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Souhrn

Dermatologie v transplantacni mediciné

V poslednich letech pribyva mnoho pacienti s porusenou obranyschopnosti po provedené transplantaci
solidniho organu nebo kmenovych bunék krvetvorby. Tito nemocni maji cetné dermatologické komplikace
vyplyvajici z dlouhodobé imunosuprese nebo z vedlejSich uicinku 1écby. Jde piredevsim o kozni nadory, kozni
infekce, kozni projevy nemoci z reakce Stépu proti hostiteli a nezadouci ucinky lécby imunosupresivy.
Vzhledem k neustile pribyvajicim moZnostem provadét transplantace i od nepribuznych darci a lidi ve vysSim
véku se budou dermatologové stale Castéji s témito komplikacemi setkavat. Dobre stanovenou diagnézou a véas
zahdjenou tcinnou lécbou koznich potiZi pomohou sniZit morbiditu i mortalitu transplantovanych pacienti.

Kli¢ovd slova: transplantace solidnich organi — transplantace kmenovych bunék krvetvorby- graft-ver-
sus-host disease — kozni nadory — kozni infekce — nezadouci uc¢inky imunosupresivni 1é¢by

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 complications
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

UvVOD

KOZNI NADORY

V poslednich 30 letech vyrazné stoupa pocet imuno-
suprimovanych pacientl diisledkem zvySujicich se poctl
provadénych transplantaci solidnich orgdnti a kmenovych
bunék krvetvorby (blood stem cell transplantation,
BSCT).

Kozni komplikace po transplantacich zahrnuji:

1. koZni nadory

2. kozni infekce

3. nemoc z reakce $tépu proti hostiteli (graft-versus-
host disease, GvHD)

4. nezadouci ucinky 1écby

5. dalsi kozni komplikace

Imunosupresivni terapie podporuje vznik nadort jed-
nak pfimym kancerogennim tc¢inkem, jednak naruSenim
imunitni kontroly. Vliv vysokych davek chemoterapie
a celotélového ozafeni pied BSCT na vznik nddori neni
plné prozkoumaén, ale urcity podil 1ze také predpokladat.
Mezi nejbéznéjsi maligni naddory pacientl po transplanta-
cich patii spinoceluldrni karcinom, jehoZ vyskyt je 50 azZ
100krat vyssi oproti normdalni populaci (obr.1). Vyskyt
bazoceluldrniho karcinomu je zvySen az 10krat, pomér
jeho vyskytu ke spinoceluldrnimu karcinomu je na rozdil

od zdravych lidi obraceny 1:4 (4).

Podpofeno vyzkumnym zdmérem MSMO0021620819 Karlovy Univerzity, Lékaiské fakulty v Plzni.
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Obr. 1. Vicecetné spinaliomy u pacienta po transplantaci
ledvin.

Rizikovymi faktory jsou delsi a intenzivnéjsi imuno-
supresivni terapie, fototyp I a II, expozice slune¢nimu
zafeni, vyskyt nddort a aktinickych keratdz jiz v pied-
transplanta¢nim obdobi, expozice karcinogenim, jako je
koufeni ¢i arzen. NejdulezitéjSim faktorem je infekce
lidskymi papilloma viry (HPV) (21, 22). Z hlediska
vy$§iho vyskytu nemelanomovych nadorti je nejvice rizi-
kové 1écba azathioprinem, nésledné léc¢ba cyklosporinem
a nejméné kortikosteroidy. Naopak ochranny antitumo-
rozni efekt se pfisuzuje podavani sirolimu (24).

Nemelanomové kozni nadory se objevuji predevsim
v mistech soldrni expozice jiz béhem 2-3 let po transplan-
taci. Byvaji viceCetné a agresivni, Castéji metastazuji,
recidivuji a mohou byt pfi¢inou tmrti pacientti. Nejhorsi
pribéh je u transplantovanych déti.

Kromé nadorli se u pacientll po transplantacich také
objevuji jiné epidermalni proliferativni nemoci jako mno-
hocetné aktinické keratozy (obr. 2), morbus Bowen
a keratoakantomy.

Preventivni opatieni zahrnuji vychovu, primarni pre-
venci, v€asny terapeuticky vykon a sledovani nemocnych

Obr. 2. Mnohocetné aktinické keratozy v solarni lokalizaci
u pacienta po transplantaci ledvin.
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po transplantacich. Zejména pfijemci ledvin by méli byt
v pravidelnych intervalech (lkrat za 3 mésice aZ rok)
vySetfeni dermatologem, protoZe koZni nddory jsou
u nich velmi zhoubné. Pacienty je tfeba vCas poucit
o zvySeném riziku vyskytu koZnich nadorti a o vyznamu
fotoprotekce. Po transplantaci je nutné se zcela vyvarovat
opalovani a mista vystavend slune¢nimu zafeni chrénit
celoro¢né krémy s ochrannym faktorem 50+.

U nejvice rizikovych pacientl s mnohoc¢etnymi koZni-
mi nadory se doporucuje upravit ¢i snizit didvky imuno-
supresivni terapie. Zkousi se profylaktické pouZivani
systémovych retinoidil (acitretin 10 aZ 20 mg/den), coz
vede ke sniZeni poctd aktinickych kerat6oz. KuiZze
poskozend UV zéafenim se oSetfuje lokdlnimi retinoidy.
K 1éCeni aktinickych keratéz se pouZziva fotodynamicka
terapie, lokdlni aplikace 5-fluorouracilu, 5% imiquimodu
nebo lokdlni 3% diklofenak.

Obr. 3. Kaposiho sarkom u pacienta po BSCT.

Nutné je v€asnd diagndza a terapie nadorl: chirurgic-
ka excize a zvaZzeni adjuvantni radioterapie, popiipadé
excize sentinelové lymfatické uzliny ¢i lymfadenektomie.

Ctyfikrét je vy3§i vyskyt melanomu a Cast&ji se pozo-
ruje také karcinom z Merkelovych bunék. Kaposiho sar-
kom je az 500krat Cast&j$i a miZe se objevitu 0,5 azZ 5 %
pfijemct organt (obr. 3). Jeho vznik souvisi s reaktivaci
latentni infekce nebo pfenosem lidského herpes viru-8
(HHV-8) od darce. Nejvice jsou postizeni nemocni
z oblasti okolo Stfedozemniho mofte, Afriky a Ardbie. AZ
ve 40 % piipadd u imunosuprimovanych nemocnych
dochézi k rozsiteni do lymfatickych uzlin, plic a traviciho
ustroji.

V 1écbe je nejdulezitéjsi snizeni ddvek imunosupresiv-
ni terapie. Nové se doporucuje prevedeni na 1écbu siroli-
mem, kdy miZe dojit k Gplnému vymizeni tumoru (24).
Jiné mozZnosti jsou excize nebo ozafeni jednotlivych pro-
jevi.

Potransplantacni lymfoproliferativni nemoc postihuje
1-2 % pacient po transplantaci solidniho orgdnu a je
vzacnou komplikaci i po BSCT predevsim u nemocnych
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s GvHD. Vznika nejcastéji za 8 aZ 9 mésict po transplan-
taci a souvisi s imunosupresivni terapii a infekci virem
Epsteina-Barrové (EBV). Nemoc se mlZe zjistit nejdiive
v kiozi, kde vznikaji pevné zacervenalé hrboly.
V histologickém obraze pfipomind vétSinou nehodgkin-
ské lymfomy vychazejici z polyklondlni ¢i monoténni
proliferace B-bunék. Nemocni mivaji soucasné sympto-
my pfipominajici infekéni mononukle6zu.

Prvnim lécebnym opatfenim je sniZeni davek imuno-
supresiv. V poslednich letech se zdd nejvhodnéjsi pro
IéCeni rituximab (monoklondlni protilatka anti CD20).
Nejmodernéj$im postupem je ale sledovani nidloze EBV
v krvi a pfi vzestupu zahdjit preventivni terapii rituxima-
bem, tak aby nedoslo ke vzniku nemoci (3, 28).

KOZNI INFEKCE

PrestoZe se stale zlepSuji profylakticka protiinfek¢ni
opatfeni u transplantovanych nemocnych, infekce zlsta-
vaji jednim z hlavnich d@ivodi vy$si nemocnosti a Gmrti.
Pacienti mohou mit viceCetné infekce zplsobené soucas-
né nékolika riznymi, béZnymi i velmi vzacnymi patoge-
ny. Infekce maji obvykle atypicky pribéh, lokalizaci
a Casto nendpadny klinicky obraz, pfitom prognoéza dise-
minovanych infekci je velmi vaZzna. BéZné koZni infekce
nemusi reagovat na standardni terapii jako u imuno-
kompetentnich pacientl a vyZaduji dlouhodobé podavéni
vySSich davek 1éka (11).

Hlavni rizikové faktory jsou dlouhé trvani vyznamné
neutropenie, imunosupresivni terapie, zejména vysoké
davky kortikosteroidii, GVHD a poruchy koZni a slizni¢ni
integrity.

KoZni infekce u imunosuprimovanych pacientll 1ze
rozdélit podle patofyziologie na atypicky diseminované
béZné koZni infekce, typické a oportunni primérni koZni
infekce a diseminované metastatické infekce (12).

Atypicky diseminované béZné infekce mivaji neobvy-
kly pribéh a vyskytuji se v nezvyklé lokalizaci, poctu
a rozsahu.

Herpes simplex je pfi profylaktickém uZivani antiviro-
tik po transplantacich jiZ méné Casty. Vznika hlavné reak-
tivaci, a to jiZ v prvnich mésicich po transplantaci. Kromé
obvyklych mist postihuje i sliznici orofaryngu a genitalu,
kde mohou vznikat nehojici se rozsahlé ulcerace.
Varicella-zoster virus mize vyvolat jak varicellu, tak her-
pes zoster, ktery miZe byt diseminovany s chronickym
pribéhem a miiZe se zkomplikovat vznikem postherpetic-
ké neuralgie, meningoencefalitidy, hepatitidy ¢i pneumo-
nitidy. K 16¢bé se podavaji intravendzni aciklovir, vala-
ciklovir a famciklovir aZ do doby klinického zhojeni (26).

Verrucae vulgares, condylomata accuminata jsou pro-
blémem piedev§iim u nemocnych po transplantacich
solidnich orgédnt, vyskyt bradavic stoupd s délkou trvani
imunosuprese a pii 1é¢bé cyklosporinem (obr. 4, 5). Po 5
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Obr. 4. Mnohocetné vulgarni veruky u pacienta po trans-
plantaci ledvin.

Obr. 5. Condylomata accuminata u pacienta po transplanta-
ci ledvin.

letech po transplantaci miva 50 aZ 80 % pacientll brada-
vice, které jsou velmi uporné a velké, terapeuticky Spatné
ovlivnitelné a objevuji se nejvice v mistech slune¢ni
expozice (27). Nékteré HPV typy mohou vést ke vzniku
spinaliomu ktZe, sliznice cervixu, vulvy a anu.

Mollusca contagiosa mohou byt Cetnd, velkd, rezi-
stentni na lé¢eni a mohou byt nezvykle lokalizovdna na
obliceji a ve kStici.

Dermatomykozy velmi bézné postihuji kiiZi nohou,
rukou a trupu, na nehtech byva bild superficidlni nebo
proximdlni subungvalni onychomykéza. Projevy jsou
podobné jako u imunokompetentnich osob. Infekce vyvo-
lané dermatofyty se 1é¢i lokalnimi i celkovymi antimyko-
tiky, nejlépe allylaminy (3).

Kandidoza je pti imunosupresivni ¢i antibiotické tera-
pii nejcastéjsi mykotickd infekce. Projevuje se lokalizo-
vanymi infekcemi kiZe a sliznic (soor, anguli infectiosi,
chronickd paronychia s proximdlni onychomykézou
nehtd ruky, intertriginézni kandid6za, balanitida
a vulvovaginitida). Pro moZné riziko vzniku kandidémie
se podava profylakticky neutropenickym pacientim flu-
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konazol (20). Rozsahld a tpornd mize byt pityriasis ver-
sicolor a Pityrosporum folliculitis.

Scabies norwegica postihuje vzicné nemocné i po
transplantacich. Jde o vysoce nakaZlivé onemocnéni,
které se projevuje ZlutoSedymi ninosy krust na dlanich,
ploskach, hyZzdich a ve kStici s ohromnym mnoZstvim
zdkoZzek na kiZi. Na rozdil od béZného svrabu projevy
nemusi svédit. Prendsi se snadno kontaktem pii
oSetfovani. V 1éCeni se pouzivd opakované oSetfeni anti-
skabiéznimi piipravky celého kozniho povrchu vcetné
obli¢eje a celé kStice, vhodné je piipravné oSetieni kera-
tolytickymi mastmi pfed zah4jenim vlastni 1éCby (5).

Primdrnt infekce kiiZe vznikaji pfi poruseni integrity
koZniho povrchu, nejvice okolo katétru nebo drénu (14).
Pavodci jsou G+ a G- bakterie (nejCastéji stafylokoky,
streptokoky, pseudomonddy), plisiové houby, kvasinky
a vzacné atypickd mykobakteria. Pyogenni bakterie zpiso-
buji vétSinu koZnich bakteridlnich infekci zahy po trans-
plantacich (folikulitidy, abscesy, furunkly, infekce rany,
erysipel, flegmoéna rychle progredujici v nekrotizujici fas-
ciitidu a ecthyma gangraenosum). U neutropenickych paci-
entl je nejspolehlivéjSim ptiznakem infekce erytém, proto-
7e k otoku ani ke tvorb& hnisu nemusi dojit. U piijemci
transplantovanych solidnich orgéni se pozoruje opakovana
stafylokokova flegmona lokte (transplant elbow).

Primérni koZni aspergiloza postihuje velmi vzécné
pacienty po transplantacich pfi traumatickém zavleceni
puvodce do kiize katétrem nebo pti dlouhodobé maceraci
kontaminovanou fixaci ¢i obvazem. Fusarium nebo
Aspergillus sp. mohou také vyvolat paronychia pfi ony-
chomykoze nebo viidky kryté escharou na prstech nohou.
Také atypickd mykobakteria (M. marinum) mohou zpliso-
bit primdrni infekci v misté inokulace (3).

Diseminovand metastatickd infekce vznika pfi systé-
mové infekci septickou embolizaci do ktize (3, 5, 12). Jde
o vaznou komplikaci, kterd nebyva snadno rozpoznéna.
Projevuje se jako:

e papuly a hrboly doprovizené myalgii (pfi infekci G-
bakteriemi, plisnémi),
e puchyfe s hemoragickym obsahem, viidky a krusty

(herpetické  infekce,  vzacnéji stafylokoky

a streptokoky),

e koZni nekrézy (mykotické i bakteridlni infekce).

Cytomegalovirovd infekce (CMV) je béZna oportunni
infekce, vznikld primarné v transplantovaném orginu,
reaktivaci latentni infekce nebo reinfekci jinym subtypem
viru. KoZni postiZeni byva relativné vzicné, projevi se
jen u 10 az 20 % pacientll se systémovou infekci a znaci
$patnou prognézu (24). Jde bud o nespecificky makuldz-
ni exantém s krvacenim do kiiZe nebo o slizni¢ni viedy
zejména na strané jazyka a periandlné. Generalizované
infekce ohroZuji nemocné multiorganovym selhanim. Po
transplantacich se proto dnes provadi preventivni terapie
ganciklovirem ¢i foskarnetem jiz pii ndlezu nékolika
kopii viru v krvi pfi PCR vySetfeni.
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Lidsky herpes virus 6 (HHV-6), zplsobujici benigni
détské onemocnéni exanthema subitum, se muze reakti-
vovat az u 40-50 % pacientll za 2 tydny aZ 3 mésice po
BSCT, proto se nyni provadi PCR monitoring a popfipadé
preventivni terapie foskarnetem. Projevy
jsou nespecifické (horecka, inava, exantém pfipominaji-
ci akutni GvHD), ale hrozi i vaZné komplikace (hepatiti-
da, pneumonitida, encefalopatie az rejekce Stépu).

V endemickych oblastech je ruberkuldza mnohem Cas-
t&j8i predevS§im u nemocnych po transplantaci ledvin.
Probiha jako skrofuloderma ¢i lupus vulgaris pfi reaktiva-
ci latentni infekce nebo jako periorificidlni slizni¢ni viid-
ky a diseminované papulovezikuly pifi milidrni tuberkul6-
ze.

Zivot ohroZujici invazivni mykotickou infekci u vazné
imunosuprimovanych pacientl je diseminovana kandido-
za. Siif se v&tSinou z GIT. Vnimavi jsou zejména neutro-
penicti pacienti a nemocni s intravaskuldrnimi katétry.
Projevuje se typickou triddou: horeckou, bolestmi svalil
a koznimi projevy, které postihuji jen asi 13 % pacienti.
KozZni zmény jsou nespecifické cervené makuly, mnoho-
cetné ruZzové pevné papulky s centrdlnim vybledem,
popripadé i pustuly, purpura a podkoZni uzliky. Dnes pfi
profylaxi flukonazolem je vyskyt méné Casty. V léCeni se
pouziva flukonazol ¢i echinokandiny (kaspofungin, mica-
fungin) (20).

Druhé nejcastéjsi mykotické infekce jsou zplisobené
Aspergillem. Nejvice ohroZeni jsou neutropeniCti pacien-
ti, nemocni s hematologickymi malignitami ¢i nemocni
dostavajici vysoké davky kortikosteroid. Vyssi vyskyt
infekci byva b&hem rekonstrukce nemocni¢niho prostie-
di, kdy se uvolni velké mnozstvi spor do vzduchu.
Infekce se §ifi z primarniho plicniho postiZeni. KoZni pfi-
znaky diseminované aspergil6zy jsou vzacné (9). Jen asi
u 10 % pacienti vznikaji ojedinélé ¢i mnohocetné, boles-
tivé papuly aZz nafialovélé podkoZni infiltrity, v jejichz
centru se hemoragické buly rychle rozpadaji ve viedy
s ¢ernymi escharami. Projevy mohou pfipominat ecthyma
gangraenosum, herpes simplex ¢i kryptokokézu.

Aspergiléza md vdZznou prognézu s velmi vysokou
mortalitou. K terapii se podle poslednich studii pouziva
jako 1ék prvni volby vorikonazol. DileZitd je prevence
spoCivajici v pouzivani sterilnich obvazi, zabrinéni
mozné kontaminace prostfedi ucinnou filtraci vzduchu
s pouzitim HEPA (high-efficiency particulate air) filtrd,
profylaktické podavani antimykotik, monitorace vySetfe-
nim galaktomananu v séru a popf. preventivni terapie.

Saprofytické plisné Mucor a Fusarium mohou vyvolat
stejné kozni zmény jako pii aspergiléze a jsou tfeti
nejcastéj$i oportunni mykotickou infekci u imuno-
suprimovanych neutropenickych pacientd. AZ 75 %
nemocnych s fusariézou mé koZni projevy. DileZitd je
vCasnd diagndza, protoZze mortalita u téchto neutrope-
nickych nemocnych je velmi vysoka (20).

Kvasinka Cryptococcus neoformans také mize zpuso-
bit druhotné kozZni infekce u oslabenych pacientl
lécenych zejména vysokymi davkami kortikosteroidi.
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Projevy jsou rozli¢né, diseminované papuly vypadajici
jako mollusca contagiosa, podkoZzni hrboly, viedy
a flegmona nejcastéji na hlavé a krku.

Pro stanoveni diagnézy systémové infekce imuno-
suprimovaného pacienta je nezbytné peclivé vySetieni
a biopsie koZnich zmén pro kultivaci a rutinni histologii.
Dillezité je znat anamnézu a rozumét priciné imunosup-
rese. Specifické imunitni defekty a ¢asovy interval od
transplantace predisponuji totiz k urcitym typim infek-
ci (5, 14). Diagnéza kozni infekce se pak stanovi na
zéklad€ bakteriologického, mykologického a virolo-
gického vySetieni, podle stanoveni antigenu infekéniho
agens v krvi a popfipadé dal§im vySetfenim, jako je
histologické vySetfeni se specidlnim barvenim C¢i
Tzanckuv test.

NEMOC Z REAKCE STEPU PROTI
HOSTITELI (GvHD)

BSCT se pouziva k 1é¢eni mnohych hematologickych
nemoci (akutni a chronické myeloidni a lymfocytarni leu-
kémie, t€Zka aplastickd anémie, nékteré pripady mnoho-
Cetného  myelomu, nehodgkinskych  lymfomil,
Hodgkinovy nemoci), t¢Zkého imunodeficitu a vrozenych
poruch metabolismu (2).

Uspé&$nost BSCT je limitovana relapsem zédkladni cho-
roby, rozvojem GvHD a infekénimi komplikacemi.
Akutni GVHD vznikd aZ u 29-42 % pacient dostdvaji-
cich kmenové buriky od HLA-identického darce a témér
u vSech nemocnych transplantovanych od neptibuznych,
HLA-identickych i neidentickych darct. Akutni GVHD je
hlavni pfi¢inou morbidity a ¢asné mortality po alogenni
BSCT.

Chronickd GvHD postihuje pfiblizné 50 % piijemci.
Vzéacné se podobné piiznaky mohou najit také po syngen-
nich transplantacich, ojedinélé piipady GvHD se popisu-
ji po transplantaci jater a srdce, po krevnich transfuzich
u imunosuprimovanych pacientl (nebyla-li provedena
profylaktickd iradiace) a po materno-fetilnim pfenosu
u imunodeficitnich novorozencu.

GVHD vznika nésledkem rozpoznini antigent piijem-
ce darcovskymi lymfocyty. Pro vznik jsou nezbytné 3
zédkladni podminky:

a) $tép obsahuje imunokompetentni T-lymfocyty,

b) existuje histoinkompatibilita mezi darcem
a prijemcem,

¢) imunosuprimovany pfijemce neni schopen S$t&p
vyloucit.

Piesnd patofyziologie nemoci neni zndma. Vznik akut-
ni GvHD se vysvétluje vétSinou jako tfistupiiovy proces:

a) uvolnéni velkého mnoZstvi cytokinl pfedtransplan-
ta¢ni pfipravou, aktivace antigen-prezentujicich bunék
prijemce,
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b) po rozpozndni aloantigent aktivace a proliferace T-
lymfocyt darce a NK bunék,

¢) poSkozeni cilovych tkani aktivovanymi buiikami T
a NK a uvolnéni dalSich cytokind.

GvHD by Slo zabranit odstranénim T-lymfocytl ve
Stépu. To se ale pfili§ neprovadi, nebot hrozi obrovské
riziko recidivy nemoci nasledkem nedostate¢ného ,,graft-
versus-tumor* efektu. Cilem snaZeni v transplantacni
mediciné je proto navozeni tolerance, kdy nedojde ani
k  vylouceni Stépu ani k zniCujici GvHD
u imunosuprimovaného pacienta.

Akutni GvHD

Objevuje se obvykle po prihojeni Stépu (tab. 1). Posti-
huje pfedev§im kazi, GIT a jatra. KoZni zmény byvaji
velmi béZné a Casto jsou prvnim projevem nemoci.

Tab. 1. Rizikové faktory pro vznik GvHD

Nepiibuzny darce

Pribuzny darce s neshodou v HLA systému
Starsi darce ¢i pfijemce
Darce Zena a piijemce muz

Zdrojem $tépu periferni kmenové buiiky

Intenzivni pfiprava

VEétsinou nejdiive vznika bolestivé zaCervendni a otok
na u$nich boltcich, dlanich a ploskach (akrdlini erytém)
a svétleriZzovy makulopapulozni exantém na obliceji,
krku, trupu a koncetindch (obr. 6). Na trupu mohou byt
makuly uspofddany perifolikularné, postupné vSak
s nekrozou epidermis jako pii toxické epidermadlni
nekrolyze. Projevy se hoji za vzniku pozanétlivych
hnédoSedych hyperpigmentaci a rozsdhlého olupovani.

K hodnoceni koZnich zmén a k posouzeni prognozy se
pouziva klinicky grading (tab. 2).

Pii stadiich I a II je morbidita mal4, ale signifikantné
se zvySuje riziko rozvoje chronické kozni GvHD. Stadia
IIT a IV jsou prognosticky nepiiznivad s vysokou mortali-
tou (1, 15).

Obr. 6. Exantém pri akutni GvHD.
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Tab. 2. Akutni GvHD, stupné postiZeni ktuze (staging)

0 Z4dné koZni zmény
1 Makulopapulézni exantém na méné nez
25 % kozniho povrchu
2 Makulopapulézni exantém nebo erytém
s pruritem na 25 a7 50 % koZniho povrchu
3 Erytrodermie nebo exantém na vice neZ
50 % koZzniho povrchu
4 Erytrodermie s tvorbou puchyfi az toxicka

epidermalni nekrolyza

GvHD

0 — zadna 0

I — mirna 1-2, bez postiZeni jater a GIT

II — stfedni 1-3, mirné laboratorni postiZeni jater, GIT
III — tézka 2-3, postiZeni jater i GIT

IV — Zivot ohroZujici ~ 2—4, zavazné postiZeni jaternich funkci

a GIT

KoZzni zmény mohou byt pfi postizeni GIT ¢i jater
doprovazené vodnatymi prijmy, bolestmi bficha, nechu-
tenstvim, zvySenou teplotou, Zloutenkou a laboratornim
zvySenim hodnot jaternich testil.

Chronickd koZni GvHD
Byva castéjSi u nemocnych, ktefi jiz prodélali akutni
GvHD. Vznika 3 zplsoby:
e postupnou progresi koznich zmén pfi akutni GvHD
(progresivni),
e po urcité latenci (quiescent),
* vzicné se objevi de novo.

Tab. 3. Chronicka GvHD a kozni projevy (NIH konsensus)

dermatologie_6_07:Sestava 1 15.1.2008 9:12 Stranka 322 fé L

>

Incidence chronické GvHD je vys$§i u BSCT pouZiva-
jici periferni kmenové buiiky ve srovnani s diive Castéji
provadénou transplantaci kostni diené.

Donedédvna se GvHD povazovala za chronickou po
100 dnech po BSCT. V letech 2005 byla navrZena stan-
dardizovana kritéria NIH (National Institute of Health) ke
stanoveni diagnézy chronické GvHD (1, 23) (tab. 3).

Chronickd GvHD je charakterizovdna vyraznym imu-
nodeficitem a ¢etnymi pfiznaky, které blizce pfipominaji
autoimunitni onemocnéni (16).

Kozni zmény jsou obvykle prvnimi projevy chronické
GVvHD. Napodobuji zpocatku lichen planus (lichenoidni
forma). Kuze je suchd, Sedohnéd¢ skvrnité¢ pigmentova-
na, atrofickd nebo naopak zhrubé€la, nékdy s projevy
krvaceni (obr. 7). Nafialovélé ploché, olupujici se papuly
jsou patrné nejdiive na flexorech, na sliznicich jsou béla-
vé sitovité a erodované zmény (obr. 8). Vlasy jsou fidké,
suché, mize vzniknout jizvici se alopecie. Vzacnéji se
onemocnéni projevuje perzistentnim erytémem po pied-
chéazejici akutni GvHD.

V pozdnim obdobi chronické GvHD dochézi pfi nets-
pésné terapii k progresivni sklerotizaci ktze (skleroder-
mickd forma). KizZe je suchd, lys4, leskla, jakoby atrofic-
ka se skvrnitymi hyperpigmentacemi, pohmatem tuhd,
kontrahovand nad klouby, s nehojicimi se ulceracemi
(obr. 9). Na sliznicich nalez pfipomina Sjogrentiv syn-
drom s pos$kozenim slinnych a hlenovych Zlazek.

Asi ve 20 % piipadu je chronickd GvHD lokalizovana,
kozni zmény pak pfipominaji morfeu, lichen sclerosus et
atrophicus nebo postihuji pouze oblast piedchoziho

loziska

e olupujici se

Lokalizace Diagnostické nalezy Vyznacné nalezy Spolecné nalezy Ostatni vzacné
pro akutni ¢i nespecifické nalezy
a chronickou GvHD
Kuze * poikilodermie * depigmentace e erytém « ichthyosis
* projevy pripominajici * makulopapulézni * keratosis pilaris
lichen planus exantém * poruchy pigmentace
* projevy pripominajici * pruritus
lichen sclerosus
» morphea loZiskova
* morphea profunda
Nehty * onycholyza
* podélné ryhy
e zvySend ldmavost
nehtl
Vlasy « alopecie  predCasné

papuloskvamézni

Sedivéni vlasi

« tfepeni a zeslabeni vlasi

Dutina tstni * bélava sifovita kresba

* Xxerostomie

e gingivitis

* leukoplakie * mukokéla * mucositis
» mikrostomie « atrofie sliznic * bolest
* ulcerace * erytém
Genital * lichen planus * eroze
e stenézy a jizveni sliznic | e ulcerace
* figury
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Obr. 7. Chronicka lichenoidni GvHD.

Obr. 9. Sklerodermaticka GvHD.

vyskytu herpes zoster ¢i radioterapie. Muze dojit
k hluboké induraci az charakteru eozinofilni fasciitidy
(25). Znamky lichenoidni a sklerodermatické GvHD se
mohou také prekryvat.

Histologické vySetieni

Kritéria pro histologickou diagnézu akutni GvHD
zahrnuji lymfocytovy infiltrat v dermis, vakuolarni dege-
neraci bazilnich bunék a loZiskovitou nekrézu keratino-
cytd (alespoit 4/mm? epidermis). Okolo nekrotickych
keratinocytti se mohou seskupit lymfocyty (satellite cell
necrosis). V t€Z8ich piipadech se objevuji Stérbiny az
vezikuly v dermoepidermélni junkci (obr. 10).

3
ey
Tl I a
,7¢ ~ 23 »1;
; Lo [
. ] 5
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Obr. 10. Histologie akutni GvHD.

Pro zlepSeni diagnostiky byl vytvofen stupiiovity
systém histologickych zmén (tab. 4).Tento histologicky
grading mé dnes jiz urcitd omezeni, samotna vakuolarni
degenerace je nespecifickdi zména a nedostacuje
k diagnéze GvHD, naopak pro diagnézu je daleZita pfi-
tomnost lymfocytového infiltratu v dermis. Pfi mikrosko-
pickém vySetfeni zaleZi na zvolené dobé provedeni exci-
ze, na technice biopsie bez traumatizace tkdné a na
vybéru mista koZni excize. Biopsii kiiZe je né¢kdy nutné
zopakovat a samotny preparat vySetfit v sérii fezi.
Optimdlni je zachytit excizi vlasovy folikul, kde se
mohou nejdiive najit prvni zmény (6, 13, 29).

Pfi chronické GvHD se najdou zmény stejné jako
u lichen planus, tj.hustsi lichenoidni infiltrat s akant6zou
epidermis, s vakuoldrni degeneraci bazdlni vrstvy
a pritomnymi nekrotickymi keratinocyty (obr. 11).

Tab. 4. Klasifikace histologickych zmén v kuzi pri akutni
GvHD (podle Lernera)

1. stadium: vakuolizace bazalni vrstvy

2. stadium: jednotlivé nekrotické keratinocyty a vakuolizace
bazalni vrstvy

3. stadium: Cetné nekrotické keratinocyty

a subepidermalni Stérbiny

4. stadium: nekréza epidermis a kompletni separace od koria
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Obr. 11. Histologie lichenoidni GVHD.

Pozdgji nilez pripomind sklerodermii s atrofickou epider-
mis, fidkym zénétlivym infiltratem a fibrézou koria.

Histologicka diagndza akutnich a chronickych zmén je
daleZita pro posouzeni progndzy. Nemocni s histologicky
prokazanou lichenoidni formou GvHD maji signifikantné
vy$§i pravdépodobnost umrti na GVHD (15).

Diferencidlni diagnoza

Klinicky je obtiZzné odliSit virové a polékové exanté-
my, toxické zmény po chemoterapii a radioterapii, erythe-
ma multiforme a toxickou epidermalni nekrolyzu.
Histologickd diagnostika v ¢asné fazi nemoci je velmi
obtiZzn4, nebot nemocni maji soucasné doznivajici toxic-
ké patologické zmény vyvolané predchozi chemoterapii,
které nelze dobte odlisit. K odliSeni miZe prispét aZ imu-
nohistochemické vySetfeni, kdy se najde sniZzené mnoZst-
vi T-lymfocytd a Langerhansovych bunék a zvySené
mnozstvi proliferujicich keratinocytl zptsobené pii-
pravnym reZimem, kdeZto pfi GvHD se vyznamné
zvySuji pocty CD8+ lymfocytl v epidermis a koriu (13).

Terapie a podpiirnd lécba u nemocnych s GvHD

NejdileZitéjsi je ucinna profylaxe akutni GvHD, kte-
rou predstavuje podavani imunosuprese, nejcastéji cyklo-
sporinu ¢i takrolimu v monoterapii nebo spolu s metotre-
xatem, prednizonem ¢i mykofenolatem mofetilem.

Terapie GVHD spocivd v podavéni stfedné vysokych
davek kortikosteroidd, pfi netspéchu 1écby se podiva
antithymocytarni globulin ¢i jind imunosupresivni
a imunomodulacni 1é¢ba. Lokdalni terapie kortikosteroidy
nebo inhibitory kalcineurinu (takrolimus, pimekrolimus)
milZe zmirnit nepfijemné subjektivni pfiznaky jak akutni,
tak chronické koZzni GvHD. Dulezitd je peclivd
oSetfovatelskd péce, duslednd hygiena a hydratace poko-
7Ky, spravnd vyZiva, ochrana pacienta pfed infekcemi
a pred slune¢nim zétenim (1, 7).

Alternativni 1é¢bou kozni GvHD je opatrna fotoche-
moterapie (PUVA), nejlépe bathPUVA, piipadné s intra-
oralni aplikaci pfi slizni¢nich zmé&nach. Ucinné je také
uzkopasmové UVB 311 nm zéafeni nebo UVAIL. Léceni
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zplsobi depleci a alteraci dendritickych bunék
v epidermis, alteraci prezentace antigent a depleci T-lym-
focytl v epidermis i dermis. Vyhodou tzkopasmového
UVB zafeni je mnohem snadnéjsi provedeni a niZsi
vyskyt nezadoucich reakci. Nejvhodnéjsi je ndkladna
a Casové ndrocnd extrakorpordlni fotoferéza, kterd
nezvySuje vyskyt koZni rakoviny ani oportunnich infekci,
muze se pouZzit i k 1é¢eni o¢nich komplikaci a zda se, Ze
plsobi pfiznive i na dalsi postizené organy.

Dale se uvadéji uspésné jednotlivé piipady vyléceni
koznich zmén chronické GvHD celkovymi retinoidy,
chlorochiny a thalidomidem (15).

NEZADOUCI UCINKY LECBY

Transplantovanym pacientiim jsou podavany soucasné
riznorodé léky jiz b&hem predtransplantacni pfipravy
k BSCT, pozdéji k zaji§téni imunosuprese a k zabranéni
infekce.

Atrofie kiZe, strie, teleangiektdzie, purpura, snadnd zra-
nitelnost kiiZe jsou charakteristické zmény pfi dlouhodo-
bém 1éCeni kortikosteroidy. Steroidni akné je monomorfni
vysev papulopustulek na hrudniku, obliceji a paZzich, ktery
se objevi pii vy$Sich davkach kortikosteroidu.

Cyklosporin zplisobuje reverzibilni hypertrich6zu na
obliceji, hrudniku a paZich, hyperplazii ddsni a mazovych
71az, folikuldrni keratézu a zhrubnuti obli¢ejovych rysi.
Ctyfikrat Cast&jsi je riziko vzniku Kaposiho sarkomu (obr.
12). Cyklofosfamid muze zplsobit hyperpigmentaci kiize
a nehtl, reverzibilni alopecii a viidky na sliznicich dutiny

Obr. 12. Hypertrichéza a Kaposiho sarkom pfi 1é¢bé cyklo-
sporinem.
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ustni. Sirolimus zpusobuje velmi Casté folikulitidy, aknei-
formni exantémy, edémy a slizni¢ni viidky (18). Kone¢né
se mohou pozorovat jeSté¢ doznivajici toxické reakce na
predchozi chemoterapii v predtransplantani piipravé
BSCT, jako je akrdlni nebo diftzni erytém i neutrofilni
ekrinni hidradenitida (8). U transplantovanych déti,
zejména u dospivajicich divek, byva hyperpigmentovana,
jakoby Spinavé, sucha kiize podobna ichtyoze. Po BSCT
je také bé7Zna reverzibilni alopecie anagenniho typu sou-
visejici s predtransplanta¢ni pfipravou, zatimco po trans-
plantacich solidnich orgént se pozoruje telogenni effluvi-
um vyvolané pravdépodobné stresem a imunosupresi
nebo alopecia areata pfi terapii takrolimem (19).

V diferencidlni diagnostice je tfeba myslet i na neza-
douci polékové reakce, které mohou probihat pod obra-
zem exantému, kopfivky, angioedému, vaskulitidy Cci
erythema multiforme az toxické epidermalni nekrolyzy.

Exantémy jsou morbiliformni ¢i makulopapul6zni
a vznikaji vétSinou za 1 den az 2 tydny po zahdjeni 1écby.
Pacienti s chronickou lymfatickou leukémii maji podob-
né jako nemocni s infekéni mononukle6zou velmi ¢asto
hypersenzitivni koZni reakci na ampicilin a amoxycilin.
Koprivka se miiZze objevit po opidtech nebo antithymocy-
tarnim imunoglobulinu.

Leukocytoklastickd vaskulitida byva na bércich pfi
hematologicko-onkologickych nemocech, ale mize byt
i vyvoldna antibiotiky, kyselinou acetylsalicylovou, inter-
leukinem 2 ¢i faktorem stimulujicim kolonie granulocyti
G-CSF (obr. 13). V patogenezi erythema multiforme se
zvazuje vliv infekci, nékterych 1€k, ale i akutni GvHD.
Toxickd epidermdlni nekrolyza byva nejCastéji vyvolana
Iéky, a to sulfonamidy ¢i nesteroidnimi antiflogistiky, a je
tieba ji odlisit od vazné akutni GvH reakce (6).

Obr. 13. Vaskulitida u pacienta po BSCT.
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DALSI KOZNI KOMPLIKACE PO
TRANSPLANTACICH

Kontaktni ekzém se miZe objevit po pasivnim pienosu
kontaktni precitlivélosti pfi alogenni BSCT. Popisuji se
také rizné autoimunitni reakce objevujici se aZ po BSCT
(psoridza, vitiligo). Na druhé strané transplantace organu
od zdravého darce miZe zpusobit vymizeni ptivodni auto-
imunitni nemoci, jsou popsany pfipady zhojeni revmato-
idni arthritidy, psoridzy, eozinofilni fasciitidy (10).
Existuji i pfipady vzniku permanentni alopecie, generali-
zovaného granuloma anulare, exantému pfipominajiciho
pityriasis rosea Gibert, diseminované aktinické superfici-
alni porokeratézy po predtransplantaéni piipravé
a nékolik pfipadi bulézniho pemfigoidu (6, 17).
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Psoriaticka artritida je samostatnou nozologickou jednotkou v ramci tzv.
spondylartritid. Hlavni ¢asti knihy je systematicky popis onemocnéni
z hlediska historického, etiopatogenetického, klinického a terapeutického.
Publikace je doplnéna nékolika kazuistikami, tabulkami a bohatou obra-
zovou dokumentaci. Je ur¢ena Sirokému spektru ¢tenard s I1ékafskou eru-
dici, zejména praktickym lékarfim, internistdm a zacinajicim revma-

S prvnimi pfiznaky onemocnéni ¢asto pfichazi pacient k ortopedovi, proto
i odbornik tohoto oboru muze z knihy ¢erpat cenné informace. Vzhledem
k tomu, Ze dermatologickou ¢ast zpracoval vysoce erudovany dermatolog
s bohatymi zkuSenostmi s péci o pacienty s psoriazou, poslouzi tato
monografie i jako postgradudlni pomucka pro dermatology.

Wdalo nakladatelstvi Maxdorf v roce 2007, 168 stran Edice Jessenius, formdt A5, vdzané cena 495 K¢.,

ISBN: 978-80-7345-002-1

Objednavku miiZete poslat na adresu: Nakladatelské a tiskové stfedisko CLS JEP,
Sokolska 31, 120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: cls@nts.cz.
Na objednavce laskavé uvedte i jméno casopisu, v némz jste se o knize dozvédéli.
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DOSKOLOVANI LEKARU - KONTROLNI TEST
DERMATOLOGIE V TRANSPLANTACNI MEDICINE

1. Nejcastéjsi kozni niador u pacienti po transplan- 6. Ktera dermatéza se nejvice podoba nejtézSimu
taci solidnich organi je: stupni akutni GvHD:
a) bazaliom a) toxickd epidermdlni nekrolyza
b) Kaposiho sarkom b) erythema multiforme
¢) spinaliom ¢) Stevensuiv-Johnsonilv syndrom
d) maligni melanom d) akutni generalizovand pustuldza

2. Ktery virus se uplatiiuje v patogenezi potrans- 7. Mezi histologické projevy akutni GVHD nepatii:

plantacni lymfoproliferativni nemoci: a) vakuolizace bazdlni vrstvy

a) herpes simplex virus b) lymfocytovy infiltrdt v dermis
b) virus Epsteina-Barrové ¢) eozinofilni spongidza

¢) cytomegalovirus d) nekrotické keratinocyty

d) lidsky herpes virus 8
8. Ktera metoda fototerapie je nejucinnéjsi v 1é¢bé

3. Které imunosupresivum ma ochranny antitumo- chronické GvHD:
rézni ucinek: a) UVAI1
a) azathioprin b) UVB 311 nm
b) cyklosporin A c) PUVA
¢) kortikosteroidy d) extrakorporalni fotoferéza

d) sirolimus
9. Co nepatii mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky

4. Co nepatii mezi 3 nejcastéjsi diseminované myko- dlouhodobé 1é¢by cyklosporinem:
tické infekce u imunosuprimovanych nemocnych: a) hyperplazie dasni
a) aspergiléza b) hypertrich6za
b) histoplazmoéza ¢) kopfivka
¢) kandiddza d) nefrotoxicita

d) mukormykoéza
10. Co nepatii mezi 3 zakladni podminky vzniku

5. Mezi 3 nejcastéji postizené organy pri akutni GvHD?
GvHD nepatri: a) rozpozndni antigent dirce lymfocyty piijemce
a) plice b) histoinkompatibilita mezi ddrcem a piijemcem
b) kize ¢) imunosuprimovany piijemce
c) jatra d) $tép obsahuje imunokompetentni T-lymfocyty
d) GIT

Pozn. Sprdvnym zodpovézenim otdzek kontrolniho testu ziskdte 6 kreditii kontinudlniho vzdéldvdni lékaiti CLK.
Sprdvné odpovédi na otdazky kontrolniho testu budou uverejnény v pristim Cisle casopisu. Ti z vds, kteri chtéji byt
zarazeni do slosovdni o ceny 82. rocniku casopisu roku 2007, necht zaslou sprdvné odpovédi na kontrolnt test na
adresu redakce (Dermatovenerologickd klinika 1. LF UK a VFN, U nemocnice 2, 128 00 Praha 2) vZdy nejpozdéji
do jednoho mésice od vyddni daného cisla.

Spravné odpovédi na otazky kontrolniho testu k ¢lanku publikovaném v €. 5/2007:
Pock L.: Kozni amyloidézy
Spravné odpovédi: 1b, 2c, 3d, 4a, 5b, 6¢, 7c, 8b, 9a, 10a
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