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Mnohocetné papuly na trupu a na koncetinach
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Pacientkou je 24letd Zena, kterd byla odesldna na naSe
pracovisté s vysevem mnohocetnych narizovélych papul na
trupu a koncetinach trvajicim téméf rok a pul. Rodinna
anamnéza byla bezvyznamnd, ale v osobni anamnéze uva-
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déla pacientka epilepsii v détstvi s abnormdalnim elektroen-
cefalografickym zdznamem (EEG) a intravendzni aplikaci
drog (Pervitin) asi 5 let pfed vznikem kozniho nédlezu. Nej-
prve byla lécena na spaddové kozni ambulanci pro diagnézu
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suspektni mollusca contagiosa a verrucae vulgares, opako-
vané byla provedena kryoterapie. Projevy se objevily nejdfi-
ve na dolnich koncetinach a v priibéhu 6 mésici se postup-
né rozsifily na hornf koncetiny a trup. Na pocatku se podle
popisu pacientky jednalo o drobné makulézni eflorescence,
které se ménily na papuly, nékteré z nich postupné dosdhly
velikosti az 0,6 cm v priméru (obr. 1, 2). Dermatoskopické
vySetfeni ukdzalo riZovou 1ézi s teCkovitymi a linedrnimi
cévami (obr. 3). Pul roku pfed vySetienim na nasem praco-
visti byl pacientce chirurgicky odstranén névus ze zad s hi-
stologickym ndlezem noduldrni melanocytdrni 1éze s rysy
névu Spitzové. Vzhledem k cytomorfologii jader a vysoké
mitotické aktivité v superficidlnich partiich byly biologické
vlastnosti této 1éze oznaceny za hrani¢ni. Bylo doporuc¢eno
druhé ¢teni popsané jako neobvykld hrani¢ni melanocytdrn{
1éze s n€kterymi rysy epiteloidniho a vietenobuné¢ného né-
vu. Afekce nevykazovala zndmky aktudlni malignity, biolo-
gické vlastnosti byly posouzeny jako neurcité s vyS$$im rizi-
kem maligniho chovéni, doporucena reexcize. Histologické
vySetfeni reexcize bylo v normé. Vzhledem k pokracujici
diseminaci projevia byl zvazovan i metastaticky rozsev. By-
lo proto provedeno dalSich 10 excizi projevi s histopatolo-
gickym vySetfenim. RTG srdce a plic, ultrazvuk bficha
a uzlin byl bez patologického nélezu.

HISTOLOGICKY NALEZ

Nepravidelna epidermdlni hyperplazie s hnizdy mela-
nocytli v oblasti dermoepidermdlni junkce (Sipky), misty
Stérbiny mezi hnizdy melanocytl a okolnimi keratinocyty.
Jadra melanocyti jsou zvétSend a monomorfni. Bez jader-
nych atypii (barveni hematoxylin-eosin).

ZAVER

Ve vSech deseti excizich byl prokdzan névus Spitzové,
jednalo se tedy o extrémné vzdcnou diagnézu ,.eruptivni
diseminované névy Spitzové*.

DISKUSE

Névy Spitzové mizeme rozdélit do 3 kategorii: solitdr-
ni, agminované a eruptivni diseminované. Prvni skupina
je relativné Castd, druhd se vyskytuje velmi ojedinéle a tfe-
ti kategorie je extrémné vzacnd. Agminované léze se na-
chézeji nejcasteji na obliceji, zddech a koncetindch a v li-
terature je jiZ popsdno vice nez 40 piipadu [5]. Eruptivni
diseminovand varianta je popisovdna velmi ziidka [1-11].
Pfi prostudovani publikovanych piipadi je primérny vek
pacientl 23 let, coZ je v souladu i s nas{ pacientkou (24
let), s minimaln{ pfevahou muzskych pacientti. Jako spou-
Stéci faktory jsou popsané spaleniny UV zdfenim [1], té-
hotenstvi [7], intravendzni aplikace drog (i u na$i pacient-
ky) [7], chirurgicky vykon [10] nebo Addisonova choroba
[5]. Agminované névy jsou popisovdny po chirurgickém
odstranéni solitdrnich névli Spitzové nebo po radioterapii.
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Zajimavé je, Ze u dvou piipadd eruptivnich diseminova-
nych névl Spitzové byly zaznamendny poruchy centralni-
ho nervového systému s abnormdlnim EEG [6, 11]. Jeden
pacient mél rekurentni epileptické zachvaty a druhy byl
bez klinickych pfiznakii. NaSe pacientka byla lé¢ena v dét-
stvi pro epilepsii s abnormdlnim EEG, momentdlné je
vSak bez neurologického ndlezu. Nelze jednoduse fict, zda
miiZeme spojit eruptivni diseminované névy Spitzové
s poruchami centrdlniho nervového systému, ale rozhodné
3 ptipady v tak malém souboru i ve svétové literatufe za-
slouzi podrobnéjsi sledovani. Sledovand pacientka navic
pfizndvala i abuzus i. v. drog, coZ je dalsi v literatufe po-
psany anamnesticky faktor. Podle naSich informaci neni
zatim popsdna maligni transformace névt Spitzové na me-
lanom, nékdy ale mtize byt dost obtizné jejich makrosko-
pické, ale i mikroskopické rozliSeni. V ptipadé rychlé di-
seminace projevl je tfeba diferencialné diagnosticky zva-
Zovat i koZni metastdzy maligniho melanomu. Salmon-
Ehr et al. popsali pfipad pacienta, ktery byl 1é¢en 10 cyk-
ly dakarbazinu a interferonem pro suspektni koZni me-
tastdzy, pficemz ale spravnd diagndza byla nakonec stano-
vena jako diseminované eruptivni névy Spitzové [9]. Der-
matoskopické vySetfeni mize byt prinosem, avsak v dife-
rencidlni diagnéze bychom méli na prvnim misté myslet
pravé na melanom a zejména na amelanotickou formu,
kde mize byt dermatoskopicky obraz podobny névu Spit-
zové (polymorfni cévy — linedrni a teckovité, riZova bar-
va) [4].

Lécba je neuspokojivd, chirurgické odstranéni je Casto
neredlné vzhledem k mnoZstvi 1éz{ a $patnému kosmetic-
kému efektu, elektrodesikace a kryoterapie vede Casto
k recidivdim a neumoznuje histologickou verifikaci proje-
vi [11]. Doporucuje se peclivé sledovani pacienta a chi-
rurgické odstranéni suspektnich 1€zi.
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Zavér z pracovniho setkani zastupca neurologi, nefrologt, revmatologu,
onkologt, pediatra, gastroenterologi a dermatovenerologti k problematice

biosimilars, které se konalo 24. 6. 2013

Na biologickym 1ékiim podobné 1éky (biosimilars) ne-
lze uplatiiovat stejnd pravidla jako na generické derivéty
malych molekul. Biologické 1éky (proteiny) se vyznacuji
velmi sloZitou strukturou, v jejimz disledku je velmi ob-
tizné azZ nemozné vytvofit zcela identickou kopii origindl-
niho biologického 1é¢ivého piipravku. Podle naseho ndzo-
ru tedy neni mozné (a vhodné) origindlni 1é¢ivy piipravek
a biosimilar zamériovat a pii zavadéni biosimilars do 16¢-
by pacientii v Ceské republice by méla byt dodrzovana ur-
¢ita dalezitd pravidla, kterd zatim nebyla stanovena.

Z hlediska zaménitelnosti je ve vlastnim zdjmu vyrobce
biosimildrniho 1é¢ivého pripravku dokdzat dostatecné roz-
sahlou a dostate¢né dlouhou klinickou studii, Ze pfi pre-
vedeni pacienta z origindlniho na biosimildrni 1é¢ivy pii-
pravek (,,switch®) nevznikd pacientovi Zddné nebezpeci,
nebo nehrozi ztrita G¢innosti 16&by. Zadné takovéto studie
doposud neexistuji. Z hlediska ,,lege artis* je nepfipustné,
aby byla zdména origindlniho léku za biosimilars motivo-
védna Cisté otdzkou financ{; bezpecnost pacienta by méla
byt na prvnim misté. Je nutno zdlraznit, Ze rozhodnut{
o pfevedeni pacienta z origindlniho 1éku na biosimilars
musi byt pIné v kompetenci a na zakladé rozhodnut{ oSet-
fujiciho 1€kafe, ktery za toto pfevedeni také nese plnou
odpovédnost. Pacient by mél byt s touto zménou sezna-
men, véetné moznych rizik.

Jsme rovnéz presvédceni, zZe pouZiti jakéhokoli 1éCivé-
ho pfipravku v urcité indikaci je nutné podpofit patficny-
mi daty z klinickych studii. Pfipravek, ktery prokdZze dcin-
nost v jedné indikaci, nemusi nutné prokézat ic¢innost
a bezpecnost v indikaci druhé. JelikoZ origindlni a biosi-
milérn{ 1éCivy piipravek jsou prokazatelné a nevyhnutelné
odlisné, miize dochdzet k odlisnému chovani obou 1€¢i-
vych pfipravki i ve stejnych indikacich. Biosimilarn{ 1&¢i-
vy pripravek by tak mél optimdlné prokdzat pomoci kli-
nickych studif srovnatelnost v kazdé jednotlivé indikaci.
Otazku extrapolace je proto nutno vzdy zvazovat s urcitou
opatrnosti.

134

Dals$im zdsadnim problémem spojenym s pfichodem
biosimilars je otdzka adekvatni a dostate¢né farmakovigi-
lance. Vzhledem k zamySlenému oznaceni biosimildrn{
molekuly stejnym INN (international non-proprietary na-
me) jako je oznaCena origindlni molekula, mize dochéazet
k zaménovani 1é¢ivych pripravki na drovni zachytu neza-
doucich Gcinka a dalsich aspektli. Nazvy originalniho a bi-
osimildrniho 1é¢ivého piipravku je nutno jasné odlisit, aby
nemohlo dochdzet k nezddoucimu prekryti farmakovigi-
lan¢nich dat. V klinické praxi musi byt sledovdna bezpec-
nost a tc¢innost kazdého 1é¢ivého pripravku samostatné,
zejména s prihlédnutim k méné obvyklym, ale dulezitym
potencidlnim nezddoucim G¢inkdm a identifikaci jakého-
koli zvysenf frekvence predvidatelnych nezadoucich tcin-
k. Klinické studie prokazujici srovnatelnou bezpecnost
a uc¢innost biosimilars maji zdkonem danou minimaln{
délku 3—-6 mésicd, tato doba je dle naseho ndzoru, zejmé-
na pro zachyceni méné Castych, ale potencidlné zdvaz-
nych nezadoucich G¢inkd nedostatecné dlouha. Vzhledem
k vySe uvedenému proto doporucujeme, aby ve farmako-
vigilan¢ni karté kazdého pacienta byly striktné uvadény
dilezité tdaje zabranujici zaméné 1é¢ivych pripravk, ja-
ko je origindlni ndzev 1é¢ivého pripravku a jeho Sarze.
Peclivé zaznamendvani nezddoucich ucinkd by rovnéz
mélo byt povinnosti kazdého oSettujiciho I€kare.
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