, Addisonova choroba, kolagenozy
— anemie, gastropatie, achlorhydrie
— alopecia areata, atopie, gravidita, o¢ni choroby

Farmakologicka a pracovni anamnéza

— bélici efekt chlorochinont (vedlejsi ucinek), steroidni hormony, betablokatory
— prace a hobby vedouci k chemicky indukovanému vitiligu
— potencidlni dlouhodobé provokace: stres, interni choroby

Nynéjsi onemocnéni a objektivni nilez

— vek pii vzniku, trvani, pribéh stabilni, rychlé — pomalé Sifeni, fototyp, fotosenzitivita
— z4angt, iritace, vCetné solarni dermatitidy, operace, stres, trazy

— pocet loZisek, trichromie, leukotrich6za, polidza, Suttonovy névy, Kobnertv fenomén

Laboratorni vySetieni

— krevni obraz a diferencial

— zdkladni screening na tyreopatie: TSH, T4, T3, protilatky anti TPO a anti TG

— dal3i vySetieni se neprovadi rutinné, ale cilen€ podle anamnézy a zjiSt€nych abnormit

— endokrinologické vySetfeni

— o¢ni vySetieni (uveitis, retinitis pigmentosa, heterochromia iridis)

— imunologické vySetfeni zaméfené na dalsi autoprotilatky: antinuklearni — ANF, ENA,
anti ds DNA; antigastrické — anti GPC; antiadrendlni — anti AADA

Tab. 3. Diferencialni diagnostika vitiliga

Depigmentace Diagnézy

Diftzni ¢i loziskové

— albinismus, piebaldismus, Vogtiv-Koyanagiho-Haradiiv syndrom, Alezzandriniho syndrom, van
Waardenburgtiv syndrom, inkontinence pigmentu

— pozdnétlivé leukoderma, chemické a polékové leukoderma, atopicka dermatitida, pityriasis
simplex alba, pityriasis versicolor

psoridza, parapsoridzy, morfea, hypopigmentované varianty mycosis fungoides, folikuldrni mucinézy

Gutatni

— hypomelanosis guttata, angiospasticky pseudolekoderm, leukomelanodermie (PUVA 1é¢ba,
generalizovany lichen planus, polékové a intoxikacni erytrodermie, mycosis fungoides)

— ,,confetti-like* makuly u tuber6zni sklerdzy, dyschromicka amyloidéza, sarkoid6za

— lupus erythematodes, sklerodermie, lichen sclerosus et atrophicus,

— lepra, lues, pinta, frambézie

Linearni a névoidni

névoidni depigmentace, Suttoniiv névus, anemicky névus, depigmentovany névus

Kurzivou jsou uvedeny nejcastéjsi dif. dg. jednotky

Tab. 4. Souc¢asné moznosti 1é¢by vitiliga dostupné v CR

Lécba Typ

1. mistni

kortikosteroidy, antioxidativni enzymy (pseudokataldza, kataldza, superoxiddismutdza)

2. svétlolécba

fototerapie 311 nm UVB, 308 nm excimery a lasery, Sirokospektré UVB, systémova
¢i lokdlni fotochemoterapie PUVA

3. mikrochirurgicka

autologni transplantace — $tépy, kultivované melanocyty, aj

4. podpirna

antioxidanty: vitaminy B ,, C, E, betakaroten, kyselina listovd, koenzym, Q10, methionin, selén

5. psychoterapie

podrobnd edukace dermatologem, svépomocné organizace pacientl, klinicky psycholog,
event. psychiatrickd intervence

6. dalsi fotoprotekce
kamufldzni techniky: samoopalovaci krémy (dihydroxyaceton), make-upy,
event. mikropigmentace (tetovaz — riziko Kobnerova fenoménu),
depigmentace: monobenzon, lasery, kryoterapie

7. celkova kortikoidy, imunomodulatory (cyklosporin A)*

* ovliviiuji pouze aktivitu choroby, ne repigmentaci. Vzhledem k neZddoucim iicinkiim jsou pro dlouhodobou lécbu riskantni.

Pak nasleduje urceni typu vitiliga, zavaznosti, akti-
vity — prubéhu u konkrétniho pacienta jako nezbytny
pfedpoklad pro rozvahu o vhodnosti a volbé 1éCby.
U pacienta je tfeba individudlné zvolit 1é¢bu s ohledem
na veék, fototyp, lokalizaci, dobu trvani, kontraindika-
ce 1écby, rizika zvolené 1é¢by v poméru k ocekdavané pro-
spésnosti a také motivaci a zodpovédnost, resp. compli-
ance pacienta (tab. 4 a 5).

Edukace ma stejn¢ vyznamnou dlohu jako samotni
1écba, tedy lékar pacienta musi poucit o moZnostech
i omezenich a narocich 1é¢by, a to jak obecné, tak indivi-
dualizované. A pacient lékafe informuje o svych moznos-
tech a ndzoru. Rozhodovani o konkrétni 1é¢bé je pak
oboustranné. Predejdeme tak nejen zklaméni z faleSnych
nadéji, ale pacient ma moznost se aktivné tcastnit pii
volbé 1éCby, samoziejme s korigovanim lékafem.
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Tab. 5. Typy vitiliga a indikace k terapii

NS .

Typ Terapie

L. Lokalizované fokalni
<20 % depigmentace

lokélni KS 3. tfidy a /nebo
lokdlni FT 311 nm UVB, lokdlni PUVA, 308 nm excimery

II. Lokalizované segmentalni
a stabilni fokalni

autologni transplantace melanocyti,
nebo lokdlni KS 3. tfidy
a/nebo lokdlni FT 311 nm UVB, lokdlni PUVA, 308 nm excimery

III. Generalizované akrofacialni
>20 % depigmentace

autologni transplantace melanocytt
a/nebo mikropigmentace

III. Generalizované vulgarni

a smiSené vitiligo

celotélova FT 311 nm UVB
nebo systémova PUVA

IV. Univerzalni > 80% depigmentace depigmentace:

a terapeuticky rezistentni obliej, ruce

monobenzyléter hydrochinonu (monobenzon), rubinovy laser (Q switched laser), kryoterapie

KS = kortikosteroidy, FT = fototerapie, UVB = ultrafialové zaieni spektra B, PUVA = psoraleny + ultrafialové zaieni spektra A, Stabilni vitiligo =

po dobu 2 let se netvoii loZiska nové ani se nerozsiiuji loZiska stavajici

Vitiligo pro svou zjevnost miiZze mit negativni dusled-
ky socidlni, psychosocidlni i fyzické. Z objektivnich
dotazniki kvality zivota (DLQI, Skinindex) se pro vitili-
go pouziva verze s 16 otdzkami, tykajicimi se 6 skupin
problémil: vybér obleceni, pouzivani fotoprotektiv, ome-
zeni aktivit, reakce okoli a emocni reakce. Z psychologic-
kého i psychosocidlniho hlediska je zajimavé, Ze na roz-
dil od pacienti s atopickou dermatitidou ¢i psoridzou,
které jsou té€Z zjevné, je u vitiliga vyrazny nepomér mezi
tizi klinického postizeni a pacientovym vnimanim. Tj.
i t8Zké ptipady nevnimaji svou chorobu jako vyslovené
zéavaznou, resp. vzhled kiZe nevnimaji pro kvalitu Zivota
jako zédsadni. Vyplynulo to z recentni holandské studie
kvality Zivota pacientl 1éCenych dlouhodobé fototerapii
311 nm UVB, kde zlepSeni stavu vitiliga po 1é¢bé vedlo
ke zlepSeni kvality Zivota jen u menS$iny pacientd (18).

Kauzalni 1é¢ba neni dosud moznd. Symptomaticka
1écba se v zdsad€ zaméfuje na 3 oblasti: kryti 1ézi, repig-
mentaci nebo ireverzibilni depigmentaci zbylé pig-
mentované kuze (5).

Jako u v8ech multifaktoridlnich a chronickych chorob
je smysluplnd 1é¢ba komplexni a kombinovand. Z uvede-
nych metod vykazuji podle metaanalyz statisticky
vyznamny efekt (EBM) pouze tfi modality (i¢innost je
definovéna jako dosaZeni 75% a vyS3i repigmentace):

* Jokdlni 1éc¢ba kortikoidy (aZ 56% ucinnost) (12, 13)

* fototerapie (42—70 ucinnost) (3, 7, 11, 13)

e mikrochirurgickd 1é¢ba (autologni transplantace
u lokalizovanych typt) az 87 % (6, 11).

Pro 1ékafe i pacienta je nejvdécnéjsi indikaci vitiligo
vulgarni, ponévadZ relativn€ dobie reaguje na 1écbu,
méné vitiligo akrofacialni a fokalni. Vyse uvedena 1écba
je pro pacienta ¢asov€ i ekonomicky zvladatelnd. Smys-
lem léCebnych postupt je predevsim stabilizace depig-
mentacniho procesu a indukce repigmentace. Ponévadz
melanocyty jsou velmi odolné vici 1é¢bé a pokud, tak na
ni reaguji velmi pomalu, je tfeba ji provadét minimalné
6-18 mésicti k dosazeni klinické odpovédi. Ke zvySeni
ucinnosti je vhodné fototerapii kombinovat s lokalni 1é¢-
bou — viz dfive. Repigmentace zac¢ind obvykle ostravko-
vité perifolikularné, nékdy i z okraji. U segmentalniho

(s pseudodermatomalni lokalizaci) a akrofacialniho viti-
liga tyto metody selhdvaji. Jde o terapeuticky refrakterni
typy vitiliga. Lze se pokusit o autologni transplantaci
melanocytll ¢i grafting na dermatochirurgickych praco-
vistich s pfisluSnym vybavenim a komplementem. Chi-
rurgické metody jsou naopak nevhodné u nesegmental-
nich vitilig, riziko Kobnerova fenoménu po vykonu je
totiZ velmi vysoké. Univerzalni vitiligo byva terapeutic-
ky rezistentni a zbyva stav ponechat bez 1éCby Ci se uchy-
lit k ireverzibilni depigmentaci. Depigmentace se prova-
di lokdlnim 20% monobenzonem po dobu 6 mésicli azZ
2 let podle rozsahu, efekt nastdva aZz po 1-3 mésicich.
Aplikuje se 1x denné. Nesmi pfijit do kontaktu s neléce-
nou kiZi ¢i kiZi jinych osob minimélné€ 3 hodiny po apli-
kaci. Nese s sebou nezddouci ucinky, jako jsou iritativni
dermatitida, pruritus, melandza spojivek, nékdy i rohov-
ky a v dlouhodobém méfitku leukomelanodermie a exo-
genni (pseudo) oochrondza. Tyto neZadouci ucinky ale
prakticky nenastdvaji u osob s univerzilnim vitiligem.
U nés neni tato metoda povaZzovana za postup lege artis,
a proto je v ordinaci lékafe forenzné problematicka.
Depigmentace je naprosto ireverzibilni, trvald vysoka
fotoprotekce je nutnosti (5, 11).

LOKALNI TERAPIE

Vzhledem k dlouhodobé aplikaci a potencidlnim neza-
doucim uc¢inkiim je vhodné kortikosteroidy (KS) apliko-
vat jen na kratce trvajici ¢i refrakterni loziska; velmi opa-
trné ¢i spiSe ne na rizikové partie obliCeje a genitdlu.
Osvédcené jsou KS IV. generace a z hlediska sily z 3.
skupiny tc¢inku. Nejvice zkuSenosti a referenci z odborné
literatury je s mometazon furodtem a flutikazon dipropio-
nitem (2, 7, 11, 19, 20). Slabs$i KS nemaji takovy efekt
a silnéjsi KS 4. skupiny jsou dlouhodobé riskantni. Po-
uzivani KS u vitiliga vyZaduje nejen obecné dermatolo-
gické znalosti lokdlni kortikoterapie, ale i urcitou zkuSe-
nost pravé u pacientl s vitiligem.

Aplikace je moZna kontinudlné ¢i radéji intermitent-
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né, tj. mimo obdobi fototerapie. V zahrani¢i se KS
aplikuji soucasné s fototerapii. Autorce se osvédcil
ziejmé kontraindikovany) na zahdjeni 1é¢by a béhem
fototerapie se vynechdvaji. Po skonceni fototerapie je
mozno v 1é¢bé kortikosteroidy na torpidni loZiska
pokracovat.

KS jsou vhodné na lokalizované typy vitiliga, u gene-
ralizovanych zejména na aktivni loZiska. Pfi velkém roz-
sahu lze s pacientem probrat, které partie nejvice vadi,
ana ty se zaméfit. Vyjimecné po zvazeni rizik ku prospé-
chu Ize aplikovat alternujicim zptsobem (horni konceti-
ny, dolni koncetiny, trup). KS se aplikuji pouze na loZis-
ka, v tenké vrstvé, a to 1x denné na noc za peclivého
monitorovani pfipadnych neZadoucich ucinkt. Po uvod-
ni jednomésic¢ni denni 1éCbé je vhodné piejit na interva-
lovou 1écbu ob 3 dny, resp. 2x tydné. Nezbytna je eduka-
ce pacienta o KS, typu a prevenci pfipadnych nezadou-
cich ucinkd, instruktaz o spravné aplikaci, dédle pravidel-
né kontroly a moZznost akutnich konzultaci ¢i vySetfeni
u oSetiujiciho lékate. KS se aplikuji po 3—4 mésice,
event. i déle. Repigmentace po KS se objevuje nejen
folikularné, ale i z okrajii. Nenastane-li po tuto dobu
alespori minimélni repigmentace, je dalSi pokraovani
sporné.

V Ceské republice je k dispozici pro lokélni 1é¢bu pre-
parat Vitix®, gel obsahujici v liposomech inkorporované
antioxidativni enzymy superoxiddismutizu a katalazu.
Ty by mély stabilizovat homeostizu v kiZi, zejména rov-
novédhu kalcia a oxidanti/antioxidantd. Z praxe je dule-
zité pacienty poucit, aby gel uchovavali na rozdil od
jinych zevnich 1é¢iv mimo ledni¢ku (chlad miZe inakti-
vovat). Aplikuje se 2x denné, pfi kombinaci s fototerapii
¢i helioterapii 1ze zredukovat na 1x denné&, coZ je z hle-
diska compliance pacienta (¢asovd a finan¢ni narocnost)
pfijatelnéjsi. Efekt kombinované 1é¢by je podle dostup-
nych studii vy$$i (satelitni symposium, Konference dét-
ské dermatologie, Brno 2003 — bez pisemnych abstrakt).
Vitix®, gel je 1ék, ale v CR je registrovén jako lécebna
kosmetika (,,kosmetikum k ndasledné dermatologické
péci o nemocnou kiiZi”’), a proto neni vazan na lékai'sky
predpis.

V literatufe se stfidavé objevuji reference o pouZiti
lokdlnich analogi vitaminu D3 u vitiliga. Samotna
monoterapie analogy D3 efekt nemivd. V kombinaci
s fototerapii (D-PUVA, D-UVB) nékteré prace efekt pro-
kazuji, jiné vyvraceji (7, 10). Osobni zkuSenost autorky
s analogy D3 v 1é¢bé vitiliga je negativni (pravolevy srov-
navaci pokus). Tyto 1éky nepatii ke standardni indikaci,
a proto nejsou v CR u vitiliga zdravotnimi pojistovnami
hrazeny.

Perspektivnimi 1é¢ivy jsou lokalni imunomodulatory
(topical immunomodulators = TIM), resp. takrolimus
a pimekrolimus, registrované v CR k 16¢bé atopické der-
matitidy. Publikovany byly pfiznivé vysledky, dalsi kli-
nické studie probihaji. U&innost TIM je zvySovana kom-
binaci s fototerapii (7). Av§ak imunomoduldtory jako
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takové sniZuji reparani schopnost deoxyribonukleové
kyseliny, tzv. DNA repair, po UV zifeni (12), a proto se
kvili riziku koZni rakoviny nemaji jedinci 1é¢eni TIM
vystavovat slunéni, resp. maji pouzivat fotoprotektiva.
A tak u 1écby vitiliga, kde m4 fototerapie zdsadni posta-
veni, je toto zatim problémem. Hledaji se rezimy kombi-
nované 1é¢by, kde cilem vyzkumu je zjistit optimalni dav-
kovani z hlediska Gc¢innosti a pfedevsim bezpecnosti (7,
20).

Potencidlnimi lokdlni 1éky jsou dinukleotidy, ptivod-
né vyvinuté k 16¢bé chorob s chromosomalni nestabilitou,
jako je napf. xeroderma pigmentosum. Dinukleotidy,
resp. oligonukleotidy jsou fragmenty DNA, vznikajici po
ozéateni UV svétlem. Maji schopnost indukovat 2 fyloge-
neticky velmi staré fotoprotektivni mechanismy — exciz-
ni reparaci DNA, spojenou s dal$imi reparacnimi déji —
apoptézou poskozenych bunék a zastavenim mitotického
cyklu zasaZenych bunék. Druhym mechanismem je
indukce melanogeneze. Oba tyto mechanismy jsou medi-
ovany transkripénim faktorem p 53. Tyto mechanismy lze
uméle vyvolat in vitro a in vivo lokalni aplikaci malych
fragmentli DNA, a to bez ptfedchoziho poSkozeni DNA.
Tedy takto navozend pigmentace a fotoprotekce nema
mutagenni a karcinogenni potencidl ultrafialového zafeni

(8).

FOTOTERAPIE

V soucasnosti je prvni volbou celkova ¢i lokélni dzko-
pasmova UVB fototerapie se spektrem 310-315 nm
a maximalni vlnovou délkou 311 nm. Synonyma jsou
narrow band = NB UVB, 311 nm UVB, TL 01 UVB,
single band UVB (2, 7, 11, 16). Ve fotodermatologii je
tento termin pouZivdn vyhradné pro zéifice, osazené
vybojkami Philips TL 01 o vykonu 100 W. Nema-li pra-
covisté zafi¢ 311 nm UVB, je druhou volbou fotochemo-
terapie PUVA s celkovou ¢i lokalni aplikaci psoralenti
anaslednym ozaifenim UVA. U PUVA 1écby oproti 311 nm
UVB nastupuje repigmentace o néco pozdé€ji a je tieba
pocitat se zndmymi privodnimi jevy (fotosenzitivita 8 az
10 hodin po uZiti tablet, gastrointestindlni neZadouci
G¢inky atd.) (13). V CR je dostupny fotosenzibilizator
metoxypsoralen (8-MOP), v zahrani¢i i 5-MOP a trime-
tylpsoralen (TMP), sporadicky téZ fenylalanin v kombi-
naci s UVA (PAUVA) ¢i khelin v kombinaci s UVA
(KUVA). Posledni dvé jmenované metody nejsou tak
ucinné ¢i jsou zatiZzeny vyS$Simi nezddoucimi ucinky (11).
U rozsédhlého postiZeni je samoziejmé vhodna PUVA cel-
kova, u méné rozsahlych projevi je Zddouci nevystavovat
nepostiZzenou kiZi ultrafialovému zéfeni, a proto volime
lokélni PUVA fotochemoterapii (roztok, krém). Analogic-
ky jako u krémové PUVA lze provadét ke zvyseni G¢in-
nosti krémovou PUVB 311 nm fotochemoterapii (zku3e-
nosti autorky — 3). Néktera Ceska a zahrani¢ni pracoviSté
kombinuji v rdmci lazeiiské ¢i staciondrni 1éCby tuto foto-
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terapii ¢i fotochemoterapii s balneoterapii solemi Mrtvé-
ho mofe.

Podstatné mensi uc¢innost méd pak Sirokospektrd UVB
(BB UVB) fototerapie ¢i SUP (selektivni ultrafialova
fototerapie (4, 11, 19). V literatufe se setkdme i s dal§imi
pojmy, jako je fokusovana mikrofototerapie, kterd pouzi-
va SUP spektra (280-315 nm) s perforovanou Sablonou,
cilenou jen na postizend loZiska, ¢i PUVASol, pouZivaji-
ci systémové psoraleny s néslednou helioterapii. Fotote-
rapii 1ze absolvovat ve specializovanych dermatologic-
kych ambulancich, stacionafich — sanatoriich nebo podle
vybaveni na koZnich oddélenich nemocnic ¢i dermatove-
nerologickych klinikach.

V odborné literatufe jsou Cetné reference o efektu pfi
pouZiti excimeri laserovych ¢i nelaserovych s vinovou
délkou 308 nm UVB. Nejedna se tedy o tuzkopasmové
UVB, tak jak je ve fotodermatologii definovano, ale
o monochromatické excimerové svétlo (monochromatic
excimer light = MEL) (7). Vyhodou je kratsi doba ozare-
ni i celkové 1éCby, nevyhodou je indikace pouze pro maly
rozsah onemocnéni (,,targeted light therapy*) a nezaddou-
ci ucinky (bolestivost, erytém, nékdy i tvorba puchyii)
(1). Vy3§i tcinnost maji v kombinaci s lokdlnim takroli-
mem ¢i lokalnim 8-MOP (1, 7). V CR jsou tyto pfistroje
ojedinéle dostupné, avSak mimo zdravotni pojiSténi
anebo vyzkumné.

Kazuistické zpravy o 1é¢bé infracervenym zéienim ¢i
helioterapii v kombinaci s lokdlni aplikaci melageniny
nemaji v odborné literatufe pozitivni objektivni, natoZz
EBM reference. Melagenina je alkoholicky extrakt z pla-
centy, vyrabény na Kubé. Pfedpokladé se obsah lipopro-
teind, stimulujicich melanogenezi a proliferaci. AvSak
biochemicka, farmakologickd a biologickd analyza sloZe-
ni chybi (13).

Pfi indikovani fototerapie je tfeba posoudit typ vitiliga
(nékteré na fototerapii nereaguji nebo jsou extrémné foto-
senzitivni), zvazit anamnestické udaje o reakci na pfiro-
zené slunéni, fototyp pacienta, piip. provést fototesty
k uréeni MED, a samoziejmé provéfit, zda pacient nema
obecné kontraindikace k fototerapii. Fototerapii se nedo-
porucuje zahajovat, je-li vitiligo nestabilni, resp. aktivni.
Pii volbé zaficCe je tieba se fidit téZ rozsahem, tedy upied-
nostiiovat z bezpecnostnich divodi lokalni zafi¢e pred
celotélovymi, zejména pro naslednou, udrZovaci 1écbu
preferovanych loZisek.

V zahranici se provadéji kontinudlni ozafovaci reZimy,
tj. 2x tydn€ po dobu 6 mésict az 2 let. Se stejnym efek-
tem a lepSi compliance pacienta lze podle zkuSenosti
autorky (2, 3, 4) provadét reZim intermitentni tj. pacient
dochézi 3x tydné po dobu 2-3 mésicl, pak nasleduje
2mésicni pausa. Tedy zpravidla jedna kidra na jafe a jedna
na podzim a béhem léta podle tolerance ptirozend helio-
terapie. Lécba patii do rukou zkuSeného dermatologa.

U fototerapie obecné, ale zejména u lokélni fotoche-
moterapie, je vhodné zviazit kryti okraji fotoprotekti-
vy pred neZadouci hyperpigmentaci okolni zdravé
koze, a tim zvySeni kosmeticky ruSivého barevného
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kontrastu. Tyka se to predevSim loZisek v obliceji a na
rukou. Na druhé strané tim ale zabrafiujeme stimulaci
repigmentace z okraju. Je tedy tieba pouZiti fotoprotek-
tiva zvéazit individudlné podle lokalizace, fototypu,
reakce na UV zafeni a téZ koncentrace senzibilizatoru.
Na druhé strané vSak pacient miZe béhem 1é¢by pouZi-
vat kamuflazni prostiedky k vyrovnani rozdili postiZe-
né a nepostizené kiiZe, a tak obejit narocné kryti loZisek
fotoprotektivy. KamuflaZni prostiedky se pak pouZivaji
jen na skute¢né viditelné partie, coZ pacientovi nezabe-
re mnoho ¢asu.

Z praktického pohledu je nutnost dlouhodobé dochaz-
ky na fototerapii nevyhodou, ale to je u vitiliga obecny
jev. Pacient musi byt motivovan, srozumén, odhodldn
akceptovat pfislusny protokol. Z hlediska dlouhodobé
bezpecnosti je situace podobna jako u jinych fotorespon-
zivnich dermatdz, tj. je tfeba postupovat analogicky
podle fototerapeutickych protokoli a zasad (3). K nim
patfi t€Z ochrana nepostiZzenych partii a vzdy genitalu,
i kdyZ je postiZen, a nepiekroc¢eni maximalni kumulativ-
ni davky pro PUVA 1000 J/cm? , resp. 300 sezeni. Paci-
enti s vitiligem nemaji v tomto ohledu vyssi rizika nez
pacienti s psoridzou. Zajimavé v této souvislosti je zjis-
téni, Ze pacienti s vitiligem jsou dokonce oproti jinym
chorobdm s depigmentaci, resp. albinismu, chrdnéni
dosud ne zcela poznanym mechanismem pfed tcinky
UV zéfeni; uvazuje se o ,,divokém* typu transkripéniho
proteinu p 53 (7). Ze skandindvské studie, provadéné
v Tanzanii, kde je obyvatelstvo vystavovdno vysokym
davkdm pfirozeného UV zifeni, totiz vyplyva, Ze frek-
vence vyskytu solarnich kerat6z, bazaliom a spinaliomu
je uosob s vitiligem stejnd jako u normalné pigmentova-
né populace, zatimco u albinl je pochopitelné vysoka
(13).

Pro 1é¢bu vitiliga 1ze zobecnit nésledujici zkuSenosti:

» potencidlnimi respondenty jsou mladSi pacienti,
s krat$i anamnézou (<2 roky), fototypu IIl. a s reference-
mi o spontdnnich repigmentacich,

* velky rozsah a dlouha doba trvéni nejsou prognostic-
ky negativnimi ukazateli,

* nejlépe pigmentuje oblicej, krk a ochlupené intertri-
gin6zni partie (folikuldrni kompartment mé jiné antigen-
ni vlastnosti neZ neovlasend kiiZe, patologickym proce-
sem je méné zasazen a slouzi jako rezervodr melanocytl
pfi 1écbé vitiliga),

» repigmentace zalind od proximdlnich partii téla
a pokracuje distalné (,,shora dolii*),

* nejhife nebo vibec nerepigmentuji periorificidlni
oblasti a akra (tzv. lip-tip vitiligo: rty, bradavky, genital,
dorza rukou a nohou) a jizvy,

» refrakterni vici fototerapii byva vitiligo segmentalni
a univerzalni,

* u déti z bezpecnostnich i praktickych divodu je tfeba
zvézit vzdy pomér rizik ku prospéchu!

Rozhodujeme-li se pro svétlolécbu (generalizované
vitiligo), tak pro 311 nm UVB je dolni hranice od 6 let,
pro PUVA od 12 let. Fototerapii lokdlnimi zafi¢i na loka-
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lizované typy lze samozifejmé provadét i v nizS§im véku,
je-1i dité€ schopno spolupracovat:

* nenastane-li minimalni repigmentace do 3 mésicu,
resp. u svétlolécby do 3040 sezeni, je tieba zvaZzit dalsi
pokracovani, resp. ukoncent,

 repigmentace ale mlZe nastat ¢i pokracovat i po
skonceni 1é¢by (1-2 mésice). Pocinajici repigmentaci lze
detekovat Woodovym svétlem,

» Kobnertiv fenomén je citlivym ukazatelem aktivity
onemocnéni, podobné jako rist depigmentovanych velu-
sovych chloupkt v loZiskach, leukotrichie nepostiZené
kaZe ¢i polidza ve ktici.

CHIRURGICKA LECBA

Mikrochirurgickd 1é¢ba je vhodnéd pouze u lokalizo-
vanych vitilig — segmentalniho, fokdlniho. Dal§imi kri-
térii je refrakternost na predchozi 1é¢bu, stabilita, nepfi-
tomnost Kobnerova fenoménu, pozitivni minigraftingo-
vy test, absence sklonu k jizveni ¢i keloidim a v€k nad
12 let. Chirurgické metody jsou kontraindikovany
u aktivnich a generalizovanych forem (10). V jednotli-
vych technikdch autolognich transplantaci vévodi
tenké dermoepidermdlni autoStépy (thin split skin graf-
ting) a epidermdlni S§té€py ziskané sukénim pfistrojem
(epidermal blister grafting), které maji nevyS$si uspés-
nost, avSak jsou ndro¢né technickym (kvalitni derma-
tom, laboratorni zdzemi) a persondlnim vybavenim (eru-
dice a rutinni zkuSenost) a pfedev§im ekonomicky. Nao-
pak minigrafting (punch technika), ktery ma sice fadu
doprovodnych neZddoucich ucinkl, je nejjednodussi,
nejrychlejsi a nejlevnéjsi technikou. Do loZisek vitiliga,
kde nevadi ochlupeni, lze pouZit téZ transplantaci vlaso-
vého folikulu (single hair grafting). Stépy nemaji byt
vétsi nez 1,2 mm, nebot jinak nastdva efekt ,,dlaZebni
kostky* (cobblestoning) — dojde k protruzi nad okolni
nivé kize. Sté€py musi byt pomérné husté rozloZeny,
protoZe repigmentace nastivd v okruhu maximalné
0,5 cm (6). To v zasad¢é koresponduje se skutecnosti
(zkuSenost autorky), Ze splynuti jednotlivych bodovi-
tych repigmentaci pfi fototerapii nastava nejCastéji pfi
vzdalenostech okolo 10 mm.

Techniky transplantace kultivovanych autolognich
melanocytu a keratinocytt (,,s epidermalni membranou*)
nebo jednodussi transplantace nekultivované ,.Cerstvé*
melanocytirni suspense predstavuji odbér z okcipitalni ¢i
glutedlni oblasti a preneseni na loZiska vitiliga, jejichZ
povrch je upraven dermabrazi, kryalizaci ¢i sukei. Prové-
di se pfedevsim na vyzkumné trovni, a proto neni zatim
v této skupiné pro maly pocet pacientll definovéina ta nej-
efektivnéjSi. VSechny chirurgické metody lze, a obvykle
se tak ¢ini, kombinovat s naslednou fototerapii ke stimu-
laci repigmentace. Repigmentace totiZ nastdva pomalu,
ale pokracuje 9—12 mésict (6, 15).

@&

ZAVER

Pokrok v teorii i praxi vitiliga je nesporné vyznamny.
AvSak ani s recentnimi poznatky nelze uspokojivé zodpo-
védét dotazy, zda lze zastavit progresi, zda lze 1é¢bou
docilit repigmentace trvalé a zda 1ze dosdhnout repigmen-
tace kompletni. LécCba je dlouhodobd, ¢asové i psycholo-
gicky ndro¢nd pro obé strany — pacienta i lékate. Proto je
tieba pied zahdjenim 1é¢by dikladné zvazit nejen hledis-
ka odbornd, ale i aspekty psychologické a i ryze praktic-
ké — zda je provadéni dlouhodobé 1écby redlné. Zda je
toho pacient a i 1ékaf nejen schopen, ale i ochoten. Pokud
je odpovéd na obou stranich ano, pak miiZeme zahdjit
1é¢bu. Pozitivni je skuteCnost, Ze svétovou odbornou
vefejnosti uzndvané metody (lokalni kortikoidy i tzko-
spektrd fototerapie) jsou v Ceské republice dostupné
a hrazené ze zdravotniho pojisténi.
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Komentar k ¢lanku Dr. Benakové:
Lécba vitiliga v praxi

Autorka zpracovala velmi komplexné a s pfehledem sobé vlastnim soucasné poznatky o vitiligu, které patii mezi
nemoci lécitelné, i kdyZ ne vzdy vylécitelné. Timto piehledem snad presveéd¢i kolegy, ktefi pokladaji dodnes tuto cho-
robu jenom za kosmeticky problém, jenz neni mozné terapeuticky ovlivnit a nabidnout pacientovi smysluplny 1é¢ebny
plan. Vitdm zejména upozornéni na novy pohled na koZni nemoci, a to jako na choroby, které vyznamné ovliviiuji kva-
litu Zivota. Vzhledem k tomu, Ze se stale Castéji setkdvidme s pacienty edukovanymi (cestou napf. internetu), Ze se na
nds obraceji nemocni lé¢eni v ciziné nebo pouceni v cizing, méli bychom mit skute¢né uceleny pohled, a to nejen na
tuto dermat6zu.

Dovoluji si ale upozornit na nékterd uskali naSeho 1éebného snaZzeni u pacientl s vitiligem. Domnivam se, Ze je
velmi vhodné nejprve v nemocném vzbudit nadgji, Ze pro néj udélame to nejlepsi. Poucit jej, Ze vitiligo neni jen kos-
metickd vada, i kdyZ na ni tak pohliZi on sdm i jeho okoli vcetné jeho 1ékatt, ale Ze miZe jit o symptom doprovazejici
jiné celkové onemocnéni (sama ani nezahajuji 1écbu pacienta, pokud nemdm vysledek laboratornich vySetfeni). Pfi
volbé 1écebné metody je rozhodujici typ vitiliga, ktery v8ak nema jednotnou klasifikaci. Podobné neni nikde standardi-
zovana ani metoda, jak hodnotit efekt terapie — obvykle pouZivana ,,procenta repigmentace* jsou zatiZena subjektivnim
hodnocenim l€kate i nemocného. DuleZité je nemocnému vysvétlit, Ze repigmentace nenastiva vzdy stejné, Ze mize
pigmentovat perifolikuldrné anebo z okraji nebo pozvolna pigmentovat homogennim zbarvenim. Proto povaZuji za
zavadejici prifazovat ke kazdé 1é¢ebné metodé procento tspéSnosti — i kdyZ se to béZné publikuje. Kazdy nemocny je
osobnost, kterd zaslouzi naSi péci. Sami jsme napf. referovali o repigmentaci u naSich nemocnych lé¢enych excimero-
vym monochromatickym svétlem 308 nm (Ces.-slov. Derm 2006, 81, ¢. 1, s. 46), které nebylo provdzeno Zadnymi kom-
plikacemi zmifiovanymi autorkou (erytém, puchyfte) — tyto reakce byly totiZ popsdny po 1é¢b& excimerovym laserem,
nikoli excimerovym svétlem. Také se domnivam, Ze fakt, Ze nékteré metody nejsou dostupné pacientim v rdmci vyko-
nii hrazenych zdravotni pojiStovnou, by nemél byt limitujici. NaSim nemocnym bychom nejprve méli nabidnout nejlep-
8 metodu 1éEby a teprve poté fesit ahradu. MoZna, Ze je v Praze situace jind, ale pro¢ k ndm dojizdé&ji lidé z celé CR,
aby byli oSetieni jednou za 1-2 tydny fototerapii? Té$im se na VaSe zkuSenosti.

Jana Hercogovd
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