zpravy z ciziny a kongrest

25. kongres Evropské akademie dermatovenerologie
(EADV) ve Vidni (29. 9.-2. 10. 2016) - nékteré poznatky

UvVoD

EADV je nejvétsi organizace dermatovenerologti v Ev-
ropé a také kongresy, které porada, patfi k nejvice na-
vitévovanym. Kongres se konal v Austria Center ve tvaru
pétithelniku na Dunajském ostrové ve Vidni. Zacastnilo
se jej 10 600 ucastnikd, prakticky ze vSech svétadila svéta.
Jednani probihalo paralelné v 15 sekcich, béhem poledne
plenarni prednasky v jediné sekci a od 17 hodin sympozia
farmaceutickych firem.

ODBORNE POZNATKY

Atopicky ekzém

Prof. Biedermann (SRN) zhodnotil vyznam kozniho
mikrobiomu. Analyza metagenomu (spektrum vsech or-
ganismi) na kizi vykdzala 2 342 druhti bakterii, 389 hub
a 1 383 virt. Osidleni se li$i podle mista, pfevazuje vét-
$§inou Propionibacterium. Popisuji se zmény kratkodobé,
dlouhodobé a interindividudlni. Pro osidleni se rozlisuji
typy a lokality kuze: suchy, vlhky, mastny typ a nehet pal-
ce nohy. Vyznamna je pak tolerance imunitniho systému.
Zajimavé bylo sledovani bakterialni fléry na atopické
kizi, ktera ma narusenou bariéru (defektni filaggrin),
snizeni antimikrobialnich peptidi. V imunitnim systé-
mu je pak relativni prevaha Th, profilu se sekreci IL-4.
V dobé vzplanuti ekzému se pomnozil Staphylococcus au-
reus a dals$i patogeny, po zklidnéni se vracel k ptivodni-
mu stavu. Ztrata diverzity mikrobialni fléry piisobi jako
spousté¢ atopické dermatitidy. Osidleni komenzalnimi,
nepatogennimi bakteriemi vytlacuje patogeny (St. au-
reus), vede také k regulaci imunitniho systému (zvySuje
produkei IL-10). ,Transplantace® probiotické flory se pak
jevi spise jako jednorazova akce: znamé jsou studie s 5%
lyzatem nepatogennich bakterii z teplych prameni (vit-
reoscilla filliformis) v krému. Velmi dilezita je zejména
prvni kolonizace novorozenecké kiize v zavislosti na po-
rodni cesté (prirozena vaginalni nebo cisaf'sky rez).

Dr. Brownovd (Skotsko) se zabyvala kozni bariérou. Ge-
netickd informace je dotvafena vlivy imunitniho systému
a zevniho prostredi. Mutace filaggrinu se klinicky projevi
suchou kiizi a zvysi riziko pro vznik atopické dermatitidy
(AD) vice jak 3x. Filaggrin piisobi jako hydratacni faktor
v kiizi, zlep$uje interakce rohové vrstvy s pfirozenou imu-
nitou, umoznuje agregaci filament a snizuje fragilitu kor-
neocytd. I jiné mutace zptisobi (napt. SPINK5) defekty koz-
ni bariéry, které mohou vést k atopickému zanétu, ale ovlivni
i protivirovou obranu, nadorové mechanismy, epidermalni
diferenciaci a rovnovahu mezi prirozenou a ziskanou imu-
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nitou. Experimentdlné lze provéfovat prinikem riznych
barviv pokozkou, znamé jsou studie s aplikaci emoliencii na
kazi novorozencti a kojenctl, které vedly az k 50% snizeni
rizika vzniku atopického ekzému (ve véku 6 mésict).

Dr. Eyrich (SRN) podal ptehled dosavadni biologické
1é¢by atopického ekzému. Mepolizumab v r. 2005 nepro-
kazal G¢innost, omalizumab (anti IgE) se pres uspéch
u alergického astmatu u ekzému neosvédcil, rituximab
(anti CD20) dostavalo malo pacientd, anti TNFa nezo-
pakovaly pozitivni zkuSenosti s 1é¢bou psoriazy. Na toci-
lizumab (anti IL-6) odpovédéli dobre 3 pacienti, usteki-
numab (anti IL-12/23) neprokazal rozdil proti placebu.
Az prvni velky lé¢ebny uspéch zaznamenal dupilumab
(anti IL-4R), ktery je pted schvalenim FDA, slibny se zda
i ZPL-389 (blokuje histamin 4 receptor).

Dr. de Bruin-Wellerovd (Nizozemi) se zminila o 1é¢bé AD
systémovymi imunosupresivy: cyklosporin A, azathioprim
(AZA), methotrexat (MTX), mykofenolat mofetil (MPM).
Klinické studie se vétsinou zna¢né lii od lécby béznych pa-
cientl — ti mivaji atypickou hmotnost, komorbidity, $patna
adherence k 1é¢bé, nizkd ucinnost a vysoky vyskyt nezadou-
cich ucinka. Je proto potreba optimalizovat 1é¢bu cilené na
pacienta. MPM nastupuje v u¢inku velmi pomalu, neda se
predpovédét, vhodné je predem vySetfit enzym UGT1A9,
ktery je klicovym. Pro AZA je dulezity enzym 6MMP v jat-
rech (pti defektu enzymu se rozviji toxicita — hepatotoxicita,
myelotoxicita). Do budoucna se zd4 slibnym, mimo jiz zmi-
nény dupilumab, také JAK inhibitory (apremilast), zvazuje
se kombinace biologikum + p. 0. imunosupresiva (to je na-
kladné a musi se zajistit registrace).

Fotodermatologie

Dr. Passeron (Francie) popsal mechanismy pusobeni
svételného zareni na kazi. Jako pomérné novou véc uvedl
negativni pusobeni viditelného zafeni na kizi. Jedna se
o indukci pigmentace t¢inkem modrého svétla (¢ervené
to nedéla) - stimuluje melanocyty a u fototypu III a vy3-
$tho miize vyvolavat melazmata. Zvysuje také vaskulari-
zaci ozarené kiaze: endotelidlni buriky zvys$uji endotelin 1,
ktery ptisobi i na fibroblasty, a podili se tak na aktinickém
starnuti kuze.

Dr. Hofbauer (Svycarsko) podal prehled fotoprotekce
podle typt kiize (suchd, mastna — seborrhoicka) a podle
koznich chorob (atopicky ekzém, akné, PLE apod.).

Dr. Jensen (Ddnsko) se zabyval rizikem NMSC u rybatii

— napt. riziko spinaliomu rtti je 4,4krat vyssi nez u bézné po-
pulace.
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Prof. Schwarz (SRN) vysvétlil nékteré mechanismy ucin-
ku raznych druhti fototerapie. Antiproliferativiné piisobi
UVB 311 nm na keratinocyty, na lymfocyty také apopticky.
UVA, piisobi podobné, zvySuje zejména reaktivni kyslik.
Imunosupresivni efekt je podporovan uvolnénim cytoki-
nt, dysbalanci rovnovéhy Th /Th, profilu, UVB suprimuje
huje do DNA vznikem cross-links, poskozuje antigen pre-
zentujici bunky, zvy$uje subpopulaci regula¢nich T-lymfo-
cyttl (supresivnich) a vede k poklesu IL-23/IL-17.

Dr. Tanew (Rakousko) zhodnotil praktické pouziti
UVB. Sirokospektré UVB ma nevyhodu v obsahu téméf
22 % vlnovych délek pod 290 nm, je tedy vice erytemo-
genni nez UVB 311 nm. U¢innost 311 nm miiZe byt srov-
natelnd s PUVA, ale navozuje krat$i remisi nez PUVA.
Kdyz selhavd, doporuduje se prekontrolovat indikace
a davkovani, k dispozici jsou i kombinace s jinou lé¢bou.
Dnes se pouzivaji i pristroje pro cilenou (na maly okrsek)
fototerapii.

Prof. Lim (USA) se zabyval PUVA lé¢bou. Indikace
rozdélil na bézné a vzacné. Pri lokalni aplikaci fotosen-
zibilizatoru doporucil pockat 20-30 minut pred UVA
expozici. PUVA vyzaduje opatrnost, ochranu o¢i (a oéni
vy$etfeni pred lécbou), kontrolu jaternich testii, ANA,
vyloudit dalsi fototoxické latky. V davkovani se fidi foto-
typem, k podstatnému vyleps$eni zpravidla postac¢i 20-30
sezeni. Nepfijemnd mutize byt nausea a pretrvavajici foto-
toxicita (48-72 hod.).

Dr. Ibbotsonovd (Skotsko) zhodnotila UVA,. Zacind
50% MED, 3-6krat tydné. Timto druhem zafeni léci
akutni atopicky ekzém, jinak je v této indikaci az ve 4.
linii (vétsinou doporuc¢uje UVB 311 nm). K dal$im indi-
kacim patfi sklerotizujici choroby (systémova skleroder-
mie, GVHD), SLE, CTCL (v po¢atku onemocnéni). Lé¢ba
UVA, je vétsinou dobfe tolerovdna, chronické nezddouci
udinky (kancerogenita) nejsou zatim rozsahle vyhodno-
ceny. V Dundee maji zku$enost s 1é¢bou 269 pacientt.

Rychly prehled fotodermatéz podal prof. Calzavara-
-Pinton (Itdlie). Solarni koptivku rozdélil na typ I a IL
Pseudoporfyrie jsou ¢asto polékovou reakei. K diilezitym
vy$etfovacim metodam u fotodermatéz patii fototesty
(u erytematodu se mtize odpovéd objevit az za 2 mésice
po provedent).

Prof. Ortel (USA) popsal prevalenci polymorfni sveé-
telné erupce (PLE) jako velmi vysokou - trpi ji az 10 %
populace (ve Svédsku 22 %), vétsinou s niz§im fototypem
(ale nartsta u Afroameri¢ant), pfevazuji Zeny, muize se
manifestovat jiz ve véku 25 let. Akéni spektrum je v UVB,
UVA (60-80 %), popt. UVA + B. Provokacni fototest se
provadi na exponovanych mistech na okénku 5 x 10 cm,
5 expozici po dnech za sebou s 20% nartstem davky. PLE
se casto projevi u atopiki (3 %), mtze byt v pozadi foto-
senzitivni psoriazy.

298

Prof. Murphyovd (Irsko) se tradi¢né ujala fotoprotekee.
Stin zpravidla snizuje zafeni o 50 %, ochrana slunecni-
kem neni vyssi nez SPF 30, zatimco odév poskytne ochra-
nu vyssi. Obycejné sklo propusti 0,9 % UVB a 62 % UVA.
Bézni uzivatelé aplikuji sunscreeny nepravidelné, nerov-
nomérné a ¢asto v tenké vrstvé — doporucuje se soustavna
aplikace bez ohledu na pocasi.

Prof. Wulf (Ddnsko) uvedl, ze dostate¢né fotosyntézy
vitaminu D Ize dosahnout UVB ozafovanim i bez eryté-
mu, coz snizuje celozivotni kumulativni davku UV zare-
ni. Pritom syntéza vitaminu D pti malych davkach UVB
stoupa mnohem rychleji nez pti vyssich davkach.

Kozni polékové nezadouci ucinky

Prof. Homey (SRN) popsal neziddouci u¢inky EGFR
(blokatorti epidermalnich rtstovych faktort). Vedou
k suchosti a atrofii kiize, na kazi probihd zanét a Casto
infekce. Papulopustulézni vysevy nemusi byt pouze ro-
saceiformni ¢i akneiformni, s vyskytem Demodexa, ale
i jinde po téle, vétsinou asymetricky. Napriklad Erlotinib
vede k poklesu LL37 a jinych antimikrobialnich peptidu.
V protizanétlivé 1é¢bé téchto nezadoucich ucinki se po-
uziva isotretinoin p. o., steroidy, Doxycyclin 2 x 100 mg
(nebo také jen 40 mg/den), proti infekci dalsi antibioti-
ka. Pruritus spojeny s xer6zou koriguje aprepitantem. Na
1é¢ba), ragady na prstech (aplikace cyanakrylatové mod-
fe okamzité snizi bolest), poskozeni vlasti (trichorhexe,
ztlusténi) a starnuti ktize (na predloktich atrofické zmény,
dermatosklerdza).

Prof. Lebwohl (SRN) upozornil na nezadouci ucinky
biologické 1é¢by. K lokalnim reakcim v misté vpichu patii
zarudnuti, otok - Ize lé¢it ledovanim a lokalnimi korti-
koidy. Po infuzi Infliximumabu ¢i s. c. inj. Adalimuma-
bu mize vzniknout kopfivka. Lupus-like syndrom casto
souvisi se vznikem autoprotilatek a li$i se od klasického
lupus erythematosus. Paradoxni vznik psoridzy (hlavné
na rukou a nohou) je ¢asto pustulézni a ve 43 % ptipa-
da vede k preruseni 1é¢by. Herpes zoster se vyskytuje az
2krat castéji u 1é¢enych biologiky. Hidrosadenitida mutize
byt také vyvolana adalimumabem, i kdyzZ se pouzivé k jeji
lécbé. K dal$im nezadoucim koznim reakcim se radi li-
chen planus, sarkoidéza (kozni i plicni), generalizované
granuloma anulare, alopecia areata a také ekzémové re-
akee.

Prof. Mangaroniovd (Itdlie) predstavila nezadouci G¢in-
ky cilené 1é¢by melanomu, zejména papulopustulézni
exantémy, paronychia, abnormality vlast, svédéni a su-
chost kuze, hyperkeratézy a fotosenzitivitu s moznosti
vzniku spinaliomu.

Prof. Nagore (Spanélsko) shrnul nezddouci uc¢inky imu-
noterapie melanomu (nivolumab, ipilimumab, penbro-
lizumab). Kozni nezadouci udinky se manifestuji jako
prvni: v 50 % kozni ,,rash®, v méné jak 1 % Stevens-John-
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sontv syndrom. K dal$im reakcim patfi vitiligo (15 %),
lichenoidni reakce (17 %), ekzém (17 %), buldzni pemfi-
goid. Sliznice byvaji postiZzeny spise ztidka.

Téhotenské dermatozy

Prof. Miilleger (Rakousko) popsal virové choroby v té-
hotenstvi. HPV zpusobuji laryngealni papulézu, brada-
vice. Destrukce fyzikdlnimi postupy mozna, imiquimod
je kontraindikovan relativné, 5-fluorouracil absolutné.
Herpeticka infekce v akutni prenatalni podobé (v 33 %
je séropozitivni partner) muze byt néasledovana reku-
rencemi. Pro plod znamena nebezpe¢i neonatalniho lu-
pusu (transplacentarni pfenos, v 3-5 % pred 20. tydnem
gestace) s vysokym rizikem kardiologickych malformaci,
encefalitidy a disseminované infekce (az v 90 % mortali-
ta). Kazdd primarni infekce musi byt 1é¢ena Acyclovirem
3krat 5-10 mg/kg i. v., rekurence zavisi na tizi. Porod se
pak vede cisarskym fezem - cilem je zabranit prestupu
infekce z kiize do CNS. Infekce varicela zoster virem je
zavisld na imunité matky a casu infekee, je riziko pred-
¢asného porodu a (10 %) pneumonie. Léc¢ba Acyclovir
3krat 10-20 mg/kg i. v. Kongenitalni varicela-syndrom
se projevi koznimi ulceracemi, jizvenim, kontrakturami
s mortalitou 20-30%. Nutna je profylaxe VZIG.

Prof. Ambros-Rudolphovd (Rakousko) fesila pri¢iny
a lécbu svédéni v téhotenstvi. Ve 20 % jsou pricinou jind
kozni onemocnéni, v 80 % specifické kozni dermatdzy.
Ztejmé nejintenzivnéj$i svédéni pisobi intrahepaticka
cholestaza v téhotenstvi. Ve 3. trimestru $patnd exkrece
zlucovych kyselin matky ohrozuje plod. Jsou vysoké ja-
terni testy (normalni bilirubin), vysoké zlu¢ové kyseliny
(nad 40 umol/I velmi nebezpecné). Léci se isodesoxycho-
lovou kyselinou (15 mg/kg/den). Atopické erupce v té-
hotenstvi (dfive prurigo téhotnych) predstavuje az 50 %
ze specifickych téhotenskych dermatéz. Spoustécem je
ziejmé posun Th na Th,. Postihuje atopické predilekce,
je zvy$ené IgE. V 1é¢bé pomohou emoliencia, UVB, ste-
roidy lokalné, Loratadine celkové.
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Prof. Marinovicovd (Chorvatsko) popsala dalsi tého-
tenské dermat6zy. Polymorfni erupce v téhotenstvi (PEP,
drive PUPPP) se manifestuji pfi nartstu hmotnosti, kdy
se objevuje erytém, svédéni a urtiky. Nepfinasi zvysené
riziko pro plod, pri tézkém prubéhu se podavaji p. o.
kortikoidy. Pemphigoid gestationis (dfive herpes gesta-
tionis) znamend autoimunitni puchyfnaté onemocnéni
po transplacentarnim prenosu protilatek. Lé¢i se silny-
mi kortikoidy (0,25-0,5 mg/kg prednisonu), eventualné
IVIG ¢i rituximabem.

Doc. Vaughan-Jonsova (Velkd Britdnie) méla aktudlni pte-
hled Iékti kontraindikovanych v téhotenstvi. Thalidomid, di-
ethylstilbesterol vyzaduji 17-60 dni, MTX az 6 mésict, aci-
tretin po 2 roky bezpe¢nostni periodu. Z protipsoriatickych
1éku se nedoporucuje dehet ani tacrolimus, cyklosporin A je
mozny. Biologika jsou kontraindikovana relativné (nejvétsi
zkuSenosti jsou v registrech revmatologit). Z antiakndznich
1ékt nejsou vhodné retinoidy a benzoylperoxid, z antibiotik
tetracykliny; erytromycin je hepatotoxicky. Antihistmainika
(s vyjimkou hydroxyzinu) jsou relativné bezpe¢na. Hyd-
roxychlorochin v 1. trimestru nevhodny;, stejné i kortikoidy.
Kozni bakteridlni infekce lze 1é¢it penicilinem, amoxicili-
nem a cefalosporinem, svrab sirou a 5% permetrinem. Fo-
toterapii Ize pouzit, PUVA metodu ne.

ZAVER

Vyznam EADV v organizaci (nejen) evropskych der-
matovenerologti neustale nartistd. Jiz v 1. poloviné r. 2016
pocet jejich ¢lenti presahl hranici 5000. Béhem kongresu
ve Vidni se prihlasilo dal$ich vice nez 150 novych ¢lent,
z toho vét$ina mladych pod 35 let. Budoucnost EADV se
tedy jevi jako velmi perspektivni.

doc. MUDr. Karel Ettler, CSc.

Klinika nemoci koznich a pohlavnich LF UK
a EN Hradec Krdlové
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