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Poruchy pigmentace, zejména v krajiné obliceje, patii mezi psychosocialné velmi vyznamné problémy, o jejichzZ feSeni se musi dermatolog
casto pokouset. Tyto poruchy mohou negativné ovliviiovat i kvalitu pacientova zZivota. Diferencialné diagnosticky je tfeba uvazovat v ramci
dosti pocetné skupiny stavi, které mohou vyustit pravé v posuny pigmentace. Kromé faktorii lokalné piisobicich je nutno uvazovat ale
""" ka. Clanek podava struény prehled tykajici
se problematiky melazmatu a moznosti jeho lé¢by.
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Pigmentation disorders, particularly in the facial area, are among major psychosocial problems the management of which is often
provided by a dermatologist. These disorders may adversely affect the patient’s quality of life. Differential diagnosis involves a rather
large number of conditions that may result in pigmentation changes. In addition to locally-acting factors, inborn errors, manifestations
of systemic disease, or effects of medication use all have to be considered. The paper provides a brief overview of issues concerning
melasma and its treatment options.
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DEFINICE

Melazma je ziskana porucha projevujici se makuldznf sytéji zbarvenou nepravidelnou pigmentaci, postihujici prevazné symetricky krajinu tvafi, licf,
Cela, nosu, nékdy i okolf rtl. Postizeny nemuseji byt véechny jmenované oblasti, miZze jit jen o ¢aste¢né kombinace. Nejcastéji je mozno se setkat
s tremi variantami distribuce projevd, (a) centrofacialni, kterd postihuje ¢elo, nos, prilehlou ¢ast tvére a horni ret, (b) mandibuldrni s postizenim pre-
véazné v dolIni partii obliceje a (c) zygomaticko-maxilarni s postizenim laterdlnich partii obliceje. V nékterych piipadech mohou byt obdobné maku-
|6zni zmény zastizeny i na krku, ¢i na hrudi a hornich koncetinach. Historicky termin chloazma je moznym, byt nepreferovanym, synonymem, kte-
ré bylo uzivédno i k popisu barevnych zmén pri jinych stavech nez pfi gravidité (chloasma gravidarum), naptiklad pri kachexii, ¢i anorexii, déle i pfi
chorobdch jater, titné Zlazy, nadledvin aj. (C. kachecticorum, C. hepaticum, C. basedowicum, C. suprarenale addisonicum).

EPIDEMIOLOGIE

Postizeny byvajf signifikantné castéji zeny nez muzi, i kdyz ani u nich nenf vyskyt zcela vyloucen. Ani ve vétsich studiich neprekracuje postizeni
muzl 10% souboru. U postizenych jedinct se projevy objevuji pfevazné ve tieti a ¢tvrté dekadeé Zivota. Relativné vzacny je ndstup u Zen po me-
nopauze, v téchto pfipadech zpravidla v asociaci s hormonalni substituci. Onemocnénf se objevuje celosvétoveé, ale zfetelné u vice pigmentova-
nych etnik jsou projevy ndpadnéjsi, vice vyzaduijici korekéni intervenci a snad jsou statisticky i celkové cetnéjsi. | u kavkazské populace plati, ze pa-
cienti s vy3sim fototypem, podle Fitzpatricka, vykazujf tyto projevy castéji (90 % pripadd je fototypu IlI-IV). Napiiklad v Mexiku v priibéhu gravidity
zaznamenda projevy melazmatu az 66 % zen, u tretiny pretrvavaji projevy i po porodu. Obdobné pigmentuji i prsni bradavky a ¢asto i kiize na bri-
se (linea nigra seu chloasma uterinum). Pfesné Udaje o incidenci ve stfedoevropskych podminkach vsak chybi, i kdyz s ohledem na prevazuijici foto-
typ obyvatel a environmentélni vlivy jsou jisté nizsi. Udava se, ze alespor mirnou formou melazmatu je postizeno 10-25 % uzivatelek hormondl-
ni antikoncepce.

ETIOPATOGENEZE

Etiopatogeneze neni do soucasnosti plné objasnéna, nej¢astéji jsou uvadeény tii zasadni faktory podilejici se na rozvoji onemocnéni (a) viivy genetické, (b)
hormondlni (zenské pohlavni hormony) a konec¢né (c) environmentalni vlivy, zejména UV zafeni (1, 2). VSechny tyto faktory mohou pfimo i nepiimo ovliv-
novat jak mnozstvi a-MSH (melanocyty stimulujici hormon), tak i mnozstvi a reaktivitu receptor( pro tento hormon. a-MSH je detekovén ve zvyseném

mnozstvi v leziondlni epidermis. Ve srovnani lezionalni a perilezionalni kiize byla zjisténa upregulace fady ijinych gend, napriklad genu pro tyrozinazu,
a dale gent TYRP1, TYRP2 a MITF. Soucasné je ale zjisténa i zvysena exprese angiogennich faktord, jako napriklad endotelinC, VEGF (vaskuldrni endotelovy
rastovy faktor) a iNOS (syntéza oxidu dusnatého) jejich receptord, déle i napiiklad estrogennich receptord. Existuje dolozena pozitivni vazba mezi plisobe-
nim estrogen® a MSH. Dalsim vyznamnym prvkem jsou faktory uvolfiované kiizi bezprostiedné po ozareni (prostaglandiny, cyklooxygendza COX2), jejichz
efekt ale mUze byt prolongovany. Tyto ndlezy naznacuji, ze etiopatogeneze hyperpigmentaci u melazmatu bude komplexniho charakteru.
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HISTOLOGIE

Vzhledem ke kosmetické citlivosti postizené oblasti existuje jen nepfilis velky pocet provedenych rozsahlejsich klinickych studii s histologickou ve-
rifikaci (3). Udava se, ze pocet melanocytl v lezionélnich a perilezionalnich biopsiich je prakticky identicky. Zvysena je ale jejich aktivita, tedy inten-
zita melanogeneze. Zvysené mnozstvi melanozomd je pfitomno ve viech vrstvéch epidermis. Pocet melanofagl (pigmentofagt) v dermis je zvy-

sen nejen v leziondlnich biopsiich, ale u vyznamné ¢asti pacientt i v kiizi perileziondlni. Podle distribuce pigmentu je tedy mozno u vétsiny paci-
entd stanovit typ hyperpigmentace (a) prevazné epidermalni, (b) dermalni, (c) smiseny. Napadnéjsi mize byt i angiektatickd dilatace dermalnf vas-
kulatury. Podle nékterych zjisténi je vyssii pocet mastocytd, které produkuji pocetné parakrinné pdsobici faktory, stejné tak je u melazmatu akcen-
tovand i solarni elastdza, jejiz vliv mlze spocivat v mikroenvironmentalni regulaci bunécnych populaci.

VYSETROVACI METODY

Zakladem je v kazdém pripadé peclivd anamnéza rodinnd — s ohledem na fototyp a eventual-
ni projevy poruch pigmentace u pfibuznych, tak i anamnéza osobni. Kromeé veku nastupu prv-

nich projevl patrdme po vazbé na hormonalné vyznamné stavy, jako je téhotenstvi, menopau-
za, uzivani hormonalnich kontraceptiv, ¢i substituce HRT (hormone replacement therapy). Mezi
tyto Iéky je tieba radit i onkologické Iéky ze skupiny selektivnich modifikator( estrogennich re-
ceptort. Zajem vénujeme v laboratofi kromé pohlavnich hormont i pfipadnym endokrinopa-
tifm zejména postihujicim osu hypothalamus-hypofyza-nadledviny. Symptomatické pigmenta-
ce je mohou rovnéz doprovazet, jak bylo zminéno jiz v ivodu, byt v tomto pffpadé se o vlastnf
melazma nejednd. Presnéjsi urceni endokrinopatie a jeji 1é¢ba ale patif jednoznacné primarné
do rukou specialisty. Dale sledujeme moznost plsobeni fyzikéInich a chemickych faktord, at jiz
jde o arteficialni zdroje zéfent, ¢i expozici pfirozenému zarenf v klimaticky exponovanych oblas-
tech. Kromé chemickych faktord (pramysl, vyzkum) nezapomindme ani na mozny vliv kosme-
tiky (diferencidlné diagnosticky Riehlova melanodermatitis toxica), ¢i vliv nékterych systémové
podavanych lékd, které mohou vést k pigmentacim jiného charakteru (amiodaron, dfive zlato
aj.). Patrdme dale po koznich nemocech v anamnéze a moznych pozanétlivych pigmentacich.

Charakter léze Ize do jisté miry posoudit i prostym dermatoskopem. Vyznam tohoto vysetfeni spi-

Se spociva ve vylouceni piftomnosti jednoznacnych rysd typickych pro nemelanocytarni pigmen-
tace (napf. lentiga, seboroické keratdzy), melanocytarni léze benigni (napf. naevus Ota), ¢i premalig-
nfa maligni povahy (napf. lentigo maligna/melanom). V praxi v nasich krajindch nenf pfilis popularmi
ani vysetieni ve Woodové svétle. Difve bylo povazovano za vhodny néstroj umozrujici urcit pacien-
ty s prevazné epidermalni distribuci pigmentu, tedy pacienty s pfedpoklddanou lepsi terapeutickou
odpoveédi. Epidermalni pigmentace se totiz ve Woodoveé svétle stane ndpadnéjsi, dermélini distribu-

Ndpadnd retikuldrni neostre ohranic¢end
pigmentace na hornim rtu,

bradé a laterdini partii tvdri
u pacientky s vyssim fototypem,
uZivajici hormondini kontraceptiva

. : : ; . - a antidepresiva.
ce pigmentu tuto reakci vykazuje. Tento predpoklad ale nebyl potvrzen recentné provedenou klinic- P

kou studif. Experimentalni metody jako reflekéni konfokalni mikroskopie umoznuji lépe posoudit dis-
tribuci pigmentu, jejich vysledky se zdaji slibné, ale nejsou rutinné v praxi dostupné.

Histologicka verifikace (postaci napr. biopsie prdbojnikem o velikosti 4 mm) je sice metodou invazivni, ale jako jedina poskytuje uceleny obraz
0 zménach ve tkani. Kosmeticky nebyva jizva po zhojeni ndpadna. Provedeni biopsie u melazmatu jisté nenf mandatorni u viech pripadd, ale je
nutnosti zejména pfi pochybnostech o diagndze, ¢i pfi netypickém pribéhu.

LECBA

Lécba melazmatu je komplikovand a v mnoha pfipadech nevdécnd. Pfedpokladem je sezndmenf pacienta s dostupnymi moznostmi a realisticky
odhad dosazitelného maxima vysledku. Esencidlnije i dokonald Ié¢ebnd spoluprace ze strany pacienta pfi kazdodennim peclivém osetfovania do-
drzovéanizésad prevence recidivy. K pokozce Setrnd kosmeticka kamuflaz je patrné do soucasnosti nejjednodussi metodou. V mnoha pfipadech ale

nebyva pacientem dobfe akceptovéana, za téchto okolnostijisté plati ono okfidlené ,primum nil nocere”.

Z lokalnich prostfedkl (4, 5) jsou tradi¢né uvadeny kortikoidy, retinoidy a hydrochinon. Pravé alergické reakce na jednotlivé latky nejsou cas-
té, ale vsechny vykazuji urcity klinicky vyznamny iritativni potencial. Relativné slabsi efekt jednotlivych latek vedl az k uzivani tzv. Kligmanovy
formule (tzn. krém s obsahem kortikoidu, napfiklad dexametazonu 0,1-0,01 %, flucinolon acetonidu 0,01 %, ¢i alternativné mometazon furoa-
tu 0,1 %, tretinoinu 0,1 % a hydrochinonu v koncentraci 2-5 %). DosaZeny synergicky efekt takto kombinované [é¢by byl v porovnani s mono-
terapif lepsi, ale stejné jako efekt monoterapie nejednou nestabilni. Recidiva po ukonceni kratkodobé Ié¢by byla dosti ¢astd. Opakované na-
sazenf |éciva (Casto samostatné pacientem bez porady s dermatologem) vedlo v mnoha pfipadech k vzniku dobfe dokumentovanych zavaz-
nych nezéddoucich nasledkd v zasadé spojenych s prolongovanou lokélni kortikoterapii v obliceji. Obdobna fixni trojkombinace byla ale v USA
Ziti je zde stanoveno maximalné na 8 tydnu (!). Dle naseho osobniho ndzoru je tato doba jednoznac¢né nadlimitni pro zodpoveédné vedeni lo-
kdlnf kortikoterapie v krajiné obliceje (6).
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Z daldich lécebnych moznosti byly pouzity, s ur€itymi pozitivnimi vysledky, peelingy (napfiklad s obsahem kyseliny glykolové, a-hydroxykyselin),
déle kyselina azelaova, kyselina kojové, isopropylkatechol, N-acetyl-4-cysteaminylfenol, flavonoidnf extrakty aj. Dostupnost nékterych literarné
udavanych latek je v Evropé limitovand a nejsou vzdy ani souc¢astf platného lékopisu, byt nekteré jsou dostupné jako labochemikalie. Jejich pre-
skripce do magistraliter je tudiZ ale ponékud problematicka.

Z prostredkd fyzikalni 1é¢by jsou zkusenosti s 1064 nm Q-switched Nd: YAG laserem, 694 nm Q-Switched rubinovym frakénim laserem a ostatnimi
frakénimi pifstroji, pulznimi barvivovymi lasery, kazuisticky i CO, laserem u dermalniho typu melazmatu, dale i se selektivni neablativni fototermolyzou
(vInova délka 1540, resp. 1550nm). Jistého zesvétlen( Ize dosédhnout i intenzivnim pulznim svétlem, mozna je zde i sekvencnf terapie s externy.

S rdzné vysokym rizikem pozénétlivé hyperpigmentace, ¢i naopak leukodermatu, je tfeba pocitat u vsech uzivanych zdrojd zafenti. Jde spise nez
o selhani metody o nepfedvidanou nezadouci Ié¢ebnou odpoveéd ze strany pacienta. Standardem tedy musf byt probatorni osetfeni nékteré kos-
meticky méné nadpadné oblasti o malém rozsahu a pfi uspokojivém vysledku s vhodnym ¢asovym odstupem pokus o dalsi osetfeni jiz vétsich
ploch. Zejména zde plati, Ze i volba vhodného ro¢niho obdobf se mize vyznamné podilet na redukci rizikovych faktord a tak i na celkovém Uspé-
chu dosazeného vysledku.

Zavérem ale nutno podotknout, ze do soucasnosti zadny lék, ¢i lécebny prostiedek nevykazal statisticky signifikantné snizenf rizika recidivy. Nedil-
nou soucasti je tedy i psychologickd podpora pacienta a omezeni dyskomfortu snizujiciho vyznamné i jeho kvalitu Zivota.

PREVENCE

Zakladni zdsadou u vsech pacientl se sklonem k tvorbé hyperpigmentaci je nekompromisni fotoprotekce obliceje, krku a jinych kosmeticky vy-
znamnych oblasti. Zdlraziujeme vzdy pozitivni vliv odévu, pokryvek hlavy a snahu o minimalizaci expozice zareni. Pacient by mél rizikové oblasti
osetrovat krémem s vysokym ochrannym faktorem i pfi béznych dennich aktivitach spojenych i s kratkodobym pohybem ve venkovnim prostoru.
Fotoprotekce ochrannymi krémy limitovana pouze na obdobi dovolené se ,zvySenou zatézi” ma jen zcela limitovany, ¢i zanedbatelny pfinos. Uzi-
ty ochranny faktor (SPF, Sun Protection Factor) by mél dosahovat hodnoty minimalné 30.

Hormonalni vlivy jsou nepochybné vyznamné, proto je tfeba v tomto smyslu zejména pacientky cilené edukovat. Gravidita, hormonalIni kontra-
ceptiva, ¢i HRT mohou pfindset nejen zhorseni stavajicich projevd, ale i vznik novych. Je tedy nutno zvazovat alternativni nehormonalini lécebné
modality. U gravidity je tfeba pocitat s nezanedbatelnym rizikem perzistence zmén i po jejim ukoncent.

Obtizné kvantifikovatelny je efekt diety, vitamin, minerald a ostatnich doplnkd stravy. Jejich antioxidacni pdsobeni u melazmatu je mnohdy spise
precenovano. Pacienta je treba cilené edukovat jak se o plet starat. Pozanétlivé pigmentace vznikajici u nékterych jedincd v dlsledku psychosoci-
alniho stresu a jako nésledek artefaktl prispivaji k dalsim nezddoucim zménam koloritu tvare.

Z ostatnich faktor( je tfeba eliminovat mozné zdroje zvysujici citlivost pokozky k oslunéni, at jiz jde o |écCiva, ¢i kosmetika aplikovana lokdlng, stejné
tak Iéky uzivané celkové, napt. antiepileptika (napf. fenytoin), diuretika (napf. spironolakton), antidepresiva (napt. klomipramin) aj.
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