
Dermatologie v transplantaãní medicínû

Cetkovská P.

Dermatovenerologická klinika LFUK a FN v Plzni,
pfiednosta prof. MUDr. Karel Pizinger, CSc.

Souhrn

Dermatologie v transplantaãní medicínû

V posledních letech pfiib˘vá mnoho pacientÛ s poru‰enou obranyschopností po provedené transplantaci
solidního orgánu nebo kmenov˘ch bunûk krvetvorby. Tito nemocní mají ãetné dermatologické komplikace
vypl˘vající z dlouhodobé imunosuprese nebo z vedlej‰ích úãinkÛ léãby. Jde pfiedev‰ím o koÏní nádory, koÏní
infekce, koÏní projevy nemoci z reakce ‰tûpu proti hostiteli a neÏádoucí úãinky léãby imunosupresivy.
Vzhledem k neustále pfiib˘vajícím moÏnostem provádût transplantace i od nepfiíbuzn˘ch dárcÛ a lidí ve vy‰‰ím
vûku se budou dermatologové stále ãastûji s tûmito komplikacemi setkávat. Dobfie stanovenou diagnózou a vãas
zahájenou úãinnou léãbou koÏních potíÏí pomohou sníÏit morbiditu i mortalitu transplantovan˘ch pacientÛ.

Klíãová slova: transplantace solidních orgánÛ – transplantace kmenov˘ch bunûk krvetvorby– graft-ver-
sus-host disease – koÏní nádory – koÏní infekce – neÏádoucí úãinky imunosupresivní léãby

Summary

Dermatology in Transplantation Medicine

Recently,  the number of immunocompromised patients after solid organ or haematopoetic stem cell
transplantation rises. They have numerous dermatologic complications due to long-standing immunosup -
pression and its side effects. Main complications represent  skin tumors, skin infections, skin symptoms of
graft-versus-host disease and side effects of immunosuppressive drugs. Considering the increasing trans-
plantation possibilities from non-related and elderly donors the dermatologists will face these complica tions
more often. Correct diagnosis and early treatment of skin symptoms might decrease morbidity and morta-
lity of transplanted patients.  

Key words: solid organ transplantation – haematopoetic stem cell transplantation – graft-versus-host
disease – skin tumors – skin infections – side effects of immunosuppressive therapy
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ÚVOD

V posledních 30 letech v˘raznû stoupá poãet imuno-
suprimovan˘ch pacientÛ dÛsledkem zvy‰ujících se poãtÛ
provádûn˘ch transplantací solidních orgánÛ a kmenov˘ch
bunûk krvetvorby (blood stem cell transplantation,
BSCT).

KoÏní komplikace po transplantacích zahrnují: 
1. koÏní nádory
2. koÏní infekce
3. nemoc z reakce ‰tûpu proti hostiteli (graft-versus-

host disease, GvHD)
4. neÏádoucí úãinky léãby 
5. dal‰í koÏní komplikace   

KOÎNÍ NÁDORY 

Imunosupresivní terapie podporuje vznik nádorÛ jed-
nak pfiím˘m kancerogenním úãinkem, jednak naru‰ením
imunitní kontroly. Vliv vysok˘ch dávek chemoterapie
a celotûlového ozáfiení pfied BSCT na vznik nádorÛ není
plnû prozkoumán, ale urãit˘ podíl lze také pfiedpokládat.
Mezi nejbûÏnûj‰í maligní nádory pacientÛ po transplanta-
cích patfií spinocelulární karcinom, jehoÏ v˘skyt je 50 aÏ
100krát vy‰‰í oproti normální populaci (obr.1). V̆ skyt
bazocelulárního karcinomu je zv˘‰en aÏ 10krát, pomûr
jeho v˘skytu ke spinocelulárnímu karcinomu je na rozdíl
od zdrav˘ch lidí obrácen˘ 1:4 (4). 
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Rizikov˘mi faktory jsou del‰í a intenzivnûj‰í imuno-
supresivní terapie, fototyp I a II, expozice sluneãnímu
záfiení, v˘skyt nádorÛ a aktinick˘ch keratóz jiÏ v pfied -
transplantaãním období, expozice karcinogenÛm, jako je
koufiení ãi arzen. NejdÛleÏitûj‰ím faktorem je infekce
lidsk˘mi papilloma viry (HPV) (21, 22). Z hlediska
vy‰‰ího v˘skytu nemelanomov˘ch nádorÛ  je nejvíce rizi-
ková léãba azathioprinem, následnû léãba cyklosporinem
a nejménû kortikosteroidy. Naopak ochrann˘ antitumo-
rózní efekt se pfiisuzuje podávání sirolimu (24).

Nemelanomové koÏní nádory se objevují pfiedev‰ím
v místech solární expozice jiÏ bûhem 2–3 let po transplan-
taci. B˘vají víceãetné a agresivní, ãastûji metastazují,
recidivují a mohou b˘t pfiíãinou úmrtí pacientÛ. Nejhor‰í
prÛbûh je u transplantovan˘ch dûtí. 

Kromû nádorÛ se u pacientÛ po transplantacích také
objevují jiné epidermální proliferativní nemoci jako mno-
hoãetné aktinické keratózy (obr. 2), morbus Bowen
a keratoakantomy. 

Preventivní opatfiení zahrnují v˘chovu, primární pre-
venci, vãasn˘ terapeutick˘ v˘kon a sledování nemocn˘ch

po transplantacích. Zejména pfiíjemci ledvin by mûli b˘t
v pravideln˘ch intervalech (1krát za 3 mûsíce aÏ rok)
vy‰etfieni dermatologem, protoÏe koÏní nádory jsou
u nich velmi zhoubné. Pacienty je tfieba vãas pouãit
o zv˘‰eném riziku v˘skytu koÏních nádorÛ a o v˘znamu
fotoprotekce. Po transplantaci je nutné se zcela vyvarovat
opalování a místa vystavená sluneãnímu záfiení chránit
celoroãnû krémy s ochrann˘m faktorem 50+.

U nejvíce rizikov˘ch pacientÛ s mnohoãetn˘mi koÏní-
mi nádory se doporuãuje upravit ãi sníÏit dávky imuno-
supresivní terapie. Zkou‰í se profylaktické pouÏívání
systémov˘ch retinoidÛ (acitretin 10 aÏ 20 mg/den), coÏ
vede ke sníÏení poãtÛ aktinick˘ch keratóz. KÛÏe
po‰kozená UV záfiením se o‰etfiuje lokálními retinoidy.
K léãení aktinick˘ch keratóz se pouÏívá fotodynamická
terapie, lokální aplikace 5-fluorouracilu, 5% imiquimodu
nebo lokální 3% diklofenak. 

Obr. 1. Víceãetné spinaliomy u pacienta po transplantaci
ledvin.

Obr. 3. Kaposiho sarkom u pacienta po BSCT.

Obr. 2. Mnohoãetné aktinické keratózy v solární lokalizaci
u pacienta po transplantaci ledvin.

Nutná je vãasná diagnóza a terapie nádorÛ: chirurgic-
ká excize a zváÏení adjuvantní radioterapie, popfiípadû
excize sentinelové lymfatické uzliny ãi lymfadenektomie.

âtyfiikrát je vy‰‰í v˘skyt melanomu a ãastûji se pozo-
ruje také karcinom z Merkelov˘ch bunûk. Kaposiho sar-
kom je aÏ 500krát ãastûj‰í a mÛÏe se objevit u 0,5 aÏ 5 %
pfiíjemcÛ orgánÛ (obr. 3). Jeho vznik souvisí s reaktivací
latentní infekce nebo pfienosem lidského herpes viru-8
(HHV-8) od dárce. Nejvíce jsou postiÏeni nemocní
z oblastí okolo Stfiedozemního mofie, Afriky a Arábie. AÏ
ve 40 % pfiípadÛ u imunosuprimovan˘ch nemocn˘ch
dochází k roz‰ífiení do lymfatick˘ch uzlin, plic a trávicího
ústrojí.

V léãbû je nejdÛleÏitûj‰í sníÏení dávek imunosupresiv-
ní terapie. Novû se doporuãuje pfievedení na léãbu siroli-
mem, kdy mÛÏe dojít k úplnému vymizení tumoru (24).
Jiné moÏnosti jsou excize nebo ozáfiení jednotliv˘ch pro-
jevÛ.

Potransplantaãní lymfoproliferativní nemoc postihuje
1–2 % pacientÛ po transplantaci solidního orgánu a je
vzácnou komplikací i po BSCT pfiedev‰ím u nemocn˘ch
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s GvHD. Vzniká nejãastûji za 8 aÏ 9 mûsícÛ po transplan-
taci a souvisí s imunosupresivní terapií a infekcí virem
Epsteina-Barrové (EBV). Nemoc se mÛÏe zjistit nejdfiíve
v kÛÏi, kde vznikají pevné zaãervenalé hrboly.
V histologickém obraze pfiipomíná vût‰inou nehodgkin-
ské lymfomy vycházející z polyklonální ãi monotónní
proliferace B-bunûk. Nemocní mívají souãasnû sympto-
my pfiipomínající infekãní mononukleózu. 

Prvním léãebn˘m opatfiením je sníÏení dávek imuno-
supresiv. V posledních letech se zdá nejvhodnûj‰í pro
léãení rituximab (monoklonální protilátka anti CD20).
Nejmodernûj‰ím postupem je ale sledování náloÏe EBV
v krvi a pfii vzestupu zahájit preventivní terapii rituxima-
bem, tak aby nedo‰lo ke vzniku nemoci (3, 28).

KOÎNÍ INFEKCE

PfiestoÏe se stále zlep‰ují profylaktická protiinfekãní
opatfiení u transplantovan˘ch nemocn˘ch, infekce zÛstá-
vají jedním z hlavních dÛvodÛ vy‰‰í nemocnosti a úmrtí.
Pacienti mohou mít víceãetné infekce zpÛsobené souãas-
nû nûkolika rÛzn˘mi, bûÏn˘mi i velmi vzácn˘mi patoge-
ny. Infekce mají obvykle atypick˘ prÛbûh, lokalizaci
a ãasto nenápadn˘ klinick˘ obraz, pfiitom prognóza dise-
minovan˘ch infekcí je velmi váÏná. BûÏné koÏní infekce
nemusí reagovat na standardní terapii jako u imuno -
kompetentních pacientÛ a vyÏadují dlouhodobé podávání
vy‰‰ích dávek lékÛ (11). 

Hlavní rizikové faktory jsou dlouhé trvání v˘znamné
neutropenie, imunosupresivní terapie, zejména vysoké
dávky kortikosteroidÛ, GvHD a poruchy koÏní a slizniãní
integrity. 

KoÏní infekce u imunosuprimovan˘ch pacientÛ lze
rozdûlit podle patofyziologie na atypicky diseminované
bûÏné koÏní infekce, typické a oportunní primární koÏní
infekce a diseminované metastatické infekce (12). 

Atypicky diseminované bûÏné infekce mívají neobvy-
kl˘ prÛbûh a vyskytují se v nezvyklé lokalizaci, poãtu
a rozsahu.

Herpes simplex je pfii profylaktickém uÏívání antiviro-
tik po transplantacích jiÏ ménû ãast˘. Vzniká hlavnû reak-
tivací, a to jiÏ v prvních mûsících po transplantaci. Kromû
obvykl˘ch míst postihuje i sliznici orofaryngu a genitálu,
kde mohou vznikat nehojící se rozsáhlé ulcerace.
Varicella-zoster virus mÛÏe vyvolat jak varicellu, tak her-
pes zoster, kter˘ mÛÏe b˘t diseminovan˘ s chronick˘m
prÛbûhem a mÛÏe se zkomplikovat vznikem postherpetic-
ké neuralgie, meningoencefalitidy, hepatitidy ãi pneumo-
nitidy. K léãbû se podávají intravenózní aciklovir, vala-
ciklovir a famciklovir aÏ do doby klinického zhojení (26).

Verrucae vulgares, condylomata accuminata jsou pro-
blémem pfiedev‰ím u nemocn˘ch po transplantacích
solidních orgánÛ, v˘skyt bradavic stoupá s délkou trvání
imunosuprese a pfii léãbû cyklosporinem (obr. 4, 5). Po 5

letech po transplantaci  mívá 50 aÏ 80 % pacientÛ brada-
vice, které jsou velmi úporné a velké, terapeuticky ‰patnû
ovlivnitelné a objevují se nejvíce v místech sluneãní
expozice (27). Nûkteré HPV typy mohou vést ke vzniku
spinaliomu kÛÏe, sliznice cervixu, vulvy a anu.

Mollusca contagiosa mohou b˘t ãetná, velká, rezi-
stentní na léãení a mohou b˘t nezvykle lokalizována na
obliãeji a ve k‰tici.

Dermatomykózy velmi bûÏnû postihují kÛÏi nohou,
rukou a trupu, na nehtech b˘vá bílá superficiální nebo
proximální subungvální onychomykóza. Projevy jsou
podobné jako u imunokompetentních osob. Infekce vyvo-
lané dermatofyty se léãí lokálními i celkov˘mi antimyko-
tiky, nejlépe allylaminy (3).

Kandidóza je pfii imunosupresivní ãi antibiotické tera-
pii nejãastûj‰í mykotická infekce. Projevuje se lokalizo-
van˘mi infekcemi kÛÏe a sliznic (soor, anguli infectiosi,
chronická paronychia s proximální onychomykózou
nehtÛ ruky, intertriginózní kandidóza, balanitida
a vulvovaginitida). Pro moÏné riziko vzniku kandidémie
se podává profylakticky neutropenick˘m pacientÛm flu-

Obr. 4. Mnohoãetné vulgární veruky u pacienta po trans-
plantaci ledvin.

Obr. 5. Condylomata accuminata u pacienta po transplanta-
ci ledvin.
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konazol (20). Rozsáhlá a úporná mÛÏe b˘t pityriasis ver-
sicolor a Pityrosporum folliculitis. 

Scabies norwegica postihuje vzácnû nemocné i po
transplantacích. Jde o vysoce nakaÏlivé onemocnûní,
které se projevuje Ïluto‰ed˘mi nánosy krust na dlaních,
ploskách, h˘Ïdích a ve k‰tici s ohromn˘m mnoÏstvím
zákoÏek na kÛÏi. Na rozdíl od bûÏného svrabu projevy
nemusí svûdit.  Pfiená‰í se snadno kontaktem pfii
o‰etfiování. V léãení se pouÏívá opakované o‰etfiení anti-
skabiézními pfiípravky celého koÏního povrchu vãetnû
obliãeje a celé k‰tice, vhodné je pfiípravné o‰etfiení kera-
tolytick˘mi mastmi pfied zahájením vlastní léãby (5).

Primární infekce kÛÏe vznikají pfii poru‰ení integrity
koÏního povrchu, nejvíce okolo katétru nebo drénu (14).
PÛvodci jsou G+ a G- bakterie (nejãastûji stafylokoky,
streptokoky, pseudomonády), plísÀové houby, kvasinky
a vzácnû atypická mykobakteria. Pyogenní bakterie zpÛso-
bují vût‰inu koÏních bakteriálních infekcí záhy po trans-
plantacích (folikulitidy, abscesy, furunkly, infekce rány,
erysipel, flegmóna rychle progredující v nekrotizující fas-
ciitidu a ecthyma gangraenosum). U neutropenick˘ch paci-
entÛ je nejspolehlivûj‰ím pfiíznakem infekce erytém, proto-
Ïe k otoku ani ke tvorbû hnisu nemusí dojít. U pfiíjemcÛ
transplantovan˘ch solidních orgánÛ se pozoruje opakovaná
stafylokoková flegmóna lokte (transplant elbow).

Primární koÏní aspergilóza postihuje velmi vzácnû
pacienty po transplantacích pfii traumatickém zavleãení
pÛvodce do kÛÏe katétrem nebo pfii dlouhodobé maceraci
kontaminovanou fixací ãi obvazem. Fusarium nebo
Aspergillus sp. mohou také vyvolat paronychia pfii ony-
chomykóze nebo vfiídky kryté escharou na prstech nohou.
Také atypická mykobakteria (M. marinum) mohou zpÛso-
bit primární infekci v místû inokulace (3). 

Diseminovaná metastatická infekce vzniká pfii systé-
mové infekci septickou embolizací do kÛÏe (3, 5, 12). Jde
o váÏnou komplikaci, která neb˘vá snadno rozpoznána.
Projevuje se jako: 
• papuly a hrboly doprovázené myalgií (pfii infekci G-

bakteriemi, plísnûmi), 
• puch˘fie s hemoragick˘m obsahem, vfiídky a krusty

(herpetické infekce, vzácnûji stafylokoky
a streptokoky), 

• koÏní nekrózy (mykotické i bakteriální infekce).
Cytomegalovirová infekce (CMV) je bûÏná oportunní

infekce, vzniklá primárnû v transplantovaném orgánu,
reaktivací latentní infekce nebo reinfekcí jin˘m subtypem
viru. KoÏní postiÏení b˘vá relativnû vzácné, projeví se
jen u 10 aÏ 20 % pacientÛ se systémovou infekcí a znaãí
‰patnou prognózu (24). Jde buì o nespecifick˘ makulóz-
ní exantém s krvácením do kÛÏe nebo o slizniãní vfiedy
zejména na stranû jazyka a perianálnû. Generalizované
infekce ohroÏují nemocné multiorgánov˘m selháním. Po
transplantacích se proto dnes provádí preventivní terapie
ganciklovirem ãi foskarnetem jiÏ pfii nálezu nûkolika
kopií viru v krvi pfii PCR vy‰etfiení. 

Lidsk˘ herpes virus 6 (HHV-6), zpÛsobující benigní
dûtské onemocnûní exanthema subitum, se mÛÏe reakti-
vovat aÏ u 40–50 % pacientÛ za 2 t˘dny aÏ 3 mûsíce po
BSCT, proto se nyní provádí PCR monitoring a popfiípadû
preventivní terapie foskarnetem. Projevy
jsou nespecifické (horeãka, únava, exantém pfiipomínají-
cí akutní GvHD), ale hrozí i váÏné komplikace (hepatiti-
da, pneumonitida, encefalopatie aÏ rejekce ‰tûpu).

V endemick˘ch oblastech je tuberkulóza mnohem ãas-
tûj‰í pfiedev‰ím u nemocn˘ch po transplantaci ledvin.
Probíhá jako skrofuloderma ãi lupus vulgaris pfii reaktiva-
ci latentní infekce nebo jako periorificiální slizniãní vfiíd-
ky a diseminované papulovezikuly pfii miliární tuberkuló-
ze.

Îivot ohroÏující invazivní mykotickou infekcí u váÏnû
imunosuprimovan˘ch pacientÛ je diseminovaná kandidó-
za. ·ífií se vût‰inou z GIT. Vnímaví jsou zejména neutro-
peniãtí pacienti a nemocní s intravaskulárními katétry.
Projevuje se typickou triádou: horeãkou, bolestmi svalÛ
a koÏními projevy, které postihují jen asi 13 % pacientÛ.
KoÏní zmûny jsou nespecifické ãervené makuly, mnoho-
ãetné rÛÏové pevné papulky s centrálním v˘bledem,
popfiípadû i pustuly, purpura a podkoÏní uzlíky. Dnes pfii
profylaxi flukonazolem je v˘skyt ménû ãast˘. V léãení se
pouÏívá flukonazol ãi echinokandiny (kaspofungin, mica-
fungin) (20).

Druhé nejãastûj‰í mykotické infekce jsou zpÛsobené
Aspergillem. Nejvíce ohroÏení jsou neutropeniãtí pacien-
ti, nemocní s hematologick˘mi malignitami ãi nemocní
dostávající vysoké dávky kortikosteroidÛ. Vy‰‰í v˘skyt
infekcí b˘vá bûhem rekonstrukce nemocniãního prostfie-
dí, kdy se uvolní velké mnoÏství spor do vzduchu.
Infekce se ‰ífií z primárního plicního postiÏení. KoÏní pfií-
znaky diseminované aspergilózy jsou vzácné (9). Jen asi
u 10 % pacientÛ vznikají ojedinûlé ãi mnohoãetné, boles-
tivé papuly aÏ nafialovûlé podkoÏní infiltráty, v jejichÏ
centru se hemoragické buly rychle rozpadají ve vfiedy
s ãern˘mi escharami. Projevy mohou pfiipomínat ecthyma
gangraenosum, herpes simplex ãi kryptokokózu. 

Aspergilóza má váÏnou prognózu s velmi vysokou
mortalitou.  K terapii se podle posledních studií pouÏívá
jako lék první volby vorikonazol. DÛleÏitá je prevence
spoãívající v pouÏívání sterilních obvazÛ, zabránûní
moÏné kontaminace prostfiedí úãinnou filtrací vzduchu
s pouÏitím HEPA (high-efficiency particulate air) filtrÛ,
profylaktické podávání antimykotik, monitorace vy‰etfie -
ním galaktomananu v séru a popfi. preventivní terapie.

Saprofytické plísnû Mucor a Fusarium mohou vyvolat
stejné koÏní zmûny jako pfii aspergilóze a jsou tfietí
nejãastûj‰í oportunní mykotickou infekcí u imuno -
suprimovan˘ch neutropenick˘ch pacientÛ. AÏ 75 %
nemocn˘ch s fusariózou má koÏní projevy. DÛleÏitá je
vãasná diagnóza, protoÏe mortalita u tûchto neutrope-
nick˘ch nemocn˘ch je velmi vysoká (20).

Kvasinka Cryptococcus neoformans také mÛÏe zpÛso-
bit druhotné koÏní infekce u oslaben˘ch pacientÛ
léãen˘ch zejména vysok˘mi dávkami kortikosteroidÛ.
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Projevy jsou rozliãné, diseminované papuly vypadající
jako mollusca contagiosa, podkoÏní hrboly, vfiedy
a flegmóna nejãastûji na hlavû a krku. 

Pro stanovení diagnózy systémové infekce imuno-
suprimovaného pacienta je nezbytné peãlivé vy‰etfiení
a biopsie koÏních zmûn pro kultivaci a rutinní histologii.
DÛleÏité je znát anamnézu a rozumût pfiíãinû imunosup-
rese. Specifické imunitní defekty a ãasov˘ interval od
transplantace predisponují totiÏ k urãit˘m typÛm infek-
cí (5, 14). Diagnóza koÏní infekce se pak stanoví na
základû bakteriologického, mykologického a virolo -
gického vy‰etfiení, podle stanovení antigenu infekãního
agens v krvi  a popfiípadû dal‰ím vy‰etfiením, jako je
histologické vy‰etfiení se speciálním barvením ãi
TzanckÛv test.

NEMOC Z REAKCE ·TùPU PROTI
HOSTITELI (GvHD)

BSCT se pouÏívá k léãení mnoh˘ch hematologick˘ch
nemocí (akutní a chronické myeloidní a lymfocytární leu-
kémie, tûÏká aplastická anémie, nûkteré pfiípady mnoho-
ãetného myelomu, nehodgkinsk˘ch lymfomÛ,
Hodgkinovy nemoci), tûÏkého imunodeficitu a vrozen˘ch
poruch metabolismu (2). 

Úspû‰nost BSCT je limitována relapsem základní cho-
roby, rozvojem GvHD a infekãními komplikacemi.
Akutní GvHD vzniká aÏ u 29–42 % pacientÛ dostávají-
cích kmenové buÀky od HLA-identického dárce a témûfi
u v‰ech nemocn˘ch transplantovan˘ch od nepfiíbuzn˘ch,
HLA-identick˘ch i neidentick˘ch dárcÛ. Akutní GvHD je
hlavní pfiíãinou morbidity a ãasné mortality po alogenní
BSCT.

Chronická GvHD postihuje pfiibliÏnû 50 % pfiíjemcÛ.
Vzácnû se podobné pfiíznaky mohou najít také po syngen-
ních transplantacích, ojedinûlé pfiípady GvHD se popisu-
jí po transplantaci jater a srdce, po krevních transfúzích
u imunosuprimovan˘ch pacientÛ (nebyla-li provedena
profylaktická iradiace) a po materno-fetálním pfienosu
u imunodeficitních novorozencÛ. 

GvHD vzniká následkem rozpoznání antigenÛ pfiíjem-
ce dárcovsk˘mi lymfocyty. Pro vznik jsou nezbytné 3
základní podmínky:

a) ‰tûp obsahuje imunokompetentní T-lymfocyty,
b) existuje histoinkompatibilita mezi dárcem

a pfiíjemcem,
c) imunosuprimovan˘ pfiíjemce není schopen ‰tûp

vylouãit.
Pfiesná patofyziologie nemoci není známá. Vznik akut-

ní GvHD se vysvûtluje vût‰inou jako tfiístupÀov˘ proces:
a) uvolnûní velkého mnoÏství cytokinÛ pfiedtransplan-

taãní pfiípravou, aktivace antigen-prezentujících bunûk
pfiíjemce, 

b) po rozpoznání aloantigenÛ aktivace a proliferace T-
lymfocytÛ dárce a NK bunûk, 

c) po‰kození cílov˘ch tkání aktivovan˘mi buÀkami T
a NK a uvolnûní dal‰ích cytokinÛ.

GvHD by ‰lo zabránit odstranûním T-lymfocytÛ ve
‰tûpu. To se ale pfiíli‰ neprovádí, neboÈ hrozí obrovské
riziko recidivy nemoci následkem nedostateãného „graft-
versus-tumor“ efektu. Cílem snaÏení v transplantaãní
medicínû je proto navození tolerance, kdy nedojde ani
k vylouãení ‰tûpu ani k zniãující GvHD
u imunosuprimovaného pacienta.

Akutní GvHD
Objevuje se obvykle po pfiihojení ‰tûpu (tab. 1). Posti -

huje pfiedev‰ím kÛÏi, GIT a játra.  KoÏní zmûny b˘vají
velmi bûÏné a ãasto jsou prvním projevem nemoci.

Tab. 1. Rizikové faktory pro vznik GvHD

Nepfiíbuzn˘ dárce

Pfiíbuzn˘ dárce s neshodou v HLA systému

Star‰í dárce ãi pfiíjemce

Dárce Ïena a pfiíjemce muÏ

Zdrojem ‰tûpu periferní kmenové buÀky

Intenzivní pfiíprava

Obr. 6. Exantém pfii akutní GvHD.

Vût‰inou nejdfiíve vzniká bolestivé zaãervenání a otok
na u‰ních boltcích, dlaních a ploskách (akrální erytém)
a svûtlerÛÏov˘ makulopapulózní exantém na obliãeji,
krku, trupu a konãetinách (obr. 6). Na trupu mohou b˘t
makuly uspofiádány perifolikulárnû, postupnû v‰ak
spl˘vají, aÏ v nejtûÏ‰ích pfiípadech vzniká erytrodermie
s nekrózou epidermis jako pfii toxické epidermální
nekrol˘ze. Projevy se hojí za vzniku pozánûtliv˘ch
hnûdo‰ed˘ch hyperpigmentací a rozsáhlého olupování. 

K hodnocení koÏních zmûn a k posouzení prognózy se
pouÏívá klinick˘ grading (tab. 2). 

Pfii stadiích I a II je morbidita malá, ale signifikantnû
se zvy‰uje riziko rozvoje chronické koÏní GvHD. Stadia
III a IV jsou prognosticky nepfiíznivá s vysokou mortali-
tou (1, 15). 
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KoÏní zmûny mohou b˘t pfii postiÏení GIT ãi jater
doprovázené vodnat˘mi prÛjmy, bolestmi bfiicha, nechu-
tenstvím, zv˘‰enou teplotou, Ïloutenkou a laboratorním
zv˘‰ením hodnot jaterních testÛ.

Chronická koÏní GvHD
B˘vá ãastûj‰í u nemocn˘ch, ktefií jiÏ prodûlali akutní

GvHD. Vzniká 3 zpÛsoby: 
• postupnou progresí koÏních zmûn pfii akutní GvHD

(progresivní), 
• po urãité latenci (quiescent), 
• vzácnû se objeví de novo. 

Incidence chronické GvHD je vy‰‰í u BSCT pouÏíva-
jící periferní kmenové buÀky ve srovnání s dfiíve ãastûji
provádûnou transplantací kostní dfienû. 

Donedávna se GvHD povaÏovala za chronickou po
100 dnech po BSCT. V letech 2005 byla navrÏena stan-
dardizovaná kritéria NIH (National Institute of Health) ke
stanovení diagnózy chronické GvHD (1, 23) (tab. 3).

Chronická GvHD je charakterizována v˘razn˘m imu-
nodeficitem a ãetn˘mi pfiíznaky, které blízce pfiipomínají
autoimunitní onemocnûní (16). 

KoÏní zmûny jsou obvykle prvními projevy chronické
GvHD. Napodobují zpoãátku lichen planus (lichenoidní
forma). KÛÏe je suchá, ‰edohnûdû skvrnitû pigmentova-
ná, atrofická nebo naopak zhrubûlá, nûkdy s projevy
krvácení (obr. 7). Nafialovûlé ploché, olupující se papuly
jsou patrné nejdfiíve na flexorech, na sliznicích jsou bûla-
vé síÈovité a erodované zmûny (obr. 8). Vlasy jsou fiídké,
suché, mÛÏe vzniknout jizvící se alopecie. Vzácnûji se
onemocnûní projevuje perzistentním erytémem po pfied-
cházející akutní GvHD. 

V pozdním období chronické GvHD dochází pfii neús-
pû‰né terapii k progresivní sklerotizaci kÛÏe (skleroder-
mická forma). KÛÏe je suchá, lysá, lesklá, jakoby atrofic-
ká se skvrnit˘mi hyperpigmentacemi, pohmatem tuhá,
kontrahovaná nad klouby, s nehojícími se ulceracemi
(obr. 9). Na sliznicích nález pfiipomíná SjögrenÛv syn-
drom s po‰kozením slinn˘ch a hlenov˘ch Ïlázek. 

Asi ve 20 % pfiípadÛ je chronická GvHD lokalizovaná,
koÏní zmûny pak pfiipomínají morfeu, lichen sclerosus et
atrophicus nebo postihují pouze oblast pfiedchozího

Tab. 2. Akutní GvHD, stupnû postiÏení kÛÏe (staging)

0 Îádné koÏní zmûny

1 Makulopapulózní exantém na ménû neÏ 

25 % koÏního povrchu

2 Makulopapulózní exantém nebo erytém 

s pruritem na  25 aÏ 50 % koÏního povrchu

3 Erytrodermie nebo exantém na více neÏ 

50 % koÏního povrchu

4 Erytrodermie s tvorbou puch˘fiÛ aÏ toxická

epidermální nekrol˘za 

GvHD

0 – Ïádná 0

I – mírná 1–2, bez postiÏení jater a GIT

II – stfiední 1–3, mírné laboratorní postiÏení jater, GIT

III – tûÏká 2–3, postiÏení jater i GIT

IV – Ïivot ohroÏující 2–4, závaÏné postiÏení jaterních funkcí 

a GIT

Tab. 3. Chronická GvHD a koÏní projevy  (NIH konsensus) 

Lokalizace Diagnostické nálezy V˘znaãné nálezy Spoleãné nálezy Ostatní vzácné

pro akutní ãi nespecifické nálezy

a chronickou GvHD

KÛÏe • poikilodermie • depigmentace • erytém • ichthyosis

• projevy pfiipomínající • makulopapulózní • keratosis  pilaris

lichen planus exantém • poruchy pigmentace

• projevy pfiipomínající • pruritus

lichen sclerosus

• morphea loÏisková

• morphea profunda

Nehty • onychol˘za

• podélné r˘hy

• zv˘‰ená lámavost 

nehtÛ

Vlasy • alopecie • pfiedãasné 

• olupující se ‰edivûní vlasÛ

papuloskvamózní • tfiepení a zeslabení vlasÛ

loÏiska

Dutina ústní • bûlavá síÈovitá kresba • xerostomie • gingivitis

• leukoplakie • mukokéla • mucositis

• mikrostomie • atrofie sliznic • bolest

• ulcerace • erytém

Genitál • lichen planus • eroze

• stenózy a jizvení  sliznic • ulcerace

• figury
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v˘skytu herpes zoster ãi radioterapie. MÛÏe dojít
k hluboké induraci aÏ charakteru eozinofilní fasciitidy
(25). Známky lichenoidní a sklerodermatické GvHD se
mohou také pfiekr˘vat. 

Histologické vy‰etfiení
Kritéria pro histologickou diagnózu akutní GvHD

zahrnují lymfocytov˘ infiltrát v dermis, vakuolární dege-
neraci bazálních bunûk a loÏiskovitou nekrózu keratino-
cytÛ (alespoÀ 4/mm2 epidermis). Okolo nekrotick˘ch
keratinocytÛ se mohou seskupit lymfocyty (satellite cell
necrosis). V tûÏ‰ích pfiípadech se objevují ‰tûrbiny aÏ
vezikuly v dermoepidermální junkci (obr. 10). 

Obr. 7. Chronická lichenoidní GvHD.

Obr. 10. Histologie akutní GvHD.

Obr. 8. Slizniãní zmûny pfii chronické GvHD.

Obr. 9. Sklerodermatická GvHD.

Pro zlep‰ení diagnostiky byl vytvofien stupÀovit˘
systém histologick˘ch zmûn (tab. 4).Tento histologick˘
grading má dnes jiÏ urãitá omezení, samotná vakuolární
degenerace je nespecifická zmûna a nedostaãuje
k diagnóze GvHD, naopak pro diagnózu je dÛleÏitá pfií-
tomnost lymfocytového infiltrátu v dermis. Pfii mikrosko-
pickém vy‰etfiení záleÏí na zvolené dobû provedení exci-
ze, na technice biopsie bez traumatizace tkánû a na
v˘bûru místa koÏní excize. Biopsii kÛÏe je nûkdy nutné
zopakovat a samotn˘ preparát vy‰etfiit v sérii fiezÛ.
Optimální je zachytit excizí vlasov˘ folikul, kde se
mohou nejdfiíve najít první zmûny (6, 13, 29). 

Pfii chronické GvHD se najdou zmûny stejné jako
u lichen planus, tj.hust‰í lichenoidní infiltrát s akantózou
epidermis, s vakuolární degenerací bazální vrstvy
a pfiítomn˘mi nekrotick˘mi keratinocyty (obr. 11).

Tab. 4. Klasifikace histologick˘ch zmûn v kÛÏi pfii akutní
GvHD (podle Lernera) 

1. stadium: vakuolizace bazální vrstvy

2. stadium: jednotlivé nekrotické keratinocyty a vakuolizace 

bazální vrstvy

3. stadium: ãetné nekrotické keratinocyty 

a subepidermální ‰tûrbiny

4. stadium: nekróza epidermis a kompletní separace od koria
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Pozdûji nález pfiipomíná sklerodermii s atrofickou epider-
mis, fiídk˘m zánûtliv˘m infiltrátem a fibrózou koria. 

Histologická diagnóza akutních a chronick˘ch zmûn je
dÛleÏitá pro posouzení prognózy. Nemocní s histologicky
prokázanou lichenoidní formou GvHD mají signifikantnû
vy‰‰í pravdûpodobnost úmrtí na GvHD (15).

Diferenciální diagnóza
Klinicky je obtíÏné odli‰it virové a polékové exanté-

my, toxické zmûny po chemoterapii a radioterapii, erythe-
ma multiforme a toxickou epidermální nekrol˘zu.
Histologická diagnostika v ãasné fázi nemoci je velmi
obtíÏná, neboÈ nemocní mají souãasnû doznívající toxic-
ké patologické zmûny vyvolané pfiedchozí chemoterapií,
které nelze dobfie odli‰it. K odli‰ení mÛÏe pfiispût aÏ imu-
nohistochemické vy‰etfiení, kdy se najde sníÏené mnoÏst-
ví T-lymfocytÛ a Langerhansov˘ch bunûk a zv˘‰ené
mnoÏství proliferujících keratinocytÛ zpÛsobené pfií-
pravn˘m reÏimem, kdeÏto pfii GvHD se v˘znamnû
zvy‰ují poãty CD8+ lymfocytÛ v epidermis a koriu (13).  

Terapie a podpÛrná léãba u nemocn˘ch s GvHD
NejdÛleÏitûj‰í je úãinná profylaxe akutní GvHD, kte-

rou pfiedstavuje podávání imunosuprese, nejãastûji cyklo-
sporinu ãi takrolimu v monoterapii nebo spolu s metotre -
xátem, prednizonem ãi mykofenolátem mofetilem. 

Terapie GvHD spoãívá v podávání stfiednû vysok˘ch
dávek kortikosteroidÛ, pfii neúspûchu léãby se podává
antithymocytární globulin ãi jiná imunosupresivní
a imunomodulaãní léãba. Lokální terapie kortikosteroidy
nebo inhibitory kalcineurinu (takrolimus, pimekrolimus)
mÛÏe zmírnit nepfiíjemné subjektivní pfiíznaky jak akutní,
tak chronické koÏní GvHD. DÛleÏitá je peãlivá
o‰etfiovatelská péãe, dÛsledná hygiena a hydratace poko-
Ïky, správná v˘Ïiva, ochrana pacienta pfied infekcemi
a pfied sluneãním záfiením (1, 7). 

Alternativní léãbou koÏní GvHD je opatrná fotoche-
moterapie (PUVA), nejlépe bathPUVA, pfiípadnû s intra -
orální aplikací pfii slizniãních zmûnách. Úãinné je také
úzkopásmové UVB 311 nm záfiení nebo UVA1. Léãení

zpÛsobí depleci a alteraci dendritick˘ch bunûk
v epidermis, alteraci prezentace antigenÛ a depleci T-lym-
focytÛ v epidermis i dermis. V̆ hodou úzkopásmového
UVB záfiení je mnohem snadnûj‰í provedení a niÏ‰í
v˘skyt neÏádoucích reakcí. Nejvhodnûj‰í je nákladná
a ãasovû nároãná extrakorporální fotoferéza, která
nezvy‰uje v˘skyt koÏní rakoviny ani oportunních infekcí,
mÛÏe se pouÏít i k léãení oãních komplikací a zdá se, Ïe
pÛsobí pfiíznivû i na dal‰í postiÏené orgány. 

Dále se uvádûjí úspû‰né jednotlivé pfiípady vyléãení
koÏních zmûn chronické GvHD celkov˘mi retinoidy,
chlorochiny a thalidomidem (15). 

NEÎÁDOUCÍ ÚâINKY LÉâBY

Transplantovan˘m pacientÛm jsou podávány souãasnû
rÛznorodé léky jiÏ bûhem pfiedtransplantaãní pfiípravy
k BSCT, pozdûji k zaji‰tûní imunosuprese a k zabránûní
infekce. 

Atrofie kÛÏe, strie, teleangiektázie, purpura, snadná zra-
nitelnost kÛÏe jsou charakteristické zmûny pfii dlouhodo-
bém léãení kortikosteroidy. Steroidní akné je monomorfní
v˘sev papulopustulek na hrudníku, obliãeji a paÏích, kter˘
se objeví pfii vy‰‰ích dávkách kortikosteroidÛ. 

Cyklosporin zpÛsobuje reverzibilní hypertrichózu na
obliãeji, hrudníku a paÏích, hyperplazii dásní a mazov˘ch
Ïláz, folikulární keratózu a zhrubnutí obliãejov˘ch rysÛ.
âtyfiikrát ãastûj‰í je riziko vzniku Kaposiho sarkomu (obr.
12). Cyklofosfamid mÛÏe zpÛsobit hyperpigmentaci kÛÏe
a nehtÛ, reverzibilní alopecii a vfiídky na sliznicích dutiny

Obr. 11. Histologie lichenoidní GvHD.

Obr. 12. Hypertrichóza a Kaposiho sarkom pfii léãbû cyklo-
sporinem.
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ústní. Sirolimus zpÛsobuje velmi ãasté folikulitidy, aknei -
formní exantémy, edémy a slizniãní vfiídky (18). Koneãnû
se mohou pozorovat je‰tû doznívající toxické reakce na
pfiedchozí chemoterapii v pfiedtransplantaãní pfiípravû
BSCT, jako je akrální nebo difúzní erytém ãi neutrofilní
ekrinní hidradenitida (8). U transplantovan˘ch dûtí,
zejména u dospívajících dívek, b˘vá hyperpigmentovaná,
jakoby ‰pinavá, suchá kÛÏe podobná ichtyóze. Po BSCT
je také bûÏná reverzibilní alopecie anagenního typu sou-
visející s pfiedtransplantaãní pfiípravou, zatímco po trans-
plantacích solidních orgánÛ se pozoruje telogenní effluvi-
um vyvolané pravdûpodobnû stresem a imunosupresí
nebo alopecia areata pfii terapii takrolimem (19).

V diferenciální diagnostice je tfieba myslet i na neÏá-
doucí polékové reakce, které mohou probíhat pod obra-
zem exantému, kopfiivky, angioedému, vaskulitidy ãi
erythema multiforme aÏ toxické epidermální nekrol˘zy. 

Exantémy jsou morbiliformní ãi makulopapulózní
a vznikají vût‰inou za 1 den aÏ 2 t˘dny po zahájení léãby.
Pacienti s chronickou lymfatickou leukémií mají podob-
nû jako nemocní s infekãní mononukleózou velmi ãasto
hypersenzitivní koÏní reakci na ampicilin a amoxycilin.
Kopfiivka se mÛÏe objevit po opiátech nebo antithymocy-
tárním imunoglobulinu. 

Leukocytoklastická vaskulitida b˘vá na bércích pfii
hematologicko-onkologick˘ch nemocech, ale mÛÏe b˘t
i vyvolána antibiotiky, kyselinou acetylsalicylovou, inter-
leukinem 2 ãi faktorem stimulujícím kolonie granulocytÛ
G-CSF (obr. 13). V patogenezi erythema multiforme se
zvaÏuje vliv infekcí, nûkter˘ch lékÛ, ale i akutní GvHD.
Toxická epidermální nekrol˘za b˘vá nejãastûji vyvolána
léky, a to sulfonamidy ãi nesteroidními antiflogistiky, a je
tfieba ji odli‰it od váÏné akutní GvH reakce (6). 

DAL·Í KOÎNÍ KOMPLIKACE PO
TRANSPLANTACÍCH 

Kontaktní ekzém se mÛÏe objevit po pasivním pfienosu
kontaktní pfiecitlivûlosti pfii alogenní BSCT. Popisují se
také rÛzné autoimunitní reakce objevující se aÏ po BSCT
(psoriáza, vitiligo). Na druhé stranû transplantace orgánu
od zdravého dárce mÛÏe zpÛsobit vymizení pÛvodní auto-
imunitní nemoci, jsou popsány pfiípady zhojení revmato-
idní arthritidy, psoriázy, eozinofilní fasciitidy (10).
Existují i pfiípady vzniku permanentní alopecie, generali-
zovaného granuloma anulare, exantému pfiipomínajícího
pityriasis rosea Gibert, diseminované aktinické superfici-
ální porokeratózy po pfiedtransplantaãní pfiípravû
a nûkolik pfiípadÛ bulózního pemfigoidu (6, 17).
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PSORIATICKÁ ARTRITIDA A PSORIÁZA
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Psoriatická artritida je samostatnou nozologickou jednotkou v rámci tzv.
spondylartritid. Hlavní částí knihy je systematický popis onemocnění
z hlediska historického, etiopatogenetického, klinického a terapeutického.
Publikace je doplněna několika kazuistikami, tabulkami a bohatou obra-
zovou dokumentací. Je určena širokému spektru čtenářů s lékařskou eru-
dicí, zejména praktickým lékařům, internistům a začínajícím revma-
tologům. 
S prvními příznaky onemocnění často přichází pacient k ortopedovi, proto
i odborník tohoto oboru může z knihy čerpat cenné informace. Vzhledem
k tomu, že dermatologickou část zpracoval vysoce erudovaný dermatolog
s bohatými zkušenostmi s péčí o pacienty s psoriázou, poslouží tato
monografie i jako postgraduální pomůcka pro dermatology.

Vydalo nakladatelství Maxdorf v roce 2007, 168 stran Edice Jessenius, formát A5, vázané cena 495 Kã., 
ISBN: 978-80-7345-002-1

Objednávku mÛÏete poslat na adresu: Nakladatelské a tiskové stfiedisko âLS JEP, 
Sokolská 31, 120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: cls@nts.cz.
Na objednávce laskavû uveìte i jméno ãasopisu, v nûmÏ jste se o knize dozvûdûli.
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1. Nejãastûj‰í koÏní nádor u pacientÛ po transplan-
taci solidních orgánÛ je:
a) bazaliom
b) Kaposiho sarkom
c) spinaliom
d) maligní melanom

2. Kter˘ virus se uplatÀuje v patogenezi potrans-
plantaãní lymfoproliferativní nemoci:
a) herpes simplex virus
b) virus Epsteina-Barrové 
c) cytomegalovirus
d) lidsk˘ herpes virus 8

3. Které imunosupresivum má ochrann˘ antitumo-
rózní úãinek:
a) azathioprin
b) cyklosporin A
c) kortikosteroidy
d) sirolimus

4. Co nepatfií mezi 3 nejãastûj‰í diseminované myko-
tické infekce u imunosuprimovan˘ch nemocn˘ch:
a) aspergilóza
b) histoplazmóza
c) kandidóza
d) mukormykóza

5. Mezi 3 nejãastûji postiÏené orgány pfii akutní
GvHD nepatfií:
a) plíce
b) kÛÏe
c) játra
d) GIT

6. Která dermatóza se nejvíce podobá nejtûÏ‰ímu
stupni akutní GvHD:
a) toxická epidermální nekrol˘za
b) erythema multiforme
c) StevensÛv-JohnsonÛv syndrom 
d) akutní generalizovaná pustulóza

7. Mezi histologické projevy akutní GvHD nepatfií:
a) vakuolizace bazální vrstvy
b) lymfocytov˘ infiltrát v dermis
c) eozinofilní spongióza
d) nekrotické keratinocyty

8. Která metoda fototerapie je nejúãinnûj‰í v léãbû
chronické GvHD:
a) UVA1
b) UVB 311 nm
c) PUVA
d) extrakorporální fotoferéza

9. Co nepatfií mezi nejãastûj‰í neÏádoucí úãinky
dlouhodobé léãby cyklosporinem:
a) hyperplazie dásní
b) hypertrichóza
c) kopfiivka
d) nefrotoxicita

10. Co nepatfií mezi 3 základní podmínky vzniku
GvHD?
a) rozpoznání antigenÛ dárce lymfocyty pfiíjemce
b) histoinkompatibilita mezi dárcem a pfiíjemcem
c) imunosuprimovan˘ pfiíjemce
d) ‰tûp obsahuje imunokompetentní T-lymfocyty

DO·KOLOVÁNÍ LÉKA¤Ò – KONTROLNÍ TEST

DERMATOLOGIE V TRANSPLANTAâNÍ MEDICÍNù

Pozn. Správn˘m zodpovûzením otázek kontrolního testu získáte 6 kreditÛ kontinuálního vzdûlávání lékafiÛ âLK.
Správné odpovûdi na otázky kontrolního testu budou uvefiejnûny v pfií‰tím ãísle ãasopisu. Ti z vás, ktefií chtûjí b˘t
zafiazeni do slosování o ceny 82. roãníku ãasopisu roku 2007, nechÈ za‰lou správné odpovûdi na kontrolní test na
adresu redakce (Dermatovenerologická klinika 1. LF UK a VFN, U nemocnice 2, 128 00 Praha 2) vÏdy nejpozdûji
do jednoho mûsíce od vydání daného ãísla. 

Správné odpovûdi na otázky kontrolního testu k ãlánku publikovaném v ã. 5/2007:
Pock L.:  KoÏní amyloidózy
Správné odpovûdi: 1b, 2c, 3d, 4a, 5b, 6c, 7c, 8b, 9a, 10a
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