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SOUHRN

Necrobiosis lipoidica je chronické granulomatézni onemocnéni klize, které byva sdruzeno s diabetem nebo glukézo-
vou intoleranci. Etiologie nemoci neni jasna, nejcastéji se zvazuje zasadni role mikroangiopatie. Typickym projevem
jsou cervenohnédé ploché papuly na predni strané bércl splyvajici v plosna atrofickd loziska s teleangiektaziemi.
Komplikaci muaze byt vznik ulcerace v lozisku. Diagnéza se stanovi podle klinického obrazu a pfipadného histologic-
kého vysetieni. Léba necrobiosis lipoidica je neuspokojiva nejsou k dispozici ptijaté lé¢ebné postupy. Clanek posky-
tuje soucasny prehled lé¢ebnych metod této nemoci.
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SUMMARY
Necrobiosis Lipoidica

Necrobiosis lipoidica is a chronic granulomatous skin disease, which tends to be associated with diabetes or glucose
intolerance. The etiology of the disease is not clear, the role of microangiopathy is considered to be essential. Red-
-brown papules on the shins creating confluent atrophic lesions with telangiectasias are typical. Ulceration of lesions
can be one of the complications. The diagnosis is based on clinical features and histopathological examination. The
therapy of necrobiosis lipoidica is unsatisfactory and therefore there are no accepted guidelines for its treatment. The
article provides current treatment options for this disease.
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uvoD

Necrobiosis lipoidica (NL) je chronické granulomatéz-
ni onemocnéni kize. Mlze byt sdruzeno s diabetem
nebo glukézovou intoleranci. Jeho vyskyt je pomérné
vzéacny. U pacientl s diabetem je prevalence v rozme-
zi 0,3-1,2 %, u pacientd, ktefi diabetem netrpi, nebyla
prevalence presné stanovena. U diabetickych déti je
prevalence pod 0,05 % [18]. Nejvétsi skotska dotazni-
kova studie odhalila pouze jeden ptipad mezi 1 557 do-
tazanymi diabetickymi détmi, kazuistiky s pfipady NL
u déti jsou necetné [44]. Nejcastéji postizenou vékovou
skupinou jsou mladi dospéli a lidé v mlads$im stfednim
véku. Pokud je choroba asociovana s diabetem 1. typu,
objevuji se kozni projevy drive (ve tieti dekadé véku),
pokud je onemocnéni spojeno s diabetem 2. typu ane-
bo jsou postizeni nediabeticti pacienti, Ize prvni vyskyt
koznich projevl predpokladat pozdéji (ve ¢tvrté deka-
dé véku). NL se vyskytuje €astéji u zen, pomér postizeni
Zzen a muzl je 3 : 1. Dlvod vyssiho vyskytu u Zen neni
znam [13, 18].
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ETIOPATOGENEZE

Pfesnou patogenezi onemocnéni se zatim nepo-
dafilo objasnit. Zmény na cévach a s tim souvise-
jici zmény v prokrveni v postizenych oblastech by
mohly byt inicidlnim impulzem vedoucim ke vzniku
koznich projevi. Uvazuje se o imunologicky podmi-
néné vaskulitidé, tuto domnénku podporuje i nalez
IgM, C3 a fibrinu ve sténé cév a IgM, C3 a fibrinoge-
nu v oblasti dermoepidermalniho spojeni v lozZis-
kdch NL v imunofluorescenénim vysetfeni. V nékte-
rych ptipadech vsak vaskulitida detekovana nebyla
a nalez na cévach byl v normé. U nékterych pacientt
byla prokazana sekundarné vznikla mikroangiopatie
s depozity glykoprotein( ve sténach cév. Tento stav
m{ze pfispivat k rozvoji degenerace kolagenu nésle-
dované vznikem zanétu v dermis. Obdobné zmény
na cévach s depozity glykoproteinl se nachazi pfi
diabetické mikroangiopatii s postizenim oka nebo
ledvin. Tyto komplikace diabetu jsou vSak pomér-
né casté, NL se ve srovnani s nimi vyskytuje vyrazné
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vzacnéji [18]. Vysledky studii zkoumajicich vlastni
pratok krve v postiZzenych oblastech jsou rozporupl-
né az protichidné. V nékterych pfipadech byl zjistén
snizeny pratok krve v loZiskach. Jind méfeni naopak
popisuji pratok zvyseny, autofi jej prikladaji pfitom-
nosti zanétu. Zvyseny pratok krve zaroven vylucuje
ischemii v loziskach [34].

Dalsi teorie stran patogeneze uvazuji o primar-
nim postizeni kolagenu s druhotné se rozvijejicim
zénétem. U nékterych pacientd byly nalezeny
protilatky proti kolagenu, ale nélez nebyl signifikantni,
v jinych pfipadech tyto protilatky nebyly prokazany.
Dalsi vysetfeni zaméfend na zmény v oblasti dermis
odhalila, Ze fibroblasty kultivované z postizenych
oblasti prokazuji snizenou syntézu kolagenu, hustota
kolagenu je u loZisek NL snizena, v elektronovém mi-
kroskopu jsou patrné strukturdlni zmény kolagennich
vlaken [44].

Mezi dalsi zvazované patogenetické faktory patii
porucha migrace neutrofili, sekundarni poskozeni
tkané pfi hyperlipidemii nebo venézni reflux [44]. Ve
véech pozorovanich neni zahrnut vétsi pocet hodno-
cenych pacientd, jedna se spise o jednotliva pozoro-
vani a ta nepfinaseji jednoznacné potvrzeni urcitého
patogenetického faktoru.

Rodinny vyskyt NL je vzacny. HLA asociace nebyla
prokazana a nebyly prokazany rozdily v HLA profi-
lech diabetickych pacientli s NL ve srovnani s pro-
fily diabetikl bez kozniho postizeni, prlizkum se
viak tykal pouze diabetikd 1. typu [34]. Zajimavosti
je pfipad jednovaje¢nych dvojcat, Zzen, diabeticek
2. typu, u kterych se u obou vyvinula loZiska NL.
U prvni Zeny se kozni projevy objevily o pét let dfi-
ve nez u druhé a jejich vznik pfedchazel onemocné-
ni diabetem 2. typu, u druhé zeny byl naopak nej-
prve diagnostikovan diabetes mellitus 2. typu a az
po pul roce po stanoveni této diagndzy se objevila
kozni loziska. Obé sestry mély loziska NL lokalizo-
vand ventrdlné na bércich, histologické vysetfeni
davalo obdobny vysledek, a v obou pfipadech one-
mocnéni nedostate¢né reagovalo na lokalni 1é¢bu
klobetasolem [37].

KLINICKY OBRAZ

Projevy NL jsou typicky lokalizovany pretibidlné.
V pocatku se prezentuji jako hladké, tmavé cervené
splyvajici makulopapuly nebo loZiska, ktera se 3ifi do
periferie erytematdéznim, Casto elevovanym, lemem,
nabyvaji Zlutavého odstinu, v centru jsou hladk3, leskla,
s cévnimi ektaziemi, nékdy indurovana (obr. 1). Ve vétsi-
né piipadu jsou projevy vicecetné a bilateralni, mohou
vsak byt solitarni a jsou obdobného vzhledu u diabe-
tikl i nediabetickych pacientd (obr. 2). Maji tendenci
pretrvavat dlouhodobé az trvale, nékdy mohou ulcero-
vat (viz obr. 1). Ulcerace se vyskytuji az u 35 % pacientd,
mohou vznikat spontanné z transepidermalni elimina-
ce alterovaného kolagenu a elastickych vlaken nebo
vznikaji po drobnych traumatech [13, 34]. U dlouhotr-
vajicich projev(l se velmi vzacné muze vyvinout spino-
celuldrni karcinom. Pocet |ézi a rychlost jejich progrese
je u jednotlivych pacientl velmi variabilni.

Projevy jsou vétsinou bezpfiznakové, vzacné pacienti
udavaji svédéni, dysestezie, ulcerace mohou byt boles-
tivé. Postizena klze mize vykazovat hypohidrézu a vy-
pad ochlupeni. V multicentrické retrospektivni studii
97,8 % z 236 nemocnych s NL mélo projevy lokalizované
na dolnich koncetinach, u 12,7 % byly pfitomny ulcerace,
bolesti udavalo 25 % a svédéni 26 % pacient( [21].

Atypicky se loZiska mohou nachdazet i v jinych oblas-
tech na dolnich nebo hornich koncetinach, vzacné na
obliceji, ve vlasech nebo na genitalu, mohou byt zaro-
ven i na vice rozdilnych lokalitadch na téle (viz obr. 2).
Na obli¢eji a ve vlasech mivaji Iéze anularni nebo serpi-
gindzni vzhled s méné vyznacenou atrofii v centru [43].
V literature bylo publikovano nékolik ptipadd vyskytu
NL v oblasti glans penis [9]. VétSinou se jednalo o vice-
Cetnd loziska velikosti 2-5 mm, intaktni nebo ulcerujici.
Pribéh onemocnéni byl zpravidla spojen s recidivami
s hojenim ulcerovanych lozisek jizvou. Ke stanoveni
diagnozy vzdy napomohlo histologické vy3etieni, v di-
ferencidlni diagnoéze se zvazovalo granuloma anulare,
sarkoidéza nebo epiteloidni sarkom.

Diseminovana perforujici necrobiosis lipoidica je
vzacnou formou rozsahlejsiho onemocnéni spojena

Obr. 1. Necrobiosis lipoidica s pocinajici ulceraci
(archiv Dermatovenerologické kliniky 1. LFUK a VFN)
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Obr. 2. Necrobiosis lipoidica na trupu
(archiv Dermatovenerologické kliniky 1. LFUK a VFN)

Ces-slov Derm, 96, 2021, No. 2, p. 57-96



transfolikularni eliminaci degenerovaného kolagenu.
Klinicky se projevuje hyperkeratotickymi papulami
a lozisky, lokalizovanymi mnohocetné zejména na dol-
nich koncetinach, pripadné i na hornich koncetinach
a na trupu. Onemocnéni ma chronicky prabéh s ten-
dencik jizveni anebo vzniku ulceraci. Lé¢ba se nelisi od
|é¢by klasické formy NL. Diagndzu Ize stanovit z histo-
logického vysetieni, napomuize také dermatoskopické
vysetieni s klasickym dermatoskopickym obrazem NL.
Predpoklada se, Zze v patogenezi diseminovaného pro-
cesu by mohla hrat roli abnormalni keratinizace v ob-
lasti stratum basale, vedouci k zanétlivé odpovédi proti
keratinu s ¢astecnou alteraci pojivové tkané a jeji elimi-
naci spolu s keratinem a nekrotickymi burikami skrze
epidermis [17].

Vyjimecné je popisovéna koebnerizace 1ézi NL. Nej-
Castéji se jednd o vyskyt solitarnich nebo mnohocet-
nych projevll v jizvach po operacich, Urazech anebo
v oblasti po probéhlém herpes zoster, v misté tetovaze
anebo v misté po odstranéni tetovaze. Je také popsan
pfipad vzniku loZisek na prsou po aplikaci silikonovych
implantat(. Casovy odstup mezi vyvolavajicim impul-
zem a vznikem koznich projevll byl u jednotlivych pfi-
padu rlizny, pohyboval se od nékolika tydnu po desitky
let. Postizeni byli diabetici i pacienti bez diabetu, né-
ktefi méli jen loziska vznikla v rdmci Koebnerova feno-
ménu, néktefi méli i dalsi projevy NL [15].

Vzacnou komplikaci NL je vznik spinocelularniho kar-
cinomu. Dosud bylo publikovano 14 p¥ipadd, u nichZ se
nador objevil v priméru po 21,5 letech od stanoveni
diagnoézy NL. V dobé zjisténi nadoru byly ve tfech pfi-
padech piitomny uzlinové metastazy (s prdmérnou do-
bou 28 let od stanoveni diagnézy NL) a v jednom pfi-
padé doslo k diseminaci nadorového procesu [42]. Pro¢
dojde v lozZisku NL k maligni transformaci neni zcela jas-
né, roli pravdépodobné hraje pfitomnost chronického
zanétu se Spatnou vaskularizaci a hypoxii tkané, vliv by
mohla mit i ztrdta melaninové pigmentace v loziskach
NL zvysujici pravdépodobnost poskozeni UV zafenim.
U dlouhodobé se nehojicich ulceraci Spatné reaguiji-
cich na lé¢bu je nutné zvazit moznost této komplikace
a pfipadné histologicky vysetfit. V jednom pripadé byl
popsan rast leiomyosarkomu v loZisku NL.

DIAGNOSTIKA

U typickych projevi ke stanoveni diagnézy NL vysta-
¢i klinické vysetfeni pacienta [44]. V nejasnych pfipa-
dech je vhodné histologické vysetfeni. Nutnost biopsie
klze je potieba vzdy zvazit, nebot je zde riziko pomalé-
ho komplikovaného hojeni defektu po biopsii.

Klasicky histologicky obraz NL vykazuje intersticial-
ni a palisddujici granulomatézni dermatitidu s nekro-
bidézou vaziva. Epidermis je normalni nebo atroficka,
v pfipadé ulcerace chybi. V koriu jsou patrné vétsi-
nou rozsahlé horizontélné probihajici okrsky nekro-
biotického vaziva obklopené infiltraty z histiocytd,
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i mnohojadernych, misty palisadovité uspofadanych
s pfimési lymfocytd a plazmatickych bunék patrnych
i perivaskularné a intersticialné (obr. 3 a, b). Nekro-
biotické okrsky vaziva, na rozdil od granuloma anu-
lare, v typickych pfipadech nevykazuji pfitomnost
mucinu. Pfitomnost mucinu spolu s dalSimi histopa-
tologickymi jevy byla popisovéna u pacientl s asoci-
ovanou tyreopatii. Pfi delSim trvani projevli dochazi
k fibréze vaziva. Nalez perineuralniho histiocytarniho
infiltratu mlze pfipominat lepru a maze byt pfi¢inou
dysestezie projev(. Dysestezie lozZisek by také mohla
byt asociovana s mikrovaskularnim postizenim ve-
douci k axondlni degeneraci senzitivnich nervovych
vldken. Nékdy Ize pozorovat vznik tuberkuloidnich ¢i
sarkoidalnich granulomi (obr. 4), pfipadné vyrazné
postizeni podkozni tukové tkané. Vzacné mize do-

Obr. 3. Necrobiosis lipoidica
a) horizontdlné probihajici nekrobiotické okrsky vaziva ob-
klopené perivaskularnim a intersticialnim zanétlivym infil-
trdtem (HE 25x)
b) nekrobioticky okrsek zrnité se rozpadajiciho vaziva
(HE 100x)
(archiv Dermatovenerologické kliniky 1. LFUK a VFN)
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Obr. 4. Sarkoidalni granulomy u necrobiosis lipoidica
(HE 200x)
(archiv Dermatovenerologické kliniky 1. LFUK a VFN)

chazet k transepitelidlni ¢i transfolikularni eliminaci
nekrobiotického vaziva.

V dermatoskopickém obraze NL vidime u Cerstvych
projevi ¢arkovité kapilary, u vyvinutéjsich projevu sito-
vité nebo prolongované, u pokrocilych projeva vétvici
se a vinuté na zlutooranZzovém nebo svétlerdzovém
pozadi s moznymi akcentovanymi rdzovymi okrsky.
Také mUze byt pfitomna nesouvisla retikularni pigmen-
tace, Zluté krusty a ulcerace.

DIFERENCIALNi DIAGNOZA

Diferencidlni diagnéza NL zahrnuje jednak choroby
s obdobnym histologickym obrazem (granulomatéz-
ni choroby), jednak choroby s predilekéni lokalizaci na
ventralni strané bérct [44].

Granuloma anulare ma v klinickém obraze ery-
témové nebo nafialovélé papuly, lozZiska a circinarni
loZiska, ¢asto jsou postizeny déti. Na rozdil od NL ne-
byvaji centra lozisek atrofovana, nevyskytuji se tele-
angiektazie ani Zlutavé zabarveni lézi. Klasicky histolo-
gicky obraz granuloma anulare predstavuje okrskovité
usporadané nekrobiotické palisddujici granulomy s de-
pozity mucinu, u NL je pfitomnost mucinu vzacng,
nekrobiotické okrsky jsou rozsahlejsi, horizontalniho
pribéhu. Ojedinéle se popisuji pfipady soubézného
vyskytu granuloma anulare a necrobiosis lipodica.

Kozni sarkoid6za se vzacnéji midze manifestovat
loZisky, kterd se podobaji loziskdm NL. Odliseni v tom-
to pfipadé muze byt pouze histologické, nalez velkych
epiteloidnich granulomi a absence nekrobiézy pod-
poruje diagnézu sarkoiddzy. Navic jsou u sarkoidézy
postizeny dalsi organy jako plice, oko, ledviny.

Nekrobioticky xantogranulom je nejcastéji asocio-
vany s IlgG monoklonalni gamapatii a mize se proje-
vovat Zlutymi lozisky nebo subkutannimi noduly. Na
rozdil od NL se nekrobioticky granulom nejcastéji vy-
skytuje periorbitalné. MzZe vsak byt i na trupu a konce-
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tinach. Histologicky v koriu a podkozi nachazime vétsi
oblasti nekrobiézy oproti ndlezu u NL, cholesterolové
stérbiny, Toutonovy buriky, lymfoidni folikuly aj.

Morfea, zejména ve stadiu sklerotizace, se mize po-
dobat NL. OdliSeni je mozné histologicky, zejména na-
lezem nekrobidzy vaziva a granulomatézniho zanétu
u NL.

Purpura pigmentosa je zahrnuta v diferencialni
diagnostice NL pro obdobnou lokalizaci projevl na
ventralni strané bércd. Obé jednotky Ize dobie odlisit
v klinickém obraze, klasickym obrazem pigmentové
purpury jsou petechie, purpura, hnéda dyskolorace.
Kdze neni indurovana a projevy jsou v niveau.

Stasis dermatitis je chronicky zanét kize dolnich
koncetin, zejména oblasti bérct, doprovazejici chronic-
kou venézni insuficienci. Odliseni od NL je v klinickém
obraze, u stasis dermatitidy je postizeni plosné, precha-
zi i na bo¢ni stranu bércl a na lytka a netvoti se loziska.

Vzacné se mlze NL vyskytovat v koincidenci s gra-
nuloma anulare nebo sarkoid6zou. V minulosti byly
NL a granuloma anulare povaZovany jen za varianty
jednoho onemocnéni, az pozdéji byly tyto nemoci od-
liseny jako dvé r(izné klinické jednotky. V souvislosti se
sarkoidézou, jsou popsany pripady, kdy se u pacienta
zaroven nachazely klinicky i histologicky odlisné mor-
fy nalezici jak NL, tak sarkoidéze anebo pacienti trpéli
plicni formou sarkoidézy a méli kozni projevy NL [1, 10].
Nékdy vsak mize byt stanoveni diagndzy obtizné. Pro-
blematickou variantou je atrofickd a ulcerézni forma
sarkoidozy, u které je klinicky i histologicky obraz ne-
charakteristicky jak pro sarkoidézu, tak pro NL. S pre-
chodnou variantou onemocnéni bez jednoznaéného
klinického a histologického zafazeni se mizeme Castéji
setkat v mistech atypické lokalizace pro NL — na obliceji
a v oblasti vlasd.

KOMORBIDITY

» Diabetes mellitus

NL souvisi s diabetem, neni viak dosud presné objas-
néno, pro¢ tomu tak je. Samotny diabetes a vyse hladi-
ny krevni glukézy nema pravdépodobné na vznik koz-
nich lozisek zasadni vliv, spise se pfedpoklada spole¢ny
patofyziologicky faktor hrajici roli u obou onemocnéni,
zejména angiopatie. Souvislost s diabetem sledovala
studie z Mayo Clinic a zpracovavajici udaje 338 pacien-
th lé¢enych na klinice v letech 1992-2017 [38]. Vsichni
pacienti méli klinicky nebo histologicky potvrzenou
diagnézu NL. Diabetem zaroven trpélo 56 % pacien-
t0, (33,5 % diabetem 2. typu, 22,5 % diabetem 1. typu).
Priblizné tretina postizenych diabetikd méla i dalsi
komplikace diabetu, jako je retinopatie, neuropatie
nebo postizeni ledvin. Druhé pozorovani s velkym
poctem pacientl pochazi od Mullera a Winkelmanna
z roku 1966 [31]. Zjistili, ze 65 % ze 171 sledovanych
pacientl mélo diabetes. Pfevazovali pacienti s diabe-
tem 1. typu, dalSich 15 % pacientldl mélo porusenou
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glukézovou toleranci. Pozitivni rodinnd anamnéza
stran diabetu byla u 68 % pacientl s diabetem a u 45 %
nediabetickych pacient(. Dalsi studie z Némecka se
100 pacienty s NL odhalila 46 % diabetik(, 72 % z nich
byly Zeny [13]. Jiné studie s takto vysokym poctem sle-
dovanych nebyly délany. Mensi studie pak tak vysoké
procento diabetik(l mezi pacienty s NL neodhaluji.
Souhrnné lze na zakladé vsech informaci z publiko-
vanych studii fici, Ze 11-65 % pacient(i s NL ma diabetes
nebo porusenou glukézovou toleranci. Kozni projevy
mohou diabetes pfedchazet (asi 14 % pripadu), byt dia-
gnostikovany soubézné s diabetem (asi 24 % pfipad()
anebo se objevit po nékolika letech trvani onemocnéni
diabetem (asi 62 % pripadu) [13, 34, 38]. Nebylo proka-
zano, Ze by prlibéh onemocnéni NL mohl byt pozitivné
¢i negativné ovlivnén vysi hladiny glukézy v krvi [30].
Ojedinéle jsou popisovany pfipady odhojeni NL po
transplantaci pankreatu. Zde ale neni jasné, do jaké
miry se na zlepSeni kozniho stavu podili normalizace
hladin glukézy po transplantaci a do jaké miry nové za-
hajena imunosupresivni [écba [35]. Na vétsich soubo-
rech diabetickych pacientl nebyl vliv normalizace gly-
kemie na pribéh onemocnéni NL prokazan, nicméné
existuji sdéleni poukazujici na to, Ze normalizace hla-
diny glukézy muze preventivné pusobit proti rozvoji
komplikaci véetné koznich komplikaci [19].
« Hypertenze, obezita
Jen nékolik studii se zabyvalo souvislosti NL, obezity
a hypertenze [13, 21]. Retrospektivni americkd studie
odhalila u 40-50 % z 236 sledovanych pacientd s NL
hypertenzi nebo obezitu, rovnomérné byli zastoupeni
pacienti s diabetem i bez diabetu. Je to vice nez celkové
v populaci v oblasti sledovani (zde postizeno asi 34 %
jedincu) [21]. Naproti tomu u 100 sledovanych pacientt
v jiné studii nebyl zaznamenan rozdil v procentu za-
stoupeni hypertonik{l a diabetik vzhledem k ostatni
populaci, pfi detailnéjsim rozboru pacientli vsak bylo
zjisténo, ze obezitou a hypertenzi trpi vice pacienti s ul-
ceraci v lozisku NL [13].
» Thyreopatie
Na vétsim souboru pacientd pak byl pozorovan troj-
nasobné vyssi vyskyt onemocnéni stitné zlazy u pa-
cientld s NL oproti vyskytu v bézné populaci [19]. Pfi
soucasném postizeni stitné Zlazy se vétSinou jedna
o autoimunitni thyreoiditidu [38].
« Gastrointestinalni
NL je popisovana v asociaci s dalsimi chorobami, jako
je ulcerdzni kolitida, Crohnova nemoc [19] anebo sta-
vy po stfevnim jejundlnim bypassu. Jedna se vsak jen
o jednotlivé kazuistiky [18].

PRUBEH A PROGNOZA

Onemocnéni je chronické, pomala progrese v priibé-
hu let je ¢ast4, ale mohou se objevit dlouha klidova ob-
dobi nebo obdobi pomalé regrese loZisek. Spontanni
regrese po 8-12 letech od pocatku onemocnéni byla
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pozorovana u 17 % ze 171 sledovanych pacientu [31].
Stupen atrofie a jizveni v loziskach je variabilni. Pacienti
s NL, ktefi maji diabetes, maji lehce vyssi pravdépodob-
nost vzniku ulcerace v lozisku, naopak pacienti, ktefi
diabetem netrpi, maji vy3si pravdépodobnost spon-
tanni regrese onemocnéni.

LECBA

Vzhledem k zatim nezndamé etiologii a absenci pato-
genetického modelu neexistuje cilena l1é¢ba a ani dopo-
rucené postupy lécby. Nicméné i tak by péce o pacienta
s NL méla byt komplexni a méla by zahrnovat jak vlastni
|é¢bu, tak reZimova opatieni. Onemocnéni obecné od-
povida na Ié¢bu Spatné, Uplného vyléceni pacienta lIze
dosdhnout jen stéZi a jako uspésnou mizeme hodno-
tit 1écbu tehdy, pokud se ndm podafi zastavit progresi
onemocnéni a zabranit vzniku ulcerace v lozisku. A tak
je v pédi o pacienta vyznamna téZ edukace pacienta se
zamérem realistického ocekdavani vysledkl lécby.

Obecna opatieni, rezZimova opatieni

Na prvnim misté je vhodna kompenzace viech inter-
nich chorob, kterymi pacient trpi v¢etné pfipadného
diabetu. Pokud ma pacient otoky dolnich koncetin, je
tfeba zjistit jejich pficinu a zajistit 1é¢bu vedouci k je-
jich redukci. Je vhodné doplnit kardiologické, interni
nebo cévni vydetfeni. Otoky kardialniho nebo interni-
ho plvodu jsou feSeny v rezii kardiologa ci internisty.
V pfipadé otoku zilniho plvodu ¢i pfitomnosti lymfe-
dému je zadouci ve spoluprdci s cévni ambulanci na-
stavit komplexni dekongestivni 1é¢bu. Tato zahrnuje
edukaci pacienta stran rezimovych opatfeni (vhodna
pohybova aktivita, polohovani koncetin), pouziti kom-
prese dolnich koncetin kompresivnimi obinadly nebo
puncochami, eventualné manualni ¢&i pfistrojovou lym-
fodrenazni terapii. Drobné urazy v oblasti [ézi mohou
vést ke vzniku 3patné se hojicich bolestivych ulceraci,
a proto nemocny musi byt poucen jak se pfed Urazy
chranit (pouZziti obvazu, navlek(, pravidelné indiferent-
ni promazani postizené oblasti ke zvla¢néni kize a ke
snizeni rizika protrhnuti kiZe).

Farmakoterapie

U vSech pouzivanych Ié¢ebnych metod chybi vétsi
studie, které by objektivizovaly jejich efektivitu. Proto
Ié¢ba prvni a druhé linie vychazi zejména z pozitivni
klinické zkusenosti pfi jejim castém Sirokém pouziti
[18]. Dalsi nize uvedené moznosti Ié¢by maji charakter
terapeutického pokusu ¢i experimentalni |é¢by a jsou
zmifovany jen v jednotlivych necetnych kazuistikach,
nebo je tato lé¢ba hodnocena na malych souborech
pacientt (tab. 1) [13, 32, 34].

Lokadlni terapie (Ié¢ba prvni linie)

« Indiferentni lécba (emolencia) mize byt lé¢bou
volby u pacientd s chronickymi staciondrnimi lozisky
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Tabulka 1. Lé¢ba necrobiosis lipoidica

Prvni linie

» emoliencia

« kortikosteroidy aplikované lokalné

- kortikosteroidy aplikované intralezionalné

« takrolimus aplikovany lokélné

Druha linie

« lokdalni PUVA

« UVAT1 fototerapie

Treti linie

hydroxychlorochin, estery kyseliny fumarové,
cyklosporin A, nikotinamid, mykofenolat mofetil,
doxycyklin, metotrexat, thalidomid, biologika
anti-TNFaq, fotodynamicka lécba aj.

Specialni pfipady s dobrym efektem
vyplyvajicim z klinické praxe

Lokalizace projevi na obliceji a ve kstici: lokalni
takrolimus

Zlepseni kosmetického vzhledu neaktivnich lozisek:
pulzni-barvivovy laser

Ulcerujici lozZiska: lokalni takrolimus, celkové podany
cyklosporin A

NL, ktera nejevi znamky aktivity a pacientovi necini
zadné potize. U téchto pacientl je potieba zvazit, zda
by u nich byla diferentni I[écba pfinosna i s ohledem na
vedlejsi ucinky takovéto terapie.

» U neulcerovanych lozisek NL je v prvni linii 1é¢by
lokalni aplikace silnych kortikosteroidii [13, 34],
nejlépe v okluzi doplnéna o kompresivni terapii.
Ptiznivy efekt 1é¢by lokalnimi kortikosteroidy muze-
me predpokladat jen u pacientl s aktivnimi lozisky.
Chronicka stacionarni loziska jiz nelze 1é¢bou pfilis
ovlivnit, zde Ié¢ba neni Uspésna a prevazuje u ni ri-
ziko vzniku atrofie klze a ulcerace. Lokalni korti-
kosteroidy muizeme aplikovat v rdznych reZzimech,
nicméné vzdy bychom méli 1ék aplikovat jen na ak-
tivni - erytémovou c&ast loziska, eventudlné i v Uz-
kém lemu do okolni zdravé klze. Podle mozZnosti je
nutné vyhnout se aplikaci 1éku na neaktivni, ¢asto
atrofické centrum loziska. V mensich studiich jsou
popsany zkusenosti s podanim klobetazolu. V jedné
z nich aplikovali klobetazol v krému na erytémovy
okraj loziska NL 1krat denné, vecer, do okluze, po
dobu tfi az ¢tyf tydnua. Poté zhodnotili efekt 1é¢by,
jako ucinnou ji hodnotili tehdy, pokud doslo k ustu-
pu erytému a oplosténi loziska. V tomto pfipadé
presli k redukci davky lokalné podaného kortikoidu
na vikendové poddani po dobu dalsiho mésice s na-
slednym ukoncenim |é¢by. Pokud nebyl v Gvodnim
tfitydennim podani efekt zaznamenan, pokracovali
dalsi 3 tydny v kazdodenni aplikaci klobetazolu, ale
jiz bez pouziti okluze, s ndslednym pfehodnocenim
efektu [44].
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+ Intralezionalné podané kortikosteroidy rovnéz
mohou ovlivnit pouze aktivni loZiska. Jejich ucinek je
silnéjsi, je zde i vétsi riziko vzniku atrofie a nasledné ul-
cerace, také moznost pfesunu pigmentu v osetfované
oblasti, vétsinou se jedna o hypopigmentaci. Perilezio-
nalni aplikace do zdravé klize muze branit progresi
onemocnéni, zanétlivy lymfocytarni infiltrdt je his-
tologicky detekovatelny i v okoli [ézi v misté klinicky
zdravé klize. Intralezionalni kortikosteroidy Ize pouzit
jiz primarné nebo také jako druhou linii 1é¢by pfi neu-
spéchu lokalné podaného kortikosteroidu [2]. Nejvice
zkusenosti je s triamcinolon acetonidem. Pfikladem
mUze byt jeho pouZiti v nize uvedeném rezimu, ktery
byl s Uspéchem pouzit u nékolika pacientl. Jednalo
se o aplikaci triamcinolon acetonidu v davce 5-10 mg
na mililitr do aktivniho okraje loziska NL nebo perile-
ziondlné do zdravé klize bezprostfedné naléhajici na
lozisko, jednotlivé vpichy byly od sebe vzdaleny mini-
malné 1 cm. Celkové podana davka u jednoho oset-
feni neprekracovala 40 mg triamcinolon acetonidu.
Pacienti byli zkontrolovani po 6 tydnech od aplikace,
jako uspésna byla Ié¢ba vyhodnocena tehdy, pokud
doslo k ustupu erytému a k oplosténi pfipadnych
papul nebo lozZisek. Pokud byl efekt jen ¢astecny
a u pacienta nebyly zndmky atrofie kize v lozisku,
aplikace byla jesté 1krat, nejvyse 2krat po 6 tydnech
zopakovana. Pokud ani tehdy nedoslo ke zlep3eni,
dalsi pozitivni efekt této 1é¢by se jiz nepfedpokladal
a lécba byla ukoncena [44].

« Takrolimus v masti je dalSim lIékem prvni linie. Jeho
pouziti je sice off-label, ale pfindsi vyhodu proti lokal-
né podanému kortikosteroidu v eliminaci rizika iatro-
genné navozené atrofie v oblasti oSetfované klze.
Takrolimus patii mezi makrolidy, inhibuje tvorbu cy-
tokind T lymfocyty, inhibuje uvolriovani mediator(
zanétu ze zirnych bunék klze, bazofili a eozinofill.
Pfesny mechanismus jeho uc¢inku pfi 1é¢bé NL neni
znam. V nékolika sdélenich je popisovan ustup zanétu
a indurace neulcerovanych loZisek NL pfi aplikaci 0,1%
takrolimu k jejich aktivnimu okraji. Takrolimus ptizni-
vé pusobi i na ulcerujici 1éze. Néktefi autofi usuzuji, ze
pfitomnost ulcerace pfi pouziti takrolimu dava pred-
poklad lepsiho lé¢ebného efektu nez u neulcerujicich
|ézi, coz by mohlo byt dano lepSim prinikem Gcinné
latky k cilovym strukturam pres porusenou k{zi. Toto
by mohlo korelovat s popisovanym dobrym efektem
takrolimu u pyoderma gangrenosum [16]. Takroli-
mus 0,1% mast byl také uspésné pouzit u pacientky
s atypickou lokalizaci NL v oblasti obli¢eje, kdy doslo
pomérné rychle k Uplné ztraté aktivity onemocnéni
a uspokojivy stav pretrvaval i po jednom roce po ukon-
Ceni lécby [25].

Fototerapie (lécba druhé linie)

» Lokalni PUVA (fotochemoterapie) je v soucasné
dobé v CR obtizné aplikovatelnd pro nedostupnost
psoralenu. Nékolik prospektivnich studii popisuje
dobry efekt lokdlni PUVA terapie s vyraznym nebo
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alespon ¢aste¢nym zlepSenim stavu az u 50 % lécenych
pacientu [13, 32]. Pfiznivy efekt je popisovan i u paci-
ent(l, ktefi primarné neodpovidali na Iécbu lokalnimi
kortikoidy. Lé¢ebna schémata k pouziti lokalni PUVA
terapie jsou rlzna, s frekvenci aplikaci 2-3krat tydné.
Fotosenzibilizator, 8-methoxypsoralen, se aplikuje
pfisné na loZiska, nasleduje expozice UVA zéreni. Poca-
tecni, stoupajici i udrzovaci davka UVA zafeni je indi-
viduadlni a urcuje se podle tolerance pacienta a efektu
[é¢by. Mezi vedlejsi ucinky lokélni PUVA terapie patfi
hyperpigmentace, vznik puchyid, erytém nebo iritace
v ozafované oblasti. V jedné studii byla PUVA terapie
aplikovana 2krat tydné, dokud dochazelo ke zlepseni,
s primérnym poctem ozafovani 20 (rozmezi 5-42).
PUVA terapie byla Uspésné pouZzita i u pacientl s ulce-
raci a nebyl u ni popsan vedlejsi i¢inek ve smyslu atro-
fie kGize.

« Sirokospektra UVA fototerapie (320-400 nm) a Uz-
kospektra UVA1 fototerapie (340-400 nm) je ucin-
na v |é¢bé zanétlivych koznich onemocnéni, mlze se
pouzit i v 1é¢bé nékterych granulomatéznich chorob,
jako je sarkoidéza, granuloma anulare i necrobiosis
lipoidica. Efekt UVA zéreni je dan jeho prinikem hlu-
boko do dermis, kde indukuje apoptézu Th lymfocytt
a snizuje pocet Langerhansovych buriek a mastocyta.
V lé¢bé NL se prednostné pouziva zareni UVA1, pub-
likovanych sdéleni tykajicich se této 1écby vsak neni
mnoho. Ucelend studie zahrnuje 6 pacientl s refrak-
ternimi loZisky NL lé¢enych UVAT fototerapii jako lé¢-
bou druhé nebo treti linie. Efekt 1é¢by byl dobry u 5
pacientd, u kterych doslo k Uplnému nebo ¢aste¢nému
zlepseni stavu, u jednoho pacienta neméla lécba efekt
zadny. Pacienti nebyli l1é¢eni podle jednotného pro-
tokolu, ozafovani absolvovali 2-5krat tydné a celkem
absolvovali 15-51 sezeni. Pfi vyhodnoceni vysledki
dosli autofi k zavéru, Ze nejlépe vyhovoval rezim s apli-
kaci 2-3krat v tydnu, lepsiho vysledku bylo dosaze-
no u pacientd, ktefi absolvovali celkové vétsi pocet
sezeni [5]. Jedna se vsak o zhodnoceni velmi malého
souboru pacientu.

Pouziti UVAT fototerapie je limitovano jejim karcino-
gennim potencidlem, kdy se riziko vzniku nador( zvysu-
je s narlistem kumulativni davky zareni. Pfi [é¢bé je treba
zvazit pomeér rizika ku prospéchu, nebot podle vysledki
vyhodnoceni, byt malého souboru pacient(, se zd3a, ze
je nutno Ié¢bu provadét dlouhodobéji [5].

Ostatni lécba

Systémovd lécba

» Celkové podané kortikosteroidy mohou zastavit
progresi a navodit regresi lozisek, tato [é¢ba by v3ak
méla byt indikovdna jen ve vyjimeénych pfipadech
vzhledem k potencidlnim nezddoucim ucinkiim cel-
kové podaného kortikosteroidu, navic ¢asto u pre-
diabetickych nebo diabetickych pacientl. Udava se
Ucinek prednisolonu podaného v Uvodni davce 1 mg/
kg/den se snizenim na dévku 40 mg/ den s viditelnou
rychlou odpovédi a dramatickym zlep3enim lozZisek
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NL béhem prvnich tydni |é¢by. Lé¢ba byla ponechédna
nékolik tydnd. Zcela vymizely klinické zndmky jako ery-
tém a infiltrace a v nasledném nékolika mési¢nim sle-
dovani nebyla patrna zadna recidiva. V jiném pfipadé
pétitydenni podani systémového kortikosteroidu ved-
lo u viech 6 sledovanych pacient k zastaveni aktivity
onemocnéni a v nasledném sedmimési¢nim sledovani
zlGstavalo onemocnéni v remisi. Jiz vzniklé atrofické
zmény nebyly l1é¢bou pozitivné ani negativné ovlivné-
ny [33, 41].

« Cyklosporin A v 1é¢bé je popsan v nékolika kazuisti-
kach [11, 39]. Ve vsech publikovanych pfipadech byl cy-
klosporin podan u pacientl s ulcerovanymi l[ézemi NL,
které byly refrakterni k rGizné predchazejici [é¢bé. Dav-
kovani cyklosporinu bylo v rozmezi 2,5-5 mg/kg/den.
Vzdy doslo k pomérné rychlému nastupu ucinku lé¢by
(s viditelnym pozitivnim efektem do jednoho mésice
od zahdjeni [é¢by), cyklosporin byl podavan po dobu
4-8 mésicl a ve vsech pfipadech byla lé¢ba hodno-
cena jako Uspésna s odhojenim lozisek. Mechanismus
ucinku cyklosporinu u ulcerujicich 1ézi neni pIné objas-
nén. Pfedpoklada se, ze l1ék zastavi zanétlivou odpovéd
v misté alterovaného kolagenu a v terénu porusené mi-
krocirkulace umozni hojeni 1ézi.

« Antimalarika se v dermatologii pouzivaji zejména
v |é¢bé fotodermatdéz a diskoidniho a systémového
lupus erythematodes. Vyuziva se jejich protizanét-
livého a imunosupresivniho Ucinku. Po dobu lé¢by
jsou nutné pravidelné o¢ni kontroly. Podani chlorochi-
nu (v ddvce 200 mg/den, po dobu 2-12 mésicll) nebo
hydroxychlorochinu (v ddvce 400 mg/den po dobu
12 mésicl) vedlo u 7 z 8 sledovanych pacientl ke
zlepSeni stavu NL ve smyslu Ustupu zanétu a redukce
erytému nebo postupného Uplného odhojenilozisek
s rezidudlni hyperpigmentaci. U tii pacient( se objevil
relaps po vysazeni lé¢by [12]. V nékolika jinych popiso-
vanych pfipadech v3ak [é¢ba antimalariky neméla u NL
efekt zadny.

« Doxycyklin je popsan jen u nékolika pfipad(, zato
s Uspésnym vysledkem. Jakym mechanismem zde
doxycyklin presné plsobi, neni jasné. Inhibuje meta-
loproteinazy, které hraji roli v etiologii zanétu, inhibu-
je tvorbu granuloma in vitro pravdépodobné cestou
inhibice proteinkinazy C. Doxycyklin byl Guspésné po-
uzit v lécbé daldich granulomatéznich onemocnéni
jako sakrokoidéza a granuloma anulare. Existuje kazui-
stika 12letého diabetického ditéte s torpidnim loZis-
kem NL, které bylo lé¢eno lokalnimi a intralesionalni-
mi kortikoidy bez vétsiho efektu, navic se u néj zaca-
ly projevovat nezddouci Ucinky lokéalné aplikovanych
kortikoidll, zejména vyraznéjsi atrofie ve stéle aktiv-
nim lozZisku. Do 1é¢by byl pfidéan peroralni doxycyklin
v ddvce 100 mg 2krat denné, doslo k rychlému zlep-
Seni stavu, l1é¢ba vsak musela byt ponechdna nékolik
mésica [8].

« Estery kyseliny fumarové plsobi imunomodula¢-
né a protizanétlivé cestou ovlivnéni T lymfocyt(, den-
dritickych bunék, keratinocytd, glialnich bunék i bunék
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endotelu cév, snizuji tvorbu zénétlivych cytokind, in-
dukuji apoptézu, inhibuji proliferaci keratinocytd, sni-
zuji expresi adhezivnich molekul a redukuji zanétlivy
infiltrat. Jejich plvodni uzké pouzZiti v 1é¢bé lupénky
bylo rozsifeno o off-label Ié¢bu dalsich nemoci [13, 28],
mimo jiné je i nékolik zminek o jejich pouziti v 1é¢bé NL.
Jejich poutziti je provazeno ¢astymi vedlejsimi Gcinky,
zpUsobuji lymfopenii a leukopenii, bolesti hlavy, boles-
ti bticha a prajmy.

Ucinnost lé¢by estery kyseliny fumarové byla sledo-
vana u 18 pacientl s NL [é¢enych ve standardnim rezi-
mu pouzivaném pfii [écbé psoriazy po dobu nejméné
pul roku [26]. Tti pacienti |é¢bu nedokondili, u ostatnich
byl konstatovan pozitivni efekt 1é¢by, nicméné u nékte-
rych pacientll se objevily gastrointestinalni nezadouci
ucinky.

« Intravenézni imunoglobuliny (IVIG) v |é¢bé NL jsou
zminény pouze u pacientd, u kterych byly IVIG podany
pro jiné onemocnéni a ovlivnéni lozisek NL nebylo
primarnim cilem lé¢by. U dvou pacientl lécenych pro
imunologické onemocnéni doslo i k rychlému odho-
jeni jejich lozisek nekrobidzy, efekt lécby pretrvaval
dlouhodobéji [3]. Dalsi pacient s lozisky ulcerujici NL,
kterd byla rezistentni k dosavadni jiné terapii, reago-
val na lécbu IVIG jen slabé, po pfidani intravenézné
podaného metylprednisolonu doslo ke zhojeni
lézi [4].

« Anti-TNF biologika mohou mit efekt v [é¢bé granu-
lomatéznich onemocnéni. Tumory nekrotizujici faktor
netickou roli u granulomatézniho zéanétu a u chronic-
kych zanétlivych procest. V nékolika kazuistikach je
zminéno pouziti infliximabu, etanerceptu a adalimi-
mabu v |é¢bé NL. V roce 2019 bylo publikovano sou-
hrnné sdéleni shrnujici veskeré dostupné informace
o pouziti anti-TNF preparatl v [é¢bé NL [36]. Zahrnuje
celkem 15 lé¢enych pacientd, biologika byla podavana
pfevazné v klasickém davkovacim rezimu a ve vétsiné
pfipadl doslo k odhojeni projevil NL béhem nékolika
mésicl bez recidivy po vysazeni lécby.

» Thalidomid je latka ze skupiny imunosupresiv s imu-
nomodulacni, protizanétlivou a protinddorovou akti-
vitou spojenou s potlacenim tvorby tumory nekroti-
zujiciho faktoru, dale ma ucinky antiangiogenni, které
jsou zprostredkovany inhibici vaskuldrniho endotelial-
niho rdstového faktoru a beta fibroblastového rdsto-
vého faktoru. Pouziva se v |é¢bé erythema nodosum
leprosum a mnohocetného myelomu. V literature
jsou zminky o jeho off-label uziti v 1é¢bé aftdzni sto-
matitidy, pruriga, sarkoidézy, lichen planus, erythema
nodosum i necrobiosis lipoidicia. Jedna se o ojediné-
I& sdéleni. Je popisovan pfipad Uspésného odhojeni
mnohocetnych loZisek NL u 51leté pacientky lécené
thalidomidem v Uvodni dévce 150 mg/den, postupné
snizené na 50 mg 2krat v tydnu. Nezadouci Ucinky lé¢-
by se u ni neprojevily, po dvouletém sledovani po
ukonceni l1é¢by byla bez potizi [27]. Terapie thalidomi-
dem je vyrazné limitovana jeho nezadoucimi ucinky,
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Iék je silné teratogenni, vyvolava periferni neuropatie,
trombembolické pfihody, neuropenie, trombocyto-
penie. Jako lé¢ebnd mozZnost je zde uveden jen pro
Uplnost, jeho redlné pouziti v 1é¢bé NL v praxi by bylo
problematické.

« Kyselina acetylsalicylova a dipyridamol maji teo-
reticky také potencial v [é¢bé NL. Jejich pouziti vychazi
z predpokladu, Ze v etiopatogenezi NL by mohla hrat
ur¢itou Ulohu i angiopatie, a tak by preparaty majici
vliv na cévy nebo srazeni krve mohly mit smysl. Tyka
se to mimo jiné plsobenim na fibrinolyzu, agregaci
trombocytl a syntézu tromboxanu A2, které ovliviuji
mikroangiopatii a vaskuldrni trombézu. Pacienti [é¢eni
aspirinem a dipyridamolem byli sledovani v mensich
studiich. Pouziti aspirinu v monoterapii nebylo vy-
hodnoceno jako efektivni, u 16 pacientt s NL [é¢enych
aspirinem v davce 40 mg/den anebo placebem nebyl
signifikantni rozdil ve vysledku lé¢by. Ani kombinace
aspirinu s dipiridamolem nevedla k uspokojivym vy-
sledkdim, bylo sledovano 14 pacientl lé¢enych bud
kombinaci aspirinu (300 mg 3krat denné) a dipyrida-
molu (75 mg 3krat denné), anebo placebem; rozdil
v efektu nebyl zZadny [40]. Existuji vSak jednotlivé ka-
zuistiky, které naopak popisuji pozitivni efekt aspirinu,
zejména pak pfi jeho pouziti u ulcerujicich Iézi.

« Pentoxifylin je latka ze skupiny xantinovych deriva-
t, pouziva se k lé¢bé chorob s poruchou prokrveni
aterosklerotické, diabetické nebo zanétlivé etiologie,
také u dystrofickych poruch, angioneuropatii. ZpQ-
sobuje relaxaci hladkého svalstva arteriol a zaroven
snizuje krevni viskozitu zejména v oblasti mikrocirku-
lace. Tim dochazi ke zlepseni krevniho pritoku a na-
syceni tkani kyslikem. Pravdépodobné ma také proti-
zanétlivy a cytoprotektivni Uc¢inek, pusobi inhibi¢né
na tvorbu cytokin(, zejména anti-TNF, snizuje aktivaci
neutrofild. PGsobi tedy na nékolik faktor(, které hra-
ji roli v rozvoji lozisek NL. Vedlejsi ucinky jsou vzacné,
mohou byt v oblasti gastointestindlniho traktu, he-
matologické, mize se objevit hypotenze. Je popsa-
no nékolik kazuistik Uspésného podani pentoxifylinu
v lé¢bé NL, a to jak u diabetickych, tak u nediabetic-
kych pacientd [45]. Pfi podani u cerstvych lézi doslo
k zastaveni progrese zanétlivého procesu a zastave-
ni aktivity onemocnéni, v jednom pfipadé i k téméf
Uplnému odhojeni loziska, pfi podani u dlouhotrvajici
léze s ulceraci doslo k zaceleni loziska a hojeni do at-
rofie. Je opakované zdokumentovana také Uspésna
Ié¢ba pentoxifylinem u NL v atypické lokalizaci na
glans penis [9]. Davkovani |éku bylo vzdy stejné, 3krat
denné 400 mg, a lék byl podavan dlouhodobéji, po
dobu 10 mésicl az jednoho roku [45].

» Nikotinamid je ve vodé rozpustny vitamin skupi-
ny B, inhibuje cytokiny a sniZzuje migraci makrofagu.
V dévce 500 mg podavané 3krat denné byl pouzit
s ¢astecnym efektem jak v 1é¢bé NL, tak v 1é¢bé gra-
nuloma anulare [20].

« Klofazimin je 1ék pouzivany na Ié¢bu multirezistent-
ni tuberkulézy a lepry. Ma cetné zavazné nezadouci
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Gcinky, v CR je pouzivany jen ve specifickém lé¢ebném
programu pfi lé¢bé téchto onemocnéni. Zde je uveden
pouze pro Uplnost, nebot jsou zminky o jeho pozitiv-
nim efektu na loziska NL. Ve sledované studii 20 paci-
entl lécenych pro diseminované granuloma anulare
nebo NL klofaziminem v davce 200 mg/den po dobu
6-12 mésict doslo u 60 % z nich ke kompletni remisi
onemocnéni nebo vyraznému zlepseni stavu, zavazné
nezadouci U¢inky léku nebyly v této skupiné zazname-
nany [29].

Ostatni lécebné postupy

» Fotodynamickd lé¢ba (PDT) je v dermatologii vyu-
zivadna zejména v lé¢bé aktinické keratézy, morbus
Bowen a superficidlniho bazaliomu. Vzhledem k tomu,
7e k akumulaci fotosenzibilizadtoru dochazi také v lo-
ziskach chronického zanétu, byla lé¢ba pouzita i u NL
[14]. Fotodynamickd lé¢ba je zalozena na selektivni
fotosenzibilizaci pomoci lokédlné aplikovaného foto-
senzibilizatoru (jako jsou kyselina delta-aminolevulova
nebo methylester kyseliny delta-aminolevulové), ktery
po ozéreni svétlem vyvola na kysliku zavislou cytotoxic-
kou reakci. U ulcerujicich 1ézi se predpoklada, ze PDT
tu, imunomodula¢ni aktivity a fotoaktivace keratinocy-
t0. PDT predstavuje cilenou léc¢bu, velkou limitaci je
bolestivost pfi osetfeni. Soubory sledovanych pacientt
[éCenych PDT jsou jen velmi malé, nékdy se jedna jen
o publikované jednotlivé kazuistiky, efekt 1écby je roz-
dilny. Jediny vétsi soubor pacientli hodnoti retrospek-
tivni studie 65 pacientl Ié¢enych PDT, jednalo se o pa-
cienty diabetické i nediabetické, s lozisky ulcerovanymi
i bez ulcerace. PDT byla aplikovana v klasickém rezimu
nebo s dennim svétlem, efekt 1é¢by byl vyhodnocen
jako dobry u 66 % pacient(l bez zjisténi signifikantni-
ho rozdilu pfi pouziti klasického rezimu nebo denniho
svétla [24].

« Hyperbaricka terapie v hyperbarické komote je uc¢innou
metodou v hojeni chronickych ran a m(ize byt pfinosna
i v 1é¢bé NL, zejména u jeji ulcerované formy. Existuji dvé
kazuistiky popisujici Uspésné zahojeni ulceruijicich lozisek
NL rezistentnich k rozli¢né dosavadni terapii. Pocet sezeni
v hyperbarické komofe, ktery byl nutny k dosazeni efektu
byl vysoky (98 respektive 113) a lé¢ba byla kombinovéana
s lokalni aplikaci kortikoid [7, 46].

« Pulzni barvivovy laser (pulsed-dye laser, PDL) zmi-
nuje nékolik kazuistik, publikovano je nékolik pfipa-
di pozitivniho ovlivnéni lozisek, kdy doslo k jejich
oplosténi, Ustupu erytému, zlepseni stran ektazii,
Ustupu bolestivosti a celkové ke zlepseni komfortu
nemocnych. Efekt 1é¢by mize byt u jednoho lozZiska
v jeho rliznych oblastech riizny. Uplného odhojeni lézi
se nepodafilo dosdhnout. Nejlepsi vysledky pfinasi
opakované osetieni. Prikladem muze byt pfipad 57leté
diabeticky se dvéma lézemi NL velikosti do 7 cm v pra-
méru, opakované o3etfenymi PDL (vinova délka 595 nm,
prdmér osetieni 10 mm, tok 5 J/cm?, v pulzu 3 ms, in-
termitentné chlazeni). K oSetfeni se dostavila nejprve
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1krdt mési¢né po dobu tii mésich, nasledné pak 1krat
za tfi mésice po dobu dalsich 9 mésicli. Po Gvodnich
trech sezenich doslo ke zlep3eni stavu, ale vyraznéjsi
efekt byl pozorovan aZz po dalSim opakovaném o3etre-
ni [6]. V literatufe se nachazi zminky o jednordzovém
oSetfeni loZisek PDL, zde efekt Ié¢by nebyl zadny. V ji-
ném piipadé pak pfineslo osetfeni aplikované celkem
3krat v 8 tydennich odstupech jen velmi malou redukci
loZisek NL. Z tohoto malého poctu publikovanych zku-
Senosti se zda, Zze vyhodnégjsi a uc¢innégjsi je opakované
osetreni lozisek laserem, jednorazové osetieni efekt ne-
pfindsi [6, 23]. V literatufe se popisuje také jeden piipad
pouziti laseru k lé¢bé neulcerujici NL u ditéte. Autofi
maji v tomto pfipadé lepsi zkusenost s pouzitim vino-
vé délky 585 nm, plochou osetfeni 5 mm, tok 2—4 J/cm?
a kratkym pulzem trvajicim 250 psec. Vyhodu vidi v lepsi
toleranci, mensi bolestivosti osetfeni pfi srovnani s oset-
fenim 595 nm laserem [23].

Terapie ve zvidstnich situacich

« Ulcerujici NL lé¢ebné zahrnuje |é¢bu samotné ulce-
race, [é¢bu nekrobiotického loZiska a [é¢bu bolesti.
Péce o vlastni ulceraci je nedilnou soucasti 1é¢by. DU-
lezité je i feseni dalsich faktord, které obecné ovliv-
nuji hojeni ran (malnutrice, redukce otoku dolnich
koncetin). Vlastni ulceraci osetfujeme podle pravidel
péce o chronickou ranu s pouzitim masti ¢i vhodné-
ho kryti. V [é¢bé samotného loziska NL se doporu-
Cuji spiSe agresivnéjsi postupy s aplikaci vysokopo-
tentnich lokalnich kortikosteroidd nebo lokalniho
takrolimu na kdzi v okoli ulcerace, byl popsan efekt
lokalné aplikované PUVA terapie, antimalarik a pen-
toxifylinu. Venotonicka lé¢ba je vhodnym doplné-
nim terapie. Chirurgické moznosti |é¢by ulcerujici NL
jsou omezené. Pfi povrchové excizi lozisko recidivu-
je, proto je nezbytné provést excizi dostatecné hlu-
boko az do urovné periostu ¢i hluboké fascie. | tak
ale muze k rekurencim dojit. Je zde také moznost
vzniku chirurgicky indukovaného Koebnerova feno-
ménu, také kosmeticky efekt hluboké incize nemusi
byt idealni [34].

« Necrobiosis lipoidica u déti je onemocnéni vzacné, vy-
skytuje se rovnéz s vazbou na diabetes, nékdy mohou
kozni projevy diabetes predchazet [8]. U déti je klinicky
obraz a priibéh obdobny jako u dospélych. Diferentni
|é¢ba je indikovana, pokud ma lozisko aktivni okraj nebo
pokud ulceruje. K aktivnimu okraji je mozno aplikovat
lokaIni vysokopotentni kortikosteroidy nebo intralezio-
nalni kortikosteroidy, pod dohledem. Ulcerace Ize 1é¢it
klasicky krytim, nehojici se ulcerace mohou vyZadovat
Ié¢bu koznimi Stépy (skin grafting). Jind G¢inna lécba
neni u déti doporucovana [22].

ZAVER

NL je kozni onemocnéni ¢asto sdruzené s diabetem,
proto je vhodné screeningové laboratorni vysetieni.
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Kauzalnilé¢ba zatim neni k dispozici, sou¢asné l1é¢ebné
moznosti viak mohou zpomalit pribéh onemocnéni
nebo jej zcela zastavit. Casna terapie mlize vést i k Upl-
nému odhojeni projevd. Sdm pacient mize rezimovy-
mi a preventivnimi opatfenimi napomoci pfiznivéjsimu
pribéhu onemocnéni. Smysluplnd je i dispenzarizace
pacienta pro riziko ulcerace a vzniku spinocelularniho
karcinomu.
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