zpravy z ciziny a kongrest

Zprava z 22. meetingu Evropského dermatologického fora

Montreux 24.-26. 1. 2019

Uvod

Evropské dermatologické forum (EDF) je sdruzeni 250
pfednich evropskych dermatologii, ktefi garantuji kvali-
tu oboru a udavaji smér jeho dalsiho rozvoje. K hlavnim
¢innostem patfi tvorba standardii (napf. naposledy do-
konéeny pro extrakorporalni fotochemoterapii), harmo-
nizace pre- a postgradudlni vyuky dermatovenerologie
v EU, v neposledni fadé i registr vzacnych onemocnéni.

Odborné poznatky

Prof. Haniffaovd (Velkd Britdnie) se zabyvala moZnost-
mi rekonstrukce imunitniho systému kaze mapovanim
jednotlivych bunék dostupnymi jednoduchymi meto-
dami. V roce 2016 se pracovisti v Newcastlu podarilo
sestavit atlas lidskych bunék, a to i s ohledem na jejich
vyvoj a diferenciaci béhem fetdlniho Zivota. Implantace
embrya do endometria je klicova pro budouci toleranci
a uspésné téhotenstvi. Provadéli dekonstrukei lidskych
rezidui a placenty 6-18 tydnu starych, v nich identifiko-
vali jednotlivé bunécné typy a pak provedli rekonstrukei
s ohledem na mezibuné¢nou komunikaci a prostorovou
signalizaci (s butikami stromatu). Naptiklad identifiko-
vali 3 typy NK-bunék, pricemz sekvence RNA jednotli-
vych bunék (scRNA-seq) predpovidaji interakce ligandt.
Krvetvorba a vyvoj bunék imunitniho systému spolu tizce
souvisi a to davd prostor pro zasah a profylaxi nékterych
chorob (napt. leukémie, anémie apod.), které vznikaji jiz
ve fetalnim obdobi. Imunitni bunky jsou zpoc¢atku naivni,
pfi osidleni v riznych organech dostavaji jejich charakte-
ristiku (napf. jatra). Analyzu provadéli pomoci ,,imaging
mass cytometry“. Zajimala je zejména vyvojova trajekto-
rie bunék, tzn. smér vyvoje bunék podle typu (lymfoid-
ni, mastocyty apod.). Jednotlivé typy se vyvijeji rizné
v riznych organech (napfi. erytropoeza v kizi). Také se
starnutim plodu se méni pomér bunék - z erythroidnich
na myeloidni. Byl vytvofen také atlas koznich bunék se-
tfidénych podle markerd, také i vyskyt riznych proteint.

Prof. Kubo (Japonsko) se zabyval 4D homeostazou
v epidermis, kdyZz predtim jiz zvladl 3D zobrazeni kor-
neocyttl. Zatimco ryby maji na svém povrchu slizkou
mukézni bariéru, vSichni suchozemci (od obojzivelniki
pocinaje) maji na svém povrchu vicevrstevny rohovéjici
a olupujici se epitel (ale v dychacich cestach a GIT jedno-
duchy epitel). Pro spravnou funkci kozni bariéry povazu-
tight junction (TJ). T] tvofi vlastné tésné k sobé priloze-
né sloupky ze 3 bunék (korneocytit), které maji presnou
polaritu. Je to také oblast nejvyssiho vyskytu claudinu
a catherinu. Korneocyty zde maji tvar tetrakaidecaedro-
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nu (¢trnactisténu) a v dlazdicové mozaice maji piesny
poradek a-f typt (6 typt) sousedicich bunék, které se
olupuji podle cik-cak pravidla, a jako do $uplicku se na
jeji misto zasouva daldi (spodnéjsi) bunka z troj¢lenné-
ho sloupecku. Zanik claudinu-1 u odlupujici se bunky
zfejmé spousti vyménu (a je také podminkou rozvolné-
ni vazby se sousednimi burnikami (pfi vrozeném defektu
claudinu-1 umiraji pokusné mysi do 1 dne po narozeni).
Strzeni stratum corneum aktivuje Langerhansovy bunky
(LC), které jsou lokalizovany bezprostfedné pod TJ. LC
jsou schopny pracovat i zevné od TJ, prodluzuji panozky,
aby mohly lépe vykonavat antigen prezentujici funkci. TJ
bariéra se v§ak nevyskytuje v mazovych zlazkach (holo-
krinni), kde odchazeji celé sebocyty.

Prof. Enk (SRN) uvedl dalsi sekci, kterd se zabyvala
imunitou ktiZe a jejim mikrobiomem. Pfirozena (,,inna-
te“) imunita je rychld a nespecificka, zatimco ziskana,
adapta¢ni (,adoptive) imunita je pomald, specificka a je
obdafena paméti (stimulované dendritické bunky s pohl-
cenym antigenem cestuji do spadovych lymfatickych uz-
lin, kde predstavi T-lymfocytim tyto antigeny). Spravné
vlozeni mikrobiomu kiZe je velmi dulezité: T-lymfocyty
jsou obeznamené s komenzaly. Dysbidza pak mtize byt
pfi¢inou nékterych nemoci.

Prof. Biedermann (SRN) nazval svou prednasku ,po-
zarni zed“ imunity. Kozni bariéru lze chépat z hlediska
mikrobiomu, ale také jako chemickou, fyzikdlni a imu-
nitni (pfirozenou + adaptivni) bariéru. Mikrobiom je
rozdilny v rtznych mistech téla, 1idi se mezi jedinci, ale
jinak je velmi stabilni. Po myti mydlem ¢i po styku s ji-
nym clovékem rychle (béhem minut) regeneruje do pu-
vodni podoby. I v del$im ¢asovém horizontu (sledovali 2
tydny) je stabilni. Z hlediska hlavnich typt mikrobiomu
se rozliSuji 4 typy: mastna (pfevazuje Propionibacteri-
um), suchd, vlhkd a nohy. Mikrobiom ma kli¢ovou roli
pro regulaci pfirozené imunity. Stimulace toll-like recep-
tort (TLR) vede k produkci antimikrobidlnich peptidt
(AMP). Razné TLRI... 9 také aktivuji rizné drahy pro
nékteré AMP. Pritom dilezitou roli hraje IL-17, ktery je
v ktzi secernovan trvale: Staph. epidermidis trvale ,tré-
nuje” CD8+ lymfocyty k produkci IL-17, ktery chrani
pted prertstanim Candida albicans. Velmi dilezité je 1.
osidleni ktize, pfi kterém si imunitni systém tvofi toleran-
ci ke komenzaltim. Pomoci AMP lze snizovat IL-4 a tim
Th, odpovéd. U atopického ekzému (AD) pravé dominuje
Th,. Staphylococcus aureus, ktery je u AD na kazi velmi
Casty, stimuluje TLR2 ligandy, které zase stimuluji den-
dritické buiiky a dochazi k balancovani rovnovahy, IL-10
a IL-12. K indukci rovnovahy prispiva i IL-6, ktery sti-
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muluje myeloidni supresorické bunky. Jiz se také objevily

prvni pokusy s probiotickou 1écbou - znamé je pouziti

5% krému s bakterii Vitreoscilla filliformis. Funguji také

interakce mezi bakteriemi (napt. Staphylococcus epider-

midis na streptokoka).

Prof. Gilliet (Svycarsko) se zabyval tlohou mikrobiomu
v riiznych koznich onemocnénich. Z hlediska genetic-
kého materialu tvori lidsky genom jen 10 %, 90 % patii
bakteriim. KiiZe nese asi 200 g mikroorganismd, zatim-
co GIT osidluje asi 1 kg (zde hraji velkou ulohu - napt.
i u rakoviny: bylo zjiSténo, Ze 11 bakteridlnich kmenti
poskytuje ochranu proti rakoviné). Dilezita je diverzita
mikrobiomu (na kizi je mensi nez v GIT) - k hlavnim
modifikacim dochézi hned po narozeni a potom v puber-
té. Slozky mikrobiomu maji 2 dtilezité funkce:

1. regula¢ni — napt. komensdlni stafylokoky produkuji bac-
teriocidiny, které brani pfemnozeni patogenni flote;

2. imunostimula¢ni - bakterialni osidleni kiize stimuluje
neustalou produkci AMP, které jsou prvnim a rychlym
krokem obrany.

AMP pronikaji sténou bakterii, vazi se na TLR, ale také
na DNA bakterii, a branf tak jejich proliferaci a mnozeni.
Soucasné se aktivuje kaskdda se sekreci IFNa, stimulace
T-lymfocytt k produkeci IL-17, ktery v epidermis
podporuje reparaci, a hraje tak dulezitou roli v hojeni ran
(coz dava podnét k uvaze nepouzivat antiseptika a anti-
biotika na rdny, ale zaméfit se na biostimulaci). Je moz-
né, ze v etiopatogenezi lupénky hraje roli urcita dysbioza,
ktera stimuluje AMP, coz zvy$uje produkci IL-17: ten zase
zhorsuje psoriazu, jak bylo prokazano pfi vyzkumech bio-
logické 1écby. U akné je bohaté osidleni Propionibacterie-
mi (resp. zanétlivymi kmeny), které aktivuji lipazu a dalsi
enzymy. Pro budoucnost se tedy jevi slibna transplantace
»spravného” mikrobiomu, resp. probioticka lé¢ba.

Prof. Weininger (Rakousko) popsal roli perivaskuldr-
nich makrofaglh (PVM). PVM jsou hlavni producen-
ti chemokint a maji dulezitou funkci napf. u infekce S.
aureus. PVM se mohou také akumulovat v tukové tkani
a hraji dtilezitou roli pfi rozvoji rakoviny prsu.

V dalsi sekci zanedbanych (tropickych) chorob promlu-
vila dr. Fullerovd (Velkd Britdnie) o svrabu a dal$ich celo-
svétove vaznych a rozsifenych nemocech. V této skupiné
25 nemoci figuruji 4 kozni problémy: pruritus, mykozy,
ekzém a akne. Nemelanomové kozni rakoviny jsou nej-
Castéj$imi nddory. Svrabem trpi asi 204 miliond lidi.
K $ifeni prispiva tropické klima, napt. na tichomotskych
ostrovech trpi svrabem 20-30 % obyvatel (40 % déti),
v Etiopii v pousti Anhora vice nez 1 milion lidi. V téch-
to podminkach je svrab vzdy doprovazen pyodermiemi,
zejména pak streptokokovymi, které vedou k zdvaznym
komplikacim: poststreptokokova  glomerulonefritida
muze vést k ledvinovému selhani, revmaticka horecka
zpusobi poskozeni kloubtl a srdce. K 1é¢bé svrabu je od
roku 1997 pouzivan p. o. Ivermectin a dnes je povazovan
za 1écbu volby, nehled¢ na mozny vznik rezistence (do-
kaze dramaticky snizit prevalenci z 25% na 1%). Lokal-
né lze doplnit Permethrinem (ktery se pouziva i k 1écbé
kontaktti). Problémova muze byt epidemie v domovech
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pro seniory — uzavfena spolecnost, klinicky nenapadné,
vyskyt demence a polypragmazie. Byl proto vytvoren me-
zindrodni konsensus diagnostickych kritérii svrabu pro
co nejrychlejsi diagnostiku ,,u ltizka*“

Prof. Matts (Velkd Britdnie) mél velmi zajimavé sdéleni
o podoconidze. Jednd se o nefilariovou elefantidzu dol-
nich koncetin, vyskytujici se v tropickych zemédélskych
oblastech, nejvice v Etiopii, ale také v Jizni Americe (trpi
ji asi 4 miliony osob). Spole¢nym jmenovatelem je nad-
mofska vyska nad 1500 m a chize naboso po lavovych
vyvielinach. Typickd je preschld, rozpraskana kize
chodidel, zpoc¢atku vznik verukéznich formaci (zejména
na prstech nohou), pak otok nartt, postupné i bérct se
zvy$enou teplotou. Pro pochopeni etiopatogeneze one-
mocnéni byl klicovy nalez mineralnich partikuli (s obsa-
hem Si, Al, Fe, Ca) v lymfatickych uzlinach spadovych
pro dolni koncetiny. Silikdtové mineraly se dostavaji pres
pokozku nohou, jsou pohlcovany makrofdgy (pro né
jsou toxické), zpiisobuji i hemolyzu. Pfitom je dilezity
pomér Al : Si, pokusy se syntetickymi kiemicitymi kry-
staly prokdzaly zejména povrchové formace zlomenych
muslovitych krystalké. Ulohu hraje i geneticky podminé-
na citlivost (ne vsichni v endemické oblasti onemocni),
vazana na HLA II tfidy, dilezita je i hydratace rohové
vrstvy (v Etiopii je extrémni sucho). Lokalni experimenty
prokézaly vyrazny preventivni efekt pfi myti nohou s po-
uzitim mydla a poté namazani vazelinou. Dokonce pou-
hé potreni 2% glycerinem vedlo k vyraznému zlepseni
TEWL. Etiopska vlada v roce 2013 vyhlasila preventivni
program - zbudovala 6 obuvnickych tovaren, kde se $iji
pevné, uzaviené kotnikové boty (sandaly jsou naprosto
nedostate¢né) a rozdavaji je rolnikéim. Problémem ztista-
va, jak 1é¢it jiz rozvinuté onemocnéni.

Prof. Zijistra (Nizozemi) z infek¢ni kliniky sezndmil
s problematikou mycetomu. Vyskytuje se opét v tropickém
pasu, spolenym jmenovatelem je opét zranovani kiize
a inokulace infek¢niho agens, které zpusobi lokalni
hyperplazii az tumor (mycetom). V Sudanu byva na
nohou (naboso), v Mexiku na zddech (nofeni nakladu),
v Indii na rukou (sbér plodt na plantazich). Rozlisuji
se 2 typy: aktinomycetoma (bakteridlni) a eumycetoma
(houbové). Napriklad v Brazilii prevladaji jako ptvodci
nocardie, v Africe madura. Mycetomy jsou az mutilujici,
$1ti se podél cév (krevnich, lymfatickych), nékdy vyzaduji
az amputaci. K diagnéze mimo klinicky vzhled pomfize
vyskyt ¢ernych zrn (,,grains“) - akumulace melaninu je
zfejmé dilezita pro rozvoj infektu. Kli¢ova je mikrobiolo-
gicka analyza k urceni ptivodce a spravné 1écbé. Sérologie
je problematicka (¢asto doprovazena pozitivitou na schis-
tosomidzu a toxoplazmdzu). K perspektivim diagnostiky
1ze pocitat rozvoj PCR technik, 3D zobrazeni MRI (urci
objemovy nartst koncetiny), UZ a inokulace materialu do
larev mury Galleria mellonella. Lécba v pripadé bakteri-
alniho pavodce byva antibiotiky uspésna, u mykotického
jiz méné: pouziva se ketokonazol, intrakonazol, perspek-
tivni se zda ravuconazol. Chirurgickou excizi se podari
vyloupnout tkanovou kapsli s ¢ernymi zrny, nasleduje
solny vyplach. Nékdy je potieba provadét rekonstrukéni
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vykony i transplantace. V roce 2013 byl zahdjen v Suda-
nu projekt WHO, ktery v roce 2016 jiz prinasi uspéchy
s poklesem incidence. Dal§imi zanedbanymi tropickymi
nemocemi s neblahym dopadem na globalni zdravotni
situaci jsou chromoblastomykéza a sporotrichéza.

K profilovym firemnim sdélenim byly tentokrat pozva-
ny 3 farmaceutické firmy - Sanofi, Almirall a Abbvie.

Dr. Kerkmann predstavil $iroké pole pusobnosti Sanofi
v raznych oborech. Rozvoj zaznamenaly zejména malé
molekuly a biologika. Pro dermatologii je zajimavy Du-
pilumab (anti IL-4/IL-13), ktery se uplatni v 1é¢bé tézké-
ho atopického ekzému, astmatu 2. typu, nosni polypozy
a eozinofilni ezofagitidy. Dal$im lékem je Cemiplimab,
inhibitor PD-1 receptoru, ktery je urcen k 1é¢bé metasta-
zujiciho spinaliomu.

Dr. Diazova predstavila Almirall, ktery pro dermato-
logii pripravil tildrakizumab (Ilumetri®), blokator IL-23
pro 1é¢bu lupénky. Dimetylfumarat (Skilarence®) je také
uréeny k 16¢bé psoridzy, ale v CR zatim neni registrovan.
Na akne bude k dispozici antibiotikum sarecyclin.

Dr. Wolff ptedstavil Zelizko v ohni firmy Abbvie -
risankizumab. Je to humanizovany blokator proteinu p19,
ktery je soucasti IL-23 a chysta se k 1é¢bé psoriazy. Ve 3.
fazi klinického zkou$eni (ve srovndni s ustekinumabem)
vykazuje vybornou u¢innost i bezpe¢nostni profil.

Na generalnim shromazdéni EDF byl poté na pristi 2 roky
zvolen novy prezident (prof. Pincelli, Itlie), védecky sekre-
tar (prof. Enk, SRN) a pokladnik (prof. Kahiri, Finsko).

Zavér

EDF je a bude férem, na kterém se budou resit zakladni
problémy oboru, sméry jeho dalsiho vyvoje, ale i zdroje
financovani a vztah s farmaceutickymi firmami. Odtud
vedou i cesticky do evropskych politickych struktur.

doc. MUDr. Karel Ettler, CSc.
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