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Souhrn

Clanek se zabyva koznimi zménami asociovanymi s diabetes mellitus, podavé pfehled o mykotickych onemocné-
nich kéze a sliznic u diabetikd a jednotce necrobiosis lipoidica
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Selected skin involvement of necrobiosis lipoidica type and skin

and mucous membrane fungal infections in diabetes mellitus

Summary

Article reviews some skin and mucosal lesions associated with diabetes mellitus with focus on skin fungal infecti-

ons and necrobiosis lipoidica.
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Uvod - diabetes mellitus a kiize

Diabetes mellitus (DM) provazi fada moznych koznich
zmén, které jsou zjistovany nejméné u 25 % nemoc-
nych. Povédomi o téchto koznich symptomech u¢inné
pomaha v detekci i ¢asnych forem diabetu.

Mezi typické kozni pfiznaky diabetu se fadi pruri-
tus, lokalizovany zejména v perigenitalni krajiné. Neu-
ropatické zmény znamenaji riziko tvorby traumat klze,
angiopatie s poruchami prokrveni akrdlnich partii,
vsechny tyto zmény pfispivaji ke zvy$enému riziku koz-
nich infekénich chorob. Poruchy buné¢né imunitni re-
aktivity mohou téz pfispét k protrahovanému priibéhu
arecidivdm koznich infekci. U diabetu pozorujeme vyssi
vyskyt erysipeld, folikulitid, ale i zavaznéjsi priibéh né-
kterych virovych onemocnéni, jako napt. herpes zoster,
casté jsou infekce kize plsobené Candida albicans.
Postizeni kiize dermatofytickou infekci u diabetikl je
dano nejen alteraci imunitni odpovédi u diabetikd, ale
i narusenou keratinizaci pfi trofickych zménach akral-
nich oblasti. Dochazi tedy ke vzniku tzv. locus minoris
resistentiae se zvysenym rizikem vyvoje koznich in-
fekci. Zmény v oblasti taktilniho ¢iti, vnimani bolesti

i tepelnych podnétd jsou pricinou traumatickych zmén
kozniho povrchu. Objevuji se kozni léze typu erozi, ex-
koriaci, ragad, ulceraci. Kize typicky vykazuje trofické
zmény charakteru hypotrichézy, atrofie klize, onycho-
dystrofie, ale i zmén hyperkeratotickych. Polyneuropa-
tie se podili na vzniku nebolestivych viedl typu malum
perforans pedis (skupina acropathia ulceromutilans
nonfamiliaris, syndrom Bureau(iv-Barriéretv). Bolestivé
ulcerace jsou spise podminény angiopatiemi. U imobil-
nich nemocnych se ¢asto objevuji dekubitalni zmény.
Cévni zmény prispivaji i ke vzniku gangrény. Kazdé naru-
$eni integrity kozniho povrchu znamend zvysené riziko
koznich infekci s moznosti vyvoje erysipelu, flegmény
az osteomyelitickych zmén. Pojem diabetickd dermo-
patie popisuje vysev drobnych atrofickych lozisek, ale
i makulo-papuléznich zmén, lokalizovanych casto na
predni plose bércl. | tyto zmény jsou dany mikroangio-
patiemi. Angiopatie, imunologicky podminéné alterace
i dalsi zmény se podileji na vzniku zmény typu granu-
loma anulare i necrobiosis lipoidica [1].

Pfi diagnostice a sledovani klinického pribéhu diabetu
je tedy velmi dlleZité i posouzeni stavu kozniho povrchu.
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Necrobiosis lipoidica

Definice, historické aspekty a etiologie
onemocneéni

Necrobiosis lipoidica (NL) je definovéna jako zanétlivé
kozni onemocnéni, provazené degeneraci kolagenu, gra-
nulomatoézni odezvou, ztlusténim cévnich stén a ukla-
danim tuku. Komplikacemi byvaji ulcerace, zejména po
traumatech, dale infekce (méné frekventni) a zfidka i spi-
naliomy se vznikem v chronickych Iézich [13].

Onemocnéni poprvé popsal MoritzOppenheim v roce
1929 a nazval jej dermatitis atrophicans lipoides diabe-
tica. Erich Urbach ptejmenoval v roce 1932 jednotku
na necrobiosis lipoidica diabeticorum (NLD). V roce
1935 popsal Goldsmith prvy pfipad u pacienta bez dia-
betu (dale Meischer a Leder, 1948; Rollins a Winkleman,
1960; v ndzvu onemocnéni doporuceno vyjmuti adjek-
tiva diabeticka). Dnes se termin NL uziva u vsech nemoc-
nych s typickymi klinickymi [ézemi NL bez ohledu na pfi-
tomnost diabetes mellitus.

Etiologie onemocnéni neni jasna. Dlraz je kladen
na mikroangiopatii jako rozhodujici etiologicky faktor
(zmény cévni renalniho a o¢niho sytému u diabetu ob-
dobné zménam cévnim u NL), objevuji se depozita gly-
koproteinu ve sténach cév. Dalsi teorii mozného vzniku
je teorie zalozend na ukladani depozit Ig, C3 a fibrino-
genu ve sténach cév u NL - protildtkami zprostfedko-
vana vaskulitis mlze iniciovat cévni zmény a nasledné
vznik lozisek nekrobiézy. U NL je téz detekovan abnor-
malni kolagen - defektni kolagenova vlakna mohou
byt zodpovédna za orgdnova poskozeni a akceleraci
starnuti, zvysené hladiny lysyloxidazy u nékterych ne-
mocnych s DM mohou pak byt zodpovédné za zvy-
seny tzv. ,cross-linking” kolagenu (vede ke ztlusténi
bazalni membrény u NL). Traumata a zanétlivé zmény
jsou téz zvazovany jako pricinné faktory — narusena mi-
grace neutrofilCi a zvysené pocty makrofaga by mohly
vysvétlit vznik granulomatéznich zmén u NL. Konec¢né
TNFa vykazuje potencionalné kritickou roli u jednotek,
jako jsou diseminované granuloma anulare a NL. V séru
i v klzi jsou u obou jednotek zjistovany vysoké koncen-
trace TNFa [2].

Obr. 1. Klinicky obraz, léze NL lokalizované
pretibidlné

Zdroj: archiv Kliniky nemoci koznich a pohlavnich, FN Hradec Kralové

Epidemiologicka data prokazuji NL u vice nez 55 % paci-
ent( s diabetes mellitus, prdmérny vék vzniku NL je uvadén
okolo 30 let (Siroka Skala od détského véku az do 8. dece-
nia). U pacientti s DM je zaznamendna tendence k casnému
vyvoji NL. Dle pohlavi jsou 3krat castéji postizeny zeny, DM
vétsinou predchdzi vzniku zmén typu NL a piitomnost ¢i
progrese NL nekoreluji s Grovni kontroly DM [2].

Z prognostického hlediska je terapie neuspokojiva —
omezi expanzi individudlnich 1ézi, pribéh je ale chro-
nicky s variabilni progresi a s jizvenim, signifikantni
morbidita je zjiStovana u lézi s ulceracemi (delsi péce
v hojeni defektu), ulcerace jsou bolestivé, zvysuiji riziko
infekci, hojeni je provazeno jizvenim.

Klinické aspekty necrobiosis lipoidica
Anamnesticky zjistujeme asymptomatickd, leskla lo-
ziska s rlistem béhem mésic az rok(, zpocatku ¢erveno-
hnéd3, pozdéji se zmény méni ve vtazené, zlutavé zbar-
vené atrofické plaky. Ulcerace vznikaji ¢asto po traumatu.
Nemocni si stézuji pfedevsim na kosmeticky efekt |ézi.
Pfi hodnoceni lokalniho kozniho nélezu zazname-
name inicialné 1-3 mm velké, dobfe ohrani¢ené pa-
pulky s vyvojem v ¢ervenohnédé plaky s vice indurova-
nym okrajem a voskovitym, atrofickym centrem. Pozdéji

Obr. 2. Klinicky obraz, detail Iéze NL, patrné
teleangiektazie a atrofie epidermis,
naznacena drobna ulcerace s krustou

Zdroj: archiv Kliniky nemoci koznich a pohlavnich, FN Hradec Kralové

0Obr. 3. Klinicky obraz, detail Iéze NL s pocinajici
atrofii a vznikem teleangiektazii

Zdroj: archiv Kliniky nemoci koznich a pohlavnich, FN Hradec Kralové
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se objevuji zlutavé, lesklé a atrofické zmény s pfitomnosti
teleangiektazii na povrchu. Lokalizace kozniho postizeni
je nejcastéji pretibialné, bilateralné a je vicecetné, ale
vznik 1ézi je popisovan i (asi v 15 %) ve vlasaté ¢asti hlavy,
na hornich koncetinach (hibety rukou a predlokti) a na
trupu. Popsany byly i pfipady vyvoje NL v jizvach a v mis-
tech vpichu inzulinu. Na povrchu atrofické epidermis se
objevuji vicecetné teleangiektatické zmény. Koebneriv
izomorfni fenomén byva casty, zejména u nemocnych
s projevy vaskulitidy v misté vpichu (obr. 1,2 a 3) [17].

Subjektivni obtize typu bolestivosti nejsou pacienty
udavany az v 75 % pfipadd vzhledem k poskozeni ner-
vovych struktur, ve 25 % piipadud jsou vnimany jako ex-
trémné bolestivé.

Klinicky vzhled NL je pomérné charakteristicky, i kdyz
byly popsany i atypické pipady. Casné formy je obtizné
spravné diagnostikovat, klinicky obraz byvéd podobny
nekrobiotickému xantogranulomu, asociovanému s para-
proteinemii a hematologickymi malignitami (vedle dalSich
diagnéz v diferencilni diagnostice - viz dale). Histologicky ~ Autor: MUDr. M. Simkova
mohou léze NL vykazovat podobu revmatoidnich uzlik{.
Ulcerativni léze NL byly pospany i u revmatoidni artritidy. Obr. 5. Histologie necrobiosis lipoidica, prehledny

V diferencialni diagnostice je tfeba se zaméfit nej- snimek (barveni hematoxylinem a eozinem)
castéji na jednotky typu granuloma anulare (NL s po-
vrchovymi zménami s anuldrni morfologii), xantomata
(zlutavé zbarvené anularni léze NL) a na sarkoidozu kiize.

Obr. 4. Histologie necrobiosis lipoidica, infiltrat
z histiocyti a plazmatickych bunék,
degenerace kolagenu (barveni hematoxylinem
a eozinem)

Diagnostika necrobiosis lipoidica
Definitivni prikaz diagnézy je vedle zhodnoceni typickych
klinickych zmén mozny mikroskopickymi vysetfenimi.

V histologickém obrazu jsou pozorovany intersticidlni
a palisddovité granulomy, typicky ve vrstevnatém uspora-
dani v dermis a zasahujici az do subkutanni tukové tkéné,
které se stridaji s okrsky degenerace kolagenu. Pfitomen
je i edém endotelidlnich bunék, ztlusténi stény cévni a re-
dukce poctu intradermalnich nervovych zakon¢eni. U pa-
cientli s NL bez prokazaného diabetu nejsou cévni zmény
tak vyrazné.

V pfimé imunofluorescenci nachazime depozita IgM,
IgA, C3 a fibrinogenu ve sténdach cévnich (zejména u pii-

Autor: MUDr. M. Simkova

padti asociovanych s DM) se ztlusténim cévni stény [22].  [CLIAEALTBA L LG DHER LG TE AT G L L
Ostatni laboratorni nalezy nevykazuiji velkou vypo- z lymfocyta, pfitomnost histiocytd
védni schopnost. Vhodné je provedeni vysetieni k vy- (barveni hematoxylinem a eozinem)

louceni ¢i potvrzeni diabetu.

Terapie necrobiosis lipoidica
Lécba koznich zmén typu NL neni piili§ Gc¢inna. Lékem
volby jsou steroidy aplikované lokalné v okluzi ¢i intralezo-
nélné, které mohou redukovat zanétlivy proces v ¢asnych
lezich, u atrofickych 1ézi vSak mohou prohloubit atrofii.
Clayton a Harrison referovali v roce 2005 o uziti TIM
(topical immunomodulators) - lokalni imunomodu-
la¢ni latky uzivané u atopického ekzému; napt. takroli-
mus aplikovany 2krat denné po dobu 1 mésice [5].
Spenceri a Nahass [21] publikovali vysledky terapie
lokélné aplikovanym bovinnim kolagenem (podpora
aktivity fibroblastd, podpora hojeni ran zvysenim poctu
makrofagu a neutrofil(i). Autor: MUDr. M. Simkova
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De Rie et al [6] prokazali Uspéch terapie aplikaci psora-

lend lokalné v kombinaci s fototerapii UVA 2krat tydné.
Dalsi terapeutické pokusy se zabyvaly nasledujicimi

typy lé¢by (nékteré uvedené zplsoby vykazuji dnes jiz

spise historicky charakter):

= uziti UVA1 fototerapie [3], fotodynamické terapie -
PDT [10] s dobrym efektem

= v nekontrolovanych klinickych studiich byl popsan
urcity efekt tiklopidinu (antiagregans) [19], nikotin-
amidu (aktivni forma niacinu B3, inhibice chemotaxe
leukocytli a uvolnéni lyzozomalnich enzyma) [9], klo-
faziminu (Lamprene, imunomodulac¢ni efekt) [16]

= Duruptetal [7] ispésné Iécili NL chlorokvinem a hyd-
roxychlorokvinem - (hydroxy)chloroquine — béhem
3-6mésicni terapie

= historicky byl prokdzan i urcity efekt antiagregacni tera-
pie kyselinou salicylovou a dipyridamolem na podkladé
teorie vzniku NL pfi vaskularni okluzi zprostfedkované
trombocyty nebo diky imunitnim mechanizmim alte-
rujicim preziti trombocytl (dvojité slepé studie), tyto
latky prodluzuji dobu pieziti trombocytl a brani takto
zhorseni projevll NL [8], a déle nasazeni pentoxyfylinu
(Trental®) Littlerem a Tschenem (navic reologicky efekt,
snizeni viskozity zvy$enou fibrinolyzou) [14]

= obdobné historicky mohou byt vnimany dnes i pokusy
o chirurgicka feseni (excize, grafting) — $patné hojeni,
rekurence [15]

= v roce 2001 byly publikovany vysledky laserové tera-
pie barvivovym laserem (PDL); terapie vedla ke zlep-
Seni erytému a teleangiektazii po 3 sezenich [18]

= Boyd [4] uZil pioglitazon (Iék ze skupiny tiazolidindion()
- Ucinkuje jako potentni agonista specidlnich receptort
v tukové tkani, jde o tzv. PPARy (peroxisome prolifera-
tor-activated receptor y), receptory pUsobi jako medi-
atory pfi stfddani tukd a v diferenciaci adipocyt(, akti-
vace téchto receptorll vede ke snizeni produkce TNFa,
a inhibuje tak Gcinek prozanétlivych cytokintd

= konecné inasazeni biologické terapie [11,23] pfineslo
urcité terapeutické Uspéchy; indikovany jsou inhi-
bitory TNFa: etanercept, adalimumab a infliximab,
které priznivé plsobi u chronickych granulomatéz-
nich onemocnéni kiize

= renesance se u refrakternich forem NL dockal i talido-
mid [12]

Diabetes mellitus a mykotické infekce kiize

Diabetes mellitus je charakterizovan predispozici a zvy-
$enym sklonem ke koznim infekcim nejréiznéjsi etiologie.
Velmi ¢asty byva vyskyt mykotickych afekci kiize. Epide-
miologicky neni ve skute¢nosti celkovy vyskyt koznich
mykotickych infekci u diabetik(l vy3si nez v normalni po-
pulaci. Nékterd mykotickd onemocnéni se ale objevuji
Castéji. Jde predevsim o tinea pedum, mykotické posti-
Zeni nehtovych plotének - onychomykézu, a kone¢né
kvasinkové infekce, zejména pak s postizenim sliznic -
kandidova balanitida. Epidemiologické studie pfimo
prokazuji zavislost zadvaznosti diabetu s hustotou kvasin-
kového osidleni sliznic traviciho a genitélniho traktu. My-

kotické infekce vykazuji u diabetikd zavaznéjsi prabéh,
mohou prejit v hluboké formy infekce [20].

Otlaky i drobnd traumata zvy3suji u mykotickych afekci
nohy riziko tvorby ulceraci a gangrény. V fadé pfipadd
pacientl s diabetem i bez diabetu je podceriovana my-
koticka afekce meziprstnich prostor i plosek. Jakékoliv
poruseni kozni integrity pfitom predstavuje riziko vyvoje
infekénich onemocnéni a vznik tzv. diabetické nohy.

| postizeni nehtovych plotének muze byt potenci-
alné nebezpecné. Mykotické zmény nehtl (hypertro-
fické nehty s hyperkeratotickymi zménami), zmény typu
onychogryfosis mohou vést k naruseni intaktniho koz-
niho povrchu, ke vzniku otlakovych erozi a viedl v sou-
sedicich kontaktnich plochach prstd. Nasledna bakteri-
alni infekce pak mlze vyustit az v gangrénu [20].

Oportunni mykotické zmény jsou u diabetikd bézné. Kli-
nicky se projevuiji jako nedermatofyticka onychomykoéza,
vzacné jako primarni kozni (podkozni) traumatickd mykéza.

Dle klinického obrazu mlzeme rozlisit nékolik forem
mykotického postizeni nohou:
= interterdigitalni forma s postizenim meziprsti
= skvamozni s Supicimi se projevy
= hyperkeratoticka tinea
= dyshidrotickd (vezikulobulézni) s vysevy drobnych

puchyikl a s mokvanim
= tzv. ,mokasinovy typ tinea pedum” s postizenim

plosek a hran nohou, tato forma byvé obtizné |écitelna

Infekce nehtovych plotének vznika ¢asto v navaznosti

na mykotické postizeni klize nohou (atjiz Siteni per con-

tinuitatem z bfisek prstd nebo z interdigitalnich pro-

stor ¢i plosek a podobné na nehtova ldzka). Zanétlivy

proces postihuje i nehtové valy opét s rizikem naruseni

integrity kozniho povrchu a sekundarnich bakteridlnich

infekci v¢etné gangrendznich zmén [20].
Onychomykézy mohou byt téz rozdéleny podle typu

vstupni brany infekce:

= distalné-lateraIni subungvalni typ (nejcastéjsi)

= proximalni subungvalni typ (vyskyt u imunodeficit-
nich pacient, ¢asto vyvolan oportunnimi organizmy
Fusarium, Aspergillus)

= bila superficidlni onychomykoéza, typ onychomykézy
s postizenim horni plochy nehtu s dobrou odezvou
na lokalni terapii

Popisovana byvd i tzv. totalni dystrofickd onychomykdza,
jeji sekundarni varianta se objevuje jako terminadlini sta-
dium vyse uvedenych forem s Uplnou destrukci nehtové
ploténky (primarni forma piitomna u chronickych muko-
kutannich infecki u nemocnych s projevy imunitniho de-
ficitu) [20].

Zejména u starsich diabetikd jsou tyto zmény podcerio-
vany, hodnoceny jako projevy suchosti klize ¢i tvorby mo-
zolnatych 1ézi. Nej¢asté&jsim pivodcem ve skupiné derma-
tofytickych infekci je Trichophyton rubrum, zastoupeny
byvaiji ale i dalsi pdvodci, jako jsou Trichophyton interdigitale,
Epidemophyton floccosum.Vedle toho jde i o kvasinkové pU-
vodce, které mohou zpUsobit mykotické zmény nohou [20].
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Diagnéza mykotickych afekci nohou je stanovena na
zékladé klinického obrazu a laboratornich vysetreni -
mikroskopického vysetteni za uziti tzv. KOH preparétu
a kultiva¢nim vysetfenim na specializovanych typech
pld (napf. Sabouraduv agar). Skofepova uvadi spoleh-
livost v 80 % u mikroskopického vysetteni, u kultivac-
niho vysetfeni pak ve 45-50 % [20].

Lécba onychomykézy u diabetikll je pomérné spe-
cificka, vzhledem k postizeni keratinizovaného koz-
niho Utvaru je vétsinou nutnd celkova, systémova tera-
pie. V dnesni dobé je terapie relativné velmi bezpecna
a efektivni. Hepatoxocita je nizkd — u terbinafinu a itra-
konazolu odpovida cetnosti toxickych hepatitid po pa-
racetamolu a ibuprofenu [20]. Pfi indikaci této formy
Ié¢by je ale nutné dbat na peclivou farmakologickou
anamnézu pro mozné lékové interakce (u diabetikd,
zejména ve starsi populaci indikovana fada Ié¢iv). In-
dikovéna jsou antimykotika typu terbinafinu (zejména
u dermatofytickych infekci) i azolové derivaty (kvasin-
kové organizmy). Mozné je i provedeni tzv. atrauma-
tické chemické ablace (naleptanim nehtové ploténky
pomoci 40% urey) s naslednou aplikaci lokalnich forem
antimykotik, napf. amorolfinu - Loceryl” 5% lak, ciklo-
piroxolaminu - Batrafen® roztok) [20]. Profylakticky se
doporucuje lokdlni aplikace antimykotika v laku 2krat
mésicné.

I v terapii mykotickych afekci se objevuji nova Iéciva. Tak
napf. jen v cervenci roku 2014 byla FDA schvélena terapie
tavaborolem 5% sol. (Kerydin®, Anacor Pharmaceuticals)
indikovaného u infekci plisobenych infekce Trichophyton
rubrum a Trichophyton mentagrophytes a lé¢ba efinakona-
zolem 10% sol. (Jublia’, Valeant Pharmaceuticals).

Kandidova balanitis, balanoposthitis
Predisponujicimi faktory vyvoje kvasinkového postizeni
genitalu jsou diabetes mellitus, nedostate¢nd hygiena,
udrzovani vihkého a teplého prostredi v predkozkovém
vaku (roli hraje i nedostatecné osuseni po myti).

Klinicky zjistujeme pomérné ohranicena erytematdzni
lozZiska s bélavym povlakem na povrchu, mokvajici eroze
a sekret v prepucidlnim vaku. Subjektivné postizeni uda-
vaji svédéni az paleni.

V diferencidlni diagnéze je nutné odlisit nespecifické
bakteridlné podminéné balanitidy, erozivni balanitida,
plazmocelularni balanitis, psoridzu penisu a jednotku
erythroplasia Queyrat.

V terapii jsou v pfipadech mokvajicich ploch indiko-
vany obklady, napt. i roztokem hypermanganu. Projevy
bez mokvani jsou indikovéany k aplikaci klotrimazolo-
vého nebo jiného imidazolového krému v tenké vrstvé
(Iékova forma masti neni vhodna!) 2krat denné po dobu
1 tydne, alternativné Ize podat 150 mg flukonazolu jed-
norazové per os.
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