zpravy z ciziny a kongresu

23. meeting Evropského dermatologického fora (EDF)

Montreux 23.-25. 1. 2020

Uvod

EDF je organizace pfednich evropskych dermatologt,
ktera udava dalsi sméry rozvoje, vyzkumu a vzdélavani
v oboru. Vzdy v lednu se kona vyro¢ni setkani v nékterém
ze Svycarskych mést. Na ¢lenstvi se fadu let ¢eka, kritéria
jsou pfisnad a vynechani U¢asti na 2 setkanich za sebou
muze vést k ukonceni ¢lenstvi.

Odborné poznatky
Letosni setkani bylo ve znameni 2 hlavnich nosnych
témat: uméla inteligence a precizni medicina, melanom.

Uméla inteligence v mediciné

Prof. Biot (byvaly prezident Parizské polytechniky)
zduraznil, ze v readlném Zivoté neni vSe idedlni a mnozi
pacienti nemaji uzitek z fady 1éki. Mozna proto se snazi
védci zavadét do mediciny urcité algoritmy, které by fesi-
ly tyto diskrepance. Jako piiklady uvedl zejména pomoc
pocitacovych programi vyskolenych na fadé klinickych
pripadu, které pak pomahaji pii analyze zobrazovacich
technik (PET, MRI), v dermatologii pii dermatoskopii.
Dalsimi priklady z jinych medicinskych obori jsou de-
tekce polypt v GIT, metastazy karcinomu prsu v lym-
fatickych uzlinach, odecet EKG, perioperacni histolo-
gicka diagnostika nadortt mozku apod. Také terapie jiz
vyuziva pocitac¢em asistované tkony — napf. kontinualni
davkovani inzulinu podle aktualniho pohybu glykemie,
modulace pohybu servosystémem u paretickych osob
(s moznosti snimani impulzti z mozku), nebo i roboticka
telechirurgie pies 5G sit’. Pfi téchto novych technologiich
je potfeba vytvorfit samostatné se ucici modely. Jejich
regulace a validace ma fadu urovni — metodologickou
(retro-, prospektivni, reproducibilitu), technickou (kvali-
ta, cena, ulozeni dat) a socialni (anonymita, vztah Iékat/
pacient). Pravé hromadéni a ukladani mnozstvi dat je
velmi citlivym aspektem — kdo k nim bude mit pfistup,
zabezpeceni. A zlepsi to viibec zakladni péci? To se fesi
zejména v rozvojovych zemich, kde je nedostatek 1ékait
a mobil byva jedinym technickym vybavenim tamnich
lidi. Telemedicina zalozena na sofistikovanych algorit-
mech proto miZze nejen zachranit zivoty, ale i vylécit
bézna onemocnéni.

Prof. Ko (Stanford, USA) specifikoval divody, pro¢ za-
vadét umélou inteligenci v dermatologii. Lidé jiz nyni pfi
vzniku zdravotnich obtizi hledaji ¢asto odpovéd’ na inter-
netu. Pfi srovnavani spravnosti dermatologické diagno-
zy dermatology (93 %) mélo jen 52 % praktikd pravdu.
Nartstaji také ¢ekaci doby na dermatologické vySetieni
(v USA se od roku 2009 prodlouzila o 46 % na 32 dni).
Casto péce zavisi na vyuziti (zneuziti) nasazeni 1ékait
a sester, které pak ohrozi syndrom vyhoteni. Lécebné vy-
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uziti modernich technologii pak znamena optimalizovat
péci (zejména domaci) podle momentalniho stavu (a pra-
ni pacienta) na zakladé pfisunu aktualnich informaci. Co
si predstavime pod pojmem uméla inteligence? Je to uci-
ci se stroj, ktery si vytvori urcité algoritmy na zaklade
velkého mnozstvi dat a na jejich zakladé vyhodnocuje
data nova a navrhuje optimalni feSeni. Zatim funguje
model pacient (upozorni na své obtize, vstoupi do sys-
tému zdravotni péce) — prakticky lékatr (provede prvni
diagnostické a 1é¢ebné opatieni) — specialista (podpoti/
zméni zahajenou péci). Novy piistup by mél ziskat in-
formace o zdravotnim stavu a personalizovanym pfistu-
pem provést precizni opatfeni. U chronicky nemocnych
neustalym monitorovanim pacienta zlepsit jeho nemoc.
A piesnou predpovédi dokonce plsobit preventivng.

Prof. Barnes (Londyn) se podélil o své zkusenosti s per-
sonalizovanou medicinou u IMIDs (Immune mediated
inflammatory diseases). Pfedevsim doporu¢il stanoveni
endotypu nemoci a endotypu léku. IMID pro néj pred-
stavuje pohyblivy ter¢ s rliznou symptomatologii, vyvo-
jem (stadiem) nemoci, stupném imunogenicity a vedlej-
$imi faktory (napf. infekce). K méfeni aktivity choroby
vyuziva rizné parametry (PASI, bolest, laboratorni testy)
a jejich pocitacovou analyzou navrhuje optimélni 1é¢bu,
ale také predpovida dalsi rozvoj nemoci. Pfi revmatoid-
ni artritidé (RA) rozliSuje 3 endotypy synovidlni vystel-
ky (lymfoidni, myeloidni, fibrinoidni), pfi¢emz se méni
po 6 mésicich. K analyze vyuzivd RNA sekvenovani. To
se stava zakladem pro multi-omics u RA, které do-
plnuje parametry ziskanymi z krve (u psoriazy také
z kiize). Pfi tomto postupu doporucuje nejdiive urcit
klinicky fenotyp pacienta a poté zapojit umélou inte-
ligenci k vyhodnoceni omics-dat. Na tomto zakladé
nyni uskute¢nuje projekt PSORT, ve kterém shromaéz-
dil data od 40 psoriatikii z jejich ktze a krve k vytvo-
feni pilotnich algoritmt péce. Precizni medicina musi
byt reprodukovatelnou védou na zakladé presnych dat
- plati zde zasada FAIR (Finable, Accessible, Inte-
roperable, Reproducible).

Doc. Eyerich (Mnichov, t. ¢ pracuje ve Stockhol-
mu) se z pohledu precizni mediciny zabyva zanétlivymi
koznimi nemocemi, zejména atopickou dermatitidou
(AD). Doporuluje provést stratifikaci sérovych cyto-
kind, coz koreluje s EASI a predikuje SCORAD, daile
RNA sekvencovani, analyzu mikrobiomu, urceni et-
nického typu, stavu kozni bariéry a imunologického
typu. Ve svém projektu provedl hlubokou klinickou fe-
notypizaci u 300 kozné nemocnych (s AD, psoridzou,
lichenem, pityriasis rubra apod.) a sparoval s omics-
-typizaci z postizené i nepostizené kiize. Po prekryti
takto vytvorenych map zjistil, Ze AD a psoridza se v fadé
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parametri kryje a diagnéza je tedy nedostatecna k vy-
svétleni variaci transcriptonu. Pfi podrobnéjsi analyze
neutrofilniho infiltratu zjistil, ze keratinocyty indukujici
migraci neutrofili obsahuji gen X a stejny gen musi byt
pritomen i v neutrofilech. Projekt teprve za¢ina, bude po-
tfebovat mnoho prace. Fascinuje jej myslenka, ze by do
ptistroje (DERMAGNOSTICS) vlozil na talif pfipomina-
jici CD disk vzorek tkané (krve) a do 45 minut by mél k
dispozici vyslednou diagnézu a popt. optimalni terapeu-
ticky névrh.

Melanom

Sekci o melanomu zahdjil prof. Grob (Francie), ktery
predstavil nékteré problémové okruhy: ptiivod melanomu
a uloha pigmentovych névii, heterogenita primarniho
votni zvyky (slunéni), jaké biomarkery sledovat, zda ma
smysl adjuvantni 1écba a jak pristupovat k rezistenci na
BRAF/MEK inhibitory.

Prof. Bastian (nyni pracujici v San Francisku) klade
diraz na molekularni genetiku. Melanom ve srovnani
s jinymi lidskymi malignimi naddory ma témeét nejvice
mutaci. Klicova je detekce patogennich mutaci (napf. se-
kvenovanim DNA) typickych pro melanom. Napiiklad
pfitomnost genu pl6 lze stanovit imunohistochemicky
v 1ézich névus/melanom, expresi B-cateninu (zmutovany
B-catenin zvétSuje bunku a jeji pigmentaci) nebo BAPI.
Podle jeho koncepce se melanom z pigmentového névu
nevyvine ihned, ale pfes intermedialni stadia — hrani¢né
benigni az hrani¢né maligni. Predstaviteli takovych in-
termedialnich 1ézi jsou hluboko penetrujici névus (deep
penetrating nevus), nevus Spitzové — BAP1 inaktivovany
névus nebo pigmentovany epiteloidni melanocytom. Ne-
zbytna je proto molekularni taxonomie melanocytarnich
1ézi.

Dr. Marine (Leuven, Belgie) te$il vztah mezi genetic-
kymi a negenetickymi mechanismy vzniku nadort. Za
dilezity povazuje zpusob riistu nadoru - nehierarchic-
ky nebo hierarchicky, ktery urcuje potencidl kmenovych
bunék. Melanom roste podle hierarchického modelu
a jako ridici bunky se zfejmé uplatnuji kmenové bunky
cév v nadoru. Pro fazi metastazovani jsou nutné bunky
s diferenciaci do mezenchymaélniho typu. U melanomo-
vych bunék byly totiz zjistény 3 mozné typy diferenciace:
jiz zminény mezenchymalni (PRRX1), typ bunék z neu-
ralni listy a diferencované (zjisténo RNA sekvenovanim).
Bunky mezenchymalniho typu jsou pak vzdy detekovany
v lymfatickych uzlinach i ve vzdalenych metastazach me-
lanomu.

Prof. Dummer (Ziirich) se zabyval principy fungovani
imunoterapie melanomu. Transformované buiiky v na-
doru je potieba eliminovat. V imunoreaktivité se uplat-
nuji 1 slozky supresivni: PD1-L, IL-10, TGFf. IFNy je
dilezitou pomocnou slozkou pti blokaci PDI1. Lécba
metastazujictho melanomu dosahla velkého uspéchu
v minulych letech — kombinaci nivolumabu a ipilimuma-
bu bylo dosazeno Sletého pieziti u 52 % pacientl. K za-
brané rezistence na 1écbu je nyni nutné zajistit efektivni
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blokaci BRAF mutace (vemurafenib, dabrafenib) a MEK
aktivace (trametinib), ¢ehoz Ize dosdhnout kombinaci
preparati. Slibna je studie COLUMBUS s kombinaci
encorafenibu (proti BRAF) a binimetinibu. Cilena tera-
pie melanomu jesté pocita s rozdélenim nemocnych do 4
skupin podle T-lymfocytarni infiltrace a exprese antigen-
nich determinant.

Firemni profily

Dr. Smithovd (Abbvie) seznamila s vysledky vyzkumu
patogeneze psoridzy, kde se uplatiiuje zvyseni IL-17
a IL-23 v postizené tkdni. Zejména analyzovali kazi
v perzistujicich placich po jinak uspésné biologické
1é¢be. Zjistili, Ze sice doslo k poklesu epidermaélnich
CD3+ a CD1lc+ T lymfocytd, nikoliv v8ak v dermis,
coz si vysvétluji prili§ silnou zénétlivou nalozi. U AD
hraje klicovou roli poskozeni kozni bariéry (ztrita
funkce filaggrinu), Th2 zanétlivd aktivita a pruritus.
Cestou JAK inhibitort (upadacitinib) lze blokovat
IL-4/1L-13 a také svédéni (inhibovat IL-31, TSLP).
U hidradenitidy jsou zapojeny zejména cytokiny spo-
jené s infiltraci myeloidnimi burnkami a cileny vyzkum
je teprve na zacatku.

Dr. Feeneyova (Pfizer) ptedstavila zejména moznosti
selektivity blokace JAK kinaz (1, 2, 3, TYK) u koznich
nemoci: AD, psoriazy, loziskové alopecie, hidradenitidy.
U AD nyni probiha klinicka studie JADE s cebrocitini-
bem (blokuje JAK1). Za pouziti davky 200 mg/den je ve
12. tydnu dosazeno EASI 75 u 63 %. Mimo jiné u 20 %
nemocnych zvysuje lipidy. U AD také probiha studie
s 2% crisaborolem (inhibice PDE4 v masti).

Dr. Nygardasovd (Sanofi) informovala o rozsifeni indi-
kace dupilumabu, ktery blokuje IL-4Ra. Lze nyni pouzit
také u déti nad 12 let trpicich AD, kterd je indikovana
k systémové 1écbé. Stoji za tim cetné klinické studie:
CHRONOS, SOLO1, SOLO2, CAFE, prospektivni OLE,
ADOL. Ve svété jiz funguji registry AD lé¢enych dupi-
lumabem, kde se jako nezaddouci uc¢inek az ve 20 % ob-
jevuje konjunktivitida, nékdy také rinitida. Dupilumab
ziskal také indikaci k 1é¢bé alergického (eozinofilniho)
astmatu u starSich 12 let, pficemz se zde kupodivu ne-
objevuje konjunktivitida. Dalsi schvalenou indikaci je
chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy - az 50 %
téchto pacienti ma také astma. Dupilumab nyni ¢ekd na
dalsi indikace, jako chronicka spontanni koprivka, pru-
rigo nodularis, bulézni pemfigoid a atopicka dermatitida
rukou a nohou.

Zavér

EDF ma novy web na adrese www.edf.one, v zaii 2019
poprvé vysly EDF News. EDF ma kontakt se sesterskymi
organizacemi, nadale udrzuje spolupraci s EADV, ESDR,
UEMS, ILDS, ESRF. Pristi vyroc¢ni setkani je naplanova-
no na 21.-23. 1. 2021 v hotelu Radisson Blu v Luzernu.

doc. MUDr. Karel Ettler, CSc.

Klinika nemoci koznich a pohlavnich FN a LF UK,
Hradec Kralové
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