zprévy z ciziny a kongrest

71. vyroc¢ni mitink Americké akademie
dermatologie v Miami ve dnech 1.-5. 3. 2013

UvVOD

Kongres se konal v Convetion Center v Miami Beach
a o¢ekdvalo se na ném rekordnich 20 000 navstévnikda.
Odbornd jednani probihala paralelné témér ve 20 sek-
cich, casto bohuzel i s pfibuznym tématem, které bylo
v centru zdjmu odborné profilovaného ucastnika.

ODBORNE POZNATKY

Fototerapie psoriazy

Prof. Leone (Itdlie) podal piehled historie fototerapie,
kterou pocitd od r. 1940 zavedenim rtutové vybojky.
PUVA 1é¢bu povazuje za velmi dcinnou, ale zatiZzenou
nezddoucimi Gcinky. Protokol 1é¢by podle minimalni fo-
totoxické davky je individudlné lepsi, ale pracnéjsi nez
podle fototypi. Ozafeni 2-4krdt tydn€. Koupelova
PUVA nemad kontraindikaci téhotenstvi, na palmoplan-
tarni psoridzu pouzivd vys$si koncentraci (3—5 mg/l
MOP) nez na télo (0,5-1 mg/l MOP). ObtiZné se 1€¢{ ko-
lena a lokty, nevhodné je pro erytrodermickou, inverzni
a pustul6zni psoridzu. UVB 311 nm je téméf stejné ucin-
né jako PUVA. Zacind se 70% MED (doporucuje ale
50%), stoupat o 10-20 % (u tmavych o 3040 %), 3krat
tydné do 25 ozéreni. Indikovdna je pri postizeni téla nad
20 %, pti kapkovité, loZiskové i palmoplantarni psoria-
ze; na pustuldzni, erytrodermickou a inverzni ne. Cile-
nou lécbu predstavuje 308 nm excimerovy laser (XeCl)
nebo LED. LéCebné schéma zac¢ina na 3—4krat MED,
vzestup o 30—40 % kazdou 1é¢bu, nebo supraerytemo-
genni protokol s 8-16 MED. Také PUVA 1é¢ba muze byt
cilend. PDT se na lupénku nedoporucuje. Nove perspek-
tivy miize poskytnout 1é¢ba ,, Turbo*. Zdravou ktzi chra-
nit fotoprotekci, na loziska pouZzit az 10krat vyssi davku.
PUVA 1é¢ba miva ve 20 % nauzeu, fototoxicky ucinek
i moznost katarakty. Celozivotné se nedoporucuje vice
jak 150-200 ozafeni do kumulativni davky 1 000—1 500
J/cmz, ne vice nez 30 ozdreni za rok. Pfed 1é¢bou se vy-
zaduje vylouceni rakoviny kiZe, o¢ni vySetfeni, ANA
panel a jaterni enzymy. UVB 311 nm tak ndro¢nd nenf,
Ize 1é¢it t€hotné, a stejné jako u 1écby PUVA chranit ge-
nitdl a oblicej. Pfi opakovaném ozatovani roste riziko
karcinogeneze. Z hlediska volby metody na palmoplan-
tarni lupénku doporucuje koupelovou Iébu PUVA
a MEL, do kstice a inverznich oblasti 308 nm, na kapko-
vou lupénku UVB 311 nm a na rezistentni mista (napf.
bérce) cilenou fototerapii. Pfi kombinaci se steroidy dit-
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hranolem; calcipotriolem ¢i tazarotenem doporucuje
aplikaci azZ po ozéfeni; tacrolimus a pimecrolimus je
kontraindikovdn. Metotrexdt 1ze kombinovat s fototera-
pii, ale jen kratce, acitretin je vyhodny: zvySuje ti¢innost
1é¢by, zahajuje se 2 tydny pred fototerapii, redukuje dav-
ku zéfeni az o0 50 % a pusobi chemopreventivné proti ra-
koviné (rePUVA). Kombinace fototerapie s biologiky
nejsou vhodné, popsdny jsou s efalizumabem a etaner-
ceptem. PUVA je relativni kontraindikaci v t€hotenstvi,
absolutni pfi kojeni. Nutna je spoluprice pacienta, infor-
movany souhlas, u déti dohled po celou dobu. Je potieba
zhodnotit celkovy stav nemocného (kardiovaskuldrni,
hypertenze — expozice ne déle nez 10 minut), vyloucit
fotosenzibilizujici medikaci a kosmetika, xeroderma pig-
mentosum, lupus erythematosus. Dozimetrie se provadi
ruéné, nebo zabudovanym méfi¢em — po zapnuti zafice
je potfeba pockat alesponi 30 sekund do rozehiati a plné-
ho vykonu trubic.

Dermatologicka péce po transplantacich solidnich
organi

Dr. Colegio (USA) podal prehled koZnich zmén a cho-
rob u osob po transplantacich orgdnt, které souviseji
s imunosupresivni 1écbou. Patif sem steroidni akné po
Prednisonu, akneiformni erupce po tacrolimu, sirolimu
(muzi vyrazné prevazuji), retinoidech, ale také po EGFR.
Reakce GVH miiZe nastat po transplantaci jater a stieva
s morbiliformn{ erupci, hore¢kou, prijmem, pancytope-
nif a az 75-90% umrtnosti. Aftézni ordlni erupce po si-
rolimu (bukdln{ sliznice, méné na jazyku) dobfe ustupu-
ji po 0,05% clobetazol krému. Cushinglv syndrom po
vysazeni Prednisonu ustupuje, zato unilaterdlni lymfe-
dém po sirolimu vétSinou ne. Hypertrofické dasné (in-
terdentdln{ papily) nastupuji po cyklosporinu A, také hir-
sutismus a hypertrichéza. Alopecie vznika po tacrolimu.
Trichodysplasia spinulosa souvisi s infektem polyoma
viru, herpes simplex muze generalizovat. Kaposi sarkom
(HHV-8) odpovidd na doxorubicin, eventudlné na lokal-
ni 1é¢bu. Mnohocetné virové bradavice byvaji na hibe-
tech rukou. Tinea versicolor ustupuje po 2% ketokona-
zolu lokdlné. Hyperplazie mazovych zlazek se objevuje
po cyklosporinu A.

Prof. Billingsleyovd (USA) pohovofila o rakoviné ki-
Ze u osob po transplantacich (vice na www.unos.org).
V USA bylo od r. 1987 provedeno vice jak 0,5 mil. orga-
novych transplantaci (79 za 1 den), pfic¢emz je registro-
véano 117 tisic ¢ekatelll, z nichZ kazdy den umira 18 osob).
AZ 90 % transplantovanych md kozni potize, sdruzuji se
do pacientské organizace SCOPE. Riziko rakoviny je
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u transplantovanych zvyseno: pro spinaliom az 65krat, pro
bazaliom 10krét, pro melanom 3 4krat. NejvySsi riziko ra-
koviny je po transplantaci srdce a plic (198krat), méné po
ledvindch (121krat) a u jater (32krat). Podle australskych
udaju se kozni rakovina do 5 let objevi u 31 % transplanto-
vanych, do 10 let u 43 %. Nejcastéj$Sim nddorem je spinali-
om, stfedn{ Cas rekurence po prvnim nadoru je 6 mésici,
zvySuje se i poCet internich karcinomu. Riziko melanomu
je Skrat vyssi, pro karcinom z Merkelovych bunék je
5-10krat vys$si (8 % Merkelovych karcinomi je u trans-
plantovanych — mivaji pak horsi prognézu, ¢asnéjsi me-
tastazy). U 25-45 % spinaliomt se do 13 mésici objevi 2.
malignita. Riziko spinaliomu zvySuje (2,6krdt) Voricona-
zol, ktery se pouZiva v profylaxi Aspergil6zy 1 rok po trans-
plantaci plic. Riziko rakoviny se také odviji od pouZité imu-
nosuprese — azathioprin, cyklosporin A, tacrolimus. Nao-
pak Setrné&ji pasobi inhibitory mTOR - sirolomus, everoli-
mus, které se doporucujf u rizikovych nemocnych. Je vSak
potfeba vyloucit dalsi rizika: slunéni, virové infekty, koufe-
ni, dodrZovat fotoprotekci a v€asnou klinickou detekci
a 1é¢bu koznich nadort (vice na www.ITSCC.org).

Doc. Arronovd (USA) uvedla piehled lokdlnich 1éceb-
nych postupt pii kozni rakoviné. Diclofenac 3% gel +
2,5% kyselina hyaluronova v gelu (Solaraze) je kombina-
ce nesteroidniho antirevmatika a inhibitoru Cox2 a zazna-
menal 41 % dspéchti v 1écbé AK. Imiquimod 5%, 3,75%
krém je agonistou TLR7, poddva se po 6-16 tydnd. Tento
1€k je imunostimulacni, nedoporucuje se po transplanta-
cich kostni dfené. 5-fluorouracil (5-FU) je pyrimidinovy
analog. Efudex (5%) se pouZiva na povrchovy bazaliom,
Carac (0,5%) a Fluoroplex (1%) jen na AK v okluzi na
4-6 tydni, vyvola i eroze. Ingenol Mebutate (Picato) je
extrakt z rostliny Euphorbia peplus, zvySuje protein-kind-
zu C delta. Na oblicej a kstici se pouzivd 0,015% po 3
dny, na trup a koncetiny 0,05%. PDT se muZe pouZzivat
nejen 1éebné s velmi dobrym kosmetickym efektem, ale
také profylakticky (v intervalech 4-8 tydnt po 2 roky).
Utinnost se miiZe zvysit mikroabrazi kyretdZi, eventudlng
mistnim retinoidem. K chemoprevenci p. o. Ize pouzit
i acitretin v ddvce 10 mg obden aZ 25 mg denné ¢i 0,4
mg/kg/den. Laboratorni kontroly kazdé 3 mésice, nesmi
se kombinovat s tetracyklinem (riziko pseudotumoru ce-
rebri), metotrexdtem a vitaminem A. Pro nejtézs{ pripady
lze pouzit Capecitabin p. o. v davce 0,5-1,5 g/m2 po 14
dni — je to prekurzor 5-FU. Pokud je vSak deficit odboura-
vajictho enzymu, hrozi kumulace 5-FU.

Dr. Schmultsovd (USA) se zabyvala organizaci 1é¢by
rakoviny kidZe. Rozdélila je na nizkorizikové (bazaliom,
vétSina spinaliomi) a vysokorizikové nékteré spinaliomy,
melanomy, Merkellovy karcinomy). U nizkorizikovych
doporucuje nejizvici 1écbu (ne kyretaz, ani elektrokauter),
aby nedoslo k zajizveni a pod nim k nekontrolovanému
ristu nadorovych bunék. Pokud md nemocny vice jak 5
spinaliomt, svéd¢i to pro vétsi miru imunosuprese (dopo-
rucuje pfesadit na mTOR inhibitory), hrozi metastdzy,
eventudlné dalsi (vnitfni) nddory. Nddory se pak doporu-
Cuje 1éc¢it disledné jiz v Casném stadiu s dostateCnym
okrajem. Melanom mda horSi prognézu: pri tloustce
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1,5-3 mm do 3 let zemfe 27 % nemocnych oproti 9 %
v bézné populaci. Nddory Merkelovych bunék maji 4krat
krat${ preZiti — 60 % umird do 3 let, u transplantovanych
je 95% riziko smrti do 1 roku. V USA kaZdoro¢né umira-
ji 4 000-9 000 transplantovanych na koZni rakovinu. Je
také navrZena zména klasifikace, kterd by umozZnila T1
prefadit do T2, kdyZ je nddor véts$i nez 2 cm nebo je Spat-

v

né ohranicen, §ii{ se do tukové tkané nebo perineurdlné.

Nezadouci ucinky nové protinadorové 1écby

Prof. Lacouture (USA) upozornil, Ze v USA m4 rakovi-
nu 1,6 mil. osob, z toho 0,9 mil. dostdvd chemoterapii.
Jen 8 % z nich vidi dermatologové, coZ je malo. V r. 1901
bylo zavedeno radium k ozafovdni a jiz v r. 1902 byl po-
psan prvni spinaliom. V r. 1949 byla zahdjena 1écba me-
chloretaminem. V r. 1967 byl zaznamendn erythema mul-
tiforme. V r. 1971 vyhlésil prezident Nixon vélku rakovi-
né. Od té doby stdle vice lidi preziva, dermatologické ob-
tize pak mohou vyrazné sniZovat kvalitu jejich Zivota.

Doc. Anadkat (USA) pfibliZil kozni nezadouci Iéky cy-
totoxické chemoterapie. Nezddouci tcinky se déli do 5
skupin: mirné, stfedni, téZké, Zivot ohroZujici a smrtelné.
Vznikaji po nich nespecifické kozni reakce: alopecie, ony-
chodystrofie, zanét sliznic, krvdcivé projevy i precitlivé-
lost IV. typu. Alkylujici latky (nitrogen mustard, carmus-
tin, platina, thiotepa, Bendamustin) vyvoldvaji pigmenta-
ce, purpuru, TEN. Antimetabolity (MTX, 6-merkapto-pu-
rin, cytarabin, 5-FU — Capecitabin) provokuji spiSe nespe-
cifické zmény. Antracyklinova antibiotika (bleomycin)
jsou odpovédna za hand-foot syndrom, pegylovany doxo-
rubicin navic za onycholyzu, intertrigo i sclerodermia-like
syndrom. Z mitotickych inhibitort (vinca alkaloidy) Do-
xetaxel se vyznacuje fototoxicitou, mize vést k fotoony-
cholyze.

Prof. Lacouture (USA) pak jeSté uvedl nezadouci
ucinky cilenych (targeted) 1€ki. Inhibitory EGFR (epi-
dermalniho rustového faktoru) v 1é¢bé solidnich nadort
(Cetuximab, Panitunumab, Erlotinib) vyvoldvaji aknei-
formni projevy (aZ v 62 %), paronychia, pruritus. Inhi-
bitory BRAF (pouZzivané v 1é¢bé melanomu, karcinomu
Stitné Zlazy, kolorektalni rakoviny) — vemurafenib, dab-
rafenib, sorafenib — provokuji makulopapulézni exan-
tém, fotosenzitivitu az tvorbu AK a spinalioma. Inhibi-
tory mTOR (everolimus, temsirolimus) jsou zodpovéd-
né za aftézni stomatitidu. Nilotinib a dasatinib spoustéji
keratosis pilaris (ve 20-34 %), vismodegib alopecii
a dysgeuzii.

Fotobiologie

Dr. Matsuiovd (USA) se zabyvala fotoprotekci jinou nez
sunscreeny. Komplexni fotoprotekce by méla mit dals{ pa-
rametry ochrany, jako zabrdnéni deplece Langerhanso-
vych bunék, poSkozeni DNA ¢i ovlivnéni kontaktni pre-
citlivélosti. Mezi tyto preventivni prostiedky patii zejmé-
na latky s antioxida¢nim ud¢inkem, které I1ze poddvat lo-
kédlné (i jako pfidatek sunscreent), celkové nebo i jako
dietni soucdst. VyuZzivd se rostlinnych polyfenolt a flavo-
noidu, napf. resveratrol, lykopeny, extrakty zeleného Caje.
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Polypodium leukotomos je extrakt, ktery ma Siroké pouZzi-
ti: zkousi se i pfi 1é€bé psoridzy. Dal§imi ldtkami jsou
DNA opravné enzymy: T4 endonukledza V, hOGG1, foto-
lydza. I celkové dietni zdsahy mohou mit preventivni char-
kater: omezeni tuku a masa, zvySeni podilu zeleniny — sni-
Zuji starnuti kize.

Vitamin D

Prof. Lim (USA) prednesl doporuceni tykajici se vita-
minu D. Ozafovani UVB 311 nm 3krét tydné (celkem 12
ozafeni) vedlo k 2krat vySsi hladiné vitaminu D neZ kaZz-
dodenni podavani 800 IU vitaminu D. Osteologicka dopo-
ruceni (nezohledriujici jiné aspekty) ohledné denniho pfij-
mu vitaminu D jsou: 400 IU do 1 roku Zivota, pak do 70
let 600 IU (vcetné téhotnych a kojicich), nad 70 let pak
800 IU. Optiméln{ sérova hladina 25 (OH)D3 je nad 50
nmol/l, pod 20 ng/ml je deficientni. Hladina vitaminu D
nad 125 nmol/l mize byt Skodlivd — tyto efekty vSak ne-
jsou presné definované. Doporuceny denni piijem je
1 000-2 000 IU/den, maximalni pro déti do 8 let je 3 000
IU/den, pro dospélé 4 000 IU/den. Stanoveni hladiny vita-
minu D v séru nenf levné (100 $), proto je vhodné takto
vySetfovat jen osoby rizikové: nad 70 let véku, s tmavou
kazi, zahalené (muslimky), s malabsorpci tuku, kojence
a obézni lidi.

Doc. Kimovd (USA) feSila vliv vitaminu D na imunitni
systém. Mimo kostniho a minerdlniho metabolismu se vita-
min D dcastni zfejmé funkce kardiovaskuldrniho systému
(deficit vitaminu D vede k zeslabeni srde¢nich svalovych
vlaken), rizika karcinomt vnitfnich organi (zejména kolo-
rektdlniho) a nékterych nemoci (diabetes, sclerosis multi-
plex). Keratinocyty, pokud jsou poranény, aktivuji signalni
cesty pres receptor pro vitamin D (VDR), které spoust{ tvor-
bu antimikrobidlnich peptidt (kathelicidinu, 3-defensinu,
granulysinu). Vitamin D tak ziejmé hraje duleZitou roli pfi
odolnosti vii¢i TBC, mlize byt i ndmétem k 1€¢bé atopické-
ho ekzému (posilit obranu proti St. aureus). Vitamin D po-
maha i u psoriazy (lokdlné podané derivaty) plisobenim na
T-lymfocyty. Normdlni hladina v séru je do 75 nmol/l, 25-50
nmol/l insuficience a pod 25 nmol/l deficience.

Dr. Wang (USA) tesil vliv fotoprotekce na vitamin D.
Mozna kize bélochi je adaptaci na nizké intenzity slu-
ne¢niho zdren{ po migraci z tropt. V 1ét€ dochézi k dosta-
te¢nému zvySeni hladiny vitaminu D, v zimé& pak malé
suberytémové davky UVB kazdy 2. tyden staci k udrzeni
letn{ hladiny. Svou roli hraje i strava — v Asii je chudsi na
vitamin D. Sunscreeny mohou diky filtraci UVB sniZit
tvorbu vitaminu D — nékteré studie pro to svéd¢i, jiné to
popiraji. Moznd to souvisi s nedostate¢nym namazanim
nebo velmi dlouhou expozici apod.

Dr. Asgariovd (USA) hodnotila souvislost vyskytu koZz-
ni rakoviny a hladiny vitaminu D. Vitamin D inhibuje sig-
nalni cestu hedgehog (dulezita pro rozvoj bazaliomu),
zvySuje exciznf reparacni enzymy. Hladina vitaminu D
kolisd béhem roku, hlavné stafi lidé se neopaluji a maji
chudou stravu. I nékteré 1éky sniZuji vitamin D: anti-epi-
leptika fenobarbital, fenytoin sniZuji jaterni enzymy, anti-
lipidemika (cholestyramin, colstipol) sniZujici choleste-
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rol, vitamin D nutno doplilovat i pfi lécbé Rifampicinem.
Keratinocyty bez VDR vice proliferuji a nemaji sklon
k apoptdze. Analoga vitaminu D inhibujf rist spinaliomu,
u ostatnich nadort to nenf tak jasné.

Prof. Weinstock (USA) se zajimal, co udéld piebytek vi-
taminu D. Bezpec¢nd denni ddvka stoupd s vékem: do 6
mésica 1 000 IU/den, do 12 mésica 1 500 IU/den, do 3 let
2 500 IU/den, do 8 let 3 000 IU/den, od 9 let 4 000 IU/I.
Pro riizné aspekty je nejlepsi optimdlni hladina vitaminu
D, tzn. kolem 50 nmol/l. ZvySend hladina vitaminu D ne-
snizuje mortalitu, ani neovliviiuje kardiovaskuldrn{ piiho-
dy. Vy$si hladiny vitaminu D (nad 80 nmol) lehce zvySuji
riziko padu a zlomenin, také tvorbu ledvinnych kament,
ale také riziko nékteré rakoviny (napf. Ca prostaty).

Viry a rakovina

Doc. Arronovd (USA) promluvila o HPV (human papi-
loma virus) jako pfi¢in€ rakoviny — miize vyvolat rakovi-
nu cervixu (ale také vulvy, penisu a anu), spinaliom hlavy
a krku, bowenoidni papuldzy, laryngedlnich papilomd, ale
také mnohocetnych bradavic u imunosuprimovanych.
Epidermodysplasia verruciformis vznika zfejmé na poza-
di vrozené citlivosti k infektu HPV5, 8. HPV(16) napada
pokoZku, pfi drobnych poranénich infikuje keratinocyty
bazalni vrstvy a zabudovavd se do jejich DNA. MnoZi se
pak spolu s bunikami a kazdd bunka karcinomu md v sobé
kopii viru. Spinaliom (ktery se vyskytuje u imunosupri-
movanych) je 3krdt ¢astéji nositelem HPV nez bunky nor-
maln{ kiiZze. Nastupujici o¢kovdni vakcinami Cervavix
a Gardasil moZnd do budoucna vykdzi profylakticky vy-
znam i proti vzniku spinaliomu.

Doc. Amersonovd (USA) popsala KSHV (Kaposi sarco-
ma herpes virus — HHVS), jehoZ cilem jsou zejména B-
lymfocyty. V nékterych africkych zemich je vysoka pro-
morenost HHVS (v Botswané az 40%). Virus se replikuje
v B-lymfocytech orofaryngu, §iif se slinami (Iibani), pa-
renterdlné, uvazuje se i o vertikdlnim Sifeni (na plod). Pro-
tilatky detekovatelné imunofluorescenci jsou u osob s KS
az v 80 % pozitivni, PCR ma pozitivni 40—-60 % osob
s KS. Infekt probihd ve 2 fazich — latentnf{ a lytické. Roz-
liSuji se 4 typy KS: klasicky, endemicky, spojeny s HIV
a u transplantovanych (ziejmé z darcovskych progenito-
rd). Dalsi nemoci spojenou s HHVS je multicentrickd Cas-
telmanova nemoc (horecky, lymfadenopatie, zvétSena
ganglia, pancytopenie, v 70 % koexistuje s KS), s KSHV
spojeny zdnétlivy cytokinovy syndrom (KICS) a primarn{
efuzni syndrom (KIS). KS je spojen s neoangiogenezi, do-
chazi k infekci endotelidlnich bunék, které se mnozi (la-
tentni faze), pak dochdzi k jejich rozpadu, zdnétu, uvolné-
ni novych viriont (lytickd faze). Zda je KS skute¢nou ma-
lignitou, je otazka: je multicentricky, chybi klonalita, bun-
ky jsou diploidni (nikoli aneuploidni), rostou autonomné
a jejich proliferace spiSe zdlezi na extraceluldrnich risto-
vych faktorech. Lékem volby je zatim Doxorubicin, vhod-
ny je i sirolimus. HAART lécba HIV a také dals{ antiviro-
tika (ganciklovir, cidofovix, foscarnet) tlumi progresi one-
mocnéni. Zkouseji se dalsi Iéky (valganciklovir,VEGF in-
hibitory, Nelfimivir).
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Prof. Nghiem (USA) se zabyval polyomavirem Merke-
lova karcinomu (MCPyV). Merkelav karcinom ma velmi
vysokou mortalitu (40%) i ve srovndni s melanomem
(15%). Jeho incidence nartista (nyni je v USA 2 000 no-
vych pfipadl za rok), od r. 1986 se zvysila Ctyfnasobné.
Nador vétsinou rychle expanduje, byva na bledé kizi, Cas-
to po ozdfeni UV zdfenim. Histologicky mimo perinuk-
ledrni nélezy se vyznacuje pozitivitou na cytokeratin 20.
MCPyV je velmi obvykly v populaci, ale jen u 1 z 3 000
vyvold problémy. Ve vice jak 60 % byvaji pozitivni proti-
latky proti onkoproteinim.
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ZAVER

Kongres Americké akademie dermatologie patfi k nej-
vétsim odbornym akcim v oboru. Pfedndsi se zde posled-
ni medicinské poznatky, je vSak také zaméfen na praktic-
kou diagnostiku a 1é¢bu koZnich a pohlavnich onemocné-
ni. Tyto védomosti 1ze dobfe pouZit nejen ve vyuce, ale
také v klinické praxi.

Doc. MUDr. Karel Ettler, CSc.
Klinika nemoci koZnich a pohlavnich FN a LF UK,
Hradec Krdlové
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