zpravy z ciziny a kongresu

15. mitink

Evropského dermatologického fora (EDF)

Interlaken 19.-21. 1. 2012

Uvod

Evropské dermatologické forum (EDF) je organizace slozend
maximalné z 200 nejvyznamnéjsich evropskych dermatologi,
ktefi urcuji dalsi rozvoj oboru tvorbou doporucenych postupt,
vytvareji jednotnou koncepci vzdélavani a také organizuji tzv.
evropskou atestaci. Jednou z podminek ¢lenstvi je Gi¢ast na kaz-
doro¢nim mitinku ve Svycarsku.

Jednani EDF

Leto$ni mitink v hotelu Victoria-Junfrau v Interlakenu obsa-
hoval mimo zpravu o praci nejvyznamnéjsich skupin EDF
a spolupracujicich organizaci také nejnovéjsi poznatky a trendy
v rozvoji farmakogenomiky a personalizované 1écby.

Na generalnim shromdzdéni EDF bylo referovano o hlavnich
ukolech: harmonizaci kurikula dermatovenerologie pro stu-
denty mediciny v ramci EU (napomuze Erasmus a ziskani EU
grantu) i vytvoreni ,, Academic Network® (v letech 2013-2016).
Dal$im projektem je 4. vydani Bilé knihy (v r. 2013-2014), kte-
ra nepfesahne 200 stranek a bude shrnovat hlavni sméry oboru.
Zprava pokladnika (prof. French) nebyla za r. 2011 ptizniva -
EDF prodélala téméf 10 000 € diky necekanym ndkladiim
(50 000 €) pti tvorbé guidelines. Na r. 2012 je planovana pozi-
tivni bilance 27 600 € (fy Janssen v$ak dosud nepotvrdila slibe-
né sponzorovani). V tvorbé EDF guidelines se bude vytrvale
pokracovat. Dr. Bauer informoval o webové strance GENESKIN
(kterd ma cast pro pacienty a ¢ast pro lékare), kde jsou uvedeny
udaje o geneticky podminénych koznich chorobach, jsou zde
uvedena i centra, ktera se jejich 1é¢bou zabyvaji. Doglo i ke zmé-
né stanov EDF: prezident a viceprezident budou voleni na 2
roky, generalni sekretat a pokladnik také na 2 roky, pfitom
mohou své funk¢ni obdobi jesté jednou zopakovat, pokud
budou zvoleni. Pfi$ti mitink EDF se bude konat 24.-26. 1. 2013
v Lucernu.

Odborné poznatky

Prof. Hoffmann (Basel) jako medicinsky biochemik se zamé-
fil na perspektivni molekuly a cile v budouci 1é¢bé: na inzulin
rezistentni beta-burnky, na regulaci SER/SAR, dale na ovlivnéni
nitrobunécného transportu polarnich molekul, ale také v rege-
nerativni mediciné stimulovat multipotentni bunky malymi
molekulami; malé molekuly mohou také ovlivnit RNA, regulo-
vat genovou expanzi, coz pomize napt. v antibakterialni 1écbeé.

Prof. Pezzotti (Verona) piedstavil nékteré rostlinné produkty
(zejména ziskané z tabaku) v1écbé autoimunitnich chorob (dia-
betes I. typu, celiakie apod.). Lze také vyuzit monoklonalnich
protilatek z rostlin, rostlinné viry mohou pomoci pfi vytvareni
zadanych peptidi.

Prof. Detmer (Curych) naértl nové sméry farmakologického
vyzkumu, napf. vybér 1ékii podle pozadovaného cile. Pfitom
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pracuje s biochemickou knihovnou LOPAC, obsahujici 1280
malych molekul (je jich zatim k dispozici asi 3000), které lze
vybirat podle pozadovaného uc¢inku - napf. inhibice embryo-
nalnich krevnich a/nebo lymfatickych cév, nebo zablokovani
nervového rastového faktoru produkovaného inicidlnimi bun-
kami melanomu (pomoci latek ML-7, ML-9) — dafi se na trans-
gennim mys$im modelu se spontanni tvorbou melanomu.

Prof. Barker (Londyn) informoval o evropském farmakoge-
nomickém projektu psoridzy. Je potfeba provést dalsi studie na
velkém poctu nemocnych, zajistit reprodukovatelnost a valida-
ci. Genetické metody maji vyuzit studium obecnych variaci, ¥id-
kych variaci (z pohledu individualniho, ale ¢asté v populaci), ale
také epigenetickych odchylek (nezpiisobenych variacemi gent,
ale napf. deacetylaci histonti a DNA metylaci). Pfikladem je
ozfejméni vyznamu deficience antagonisti receptoru pro IL-36.

Prof. Taieb (Bordeax) se zminil o nejrozsifenéjsich zanétli-
vych nemocech. Prevalence atopického ekzému je ve Velké Bri-
tanii a Skandinavii nyni 15-20%, ve Francii 10-15%, v jizni
Evropé 5-10% (u déti do 2 let véku v SRN vsak 21%). Vitiligo
ma prevalenci 0,5-1% v celosvétové populaci. Patti k tzv. CISD
(Chronic Inflammatory Skin Diseases). Zabyva se myslenkou
pouzit v téchto pripadech nékteré 1éky z gastroenterologie nebo
revmatologie, nebo staré osvédcené 1éky (metotrexat, antimala-
rika). U atopického akzému byla zkouSena cetna biologika,
s vyjimkou rituximabu (proti B-lymfocytim) v§ak nevykazala
efekt.

Prof. Griffith (Londyn) doporudil stratifikovany pfistup k pso-
riaze — 90 % tvoriloZiskovd lupénka, rozhodujici informace pro
ni je rozmisténa na 19 lokusech. Méla by se rozdélit podle pso-
riatickych fenotypti a podle toho ptistupovat k 1é¢bé. Naptriklad
psoriaza vznikla pred 40. rokem véku (75 %) je HLA-Cw pozi-
tivni, kdezto po 40. roce (25 %) negativni: podle jeho ndzoru se
jedna o 2 rizna onemocnéni. PASI také jiz nevyhovuje k posou-
zeni tize onemocnéni: neposuzuje kvalitu zivota a psychoso-
cidlni stav. Lepsi je SPI (Salford Psoriasis Index, hodnoty 1-10).
Problémem je také posouzeni selhdnilécby: je tou hranici napt.
PASI > 3? Pti dlouhodobé 1é¢bé se zpravidla zacina tradi¢nimi
léky - je jejich selhavani prediktorem piistiho selhdni biologik?
Vice jak 80 % psoriatikil je lé¢eno u praktickych 1ékatii - jsou
tedy potfeba guidelines pro primarni a sekundarni péci. Asi
40 % psoriatiki s kapkovitym vysevem piejde v plakézni lupén-
ku: je kiize destruovana (a jaky by se pro to hodil marker?) chro-
nickym priibéhem lupénky podobné jako klouby a zaslouzila by
si ¢asnou a silnou intervenci? Zvysuje se riziko metabolického
syndromu, ale bylo zjisténo, Ze neni rozdil mezi skupinou se sys-
témovou lé¢bou a s fototerapii v riziku infarktu myokardu. Brit-
sky registr psoriatikii ma v evidenci 125 center a 2458 pacientti
lé¢enych biologiky pro lupénku.

Prof. Grob (Marseille) tesil 1é¢bu melanomu. DTIC vykazalo

67



efekt v 5,3-28 %, kombinace s jinymi cytostatiky nebyly lepsi.
U melanomu jsou popsany mutace v signalni cesté MAP-Kindz:
c-Kit, N-RAS (15-20 %), B-RAF (50 %). Prvni vysledky s uzitim
Sorafenibu (multikindzového inhibitoru) v§ak vykazaly $patné
vysledky. Dramatického zlepSeni dosdhl az Vemurafenib
(48,4 %). Problémem je véak pomérné rychly nastup rezistence
a ztrata ucinnosti — ta mize byt docasné zlep$ena ndslednym
podanim Ipilimumabu. Dal§im problémem jsou nezadouci
ucinky, které vznikaji téméf u vSech lé¢enych: nejvice artralgie,
z koznich pak fotosenzitivita, hyperkeratozy, svédici vyrazka, ale
také spinaliom, keratoakantom apod. Kombinace B-RAF a MEK
inhibitort snizuji vznik rezistence a nezadoucich ucink: zatim
neni uré¢eno u koho a kdy kterou kombinaci zvolit.

Prof. Dumner (Curych) referoval o imunoterapii melanomu.
Vakcinace neni tak propracovana jako biologicka 1écba, pfi
pouziti dendritickych bunék je to lepsi. Cilem se také jevi blo-
kada nékterych imunologickych vazeb mezi APC a T-lymfocy-
ty. Navic délka preziti neni vidy spojena s regresi melanomu
a Casté jsou nezadouci uc¢inky. Novéjsi koncepce pocitaji s blo-
kaci prislusného peptidu a DTIC nebo vakcina konstruovana
jako virus.

Dr. Nooneovd (Londyn), ktera pracuje jako ,,EU Medical
Affairs Director®, nastinila problémy geopolitické farmakologie:
zdravotni péce v EU neni uspokojivd, regulatorni opatfeni
nardistaji, na Groven pusobi fada vlivii, finan¢ni krize stlacuje
ceny atd. Farmaceuticky trh ovladly firmy, mezi 3 nejvétsi patfi
Johnson&Johnson, Pfizer, Novartis. Projekt lidského genomu
(2003) vedl k exponencidlnimu nartstu novych cilti, pritom
mnozstvi patenttl stagnuje, prestoze se zkouma ohromné mnoz-
stvi substanci. Objevil se proto navrh ustoupit od tzv. vertikal-
niho modelu a spojit vyzkumné usili nékolika firem dohroma-
dy. Model musi byt otevreny, vice spolupracovat, vénovat zdroje
tam, kde prinesou nejvétsi zhodnoceni: pritom vladni podpora
je nutna.

Dr. Nast (Berlin) posoudil vyznam ,,evidence based medici-
ne, ktera také uzce souvisi s tvorbou guidelines. Zminéno S3
guidelines pro psoriazu, které bylo citovano jiz 56krat, 50 % der-
matologli ve vétsin¢ zemi EU je znd, 76 % vyjadrilo jejich
potiebnost, t. ¢. je k dispozici 24 EDF guidelines on-line. Jejich
tvorba vsak neni podporovana vladnimi organizacemi, proto
zavisi na podpore farmaceutickych firem, coz mize byt zdro-
jem konfliktu zajmu.

Prof. Dingermann (Frankfurt) zdaraznil, Ze heslem indivi-
dualizovaného pristupu je lé¢ba pacienta a nikoli nemoci. Uka-
zal zajimavy vyvoj kiivek morbidity a mortality za posledni sto-
leti: v r. 1900 v 70 letech véku bylo 7 % zdravych z 9 % Zijicich,
v 1. 2000 bylo 32 % zdravych z 58 % zijicich. Medicinsky pokrok
je velmi drahy (nazval jej dokonce tichym vrahem finan¢niho
systému), je potfeba stanovit nakladovou efektivitu. Na nemo-
ci se podileji faktory zevni - ty lze ovlivnit prevenci, ale také
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vrozené. Ty lze diagnostikovat pomoci fady biochemickych
i molekularnich metod, coz zvy$uje naklady. Dal$im zadrhelem
je uc¢innost 1é¢by: na léky na astma neodpovida zhruba 40 %
nemocnych, na Alzheimerovu chorobu 70 % a rakovinu dokon-
ce 75 % nemocnych! Vysoky vyskyt non-responderti (20-25 %),
napf. na protilatky proti EGFR (Panitumumab, Cetuximab),
s sebou prinasi zbyte¢né naklady. Vedlejsi nezadouci t¢inky 1éka
jsou pak dalsi komplikaci, kterou lze nékdy predvidat detekci,
napt. rizikové variace enzymu nebo nékterého genu.

Prof. Pirmohamet (Liverpool) pohlédl do budoucnosti perso-
nalizované mediciny. Souc¢asna medicina je zaloZena na klasifi-
kaci nemoci podle fenotypu a pouzitim stejného 1éku na stej-
nou nemoc, se stejnym davkovdnim. Navrhuje klasifikovat
nemocné také podle odpovidavosti na léky — tim se zabyva far-
makogenetika a farmakogenomika. Napiiklad precitlivélost na
Abacovir a Carbamazepin lze predpovidat podle nékterych
lokustt HLA. Touto problematikou se zabyva a informace shro-
mazduje ,,International Consortium on Drug Hypersensitivity*
(ITCH). Snem by bylo vytvoreni ¢ipu nabitého genetickym pro-
filem nemocného, ktery by pak sehral klicovou roli pfi volbé
a nasazeni potrebné 1écby.

Zavére¢nym hostem byl kapitan Miiller (Bremen) odpovédny
za letovou bezpe¢nost Lufthansy. Divodem pozvani byla snaha
0 vypracovani strategie bezpecnosti jako pouceni z hlaSeni neza-
doucich selhani a chyb (vice jak 2/3 chyb ma v letectvi na své-
domi lidsky faktor). V ptiznivy vysledek pak muze vyustit dlou-
holety usilovny vyzkum spolu s dlouhodobym shromazdovanim
zkusenosti.

Farmaceutické firmy

V sekci farmaceutickych firem dr. Zibert predstavil LEO Phar-
mu. V diagnostice vyhldsili projekt identifikace ,,microRNA sig-
natures“ u psoriazy, ekzému a v normélni kuzi. Lé¢ebné se chté-
ji prosadit u aktinickych keratéz (a bazaliomu) pomoci 0,015 %
ingenol mebutatu (extrakt z australské rostliny Euphoria peplus)
v gelu.

Dr. Goldblum predstavil program Abbottu v 1é¢bé hidrade-
nitis suppurativa Adalimumabem. Vétsinu (70 %) pacientek tvo-
i Zeny, lé¢ebnd odpovéd je mnohem lepsi po 40 mg s.c. 1krat
tydné (tedy dvojnasobnd nez u lupénky). Probihaji jiz studie ve
I11. fazi.

Zavér

EDF je zarukou dalsiho odborného vyvoje naseho oboru -
koncepce jednotného vzdélavani, tvorby guidelines, nové redak-
ce seznamu diagndz apod. Velmi dilezity je také vztah k dalsi-
mu vyzkumu novych lé¢iv i moznosti uvedeni do praxe. Doufej-
me, Ze budouci perspektivy budou priznivé.

Zpracoval doc. MUDr. Karel Ettler, CSc.
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