RECIDIVUJICI AFTY U DETI

doc. MUDr. Romana Koberova, CSc.!, doc. MUDr. Vladimira Radochova, Ph.D., doc. MUDr. Vlasta Merglova, CSc.?
'Stomatologicka klinika LF UK a Fakultni nemocnice v Hradci Kralové
2Stomatologicka klinika LF UK a Fakultni nemocnice v Plzni

Recidivujici afty jsou nej¢astéjsim chronickym onemocnénim Ustni sliznice, postihujici az 25 % populace. Diagnostika je zaloZzena
na typickém klinickém vzhledu postizeni, ale pfesnd etiologie a patogeneze onemocnéni zUstava nejasnd. Lé¢ba spociva v identi-
fikaci a sledovani moznych predisponujicich faktor(. K dispozici je Siroka nabidka lokalnich pfipravkd, antiseptik, protizanétlivych
[ékd a kortikosteroidu. Systémova lé¢ba je indikovana u pacientl s pretrvavajicim a zavaznym postizenim, coz je u déti vzacné.
Tato prace nabizi prehled soucasnych poznatki v etiologii, patogenezi a 1é¢bé recidivujicich aft u détské populace vyuzitelnych
v denni praxi praktickych |ékafC pro déti a dorost.
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Recurrent aphthous stomatitis (RAS) is the most common chronic oral mucosal lesion affecting up to 25% of population. The diag-
nosis is based on well-defined clinical characteristics but the precise aetiology and pathogenesis remains unclear. The treatment
of RAS should be based on identification and control of possible predisposing factors. A wide range of topical medicaments is
available as antiseptics, anti-inflammatory drugs and corticosteroids. The systemic treatment is indicated in patients with contin-
uous and aggressive manifestation, what is extremely rare in children. The present article provides a review of the current concept

and knowledge of the aetiology, pathogenesis, and management of RAS in paediatric population.
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Afty jsou jednou z nejcastéjsich bolesti-
vych [ézi v dutiné Ustni. Poprvé se o tomto
postizeni zminil Hippokrates (460-370 pt.n. |.)
a pouzil termin ,aphthai” (1). Recidivujici afty
jsoumalé, okrouhlé nebo ovalné ulcerace kry-
té Zlutym nebo Sedavym povlakem. Mohou
se vyskytnout solitarné nebo mnohocetné.
V okoli je typické zarudnuti - halo. Castgji se
vyskytuji u déti a dospivajicich, ale nemusi
to byt pravidlem (2). Postihuji az 25 % popu-
lace. Postizeni se Casto opakuje, v tfiimésic-
nich intervalech je postizeno az 50 % jedincu.
Castgji se vyskytuje u zen (3). S vyskytem aft je
spojovano mnoho predispozi¢nich faktord —
traumatizace Ustni sliznice, genetické faktory,

nedostatek nékterych nutri¢nich faktord, viro-
vé a bakteridlni infekce a endokrinni poruchy
(4). Vsechny formy recidivujicich aft mohou
negativné ovlivnit kvalitu zivota a prospivani
ditéte.

Patogenezi tohoto postizeni se snazi
vysvétlit nékolik teorii. Za velmi pravdépo-
dobné jsou povazovany interakce imunit-
niho systému, genetickych faktor( a fakto-
ra zevniho prostredi. Dllezitou roli hraje
pravdépodobné poskozeni DNA v dUsled-
ku oxidac¢niho stresu (5). Chronicky zanét
ziejmé vznika na podkladé imunodeficitu
v oblasti T lymfocytG. Castym nalezem je

nerovnovaha mezi CD4+ a CD8+ T lymfocy-
ty. T lymfocyty zplsobuji poskozeni epitelu
cestou TNF-a. Zvy$end koncentrace TNF-a ve
sliné je ¢astym nélezem u pacientd trpicich
recidivujicimi aftami. Neddvné studie pro-
kazaly vyznam polymorfism( jednotlivych
nukleotidd v genech prozanétlivych cytokind
IL-1 a IL-6. Tato skutec¢nost vysvétluje vliv ge-
netiky v patogenezi aft (6). Vysledky recentni
studie pfipadi a kontrol prokazaly u pacientt
s aftami systémovou nerovnovahu v poméru
oxidant-antioxidant ve prospéch oxida¢niho
poskozeni (7). V soucasné dobé se predpo-
klada existence nezndmého antigenu sti-
mulujiciho keratinocyty vedouci k produkci
cytokinud a leukocytarni chemotaxi. Vyskyt
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recidivujicich aft mdze byt také podminén
specifickym HLA haplotypem, napftiklad
HLA-A2, A11, B12 a DR2 (8).

Z lokalnich faktorl se mlze jednat
o traumatizaci Ustni sliznice pfi mastikaci
nebo ¢isténi zubd (2, 9). Trauma zpUsobuje
edém, ¢asnou bunécnou zanétlivou reakci
spojenou se zvysenou viskozitou submu-
koézni extracelularni matrix (10). Do mozné
souvislosti s vyskytem aft se davaji nékteré
zmény ve slozZeni sliny, napfiklad pH sliny
nebo zvysena produkce kortizolu na pod-
kladé stresu (11).

Boulinguez et al. publikoval vztah mezi
vznikem aft a uzivanim nékterych Iékd, jako
jsou NSAID nebo (3-blokatory (12).

Jako predisponujici faktory vzniku reci-
divujicich aft jsou povazovéany také nékteré
potraviny — ¢okolada, kédva, burské ofechy,
obiloviny, mandle, jahody, rajskd jablka nebo
lepek obsazeny v obilovinach (14).

V souvislosti s aftami jsou u déti zmifova-
ny také nutri¢ni vlivy, které mohou zpUsobit
anémii (deficit Zeleza (15), nedostatek vitami-
nu B1, B2 a B6 (16)).

Familiarni vyskyt recidivujicich aft se po-
pisuje az ve 40 % piipadl (17). Déti, jejichz
rodice trpi aftami, mohou byt stejné postizeny
az v 90% pfipady, a to jiz v casném détském
véku. Vyskyt aft je u téchto déti castéjsi a se
zavaznéjsim pribéhem. Vliv dédi¢nosti byl
prokézan také na studii identickych dvojc¢at
(18, 19).

S vyskytem aft jsou spojovana néktera
systémova onemocnéni. Klinicky vzhled aft
se u déti se systémovymi chorobami nijak
nelisi od aft vyskytujicich se u zdravych dé-
ti. Nejcastéjsi systémové choroby, u kterych
dochazi k aftéznimu postizeni, jsou uvedeny
v tabulce 1. Casto se recidivujici afty vyskytuji
pfi celiakii (20), hore¢natych stavech nejasné
etiologie (21) a nékterych syndromech jako
napfiklad PFAPA (periodické horecky, aftozni
stomatitida, faryngitida a cervikalni adenitida)
(22). Recidivujici afty se mohou vyskytovat
pfi raznych neutrofilnich dermatézach (23).

Systémové choroby spojené s vyskytem aft (25)

Behcetlv syndrom

Celiakie

Cyklickd neutropenie

Nutri¢ni deficit (Zelezo, kyselina listovd, zinek, vitaminy skupiny B)

IgA deficit

Imunodeficit, v¢etné HIV infekce

Za&nétlivd onemocnéni strev

MAGIC syndrom (mouth and genital ulcers with inflamed cartilage)

PFAPA syndrom (periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, cervical adenitis)

Reaktivni artritida

Sweetlv syndrom

Ulcus vulvae acutum

Stres je povazovan za jeden z hlavnich faktor
ovliviujicich imunitni systém s predispozici
vzniku aft (24).

Klinicky délime afty na tfi formy: malé
afty (70-80% pripadu), velké afty (10%) a her-
petiformni afty (10%), uvedeno v tabulce 2.
Recidivujici afty se manifestuji jako solitarni
nebo vicecetné, mélké velmi bolestivé afekce,
kulatého nebo ovélného tvaru. Cetnost vyskytu
je rlizna, mohou to byt dny az mésice. Mohou
se objevit prodromalni pfiznaky pfed vysevem
ulceraci v dutiné ustni, napfiklad pocit brnéni
nebo paleni.V této fazi se objevuje také zarud-
nuti na ustni sliznici. BEhem nékolika hodin se
vytvoiina zarudlé sliznici bélavé papulky, které
nasledné pfechazi v ulcerace a v nasledujicich
48 az 72 hodinéch se postupné zvétsuiji.

Malé afty, znamé také pod nazvem
Mikuliczovy afty, jsou nejcastéjsi formou toho-
to postizeni. Vyskytuji se u déti mezi 5. az 18.
rokem véku (27). Postihuji pouze nerohovéjici
epitel Ustni sliznice. Povrchové, kulovité ulce-
race velikosti do 10 mm jsou pokryté Sedou
pseudomembranou s typickym zarudnutim
v okoli, tzv. halo (Obr. 1). Vétsinou se vyskytuji
na sliznici rtd a tvari, ¢asto ve fornixu vesti-
bula, na Ustni spodiné nebo na hrané jazyka.
Ulcerace se spontanné zhoji béhem 10-14 dnli

a nezanechavaji jizvy.

Aphthosis minor na dstni spodiné

Wallace A, Rogers HJ, Hughes SC, et al. Lé¢ba recidivujici aftozni stomatitidy u déti. Oral medicine 2015,42(6):5645-572. Clinical features of minor, major and

herpetiform recurrent aphthous stomatitis (RAS)

Malé afty

Velké afty

Herpetiformni afty

Postizeni dle pohlavi Identické

|dentické

Divky

Morfologie Kulaté nebo ovalné léze, kryté sedo-bilou Kulaté nebo ovalné léze, kryté sedo-bilou Malé, hluboké ulcerace,
pseudomembranou, zarudlé halo pseudomembranou, zarudlé halo nepravidelného tvaru

Lokalizace Rty, tvare, jazyk, Ustni spodina Rty, mékké patro, farynx Rty, tvafe, jazyk, Ustni spodina, gingiva

Pocet lézi 1-5 1-3 10-100

Velikost lézi <10mm >10mm 2-3mm

Hojeni, prognéza

4-14 dnfi, nezanechava jizvy

Déle nez 6 tydnd, zanechava jizvy

Do 30 dnd, vétsinou nezanechava jizvy
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Velké afty (periadenitis mucosa necroti-
ca reccurens, Suttonova choroba) jsou méné
casté, v priméru vétsi nez 10 mm, hlubsi a hoji
se obvykle jizvou (Obr. 2). Vyskytuji se prede-
vsim na sliznici rtd, mékkém patie a tonzilach.
Mohou se ale objevit kdekoli na Ustni sliznici.
Léze se hoji az 6 tydn(. Objevuji se s ndstupem
puberty a opakuji se po desitky let.

Herpetiformni afty (Cookeova choroba)
se u déti vyskytuji vzacné v 5-10% pfipadu
(28). Tyto léze jsou malé, ale mnohocetné,
typicky postihuji ventrdlni a laterdini ¢ast ja-
zyka a Ustni spodinu. Jednotlivé afekce jsou
Sedé, nepravidelného tvaru. Hoji se 1-2 tydny
a mohou ¢init obtize pfi pfijmu potravy a pfi
mluveni (26).

Pro diagnostiku recidivujicich aft nejsou
k dispozici zadné specifické testy. Spravna
diagnostika je zalozena na podrobném
klinickém vysetfeni détského pacienta
a anamnéze, kterou obvykle ziskdvame od
rodic¢d a vétsinou necini problém, diky ty-
pickému klinickému vzhledu. Diferencialné
diagnosticky je zapotrebi odlisit herpetic-
kou gingivostomatitidu, u které ale byvavaji
na rozdil od aft celkové ptiznaky. Ani his-
tologické vysetfeni neposkytuje specificky
nalez. Pocatecni centrdIni ulcerace je kryta
fibro-purulentni membranou (29). V okolni
pojivové tkané je patrny zanétlivy infiltrat.
Histopatologické vysetifeni muze odlisit
aftézni vied od jinych mukokutannich cho-
rob, které se manifestuji vznikem ulceraci,
napfiklad neoplastické |éze. Pro odliseni né-
kterych jinych ulceracemi se projevujicich
chorob je nutné mikrobiologické vysetieni.
Muize se jednat o virové choroby, napiiklad
pasovy opar, herpangina, onemocnéni ru-
kou, nohou a Ust nebo postizeni zplsobena
Coxsackie viry. Recidivujici afty se mohou
vyskytovat také u nékterych systémovych
chorob - celiakie, IBD, hematologickych one-
mocnéni a nutri¢nich deficitd (30).
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Lécba recidivujicich aft je symptoma-
tickd a podplrna. Jakmile se jednou léze
objevi, jejich recidivy jsou velmi pravdé-
podobné. Ackoli se zkousela rlizna léc¢ebna
schémata, kterd by méla ulevit pacientovi
od bolesti a posilit re-epitelizaci slizni¢nich
lézi, specificka farmakologicka lé¢ba neni.
Zvazit aplikacni formu, frekvenci a toleran-
ci podplrné terapie ditétem je u détskych
pacientd nezbytné. Zvazit je potieba také
vék a schopnost spoluprace ditéte. Lé¢bu
je vhodné zahajit lokalné aplikovanymi pro-
stiedky, které by mély zabranit bakterialni
superinfekci, tlumit bolest, zanét a usnadnit
pfijem potravy. Systémova terapie je u déti
vyjimecnd a Ize o ni uvazovat v pfipadé za-

vazného imunodeficitu (26).

V ramci symptomatické terapie Ize dopo-
rucit lokalni anestetika (lidokain, benzokain,
polidocanol), ktera ulevi od bolesti, umoz-
ni pfijem potravy a dostate¢nou hydrataci.
Vhodné aplikac¢ni formy jsou roztoky, gely
a adhezivni pasty. U méné spolupracujicich
déti ddvame prednost adhezivnim pastam.

Antiseptika v rGznych aplikac¢nich for-
mach (chlorhexidin glukonat, benzydamin
hydrochlorid, cetylpyrimidium chlorid) Ize
pouzit v prevenci sekundarni infekce.

Vzhledem kimunopatologické povaze aft
Ize pouzit také lokélné kortikosteroidy (triam-
cinolone, betamethason), které ovliviiuji lym-
focytarni odpovéd (31).

Systémova terapie je indikovéna pouze
v zavaznych pfipadech, kdy onemocnéni na
lokalni [é¢bu nereaguje. V systémové terapii
Ize uvazovat o imunomodulacni [é¢bé, jejimz
vlivem dochazi k inhibici TNF-a (kortikoste-
roidy, dapson, kolchicin, tetracyklin, thalido-
mid, biologickd lé¢ba). Tato Ié¢ba ma u déti
ale velmi omezené indikace, a kromé korti-
kosteriodd neni doporucovéna. Systémova
aplikace kortikosteroidt je pouze kratkodoba
s nejistym ucinkem na vyskyt recidivujicich

2. Jurge S, Kuffer R, Scully C, Porter SR. Mucosal disease series.
Number VI. Recurrent aphthous stomatitis. Oral Dis. 2006;12:1-21.
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Vicecetné afty — aphthosis minor

aft (32). Zvazovana je také aplikace vitaminu
B12. Studie Volkova uvadi zkraceni doby trvani
a mensi bolestivost 1ézi (33). Jednou z moz-
nosti je aplikace pentoxyfillinu, ktery inhibuje
tvorbu TNF-a a dalsich prozanétlivych cyto-
kinl (34). Tento lék ale nelze pouzit u jedincl
mladsich 18 let. Vétsina dalsich medikamen-
th pro systémovou terapii aft ma vyznamné
imunosupresivni Uc¢inky a jejich pouziti u déti
neni mozné (35).

Doporucuje se minimalizace lokalni trau-
matizace Ustni sliznice, GUprava stravy, elimi-
nace moznych alergen(i, omezeni stresové
zatéze ditéte. Dllezita je adekvatni péce o hy-
gienu dutiny ustni.

Recidivujici afty jsou ¢astym slizni¢nim
postizenim détské populace. Etiologie zU-
stava zatim neobjasnéna, stejné jako mozné
spoustéci faktory. Nemame dosud bezpec-
nou lécbu, kterd by omezila recidivy aft.
V nékterych pfipadech je vhodné komplexni
pediatrické vysetieni k vylouceni obdobné se
manifestujicich celkovych chorob, jako napfi-
klad anémie, idiopatické stfevni zanéty, celia-
kie a precitlivélost vici riznym alergendm.

Prakticky Iékaf pro déti a dorost by mél
byt obezndmen s timto postizenim a jeho
klinickymi projevy a pfi pravidelnych pre-
ventivnich prohlidkach ditéte také vysetfit

dutinu ustni.
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