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SPATNA ZPRAVA; MOZNE REAKCE PACIENTA A JEJICH ZVLADANT (2. CAST)

Spatna zprava; mozné reakce pacienta
a jejich zvladani (2. cast)

Michael Balint fekl, Ze lékar sdm je nejticinnéjsim
lékem, mél by tedy védet, jak se ddvkovat, jaké miize
mit vedlejsitcinky a kdy se zdrzet. Komunikace lékare
s pacientem by méla byt v atmosfére divéry a za
téchto predpoklad je vétsinou Spatnd zprdva pfijata
v klidu, eventudini reakce se dostavuji pozdéji.

MdzZe se ale stdt, Ze zprdva je natolik Sokujici,
Zze reakce je velmi prudkd. Uved| bych priklad, ktery
Jjsem proZil. Manzelka mladsiho véku sla dopoledne
navstivit manZzela na chirurgii a setkala se s nim ve
chvili, kdy ho odvdzeli do pitevny. Nevim, jakym
zpUsobem ji'to sdélili, kdyz jsem se dostavil po deseti
minutdch, pani plakala, byla zcela dezorientovand,
nevédéla, kde je, jen nékolikrdt opakovala, ze musi
po obédé pro dité do skolky. Jednalo se tedy o diso-
ciativni poruchu. Situaci jsme vyfesili intravenoznim
bolusem 10 mg diazepamu, pacientka na nékolik
minut usnula, a kdyz se probrala, byla uz orientova-
nd, plné sivédomd tragické situace. Plakala, pfijala
vsak pfimérené projevy soustrasti a odjela domd.

Obdobi popieni, které bylo zminéno v minulé
cdsti, mdze trvat rdzné dlouho a lékar se miZe citit
bezmocny, kdyZ pacientovi navrhuje dalsi postup

aten se chovd, jako by se nic nedélo. Je dokonce po-
psdna fada piipadd, kdy pacient po tydnu fekne, Ze
otom nic nevi, Ze ho nikdo neinformoval. On skutecné
nelze, popfeni je velmi silnd obrannd hrdz. Kdyz se
provali, mize se vyvalit vina tzkosti, kterou je dobré
zviddat jak psychoterapeuticky, tak mocné farmako-
terapeuticky a nevdhat sdhnout po vyssich ddvkdch
benzodiazepininaomezenou dobu. Natruchlenijsou
ale farmaka nedcinnd, je to piirozend reakce, kterou
JjeoptimdIni nechat probéhnout, a dovolit pacientovi,
aby o traumatu hovoril. Je to ndrok hlavné na cas. Pro
tyhle situace jsou velmivyhodné svépomocné skupiny.

Smlouvdnije spise smlouvdnim s osudem, ale
ten neni po ruce, takZe pacient se obraci na doktora,
coz je velmi ndro¢né. Atakuje to celou fadu nasich
pocitd, a at chceme nebo ne, vynoiuje se také nase
bezmoc, coz je zrariujici. Neni spatné tuto bezmoc
s pacientem sdilet, a tim se projevit i lidsky, coz je
pfinosné pro zkvalitnéni vztahu i pro dalsi postupy.

Agrese vychdzi ze zoufalstvi, a je proto moudré
nebrat ji osobné, ackoliv nékdy muze byt osobné
zamefend (neudelali jste pro mé dost aj.,). Je tfeba
nechat agresiventilovat s vysvétlenim, Ze chdpu, ze

to je reakce na neblahé zprdvy a Ze mdm také vztek,
Ze nemohu udélat nic lepsiho, nez to, co déldm.
Deprese se ndm jevi jako srozumitelnd, méli by-
chomvsak byt pozorni k tomu, zda jde o pfechodny
smutek, nebo propad do chorobné deprese, kterd
neni jen smutnou ndladou, ale rozvratem fidicich
systému, coZ prabéh komplikuje. Americkd kardio-
logickd spolecnost docenila nebezpecitéto poruchy
pro dalsivyvoja naiidila poloZit vsem pacientim po
infarktu dvé zdsadni otdzky, které postihuji nejvdz-
néjsi slozku deprese, anhedonii, a které zni: Tésite se
dneska na néco? Tésite se na néco v pristim obdobi?
JestliZe je na obé otdzky zdpornd odpovéd, je na mis-
té Uvaha o depresivni poruse a nutnost jejiho reseni
bud's viastni dostatecnou znalosti, nebo konzultact
psychiatra. Deprese je velmi castou komorbiditou
a je podcenovdna. Jeji [éceni prindsi nejen zlepseni
kvality Zivota, ale fada antidepresiv md také anal-
geticky efekt. Lidé v téZkych situacich asto bilancuji
a ukol lékare i dalsiho persondlu je pomoci nalézt
opomijené pozitivni stranky minulosti, které jsou
vyznamnou podporou.
MUDr. Radkin Honzdk, CSc.
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Taltz v inovovaném TN
slozeni bez citratu: t a |t Z

CO prinasi vasim

acientam? xekizumab

Stejna ucinna latka ixekizumab
bioekvivalentni k ptivodnimu sloZeni léku*

Konzistentni bezpecénostni profil
bez novych bezpeénostnich signala®?

~
- ' é - - 0
Redukce bolesti v misté vpichu o 86 %
podle hodnoceni na stupnici VAS!
Hodnoceni bolesti na stupnici VAS podle metody nejmensich ¢tvercl (LSM) bylo pfi Taltzu
bez citratu 3,5 mm v porovnani s 25,2 mm pfi plvodnim slozeni Taltzu (P<0,0001)
J

Zkraceny souhrn udajti o pFipravku:

Taltz 80 mg injekéni roztok. U¢inna latka: Ixekizumabum 80 mg v 1 ml. Indikace: Lécba stiedné tézké az tézké loZiskové psoriazy u dospélych, ktefi jsou kandidaty pro systémovou lécbu. Lécba stfedné
tézké az tézké loziskové psoridzy u déti ve véku od 6 let a s télesnou hmotnosti alespor 25 kg a u dospivajicich, ktefi jsou kandidaty pro systémovou Ié¢bu. Lécba aktivni psoriatické artritidy (PsA) v monote-
rapii nebo v kombinaci s methotrexatem u dospélych pacientt, ktefi nereagovali dostate¢né anebo nesnaseji jednu ¢i vice terapii chorobu modifikujicim antirevmatikem (DMARD). Lécba dospélych pacientt
s aktivni ankylozujici spondylitidou, ktefi nereagovali dostate¢né na konvencni 1é¢bu. Lécba dospélych pacienttl s aktivni neradiografickou axialni spondylartritidou s objektivnimi znamkami zanétu, ktefi
nereagovali dostatecné na lécbu NSAID. Kontraindikace: Zavazna hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Klinicky vyznamné aktivni infekce (napf. aktivni tuberkuldza). Zvlast-
ni upozornéni: Opatrnost u pacientd s vyznamnou chronickou nebo rekurentni infekci. Pacienty poucit, aby v pfipadé nastupuijici infekce vyhledali Iékare, a pripravek vysadit, pokud pacient neodpovida
na standardni lécbu. Taltz nepodavat pacient(im s aktivni tuberkuldzou. Pred nasazenim pripravku u pacientt s latentni TBC zvazit antituberkuldzni terapii. Existuje riziko ¢asnych i pozdnich hypersenzitivnich
reakci, véetné anafylaxe, angioedému a kopfivky. V pfipadé zavazné hypersenzitivni reakce ihned pfipravek vysadit a zahajit odpovidajici Ié¢bu. Izekizumab se nedoporucuje pro pacienty se zanétlivym
stfevnim onemocnénim (IBD), véetné Crohnovy nemoci a ulcerdzni kolitidy. V pfipadé pfiznakl IBD ukoncit podavani ixekizumabu a zacit s nezbytnou Ié¢bou. Taltz nema byt pouzivan v kombinaci se Zivymi
vakcinami. Taltz je v podstaté ,bez sodiku“. Nezadouci pfihody: Nejcastéji byly hlaseny reakce v misté injekce a infekce hornich cest dychacich. Dale byly hlaseny plisnoveé infekce, herpes simplex, chfipka,
rinitida, oralni kandiddza, konjunktivitida, celulitida, neutropenie, trombocytopenie, angioedém, anafylaxe, orofaryngealni bolest, nauzea, IBD, kopfivka, vyrazka, ekzém a kandidoza jicnu*. Interakce: Ne-
uvadi se. Dostupné lékové formy: Baleni s 2 piedplnénymi pery (kazdé pero s 80 mg ixekizumabu v 1 ml). Davkovani a zptsob podani: LoZiskova psoriaza dospélych: 160 mg ve formé subkutannich
injekci (dvé injekce po 80 mg) v tydnu 0 nasledované davkou po 80 mg s.c. v tydnech 2, 4, 6, 8, 10 a 12. Poté udrzovaci terapie v davce 80 mg s.c. kazdé 4 tydny (Q4W). Loziskova psoriaza u déti (= 6 let
véku): Télesna hmotnost 25-50kg: Gvodni davka 80 mg s.c., poté 40 mg s.c. Q4W. Télesna hmotnost > 50kg: Uvodni davka 160 mg (dvé s.c. injekce po 80 mg), poté 80 mg s.c. Q4W. 40mg davky musi byt
pfipravovany a podavany vyskolenym zdravotnickym pracovnikem s pouzitim pfipravku Taltz 80 mg/1 ml v predplnéné injekéni stikacce. PsA a Axialni spondylartritida (radiograficka a neradiograficka):
160 mg (dvé s.c. injekce po 80 mg) v tydnu 0, poté 80 mg Q4W. U pacientli s PsA a soucasnou stfedné tézkou az tézkou loziskovou psoridzou je doporucené davkovani stejné jako u loziskové psoridzy.
Roztok se nesmi protfepavat. O davkovani u osob =75 let jsou k dispozici pouze omezené informace. Téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku maji béhem a alespon 10 tydn(i po ukonceni lécby pou-
Zivat antikoncepci. Taltz se doporucuje nepouzivat béhem téhotenstvi. Je nutné rozhodnout, zda ukoncit kojeni nebo Taltz vysadit. Podminky uchovavani: Uchovéaveijte v chladnicce (2°C az 8°C). Chrante
pred mrazem a pred svétlem. Taltz mize byt uchovavan mimo chladnicku po dobu az 5 dnti pfi teploté do 30°C. Drzitel rozhodnuti o registraci: Eli Lilly and Company (Ireland) Limited, Dunderrow, Kinsale,
Co. Cork, Irsko. Registraéni €islo: EU/1/15/1085/002. Posledni revize SPC: 12.1.2023.

*VSimnéte si prosim zmény v informacich o Ié¢ivém pripravku
Vydej pfipravku je vazan na |ékaisky predpis a pripravek je hrazen z prostredki vefejného zdravotniho pojisténi s omezenim. S thradou pripravku v konkrétni indikaci se seznamte na www.sukl.cz.
Pred predepsanim se prosim seznamte s tiplnym znénim Souhrnu tidajii o pfipravku - tiplné znéni obdrzite na www.sukl.cz anebo na adrese: ELI LILLY CR, s.r.0., Pobfezni 12, 186 00 Praha 8, tel.: 234 664 111.

Vysledky studie bioekvivalence prokazaly, Ze sloZeni bez citratu je bioekvivalentni k léku s plvodnim slozenim a nebyly zjistény statisticky vyznamné rozdily v expozici ixekizumabu z hlediska plochy
pod kfivkou AUC, nejvyssi koncentrace Iéku C__ a nebo medianu casut__.!

Ve studii bioekvivalence byl vyskyt nezadoucich reakci (TEAE) béhem 85 dnii na Taltzu v piivodnim slozZeni 43,7 % a na Taltzu bez citratu 26,9 %.!

VAS = vizudlni analogova $kala; LSM = metoda nejmensich ctvercl; AUC = primérna plocha pod kfivkou; C_

= maximalni sledovana koncentrace; T = Cas do dosaZeni maximalni koncentrace;
TEAE = nezadouci reakce po zacatku uzivani zkoumaného léku.

Zpracovano dle: 1. Chabra S, Gill BJ, Gallo G, et al. Ixekizumab Citrate-Free Formulation: results from two clinical trials. Adv Ther. 2022;39:2862-2872.
Tento material je uréen odbornikiim ve zdravotnictvi.

ELI LILLY CR, s.r.0., PobFezni 394/12, 186 00 Praha 8, tel.: +420 234 664 111, www.lilly.cz PP-IX-CZ-0900


https://www.sukl.cz/
https://www.sukl.cz/
tel:+420%20234%20664%20111
https://www.lilly.cz/

15

konference
Dermatologie
pro praxi

20. 4. 2023
OLOMOUC

MISTO KONANI

B CENTRAL PARK FLORA (hotel Flora)
Krapkova 439/34, 779 00 Olomouc,
GPS: 49.5911222N, 17.2434653F

AKREDITACE

I Vzdéldvaci akce je pordddna dle Stavovského
predpisu CLK ¢. 16. Ucast bude ohodnocena
6 kredity pro lékare

ODBORNY GARANT KONFERENCE
1 MUDr. Martin Tichy, Ph.D., Klinika chorob
koznich a pohlavnich FN Olomouc

REGISTRACNI POPLATEK
B priregistraciod 1. 3. 2023: 800 K¢
I priregistraci na misté: 1000 K¢

1 50% sleva pro Iékafe do 35 let

PORADATEL A KONTAKT
B Spolecnost SOLEN, s. . 0., ve spoluprdci

s Klinikou chorob koznich a pohlavnich FN Olomouc
I Markéta Slezékova,

slezakova@solen.cz, +420 721 135 146

SOLEN MEDICAL EDUCATION

MISTO KONANI

Ve ¢tvrtek 20. dubna 2023 se miiZete téSit jiz na 15. rocnik konference Dermatologie
pro praxi, kterd mé& v Olomouci svoji tradici a pravidelné acastniky jak z fad poslu-
chaci, tak predndsejicich. Pfi prileZitosti tohoto ,polokulatého vyroci“ konference
se jiZ potreti setkame v prijemném prostredi hotelu Central Park Flora. Vzdélavaci
akce je ur¢ena predevsim ambulantnim dermatologlim, ale samoziejmé jsou vitani
vsichni |ékafi se zdjmem o dermatologii. Na dcastniky cekd zajimavy program, ve
kterém i letos dame pfileZitost mladym dermatologiim, bude i prostor pro terapeu-
tické aktuality a Siroké publikum jisté oceni blok vénovany estetické dermatologii.

Tésime se spolecné s odbornym garantem konference
MUDr. Martinem Tichym, Ph.D., na setkani s Vami

PROGRAMOVE BLOKY

I Détska dermatologie
odbornd garantka MUDr. Blanka Pinkovd, Ph.D.

I Termalni a netermalni ztraty koZzniho krytu: vybrané kapitoly
vinterdisciplinarni péci — dermatologie a popaleninové mediciny
odborny garant doc. MUDr. Bretislav Lipovy, Ph.D., MBA, LL.M.

I Varia | + Il - terapeutické aktuality

I Esteticka dermatologie
odbornd garantka MUDr. Martina Bienovd, Ph.D.

I Kazuistiky mladych dermatologi
odborny garant MUDr. Viktor Palla

MOZNOSTI REGISTRACE:

On-line: na https://kongresdermatologie.cz/reqistrace/
E-mailem: na kongres@solen.cz (v prihldsce je potfeba uvést jméno, prijment, tituly,
e-mailovou adresu, fakturacni idaje a CLK ID)

www.kongresdermatologie.cz
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9:00 Zahdjeni

Détska dermatologie

odbornd garantka MUDr. Blanka Pinkovd, Ph.D.

= KiiZze novorozence — Buckova H.

= Biologicka terapie u kongenitalnich ichtyéz — Pinkova B.
= | akné miize nékdy potrapit — Honzikova K.

= Zajimavé kazuistiky — Kopuletd J.

Termalni a netermalni ztraty kozniho krytu: vybrané kapitoly v interdisciplinarni péci —
dermatologie a popaleninové mediciny

odborny garant doc. MUDr. Bretislav Lipovy, Ph.D., MBA, LL.M.

= Prvni pomoc a ambulantni o$etfovani u popalenin — Stétinsky J.

= Nasledky popaleni — konzervativni a chirurgicky management — Zajicek R.

= Toxicka epidermalni nekrolyza: State-of-the-art — Lipovy B.

Variall.

= Bimekizumab — cilend Iécha psoridzy s unikatnim mechanismem ucinku — Tichy M.
(pfedndska podporovand spolecnosti UCB, s. 1. 0,)
= Prvni zkusenosti z FN Olomouc s ihibitorem IL-17 A a IL-17 — Sternbersky ).
(pfedndska podporovand spolecnosti U(B, s. 1. 0)
= Moderni lécha atopické dermatitidy u détskych pacientti — Vaviikové L.
(predndska podporovand spolecnosti sanofi-avents, 5.r.0.)
= JAK, proc a kdy v atopické dermatitidé — Tichy M.
(pfedndska podporovand spolecnosti AbbVie, s. r. 0)

Esteticka dermatologie

odbornd garantka MUDr. Martina Bienova, Ph.D.

= Lipografting v béZné praxi plastického chirurga — Stehlik D.

= Moderni blefaroplastika a feSeni pooperacnich komplikaci — Zalesak B.

= Nase zkusenosti s terapii frakénim CO, laserem — Libigerové K., Karlova I

= Méné obvykla injekcni aplikace kyseliny hyaluronové — Bienova M., Kucerovd R.

Varial ll.
= Akné a mikrobiom — Kucerové R.

(pfedndska podporovand spolecnosti Pierre Fabre Laboratories)

= Novinky v 1éché generalizované pustuldzni psoridzy — Tichy M.
(pfedndska podporovand spolecnosti Boehringer Ingelheim, spol. s 1. 0.)

= Otezla — bezpeénd moderni peroralni terapie psoriazy v bézné klinické praxi — Sternbersky J.
(pfedndska podporovand spolecnosti Amgen, s. 1. 0,)

= Mezioborova spoluprace v 1éché PsA — Zurek M.
(pfedndska podporovand spolecnosti Novartis, s. 1. 0,)

Kazuistiky mladych dermatologii
odborny garant MUDr. Viktor Palla
= Zahadnad norska nemoc —Palla V.

= Syndrom kalcifylaxe — Pechovd K.

= Milia en plaque v netypické lokalité — Niesnerovd M.
= Nespecificky nalez ve kstici — Camoqurskd .
= Celotélovy exantém u 87leté pacientky — Chau K.M.
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Specifika péce o déti s epidermolysis bullosa

Mgr. Petra Simankova
Slezska univerzita v Opavé, Fakulta vefejnych politik, Ustav nelékafskych zdravotnickych studii, Opava

Déti s epidermolysis bullosa (EB) tvofi vzacnou populaci s vysokou morbiditou a mortalitou. EB ma hluboky dopad na kaz-
dodenni Zivot pacienta a ¢lenl rodiny, na fyzické, psychické i dusevni zdravi ditéte véetné naruseni jeho socidlnich vztah(. Je
bézné, Ze o pacienty s EB pecuji zdravotnici, ktefi nejsou specializovani na tuto vzacnou poruchu. Zdravotnici edukuji rodic¢e
o bezpecnostnich a preventivnich krocich v péci o dité s EB, o tom, jak s ditétem zachazet, jak rozeznat vlastnosti rany, jak
o rany pecovat, jak dité kojit, krmit atd. Prohloubeni znalosti vSech zdravotnickych pracovnik(i o problematice EB véetné véku
v dobé klinické diagndzy a zavaznych klinickych pfiznacich podpofii optimalizaci zdravotni péce a osetfovatelskych postupt
a prispéje ke zlepseni kvality zivota détskych pacientl s EB.

Klicova slova: epidermolysis bullosa, déti, prognéza, komplikace, osetfovatelska péce.

Care for children with epidermolysis bullosa

Children with epidermolysis bullosa (EB) are a rare population with high morbidity and mortality. EB has a profound impact
on the daily life of the patient and family members, on the child’s physical, psychological and mental health, including dis-
ruption of social relationships. It is common for EB patients to be cared for by health professionals who are not specialized in
this rare disorder. Health professionals educate parents about safety and preventive steps in caring for a child with EB, how
to treat the child, how to recognize the characteristics of a wound, how to care for wounds, how to breastfeed and feed the
child, etc. Increasing the knowledge of all healthcare professionals on EB issues, including age at clinical diagnosis and severe
clinical signs, will support the optimisation of healthcare and nursing practices and contribute to improving the quality of life
of paediatric patients with EB.

Key words: epidermolysis bullosa, children, prognosis, complications, nursing care.

Uvod

Epidermolysis bullosa je heterogenni sku-
pina vzacnych genetickych puchyfovitych
onemocnéni na kizi, zplsobenych mutacemi
ve strukturalnich proteinech kiize v disledku
Stépeni v bazalni vrstvé keratinocytt. Je cha-
rakterizovana mukokutanni kiehkosti s tvor-
bou puchyit na kizi i slizni¢nim epitelu i po
minimalnim traumatu. U generalizované tézké
formy jsou puchyfe pfitomny jiz pfi narozeni
nebo se projevi v novorozeneckém obdobi.
PIného rozsahu celé fady potencialné zavaz-
nych komplikaci déti ¢asto dosahuji béhem
Skolniho véku a adolescence (1, 2, 3).

Zvysené nachylna k tvorbé puchyil jsou
¢asti téla pfirozené vystavena i relativné ma-
Iému mechanickému namahani nebo tre-
ni, jako jsou kolena, lokty, chodidla a ruce.
Bolestivé puchyie se objevuji také na kazi
kolem Ustni a nosni dutiny, prstech na rukou
a nohou a na sliznicich hornich cest dycha-
cich. U nékterych typl se puchyie hoji bez
vyznamnych jizev (3-6). Klinické spektrum
EB saha od lokalizované az po rozlehlé koz-
ni i slizni¢ni léze s ¢astymi rozsdhlymi mul-
tisystémovymi extrakoznimi postizenimi,
vznik potencidlné zdvazné formy rakoviny

kGze - spinocelularnimu karcinomu, ktery

muze byt pro pacienty smrtelny jesté pred
dosazenim véku 30 let (2, 7). Onemocnéni
muze byt v kterémkoli ¢ase mezi détstvim
a dospélosti doprovdzeno nastupem prog-
resivni svalové dystrofie a kardiomyopatie
(7). Mezi dalsi rysy tohoto onemocnéni a jeho
forem patfi vrozend lokalizovana absence
klze (aplasia cutis congenita), milia, dystrofie
nehtd, zjizvend alopecie, hypotrichdza, pseu-
dosyndaktylie a svalové kontraktury (8, 9).
V dlsledku poskozeni orodentalni a gast-
rointestinalni sliznice se déti s EB vyznacuji
neprospivanim, anemii, opozdénym rlstem

a vétsina ma problémy se zavddénim tuhé
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stravy. Typicky je také téZky nedostatek vi-
taminu D, vedouci k osteopordéze. Celkové
opozdéni télesného vyvoje a ¢asto témér
Uplna absence pevné stravy vedou k malfor-
macim celisti (10). Onemocnéni patfi u déti
mezi nej¢astéjsi prekanceroézni léze sliznice
dutiny Ustni, znamé jako premaligni poruchy
srGznou frekvenci (11). Ve vyvoji plodu a dité-
te je definujici obecné dana doba 1000 dni.
Prakticky zac¢ind v dobé poceti a kon¢i po 2
letech Zivota. S vyjimkou mnozstvi vyvola-
vajicich faktora (strava, Iéky, prostiedi aj.),
je zvlastni pozornost vénovéna stresu matky
v pribéhu téhotenstvi a v predporodnim
obdobi. Jako tzv. dlilezity spoustéc buldznich
koZnich onemocnéni je v poslednich letech
stale castéji zdlraznovéana vyziva ditéte (12).

Déleni onemocnéni EB

Na zakladé urovné tkanové separace
v dermalni-epidermalni junkci je EB katego-
rizovana a projevuje se v riznych formach.
Existuji ¢tyfi hlavni typy a vice nez 30 podtypt

s rtiznou klinickou zavaznosti. Je dllezité zda-

raznit heterogenitu v projevech a prognéze
napfi¢ rdznymi subtypy EB. Zadkladnim me-
chanismem je defekt v uchyceni mezi nebo
uvniti epidermis a dermis klize. Puchyie
a eroze klze, doprovazené bolesti a/nebo
svédénim, jsou vsak spole¢nymi rysy témér
vsech subtypU EB (2, 3, 6).

Na zakladé urovné tvorby puchyfd jsou
diagnostikovany ¢tyfi hlavni typy EB (tab. 1).

Dalsi subklasifikace zohlednuji klinické
fenotypové rysy, jako je distribuce (lokalizo-
vana vs. generalizovand), relativni zavaznost
kozniho a extrakutanniho postiZeni, zplsob
pfenosu a zapojeny specificky gen (7, 13).
Zavaznost EB se mGze pohybovat od mirné
az po fatalni. Jednou ze zavaznych a nejcas-
téjsich extrakoznich komplikaci u pacientt
s EB je sepse (6, 7). U nékterych typl a pod-
typl EB mohou nastat zavazné komplikace
v oku, uchu, nose, hornich cestach dychacich,
gastrointestinalnim a urogenitalnim traktu,
ankyloglosie, onychodystrofie, syndaktylie
a alopecie (6). Prognéza mirnéjsich forem je
dobra (5, 10, 13, 16).
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Diagnostika

V soucasnosti Ize prvni podezieni na EB
vyslovit jiz pfi prenatalnim sonografickém
vysetfeni. Mezi charakteristické prenatdini
nalezy patii polyhydramnion s echogenni
plodovou vodou, zvétseny zaludek, defor-
mace usi, omezend pohyblivost koncetin,
ohnuté a zkracené koncetiny, dlouhé kosti
a hypotrofické svaly. Diagn6za muze byt
potvrzena prenatalné také genetickym tes-
tovanim nebo kozni biopsii plodu (3, 12, 15).
V¢asné stanoveni pfesné diagnézy po na-
rozeni je zédsadni krokem v ptistupu k ditéti
s podezienim na EB a poskytne neoceni-
telné prognostické informace. Na zakladé
klinickych ptiznak(l by mélo byt v rané fazi
provedeno imunofluorescen¢ni mapovani
a molekuldrné geneticka diagnostika, aby
se urcil pfesny podtyp nemoci a umoznilo se
genetické poradenstvi a nastaveni precizni
mediciny (7). Pokud je to mozné, laboratorni
diagnostika by méla byt provedena ve spe-
cializovaném centru pro EB. Pro genetické
vysetfeni je tfeba ziskat vzorek krve ditéte

Tab. 1. Typy EB

Typ onemocnéni

Misto roviny $tépeni v kiizi | Typicky obraz

Existuje siroké spektrum klinické zavaznosti od drobnych puchyil na chodidlech az po podtypy
s extrakutannim postizenim a letalnfim vysledkem. Puchyre a bolest jsou casto omezeny predevsim
na akréInf oblasti — u lokalizovaného podtypu. Réany nejsou chronické, jsou povrchni, erozivni a fragilni,
hojeni je vétSinou bez jizev, s pigmentovymi zménami. V kojeneckém véku byva postizeni kiize
rozsahlé a zasahuje i Ustni dutinu. Krehkost kiize ma tendenci se ¢asem zlep3ovat, zatimco opakujici
se palmoplantarni puchyre vedou k bolestivé fokalni nebo difuzni keratodermii. Pacienti maji normalni
délku Zivota, ale jejich kvalita Zivota a kazdodenni aktivity mohou byt vyrazné naruseny (2, 3, 13).

Epidermolysis
bullosa simplex (EBS)

Intraepidermalni —
v pokoZce epidermis

Sub-lamina densa —
mezi epidermis
a dermis klize

Dystroficka
epidermolysis bullosa (DEB)

Jak u dominantni DEB (DDEB), tak recesivni DEB (RDEB), se novorozenci ¢asto rodi s puchyfi nebo
s oblastmi vrozené absence kdze. Dystroficka, recesivni EB je charakterizovana tvorbou rozsahlych
hemoragickych puchyfl na kizi, hlavné na mistech vystavenych traumatu, jako jsou ruce, nohy, lokty
a kolena, a na sliznicich tésné pod lamina densa v nejpovrchnéjsi ¢asti dermis. Puchyre se snadno
oteviou a odhalf krvacejici eroze, které se hoji patologickym atrofickym jizvenim. Pravé patologické
jizveni odlisuje dystrofickou EB od ostatnich typl EB. U DEB jsou v oblastech zhojenych puchyil
specifickym nalezem milia (3, 6, 7, 14). Rdny se mohou opakovat na stejnych mistech vystavenych
opakovanému traumatu a v pribéhu onemocnéni se mohou stat chronickymi. Dystrofické EB,
dominantni i recesivni, mize byt spojena s extrakutdnnimi projevy vcetné muskuloskeletdlnich
deformit. Vétsina téchto muskuloskeletalnich komplikaci je ziskana. Formy RDEB jsou obvykle
vice generalizované a charakteristické jizvenf ran vede k progresivni fzi prstd na rukou a nohou
(pseudosyndaktylie), coz méa za nésledek deformity tzv. ,rukavic” a kloubni kontraktury, stejné
jako rozséhlé postizeni sliznic dutiny Ustni, jicnu aj. V literatufe jsou také popisovany neobvyklé
abnormality, jako vrozend brachydaktylie oboustrannych velkych prstl. Tézké recesivni DEB (RDEB)

snizeni délky Zivota a ¢asné smrti. Ackoli je recesivni DEB (RDEB) povazovana za kozni onemocnéni,
nejnovéjsi Uidaje podporuji zakladni systémové imunologické defekty (3, 6, 14, 15).

Intra-lamina lucida -
mezi epitelem

a podkladovou
pojivovou tkani

Junkéni
epidermolysis bullosa (JEB)

Tento typ autozomalné recesivniho onemocnénije charakterizovany koznimi puchyfi s rovinou stépent
pres lamina lucida zény kozni bazélni membrany. Je méné Casty nez simplexni nebo dystrofické typy
EB. Rozsahlé variabilni chronické kozni a slizni¢ni rdny s bujnou granulacni tkani ¢asto postihujici
oblicej, okcipitalni oblast, oblast plen a koncetiny se hoji s pigmentovymi zménami a s jizvami.
U intermedidrnich a lokalizovanych subtypU se objevuje dystrofie sliznic, ztrata nehtd a ztrata vlas.
Tézké podtypy JEB, zplsobuji vyznamné neprospivani a sepse, které mohou byt v kojeneckém véku
pro dité letalni (2, 3).

KEB je vzacny typ EB. V raném véku se objevuje fragilita akralni kGize a eroze s krustami. Vzhledem
k tomu, ze se kiehkost kize s vékem snizuje a sklon k tvorbé puchyid s vékem také klesa, jsou
chronické rany u tohoto typu EB vzacné. Postupem casu se objevuje fotosenzitivita, poikiloderma
(hypopigmentace, hyperpigmentace, teleangiektézie) a atrofické jizvy (2, 3,6, 7, 15).

Kindler EB (KEB, dfive
Kindlertiv syndrom)

Variabilnf - epidermis,
lamina lucida,
lamina densa
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nebo alternativné sliny ¢i bukélni stér od dité-
te a ptipadnéiod obou rodi¢h. Nutna je kozni
biopsie z ¢erstvé (méné nez 12 hodin) nebo
indukované puchyrovité kiize. VSechny biop-
sie musi byt odebrany z okraje nové vyvola-
nych puchyitd v dfive nepostizené kizi (17).
LokalIni anestetické krémy mohou vyvolat
umélé rozstépeni epidermis a je tfeba se jim
pfed biopsii vyhnout (3, 7, 18). Pfesnd gene-
tickd diagnostika pomaha pfi poradenstvi ro-
diné ohledné progndzy u postizeného ditéte
a pfi ur¢eni mozné miry rizika postizenych
déti v budoucich téhotenstvich (19). Rozlideni
hlavnich typ( EB v novorozeneckém obdobi
na zékladé klinickych pfiznakd je extrémné
nespolehlivé. Zejména u novorozencl vsak
ani na zakladé genetického vysetieni, které
potvrdi diagnézu, nelze vzdy urcit presnou
progndézu onemocnéni (3). Viechny déti s EB
maji vétsi ¢i mensi stupen kiehkosti kiize
a sliznic. Proto je nutné, aby vsichni, ktefi
pecuji o tyto déti, byli v€as upozornéni na
riziko poskozeni, puchytd a ran vzniklych
i pfi Setrném zachdazeni. Kazdy pacient nebo
rodi¢e déti s EB by po stanoveni diagnézy
méli byt vybaveni pohotovostni kartou spe-
cifickou pro onemocnéni, kterd obsahuje
zékladni informace o nemoci a o lékaiské
a oSetiovatelské péci specifické pro danou
formu EB (18, 20).

Lécba

V soucasné dobé neexistuje efektivni lék
na EB ani zddna komplexni terapie, kterd by
zcela kontrolovala souvisejici pfiznaky. Lé¢ba
je pouze podplirng, symptomatologicka. Pro
zlepseni kvality a délky zivota pacientd je
zasadni predchazet koznim infekcim, opti-
malizovat a stimulovat l1é¢bu chronickych
zanétl ran a podporovat jejich fyziologické
hojeni (2, 5, 21, 22). Zaklad komplexni péce
vyzaduje integraci multidisciplinarni [écby
zahrnujici péci o rany, kozni defekty, prevenci
a ochranu erodované kiize pred traumatem,
kontrolu bolesti a pruritu, prevenci infek-
ci a malignit zejména dlazdico-bunécného
karcinomu, nutri¢ni podporu a vcéasné roz-
poznani a 1é¢bu komplikaci a sekunddrnich
infekci (2, 7, 23, 24). Ve vzacnych pfipadech
je nezbytna chirurgicka 1é¢ba, jako je de-
bridement, transplantace klize nebo jiné
chirurgické zdkroky (25). Kone¢nym cilem

je potenciondlni genova terapie, ktera vsak
zatim neni pIné k dispozici (12). Zcela zdsadni
pro prevenci bolesti, chronickych ran, infekci
a jizveni je vcasny zachyt novych puchyid,
které musi byt co nejdfive vysuseny, aby se
omezilo jejich Siteni (2, 26). V praxi se vysky-
tuji ptipady, které se v mnohém neshoduji
s popisem v literatufe, proto je nutné lécbu
pfizplsobit a individualizovat podle specifik
kazdého ditéte. Jedna se o obecny dlouhodo-
by proces optimalizace péce o konkrétniho
pacienta, na zakladé predvidatelného pri-
bé&hu nemoci, ktery mimo jiné souvisi také
s rdstem a vyvojem ditéte.

Nejcastéjsi symptomy
onemocnéni

Pruritus

Pietrvévajici svédéni/péleni je vniméno
jako jeden z prominentnich pfiznakl me-
zi morbiditami napfi¢ vSemi subtypy EB,
casto refrakternich na lokdlni medikace.
Mechanismus, ktery je pfi¢inou svédéni,
neni dostatecné objasnén. Svédéni a pale-
ni je zpGsobeno samotnym onemocnénim
a také faktory, jako je zanét, teplo, velmi vy-
sokd nebo nizkd vlihkost prostiedi, poceni,
stres a soucasné uzivani opioidl (1, 27-29).
Chronicky pruritus a s nim spojené ¢asto
nepotlacitelné skrdbani soucasné prispiva
k dal$im poranénim klze a tvorbé novych
puchyil. Pacienti s EB uvadéji vyssi intenzitu
svédéni vecer a v noci, coz je ¢asto spojeno
s potizemi s usinanim a neklidnym spankem.
Vitamin D, hraje dGlezitou roli pfi hojeni ran
tim, Ze moduluje rGizné bunécné procesy,
které ovlivnuji epidermalni homeostazu
a imunitni reakce. Topicka aplikace lokalni
masti s nizkymi davkami kalcipotriolu maze
urychlit uzavirani rdny a vyznamné redukovat
svédéni (28).

Mozné postupy prispivajici ke snizeni

pruritu:

B pro eliminaci pruritu plati nutnost pravi-
delné zakladni zevni terapie. K tomuto
Ucelu je vhodné pouziti hydrofilnich nebo
lipofilnich krému s ureou v doporucenych
koncentracich dle véku a stavu pokozky;

B obdobné, jako pfilécbé svédéni u tézkého
atopického ekzému, Ize predevsim na
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koncetiny, ale i v oblasti trupu pfikladat
mastné — vlhké obvazy;

B |okalni antipruritika ¢i lokalni glukokor-
tikoidy by mély byt vzhledem k jejich atro-
fogennimu potencialu pouzivéany pouze
kratkodobé;

m farmakologické intervence bézné
vyuzivané pfi [é¢bé pruritu zahrnuji napf.
sedativni a nesedativni antihistaminika
a centralné plsobici latky;

B obecné je doporucovano vyhybani se
drazdivym latkam a cisténi pleti mirnymi
syndety — mydly bez obsahu mydla a al-
kalickych slozek s pH 5,5;

B vyhybanise prostfedis pfilis vysokou ne-
bo pfilis nizkou vihkosti a teplotou;

B vyhybani se nadmérnému poceni -
dilezité jsou vlastnosti odévnich i obva-
zovych materiall (savy materidl, pruzny,
velikost obleceni, tvar, tvrdost atd.);

B na svédivé rany pouzivat obvazy z bio-
syntetické celuldzy a hydrogelové félie,
nasledované pénami a upravenymi ab-
sorpcnimi polstaiky;

B pouzivat techniky a obvazovy materidl
nepfilis tésnici koncetiny a trup;

B edukovat rodi¢e ohledné technik elimi-
nace $krabani se u déti;

B nutné je v¢asné doporuceni psycholog-
ické podpory, napf. pro uceni relaxacnich
technik nebo pro kognitivné behavioralni
terapii (1-3, 6, 12, 27, 29-31).

Bolest

Obzvlasté stresujici a vycerpavajici pro
détiijejich rodice je bolest, ktera muze vazné
ovlivnit kvalitu Zivota a komplikovat kazdo-
denni aktivity déti. Periinven¢ni akutni bolest
koreluje se zakroky, prevazy a manipulaci ne-
bo vznikd v dlsledku tvorby a expanze bul
a drazdéni erozi na kazi i sliznicich. Zdroje
chronické bolesti jsou dlouhodobé zanicené
rany, kloubni kontraktury, bolesti kosti (2, 27).
Kromé vleklé bolesti jsou chronické rany
¢asto kolonizovany patogenni mikroflérou,
coz vede k bakteridlnim infekcim a celkovy
zanét ovliviuje zpétné progresi hojeni ran.
Soucasné také opakované, byt nepatrné me-
chanické namahani pred dokoncenim procesu
hojeni ran vyznamné snizuje potencial kozni
regenerace (32, 33). Casté bolestivé podnéty
jsou vyznamné stresujici se sttednédobymi az
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dlouhodobymi dasledky predevsim pro ko-
jence, pro jejich emocni a behavioralni vyvoj.
Lécba bolesti u déti s EB je vysoce komplexni
avyzaduje jak medikamentdzni, individuélné
koordinované postupy, tak nemedikamentéz-
ni |éCebné strategie. Dosavadni standardni
lécebné postupy k prevenci bolesti pfi preva-
zech spocivaji v nastaveni spravné premedi-
kace pfed vykonem a v aplikaci dostupnych
opioidnich i neopioidnich analgetik (neste-
padné paracetamol). Viskézni lidokainovy gel
2% vede k rychlé analgezii, ale mize zpocatku
bolest zhorsit (34, 35). Morfin neposkytuje
adekvatni analgezii pro akutni proceduralni
bolest u pred¢asné narozenych novorozencd.
Topicky ropivakain 0,2 % se zda byt zajimavym
koznim analgetikem s dobrou klinickou tole-
ranci a rychlou analgezii pfi vykonu pfevazu
u détskych pacientl i u novorozenct (35, 36).

Dalsi postupy pfispivajici

ke snizeni bolesti:

B pro hodnoceni bolesti u malého ditéte
pred a po vyméné obvazl je doporuceno
pouziti vékové adekvatnich skal bolesti
(napf. obli¢ejova Skala, vizudlni analogova
skéla, numerickd hodnotici skala);

B zasadni roli hraje prevence, v¢asna de-
tekce, efektivni péce o rany na kuzi,
sliznicich, dutiny Ustni a 1é¢ba infekci;

B na rany pouzivat vhodnou techniku
prevazl a neadhezivni obvazy;

B pro minimalizaci bolesti, Uzkosti a nasled-
né fobie déti z pfevazu se tyto odstranuji
vyhradné ve vihkém prostiedi;

B odstranovani obvazd béhem koupele
muze ditéti zpFijemnit proces prevazu
ran, voda m{ize pomoci rozpustit pfilnavé
krusty. Neexistuje zadny zavedeny stan-
dard péce tykajici se frekvence koupani.
Béhem hospitalizace je doporuceno
koupani kazdy den nebo kazdy druhy den
pfi vyméné obvazy;

B sopatrnosti odstrafovat ulpivajici naplasti
napf. také ve vodni lazni nebo za pomoci
prostfedkd na bazi 100 % silikon (sprej,
napustény polstarek aj.);

B pied zahajenim koupeli nebo prevazl
je nutné vyckat Gcinku analgetik, kterd
byla pouzita také s ohledem na cestu
aplikace;
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Obr. 1. Klinické ptiznaky EB. a) Eroze na levé tvdri a uchu u novorozence postizeného junctional epider-
molysis bullosa (JEB). b) Léze na hyZdich a genitdini oblasti u stejného pacienta. c) Eroze na zddech ditéte
(8let) s recesivni dystrofickou epidermolysis bullosa. d) Deformace palcdkd v disledku dplného syndaktylie
achronické eroze s cetnymi krustami na ruce a predlokti 17letého chlapce s recesivni dystrofickou bulézou
epidermolysis. €) Spinoceluldrni karcinom na levém koleni (stejny pacient)

Zdroj obrdzku: Retrosi et al. 2022. Dostupné z: doi:10.1186/513052-022-01252-3

B pro eliminaci anxiolyzy pfed prevazem
je vhodné sedovat dité benzodiazepiny.
Midazolam je lék s rychlym nastupem
uc¢inku a malym poctem nezadoucich
ucink(, ktery lze pouzit peroralné, intra-
vendzné nebo intranazalné dle indikace
Iékare (2, 3,5, 18, 27).

Rany

Adekvatni posouzenirany a jeji morfologie
(neporusené puchyfe versus eroze; chronicka
versus akutni; exsudativni versus neexsudativ-
ni) je zasadni determinant pro nastaveni kom-
plexniho planu péce. Obvazy chrani kiizi jako
fyzickd bariéra, snizuji riziko infekce rany a zajis-
tuji prostredi pfiznivé pro hojeni ran. Specifické
aspekty rezimu odetfovani rany, jako je etnost
vymén obvazll a typy pouzivanych pomucek
se u jednotlivych osob lisi v souvislosti s rozsa-
hem postizeni, charakteristiky rany, preferenci
pacienta a pfitomnosti ¢i nepfitomnosti infek-
ce. Pro minimalizaci antimikrobidlni rezistence
jsou preferen¢né aplikovana lokalni antiseptika
nebo lokalni antibiotika. V pfipadé neefektivni
lokalInilé¢by jsou pacienti s EB Ié¢eni systémo-
vymi antibiotiky na zakladé verifikace vysledk
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bakterialni kultivace. Nejc¢astéjsim plvodcem
zanétu je zlaty stafylokok, Streptococcus species
aPseudomonas aeruginosa. Systémové infekce
jsou méné Casté, nejcastéji vznikaji na zakladé
kozni infekce. Z dlivodu chronické podvyzi-
vy a oslabeni imunitniho systému organismu
mohou imunosuprimované dité ohrozit na
zivoté (5, 27). Bakterialni rezistence v{ci anti-
biotiklim stale nardstd, coz obecné vyvolava
vazné obavy (5, 21). Pro hojeni ran ma zasadni
vyznam udrzovani adekvatni vyzivy ditéte.
Management fizeni vyzivy u déti s EB je velmi
komplikovany, predevsim kvuli vysokym ka-
lorickym naroklim sekundérné zpdsobenym
zrychlenym hojenim ran, opakovanymi ztra-
tami krve a bilkovin pres rany a nizkym pfijem
Casto zpUsobenym prolongovanou dysfagii
azacpou. Také deplece zeleza, zinku, selenu, fo-
latu a vitamin( A, D a B, se vyznamnou mérou
podileji na zhorseném hojeniran, osteoporéze
a poruchach metabolismu (1, 3, 6, 12, 27).

Dalsi doporuceni pro prevenci vzniku

ran a jejich hojeni:

B jetfeba vcas zajistit spravnou pécioranu
a techniku prevazuy;
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B u vétdiny pfipadud je vhodna lokalni péce
o rany pomoci vazelinové gazy nebo
podobnych obvaz, které jsou dostacujici
k ochrané kiize pfed traumatem a k udrzeni
vlhkého prostiedi pro hojeni ran;

Bk prevazdm otevienych neexsudativnich
ran uzivat neadhezivni primarni obvaz,
neadherentni pény, modifikované ab-
sorpcni polstarky, lipidokoloidni obvazy.
Napf. Duoderm Extra thin se doporucuji
pro minimalné exsudativni rany, které
mohou pomoci pfi symptomatické ulevé;

B pro osetfeni puchyiid je doporucovano
pomoci sterilni jehly velkého prlsvitu
puchyf propichnout skrz rovnobézné
s kGzi. Punkci puchyfe Ize provést na vice
mistech a nasledné jemnym tlakem za
pomoci sterilni gazy puchyf drenazovat.
Vrchol puchyfe ponechdme na misté,
pro minimalizaci infekce a pfirozeny kryt
(2,12,18, 20, 26, 37).

Bk urychleni kozné-epidermalniho hojeni
je vhodné vyuziti biomaterial(i na bazi ko-
lagenu. Zkraceni doby hojeni pomoci ko-
lagenovych membran snizi riziko dalsich
septickych komplikaci, dehydratace a hy-
droelektrolytické nerovnovahy;

B sekundarni obvazy mohou byt prilozeny
pfes primarni obvazy tak, aby se zajistilo
dalsi odpruzeni. Je vhodné piikladat ob-
vazy i k prekryti kostnich vybézka;

B u starsich déti se doporucuje pouzivat
specidlni obuv a ochranu v oblasti kolen,
aby se zabranilo vzniku puchyi(;

B jetfeba zvazit umisténilézia potfebu ochra-
ny dalSich predilekénich mist puchyfd;

B kazda nehojici se rana trvajici déle nez
6 mésict by méla byt posouzena z hle-
diska rizika vzniku dlazdicobuné¢ného
karcinomu;

B korekce anemie a vysoce kaloricka strava
vytvafi podporu rychlého hojeni ran;

B pfi manipulaci s ditétem je nutna elim-
inace mechanického tfreni a namahani
pokozky stfizni silou — nesetrné posou-
vani, smykani nemocného po podlozce.
Pokud je to mozné, zdravotnicky personal
by se mél vyhnout také pouzivani pevnych
skluzavek k bo¢nimu presunu pacientt
i zvedani pacienta z lGzka, sedacky aj;

B novorozence a kojence je nejbezpecnéji
zvedat na polstafi nebo podloZce, aby
nedoslo k poskozeni ¢i erozi kiize tlakem;

B je-lito mozné, je tieba se vyhnout ¢i elim-
inovat pouziti lepeni napt. kanyl, nazogas-
trickych sond, EKG svodU apod;

B pii monitorovani krevniho tlaku Ize pro
podlozeni manzety pouzit mékkych bavl-
néné tkaniny;

B monitorovani saturace krve kyslikem by mé-
lo byt provadéno pomoci jemné svorky. Je-li
tomozné, je vhodné se vyhnout kontinual-
nimu méreni a ménit mista pfilozeni svorky;

®m  priaplikaci kysliku musi byt kiize pacienta
chranéna obvazy, aby nedoslo k poskozeni
obli¢ejovymi maskami;

B uditéte v bezvédomi by o¢nivicka neméla
byt zalepena péskou, do spojivkového

vaku je nutno aplikovat dostatecné
mnozstvi ocni masti a oi promazat;

H (¢isté explorativniinvazivni vysetfeni (napf.
katetrizace mo¢i, cystoskopie, laryngo-
bronchoskopie) bez terapeutického
ucinku, je tieba peclivé zvazit a pokud
je to mozné, pozadat o radu referencni
centrum pro EB;

B je tfeba se vyhnout pouziti sbérnych
(adhezivnich) sa¢kl na moc¢ u déti. Od-
bér provadime pokud mozno cistym
zéchytem vzorku tak, aby nedoslo k pos-
kozeni kaze;

B pfi venepunkci Ize jako alternativu turni-
ketu pouzit jemné ru¢ni uchopeni kolem
paze s vylouc¢enim stfihového namahani
pokozky (1, 3, 12, 18, 27, 31).

Zavér prvni casti

Epidermolysis bullosa je porucha vyzna-
Cujici se tvorbou puchyili na kdzi a sliznicich
po minimalnim traumatu. Dokonce i ty nejru-
tinnéjsi postupy pfi péci o dité, pokud nejsou
provadény spravné, mohou zpusobit rozsah-
lou ztratu kozniho krytu, tvorbu bul, bolest,
infekci a zjizveni.

Prvni polovina tohoto prispévku poskyt-
la prehled klinického obrazu EP vcetné typu
onemocnéni a souvisejicich symptomu a moz-
nych komplikaci. Dale byla rozebrana |é¢ba,
prevence a nej¢astéjsi pfiznaky onemocné-
ni — pruritus, bolest, kozni eroze a rany a do-
poruceni pro jejich mozné feseni s dirazem

na praktické typy péce o tyto déti.

Ve druhém dilu ptispévku bude podan prehled komplikaci tykajicich se jednotlivych télesnych systému, které onemocnéni
primarné ¢i sekunddarné postihuje - gastrointestinalni komplikace, postizeni rukou, nohou, pseudosyndaktylie, orodentalni
projevy onemocnéni a komplikace, malnutrice, poruchy rustu, anémie a dalsi, s doporucenim praktickych reseni. Protoze
je Epidermolysis bullosa heterogenni skupinou vrozenych puchyfovitych onemocnéni, ktera se obvykle projevuje v novo-
rozeneckém obdobi, bude se prehled tykat také rozsifenych specifik péce o novorozence a kojence.
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Zména pohlavi a uspésna biologicka lécba
tezké atopické dermatitidy

MUDr. Monika Hudymacova
Dermatovenerologické oddéleni Slezské nemocnice v Opavé, p.o.

Prezentujeme pfipad mladého muze s tézkou formou atopické dermatitidy, ktery zaroven podstoupil zménu pohlavi z Zeny
na muze. Navic v dobéch exacerbaci atopické dermatitidy (AD) klinicky obraz erytrodermie s generalizovanou lymfadenopatii
imitoval hematoonkologické onemocnéni. Konvencni terapie imunosupresivy a kortikoidy se neobesla bez nezadoucich ucinkd
a byla nevhodnd pro dalsi planované plastické operace zmény pohlavi. Jedinou ucinnou lé¢bou je u pacienta biologicka terapie
dupilumabem.

Kli¢ova slova: atopickd dermatitida, zména pohlavi, biologicka léc¢ba.

Gender reassignment and successful biological treatment of severe atopic dermatitis

We present the case of a young man suffering from severe atopic dermatitis, who also underwent gender reassignment from female
to male. In addition, within the period of exacerbation of AD, the clinical picture of erythroderma with generalized lymphadenop-
athy mimics hemato-oncological disease. Conventional therapy with immunosuppressants and corticoids was accompanied by
adverse effects and was unsuitable for further planned plastic surgeries for gender reassignment. The only effective treatment

for the patient is biological therapy with dupilumab.

Key words: atopic dermatitis, gender change, biologic therapy.

Popis pripadu

32lety pacient s generalizovanou formou
atopické dermatitidy (AD) poprvé navstivil
Kozni ambulanci SN v Opavé v ¢ervenci roku
2012, tj. ve svych 22 letech.

Anamnéza: rodinnd anamnéza pozitiv-
ni stran atopie. Bratr, dvojvaje¢né dvojce, se
|é¢i se stfedné tézkou atopickou dermatiti-
dou. Osobnianamnéza zahrnuje hormonalni
terapie (testosteron) od roku 2009, dale opera-
ce prozménu pohlavivroce 2011 a 2012 (mas-
tektomie, hysterektomie s adnexektomii,
kolpektomie), v roce 2013 rekonstrukéni
plastika (faloplastika), déle pollinosis od ro-
ku 2013 (alergie na pyly bfizy, epitelie kocky,
roztoce) a od roku 2015 i alergické astma bron-
chiale. Lékové alergie neudava.

Nynéjsi onemocnéni: u pacienta se
poprvé vyskytly projevy atopického ekzé-
mu v predilek¢ni lokalizaci jiz v détstvi, ale
byly vcelku stabilni. Ve 22 letech (v ¢erven-
ci roku 2012) pfichazi na nasi ambulanci pro
generalizaci projevl a Uporné svédéni nere-
agujici na intenzivni lokéIni [é¢bu a ani pravi-
delnou medikaci peroralnimi antihistaminiky.
Dalsi zhorseni nastava po operacnich vyko-
nech pro zménu pohlavi a po autonehodé
na podzim roku 2013. Pti exacerbacich tézké
formy AD uzival kratkodobé (7-14 dn) pero-
ralni kortikoidy v nizkych dévkach s uspokoji-
vym efektem az do dubna 2014, kdy prichazi
pro erytrodermii, generalizovanou lymfa-
denopatii, splenomegalii, subfebrilie a sub-
jektivnimi pfiznaky: no¢ni poceni, Unava,

slabost. V laboratornim nélezu byla vyrazna
eozinofilie (absolutni pocet 1,64 x 1071, fy-
ziologické rozmezi 0,0-0,5x 10%I) a zvyse-
ny IgE v séru (nad 3000kIU/I, fyziologické
rozmezi 0,0-100,0 klU/1). Pro nedostate¢ny
efekt 1é¢by parenteralnimii peroralnimi kor-
tikoidy a antibiotiky byl pacientovi nasazen
cyklosporin A v davce 2,7 mg/kg/den. Pfed
nasazenim imunosupresiv byla vyloucena
infek¢ni etiologie lymfadenopatie a z indi-
kace hematologa pacient podstoupil extir-
paci lymfatické uzliny z levé axily. Vzhledem
k histologickému nélezu z lymfatické uzliny -
histiocytéza z Langerhansovych bunék (syn.
Histiocytosis X) jsme imunosupresivni terapii
cyklosporinem A po konzultaci s hemato-
logy po 5 tydnech ukoncili. V kozni biop-
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Obr. 1. Klinicky obraz v r. 2017-2018 (terapie p. 0. KS) EASI 29, DLQI 29, BSA 70 %

i 45
pi&

sii nebyly pfitomné zndmky Histiocytosis X,

jen chronicka superficialni dermatitis, ek-
zém. Pacient byl vysetfen na pracovistich
dermatologem a hematologem, kde byla
provedena dalsi kozni biopsie se zavérem
chronicky ekzém-dermatitis. Zacatkem roku
2015 podstoupil PET CT vysetieni, které pro-
kézalo hypermetabolizmus glukézy pouze
v pocetnich lymfatickych uzlindch a v kazi.
Druhé cteni biopsie lymfatické uzliny bylo
se zavérem dermopaticka lymfadenopatie.
Trepanobiopsie a flowcytometrie neprokaza-
la hematoonkologickou diagnézu. Po lokélni
aplikaci topickymi imunomodulatory mél

L
FLEE

pacient irita¢ni reakci. Navic mu bylo v dubnu
roku 2015 diagnostikovéno stfedné zévazné
astma bronchiale. Lazenska |é¢ba na pod-
zim roku 2015 byla s mirnym a kratkodobym
efektem na kuzi, dalsi fototerapie UVB 311 nm
absolvovana ambulantné, kdzi iritovala s nut-
nosti [é¢by peroralnimi kortikoidy. Kozni na-
lez a subjektivni pfiznaky jako svédéni az
bolesti kiize pacient psychicky nezvladal, me-
dikoval antidepresivum (trazodon) a byla mu
uzndana plna invalidita (v roce 2016). Ve stej-
ném roce byl opakované hospitalizovan pro
eczema herpeticatum a dalsi erytrodermii.
Opét podstoupil biopsii kiize k vylouceni
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Obr. 2. Po 18 mésicich lécby dupilumabem

Sézaryho syndromu, ze 3 mist se shodnym
zavérem histologického vysetieni — ekzém
dermatitis. Terapie kombinaci azathioprin
a methylprednisolon nepfinesla o¢ekavany
vysledek a méla nezadouci ucinky v podo-
bé castych infekci dychacich cest, eczema
moluscatum a impetiginizace s nalezem
staphylococus aureus ve stéru z kidize. Jinou
|é¢bu nez peroralni kortikoidy (metylpredni-
solon stfidavé v nizkych a stfednich davkach)
netoleruje. Ale i na této terapii subjektivni
i objektivni ndlez neni uspokojivy: BSA (body
surface area) je 80%, EASI skére (eczema area
severity index) je 29 — tézkd atopickd derma-
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titida, DLQI (index kvality Zivota) je 32 - velmi
vyznamné ovlivnéni kvality Zivota. Pfetrvava
elevace celkového IgE v séru 52401U/I.

S ohledem na EASI skére a splnéni dal-
ich vstupnich kritérii, byl pacient indikovan
k biologické terapii a v bfeznu 2021 byla
zahdjena léc¢ba dupilumabem, kterou tole-
roval bez komplikaci jiz od zahajeni, svédéni
postupné ustupovalo. Perordlni kortikoidy
postupné vysazovany v pribéhu prvniho
mésice biologické terapie. U¢innost lé¢by
dupilumabem byla hodnocena v 16. tyd-
nu, kdy EASI rozdil je 80% a v 24. tydnu az
témér 100 %. Zlepsila se také kvalita Zivota,
proto pacient zacal vysazovat antidepresi-
va. Projevy astmatu se postupné zlepsily a
pacient nemusel medikovat antileukotrie-
ny a ani bronchodilata¢ni inhala¢ni [é¢bu.
Na kazi se postupné odhojily i lichenifikova-
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ZMENA POHLAVI A USPESNA BIOLOGICKA LECBA TEZKE ATOPICKE DERMATITIDY

né lokality. AZ na jednu recidivu herpes sim-
plex po roce [é¢by zadné kozni komplikace
nenastaly. V séru méfime pokles celkového
IgE na 518 kIU/I.

Diskuze

Atopickd dermatitida je chronické zénétlivé
neinfekéni onemocnéni projevujici se svédé-
nim a suchosti kiize. Ma chronicko-recidivujici
pribéh a u nékterych lidi téméf kontinualni,
jako to bylo v pfipadé naseho pacienta. Zanét
kize byva nékdy tak rozsahly (generalizovana
erytrodermie), Ze i s reaktivni lymfadenopa-
tif mize evokovat diferencidlné-diagnostické
rozvahy o hematoonkologickém onemocnéni.
Zména pohlavi s sebou nese, kromé psychické
zatéze, i zatéZ pro organismus v podobé opa-
kovanych chirurgickych vykon(, které musi
probihat postupné a za kontinualni farma-

kologické Ié¢by pohlavnimi hormony. Lé¢ba
tézké atopické dermatitidy se neobejde bez
podavani imunosupresiv a kortikosteroidd,
ato vcetné jejich nezadoucich ucinkd. Jednou
z cilenych lécebnych moznosti stfedné tézké
a tézké atopické dermatitidy je biologicka te-
rapie pIné humanni monoklonalni protilatkou,
kterd blokuje drahu IL-4i1L-13 - dupilumabem.
Antagonista receptoru IL-4 plsobi na samou
podstatu onemocnéni (zadnét typu 2) a nema
imunosupresivni potencial. Nas pacient profi-
tuje z [é¢by 1,5 roku, a to jak po kozni, tak i po
alergologickeé strance (Uplnd remise alergické-
ho astmatu) a v neposledni fadé i po strance
psychické a pracovni.

Cldnek vznikl za podpory spole¢nosti
sanofi-aventis, s.r. o.
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BIOLOGIKUM BIMEKIZUMAB CILICI SOUCASNE NA IL-17A A IL-17F TLUMI UCINNE POSKOZUJICI ZANET U NEMOCNYCH S PSORIAZOU
https://doi.org/10.36290/der.2023.003

Biologikum bimekizumab cilici soucasné
na IL-17A a IL-17F tlumi ucinne poskozujici zanet
u nemocnych s psoriazou

prof. RNDr. Jan Krejsek, CSc.
Ustav klinické imunologie a alergologie, LF UK a FN Hradec Krélové

Poskozujici zanét u nemocnych s psoriazou je pravdépodobné iniciovan v klzi vzory vnitiniho poskozeni a/nebo mikrobialni
invaze, které jsou nasledné identifikovany receptory, prostfednictvim kterych jsou aktivovany nitrobuné¢né signalni drahy ve-
douci k pfepisu nékolika set genu s prozanétlivymi ucinky. Vysledkem jsou aktivity bunék vrozené imunity a keratinocytt vedouci
k abnormalni funkéni polarizaci T lymfocytd. Klicova je regula¢ni osa IL-12/IL-23, v jejimZz dlsledku je abnormdélné polarizovan
subset Th17 T lymfocytl. T lymfocyty Th17, TcRyd T lymfocyty, bunky ILC3, keratinocyty a dalsi bunécné zdroje tvoii IL-17A a IL-17F
zésadné se podilejici na imunopatogenezi psoridzy. Biologicka Ié¢ba bimekizumabem cilici dualné na IL-17A a IL-17F vyznamné
tlumi poskozujici zanét u nemocnych s psoriazou.

Kli¢ova slova: psoridza, poskozujici zanét, funkéni polarizace, T lymfocyty Th17, interleukiny 17A/17F, neutralizace, bimekizumab.

Immunopathological inflammation in patients with psoriasis is effectively reduced by
bimekizumab treatment targeting simultaneously IL-17A and IL-17F

Immunopathological inflammation in psoriasis patients is probably initiated in skin by the presence of damage associated patterns
and/or patterns of microbial invasion. These patterns are identified by receptors with subsequent activation of downstream signal-
ling pathways ultimating in transcription of several hundreds proinflammatory genes in innate immunity cells and keratinocytes.
Abnormal functional polarisation of T cells into Th17 subset is mediated by regulatory axis IL-12/1L-23. T cells of Th17 subset, TcRy&
T cells, ILC3 cells and keratinocytes are rich source of IL-17A and IL-17F interleukines which playing the substantial role in immu-
nopathogenesis of psoriasis. Bimekizumab, monoclonal antibody targeting dualy both IL-17A/IL-17F has demonstrated excellent
clinical impact on diseases activity in psoriasis patients.

Key words: psoriasis, inflammation, functional polarisation, T cells Th17, interleukin 17A/17F, neutralisation, bimekizumab.

Uvod

Psoridza je systémové zanétlivé onemoc-
néni's prevahou projevt na kizi. Jde o nemoc
s vysokou prevalenci, ktera pfedstavuje vyraz-
nou individudlni i spole¢enskou zatéz. Podle
soucasnych néazord sehrava v patofyziologii
psoridzy zadsadni ulohu poskozujici zanét.
Neni jasné, co je jeho pfic¢inou. Psoridzu je
mozné charakterizovat jako multifaktoridlni
onemocnéni. Celogenomovymi studiemi byly

nalezeny geny, které zvysuji dispozici k rozvoji

psoridzy. Jednd se napf. o gen kdédujici protein
psoriasin a nékolik dalsich. Samotna genetic-
ka dispozice viak neni dostacujici podmin-
kou pro vznik a rozvoj poskozujiciho zanétu
u nemocnych s psoridzou. DalSimi genetic-
kymi predispozicemi mohou byt abnormity
nékterych slozek imunitniho systému. Zde
mudzeme jmenovat antimikrobialni peptidy,
zvlasté kathelicidin a jeho $tépné produkty.
Proménnou muze byt snizena kapacita imu-

nitniho systému utvéret a udrZzovat normal-

ni kozni mikrobiotu. Je mozné identifikovat
abnormity v rdmci vrozené imunity, napf.
spojené s tvorbou interferonl. U nemocnych
s psoridzou je zfejmé také porucha regulace
funk¢ni polarizace subsetl T lymfocytt (1).
Iniciace procesu bude nepochybné spojena
s abnormitami kiize, ve které se pod vlivem
vnéjsich i vnitinich faktord vytvari ve zvysené
mife vzory vnitiniho poskozeni DAMP (Damage
Associated Molecular Patterns). Narusené ba-
riérové funkce klize umoznuji invazi patogen-
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nich mikroorganism, které vytvareji unikatni
vzory PAMP (Pathogen Associated Molecular
Patterns). Vzory vnitiniho poskozeni DAMP
a vzory patogenni invaze PAMP jsou identi-
fikovany receptory PRR (Pattern Recognition
Receptors). Ty jsou vyjadieny v nejvétsi mife na
burikach vrozené imunity, ale také na keratino-
cytech. Jsou lokalizovany rovnéz nitrobunécné
v bunécnych organelach nebo v cytoplazmé.
Identifikace vzor(l PAMP/DAMP receptory PRR
spousti nitrobunécné signalni drahy, které
v dusledku vedou k aktivaci transkrip¢nich fak-
tord, mezi kterymi zaujima Gstredni postaveni
transkripc¢ni faktor NFKB. Ten po translokaci do
jadra bunék stimuluje prepis nékolika set gent
s pfevézné prozanétlivymi a aktivac¢nimi pro-
dukty, napf. cytokiny. Vede také ke zmnozeni
bunécéného substratu poskozujiciho zdnétu
a jeho akumulaci v kiizi. Nemocni s psoriazou
jsou charakterizovani fadou komorbidit, jejichz
jednoticim prvkem je poskozujici zanét. Jedna
se 0 nemoci kardiovaskularni, ¢asto provaze-
jici obezitu, metabolicky syndrom, diabetes
II. typu (2).

Koncept, ve kterém v patogenezi psori-
4zy zaujima ustredni postaveni poskozujici
zanét, odpovida realité. Dlikazy pFinasi rychle
se rozvijejici moznosti, jak cestou modulace
poskozujiciho zanétu Ize pozitivné ovlivnit
aktivitu psoriazy. Nejucinnéjsi [é¢ebné moda-
lity cili préavé na poskozujici zanét. Historicky
prvni biologikum, které bylo pouzito pro
modulaci poskozujiciho zanétu vibec, bylo
biologikum cilici na efektorovy prozanétlivy
cytokin TNFa. Novéji se rychle rozsifuje paleta
monoklonalnich protilatek, které specificky
neutralizuji nékteré efektorové nebo regu-
la¢ni prvky poskozujiciho zanétu. Jedna se
zejména o neutralizaci cytokinG nebo modu-
laci receptorud pro cytokiny (3). Cilem tohoto
sdéleni je popsat Ucinek nejnovéji schvéalené-
ho biologika pro lé¢bu psoriazy, bimekizuma-
bu, ktery prokézal vysokou ucinnost v [é¢bé
psoriazy, jak dolozeno klinickymi studiemi.
Budou diskutovany i mechanismy distribuce
subkutanné aplikovaného biologika.

Psoriaza - abnormalni
polarizace funk¢nich subsetf
T lymfocytl

V priibéhu diferenciace T lymfocytd, kte-
rd se uskutecnuje v thymu, je kazdy jedinec
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vybaven obrovskym repertoarem T lymfo-
cytq, které se odlisuji svymi receptory pro
antigen (TcR). Tyto funkéné kompetentni zra-
1é T lymfocyty oznacujeme jako T lymfocyty
subsetu ThO. T lymfocyty rozpoznavaji pouze
antigenni fragmenty (peptidy) navazané na
molekuly HLA, které byly zpracovany v buri-
kach prezentujicich antigen. Jimi jsou rlizné
subsety dendritickych bunék, z nichz nékteré
jsou pfitomny i v k(izi. Po rozpoznani antigenu
prostiednictvim TcR pfi splnéni vsech dalsich
nutnych podminek, které predstavuji kostimu-
la¢niinterakce a konkrétni cytokinové mikro-
prostiedi zprostfedkované dendritickymi bun-
kami, dochdzi k aktivaci antigenem stimulova-
ného T lymfocytu a kjeho zmnozeni (klonalni
expanzi). Zmnozené T lymfocyty se v zavis-
losti na momentalnich potfebach organismu
funk¢né polarizuji. V pfipadé pomocnych T
lymfocytl vznikaji zakladni subsety Th1, Th2,
Th17 a Treg, které zajistuji rGzné funkce v ob-
ranném zanétu. Funkéni polarizace je zajis-
tovana nitrobunécnymi signalnimi drahami,
které zahrnuiji transkripcni faktory STAT (Signal
Transducer and Activator of Transcription).
Velmi zjednodusené lze fici, ze subset Thi1
prostiednictvim interferonu gamma zajistu-
je cytotoxické aktivity namifené predevsim
proti virové invazi. Subset Th2 je nezbytny
pro komplexni funkce B lymfocytu a reguluje
je predevsim prostfednictvim IL-4. Funk¢né
polarizovany subset Th17, ktery tvofi rdzné
formy IL-17, je odpovédny za bariérové funkce
kiiZe a sliznic. Subset Treg je povazovan za
regulacni, homeostaticky subset. Vsechny tyto
subsety se za normalnich okolnosti vzdjemné
ovliviuji. Vysledkem je efektivni obrana proti
invazi patogent a feseni poskozeni vlastnich
struktur. To charakterizuje obranny zanét (2).

Vyse stru¢né popsané procesy jsou mi-
motadné komplexni a komplikované, pre-
devsim s ohledem na regulace. Porucha
funk¢ni polarizace T lymfocytl, bez ohledu
na jeji priciny, mize byt dlivodem presmyku
od zanétu obranného k zanétu poskozujici-
mu. Vétsina imunopatologickych onemocnéni
¢lovéka je v soucasné dobé charakterizovana
abnormitami ve funk¢ni polarizaci T lymfocy-
tl. Psoriaza je charakterizovana abnormalni
funk¢ni polarizaci ke zvysené aktivité sub-
setli Th1, Th17 se sniZzenou aktivitou subsetu
Treg. U psoridzy jsou nalézany abnormity
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vregula¢ni ose IL-12/IL-23. Pfitomnost IL-12 je
nezbytnd pro funk¢ni polarizaci do subsetu
Th1. Interleukin-12 je unikatni svoji struktu-
rou, protoze se jednd o heterodimer slozeny
z podjednotek p35/p40. Svoji biologickou
aktivitu prokazuje po vazbé na odpovidajici
receptor, jehoz prostiednictvim je aktivovan
transkrip¢ni faktor STAT4. Vysledkem je funke-
ni polarizace do subsetu Th1. Interleukin-23
sdili podjednotku p40 s IL-12. Je unikatni
podjednotkou p19. Tento cytokin poskytuje
dodatecné signaly nutné pro Uplnou funk¢-
ni polarizaci do subsetu Th17. Zajistuje také
dlouhodobé prezivani T lymfocytl subsetu
Th17. Pro iniciaci polarizace do subsetu Th17
je nutné prozanétlivé prostredi charakterizo-
vané pfitomnosti IL-6 a IL-1beta. Zapojen je
transkrip¢ni faktor ROR. Interleukin-23 je také
nezbytny pro funk¢ni polarizaci do subsetu
Th22. Déje se tak prostiednictvim transkripc-
niho faktoru AHR. Subset Th22 je odpovédny
za tvorbu IL-22 a podili se fyziologicky na ze-
sileni bariérovych funkci kize. Podstatnou
ulohu regula¢ni osy IL-12/IL-23 v patogenezi
psoridzy dokladd ucinnost biologik, kterd jsou
schvalena pro [é¢bu psoridzy. Na sdilenou
podjednotku IL-12/1L-23, tj. p40 cili ustekinu-
mab. Unikdatni podjednotka IL-23, tj. p19, je
cilena nékolika biologiky, z nichz jako prvni
byl schvalen guselkumab (4). Dale se soustie-
dime na subset Th17, ktery podle sou¢asného
stupné znalosti, predstavuje nejvyznamnéjsi
prvek v imunopatogenezi poskozujiciho za-
nétu u nemocnych s psoriazou (5).

Interleukin-17,
receptory pro IL-17,
pusobeni v poskozujicim
zanétu u psoriazy

Rodina cytokin(i IL-17 je v porovnani s jiny-
mi cytokiny (interleukiny) v mnohém ohledu
unikatni. Zahrnuje Sest IL-17 oznacovanych
IL-17A az IL-17F se zndmou molekulovou struk-
turou. V patogenezi psoridzy sehravaji zasad-
ni ulohu IL-17A a IL-17F. Vytvaii homodimery
IL-17A/IL-17A, IL-17F/IL-17F a heterodimery
IL-17A/IL-17F. Receptory pro IL-17 jsou trojiho
typu se spole¢nym fetézcem alfa, oznacenym
jako IL-177RA. Homodimery a heterodimery
IL-17A a IL-17F interaguji s membranovym
heterodimerem IL-17RA/IL-17RC. Buné&cnymi
zdroji IL-17 jsou T lymfocyty polarizované do
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subsetu Th17, T lymfocyty, které exprimuji
minoritni typ receptort pro antigen, oznaco-
vany jako TcRgamma/delta. Tento receptor
rozpozndva antigenni podnéty, ¢asto mik-
robialniho pdvodu. Interleukin-17 produkuji
také buriky vrozené imunity, konkrétné mak-
rofagy, mastocyty, ILC-3 a z efektorovych bu-
nék rovnéz neutrofilni granulocyty (6). Bylo
prokazano, ze v psoriatické [ézi jsou pfitomny
bunécné zdroje jak IL-17A, tak IL-17F. IL-17A,
tvoreny predevsim imunitnimi burikami, je
odpovédny za ,iniciaci” poskozujiciho zanétu.
V |ézi je pfitomen Ffadové vice IL-17F. Ten je
viak biologicky podstatné méné potentni
v porovnani s IL-17A. V psoriatické lézi nacha-
zime pfevazné homodimery IL-17F/IL-17F ne-
bo heterodimery IL-17A/IL-17F. Keratinocyty
odpovidaji na pfitomnost IL-17A a IL-17F de-
regulovanou proliferaci. Je také narusena
diferenciace keratinocyt(, jak dolozeno z ex-
prese keratinu Krt-16. V pfitomnosti IL-17A/
IL-17F se v psoriatickém lozisku ve zvysené
mite tvofi vzory vnitiniho poskozeni DAMP.
Konkrétné jde o antibakteridlni peptidy, tj.
defenziny, katelicidin a jeho stépny produkt
LL-37. Abnormalné jsou uvolnény z poskoze-
nych bunék proteiny rodiny S100, konkrétné
psoriasin (S100A7). Lokalné je zesilena pro-
dukce chemokinu CCL-20, odpovédného za
akumulaci myeloidnich dendritickych bunék
a T lymfocytd subsetu Th17. Tvorbou chemo-
kinu CXCL-8 jsou atrahovény do léze neutro-
filni granulocyty. Lokalné dochazi ke zvysené
tvorbé regulacnich cytokind IL-12/1L-23, IL-17,
IL-22, interferonu gamma a efektorovych cy-
tokind, predeviim TNF-alfa. Ulohu IL-17A a re-
ceptoru pro IL-17 vimunopatogenezi psoriazy
opét mizeme docenit z 1é¢ebnych ucinkl
biologik schvalenych pro l1é¢bu psoridzy. Na
interleukin-17A cili secukinumab a ixekizu-
mab. Podjednotku IL-17RA receptoru pro IL-17
rozpoznava biologikum brodalumab (7).
Biologikum bimekizumab je unikatni Ié-
civo, které selektivné inhibuje IL-17A a IL-17F
pfitomné v homo i heterodimerech (8, 9).
Jednd se o humanizovanou monoklondlni
protilatku podtfidy IgG1, ktera s velkou prav-
dépodobnosti nebude indukovat tvorbu neu-
tralizujicich protilatek. Ostatni biologika, ktera
cili na IL-17, reaguji pouze s IL-17A. U¢innost
bimekizumabu byla ovéfena v in vitro studi-

ich za pouziti buné¢nych linii. Byly analyzo-

vany genové profily v biopsiich zdravé kize
a psoriatické 1éze. Nasledné byla provedena
podobna analyza u nemocnych se zhojenym
psoriatickym loziskem. Ve viech téchto situa-
cich byl prokazan pozitivni imunomodula¢ni
u¢inek bimekizumabu. U¢innost bimekizuma-
bu v 1é¢bé psoridzy byla doloZena klinickymi
studiemi (10).

Subkutanni podani
biologik vyhodou

Bimekizumab patfi mezi biologika, ktera
jsou podavana subkutanné. Vyhody subku-
tanniho podani biologickych Iéciv jsou znac-
né. Z praktického pohledu napf. umozniuji
aplikaci vdomacim prostiedi. Biologicka Iéci-
va pro subkutanni podani musi byt specialné
konstruovana. Dobrym pfikladem jsou imuno-
globulinové preparaty pro substitu¢ni terapii
nemocnych s poruchami tvorby protilatek. Ty
byly po desetileti vyrdbény pro intravenézni
aplikaci. V soucasné dobé je preferovano sub-
kutanni podaniimunoglobulin{i. Touto cestou
Ize podat dostatecné davky léciva. Zvysuje se
komfort pro nemocného, snizuji se naklady.
Snizuje se také riziko vedlejsich ucink(.

Podstatnéjsi jsou vsak dusledky subkutan-
niho podani biologik na jejich biodistribuci. Pri
subkutannim podani je biologikum aplikova-
no do podkozi. Zde se dostavéd do kontaktu
s molekulami mezibuné¢né hmoty, které jsou
v rizné mite glykosylovany. Vstfebavani bio-
logika je ovlivnéno koncentraci lé¢ivé latky,
pomocnymi latkami, jeji agregabilitou, ndbo-
jem. Vliv bude mit také fyzikalni tlak spojeny
s aplikaci léCiva, slozeni intersticidlni tekutiny,
lokaIni metabolické poméry a také lokalni pH,
které se po aplikaci bude snizovat. Podstatny
je také vstup imunocytd do mista aplikace.
Prostup biologika pfes endotel cévnich kapilar
je velmi omezeny, protoze endotelové burnky
jsou spojeny tésnymi spoji. Pfi subkutdannim
podani je mozny relativné snadny vstup bio-
logika do lymfatickych kapilar paracelularni
cestou, protoze endotelové buriky lymfatic-
kych kapilar jsou spojeny volnymi spoji (11).

Do transportu biologika, které je vzdy
imunoglobulin tfidy 1gG, obvykle podtfidy
IgG1, se zasadnim zpUsobem zapojuje neo-
natalni receptor pro Fc ¢ast molekuly imu-
noglobulinu G, tzv. FcRn. Tento receptor byl
plvodné objeven jako receptor odpovédny
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za transport matefskych protilatek IgG do plo-
du na konci téhotenstvi. Novorozenci timto
zpUsobem ziskavaji ochranu matefskymi pro-
tildtkami. Postupné bylo doloZeno, Ze recep-
tor FcRn mé prakticky ubikvitarni expresi. Je
zapojen do fady imunobiologickych procesg,
z nichz zdlraznime jeho schopnost zapojit se
do recyklace protilatek tfidy IgG a do interna-
lizace a pfenosu protildtek tfidy IgG procesem
transcytdzy. Vedle protildtek IgG vaze recep-
tor FcRn rovnéz albumin a podili se na jeho
biologickych ucincich. Receptor FcRn je svou
molekulovou stavbou v porovnani s jinymi
receptory pro Fc ¢ast IgG naprosto unikatni.
Svou strukturou se podoba molekuldm HLA
. tfidy. Pfi snizeném pH poutaji dvé molekuly
FcRn jednu molekulu IgG. Ta je nasledné in-
ternalizovéna. Receptory FcRn jsou vyjadieny
na endotelovych bunkéch a jejich prostied-
nictvim mize byt biologikum transcelularné
transportovano do cévni nebo lymfatické
kapildry. Je podstatné, Ze receptory FcRn
jsou vyjadreny také na nékterych imunitnich
bunkach, konkrétné makrofazich a dendritic-
kych burikdch. Ty ndsledné mohou prostu-
povat pres endotelové vystelky. V pfipadé
lymfatickych kapildr migrujicimi imunocyty
s intraceluldrné lokalizovanym biologikem
pfimo aktivnim procesem do lymfatickych
uzlin. To Ize povazovat za nejpodstatnéjsi
vyhodu subkutdnniho podani biologickych
|é¢iv, protoze v sekundarnich lymfatickych
organech muze biologikum pfimo ovlivnit
zde probihajici procesy regulujici poskozu-
jici zanét. Prostfednictvim imunocyt(, které
cilené vlivem gradientu chemokind migruji
do psoriatické léze, je 1é¢ivo ptindseno piimo
do mista poskozujiciho zanétu. Mechanismy
biodistribuce biologika po subkutannim po-
dani jsou uvedeny v obr. 1. Subkutdnni podani
bimekizumabu by tak mohlo byt, vedle faktu,
Ze se vaze soucasné na IL-17A a IL-17F, dalSim
vysvétlenim jeho vysoké Gcinnosti v 1é¢bé
psoriazy (12, 13).

Zavér

Biologikum bimekizumab, které spe-
cificky rozpoznava IL-17A a IL-17F, zasahuje
ucinné do poskozujiciho zanétu u nemoc-
nych s psoridzou. Jeho vyjimecnd tcinnost je
zfejmé zprostiedkovana i subkutanni cestou
podani, kterou je usnadnén transport biolo-
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gika do sekundarnich lymfatickych organa
a pravdépodobné i kiize. Déje se tak vazbou
bimekizumabu na unikatni receptor FcRn, kte-
ry umoziuje internalizaci biologika a jeho
transport uvniti bunék imunitniho systému.
Bude uzite¢né urcit, zda bimekizumab bude
schopen ovlivnit aktivitu rezidentnich T lym-
focytd pfitomnych v kizi, které jsou zfejmé
odpovédné za rekurenci psoridzy a jsou ozna-

¢ovany jako ,bunécnd jizva“ (14).

LITERATURA

1. Tokuyama M, Mabuchi T. New treatment addressing the
pathogenesis of psoriasis. Int J Mol Sci. 2020;21(7488). doi:
10.3390/ijms21207488.

2. Krejsek J, Andrys C, Kr¢mova |. Imunologie ¢lovéka. Hradec
Krélové: Garamon; 2016. ISBN: 978-80-86472-74-4. 495 stran.
http://www.imunologie-cloveka-krejsek.cz.

3. Jung SM, Kim WU. Targeted immunotherapy for autoim-
mune disease. Immune Netw. 2022;22(1):e9. doi: 10.4110/
in.2022.22.€9.

4. Bai F, Li GG, Liu Q, et al. Short-term efficacy and safety of
IL-17,11-12/23, and IL-23 inhibitors brodalumab, secukinumab,
ixekizumab, ustekinumab, guselkumab, tildrakizumab, and
risankizumab for the treatment of moderate to severe plaque
psoriasis: a systematic review and network meta-analysis of
randomized controlled trials. J Immunol Res. 2019; 2546161,
doi: 10.1155/2019/2546161.

5. McGeachy MJ, Cua DJ, Gaffen SL. The IL-17 family of cytoki-
nes in health and disease. Immunity. 2019; 50. doi: 10.1016/j.
immuni.2019.03.021.

6.Zhou XY, Chen K, Zhang JA. Mast cells as important regula-
tors in the development of psoriasis. Frontiers Immunol. 2022;
13(1022986). doi: 10.3389/fimmu.2022.1022986.

7.Vidal S, Puig L, Carrascosa-Carrillo JM, et al. From messengers
to receptors in psoriasis: The role of IL-17RA in disease and tre-
atment. Int J Mol Sci. 2021;22(6740). doi: 10.3390/ijms22136740.
8. Adams R, Maroof A, Baker T, et al. Bimekizumab, a novel
humanized IgG1 antibody that neutralizes both IL-17A and
IL-17F. Frontiers Immunol. 2020;11(1894). doi: 10.3389/fim-
mu.2020.01894.

9. Ruggiero A, Potestio L, Camela E, et al. Bimekizumab for

BIOLOGIKUM BIMEKIZUMAB CILICi SOUCASNE NA IL-17A A 1L-17

PREHLEDOVE CLANKY (
FTLUM UCINNE POSKOZUJICT ZANET U NEMOCNYCH S PSORIAZOU

Obr. 1. Mechanismus biodistribuce biologik po subkutdnnim poddni s dirazem na Ulohu receptoru FcRn

- objem, pomocné latky

- lokalni pH (snizené)
- fyzikalni tlak

endotel

‘ tésné spoje

paracelularni
. pfenos IgG [ -
(mlnlmalnl)zax

transcytézou ¢
(FcRn)

-

cevni

- koncentrace/agregabilita/naboj

© g
& / u&’ FcRn &‘

- "' - prenos IgG |

% FcRn )za’ﬂ >== transcytézou v *’*
3 { (FcRn)

1 ‘ 5*/ prenos IgG . .z =k ;? !

makrofééy‘
dendritické buriky

BIOLOGIKA (protilatky):

- slozeni ECM (glykosylace)
- slozeni intersticialni tekutiny
- lokalni metabolické poméry
- influx tekutin/imunocytu

r

endotel

»
volné spoje
*e-s ¢

"‘)

paracelularni
prenos IgG

efektlvngr i

lymfaticka kapiléra

misto migrace
pusobeni do lymfatickych
biologika uzlin

the treatment of psoriasis: a review of the current knowledge.
Psoriasis: Targets and Therapy. 2022;12:127-137.

10. Iznardo H, Puig L. Dual inhibition of IL.-17A and IL-17F in
psoriatic disease. Ther Adv Chronic Dis. 2021;12:1-16. doi:
10.1177/20406223211037846.

11. Sanchez-Félix M, Burke M, Chen HH, et al. Predicting bioa-
vailability of monoclonal antibodies after subcutaneous ad-
ministration: Open innovation challenge. Advanced Drug De-
livery Rev. 2020;167:66-77.

12. Pyzik M, Sand KMK, Hubbard JJ, et al. The neonatal Fc re-

ceptor (FcRn): A misnomer? Frontiers Immunol. 2019;10(1540).
doi: 10.3389/fimmu.2019.01540.

13. Kokolakis G, Ghoreschi K. The clinical signifikance of si-
multaneous IL-17A and IL-17F blockade in psoriasis non-re-
sponding to anti-IL17A therapy. J Clin Med. 2023;12(35). doi:
10.3390/jcm12010035.

14. Puig L, Costanzo A, Munoz-Elias EJ, et al. The biological
basis of disease recurrence in psoriasis: a historical perspec-
tive and current models. Br J Dermatol. 2022;186:773-781.
doi: 10.1111/bjd.20963.

Pripravujeme do

Dermatologie pro praxi

B Psoridza a zanétlivé onemocnéni strev v
m  Bakterialni kozni onemocnéni
m  Klinické viditelné zlep3eni u pacienta s lichen planopilaris VYJDE
m Tézka forma détské psoridzy u pacienta s neurofibromatézou \/
1. typu Uspésné léceného adalimumabem .
= Aktinické keratézy vertexu CERVNU

www.dermatologiepropraxi.cz / Dermatol. praxi. 2023;17(1):16-19 / DERMATOLOGIE PRO PRAXI 19


https://www.dermatologiepropraxi.cz/

) PREHLEDOVE CLANKY
IMUNOTERAPIE NEMELANOMOV YCH NADORD KUZE

Imunoterapie nemelanomovych nadoru kuze

MUDr. Miroslav Dura, Ph.D.
Dermatovenerologicka klinika, 1. LF UK a VFN, Praha

Protinddorova imunoterapie je zlatym standardem moderni [é¢by v rostoucim poctu metastazujicich ¢i lokalné pokrocilych
solidnich nadoru. Tato [é¢ba dosahuje signifikantnich a trvalych Ié¢ebnych odpovédi a pfinasi prodlouzeni doby do progrese
a prodlouzeni celkového preziti za sou¢asného zlepseni kvality Zivota.

V oblasti malignich koznich nddor( je dobie znam Iécebny efekt imunoterapie u metastazujiciho melanomu, u néhoz se imunoterapie
stala standardem moderni systémové |écby. Efekt imunoterapeutik byl vSak prokdzan i u metastazujicich a lokélné pokrocilych neme-
lanomovych nador( klze, konkrétné u dlazdicobunécného karcinomu, bazoceluldrniho karcinomu a karcinomu z Merkelovych bunék.
V soucasné dobé jsou v nasich podminkach k dispozici v 1é¢bé nemelanomovych koznich nador dvé monoklonalni protilatky
s prokézanym protinddorovym efektem, konkrétné jsou jimi cemiplimab a avelumab.

Clanek predklada prehled informaci o téchto protinadorovych lécich, zabyva se jejich Gginnosti, managementem lé¢by, mecha-
nismem Ucinku a nezadoucimi G¢inky.

Klicova slova: imunoterapie, cemiplimab, avelumab, dlazdicobunécny karcinom, bazocelularni karcinom, karcinom z Merkelo-
vych bunék.

Immunotherapy in non-melanoma skin cancer

Antitumoral immunotherapy is a golden standard in modern therapy in the increasing number of metastatic or locally advanced
solid tumors. This treatment achieves significant and long-lasting treatment responses and reveals prolongation of progression
free survival, overall survival, together with quality-of-life improvement.

In the field of malignant cutaneous tumors, the therapeutic effect of immunotherapy is well-known in metastatic melanoma, in
which the immunotherapy became a standard of the modern systemic treatment. The effect of the immunotherapeutic drugs
was also established in metastatic and locally advanced non-melanoma skin cancer, namely squamous cell carcinoma, basal cell
carcinoma and Merkel cell carcinoma.

Currently, two monoclonal antibodies with confirmed antitumoral effect in the treatment of non-melanoma skin cancer are
available in our conditions, namely cemiplimab and avelumab.

The article presents an overview of these antitumoral drugs and deals with their therapeutic effect, treatment management,
mechanism of action and the adverse effects.

Key words: immunotherapy, cemiplimab, avelumab, squamous cell carcinoma, basal cell carcinoma, Merkel cell carcinoma.

Uvod

Imunoterapie malignich koznich nadort
zaznamenava svUj terapeuticky Uspéch ni-
koli pouze u metastazujiciho melanomu, ale
recentné i u metastazujicich a lokalné pokroci-
lych nemelanomovych naddorl kiize. Jednad se
o dlazdicobuné¢ny a bazocelularni karcinom
a karcinom z Merkelovych bunék.

V 1é¢bé téchto nadord jsou v klinickych
hodnocenich zkousena imunoterapeutika,
ktera jiz prokézala svuj efekt v 1é¢bé metastazu-
jiciho melanomu, konkrétné je jim predevsim
pembrolizumab. Vyvinuty byly i dalsi molekuly
na bazi protinddorové imunoterapie, které se
v soucasné dobé uplatnuji v terapii téchto na-
dord, jsou jimi cemiplimab a avelumab.

Cemiplimab prokazal efekt v 1é¢bé me-
tastazujiciho a lokalné pokrocilého dlazdi-
cobunéc¢ného karcinomu klze. Zaroven byl
prokézan efekt cemiplimabu v 1é¢bé lokalné
pokrocilého nebo metastazujiciho bazoce-
luldrniho karcinomu. Avelumab prokazal
efekt v [é¢bé metastazujiciho karcinomu
z Merkelovych bunék. Nasledujici text se bu-

MUDr. Miroslav Dara, Ph.D.

Dermatovenerologicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha — Nové Mésto
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de sousttedit na charakteristiku téchto nadord
a lé¢bu témito monoklonalnimi protilatkami.

Charakteristika malignich
nemelanomovych nadori klze

Dlazdicobunécny karcinom (squamous
cell carcinoma, SCC) je po bazocelularnim
karcinomu druhym nejcastéjsim zhoubnym
koznim nadorem. Biologické chovani SCC
se odviji od jeho rizikovych faktord, mezi
néz patfi makroskopicka velikost nadoru
nad 2 cm, lokalita na spanku, usnim boltci
¢irtu, vysoky histopatologicky grading (tzn.
nizka diferenciace), invaze do koria hloubky
vice nez 6 mm, perineuralni Sifeni, desmo-
plazie a z celkovych rizikovych faktor( pak
imunosuprese. SCC s témito vlastnostmi je
klasifikovan jako vysoce rizikovy (high risk),
v opacném pfipadé pak jako nizce rizikovy
(low risk) (1).

SCC se mUze chovat lokalné agresivné
v misté svého vzniku, mdze vsak zakladat
metastdzy ve spadovych lymfatickych uzli-
nach a vzdalenych organech. SCC s takovym
biologickym chovanim je oznacovan jako
pokrocily SCC, ktery je nékdy rozdélovan na
lokdlné pokrocily, lokoregiondlIné metastazujici
a vzddlené metastazujici.

Bazocelularni karcinom (basal cell
carcinoma, BCC) je nejcastéjsim zhoubnym
nadorem kliZe. Dnes je povazovan za nador
pochazejici z koznich adnex. RozlisSovano je
nékolik forem BCC, od nichz se odviji biolo-
gické chovani. Za vysoce rizikové BCC jsou
povazovany BCC vykazujici perineurdlni nebo
perivaskularni invazi ¢i BCC s infiltrativnim
typem rlstu. Z celkovych rizikovych fakto-
rd je to imunosuprese. Vysoce rizikové BCC
mohou vykazat invazivni rdst do okolnich
tkani a organu vcetné kosti, oka, chrupavky
apod. Zakladani vzdalenych metastaz je vsak
extrémné vzacné. Mnohocetné BCC, v asoci-
aci s ¢elistnimi odontogennimi cystami, jsou
soucasti geneticky podminéného Gorlinova-
Goltzova syndromu.

Karcinom z Merkelovych bunék (Merkel
cell carcinoma, MCC) je vzacnym malignim
nadorem klize, jehoz puvod je spatfovan
ve specifickych mechanoreceptorech kdze
(Merkelovy buriky). Skute¢nd histogeneze
tohoto nadoru je v3ak podle nékterych au-
tor( stale nejista. Asi v 80% piipadd MCC je
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prokazovana pfitomnost tzv. Merkel cell po-
lyomaviru (MCPyV).

MCC se nejcastéji projevuje jako rychle
rostouci nodulus barvy kize, ktery maze zls-
tat klinicky nepovsimnut. Vyssi vyskyt MCC je
zaznamenan u muzd vyssiho véku, prokaza-
ny vliv ma imunosuprese. MCC se vyznacuje
agresivnim biologickym chovanim, primarné
metastazuje do spadovych lymfatickych uz-
lin a nasledné i do vzdalenych organd. MCC
je radiosenzitivnim nadorem, radioterapie
ma dosud v 1é¢bé MCC dileZitou ulohu, at uz
v adjuvantnim i paliativnim uziti (2).

Charakteristika
imunoterapeutik v terapii
nemelanomovych nadori klze

Cemiplimab

Cemiplimab je pIné humanni monoklo-
nalni protildtka namifend proti receptoru
PD-1. Pribéh lé¢ebné odpovédi a spektrum
nezadoucich G¢inkd cemiplimabu jsou ana-
logické jinym imunoterapeutikiim ze skupiny
anti-PD-1 protilatek.

Cemiplimab byl v indikaci kozniho SCC
schvalen FDA (Food and Drug Administration)
v z&fi 2018. V Ceské republice je cemiplimab
dle indika¢niho omezeni SUKL (informace
k Unoru 2023) hrazen v monoterapii v prvni
linii [é¢by u dospélych pacientd starsich 18 let
s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim
dlazdicobunéénym karcinomem kuze, kte-
fi nejsou vhodnymi kandidéty pro kurativni
operacni zakrok ¢i radioterapii (3). Pacienti
musi splnit obecné podminky, jako je vykon-
nostni status, ptiznivé vysledky laboratorniho
vysetieni, absence autoimunitniho onemoc-
néni a nepfitomnost klinické symptomatolo-
gie mozkovych metastdz ¢i jejich predchozi
osetreni. Tyto podminky jsou analogické uziti
jinych imunoterapeutik.

Lécba cemiplimabem je hrazena do pro-
grese onemocnéni (kterd je verifikovana opa-
kovanym CT vysetfenim v odstupu 4-8 tyd-
nd z ddvodu vylouceni tzv. pseudoprogrese)
a/nebo neakceptovatelné toxicity, maximalné
vSak po dobu 2 let. P¥i klinicky viditelném
postizeni je doporucovéana pravidelna foto-
dokumentace.

Cemiplimab se aplikuje v plosné davce
350mg v intravendzni infuzi trvajici 30 min
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kazdé 3 tydny. Premedikace pred aplikaci ce-
miplimabu neni nutna. Pfi terapii cemiplima-
bem je nutnd monitorace jaternich a renalnich
funkci, krevniho obrazu v¢etné diferencidlniho
poctu, hormonu stitné Zlazy a ranniho korti-
zolu k ¢asnému zachytu pfipadné toxicity.
Cemiplimab byl schvélen FDA v Gnoru
2021 i pro lé¢bu lokalné pokrocilého ¢i me-
tastazujiciho bazoceluldrniho karcinomu u pa-
cientl, u kterych doslo k progresi pfi terapii
inhibitorem signalni kaskady Hedgehog (napt.
vismodegib), &¢i nebyla tato terapie tolerovana.
Tato indikace v3ak nema v soucasné dobé
(informace k Gnoru 2023) v Ceské republice
schvalenou Uhradu z vefejného zdravotniho

pojisténi.

Avelumab

Avelumab je plné humanni monoklonalni
protildtka namifena proti ligandu recepto-
ru PD-1, tzn. proti antigenu PD-L1. Pribéh
|é¢ebné odpovédi a spektrum nezddoucich
ucink avelumabu jsou opét analogické jinym
imunoterapeutiklim, které blokuji signalni
kaskddu PD-1/PD-L1.

Avelumab byl vindikaci MCC schvélen FDA
v bieznu 2017.V Ceské republice je avelumab
dle aktualniho indika¢niho omezeni SUKL
(informace k Unoru 2023) hrazen v monote-
rapii v prvni linii 1é¢by u dospélych pacientd
starsich 18 let s metastazujicim karcinomem
z Merkelovych bunék (klinického stadia IV) (4).
Pacienti musiiv tomto pfipadé splnit obecné
podminky (viz vyse), které jsou analogické
podminkdm pro uziti jinych imunoterapeutik.

Lécba je hrazena do progrese onemoc-
néni (ktera je verifikovana opakovanym CT
vysetfenim v odstupu 4-8 tydn( z dlvodu
vylouceni pseudoprogrese) a/nebo neakcep-
tovatelné toxicity. Maximalni doba terapie
avelumabem neni stanovena.

Avelumab se aplikuje v plodné davce
800 mg v intravendzni infuzi trvajici 60 min
kazdé 2 tydny. Premedikace pied aplikaci
avelumabu uzitim perorédlniho antihistami-
nika a paracetamolu je dle SPC vyZzadovéna
u prvnich 4 davek. V pripadé absence reakce
v souvislosti s podanim infuze neni premedi-
kace u dalsich dédvek avelumabu pozadovana
a jeji potfebu je mozno individudlné zvazit.

P¥i terapii avelumabem, analogicky jako
v pfipadé cemiplimabu, je nutnd monitorace
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jaternich a renalnich funkci, krevniho obrazu
véetné diferencialniho poctu, hormonl stitné
zlazy a ranniho kortizolu k ¢asnému zachytu

pfipadné toxicity.

Pembrolizumab

Pembrolizumab je humanizovana mono-
klonalni protilatka namitena proti receptoru
PD-1, ktera prokazala protinadorovy efekt
u metastazujiciho melanomu. V ¢ervnu 2020
byl pembrolizumab schvélen FDA pro 1é¢bu
rekurentniho ¢i metastazujiciho SCC kdze
u pacient(, ktefi nebyli vhodnymi kandidaty
pro kurativni operac¢ni zakrok ¢i radioterapii.

V prosinci 2018 byl pembrolizumab schva-
len FDA i pro dospélé a pediatrické pacienty
s rekurentnim, lokalné pokrocilym nebo me-
tastazujicim MCC.

V Ceské republice v sou¢asné dobé (in-
formace k Unoru 2023) neni pembrolizumab
schvalen pro terapii malignich nemelanomo-

vych nadort kize.

Uéinnost cemiplimabu
v |é¢bé dlazdicobunééného
karcinomu ktize

Terapeuticky efekt a bezpecnost cemipli-
mabu u pacientl s metastazujicim a lokalné
agresivnim dlazdicobuné¢nym karcinomem
kGze, ktefi nebyli kandidéaty pro kurativni
operacni fedeni ¢i radioterapii, byl hodnocen

v klinickém hodnoceni R2810-ONC-1540 (5).
Jednalo se o otevienou, multicentrickou studii
fazel, do niz bylo zafazeno 193 pacient(i s me-
tastazujicim (115 pacient() a lokalné agresiv-
nim koznim SCC (78 pacientd). Priimérny vék
pacientl byl 72 let (od 38 do 96 let), vyrazné
prevazovali muzi (83,4 %).

Pacienti byli rozdéleni do tfi skupin - pa-
cienti s metastazujicim SCC s davkovanim
3mg/kg kazdé 2 tydny (Q2W); pacienti s lo-
kélné agresivnim SCC s tymz davkovanim;
pacienti s metastazujicim SCC s plosnym dav-
kovanim 350 mg kazdé 3 tydny (Q3W).

Lécba cemiplimabem pokracovala do
progrese onemocnéni, nezvladatelné toxi-
city ¢i do dokonceni davkovaciho schématu
(3mg/kg Q2W po dobu 96 tydnd; 350 mg Q3W
po dobu 54 tydn).

Vyslednym primarnim ukazatelem byla
celkova cetnost odpovédi, klicovym sekun-
darnim ukazatelem byla doba trvani [é¢ebné
odpovédi. Stran pfedchozi terapie SCC obdr-
zelo 33,7 % pacient minimalné jednu protina-
dorovou systémovou lécbu, 90,2 % pacientl
bylo pfed vstupem do studie lé¢eno chirur-
gicky a 67,9 % pacientl absolvovalo predchozi
radioterapii. Mezi pacienty s metastazujicim
SCC mélo 76,5 % z nich vzdalené metastazy
a 22,6 % pouze uzlinové metastazy.

Vysledky klinického hodnoceni prezentuje
tabulka 1. U vsech tii skupin pacientd bylo

Tab. 1. Vysledky tcinnosti cemiplimabu v klinickém hodnoceni R2810-ONG 1540 (5)

dosazeno celkové Cetnosti odpovédi vice nez
40 %, nejcastéji se jednalo o ¢aste¢nou odpo-
véd. Trvani odpovédi = 6 mésicl vykazalo na-
pfi¢ véemi skupinami vice nez 65 % pacientd.
Doba do nastupu terapeutické odpovédi se
pohybovala kolem 2 mésic(i.

Uéinnost avelumabu
v lécbé karcinomu
z Merkelovych bunék

Terapeuticky efekt a bezpecnost avelu-
mabu u pacientli s metastazujicim MCC, ktefi
vyvinuli progresi pfi predchozi chemoterapii,
byl hodnocen v klinickém hodnoceni JAVELIN
Merkel 200 (6).

Jednalo se o otevienou, multicentrickou
studii faze Il, do niz bylo zafazeno 88 paci-
entld. Primérny vék pacientd byl 72,5 roku
(od 33 do 88 let) i v této studii prevazovali
muzi (73,9 %). Z celkového poctu 88 pacientl
mélo 67 z nich primarni lokalizaci MCC na
kazi, zbytek pacientl mél lokalitu mimo kdzi
¢i neznamou. Stran predchozi terapie mélo
52 pacientll jednu pfedchozi systémovou
terapii, 25 pacientd dvé predchozi linie sys-
témové |écby a zbytek pacientd minimalné
tfi linie systémové 1écby.

Klinické hodnoceni mélo pouze jedno
rameno, v némz byli pacienti [é¢eni avelu-
mabem v ddvce 10 mg/kg kazdé dva tydny.
Primarnim vyslednym ukazatelem byla celko-

N=193 Skupina 1 (n =59) Skupina 2 (n =78) Skupina 3 (n =56)
metastazujici SCC lokélné agresivni SCC metastazujici SCC

cemiplimab 3mg/kg Q2W cemiplimab 3mg/kg Q2W cemiplimab 350 mg Q3W

Celkova cetnost odpovédi (ORR)

potvrzené ORR 49,2% 43,6% 41,4%

kompletni odpoved 169 % 12,8% 54%

¢aste¢na odpoved 322% 30,8% 35,7%

stabilizace onemocnéni 153% 359% 14,3%

progresivni onemocnéni 16,9 % 11,5% 25,0%

Trvani odpovédi

median nedosazeno nedosazeno nedosazeno

rozpéti (v mésicich) 2,8-21,6+ 19-24,2+ 2,1-11,1+

trvani =6 mésicl 93,1% 67,6% 65,2%

Doba do odpovédi

median (v mésicich) 19 19 2,1

rozpéti (v mésicich) 1,7-91 1,8-8,8 2,0-83

Preziti bez progrese

6 mésicl 65,8% 71,5% 59,3%

12 mésicl 529% 58,1% 474%

Celkové preziti

12 mésicl 81,3% 93,2% 76,1 %

ORR - Overall Response Rate, celkovd cetnost odpovédi
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va Cetnost odpovédi, konfirmovana dle RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors).
Dalsim ukazatelem bylo trvanilécebné odpo-
védi, preziti bez progrese a celkové preziti.
Vysledky klinického hodnoceni prezentuje
tabulka 2. Celkova objektivni ¢etnost léceb-
nych odpovédi dosahla 33 %, avsak vice nez
tfetina pacientl (36,4 %) vykazala progresivni
onemocnéni. Lé¢ba avelumabem prokézala
signifikantni schopnost udrzenilécebnych od-
povédi, naprostd vétsina pacientd (93 %) si udr-
zela lé¢ebny efekt po dobu vice nez 6 mésica.

Mechanismus ucinku
a farmakologické vlastnosti
cemiplimabu a avelumabu

Cemiplimab i avelumab jsou plné human-
ni protilatky, které jsou vyrabény technolo-
gii rekombinantni DNA v suspenzni kultufe
ovariadlnich bunék krecika ¢inského. Jejich
rozdilnosti je cilovy antigen. V pfipadé cemi-
plimabu je to receptor PD-1 (Programmed cell
Death protein 1), v pfipadé avelumabu je to
jeho ligand PD-L1. Oba léky tedy blokuji tutéz
signalni kaskadu PD-1/PD-L1.

Receptor PD-1 je exprimovan na membra-
né rdznych subtypd T lymfocytl. Za normal-
nich podminek dochazi pti navazani receptoru
PD-1 na jeho ligandy PD-L1 ¢i PD-L2, expri-
mované na antigen prezentujicich i nadoro-
vych bunkach, k inhibici funkce T lymfocyta.
Pii selektivni blokaci receptoru PD-1 ¢i jeho
ligandu PD-L1 monoklonalni protilatkou je
tento inhibi¢ni signal pferusen a tim dochazi
k posileni protinddorové aktivity imunitniho
systému zavislé na T lymfocytech. Posilovana
je jejich proliferace, cytotoxicka aktivita a se-
krece cytokinG.

V piipadé avelumabu byla navic proka-
zéna indukce pfimého rozpadu nadorovych
bunék prostiednictvim NK bunék na podkla-
dé bunécné cytotoxicity zavislé na protilat-
kach (ADCC - Antibody-Dependent Cellular
Cytotoxicity) (7). Schémata uc¢inku obou imu-
noterapeutik uvadi obrazky 1 a 2.

U casti pacient( 1écenych cemiplimabem
¢i avelumabem byl zjistén vznik imunoge-
nicity, tedy tvorby protildatek namitenych
proti konkrétni monoklondlni protilatce.
Imunogenicita neovliviiovala v klinickych
hodnocenich Iékl farmakokinetické vlastnosti
ani u¢innost lécby (5, 7).

www.dermatologiepropraxi.cz
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Tab. 2. Vysledky dcinnosti avelumabu v klinickém hodnoceni JAVELIN Merkel 200 (6)

Nejlepsi celkova odpovéd’ S (':) oései R
kompletni odpoveéd 11,4% (10)
Castec¢na odpoved 21,6% (19)
stabilizace onemocnéni 10,2% (9)
progresivni onemocnéni 36,4% (32)
nehodnotitelné 20,5% (18)
Objektivni ¢etnost odpovédi 33%
Trvani odpovédi n=29
median (v mésicich) 40,5
rozpéti (v mésicich) 2,8-41,5
trvani > 6 mésicl 93%
trvani > 1 rok 71%
trvani > 2 roky 67 %
trvani > 3 roky 52%

Obr. 1. Mechanismus tcinku cemiplimabu

Monoklondlni protildtka cemiplimab se selektivné vdze na receptor PD-1 (Programmed cell Death 1), ktery je expri-
movdn namembrdné riznych typ Tlymfocytd. Interakce receptoru PD-1 s jeho ligandy PD-L1 a PD-L2, které jsou
exprimovdny zejména na antigen prezentujicich burikdch a nddorovych burikdch, zpisobuje utlument funkce
T lymfocytt. Blokddou této interakce cemiplimabem dochdzi k posileni protinddorové imunitni odpovédi zavislé
na Tlymfocytech (schéma pievzato z (8) se svolenim redakce)

#EPC/
nadorova
burika

oy
nadorova
burika

APC - Antigen-Presenting Cell, MHC — Major Histocompatibility Complex, TCR - T-cell Receptor

Klinicky vyznamné interakce imunotera-
peutik s bézné uzivanymi léky nejsou znamy,
a to vzhledem k tomu, Ze imunoterapeuti-
ka nejsou metabolizovéna prostfednictvim
cytochromu P450 tak, jako vétSina béznych
xenobiotik.

Vzhledem k tomu, Ze pro efekt imunote-
rapie je nutna nealterovana funkce imunit-
niho systému, je obecné kontraindikovana
dlouhodoba systémova kortikoterapie ¢i jind
imunosupresivni terapie v pribéhu imuno-

terapie. SPCimunoterapeutik obvykle expli-
citné udavé maximalni toleranci dlouhodo-
bé kortikoterapie v davce 10 mg prednisonu
denné ¢i jeho ekvivalentu (tj. dexametasonu
1,5mg denné ¢i metylprednisolonu 8 mg
denné). Stejnd omezeni plati pro cemiplimab
a avelumab. Vyssi davka systémového korti-
kosteroidu muze snizit farmakodynamickou
aktivitu imunoterapeutika a tim i jeho efekt.
Indikovéna je vSak systémova kortikosteroid-
ni ¢i jind systémova imunosupresivni terapie
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Obr. 2. Mechanismus tcinku avelumabu

MonoklondIni protildtka avelumab se selektivné vdze na ligand receptoru PD-1 (tzn. PD-LT — Programmed cell
Death Ligand 1), ktery je exprimovdn na membrdné antigen prezentujicich i nddorovych bunék. Efekt blokddy této
signdlni drdhy avelumabem je analogicky efektu cemiplimabu. V pripadé avelumabu se vsak zdroveri uplatriuje
piimy cytotoxicky efekt NK bunék na podkladé ADCC (schéma prevzato z (9) se svolenim redakce)

blokada

areaktivace T lymfocytl

avelumab

-2
=N

nadorova
burika

MHC PD-L1

g
’ CR 2

“PD-1
£~

_h

éktivovany’
T lymfocyt

ADCC - Antibody-Dependent Cellular Cytotoxicity, MHC — Major Histocompatibility Complex, NK — Natural Killer,

TCR — T-cell Receptor

v pribéhu imunoterapie ke zvladani imunit-
né zprostiedkovanych nezadoucich ucinkd
(viz dale) (5, 7).

Nezadouci uc¢inky cemiplimabu
a avelumabu

Nezadouci ucinky cemiplimabu a avelu-
mabu jsou imunitné zprostredkovanymi (im-
mune-related Adverse Events, irAEs) a svym
charakterem se v principu nelisi od nezadou-

cich ucinkd jinych imunoterapeutik inhibuji-
cich signalni kaskadu PD-1/PD-L1.

Jejich grading a management se za-
kladd na kritériich CTCAEv5.0 (Common
Terminology Criteria for Adverse Events,
verze 5.0) z roku 2017. Hodnoceni je péti-
stupnové, pficemz stupen 5 znadi fatalni AE.

Cetnost a zadvaznost nezadoucich G¢inki
cemiplimabu byla hodnocena v nekontro-
lovanych klinickych studiich u 591 pacientd.

Tab. 3. Cetnosta zdvaznost nejcastéjsich imunitné zprostredkovanych neZddoucich cinkt cemiplimabu (5)

Cetnost a zavaznost nej¢astéjsich imunitné
zprostiedkovanych nezadoucich ucinkd ce-
miplimabu shrnuje tabulka 3 (5).

Z hlediska ¢etnosti byl u cemiplimabu nej-
Castéji identifikovan hypotyroidismus (v 7,1 %),
na druhém misté pak pneumonitida (v 3,7 %)
se stfedni dobou trvani 21,5 dne a se dvéma
pfipady fatalni pneumonitidy. U poloviny pa-
cientd s pneumonitidou byla Ié¢ba perma-
nentné vysazena.

Nejcasnéjsim irAE byla hepatitida se stfed-
ni dobou do vzniku jednoho mésice, na dru-
hém misté pak kozni toxicita se stredni dobou
do vzniku 1,5 mésice.

Cetnost a zavaznost nezadoucich ucinkd
avelumabu byla hodnocena ve vyse zminé-
ném klinickém hodnoceni JAVELIN Merkel
200, vysledky shrnuje tabulka 4 (6).

Z hlediska ¢etnosti byl u avelumabu nej-
Castéji identifikovan hypotyroidismus (v 5,7 %)
a kozni toxicita ve formé exantému, erytému
¢i pruritu.

Velmi vzacnymi pfiklady irAEs zjisténymi
v priibéhu lé¢by cemiplimabem i aveluma-
bem byla neurologicka toxicita ve formé
myasthenia gravis, Guillainova-Barrého
syndromu ¢i periferni neuropatie a revma-
tologicka toxicita ve formé artralgii ¢i artri-
tidy (5, 7).

Vzacné byly pfi aplikaci imunoterapie
vcetné cemiplimabu a avelumabu popiso-
vany pripady reakci spojenych s podanim
infuze (5, 7). Nejcastéjsimi symptomy je py-
rexie, nauzea, zvraceni, bolest bficha, zimnice
a navaly horka.

Zvladani irAEs pfi [écbé cemiplimabem
aavelumabem se v zdsadé nelisi od manage-
mentu irAEs pfi l[é¢bé jinymiimunoterapeuti-
ky, které inhibuji signaini kaskadu PD-1/PD-L1.

N =591 Procento Grade 3 Grade 4 Grade 5 Permanentni Stiedni doba do Stiedni doba trvani
(pocet pacientu) vysazeni vzniku (v mésicich) (ve dnech)
Pneumonitida 3,7% (22) 1,0% (6) 0,3% (2) 0,3% (2) 1,9% (11) 3,8 21,5
Kolitida 1,2% (7) 0,3% (2) 0 0 0,2% (1) 3,8 30
Hepatitida 1,9% (11) 1,5% (9) 0,2% (1) 0,2% (1) 0,8% (5) 1,0 15
Hypotyroidismus 71% (42) 0,2% (1) 0 0 0 4,2 NA
Hypertyroidismus 1,9% (11) 0,2% (1) 0 0 0 19 NA
Adrenalni insuficience 0,5% (3) 0,2% (1) 0 0 0 11,5 NA
Hypofyzitida 0,2% (1) 0,2% (1) 0 0 0 NA NA
Diabetes mellitus 1. typu 0,7% (4) 0,2% (1) 0,5% (3) 0 0,2% (1) 23 NA
Kozni toxicita 2,0% (12) 1,0% (6) 0 0 0,3% (2) 1,5 132
Nefritida 0,5% (3) 0,3% (2) 0 0 0,2% (1) 1,8 18

NA - Not Applicable
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Tab. 4. Cetnostazdvaznostnejcastéisichimunitné zprostredkovanych neZddoucich cinkd avelumabu v klinickém

hodnoceni JAVELIN Merkel 200 (6)

N =88 Procento (pocet pacientt) Grade >3
IrAE celkové 21,6% (19) 4,5% (4)
Hypotyroidismus 57 % (5) 11% (1)
Exantém 57% (5) 0
PrGjem 23%(2) 0
Erytém 23%(2) 0
Abnormalni tyroidealni funkcni testy 119% (1) 0
Elevace ALT 1,19% (1) 1,1% (1)
Elevace AST 1,1% (1) 0
Autoimunitni choroba 1,1% (1) 11% (1)
Autoimunitni kolitida 1,1% (1) 0
Hemofagocytarni lymfohistiocytoza 119% (1) 0
Hypertyroidismus 119% (1) 0
Pruritus 1,1% (1) 0
Makulopapulézni exantém 1,1% (1) 0
Elevace transaminaz 119% (1) 11% (1)
Tubulointersticialni nefritida 1,1% (1) 0

IrAE —immune-related Adverse Event

Redukce ddvky monoklonalni protilatky
se pfi vyskytu nezddouciho uc¢inku nedopo-
rucuje. Uplatriiuje se preruseni |é¢by &i upl-
né vysazeni léku v zavislosti na zadvaznosti
nezadouci pfihody. Kazdy pacient by mél
byt vybaven pfiruc¢kou a kartickou pacien-
ta s nazvem léku a nejcastéjsimi imunitné
zprostifedkovanymi nezadoucimi Gcinky, kar-
ticku by mél nosit stéle u sebe pro pfipad
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MALIGNi MELANOM - DIAGNOSTIKA A LECBA

diky nastupu cilené a biologické Iécby, véetné imunoterapie.

Melanom je nejzavaznéjsi kozni malignitou, v Ceské republice je sedmym nejé¢astéjsim zhoubnym nadorem viibec,
pricemz jeho vyskyt stale narGsta. V devadesatych letech 20. stoleti incidence v Cesku presahla 1000 pfipad rocng,
dnes jsou tyto hodnoty vice nez dvojnasobné. Na melanom u nds kazdoro¢né umird cca 350-400 nemocnych. Dfive
beznadéjna situace pacientt s pokrocilejsim onemocnénim se v poslednich 10 letech zacala ménit k lepsimu, zejména

Kniha vychézi z aktudlniho doporuceného postupu (aktualizace k zactku roku 2023) a obsahuje precizni doporuceni
pro diagnostiku a lé¢bu této malignity. Je urcena predevsim onkologlim a dermatologlim, uzite¢na bude rovnéz pro

vsechny Iékarské profese, které se mohou podilet na diagnostice a Ié¢bé melanomu.
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PLANTARNTHYPERHIDRGZA A ZASADY PECE O NOHY V PODOLOGICKE PRAXI
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Plantarni hyperhidroza a zasady péce o nohy
v podologické praxi

Mgr. Jaroslav Fesar, MBA
PODOLOGIE, s.r.0., Praha

Nadmérna potivost nohou patii mezi ¢asté zdravotni komplikace détské i dospélé populace. Tento problém postihuje nej¢astéji
mladsi lidi, mdze se ale vyskytnout v jakémkoliv véku. Zvysené poceni se bézné vyskytuje po fyzické nebo psychické namaze.
Pokud se viak objevuje ¢asto a bez téchto podnét(, je tfeba zpozornét. Nadmérné poceni nohou muze byt vyvolano v disled-
ku rznych nemoci, uzivani farmak, hormonalnich zmén a psychickych potizi, ale ¢asto je jeho spousté¢em nevhodnd obuv i
ponozky a puncochace z umélych neprodysnych material(. Zasadni vliv na poceni nohou Ize pozorovat u osob s nespravnym
zplUsobem zZivota, u nadmérnych pohybovych aktivit a zejména pfi nedostatec¢nych hygienickych navycich jednotlivce. Koufeni,
uzivani alkoholu ¢i drog nadmérné poceni vyznamné ovliviiuje a podili se na zhorseni celkového zdravotniho stavu.

Je popsano mnoho postupd, jak se s timto problémem vyporadat nebo se o to alespon pokusit.

Mezi nejbéznéjsi konzervativni metody patii pouzivani topickych antiperspiracnich pfipravkd, koupele nohou ¢&i piti ¢aja s pro-
tipotivym ucinkem. V pedikérské ¢i podologické praxi je prospésné nohy klientl pravidelné osetfovat a po vhodné edukaci
doporucovat potrebné pfipravky k domaci péci o nohy. Zcela nevyhnutelné je eliminovat viechny negativni vlivy, které poceni
zpUsobuiji, ¢i se na ném jakoukoliv mirou podili. Opomenuta nesmi byt ani revize bot s naslednym odstranénim viech nevhodnych.

Klicova slova: poceni, chodidlo, plantérni hyperhidréza, zapach nohou.

Plantar hyperhidrosis and foot care principles in podology practice

Excessive sweating of the feet is one of the common health complications of both children and adults. It most often affects younger
people, but it can occur at any age. Increased sweating commonly occurs after physical or mental exertion. However, if it occurs
frequently and without these stimuli, it is necessary to be wary. Excessive sweating of the feet can be triggered by various diseases,
medication, hormonal changes and psychological problems, but it is also often triggered by inappropriate footwear or socks and
tights made of artificial, unbreathable materials. A major influence on foot sweating can be observed in people with an improper
lifestyle, during excessive physical activities and especially in case of insufficient hygiene habits of the person. Smoking, alcohol
or drug use significantly affects excessive sweating and contributes to the deterioration of overall health.

There are many procedures on how to deal with this problem, or at least try to do so. The most common conservative methods
include the use of topical antiperspirants, foot baths or drinking anti-sweat teas. In a pedicure or podology practice, it is beneficial
to regularly treat clients’ feet and, after giving appropriate instructions, recommend the necessary products for home foot care.
It is absolutely necessary to eliminate all negative influences that cause sweating or contribute to it to any extent. Shoes should
be inspected and those unsuitable then removed from use.
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Poceni

Perspirace je fyziologicky proces, ktery
se uplatfiuje predevsim u termoregulace.
Pomaha tak nejen regulovat télesnou teplotu,

ale podili se také na ochrané epidermis pred
UV zafenim. Pocenim se organismus rovnéz
zbavuje ¢asti vody, Skodlivin a toxickych 13-
tek. Mnozstvi vylou¢eného potu je zavislé na

mnoha faktorech, jako jsou fyzickd namaha,
prostiedi, ve kterém se jedinec nachazi, hor-
monalni zmény, mnozstvi pfijatych tekutin

a dalSich rozhodujicich cinitelich. Za minimalni
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je udospélého ¢lovéka povazovano mnozstvi
pfiblizné 0,5 litru vylouc¢eného potu za den, pfi
velké fyzické ndmaze, v letnim obdobi nebo
pfi psychickém vypétiinékolik litri denné.

Hyperhidréza

Na zakladé podnétl autonomniho nervo-
vého systému je fizena ¢innost potnich zlaz
a vylu¢ovani potu. K intenzivnéjsimu poceni
dochdzi pfi psychickém vycerpdni, stresovém
podnétu, Uzkosti, strachu ¢i nervozité. Vliv na
nadmeérné vylu¢ovani mohou mit i nékteré |é-
ky, koufeni nebo nadmérné uzivani alkoholu.
Nadmérné pocenis nekontrolovanym prabé-
hem se oznacuje jako hyperhidréza. Jedna
se o poruchu, ktera dokaze zpusobit celou
fadu problém, a to zejména psychickych.
Osoby s timto onemocnénim pocit neustale
vlhkych dlani ¢i chodidel privadi do rozpaku
a znejistuje pii jakémkoliv podani ruky ¢i ji-
ného kontaktu s daldi osobou. V zavislosti na
zavaznosti onemocnéni ma pacient potize
s vykonavéanim télesnych cvi¢eni, pracovnich
¢innostii se socialnimi vztahy, coz velmi naru-
Suje kvalitu zZivota (1). Nadmérnym pocenim na
dlanich, chodidlech nebo podpazi trpi podle
odhadu 2-3% lidi. Ke zvySené potivosti na
dlanich a chodidlech dochazi obvykle kolem
13. roku, zatimco problémy v podpazi maji
tendenci zacit pozdéji, az v obdobi pozdniho
dospivani (2).

Dle charakteru lze rozlisit hyperhidrézu
lokalni a generalizovanou. V prvnim pfipadé
dochazi ke zvysenému poceni v konkrétnich
partiich téla, nej¢astéji jsou to dlané, podpazi
nebo chodidla. U generalizovaného typu se
jednd o poceni na vétsi ¢asti téla najednou.
Dle pficiny se déli hyperhidréza na primarni,
ke které ma jedinec genetické predispozice,
¢i sekundarni, vyvolana napfiklad zménou
zdravotniho stavu a uzivanim [ékd. Zkoumani
rodokmen( v ramci terapeutické studie pri-
marni hyperhidrézy prokazalo riziko recidivy
u potomk a sourozenc (3).

Plantarni hyperhidréza

Potni zIazy se déli na apokrinni a ekrinni.
Z podologického hlediska jsou zajimavé pre-
devsim malé (ekrinni) potni Zlazy, jsou hojné
rozmistény po celém téle, nachazi se v der-
mis v mnozstvi dvou az tfech milién( a jejich

¢innost je regulovéna nervovym systémem
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a nékterymi hormony. Produkuji vodnaty
pot ciré barvy obsahujici soli, stopové prvky
a mocovinu. Nejvice jich Ize najit na dlanich
a chodidlech, nenachézeji se na nehtovém
1Gzku nebo na rtech. Odbornika v péci o no-
hy zajimaji samoziejmé problémy spojené
s nadmérnym pocenim chodidel. P¥i vy3etfeni
je tfeba se zajimat nejen o vlastnosti a kvalitu
bot a ponozek, ale o celkovy zdravotni stav,
pohybové aktivity, psychickou stranku klienta
a také jeho navyky a zlozvyky.

Zapach nohou

Neodmyslitelné se stavem nohou souvisi
hygiena, a to zejména pfi jejich nadmérném
zapachu, ktery dokaze potrapit nejen postize-
ného jedince, ale vyrazné i jeho okoli.

Potize se zapachem nohou (bromodé-
zou) mnohdy dokdzi narusit socidlni status,
predevsim na mistech, kde je zvykem odlozit
boty, napfiklad pfi spolecenskych navstévéch,
raznych pohybovych aktivitach, pedikér-
skych a podologickych vykonech ¢i u léka-
fe. Zapach nohou je nepfijemny a frustrujici
stav zpUsobeny zejména bakteriemi druhu
Brevibacterium (4).

Z pfedbézné studie zamérené na mikro-
bialni bakteridlni rozmanitost zpUsobujici za-
pach na nohou, kdy bylo odebrano 204 bakte-
ridInich izoldtl od 30 lidi ve véku od 7 do 40 let,
bylo prokazéno, ze mezi hlavnimi zastupci
produkujicimi na nohou sulfan byly Bacillus
cereus a Proteus mirabillis. Dalsi izolované
bakterie byly Acinetobacter pitti, Enterobacter
Hormaechei subsp. Xiangfangensis, Klebsiela
pneumonia, Glutamicibacter creatinolyticus,
Leclercia adecarboxylata a Staphylococcus war-
ningerii. Ze studie také vyplyva, ze pouziti
bakteriofagli pro prevenci zdpachu lidskych
nohou rdstem bakterii je mnohem perspek-
tivnéjsi nez jiné aplikace, jako je dezinfekéni
prostredek (5).

Jako nova strategie v inhibici ristu bakterii
zpUsobujicich zapach, ktera mize poskytnout
velkou ulevu od tohoto dermatologického
problému, se nabizi vyuziti esencialnich oleja.
Cilem provedené studie zamérené na poten-
cidlni aplikaci pfirodnich produktl proti dru-
hdam Brevibacterium zpUsobujicim bromodd-
zu bylo nalézt kosmeticky zajimavé esencidlni
oleje z Afriky, které by byly schopné G¢inné
maskovat zadpach nohou a sniZovat aktivitu
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bakterii podilejicich se na jeho vzniku. Byla
zkoumana antimikrobialni aktivita 41 oleji
u odebranych vzorkd pacientl s ptritomnos-
ti Brevibacillus agri, Brevibacilus epidermidis
a Brevibacillus linens. Pozoruhodnou aktivitu
vykazovalo 95 % testovanych oleji proti B. agri,
31% proti B. epidermidis a dva esencidlni oleje
vykazovaly pozoruhodné vysledky u B. linens.
Z vysledk studie vyplyva, Ze oleje Salvia afri-
cana - lutea a Plectranthus gradidentatus byly
mikrobialné nejaktivnéjsi proti véem tfem dru-
hdm Brevibacterium. Nejlepsi antimikrobialni
aktivita byla zjisténa u Salvia africana - lutea
proti Bravibacterium agri (6).

Poceni u diabetik

Jednim z charakteristickych ryst syndro-
mu diabetické nohy je i porucha funkce pot-
nich zlaz. Jejich zhorsena cinnost je projevem
diabetické autonomni neuropatie. Casto exis-
tuje rozdilnd intenzita poceni v horni a dolni
poloviné téla. | pfesto, Ze v oblasti hlavy ¢i tru-
pu Ize pozorovat hyperhidrézu, na chodidlech
dochdzi k vyrazné anhidréze, ktera je casto
s nadvahou a nedostate¢nou péci spousté-
¢em nadmérného vysychani, praskani kiize
a nasledné infekce s dalsimi komplikacemi.

Posouzenim funkce potu u diabetické
nohy a stanovenim vzdjemného vztahu mezi
dobou trvani onemocnéni, subjektivnimi po-
city, vznikem fisur na chodidlech a pocenim
se zabyvala studie na 30 osobach, které trpély
diabetem Il. typu vice nez pét let. Existovala
vzdjemna souvislost mezi fisurami a vnima-
nim, ale ne mezi dobou trvani onemocnéni
a fisurami a mezi ztratou poceni a fisurami.
Ackoliv se praskani zvysuje s dlouhotrvaji-
cim diabetem a poceni je snizeno, korelace
mezi témito proménnymi nebyla statisticky
vyznamna. Protoze 60 % pacientd mélo zmé-
néné poceni za pfitomnosti normalni citlivosti,
Ize potni test pouzit jako ¢asny indikator dia-
betické neuropatie (7).

V podologické praxi je doporucovano cit-
livé osetfovani pokozky nohou, bez pouziti
ostrych nastroji porusujicich integritu kiize
a sdlrazem na vhodnou edukaci k domaci pé-
¢i. Existuje mnoho kosmetickych a medicinal-
nich firem, které se ve své nabidce specializuji
na specifickou péci o nohy pacientt s diabe-
tem. Vétsi oblibu nez krémy si v poslednich
letech ziskavaji pény, které se diky své konzi-
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stenci lehce vtiraji a nejsou mastné. Pokozku
tedy spise jemné hydratuji nez promazavaji.

Poceni v obdobi puberty

Puberta je obdobim velkych hormonal-
nich zmén. V tomto obdobi se dokoncuje
vyvoj apokrinnich potnich zlaz, dochazi ke
zménam v poméru nasycenych mastnych ky-
selin a naslednému nadmérnému zépachu.
Dermatologické problémy v obdobi puberty
souvisi predevsim s kolisdnim hladiny hormo-
nU, predevsim androgen (8). Souvisi s tim
i nadmérné poceni, charakterizované nad-
mérnou produkci potu, ktery je disledkem
vysoké aktivity potnich zlaz, na chodidlech
zastoupenych ve velké hustoté. V obdobi
puberty je obzvlast dllezita hygiena, péce
o osobni pradlo, no3eni kvalitnich prody3nych
bot. Jako velmi komplikované se oviem jevi
modni trendy, které skrze lakavé motivy opo-
mijeji kvalitu a prodysnost ponozek.

Komplikace souvisejici

s nadmérnou potivosti nohou
VIhké a teplé prostiedi je idealni pro rozvoj

dermatomykoz, které se nejcastéji projevuji

jako erytém, exantém, pruritus, deskvamace

nebo hyperkeratéza se vznikem fisur. Pacienti
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pomaha snizit potize a kontrolovat symptomy
onemocnéni na Uroven, ktera umozni zlepsit
kvalitu zivota. Hyperhidrézu na nohou Ize |é¢it
topickymi pfipravky v rlznych aplika¢nich
forméach, lokalnimi antiperspiranty, peroralni-
mi léky, iontoforézou, anticholinergiky nebo
injekcemi botulotoxinu (2). V pfipadé, Ze selha-
vaji vsechny neinvazivni metody, |ze pfistoupit
k chirurgickému zakroku. V souc¢asné medici-
né i kosmetice jsou nejéastéjsimi topickymi
latkami pro mirné;jsi formu hyperhidrézy soli
hliniku, kterych uc¢innost vétsinou nepresah-
ne 48 hodin. Princip pusobeni je zalozeny
na interakci mezi chloridem hlinitym a kera-
tinem. U¢inek také mohou ovlivnit pfimym
plsobenim na epitel ekrinnich Zlaz. Moderni
medicina nabizi stdle populdrnéjsi aplikaci
botulotoxinu typu A. Zhodnoceni uc¢innosti
a bezpecnosti botulotoxinu typu A pro plan-
tarni hyperhidrézu bylo cilem studie, které se
zUcastnilo deset dospélych pacientt s tézkou,
dfive nereaguijici plantérni hyperhidrézou.
Postizena oblast kazdé nohy byla injikova-
na do 15-20 mist bez analgezie 50 U BTX-A.
Pacienti byli sledovéni po dobu 8 mésict, kdy
béhem dnl po [é¢bé hlasilo osm pacientl
vyznamné snizeni poceni a sedm pacientd

bylo bez ptiznakli po dobu az 5 mésict (9).
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Psychodermatologie v detském véeku

MUDr. Hana Oblukova
Détské kozni oddéleni Pediatrické kliniky FN Brno

Psychodermatologie je mezioborovy pfistup, zabyvajici se vzajemnymi vztahy mezi nervovym, endokrinnim, imunitnim a koZznim
systémem na jedné strané a behavioralnimi vystupy na strané druhé. Kozni onemocnéni jsou viditelna pro pacienta i jeho okoli,
jsou vétsinou chronickad s epizodickym charakterem exacerbaci a remisi. Maji vliv na vnimani sebe sama, vzbuzuji u nemocnych
pocity viny, jsou spojena s predsudky o nakazlivosti a $patné hygiené. Pro hodnoceni vlivu onemocnéni na détskou psychiku je
zapotiebi znat zaklady vyvojové neurologie a psychologie. U malych déti je zdsadni vztah s primarnim pecovatelem - matkou.
Mezi nejcastéjsi dermatdzy s vyraznym psychosocidlnim vliivem u déti patfi atopickd dermatitida. Mezi kozni onemocnéni s pri-
marni psychopatologii se fadi arteficidlni dermatoézy i projevy obsedantné kompulsivniho jednani.

Klicova slova: psychodermatologie, détsky vék, atopickd dermatitida, vyvojova psychologie, dermatézy s primarni psychopatologii.

Psychodermatology in childhood

Psychodermatology is an interdisciplinary approach dealing with the mutual interactions between the nervous, endocrine,
immune and skin systems on the one hand and behavioral outcomes on the other. Skin diseases are visible to the patient and
his/her surroundings and are usually chronic with episodic character of exacerbations and remissions. They affect self-schema,
arouse feelings of guilt, and are associated with myths surrounding lack of hygiene and contagiousness. Knowledge of the ba-
sics of developmental neurology and psychology is needed to assess the impact of the disease on the child's psyche. In young
children, the relationship with the primary caregiver — the mother - is crucial. The most common dermatoses with a significant
psychosocial impact in children include atopic dermatitis. Skin diseases with primary psychopathology include arteficial derma-
toses or manifestations of obsessive-compulsive behaviour.

Key words: psychodermatology, children, atopic dermatitis, developmental psychology, skin diseases with primary psychopatology.

Uvod

Nemoci maji kromé patologickoanato-
mického podkladu i podklad psychosocialni.
Nemoc kazdého jedince probiha rozdilné, na
jejim vzniku a priibéhu se podili nejen celko-
vy somaticky stav pacienta, ale i psychické
zvlastnosti a prostredi. Psychodermatologie
se zabyva vzajemnymi vztahy mezi nervovym,
endokrinnim, imunitnim a koznim systémem
na jedné strané a behavioralnimi vystupy na
strané druhé (1). Je to mezioborovy pfistup
spojujici dermatology, psychiatry, psycholo-
gy, neurovédce a sociology. S pacienty s psy-
chodermatologickymi obtizemi se setkévaji
i prakticti 1ékafi, internisté, gynekologové,
urologové, infekcionisti a odbornici na es-
tetickou medicinu. Pracovni skupina Britské

asociace pro dermatologii zvefejnilavr. 2016
vysledky vyzkumu, kde bylo zjisténo, ze 3%
dermatologickych pacientd mélo primarni
psychiatrické onemocnéni, 8% pacientt mélo
sekundarni psychopatologii kvli probihajici-
mu koZnimu onemocnéni, 14 % pacientt mélo
psychické obtize podilejici se na exacerbaci
onemocnéni, 17 % pacientl potiebovalo psy-
chologickou intervenci v souvislosti se svym
koznim onemocnénim a 85 % pacientl ozna-
¢ilo psychologické aspekty za hlavni potiz
svého onemocnéni (2).

Aplikaci psychodermatologie do nasi pra-
xe dosahneme zkvalitnéni lé¢ebného procesu,
upevnime vztah pacient - [ékaf, podpofime
zvladani lé¢ebnych a diagnostickych procedur
¢i dodrzovani rezimovych opatreni.

Psychosocialni aspekty
koznich chorob

Kize je nejvétsim organem lidského té-
la, je hranici mezi vnitfnim svétem a okolim.
ZpUsob jakym kize reaguje na podnéty fy-
ziologické (zarudnuti pfi kontaktu s vnéjsim
drazdivym ¢inidlem) a psychologické (¢erve-
name se studem) ukazuje komplexnost spo-
jeni kdize s faktory vnéjsimi i vnitinimi. Kize
je mistem prvniho kontaktu, je tim prvnim co
vnimame, setkdme-li se s cizim ¢lovékem. Na
rozdil od vnitinich chorob jsou choroby klize
viditelné — pro pacienta, jeho blizké okolii pro
cizi osoby. Dermatologicti pacienti jsou proto
vice ovlivnéni socidlnimi a emo¢nimi vlivy.

Mnoho koznich chorob je provézeno bolesti,
svédénim, nespavosti ¢i jinymi obtizemi. Misi se
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zde vlivy psychosocidlni a télesné a je tézké je
oddélit pfi posuzovani kvality zivota pacienta.
U déti je pak propojeni emocniho a télesného
prozivani jesté tésnéjsi. Je navic ovlivnénoi pro-
zivanim nemoci rodinou, hlavné pak matkou.

Kozni choroby jsou ¢asto spojeny se zmé-
nami vzhledu nemocného. Pacienti s koZznimi
chorobami mohou sledovat projevy v ,pfimém
prenosu”, maji je doslova ,na ocich” a jsou tak
vice ovlivnéni jejich pribéhem, nez pacienti
s jinymi nemocemi. Zmény na kGzi pfitahuji
pozornost okoli a mohou u nemocného vést
k pocitu ztraty kontroly nad svym Zivotem.
Pacient neni schopen ovlivnit jak a kdy se ostat-
ni dozvédi o jeho nemoci. Jeho zdravotni stav
se stdva ,vefejnou véci”. Strach z negativnich re-
akci okoli mUize vést postupné k socidlniizolaci.

Pacienti s chronickymi koznimi nemocemi
a jejich rodiny mohou pocitovat vinu nebo
stud. Kladou si otdzku, pro¢ zrovna oni jsou
nemocni, jak si svoji nemoc ,zaslouzili”, ¢&im
se ,provinili’, chdpou svoji nemoc (¢i nemoc
ditéte) jako trest. S pocity viny jsme konfron-
tovani ¢asto u matek malych déti.

Pocity vyvolané vzhledem klize prechazi
do pocitli vnimani sebe sama: ,Projevy na mé
kazi jsou osklivé, protoija jsem osklivy”. Rozpor
mezi ,idedIni” predstavou o sobé samém
a skute¢nym vzhledem vede k sebekriti¢nosti
a nizkému sebevédomi. Sebeobvinujici a sebe-
ponizujici myslenky a ocekdvani negativnich
reakci okoli ¢asto vedou k obrannému jednani,
k hostilité, autoagresi, k nutkavym ritudldm
a k potiebé opakovaného sebeujisténi.

Spojeni koznich chorob s predsudky o je-
jich nakazlivosti, Spatné hygiené nebo nedo-
statecné péci pfispiva ke stigmatizaci pacient(l.

Epizodicky charakter koznich nemoci byva
spojen s neustalymi ivahami o pfic¢inach vzpla-
nuti choroby. Obecna pfedstava je, ze kazdy
kozni projev ma své objektivni vysvétleni, zjisti-
telné vysetienim klze ¢i laboratornim vysetre-
nim. Toto miZe vést k postupnému vyhybani se
LJrizikovym” potravinam, pohybovym i zajmo-
vym aktivitam, a pobytu v urcitém prostiedi.
Tato omezeni mohou, ale i nemusi mit vliv na
exacerbaci onemocnéni, vétsinou ale vyrazné
zhorsuji vnimani individualni kvality Zivota.

Roste vnimavost odbornikd k vyskytu
psychickych obtizi u koznich onemocnéni.
Psychické obtize zahrnuji poruchy ndlad, po-
ruchy pozornosti, negativni vnimani vlastniho

téla, snizené sebevédomi, problémy ve vztazich,
vyhybani se rdiznym situacim a dochdzi k pokle-
su kvality zivota. Mira zdravotniho postizeni dle
vétsiny studii koreluje s mirou psychickych ob-
tizi, dle jinych studii ale korelovat nemusi (3, 5).

Psychoneuroendo-
krinoimunologie

Psychoneuroendokrinoimunologie je obor
zkoumajici mechanismus psychologického
stresu, zapojujici poznatky neurovéd, endokri-
nologie aimunologie k hlubsimu porozuméni
lidskému chovani a souvislostem s morbiditou
amortalitou. Akutnii chronicky stres ma dopad
na lidské zdravi. Dlouhodoby stres mUize vést
k chronické imunitni dysfunkci.

Odpovéd se déje na ose hypothalamus -
hypofyza — nadledviny, bez ohledu na rozpoz-
nany stresor, Soucasné je aktivovan autonom-
ni nervovy systém. Ustfedni regula¢ni roli hraji
cytokiny (1). Do moznych patofyziologickych
mechanisma je zapojena i glukokortikoidni
resistence a oxidativni stres (4).

Diskutuje se i o vlivu stravy na psychiku
(qut-skin-brain theory) - strava s vysokym ob-
sahem tuku ¢i rafinovanych cukrd je davana
do souvislosti s depresi a Uzkostmi. Z hlediska
psychodermatologie je asociovéna s vyssi za-
nétlivou odpovédi po stresové zatézi napriklad
u psoridzy ¢i akné. Zkouma se vliv strevniho
mikrobiomu, o prebioticich se mluvi jako o psy-
chobioticich. Prebiotika snizuji hladinu gluko-
kortikoid(i a prozanétlivych mediatord a zvysuji
produkci protizanétlivych cytokin( (5).

Simunitni odpovédi na stres souvisi i osob-
ni charakteristiky a individudIni strategie zvla-
dani stresu (copingové strategie). Negativni
emoce pfimo ovliviuji imunitni systém stimu-
laci nebo Utlumem produkce prozanétlivych
cytokinU. To se projevi pfi okamzité reakci
organismu na zatéz nebo infekci, je ovlivnén
i mechanismus zanétlivych chorob (3).

Specifika psychodermatologie détského
véku.

Kozni choroby jsou v détském véku velmi
Casté.

Vliv kozniho onemocnéni na détskou
psychiku vyrazné zavisi na véku, vyvojovém
obdobi a mife nezavislosti ditéte na rodicich.
Malé déti jsou zcela zavislé na rodicich a jejich
vnimani nemoci tak bude zasadné ovlivnéno

vnimanim rodi¢. Onemocnéni malého ditéte
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nejvyraznéji ovliviuje vztah s primarnim pe-
Covatelem, tedy nejcastéji s matkou.

Znalosti z oblasti vyvojové fyziologie,
vyvojové neurologie a vyvojové psychologie
a psychopatologie jsou nutnymi predpoklady
pro kazdého, kdo pracuje s détskymi pacienty.

Umozni ndm to s détmi lépe komunikovat,
naplnovat jejich specifické potieby a moti-
vovat je ke spoluti¢asti na |é¢ebném rezimu.

Projevy atopické dermatitidy (AD) se objevi
u vice nez pétiny malych déti a vétsina dospi-
vajicich ma projevy akné. Presto je prekvapivé
malo vyzkuma na téma vlivu koznich nemoci
na détskou psychiku (3). Je mnoho studii potvr-
zujicich vliv vézného somatického onemocnéni
v détstvi na zvyseni vyskytu psychickych obtizi
u déti (3, 6). Studie prokazaly vyrazny vliv AD
na vyskyt poruch chovani, vliv AD na kvalitu
Zivota u détii jejich rodin (3, 7, 8). Psychologické
a socialni problémy byly ¢astéjsi u adolescent(
amladych dospélych s akné (3). Nejvétsi vliv na
kvalitu Zivota ma onemocnéni dystrofickou
formou Epidermolysis bullosa (3, 9).

Psychodermatologie
a vyvoj ditéte

Pro novorozence je kize dllezitym orga-
nem komunikace. Jemna komunikace k niz
dochazi koznim kontaktem, zahrnuje pro-
ménlivé doteky pfi manipulaci s ditétem, pfi
kojeni, pfi mazleni. Tato interakce je dllezita
pro Uspésnou socializaci - za¢lenéni ditéte do
lidského spolecenstvi (10). Ma dulezitou roli
v napojeni matky a ditéte — v attachementu.
Nemoci kdze, které vedou k ubytku taktil-
ni stimulace, mohou vést k poruse vztahu
matka-dité a byvaji asociovany s ¢astéjsim
rozvojem depresi v dospélém véku.

V kojeneckém a batolecim véku je pro dité
zdsadni vztah s matkou. V tomto obdobi vidi-
me naznaky osamostatriovani, pokud se dité
citi bezpecné, i prudké separacni reakce pfi
odebrani ditéte matce cizi osobou. Malé déti
tak vySetfujeme vzdy za blizké pfitomnosti
matky, pfi zachovani co nejuzsiho kontaktu
s matkou a soucasné pii zachovani moznosti
aktivniho pohybu ditéte. Udrzujeme s détmi
o¢ni kontakt, zrcadlime vyraz jejich tvére, vy-
varujeme se prudkych pohyb! a hlasitych pro-
jevh. V tomto véku mohou pfichazet zhorseni
stavajicich koznich onemocnéni's pfichodem

mladsich sourozenct (Zérlivost) ¢i pfi prvnich
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partnerskych krizich rodicd. Mezi 2. a 3. rokem
véku si dité zac¢ind uvédomovat samo sebe
jako autonomniho jedince, toto obdobi byva
oznacovano jako faze vzdoru ¢i faze negati-
vismu. P¥indsi to s sebou obcas obtize v jiz
zavedeném rezimu lokalni terapie. Dité od-
mitd nové masti, trva na stale stejném obalu
zndmého krému, hire toleruje obvazové kryti.

V pfedskolnim véku se dité uci vnimat,
hodnotit a ovladat svoje emoce. Zacina cha-
pat a predvidat emoce ostatnich. Objevuji
se prvni pocatky sebekontroly, zacina Fidit
své chovani podle instrukci. Rozviji se pocity
vztazené k vlastnimu sebehodnoceni. Dité
predskolniho véku je stéle zavislé na svych ro-
dicich, presto nelze podcenovat vliv kontaktu
s jinymi détmi, uci se zplsoblm chovani, kte-
ré budou pozdéji dlilezité (10). Jde o obdobi
bohaté fantazie a her, porozuméni nemoci ¢i
lécebnym proceduram tak mlze mit pro dité
az mytické ¢i magické ladéni. Déti v tomto
véku nejhire snasi omezeni své autonomie
a omezeni pohybovych aktivit (11).

Vstupem do $koly se snizuje zavislost détina
rodicich, nastupuje nutnost podrizeni se auto-
rité. Dité si buduje své misto v détské skupiné,
posiluje vazby s kamarady, zacind si uvédomovat
svou roli socidlni, diferencuje se muzska a zenska
role. Nastava rozvoj logického mysleni. Dité se
uci ovladat svoje afekty a impulsy, uci se sebe-
ovladani a sebefizeni, véetné napiiklad zvladani
pruritu. Skolak se u¢i systematicky pracovat,
ucit se, plnit dlouhodobé cile (10). V tomto véku
déti nejhlire snasi omezeni kontaktu s kamarady
a snizeni fyzické zdatnosti (11).

Pro obdobi dospivani je typicky kriticky
postoj k sobé i k ostatnim. Emocni nestabilita,
nepredvidatelnost emoci, impulsivita a casté
negativni rozlady mohou korelovat s nesta-
bilnim prdbéhem dermatdz. Velkym tématem
tohoto obdobi je emancipace od plvodni
rodiny. U déti s chronickymi dermatézami je
¢asto osamostatnéni zpomaleno zvysenou
péci rodicu o zdravi ditéte, potiebou vice di-
té kontrolovat a dohlizet na né&j. Na druhou
stranu viddme i tendence predcéasné a zcela
delegovat Ié¢ebny rezim na adolescenta, ktery
jesté k takovému ukolu neni kompetentni.
Dospivajici maji tendenci zavrhovat nazory
rodic a dospélych autorit - tedy i lékafd —
a nekriticky prejimat nazory vrstevnikd a své-

ho okoli. Pro udrzeni dobrého terapeutické-
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ho vztahu je nutné poskytovat pfi kontaktu
s dospivajicim pacientem a jeho rodici stejny
prostor pacientovi i jeho rodic¢lim, vnimat a zo-
hlednovat nézory a postoje viech zuc¢astné-
nych. Mladistvi $patné snasi vse, co ohrozuje
jejich sebepojeti a tvofici se identitu - tedy
i dermatdzy ovliviujici jejich vzhled.

Znalost jednotlivych fazi vyvoje ditéte je
dulezita i pro pochopeni fenoménuregrese. Da
se fici, Ze nemocné déti se stavaji jesté mensimi
détmi. Umoznuje jim to nacerpat sily, potiebné
k uzdravovani. Oddechovy ¢as spolu se zvy-
Senou péci okoli umozni vyfesit i psychické
konflikty, které mohou stat za vzplanutim der-
matdz. Navrat do faze ranného détstvi nemusi
zmizet spolu s nemoci, miiZe pfetrvavat i néja-
kou dobu po uzdraveni. Ukolem rodi¢( i ostat-
nich pecujicich je doprat ditéti oddechovy cas,
ale s nastavenim presnych hranic, umoznit di-
téti vyhnout se konfliktdim, které jsou nyni nad
jehosily, ale zéroven podpofit dité, aby uneslo
realitu, pomoci mu vyrovnat se s jeho strachy
vyslovenim davéry v jeho schopnosti, mirnit
strach z neuspéchu. Prilis tvrdy pfistup zvysuje
Uzkost ditéte, pfilis pecujici pFistup bere ditéti
dlvéru v jeho schopnosti, brzdi jeho vyvoj.

Détsky pacient a jeho rodina

V centru nasi pozornosti je dité, pracujeme
vsak s celou rodinou. Jsme konfrontovéni s pro-
zitky, motivacemi, pfedstavami a ocekdvanim
rodicl i ditéte. Ty mohou byt velmi rozdilné
a vyzaduji velkou loajalitu k obéma stranam.

Télesna porucha byvé ,zabudovéna” v zi-
voté pacienta a jeho blizkém okoli, zvIasté jeho
rodiny, jako ucinna soucast ,bludného kruhu”
onemocnéni. V jeho ramci se nemoc uchova-
vd a podporuje tim, Ze jeji projevy pacientovi
v jeho osobni ¢i spolecenské situaci pfinaseji
néjaké bezprostiedni psychologické zisky, a¢
v pribéhu jejiho postupného vyvoje mu to
pfindsi stale vétsi skodu. Télesné pfiznaky ve-
dle svych Skodlivych, Zivot ztézujicich a jeho
kvalitu zhorsujicich ucink v ném také zpra-
vidla ziskavaji a ptinaseji i ucinky prospésné:
slouzi pacientovi a jeho rodiné jako pUsobivy
prostifedek komunikace jinak nesdélitelnych
emoci a potieb a pomahaji jim prekonavat riiz-
né zatézové a konfliktni situace (11). Pochopeni
nemoci jako psychosomatické brzdi ¢asto na
strané rodicli pocity viny za emocni stradani

ditéte. Je tak pro né mnohdy jednodussi akcep-
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tovat télesnou nemoc a podavat medikaci nez
se snazit porozumét emocnimu stavu ditéte

a podilet se na reseni konfliktni situace.

Prozivani nemoci ditétem

Subjektivni hodnoceni urcitého zdravotniho
postiZzeni ditétem ma v rdzném véku své zvIast-
nosti. Dité subjektivné trpi predevsim aktudlni
bolesti a silnou Uzkosti. Jako zdroj svého utrpeni
pfitom vnima nikoli svUj pfiznak nebo svij stav,
nybrz omezujici zasahy okoli, tézce nese nepfi-
znivé reakce okoli na zjevné (viditeIné) projevy,
bez ohledu na jejich objektivni vyznam pro
zivotni funkce. Starsi déti - prepubertalni a pu-
bertélni za¢inaji vnimat své pfiznaky jako pfic¢inu
svych tézkosti a dlivod k obavam ¢i smutku (11).

Depresivni porucha seu déti projevu-
je casto jako rozmrzelost, nespokojenost Ci
podrazdénost.

Oblast zajmu psychodermatologie Ize
definovat jako onemocnéni s vyraznym psy-
chosocidlnim vlivem a nemoci s primarni psy-
chopatologii.

Nejcastéjsi dermatozy
s vyraznym psychosocialnim
vlivem

Atopicka dermatitida — je nejcastéjsi kozni
onemocnéni na svété, s 20% prevalenci v dét-
ské populaci. U déti s AD je vyssi prevalence
ADHD, maji pravdépodobné stejné rizikové
faktory vzniku. Nékteré studie popisuji vyssi
prevalenci poruch autistického spektra ¢i po-
ruch chovani. Riziko deprese stoupd s mirou za-
vaznosti AD, s vy3Si mirou pruritu, s postizenim
viditelnych partii a se souc¢asnymi poruchami
spéanku (3, 5). Je pfitomna zvy3ena suicidalni
aktivita (suicidalni myslenky ¢i konani) (4, 12).
Riziko uzkostnych stavi je diskutovano, mnohé
studie uvadi vyssi vyskyt uzkosti u déti s AD,
vice ohrozeny Uzkostmi jsou i matky déti s AD.

Psoridza — mé nejvyssi prevalenci deprese
ze viech koznich onemocnéni, ohrozeny jsou
nejvice mladé zeny. Vyskyt deprese je u do-
spélych vyssi v pfipadé komorbidit jako jsou
obezita, arteridlni hypertenze, diabetes melli-
tus ¢i kardiovaskularni onemocnéni. Studie
ukazuji i ¢astéjsi suicidalni aktivitu. Psoriaza
ma negativni dopad na rodinny, partnersky
i sexudlni Zivot az u 81 % pacientd (13).
B Acne vulgaris - je asociovano s vyssi mirou

depresinez AD
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B Alopecia areata — udava se mirné vyssi
riziko depresi, zde je ale studii malo

B Urticaria - je asociovana s vétsim vysky-
tem Uzkosti a nespavosti (14)

Dermatézy s primarni
psychopatologii

Bludy, nej¢astéjsi je blud parazitarni, je
pevné presvédéeni o napadeni parazity bez
objektivnich projevi. Bludna predstava se ma-
ze tykat i napadeni hmyzem, cervy, bakteriemi
¢i houbami. Vyskytuje se nej¢astéji u dospé-
lych Zen. U déti se mdzeme setkat s bludem
u rodice, ktery zahrnuje i dité, bez ohledu na
to, zda bludu dité véfi nebo ne. Nebezpedi to-
hoto stavu tkvi v uziti nejriiznéjsich obskurnich
|é¢ebnych prostfedkd a v moznosti poskozeni
klze touto ,terapii”.

Morgellon’s syndrom (Morgellony ) je one-
mocnéni, které je fazeno nékterymi autory
k parazitarnim bluddm, jini jej davaji do sou-
vislosti s infekci Borrelia burgdorferi. Pacienti
si stézuji na kozni dyzestezie, které vedou
k manipulaci s kGizi ve snaze odstranit cizi or-
ganismy, ,vldkna” ¢i jiné cizorodé materidly.

Psychogenni exkoriace - jsou charakterizo-
vany nutkavym skrdbanim, jsou ¢asto spojeny
s poruchami nalad, abusem drog, s obsedantné
kompulsivni poruchou. Spoustécem je skutec-
ny fyziologicky stimul - pruritus, kozni eflo-
rescence ¢i kozni nerovnost (papuly u akné).
Pacienti s neurotickymi exkoriacemi o svém
chovani vi, nedovedou je ale kontrolovat.

V terapii se zaméfujeme na zvladnuti za-
kladniho kozniho onemocnéni, psychologicka
intervence je mnohdy nezbytna.

Trichotilomanie, onychofagie - patfik dalsim
projeviim obsedantné kompulsivniho jednani.
Mohou se vyskytovat spolu s depresi i Uzkost-
mi. Do této skupiny patfi i lip-licker dermatitis
(dermatitida z olizovani rt0), rhinotillexomania
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(nutkavé skrabani nosu), habit-tic deformity
(mechanické poskozeni nehtovych plotének).

Dysmorfofobie je definovana jako pfilisné
zabyvani se domnélym koznim defektem ¢i
vzhledem obecné. Jde o nutkavou cinnost,
spadajici opét do spektra obsedantné kompul-
sivnich poruch. MizZe se jednat o pocit neatrak-
tivnosti obecné, ¢i o nadmérnou pozornost
vénovanou urc¢itému koznimu problému -
konkrétnim koznim eflorescencim, projeviim
starnuti kize (vrasky, Sedivéni...), hirsutismu,
mastné pleti, koznimu pachu, velikosti ¢i tvaru
nosu, velikosti genitalii. Asi nepfekvapi, ze tyto
obtize jsou nejcastéjsi v adolescenci. U malych
déti se mdzeme setkat s postizenim rodic, kdy
objektem nutkavého pozorovani je dité.

Arteficidlni dermatdzy jsou zpUsobeny vé-
domym ¢&i nevédomym chovénim na zakladé
psychické zatéze. Mohou byt zplisobovany
umyslné za ucelem dosazeni néjakého cile,
smysl nebo ucel tohoto chovani miize ale zU-
stat skryty. Nékdy muze byt ddvodem zp(-
sobovani si fyzické bolesti potlaceni bolesti
udavany pomérk chlapcdmje3:1az20:1,vy-
skyt je nejcastéji v puberté. Pficinou mohou byt
problémy ve Skole, Sikana, vztahové problémy,
komplikovana rodinna situace.

Psychogenni purpura (Gardner - Diamond
syndrom) byva fazena k arteficialnim der-
matozam. Pfesna patofyziologie neni zcela
jasnd, zvazuji se emocni vlivy, imunitni dysre-
gulace, poruchy krevni srazlivosti. Vyskytuje se
¢astéji u mladych dospélych zZen, |éze vznikaji
po traumatu ¢i emocnim stresu. Az v 54% se
soucasné vyskytuje psychiatrickd diagnéza.

Lécba téchto onemocnéni je velkou vy-
zvou a byva casto frustrujici, zakladem je kva-
litni terapeuticky vztah zalozeny na davére
a partnerském pristupu. Terapie je obtizna,
v soucinnosti s psychiatrickou medikaci (15).
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Kozni onemocnéni zplisobena
pecujici osobou

MunchausenGv (Miinchhausentv) syn-
drom by proxy - falSovani nebo indukce cho-
roby vedouci k chybné ¢i poskozujici 1é¢bé,
kozni projevy nachdzime u 3-9% pfipadd.
V dermatologii byva oznacovan i jako artefi-
cidlni dermatdza by proxy. Byva provéazen dra-
matickou prezentaci, udavanim Izivych Gdaja,
Cetnymi navstévami lékaid mnoha specializa-
ci. Aktérem je nejcastéji matka, mdze se jednat
ale i o otce ¢i jiného blizkého pfibuzného.

U neobvyklych koznich eflorescencia po-
ranéni vzdy zvazujeme moznost projevul ty-

rani ditéte.

Zaveér

Propojeni somatického stavu a dusevniho
prozivani je v dermatologii ziejmé a dobre
viditelné. U déti je sepéti dusevniho a téles-
ného déni jesté tésnéjsi. Vliv onemocnéni na
psychiku ditéte zasadné zavisi na jeho véku,
vyvojovém obdobi a na prozivani nemocijeho
rodinou, hlavné pak matkou.

Kvalitni odborna dermatologické péce, vcas-
né stanoveni diagndzy a zahajeni optimalni lé¢-
by jde ruku v ruce s primdrni prevenci psychic-
kych komorbidit. Ukazuije se, Ze pecliva edukace
pacienta a jeho rodiny od prvopocatku terapie,
navézani kvalitniho vztahu [ékaf — pacient, hraje
vyznamnou roli v [é¢bé onemocnéni, zvysuje
adherenci pacienta k terapii, pomaha v preven-
ci exacerbaci (3, 5). Pacienta s podezienim na
psychické obtiZe je vhodné co nejdfive poslat
k odbornikovi (psychologovinebo psychiatrovi).
Ke sdileni zkusenosti mohou pomoci pacientské
organizace, nutna je edukace spole¢nostiv ram-
ci prevence stigmatizace.

Cilena podpora dusevniho zdravi mini-
malizuje negativni dopady onemocnéni na
kazdodenni zivot pacientu a jejich rodin.

Praha: Portdl; 2010.

12. Kage P, Zarnowski J, Simon J-CH, Treudler R. Atopic der-
matitis and psychosocial comorbidities — What's new? Aller-
gologie select. 2020,4:86-96.

13. Inside Psoriatic Disease: Mental Health. IFPA; 2022.Avai-
lable from: http:/ifpa-pso.com/resources-tools/inside.psori-
atic-disease-mentalhealth.

14. Hye Jin Ahn, Min-Kyung Shin, Jong Kil Seo, et al. Cross-sec-
tional study of psychiatric comorbidities in patients with ato-
pic dermatitis and nonatopic eczema, urticaria and psoriasis.
Neuropsychiatric Disease and Treatment. 2019;15:1469-1478.
15. Paller AS, Mancini AJ. Paller and Mancini — Hurwitz Clini-
cal Pediatric Dermatology, 2022, Elsevier.
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Prevence rakoviny kuze u rizikovych pacientu

MUDr. Radana Dwayebova
Kozni oddéleni Nemocnice Novy Ji¢in, a.s.
¢len skupiny Agel

Rakovina klize ma v nasi populaci stéle stoupajici tendenci, coz souvisi se zvySenou expozici ultrafialovému zafeni, se zvysujicim
se poctem osob s oslabenym imunitnim systémem a také se stale zlep3ujici se diagnostikou. V ivodu sdéleni je uveden stru¢ny
pfehled rakoviny kize, charakteristika osob fazenych k rizikovym pacientlim, nésleduje popis ultrafialového zéfeni a nutné pre-
vence. V zavéru pak je uveden prehled fotoprotektivnich pripravkd s vysokym ochrannym faktorem urcenych k ochrané kaze
u rizikovych pacient(.

Kli¢ova slova: rakovina klze, rizikovy pacient, ultrafialové zareni, prevence, fotoprotektivni pripravky.

Preventing skin cancer in patients at risk

Skin cancer has an ever-increasing trend in our population, which is associated with increased exposure to ultraviolet radiation,
rising numbers of individuals with a weakened immune system, as well as with continuously improving diagnostic modalities. The
introduction section presents a brief overview of skin cancer and the characteristics of individuals classified as at-risk, followed by
a description of ultraviolet radiation and essential prevention. The final section deals with photoprotective products with a high

sun protection factor intended for skin protection in patients at risk.

Key words: skin cancer, at-risk patient, ultraviolet radiation, prevention, photoprotective products.

Uvod

Rakovinou kiize oznacujeme zhoubna
nadorovad onemocnéni postihujici kozni tkan.

Kozni nadory délime na nddory nemela-
nomové (non-melanoma skin cancer, NMSC)
a melanomové. Mezi nemelanomové kozni
nadory patii: spinaliom neboli dlazdicobunéc-
ny karcinom kuze (sqamosus cell carcinoma,
SCQ), basaliom (basal cell carcinoma, BCC),
Kaposiho sarkom, karcinom z Merkelovych
bunék a dalsi (1). U rizikovych pacientd musi-
me vénovat pozornost i aktinickym kerat6zam
(prekancerozy), u nichz se mohou tyto zvrh-
nout ve spinaliom ve vétsi mire.

Vysoce rizikovi pacienti pro vznik rako-
viny klize jsou hlavné pacienti s chronickou
imunosupresi (po orgdnové transplantaci,
pfi onkologickych, onkohematologickych
onemocnénich a pfi infekci HIV), u nichz se

toto riziko zvysuje i diky terapii imunosupre-
sivy (napft. cyklosporin A, azathioprin, myko-
fenolat mofetil) a terapii Iéky se silnym foto-
senzibilizujicim G¢inkem (napf. vemurafenib,
vorikonazol atd.) (1). Riziko vzniku kozniho
spinaliomu je u imunosuprimovanych pa-
cientd stonasobné, pro vznik bazaliomu
desetindsobné a pro melanom trojndsobné
(2). Dale sem patfi napf. pacienti s fotoder-
matézami (koznimi chorobami pro které je
typicka vysoka citlivost vaci UV zareni a vici
viditelné ¢asti slune¢niho spektra). V mensi
mite pak jsou vznikem kozniho nddorového
onemocnéni ohrozeni pacienti se svétlou
pleti, modryma nebo zelenyma oc¢ima, svét-
lymi vlasy (fototyp | a Il, viz Tab. ¢. 1), osoby
s vyskytem koznich nadort v rodinég, s vétsim
mnozstvim melanocytéarnich névi na kizi,
déle osoby se zvysenou chronickou expozici

Tab. 1. Fototypy kiZe podle Fitzpatrika (3)

Fototyp | Reakce kize na UV zareni

| vzdy zrudne, nepigmentuje

1l snadno se spali, pigmentuje mirné

1l odolnd ke spaleni, pigmentuje

\" témér nikdy se nespali, pigmentuje dobre
Vv maji tmavsi populace
Vi osoby s ¢ernou pleti

slunec¢nimu zafeni (pfirodnimu nebo umélé-
mu), rentgenovému zafeni a lidé opakované
vystaveni nékterym radioaktivnim [atkdm

a chemikaliim.

Prevence rakoviny kaze

V prevenci rakoviny klize u rizikovych osob
jsou nutné pravidelné kontroly dermatolo-
gem, ¢ili dispenzarizace, pouceni pacientd
ohledné pravidelného samovysetiovani klize
a dlsledna fotoprotekce.

MUDr. Radana Dwayebova
Kozni oddéleni Nemocnice Agel Novy Ji¢in, a.s.
radana.dwayebova@nnj.agel.cz
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Dispenzarizace se doporucuje minimal-
né 1-2x roc¢né. Po vyskytu prvni kozni malig-
nity se doporucuje dispenzarizace pacienta
co 4 mésice prvni rok, pokud se nador kize
do roka znovu neobjevi, pak opét staci kont-
roly 1-2x ro¢né. Pi vyskytu druhého a tfetiho
kozniho nadoru jsou pak vhodné nadale tfi-
mési¢ni intervaly kontrol (1).

Samovysetieni znamének by se mélo
provéadét u rizikovych osob alespofl 1x mé-
sicné podle metody ABCDEF, kdy si pacient
v8ima nize uvedenych jednotlivych zmén
u znamének a pokud doslo ke zménam byt
jen u jednoho parametru, pak by mél ihned
navstivit svého kozniho lékafre:

A —assymetry (asymetrie) asymetricky tvar
znaménka

B — border (ohraniceni) neostré, rozpité ohra-
ni¢eni nebo vybézky

C - color (barva) rizné barevné odstiny

D - diameter (prameér) vétsi nez 6 mm

E - elevatio, evolution (vyvyseni, rist) zména
tvaru, velikosti, barvy, svédéni

F — funny looking (neobvykly vzhled), divné
vypada, velmi se lisi od obvyklych tvar(

Fotoprotekce neboli ochrana kdze pred
slune¢nim zafenim je souhrn opatieni zame-
zujici expozici kiize uc¢inklim hlavné ultrafia-
lového zafeni (3).

Slune¢ni zafeni obsahuje infracervenou
¢ast (770-1000 nm), viditelnou (400-770 nm)
a ultrafialovou ¢ast (100400 nm) spektra
elektromagnetického zéareni. Posledni jme-
nované ultrafialové (UV) zafeni se déli na
UVC (100-280nm), které atmosféra zemé
nepropousti, a na zafeni UVB (280-320 nm)
a UVA (320-400nm), ktera se k povrchu do-
stavaji a maji pozitivni i nezadouci negativ-
ni Uc¢inky na ¢lovéka. UVB zareni stimuluje
v klizi tvorbu melaninu (az 1000x ucinnéji
nez UVA) a tvorbu vitaminu D. Ma erythe-
mogenni efekt, poskozuje DNA bunék a po-
tencuje ucinek karcinogennich latek, ¢imz
iniciuje vznik koznich nadord. UVA zafeni
zpUsobuje ¢asnou pigmentaci, poskozuje kazi
nepfimo tvorbou reaktivnich typa kysliku,
a tak zpUsobuje aktinické starnuti kiize. Ma
také v mensi mife potencial karcinogenni (4).
Problémovou ¢asti slune¢niho zéreni je také
tzv. HEV (High Energy Visible Light) vysoko-
energetické viditeIné modré svétlo o vinové

délce 380-500 nm, které také urychluje stér-
nuti bunék, zplsobuje vznik vrasek a pigmen-
tovych skvrn na kazi (6).

Rizikovym pacientdm doporucujeme di-
sledné dodrzovat fotoprotekci nejen za slu-
necného pocasi, ale i pfi oblacnosti, protoze
jezndmo, Ze i za téchto podminek dopada na
Zemi az 90 % ultrafialového zéreni. Je dllezi-
té se vyhybat nejen UV zéreni pfirozenému
(slunce), ale i umélému (solaria), nepobyvat na
slunci hlavné mezi 11-16 hodinou (kdy je UVB
zéreni nejméné filtrovano), vyhledavat stin,
nosit vhodny odév. Barevné, tmavsi odévy
vyrobené ze syntetickych materialt chrani
kGzi vice, nez odévy bilé, tenké a bavinéné.
Nékteré odévy majijiz vyrobcem uvedeny fo-
toprotektivni faktor textili UPF (UV protecting
faktor), ktery udava propustnost textilie pro
UV zafeni. PouZiva se dokonce i u stanli a slu-
necnikd. Vybornou ochranu mé UPF s hodno-
tou vice nez 50, ktery zajistuje vice nez 98%
protekci. Cislo faktoru udava, kolikrat méné UV
zéfeni pronikne skrze tkaninu na krytou kdzi
ve srovnani s k(izi odhalenou (4). Dilezit4 je
také vhodna pokryvka hlavy a slune¢ni bryle
s UVA/UVB filtrem.

Nezbytnd je ochrana odkryté kize
pomoci aplikace fotoprotektivnich pf¥i-
pravkl s vysokym faktorem (sunscreeny),
nejlépe 50+. Déti do 6 mésicl se nesmi vy-
stavovat primému slunci viibec. Déti mladsi
3let by se mély chranit odévem, nevysta-
vovat se polednimu slunci a aplikovat na
kGzi sunscreeny s anorganickymi filtry, které
nealergizuji (2).

Fotoprotektivni pFipravky lokalni jsou
k dostani ve formé roztokd, geld, tycinek, loti-
on0, masti, krémd, olejd. Chrani kazi pred UV
zéfenim. Vyrobce uvadi na kazdém vyrobku
ochranny faktor (SPF, Sun Protection Factor),
ktery vyjadfuje ucinnost pusobeni pfipravku
proti UVB zéfeni. Jedna se o pomér minimani
erytémové davky na kiizi osetfené 2 mg/cm?
fotoprotektivnim pripravkem k minimalni
erytémové dévce bez fotoprotektivniho pfi-
pravku téhoz jedince (1).

Pripravek SPF 15 absorbuje 93 % zareni,
SPF 30 absorbuje 97 %, SPF 50 absorbuje 98 %
a SPF 50+ celkem 98,3 % zéfeni (4). Pokud ma
pfipravek na obalu umistén v krouzku sym-
bol UVA, vyhovuje kritériim ochrany v UVA
spektru.
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U¢innost ochrany je zavisla na mnozstvi
aplikovaného vyrobku. Doporu¢ované mnoz-
stvi na oblicej je 1-1,5g a na cely povrch téla
dospélého ¢lovéka pak objem asi tficetigra-
mové tuby na jedno namazani (3). Aplikujeme
20-30 minut pfed pobytem venku. Pro udrze-
ni u¢inné ochrany je idedIni opakovat aplikaci
po 30 minutach pobytu na slunci a pak kazdé
2-3 hodiny a zejména po koupani, nadmér-
ném poceni a osuseni kiize ru¢nikem.

UV filtry v sunscreenech délime na che-
mické, neboli absorbéry (organické rozpust-
né filtry a organické nerozpustné pigmenty),
a fyzikalni, neboli blokatory (anorganické,
minerdlni).

1. Chemické filtry:

a) organické rozpustné — absorbéry UV

zdreni

Moderni fotoprotektivni pfipravky, chrani
k@zi ve spektru UVB i UVA a jsou stéle vice
ucinné.

Nejucinnéjsi chemické filtry v soucasné
dobé: Tinosorb S, Mexoryl SX, Mexoryl XL.

Maji zvysenou fotostabilitu, dobre se roz-
tiraji. Pripravky s chemickymi filtry se musi
aplikovat minimalné 20 minut pred slunénim,
aby se stihly vstiebat do vrchnich vrstev kize.

b) organické nerozpustné pigmenty -

absorbéry i blokdtory UV zdreni

Jejich rozpustnost ve vodé je mald, mi-
nimalné alergizuji a jsou stabilni. Vyrabi se
technologii mikrokrystalickych ¢astic, které
plsobi jako mikropigment a soucasné jako
UV absorbér. Nejucinnéjsi jsou: Tinosorb M
aTinosorb A2B.

2. Fyzikalnifiltry (anorganické), blokdtory
UV zdreni rozptyluji a odrdzi neselektivné
UV i viditelné zarfeni. Nepronikaji do klze.
Patfi zde oxid titanicity (TiO,) a oxid zine¢-
naty (ZnO).

Jejich bild barva je v soucasné dobé snizova-
na mikronizaci (zmenseni drobnych ¢astecek
mineralniho filtru), ¢imz se zlepsuji kosmetické
vlastnosti (jsou lépe roztiratelné) a méni se
i fotoprotektivni vlastnosti anorganického
sunscreenu, chrani kizi vice proti kratsim vl-
novym délkam (UVB), ale naopak méné pred
viditelnym svétlem. Anorganické filtry jsou
foto a termostabilni. Nealergizuji, a proto jsou
doporucovany détem a lidem s citlivou kazi.

Fotoprotektivni pfipravky obsahuji kromé
UV filtr( také tzv. antioxidanty (piirozené
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LA ROCHEPOSAY v 1 DOPORUCOVANA DERMATOLOGY
LABORATOIRE DERMATOLOGIQUE C. V CESKE REPUBLICE*

NOVY UV FILTR: MEXORYL 400

NASE ULTIMATNI OCHRANA S FILTREM
PROTI ULTRADLOUHOVLNNEMU UVA ZARENI*

ANTHELIOS
UVMUNE 400 spf 50+

VELMI ODOLNY VUCI VODE,
PiISKU A POTU

Testovano na citlivé, reaktivni a netolerantni pokozce.
Vhodné pro viechny typy pokozky a véechny fototypy
Muze byt pouzity i na o¢ni okoli.

LA ROCHE-POSAY

LABORATOIRE DERMATOLOGIQUE

ANTHELIOS
UVMUNE 400

LA ROCHE-POSAY

LABORATOIRE DERMATOLOGIQUE

ANTHELIOS
UVMUNE 400

FLUIDE INVISIBLE/INVISIBLE FLUID

* Studie provedena spolecnosti IQVIA, listopad-prosinec 2022, Ceska republika. 90 dermatolog odpovidalo na otazku: Kterou dermokosmetickou znacku
doporudujete nebo predepisujete nejvice na: fotoprotekce? ** (340-400nm) = dlouhovlnné UVA zafeni/(380-400nm) = konec spektra, které nazyvame
ultradlouhovlnné UVA zareni.
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oleje, extrakty z aloe, jojoby, avokadovy olej,
vit. E), které chrani pokozku pred oxida¢nim
stresem, ¢imz omezuji Ucinky jejiho starnuti
a zajistuji regeneraci. Ochranna funkce pred
UV zafenim je nizka.

V systémové fotoprotekci ma pak
¢astecné uplatnéni beta-karoten, ktery ma
mirny ochranny Ucinek jen na fotosenzitivitu
v oblasti viditelného zafeni a dalsi latky: napt.
rostlinnné flavonoidy, resveratrol, sillymarin,
kapsacin, vitamin C a E atd. (2, 3).

Prehled vybranych produktt
zajistujicich vysokou
fotoprotektivni ochranu
rizikovych pacientt a jejich
stru¢na charakteristika
Photoderm MINERAL Fluid SPF 50+
zajistuje vybornou ochranu, jednd se o krém
se 100% mineralni mifiltry, bez parfemace.
Je proto vhodny i pro citlivou a alergickou
pokozku obli¢eje a téla dospélych a déti od
6 mésicl. Obsahuje vitamin E, ktery chra-
ni bunky pfed oxida¢nim stresem. Dobre
se roztird, pokozku nevysusuje a nedrazdi.
Nepodporuje tvorbu komedonl a odolava
potu a vodé. Photoderm SPOT - Age SPF
50+ umoznuje diky obsahu slunecnich filtra
vysokou ochranu Sirokospektralni: UVA/UVB,
HEV, infracervené zareni, znecisténi (5). A diky
kombinaci vitaminu E, vitaminu C a Centella
asiatica (rostlina Pupecnik asijsky) chrani také
kazi pred oxida¢nim stresem, omezuje Ucinky
starnuti a zajistuje jeji regeneraci. Zabranuje
vzniku koznich pigmentovych skvrn a reduku-
je jiz pfitomné pigmentace. Krém je uréen pro
dospélé, vhodny pro kazdodenni aplikaci, na
dotek piijemny, nekomedogenni, odolava po-
tu, vodé a teplu. Photoderm Ty¢inka na rty
a citliva mista SPF 50+ je urcena pro vysokou
UVA/UVB ochranu rtd, usi, znamének a jizev.
Chrani kizi i pred pred oxida¢nim stresem. Je
urcena pro dospivajici a dospélé. Opét je velmi
dobfe snasena, je nekomedogenni, ma nele-
pivou texturu a je odolna vici vodé a potu.
Avéne Sunsi Med je zdravotnicky prostre-
dek urceny k ochrané pfed UVB/UVA zéfenim
u dospélych s citlivou pokozkou obli¢eje a téla
a u pacientll podstupujicich protirakovinnou
|é¢bu nebo po l1é¢bé. Avéne Intense Protect
Ultra vodéodolny fluid SPF 50+ obsahuje
patentovany slunecni filtr TriAsorB™ a pro-

Tab. 2. Prehled vybranych sunscreend s vysokou ochranou pokoZky u rizikovych pacientd, které jsou

dostupné v lékdrndch

Bioderma

Photoderm MINERAL Fluid SPF 50+, tuba 759
Photoderm SPOT — AGE SPF 50+, tuba 40 ml

Photoderm Tycinka na rty a citlivd mista SPF 50+, tuba 40 ml

Avéne

Avene Sunsi Med, flakon s pumpickou 80 ml

Avene Krém bez parfemace SPF 50+, tuba 50 ml

Avene Mineralni mléko SPF 50+, tuba 100 ml

Avene Intense Protect Ultra vodéodolny fluid SPF 50+, tuba 150 ml

Avene Slunec¢ni Anti-Age SPF 504, tuba s pumpickou 50 ml
Avene Fluid s minerdInimi filtry SPF 504, flakon 40 ml

Daylong

Actinica lotion, flakon s pumpickou 80g

Daylong Extreme lipozomdlni ochranné mléko SPF 50+, tuba 200 ml

A-derma

A-derma Protect krém SPF 50+, tuba 40 ml

A-derma Protect Kids mléko pro déti SPF 50+, tuba 250 ml

A-derma Protect Trasparentni fluid SPF +, tuba 40 ml

Eucerin

Actinic control MD SPF 100, tuba 80 ml

Eucerin extra lehké mléko na opalovani Photoaging Control SPF 50+, tuba 150 ml
Eucerin extra lehké mléko na opalovani Sensitive Protect SPF 50+, tuba 150 ml
Eucerin Trasparentni Dry Touch Sensitive Protect SPF 50, sprej 200 ml

Eucerin Détsky Sensitive Protect s velmi vysokou ochranou SPF 50+, sprej 300 ml

La Roche-Posay

Anthelios XL na citlivé partie SPF 504, ty¢inka 9g
Anthelios XL Ultrajemny sprej SPF 50+, sprej 200 ml

Anthelios UVMune hydrata¢ni krém SPF 50+, flakon 50 ml

Anthelios Transparentni Ultrajemny sprej SPF 50+, sprej 75 ml
Anthelios Dermo-Pediatrics mléko SPF 50+, tuba 50 ml
Anthelios Dermo-Pediatric gel-mléko SPF50+, tuba 250 ml

Uriage

Bariésun spray sans parfum SPF 50+, sprej 200 ml
Bariésun Stick SPF 50+, tycinka 89
Bébé — MinerdiIni krém SPF 50+, tuba 50 ml

Linola

Linola Sun Lotion SPF 50+, tuba 100 ml

vitamin E. Filtr chréni nejen proti UVA/UVB
zéfeni, ale i pfed modrym svétlem urychluji-
cim starnuti pleti HEV (6). Rychle se vstreba-
va, hydratuje pokozku asi 8 hodin, udrzuje ji
vla¢nou, nezanechava stopy, je odolny vici
potu a vodé. Doporucuje se i téhotnym Zze-
nam a détem od pul roku véku, pacientim
po operacich a po tetovani. Avéne Krém bez
parfemace SPF 50+ podobného slozeni, vy-
borny pro suchou a citlivou plet dospélych.
Nemasti a nelepi. Avéne Slunecni Anti-Age
SPF 50+ obsahuje latku proti starnuti pokoz-
ky Ascofilline™, provitamin E a patentovany
ochranny komplex Sunsitive®, ktery je slozen
ze Ctyf slunecnich filtrl. Diky termalni vodé
Avene ma krém i uklidiujici a zvla¢nujici ucin-
ky. Je urcen pro dospélé.

Avéne Fluid s mineralnimi filtry SPF 50+
pro alergickou a reaktivni plet dospélych paci-
entU. Obsahuje 100% mineralni komplex chra-

36 DERMATOLOGIE PRO PRAXI / Dermatol. praxi. 2023,17(1):33-37 /

nici pfed UVA/UVB zéfenim a provitamin E.
Hydratuje, zklidiiuje, je vodéodolny a neza-
nechava bily film.

Avéne Mineralni mléko SPF 50+ mlé-
ko je urceno pro citlivou kazi déti od dvou
let véku a dospélych. Stejné jako predchozi
prostiedek obsahuje 100% minerdlni kom-
plex chranici pred UVA/UVB zé&fenim a provi-
tamin E, hydratuje, zklidruje, je vodéodolny
a nezanechava bily film.

Daylong Actinica lotion je zdravotnic-
ky prostiedek urceny k prevenci aktinickych
keratéz a nemelanomovych koznich nado-
rd s velmi vysokou Sirokospektréini ochra-
nou pred UVB/UVA zafenim zajisténou pfi-
tomnosti modernich fotostabilnich filtrd
Tinosorb S a Tinosorb M. Jedna se o lipozo-
malni lotio, které je urc¢eno i pro velmi citli-
vou pokozku, hydratuje, dobfre se aplikuje
a neobsahuje parfém (7). Daylong Extreme
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lipozomalni ochranné mléko SPF 50+ diky
ucinnym filtrdm Tinosorb S a M chrani kdzi
pfed UVA/UVB zafenim i v extrémnim prostre-
di (hory, tropy). Je vodéodolny, neobsahuje
parfémy a konzervacni latky.

Aderma Protect Kids mléko pro déti
SPF 50+ poskytuje ochranu DNA bunék prfed
UVA i UVB zafenim diky patentované latce
Barriestolide z oleje z vyhonk(l ovsa Rhealba
(8). Neobsahuje parfemace. Snadno se nana-
3i, hydratuje, je vodéodolny. Pro dospélé jsou
urceny krémy A-derma Protect krém SPF
50+ a A-derma Protect Trasparentni fluid
SPF+, které maji stejné slozeni, jen s leh¢i
parfemaci.

Eucerin Actinic control MD SPF 100 patfi
mezi zdravotnické prostfedky urcené k pre-
venci aktinickych kerat6z a nemelanomovych
koznich nadort diky vysoké ochrané proti
UVA a UVB. Ma lehkou konzistenci, snadno
se roztird, je vhodny pro dospélé a pro kazdo-
denni pouziti. U pacient( po farmakologické
nebo chirurgické [é¢bé se aplikuje az po zhoje-
nilézi. Eucerin extra lehké mléko na opalo-
vani Photoaging Control SPF 50+ obsahuje
UVA/UVBfiltry pro vysokou ochranu vyrobené
technologii Advanced Spectral Technology
a latku Licochalcone A, pochdzejici z kore-
ne ¢inské Iékoftice (Glycyrrhiza inflata), kterd
plsobi jako antioxidant. Déle tento produkt
podporuje regeneraci kiize diky obsahu ky-
seliny glycyrrhetinové a kyseliny hyaluronové
(9). Mléko se lehce vstiebdva, hydratuje a je
vodéodolné. Urceno je i pro citlivou plet.

Eucerin extra lehké mléko na opalova-
ni Sensitive Protect SPF 50+ je urceno pfi-
mo pro citlivou pokozku a také pro pacienty
s atopickym ekzémem. Obsahuje stejné UVA/
UVB filtry pro vysokou ochranu vyrobené
technologii Advanced Spectral Technology
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a latku Licochalcone A jako vyse uvedeny
produkt. Pro citlivou kiiZi a pro pacienty s ak-
né je urcen produkt Eucerin Trasparentni
sprej na opalovani Dry Touch sensitive
Protect SPF 50. A Eucerin Détsky sprej na
opalovani Sensitive Protect s velmi vyso-
kou ochranou SPF 50+ je vhodny pro citli-
vou pokozku a déti s atopickym ekzémem.
Doporucuje se od 3 let véku. Je vodéodolny
a bez parfemace.

Anthelios UV MUNE hydratacni krém
SPF 50+ neparfemovany, poskytuje ochra-
nu kdze obliceje, krku a dekoltu pred UVB/
UVA zéreni diky specidlnimu filtru Mexorylu
400. Maze se aplikovat na vsechny druhy po-
kozky, u vsech fototypU a i kolem oci. Krém
je odolny vici vodé, pisku, dobfe se roztird
a nelepi. Anthelios XL tycinka na citlivé
partie SPF 50+ urcena na rty, usi, nos, jizvy
apod. Anthelios XL Ultrajemny sprej SPF
50+ k aplikaci na télo dospélych. Anthelios
Transparentni Ultrajemny sprej SPF 50+
pro citlivou pokozku téla a obliceje dospélych.
Nestipe v ocich. Pro déti od 6 mésicu je urcen
neparfemovany piipravek Anthelios dermo-
-Pediatrics mléko SPF 50+. Zanechavé bilou
stopu. Vysokou ochranu pro pokozku déti
déle zajistuje i Anthelios Dermo-Pediatric
gel-mléko SPF50+ vhodny jak na suchou,
tak i na mokrou pokozku. Nezanechava bilé
stopy. Vsechny vyrobky jsou hypoalergenni,
vodéodolné, termostabilni, nekomedogenni,
obsahuji patentovanou filtra¢ni technologii,
kterd zajistuje velmi vysokou Sirokospektralni
UVB/UVA ochranu kuze (10).

Bariésun spray sans parfum SPF 50+
poskytuje vysokou ochranu diky novému
komplexu filtrG proti UVA/UVB, neobsahuje
parfém, idealni je na oblicej a télo, regeneruje
pokozku diky obsahu vitaminu C a E a diky

diatr. praxi. 2019;20(3):180-187.

5. Available from: https://www.bioderma-cz.com/nase-pro-
dukty/photoderm.

6. Available from: https://www.eau-thermale-avene.cz/rada/
slunec¢ni-ochrana.

7. Available from: https://www.gigalekarna.cz/vyrobci/gal-
derma-spirig/.

8. Available from: https://www.aderma.cz/f/protect.
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Aquaspongines a termalni vodé Uriage dob-
fe hydratuje. Vhodny i pro pokozku s akné.
Bariésun Stick SPF 50+ urcen pro citliva
mista na obliceji a téle, chrani pred UVA/UVB
pomoci 100% mineralniho komplexu, obsa-
huje vitamin A, C, E, avokadovy olej, je bez
parfemace a bez alkoholu. Bébé-1ére créeme
minérale SPF 50+ pro citlivou pokozku mi-
minek a déti obsahuje také 100% mineralni
komplex, je bez parfému a bez alkoholu, hy-
poalergenni (11).

Linola Sun Lotion SPF 50+ je vyborné
pro ochranu pokozky pfed UVB/ UVA zafe-
nim miminek, mensich déti a také dospélych.
Vhodné i pro pacienty s citlivou, suchou
a k ekzémim nachylnou kizi. Roztird se dob-
fe, nelepi a neponechava bily film. Bez barviv
a konzervacnich latek (12).

Zavér

Pristup k prevenci rakoviny kiize musi byt
komplexni a mezioborovy. Prevence zahrnuje
pravidelné kontroly rizikovych pacientd der-
matologem, skoleni pacientd v disledném
samovysetfovani kiize metodou ABCDEF
a fotoprotekci. Zasady fotoprotekce spoci-
vaji ve vyhybani se pfirozenému i umélému
UV zafeni, pobytu ve stinu, ochrané klze
téla vhodnym oblecenim, pokryvkou hlavy,
ochrané o¢i slune¢nimi brylemi s UV filtry
a aplikaci kvalitnich fotoprotektivnich pfi-
pravkl s vysokou ochranou proti UVB/UVA.
Na nasem trhu je k dostani Siroky sortiment
téchto vyrobku. V ¢lanku je uveden piehled
vybranych produktd dostupnych v nasich Ié-
karnéch a jejich struéna charakteristika. Clanek
by mél pfispét k pfehledu zasad prevence a ke
snadnéjsi orientaci v nabidce sunscreend, jenz
jsou nejvhodnéjsi k zajisténi vysoké ochrany
kéze rizikovych osob.

9. Available from: https://www.eucerin.cz/vyrobky/slunec-
ni-ochrana.

10. Available from: http://www.laroche-posay.cz/anthe-
lios.

11. Available from: https://www.uriage.com/CZ/cs/vase-po-
treby/ochrana-pred-sluncem/typ/kremy.

12. Available from: https://www.lekarna.cz/linola-sun-loti-
on-spf50-100ml/.
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Dupilumab v lécbé atopické dermatitidy

MUDr. Radek Litvik

Kozni oddéleni Fakultni nemocnice Ostrava a Lékarské fakulty Ostravské univerzity

Atopickd dermatitida (AD) je béznym zénétlivym koznim onemocnénim postihujici dospélé a déti. Na imunopatogenezi AD se

zejména podili Th2 zanétliva reakce. Dupilumab je prvnim biologickym Iécivem schvalenym pro terapii AD. Jeho Ucinnost a bez-

pecnost byla prokazana mnoha klinickymi studiemi.

Kli¢ova slova: atopickd dermatitida, cytokiny, Th2 zanétliva reakce, dupilumab.

Dupilumab in the treatment of atopic dermatitis

Atopic dermatitis (AD) is a common, inflammatory skin disease affecting adults and children with complex immunopathogenesis
characterized by a dominant Th2 response. Dupilumab is the first biologic therapy available to treat AD. Its effectiveness and
safety were demonstrated in many clinical trials.

Key words: atopic dermatitis, cytokines, Th2 response, dupilumab.

Role Th2 zanétu
v patofyziologii AD

Atopickd dermatitida (AD) je chronické,
recidivujici, svédivé kozni onemocnéni, které
se vyznacuje suchou kizi a zanétlivou reakci.
Jednd se o nepfimérenou reakciimunitniho sys-
tému organismu na jinak zcela neskodné latky ci
podnéty ze zevniho prostredi, véetné potravy.
U AD je situace déle komplikovana souc¢asnou
porusenou bariérovou funkci kiize (9).

AD je imunologicky charakterizovand Th2
zédnétem s nadmérnou expresi Th2 cytokint
(IL-4, IL-5, IL-13) a chemokinl (CCL17 (C-C motif
ligand), CCL18, CCL22, IL-22). IL-4 aIL-13 jsou kli-
¢ovymi cytokiny v patogenezi AD. Pfedpoklada
se, ze IL-13 funguje jako primarni efektorovy
cytokin vyvolavajici onemocnéni, zatimco
IL-4 zesiluje Th2 zanétlivou odpovéd tim, ze
usnadnuje expanzi populace Th2 bunék (CD4+)
v sekundarnich lymfoidnich organech (2-12).

IL-4 a IL-13
IL-4 a IL-13 aktivuji Th2 buriky, indukuji di-
ferenciaci a aktivaci myeloidnich a atopickych

dendritickych bunék, aktivuji B-lymfocyty
a stimuluji syntézu IgE, aktivuji také eozinofi-
ly. U¢inky cytokin(i Th2 zanétu moduluji ¢etné
koznizmény: (i) dochdzi k supresi diferenciace
terminalnich protein( keratinizace (filagrin,
lorikrin, involukrin) a k potlaceni syntézy lipi-
da (veetné klicovych ceramidd) s dalsim pro-
hloubenim poruchy funkce kozni bariéry, (ii)
dochazi k inhibici syntézy keratinocytarnich
antimikrobidlnich peptidd a tim k poruse bio-
diverzity kozniho mikrobiomu ve prospéch
Staphylococcus aureus, ktery dale svymi protea-
zami prohlubuje porusenou kozni bariéru a pfi-
spiva svymi plsobky k udrzeni kozniho zénétu,
(iii) dochazi k indukci epidermalni hyperplazie.
ILl-4 alL-13 jsou samy o sobé vyznamnymi pru-
ritogeny. Hladiny IL-4 a IL-13 koreluji s tizi AD
ajsou také markerem Uspésné lécby AD (2-12).

Mechanismus ucinku IL-4 a IL-13 je tedy
komplexni, obecné se oba cytokiny podili na
udrzeni zanétu druhého typu v kizi a prohlu-
bujijiz narusenou kozni bariéru. To vede k zesi-
leni zanétlivé reakce, ktera dale negativné ovliv-
ni funkci kozni bariéry. Porucha kozni bariéry

vede u AD k suchosti klize, roztoceni bludného
kruhu: suchost kdze — svédéni — skrabani ki-
ze, dochazi tak k dalsimu zhorseni projevi AD
a udrzeni kozni zadnétu druhého typu.

Moznosti lécby AD

AD je chronické onemocnéni, Ié¢ba pro-
to musi tuto skute¢nost zohlednit a méla by
byt planovana s dlouhodobou perspektivou.
Zakladem Iécby AD je vyvarovani se specific-
kym a nespecifickym provokac¢nim faktorm
a hydratace kdze emolienciemi.

Emoliencia jsou nedilnou soucasti 1écby
tohoto onemocnéni, obnovuji porusenou kozni
bariéru, zabranuji ztratdm vody z hornich vrs-
tev klize, zlepsuji kapacitu vazat vodu v kdzi
a také piimo vodu do suchych vrstev kiize do-
davaiji. Existuji také klinické studie, které proka-
zuji kortikosteroidy Setfici U¢inek emoliencii (9).
|é¢ba lokalnimi kortikosteroidy (TCS), lokélni-
mi imunomoduldtory (TIM, inhibitory kalcine-
urinu takrolimus a pimekrolimus), lokalnimi
inhibitory fosfodiesterazy (PDEi - krisaborol)
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a lokdInimi inhibitory Janus kinaz (JAKi)
(6, 8, 9). Lokélni l1é¢ba u nékterych pacientd
nevede k ucinné kontrole AD, proto pficha-
zi na fadu fototerapie UV zafenim (zejména
311 nm UVB) a systémova lécba kortikoste-
roidy, cyklosporinem A, metotrexatem, azati-
oprinem, mykofenolat mofetilem a inhibitory
Janusovych kinaz (JAKi). K systémové l1écbé AD
je uréen pouze cyklosporin A a JAKi (té. v CR
dostupny baricitinib), ostatni vyse zminéna
systémova imunosupresiva jsou metodami off
label 1é¢by. Pacienti se stredné tézkou a téz-
kou formou AD, ktefi nedosahli adekvatni
kontroly AD za Ié¢by cyklosporinem A nebo
tuto [écbu nesnéseli nebo u nich byla lécba cy-
klosporinem A kontraindikovéna, mohou byt
|éceni biologickou [é¢bou dupilumabem (4).

Farmakokinetika
a farmakodynamika
dupilumabu

Dupilumab je rekombinantni lidska mo-
noklonalni protildtka tfidy IgG4, ktera inhi-
buje signalni dréhu IL-4 a IL-13. Tyto cytokiny
hraji klicovou roli v rozvoji zanétlivé reakce
druhého typu (atopicka dermatitida, asthma
bronchiale a chronickd rinosinusitida s nosni
polypdzou). IL-4 a IL-13 jsou tvoreny zejména
Th2 lymfocyty, mastocyty, basofily a eozi-

nofily. Dupilumab inhibuje signélni drahy IL-4
prostfednictvim receptoru typu | (IL-4Ra/yC)
a signalni drahu IL-4 a IL-13 prostfednictvim
receptoru typu Il (IL-4Ra/IL-13Ra).

Blokada signalni drahy IL-4 a IL-13 je zavis-
14 na dévce. Dochazi k downredulaci markerd
epidermani proliferace, downregulaci Th2 za-
nétlivych medidtord, upregulaci strukturalnich
proteind, upregulaci metabolismu lipidd a epi-
dermalnich bariérovych protein(i, coz vede k ob-
nové normalni struktury a funkce kiize (4, 10).

Biologicka dostupnost dupilumabu po sub-
kutdnnim podani dosahuje 64 %. Po aplikaci
uvodni davky 600 mg je dosazena maximalni
koncentrace dupilumabu v plazmé za tyden.
Rovnovazné koncentrace dupilumabu v séru
je dosazeno do 16.tydne [é¢by dupilumabem.
Distribu¢ni objem dupilumabu je okolo 4,8 lit-
ru. Pfesny mechanismus eliminace dupilumabu
neni znam, obecné se jedna o protilatku 1gG4,
kterd je degradovéna na peptidy a aminoky-
seliny. Po posledni injekci klesa koncentrace
dupilumabu na nedekovatelnou hladinu v séru
v prabéhu 10-13 tydni (1, 4, 7, 10, 11).

Postaveni dupilumabu
v |écbé AD

Lékem prvni volby AD jsou emoliencia
a lokalIni protizanétlivd léciva. Systémova imu-
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nosupresiva (cyklosporin A) se vyuzZivaji tehdy,
pokud lokalni 1é¢ba nevede ke kontrole one-
mocnéni. Dupilumab je urcen k [é¢bé stiedné
tézké az tézké AD u dospélych a dospivajicich
ve véku od 12 let a starsich, ktefi jsou vhodny-
mi kandidaty na systémovou terapii, a k 1é¢bé
tézké atopické dermatitidy u déti ve véku od
6do 11 let, které jsou vhodnymi kandidaty na
systémovou terapii.

U dospélych pacientl je uvodni dav-
ka 600 mg, nasleduje davka 300 mg kazdy
druhy tyden formou subkutanni injekce.
Doporucena uvodni davka dupilumabu je
u dospivajicich pacientd (vék 12-17 let a té-
lesna hmotnost mensi nez 60 kg) 400 mg, na-
sledovanda davkou 200 mg kazdy druhy tyden
formou subkutanni injekce. U déti ve véku
od 6 do 11 let s hmotnosti 15 kg az méné nez
60kg je doporucend tvodni dadvka 300mg
v den 1, nasledovana dévkou 300mg v den
15, a nasledovana davkou 300 mg kazdé 4
tydny (Q4W), pocinaje 4 tydny po dévce v den
15. Davka mUze byt u pacientd s télesnou
hmotnosti 15 kg az méné nez 60 kg na zékla-
dé posouzeni lékafem zvysena na 200mg
Q2W. U déti ve véku 6 az 11 let s hmotnosti
60kg nebo vice je doprucena tvodni davka
600 mg, nasledovand davkou 300 mg kazdy
druhy tyden.

Obr. 1. 57lety pacient trpici od 3. mésice véku AD, é¢en dupilumabem po selhdni imunosupresivni [écby (kortikosteroidy, cyklosporin A, azathioprin a PUVA).
LokdlIni lécba kortikosteroidy a imunomoduldtory nevedly k Ucinné kontrole AD. Jednalo se o téZkou formu AD, pred lécbou dupilumabem: EASI 26.9, SCORAD
60.0, pruritus 8 a poruchy spdnku 7 (na numerické skdle od 0 do 10)

IF
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EASI - Eczema Area and Severity Index, SCORAD — SCORing Atopic Dermatitis, PUVA — psoraleny + UVA
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Dupilumab je moZno pouzivat v monote-
rapii nebo v kombinovanych lécebnych rezi-
mech (spolu s lokalnimi kortikosteroidy nebo
lokalnimi inhibitory kalcineurinu). U pacientd,
ktefi ani po 16 tydnech |é¢by nezaznamenaji
zadnou klinickou odpovéd na [é¢bu dupi-
lumabem, by méla byt tato |é¢ba ukoncena
(1,4,10, 11).

Uéinnost dupilumabu

U¢innost dupilumabu v 1é¢bé& AD v mono-
terapi nebo v kombinované terapii (s lokalnimi
kortikosteroidy, lokalnimiimunomodulatory)
byla prokdzana mnoha randomizovanymi,
dvojité zaslepenymi, placebem kontrolovany-
mi klinickymi studiemi. Tyto studie hodnotily
kratkodobou i dlouhodobou uc¢innost dupi-
lumabu. V3echny studie prokézaly statisticky
vyznamné zlepseni jak projevd AD, tak také
subjektivnich pocitl a kvality zivota lé¢enych
pacientd.

Studie SOLO1, SOLO 2 a LIBERTY AD
CHRONOS celkem zhodnotily 2119 lécenych
pacientdq, ve studii SOLO 1 (n = 671), SOLO 2
(n =708) a CHRONOS (n = 740). Do studii byli
zarazeni dospéli pacienti se stredné tézkou
a tézkou formou AD. Ve vsech zminénych kli-
nickych studiich byly sledovény spole¢né ci-
lové parametry. Jednalo se o procentni podil
pacienttd s hodnotou IGA (Investigator Global
Assessment) 0 nebo 1 (kompletni odhojeni
AD resp. témér odhojené projevy AD), u nichz

doslo ke snizeni o vice nebo rovno 2 na skéle
IGA od 0 do 4, podil pacientt se zlepsenim
skore EASI (Eczema Area and Severity Index)
0 nejméné 75% v 16. tydnu lécby ve srovnani
s vychozi hodnotou (EASI-75). Dalsimi hodno-
cenymi parametry bylo zlepseni skére EASI
alespor o 50% (EASI-50) resp. 90% (EASI-90),
snizeni svédéni mérené numerickou $kélou
od 0 do 10 a procentualni zména parametru
SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis) v 16. tyd-
nu ve srovnani s vychozi hodnotou. Byla také
mérena kvalita Zivota lé¢enych pacient( (index
DLQI, Dermatology Life Quality Index).
Studiemi SOLO 1 a SOLO 2 byla po 16 ty-
denni monoterapii dupilumabem (Gvodni dav-
ka 600 mg dupilumabu subkutdnné s udrzovaci
lé¢bou 300mg dupilumabu subkutanné co 2
tydny) prokdzana srovnatelnd, vyssi ucinnost
dupilumabu v obou studiich proti placebu.
Odpovéd na Ié¢bu hodnocend parametrem
IGA ¢inila 36-38% vs.8-10% v rameni s place-
bem. Rovnéz procentualni zastoupeni respon-
déri nize uvedenych parametr( bylo v obou
studiich podobné: EASI-75 (44,2-51,3 %) vs. pla-
cebo (11,9-14,7 %) resp. EASI-90 (30,0-35,7 %)
vs. placebo (30,0-35,7 %). Také podil pacientd,
ktefi dosahli jak signifikantni zmény indexu
EASI proti vychozi hodnoté (-67,1 resp.-72,3 %),
tak také signifikantni zmény indexu SCORAD
proti vychozi hodnoté (-51,1 resp. -57,7 %).
Signifikantni zlepseni svédéni bylo v obou
studiich spojeno se zlepsenim objektivnich

i subjektivnich ptiznak AD (primérné zména
hodnoty svédéni na numerické skale: -44,3 %
resp. -51 %) vs. placebo. Index kvality Zivota
(DLQI - primérna procentudlni zména proti
vychozi hodnoté): -9,3 % vs. -3,6 % resp. -5,3 %
v rameni s placebem (1,7, 11, 12).

Studie LIBERTY AD CHRONOS zhodno-
tila cilové parametry v 16. a 52. tydnu lécby
(Gvodni davka 600 mg dupilumabu subku-
téanné s udrzovaci lé¢cbou 300 mg dupilumabu
subkutanné co 2 tydny a lokalné aplikované
kortikosteroidy vs. placebo a lokalné apli-
kované kortikosteoridy). Odpovéd' na Ié¢bu
hodnocend parametrem IGA ¢inila 38,7 %
vs. 12,4% v rameni s placebem a TCS (16. ty-
den) resp. 36% vs. 12,5% v rameni s place-
bem a TCS (52. tyden). Hodnoceni EASI-75/90
v 16. tydnu odpovidalo 68,9 %/39,6 % proti
23,2%/11,1 % v rameni s placebem a TCS.V 52.
tydnu vykazalo EASI-75/90 65,2 %/50,6 % proti
21,6 %/15,5% rameni s placebem a TCS.

Podil pacientd, ktefi dosahli jak signi-
fikantni zmény indexu EASI proti vychozi
hodnoté (-80,5% vs. -48,4% v rameni s pla-
cebem a TCS v 16. tydnu, -84,9% v 52. tydnu
vs. -60,9% v rameni s placebem a TCS), tak
signifikantni zmény indexu SCORAD pro-
ti vychozi hodnoté (-63,9% v 16. tydnu vs.
-36,2% v rameni s placebem a TCS; v 52. tydnu
-69,7 % vs.-47,3 % v rameni s placebem a TCS).
Signifikantni zlepseni svédéni bylo v obou
hodnoticich tydnech spojeno se zlepsenim

Obr. 2. V 16. tydnu lécby dupilumabem doslo ke kompletnimu zhojeni AD: EASI 0, SCORAD 0, pruritus O a poruchy spdnku 0. Trvd kompletni remise AD

EASI - Eczema Area and Severity Index, SCORAD — SCORing Atopic Dermatitis

(ke konci listopadu 2022 se jednalo o 172. tyden lécby dupilumabem) a lécba dupilumabem je u pacienta bez jakychkoli neZddoucich Gcinkd
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objektivnich i subjektivnich pfiznakd AD (pru-
mérné zména hodnoty svédéni na numerické
skale: 16. tyden -56,6 % resp. 52. tyden -57 %
vs.-30,3% (16. tyden) a-31,7 % (52. tyden) v ra-
meni s placebem a TCS (1, 7, 11, 12).

Pacienti ve studii LIBETY AD CAFE, ktefi
dostatecné nereagovali na l1é¢bu cyklospori-
nem A nebo jej z [ékaiskych dlivodd nemoh-
li uzivat, vykazali hodnutu EASI-75 v rameni
dupilumab a TCS 62,6 % proti 29,6 % v rameni
s placebem a TCS (3).

Studie LIBETY AD OLE zhodnotila dlouhodo-
bou ucinnost l1é¢by dupilumabem ve 148. tyd-
nu. Studie prokdzala dlouhodobou vybornou
ucinnost dupilumabu v 1écbé AD. V tydnu 148
dosahlo kompletniho nebo témér kompletniho
odhojeni (IGA 0 nebo 1) témér 74,1 % pacien-
0, vychozi primérna hodnota EASI poklesla
zhodnoty 33,4 na 1,5.V tydnu 148 také poklesla
primérna hodnota svédéni (méfeno na nume-
rické skéle) z vychozi hodnoty 7,2 na hodnotu
2,1.Ve 148. tydnu doséhlo EASI-50/75/90 98,3 %,
96,6 % a 87,9 % lécenych pacientl (2).

V klinickych studiich neni pouze hodno-
ceno zlepseni kozniho nélezu, subjektivnich
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a objektivnich pfiznakt lécenych pacientd du-
pilumabem, ale existuje také hodnoceni icinkl
na subbunécné a bunécné urovni. Dupilumab
pUsobi dudlni inhibici IL-4 a IL-13, coz vede
k ucinnému ovlivnéni zanétlivé reakce typu 2
se snizenim hladin biomarkera zanétu typu 2
v centralnim kompartmentu (séru): chemokiny
CCL17 a CCL18, periostin, celkového mnozstvi
IgE a také mnozstvi specifickych IgE. Rovnéz
dochazi k pfiznivému ovlivnéni epidermalni
diferenciace s pfiznivym Uc¢inkem na kozni bari-
éru (zvysend exprese filagrinu, lorikrinu a klau-
din(l) a epidermalni metabolismus lipid. Tato
histologicka a sekundarné pak klinickd zlepseni
koreluji s modulaci exprese pfislusnych gena
po Ucinné blokadé zanétlivé reakce typu 2 (5).

Bezpecnost dupilumabu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky béhem
1é¢by dupilumabem jsou reakce v misté aplika-
ce, vyskyt ocnich potizi (syndrom suchého oka,
konjunktivitida, blefaritida, keratitida) a infekce
virem herpes simplex. Vsechny klinické studie
vykazaly zvysenou ¢etnost o¢nich nezadoucich
ucinkd proti placebu (1-3, 5,7, 11-12).
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Dalsim problémem je imunogenicita
dupilumabu, ktera je rizikem pro jakykoli
terapeuticky podavany protein. U pacientt
lé¢enych dupilumabem, ktefi vytvofili proti-
latky proti dupilumabu, bylo 30 % protiladtek
neutralizujicich a tito pacienti pak méli nizsi
sérové koncentrace dupilumabu (1-3, 5, 7,
11-12).

Zavér

Dupilumab je v dermatologii urcen k lé¢bé
pacientt se stfedné tézkou a tézkou formou
AD, u kterych selhala celkové Ié¢ba cyklospori-
nem A a/nebo u kterych lé¢ba cyklosporinem
byla kontraindikovana a/nebo byla tato l1écba
pro nezadouci U¢inky ukon¢ena. Dupilumab
pUsobi dudlni inhibici IL-4 a IL-13, cozZ vede
k i¢innému ovlivnéni zanétlivé reakce typu 2.
U¢innost a bezpe¢nost lé¢by AD dupiluma-
bem byla prokdzana cetnymi kratkodobymi
i dlouhodobymi studiemi.

Cldnek vznikl za podpory spole¢nosti
sanofi-aventis, s. . 0.
MAT-CZ- 2201310-1.0-12/2022.
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Moznosti reSeni melazma a hyperpigmentaci kuze

MUDr. Lucia Mansfeldova
Kozni ambulance Almiaderm, Praha

Hyperpigmentace se klinicky projevuji jako ohrani¢ené nebo difuzni ztmavnuti kiize, které nejcastéji vznikaji poruchou tvorby
a distribuce melaninu. Castéji se objevuiji u lidi s tmavym fototypem v dtsledku intenzivnéjsi syntézy melaninu. V prevenci a lé¢bé
hyperpigmentaci je dllezité Ié¢it i zakladni onemocnéni, které je vyvolava. Zaroven symptomaticky aplikujeme lokalni zesvétlujici
pfipravky, chemicky peeling, kryoterapii, microneedling, plazmaterapii, svételnou nebo laserovou terapii. V praxi ¢asto musime
volit kombinaci jednotlivych metod a dlslednou fotoprotekci. Pec¢livd dermatologicka anamnéza, kozni vysetieni a ptipadné
kozni biopsie z projevu mohou pomoci v¢as vyloucit malignitu. U difuznich hyperpigmentaci je potreba zvazit autoimunitni,
metabolickou nebo infekeni etiologii. Terapie hyperpigmentaci byva ¢asto zdlouhava a obtizna, proto je velmi dilezité pacienta
spravné motivovat, ¢imz zvysime vzjemnou dlvéru a podpofime ochotu pacienta spolupracovat a dodrzovat nase doporuceni.

Klicova slova: hyperpigmentace, terapie, fotoprotekce, melazma, pozanétliva hyperpigmentace.

Treatment options for melasma and skin hyperpigmentation

Hyperpigmentation of the skin manifests itself clinically as circumscribed or diffuse darkening of the skin, which is most often caused
by a disorder in the production and distribution of melanin. They are more common in people with a dark phototype due to more
intense melanin synthesis. In the prevention and treatment of hyperpigmentation, it isimportant to treat the underlying disease that
causes them. At the same time, we symptomatically remove hyperpigmentation with local lightening preparations, chemical peels,
cryotherapy, microneedling, plasmatherapy, light or laser therapy. In practice, we often have to choose a combination of individual
methods accompanied by consistent photoprotection. A thorough dermatological history, skin examination and possibly skin biop-
sies from the manifestation can help to eliminate malignancy. For diffuse hyperpigmentation, autoimmune, metabolic or infectious
etiology should be considered. Hyperpigmentation therapy is often lengthy and difficult, so it is very important to motivate the pa-
tient properly, which will increase mutual trust and support the patient’s willingness to cooperate and follow our recommendations.

Key words: hyperpigmentation, therapy, photoprotection, melsma, postinflamatory hyperpigmentation.

Hyperpigmentace kdze se klinicky proje-
vuje jako ohranicené nebo difuzni ztmavnuti
klze, kterd nejcastéji vznika poruchou tvorby
a distribuce melaninu. Castéji se objevuiji u lidi
s tmavym fototypem v disledku intenzivnéjsi
syntézy melaninu. Kromé melaninu se mlze
hromadit hemoglobin, karoten, za patologic-
kych okolnosti napf. hemosiderin, bilirubin,
biliverdin, kyselina homogentisovad nebo exo-
genni pigmenty (1).

Hyperpigmentace délime na vrozené
(ephelides, Peutz-Jeghersliv syndrom) a zis-
kané (Tab. 1, 2). Mezi nej¢astéjsi ziskané loka-

lizované hyperpigmentace fadime pozanétli-
vé hyperpigmentace (PIH), melazma, solarni
lentiga, ephelides (pihy) a skvrny typu café
au lait. Tyto stavy jsou obecné benigni, ale
mohou byt pro pacienty stresujici. Difuzni
hyperpigmentace ¢asto souvisi s metabolic-
kymi poruchami, uzivanim nékterych lék,
malignitou nebo v souvislosti s autoimunitnim
¢i infekénim onemocnénim. Vzhledem k uve-
denému, je proto vzdy dulezité nejdiiv hledat
vyvoldvajici pfic¢inu a écit cilené. Az poté se
zaméfit na odstranéni sekunddrné vzniklé

hyperpigmentace.

Existuje mnoho pficin difuzni hyperpig-
mentace. Metabolické pficiny hyperpigmen-
tace zahrnuji nedostatek vitamind, napf.
vitamin B12 a kyselina listova. Pfi laborator-
nim vySetfeni se proto zaméfujeme na tyto
vitaminy, dale na hladinu sérového kortizo-
lu, adrenokortikotropniho hormonu (ACTH),
funkci Stitné zlazy a hladinu Zeleza. Difuzni
hyperpigmentace mohou zpusobit i maligni-
ty, nékdy vznikaji v souvislosti s melanomem.

Zékladni patogeneze lokalizovanych i di-
fuznich hyperpigmentaci je stejnd, uplatriuji
se zde zanétlivé mediatory, jako jsou prosta-
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C. 1 ZNACKA V OBLASTI PIGMENTOVYCH PORUCH
DOPORUCOVANA CESKYMI DERMATOLOGY *
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glandiny (v¢etné PGE2) a leukotrieny (v¢etné
LTC4 a LTD4). Bylo prokazano, ze stimuluji
epidermalni melanocyty, které zase zpUso-
buji naruseni bazalni vrstvy pokozky. To vede
k ukladani melaninu do dermis a nasledné
aktivaci makrofagu (3).

Moznosti terapie
hyperpigmentaci

U difuznich hyperpigmentaci, jak uz bylo
zminéno, se vzdy snazime lécit komplexné,
t.j. v terapii se zaméfujeme na lé¢bu zaklad-
niho onemocnéni, které projevy zpusobilo
a nasledné resime vzniklé hyperpigmentace.

V tomto ¢lanku se zaméfime na terapii
lokalizovanych hyperpigmentaci, které jsou
nejcastéjsi. U lokalizovanych hyperpigmenta-
ci, které vznikly sekundarné je dlilezité nejdriv
diagnostikovat a |écit viechny podkladové
dermatézy. Pokud ma pacient soucasné na-
pfiklad seborhoickou dermatitidu a melazma,
je v prvni fadé je potreba Iécit seboroickou
dermatitidu a nasledné zahdjit depigmentacni
procedury. Celéd fada dermatéz, nejcastéji ato-
picky ekzém a akné zejména v obliceji, mlze
zéaroven vyvolat pozanétlivou hyperpigmen-
taci (PIH). V ptipadé neléceni zakladni diagno-
zy se hyperpigmentace zhorsuje.

Fotoprotekce

Je samoziejmosti, ze u pacientl trpicich
na hyperpigmentace v 1é¢bé i prevenci kla-
deme duraz na ochranu pred slune¢nim za-
fenim. Pacienti musi na slunci exponovanou
k@zi denné pouzivat fotoprotektivni krémy
s UVBi UVA ochranou. V pfipadé predispozice
k hyperpigmentacim jsou vhodnéjsi fyzikal-
ni blokatory (napf. oxid titanicity nebo oxid
zinec¢naty). Chemické opalovaci krémy, pres-
toze jsou velmi Uc¢inné, mohou u nékterych
pacientl s tmavym fototypem a citlivou kazi
zpUsobit alergickou nebo kontaktni derma-
titidu, kterd taky vede ke vzniku pozénétlivé
hyperpigmentace a situace se jesté zhorsi.
V nékterych pfipadech se vyuzivaji kombino-
vané ochranné krémy. Nesmi se samoziejmé
vynechat ani ochrana pomoci mechanickych
bariér, jako jsou klobouky a obleceni, které
snizi expozici. Kromé UV zéreni mize vznik
hyperpigmentaci zplsobit i viditelné svétlo,
proto nékteré opalovaci krémy obsahuji oxid
zeleza jeho blokator.

Tab. 1. Periokuldrni hyperpigmentace

Periokularni hyperpigmentace

Svétle, tmavé hnédé splyvajici pigmentace, genetika,
hypertyreoidismus, cholelithiasis

Pretibialni pigmentové skvrny

nad extenzory, DM mikroangiopatie, retino-neuro-nefropatie

Riehlova melanéza

malnutrice, zanétlivé onemocnéni, zarudnuti poté pigm., perifolik.,
folikul. keratdzy, lichenoidni papuly

Berloque dermatitis (privéskova)

po parfémech, éterickych olejich (furokumariny)

Melanodermitis toxic
kosmetice

zénétl. papuly, vezikula, poté fialové makuly, po fotosenzibilizujici

Poikiloderma Civatte

Cervenohnédé hyperpigmentace, atrofie, tvare, krk, teleang.,

Erythromelanosis interfollicularis
faciei et colli

teleangiektaticky erytém s pigmentaci

Melanosis perioralis
et peribucalis Brocq

po fotosenzibilizujici dermokosmetice

Lentigo solaris
starnuti kGze

oblicej, hibety rukou, ostfe ohranicené pigmentace, predloktf,

Tab. 2. Ziskané difuzni hyperpigmentace

Endokrinni
hyperpigmentace

tvorby ACTH)

Adissonova choroba

= zvyseni MSH (hypofyza), poskozeni nadledvinek(tumory)

® pigmentace sliznice a kiize nad lokty, koleny, drobnymi klouby
Cushinglv syndrom, hypertyredza, tumory hypofyzy (stimulace

Hyperpigmentace
u vnitinich chorob

infekenf (malarie, TBC), neurologické (encefalitidy), M. Hodgkin,
malabsorpcni sy, hepatobilidrni cirhéza

Hyperpigmentace
u koznich chorob

kolagendzy (SLE, SSD, DM), nemoci s erytrodermiemi
(melanoerytrodermie)

Polékové hyperpigmentace

minocyklin, sulfonamidy, chlorochin, PAD, antiepileptika

Tab. 3. Sekunddrni hyperpigmentace

mechanické - skrabani, tfeni, tlak, napf. u svédivych dermatéz

pigmentace

tepelné - po dlouhodobém kontaktu s tepelnymi télesy (erythema ab igne), obloukovité retikularni

chemické - toxickou kontaktni dermatitidou, fotokontaktni dermatitida

aktinické - fyziologicky po UV, patologicky po alfa, beta, gama zafeni

polékové exantémy, erythrasma, akné exkoriae)

pozanétlivé — po probéhlych dermatdzach (AD, DLE, psoridza, toxoalergicky exantém, pemfigus, pemfigoid,

Kamufladz

Pfrechodnym nebo dopliujicim feSenim
k fotoprotekci pocas probihajici depigmen-
tacni terapie je i kamuflaz krycimi prostredky
s vysokym obsahem korektivnich pigmentd,
které opticky zmirfiuji nerovnomérnou pig-
mentaci pleti (1).

Depigmentacni pripravky

Vétsina aktudlné pouzivanych zesvétlu-
jicich pfipravkd plsobi prostfednictvim in-
hibice tyrozindzy. Enzym tyrozinaza je gly-
koprotein obsahujici méd, ktery urychluje
hydroxylaci aminokyseliny L-tyrozinu, coz
ma za nasledek tvorbu eumelaninu, tmavé
hnédého typu melaninu zodpovédného za

vznik tmavych skvrn na kdzi.

Hydrochinon
Depigmentacni efekt ma hydrochinon
v koncentraci 2-5%. Aplikace mUze byt spo-
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jena s vyskytem nezadoucich ucinkl jako
kontaktni alergickd nebo irita¢ni dermatiti-
da, pfechodnd pozanétlivd hyperpigemen-
tace ¢i vznik exogenni ochronézy. Literarni
data o toxicité hydrochinonu se rdzni. Néktefi
autofi povazuji hydrochinon za prokézanou
karcinogenni a mutagennilatku, naopak IARC
(International Agency for Research on Cancer)
hodnoti hydrochinon jako pro ¢lovéka nekar-
cinogenni latku (kategorie 3). Evropska unie
dle nafizeni 1272/2008 o klasifikaci a ozna-
¢ovani latek (CLP) povazuje hydrochinon za
podeziely lidsky karcinogen (2C). Proto byl
hydrochinon pro pouziti v kosmetickych pfi-
pravcich zakdzan v celé Evropé v roce 2001.
V epidemiologickych studiich u pracovnikt
ve fotoprimyslu s rozsdhlou expozici hyd-
rochinonem vsak nebyly publikovény zddné
dlkazy o systémovych nezddoucich tcincich
nebo zvyseném vyskytu rakoviny. V okolnich
statech nadale existuje ve formé registro-
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vanych lécivych pripravkd vazanych na lé-
karsky predpis, napfiklad Pigmanorm krém.
Pouziti hydrochinonu v Ceské republice je
mozné na zékladé vyjimky Ministerstva zdra-
votnictvi udélené firmé Fagron a.s. Léciva
latka je atestovana podle USP (United States
Pharmacopeia). Ve vyjimce Ministerstva zdra-
votnictvi se dale uvadi, ze maximalni kon-
centrace v magistraliter ptipravcich mlze byt
4%, pripravek muze byt aplikovan maximalné
2 krat denné na malé plochy téla a délka te-
rapie nesmi prekrocit dobu 4 mésica (1, 2).
Osetrujici Iékar je povinen zvézit rizika spojena
s pouzitim u déti do 12 let, téhotnych zen
a pacientl s poruchou funkce ledvin. Déle
musi upozornit pacienty na nutnost chranit
se pred UV zafenim a peclivého umyti rukou
po aplikaci pfipravku (5).

Samotnd aplikace hydrochinonu neni
vzdy dostatecna pro bélici ucinek, proto by-
va velmi ¢asto kombinovan s dalSimi latka-
mi, zejména tretinoinem. Tretinoin ma taky
inhibi¢ni efekt na aktivitu tyrozindzy a diky
indukci deskvamace je schopen redukovat jiz
vytvorené hyperpigmentace. Velmi Gi¢inna je
trojkombinace hydrochinon, tretinoin a korti-
koid. Kortikoidy navic snizuji podrazdéni klize
zpUsobené tretinoinem a hydrochinonem.
Plvodnireceptura, kterou v roce 1975 navrhli
Kligman a Willis, je kombinaci 5% hydrochino-
nu, 0,1% tretinoinu a 0,1% dexamethasonu.
Vzhledem k nezaddoucim ucinklim dlouhodo-
bé aplikace silného kortikoidu v oblasti obli-
Ceje se pozdéji zacaly preferovat kombinace
se slabsimi kortikoidy, zejména hydrokortiso-
nem v 1% koncentraci, vykazujici srovnatelnou
ucinnost a vétsi bezpecnost. S touto trojkom-
binaci se ¢asto dosahuje nejlepsich vysledk
v |1é¢bé hyperpigmentace (3, 5).

Mezi novéjsi depigmentacni pfipravky pa-
tii cysteamin, methimazol (Uc¢inny inhibitor
peroxidazy, neni melanotoxicky ani pfi vyssich
koncentracich), silymarin, kyselina tranexamo-
va (TA), glutathion a melatonin. Vétsina z nich
také inhibuje aktivitu tyrozinazy, ale nékteré
maji kombinované mechanismy tGcinku. Napf.
kyselina tranexamova jako antifibrinolytické
¢inidlo potlacuje angiogenezi, funkci Zirnych
bunék a uvolhovani kyseliny arachidonové.
S dobrymi vysledky se mUGze uzivat peroralné,
topicky nebo intraleziondlné. Z nezadoucich
ucinkl TA je zminovana moznost relapsu hy-
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perpigmentace po ukonceni terapie a riziko
vzniku tromboembolie (4).

V pfipadé melazmy nebo pozéanétlivych
hyperpigmentaci se standardné pouzivaji také
retinoidy, alfa hydroxy kyseliny, kyselina aze-
laov4, kyselina kojova nebo dalsi zesvétlujici
kosmetické pfipravky (Tab. ¢. 4).

Stabilni terapie trojkombinaci (hydrocor-
tison 1%, hydrochinon 4%, tretinoin 0,05%)
patii mezi zlaté standardy v |é¢bé hyperpig-
mentaci, pficemz se ukazuje, ze kombinace

piipravkd je uc¢innéjsi nez monoterapie.

Chemicky peeling

Povrchové chemické peelingy jsou obec-
né ucinné v 1écbé pozénétlivé hyperpigemn-
tace (PIH) a melazmy. V praxi se nejcastéji
pouziva kyselina glykolova (KG) 20-70%,
kyselina salicylova 20-30%, kyselina trichlo-
roctova (TCA) 10-25%, TCA/phenol hybridni
peeling (od klasického fenolového peelingu
se ustupuje vzhledem k vyrazné toxicité) nebo
Jessnerav roztok. Kyselina glykolova se ziska-
va z cukrové titiny. V nizkych koncentracich

Tab. 4. LokdlIné pusobici depigmentacni Idtky

FIREMNIi SDELENI (
MOZNOSTI RESENI MELAZMA A HYPERPIGMENTACT KUZE

zpusobuje rozvolnéni a urychleni deskvamace
povrchovym keratinocytd obsahujicich pig-
ment, ve vysokych koncentracich zpUsobu-
je epidermolyzu. Po odstranéni povrchové
vrstvy epidermis kyselinou glykolovou se
zlepSuje penetrace depigmentacnich latek
(napf. hidrochinonu). Osetfeni KG v ordinaci
dermatologa zacinaji vétsinou na koncent-
raci 30-35% a postupné se zvysuji do 70%
vintervalech jednou na 1-2 tydny celkem 4-6
aplikaci dle stavu a citlivosti klize pacienta.
Aplikaci depigmentacnich ptipravkd (napf.
4% hydrochinon, retinoidy) lze ¢asto dosah-
nout zlepseni vysledkd osetreni a priprava by
méla byt ukonéena cca tyden pred zahajenim
peelingl. Lokalni zesvétlovac se vétsinou po-
uzivd 2 az 4 tydny pred peelingem a taky mezi
jednotlivymi procedurami.

PRP terapie

Posledniroky se jevi jako dalsi slibna moz-
nost terapie hyperpigmentaci aplikace plazmy
obohacené o desticky (platelet rich plasma,
PRP). PRP obsahuje vice jak 30 bioaktivnich Ia-

Depigmentacni latky

Mechanizmus tcinku

vitamin C (kys. askorbova), vitamin CG

inhibice produkce melaninu (ADV Liftactiv B, Sérum)

magnezium-L-askorbyl-2-fosfat (MAP)

plsobi proti poskozeni UVB

N-acetyl-4-S-cysteaminylfenol (4-SCAP)

analog tyrozinu, méné irita¢ni jako hydrochinon

hydroxyanisol

melanotoxicky

rucinol

blokuje melanogenezu (Iklen krém, sérum)

glabridin (z lékofice lysé), glyasperin C

inhibice tyrozinaty

soja melatonin inhibitor trypsinu

zeleny Caj inhibice tyrozindzy, antioxidant, prevence ca

melatonin inhibuje procesy fizené cAMP v pigmentovanych bb

5% niacinamid amidova forma vitaminu B3. Depigmentacni efekt ma
diky inhibici pfenosu melanozomt z melanocytd do

keratinocytt (Vichy Laboratoires — ADV Liftactiv B3 Sérum)

arbutin inhibuje syntézu melaninu pomoci inhibice aktivity

tyrozindzy v melanosomech

kyselina kojova obsahuji houbové organismy napf. Aspergillus, Penicillium
inhibuje tyrozinazu (chelaci médi)

silny antioxidant, vychytavac volnych radikalt
melanocyty po jeji pdsobeni produkuji méné melaninu
a maji méné dendritickych vybézkd

kyselina azelaova = dikarboxylové kyselina

= produkuje Pityrosporum ovale

= inhibuje aktivaci mitochondridlni oxidoreduktazy, inhibice
DNA syntézy, inhibice tyrozinazy

= pUsobi na vysoce aktivni MC, minimdlné na okolitou kzi
(Skinoren, Aknoren)

retinoidy = inhibi¢ni efekt na aktivitu tyrozinazy

= koncentrace 0,05-0,1%

= usnadnuji vstup dalsich latek (v kombinaci napf.
s hydrochinonem i jinymi bélidly)

= iniciace deskvamace — odstranuji i jiz vytvorené
hyperpigmentace
(Liftactiv retinol specialist)

thiamidol (isobutylamido-thiazolyl-resorcinol) | inhibitor lidské tyrozindzy
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tek a rdstovych faktor(. Osetreni plazmou ma
vyrazny hojivy a regeneracni ucinek, stimuluje
tvorbu kolagenu, novotvorbu a formaci cév,
zlepsuje prokrvenia projasnéni pleti, stimulu-
je proliferaci fibroblastt a epidermalnich bu-
nék (9). Depigmentacni efekt PRP ma zejména
transformujici rlstovy faktor beta (TGF-B), kte-
ry pGsobiinhibici melanogenézy. Aplikace PRP
se provadi pfimo intradermalnim podéanim ne-
bo se mize kombinovat s microneedlingem
¢i osetfenim CO2 frakcionovanym laserem.
Doporucuji se priblizné 3-4 aplikace s odstu-
pem jednoho mésice. Na trhu je dostupnych
mnoho PRP setll a zkumavek, velmi dilezité
pfilécbé hyperpigmentaci je zejména kvalitni
odseparovani plazmy od bilych (pusobi proti-
zanétlivé) a cervenych krvinek, erytrocyty by
mohly zplsobit sekundéarni hemosiderinové
hyperpigmentace.

Fyzikalni terapie

Mezi fyzikalni moznosti korekce hyper-
pigmentaci zejména solarnich lentigin6z
patii kryalizace nebo kryopeeling s vyuzitim
destrukéniho pusobeni tekutého dusiku nebo
CO, acetonové kase. Dalsi metodou je micro-
needling (mikrojehli¢ckovani), ktera je ucinna
zejména v |é¢bé pozanétlivych hyperpigmen-
taci a melazmat. Pii tomto osetieni se verti-
kalnim aplikdtorem (DermaPen) s mikrojeh-
lickami na kzi vytvari mikrokanalky hloubky
0,25-2,5mm s naslednou aplikaci depigmen-
tacnich sér, antioxidantd, PRP, vitaminG C, A, E
nebo kyseliny hyaluronové.

Od osetreni dermabrazi, kdy se hyperpig-
mentace vybrusovaly napt. diamantovymi
brusnymi kotouc¢i s rychlosti otd¢ek 12-60
tisic otacek za minutu, se v dlisledku nutnosti
pfisné asepse a castych komplikaci po osetfeni
v poslednich letech ustupuje.

Laserova terapie

Laserova terapie mGze byt velmi Gc¢inna
v symptomatické 1écbé hyperpigmentaci.
Pro odstranéni pigmentu se nejcastéji po-
uzivaji tzv. Q-switched lasery, to jsou lasery
s velmi kratkym pulzem (1-50ns) a vysokou
energii (10-100 MW). Rada Q-switched laser(i
je schopna selektivné odstranovat pigment:
pulzni barvivovy laser 510 nm, Nd: YAG laser
532nm (neodym: yttrium aluminium gar-

net, se zdvojenou frekvenci), rubinovy laser

694 nm, alexandritovy laser 755 nm nebo Nd:
YAG laser 1064 nm (13). Extrémné rychlé za-
hiati melaninu (cca 10 bilionG o C/sekundu)
zpUsobi jeho fotodisrupci a naslednou smrt
bunék, které ho obsahuji. Melazma reaguje
ze viech pigmentovych projevi na osetfovani
témito lasery nejhdre. Dalsi moznosti pfi oset-
fovani pigmentovych projevl je intenzivni
pulzni svétlo (IPL). Nékteré projevy reaguji
dobfe na vaporizaci pomoci CO, nebo Er: YAG
(erbium: yttrium aluminium garnet) laserem
(1,3,4).

Po vsech laserovych osetienich je dilezi-
té dlouhodobé sledovani pacientli po dobu 6
az 9 mésicl od zakroku, aby bylo mozné Iépe
vyhodnotit riziko relapsu hyperpigmentaci.
V praxi se vétsinou jevi G¢inna kombinace la-
serového oSetfeni napf. s plazmaterapii nebo
depigmentacnimi pfipravky pred, v priibéhu
i po osetfeni. Nezbytnosti je disledna foto-
protekce v pribéhu a minimalné 3-4 mési-
ce po osetieni. Ke zhodnoceni vysledného
efektu terapeutického postupu muze byt
napomocnd fotodokumentace v prabéhu
oSetfeni.

Vzhledem k obtiznosti a zdlouhavosti
terapie hyperpigmentaci je velmi dulezité
pacientiim opakované sdélovat, Zze vnima-
me a chapeme jejich problém, snazime se
jim co nejlépe pomoci, coz zvysi vzajemnou
dlvéru a podpofii ochotu pacienta spolupra-
covat a dodrzovat nase doporuceni. Bez dobré
compliance pacienta by jiz tak obtizna terapie
hyperpigemntaci nebyla nikdy ucinna.

Nejcastéjsi typy lokalnich
hyperpigmentaci v klinické
praxi a jejich reseni

Pozanétliva hyperpigmentace (PIH)
vznikaji disledkem traumatu nebo zdnétu
predevsim u tmavsich fototypl pokozky
(Obr. 3.). Léze mohou pretrvavat mésice nebo
roky a pro nékteré pacienty predstavuji velkou
psychickou zatéz.

Klinicky se projevuji jako nepravidelna,
tmavé pigmentovana loZiska v mistech pred-
choziho poranéni nebo zanétu, v disledku
laserové, svételné terapie nebo po kryoterapii.
Zanét stimuluje produkci prostaglandind, le-
ukotrienll a tromboxanu, coz ma za nasledek
hypertrofii epidermalnich melanocytt a zvy-
Senou syntézu melaninu.
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V tomto piipadé obvykle pfinasi nejlepsi
vysledky kombinovana terapie. Léc¢ba za-
kladniho onemocnéni (napf. akné, ekzému)
mUze pomoci urychlit zotaveni, i kdyZz k tpIné-
mu odeznéni PIH mohou byt zapottebi tydny
nebo mésice |é¢by. Mezi komer¢né dostup-
né kombinované pfipravky patfi jiz zminény
Kligmantv vzorec (hydrochinon 2%, tretinoin
0,025% a mometasom 0,1%) a (fluocinolon
0,01%/hydrochinon 4%/tretinoin 0,05%).
Kyselina azelaova, dexamethason, kyselina
salicylova, peeling kyseliny glykolové, reti-
noidy a laserové osetrieni jsou nékdy uzitecné
jako monoterapie. Poc¢atecni [é¢ba hydrochi-
nonem nasledovana sériovym chemickym
peelingem muize byt uzite¢na pfi chronické
hyperpigmentaci. Riziko ochrondzy (skvrnité
hyperpigmentace) s typickymi hydrochinono-
vymi pfipravky (2% az 4%) je vzécné. Topické
retinoidy (napt. tretinoin, 0,05% az 0,1%) jsou
do urcité miry uc¢inné pfi snizovani hyper-
pigmentace a zadvaznosti onemocnéni a jsou
dobfe tolerovény (3, 5, 9).

Melazma je progresivni, makularni hy-
permelandza kdze vystavené slunci, primar-
né na obliceji a hibetnich predloktich (Obr. 1).
Melazma castéji postihuje Zzeny (pomér 9: 1)
Na jejim vzniku se podili hormondlni zmény
v pribéhu menstruace, téhotenstvi nebo
menopauzy, melasma muze postihnout
az 46 % zen uzivajicich hormonalni anti-
koncepci. V etiopatogenezi se dale podili
i environmentalni faktory, UV zéreni, vidi-
telné svétlo, znecisténi vlivem oxidativniho
stresu, zanétu a peroxidace lipid{. V obdobi
téhotenstvim nebo pfi uzivani peroralnich
kontraceptiv mohou vykyvy estrogenu vést
ke zvysené citlivosti na UV zéareni. Melazma
nékdy vznikd i pfi uzivani antikonvulziv

(napt. Fenytoin), nebo muize byt idiopaticka.

Obr. 1. Melazma, povrchovy epidermdini typ
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Obvykle je subjektivné asymptomaticks, ale
muze byt pro pacienta kosmeticky velmi stre-
sujici. Existuji tfi typické vzorce distribuce:
centrofacialni (63 %), malar (21 %) a mandibu-
larni (16 %), ¢asto byva bilateralné symetric-
kd. Epidermalni povrchovy typ melazma ma
tendenci byt svétle hnéda, coz se zvyrazni pfi
vysetieni Wood Lamp. Hluboky dermalni typ
melazma ma Sedavo tmavé hnédi zbraveni
a Casto je velmi odolna vici terapii.

V terapii melazma se vyuzivd zejména
kombinace metod o3etreni. Aplikaci lokal-
nich depigmentacnich pfipravki kombinu-
jeme s dal$imi vice invazivnimi oSetfenimi,
chemickymi peelingy, svételnou a laserovou
terapii.

Mezi lokalni depigmentacni ptipravky
fadime kyselinu askorbovou, niacinamid, ru-
cinol, melatonin, arbutin, kyselinu kojovou,
retinoidy, alfa hydroxy kyseliny a dalsi (Tab. 4.).

5% niacinamid zmirfiuje zanét a posiluje
prirozenou fotoprotekci pokozky, zpomaluje
produkci melaninu a transfer melanozom
do keratynocytl. Pouzitim kyseliny glyko-
lové a aktivnich peelingovych latek, které
podporuji pfirozenou exfoliaci (urea, hepes),
dosdhneme rychlejsi sjednoceni ténu pleti
a odstranéni hyperpigmentaci. Antioxidacni,
protizanétlivy a antipigmentacni efekt maji
i vitaminy C a askorbyl glukosid (vitamin CG),
ovliviuji produkci a difuzi melaninu. Lokalné
aplikované retinoidy pfi pravidelné aplikaci
zmirnuji tvorbu vrasek i hyperpigmentace.

Lécba na bazi svétla pomocilaseri nebo
zdrojli intenzivniho pulzniho svétla (IPL) mGze
cilit na hlubsi pigmentaci spolu s vaskularni
slozkou melasmy, ktera je mnohem vyraznéjsi,
nez se diive myslelo. Pfi podrobném zkoumani
melazmatickych skvrn Ize ¢asto pozorovat
velmi drobné teleangiektazie. Tyto cévy byly
kdysi povazovény za vysledek toho, co paci-
enti pouzivali k 16¢bé, dnes je znamo, ze jsou
soucdasti spektra melazma (3, 5, 9).

Fotoprotektivni krémy jsou nevyhnutnou
soucasti |é¢ebného procesu a ponechavaji
se u pacientl s melazma casto celozivotné
(Obr. 1).

Solarni lentiga (lidové jaterni skvrny) jsou
makuldrni, 1 az 3cm, hyperpigmentované,
dobre ohranicené léze na sluncem expono-
vanych mistech klize. Lisi se od svétle zluté az
po tmavé hnédou a ¢asto maji pestry vzhled.
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Oblicej, ruce, predlokti, hrudnik, zada a holené
jsou nejéastéjsimi misty (Obr. 4.). Castéji jsou
postizeni bélosi a asiaté.

Solarni lentiga vyplyvaji z lokalni mirné
proliferace bazalnich melanocytl z akutni
a chronické ultrafialové expozice a nasled-
ného zvyseni melanizace. Lisi se od efelidd
(pih), které jsou dsledkem zvysené produkce
melaninu. Diferencialni diagnostika zahrnuje
ephelides (pihy), skvrny typu café au lait, pig-
mentované aktinické keratézy a lentigo malig-
na. Biopsii je potfeba provést vzdy v pfipadé
rychlého rlistu nebo zmény léze, u sympto-
matickych |ézi (napf. bolest, svédéni, snadné
krvaceni, Spatné hojeni), atypickych lézi nebo
1ézi s rysy podobnymi melanomu.

Lécba se sklada z topickych ptipravkd
(napt. hydrochinon, retinoidy) a ablativnich
metod (napf. chemickych peelingy, kryote-
rapie, intenzivni pulzni svétlo, lasery). Mistni
terapie soldrnich lentiginl jsou konzistentné
nejucinngjsi lécbou. Hydrochinon je Gcinny,
ale mize zpUsobit precitlivélost a aknei-
formni erupce. Chemické peelingy s 30% az
35% roztokem kyseliny trichloroctové nebo
kryoterapie s kapalnym dusikem vedly k vy-
znamnému zesvétleni lentigindz, ale recidivy
jsou casté. Kryoterapie je spojena s bolesti
a rizikem hyperpigmentace. Kratka kryote-
rapie (méné nez pét sekund) s opakovanymi
osetfenimi je uprednostiiovéna pred inten-
zivnéjsi jednorazovou lé¢bou. U¢innych je
také vice svételnych a laserovych modalit,
ale je pravdépodobnéjsi, Ze zplsobi poza-
nétlivou hyperpigmentaci a obvykle vyzaduji
dermatologické doporuceni s vylou¢enim
suspekce na malignitu (3, 5, 9).

Prevence vzniku soldrnich lentig vyzaduje
omezeni expozice slunci, pravidelné pouziva-
ni opalovacich krém, zejména u pacientt se
svétlou pleti (typy | az Ill) a prevence prudkého
spéleni kdize sluncem, zejména po 20. roku
zivota (Obr. 2).

Ephelides (pihy) jsou malé, 1 az 2mm,
ostie definované makularni léze jednotné
barvy, nejcastéji se vyskytuji na obliceji, kr-
ku, hrudniku, pazich a nohou. Barva se mize
liSit od ¢ervené po opalenou az svétle hnédou
a pocet variruje od nékolika malo projevill az
do stovek pih. Obvykle vznikaji v détstvi po
pobytu na slunci. Tyto |éze je tfeba odlisit od
mladistvych lentiginéz (2 az 10 mm), které se
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objevuji v raném détstvi, a solarnich lenti-
gindz (2 az 20mm), které se obvykle objevi
v pozdnim véku. Efelides jsou asymptoma-
tické a lé¢ba neni nutnd. V pfipadé nutnosti
Ize nezédouci léze |é¢it podobné jako solarni
lentiginy pomoci kryoterapie, hydrochinonu,
kyseliny azelaové, peelingl kyseliny glykolo-
vé a laserovych a jinych svételnych terapiich
(Obr. 4).

Obr. 2. Lentigo solaris

Obr. 3. Berloque dermatitida, pozdnétlivd
dermatitida (PIH po kontaktu s parfémem)

Obr. 4. Ephelides (pihy)
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Makule Café au lait jsou opélené az hné-
dé makuly v rozmezi od 1 do 20cm a jsou
pfitomny pfi narozeni nebo v raném véku.
Vyskytuji se v epidermalni vrstvé a lze je
nalézt na jakékoli ¢asti téla, nejcastéji na
trupu. Asi 10% az 30% obecné populace
ma izolovanou café au lait skvrnu. Vznikaji
dusledkem zvyseni koncentrace melaninu
v melanocytech a bazélnich keratinocytech,
vétSinou jsou asymptomatické a nevyzaduji
|écbu. Vice nez Sest 1ézi (5-15mm) by mélo
vzbudit podezieni na tuberézni sklerozu,
neurofibromatoézu, Albrightliv syndrom nebo
Fanconiho anémii. Makuly typu café au lait
se v piipadé potieby mohou odstranit chi-
rurgickou excizi nebo laserovou terapii, ale
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Jakou druhd linie terapie se vétsSinou
provadi chemicky peeling samostatné nebo
v kombinaci s lokélni 1é¢bou zesvétlujicimi
externy, pfipadné microneedlingem. Vsichni
pacienti po zlepseni klinickych projevl hyper-
pigmentace vyzaduji jesté dlouho po osetreni
Casto i trvale udrzovaci lé¢bu a nezbytnosti je
maximalni fotoprotekce.

Laserova ¢i jiné svételné terapie ¢asto na-
stupuji az po lokélni 1é¢bé, nebo v kombinaci
jako treti terapeuticka linie.
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Alergicka kontaktni dermatitida versus
iritacni kontaktni dermatitida

MUDr. Alena Stumpfova
Kozni oddéleni Masarykovy nemocnice v Usti nad Labem

Alergickd kontaktni dermatitida a iritacni kontaktni dermatitida, souhrnné oznacované jako kontaktni dermatitidy, jsou jedny
z nejbéznéjsich diagndz v dermatologickych ambulancich. Jedna se o onemocnéni vyvolana vnéjsimi latkami, které se dostavaji
do kontaktu s k(izi a odlisnym mechanismem zde zpUsobuji neinfekéni zanéty klize. Presto muze byt jejich klinicky obraz velmi
podobny a nerozeznatelny. Z hlediska profesionality jsou kontaktni dermatitidy nej¢astéjsimi koznimi chorobami z povolani. Uloha
dermatologa je spojena nejen s odpovédnosti v diagnostice a [é¢bé onemocnéni, ale i v priikazu styku se skodlivinou. Dislednd,
nékdy az detektivni prace pfi odbéru anamnézy, sledovani pribéhu onemocnéni a epikutanni testy jsou proto nedilnou soucasti

kazdého sSetreni téchto nemoci.

Klicova slova: alergickd kontaktni dermatitida, iritacni kontaktni dermatitida, epikutanni testy.

Allergic contact dermatitis versus irritant contact dermatitis

Allergic contact dermatitis and irritant contact dermatitis, collectively referred to as contact dermatitis, are some of the most
common diagnoses in dermatological outpatient clinics. These are diseases caused by external substances that come into contact
with the skin and, by a different mechanism, cause non-infectious inflammation of the skin. Nevertheless, their clinical picture is
very similar and indistinguishable. In terms of professionalism, contact dermatitis is the most common occupational skin disease.
The role of the dermatologist is associated not only with responsibility in the diagnosis and treatment of the disease, but also in
the identification of contact with the harmful substance. Rigorous, sometimes even detective work in taking a history, monitoring
the course of the disease and epicutaneous tests are therefore an integral part of any investigation of these diseases.

Key words: allergic contact dermatitis, irritant contact dermatitis, epicutaneous tests.

Dermatitida je neinfekéni povrchovy (dermoepidermalni) zanét klize vznikly jako odpovéd na exogenni ¢i endogenniagens, jejichz povaha
jertznoroda - fyzikalni, chemicka ¢i biologicka (1). Faktory vzniku dermatitidy jsou alergické &iiritativni povahy a mnohdy se kombinuji (1, 2).
Plsobenim na osoby se zménénou reaktivitou kiize dochdzi ke vzniku klinického obrazu. Iritacni kontaktni dermatitida (IKD) a alergicka
kontaktni dermatitida (AKD) se fadi do skupiny tzv. kontaktnich dermatitid - dermato6z vyvolanych exogennimi agens. Patii mezi nejbéznéjsi
kozni onemocnéni, pfitomny u déti i dospélych. Jsou nejcastéjsimi chorobami z povolani. Dle jejich klinického obrazu mnohdy obtizné je
od sebe rozlisit (3). Vyvolavajici faktory pasobi dvéma rozdilnymi typy mechanismd, které se mohou kombinovat — nékteré alergeny mohou
mit iritacni potencial a naopak - néktera iritancia mohou spoustét po urcité dobé alergickou reakci. Vysledné klinické obrazy se prekry-
vaji nebo imituji jina kozni onemocnéni. Vlivem druhotné sensibilizace na plivodné latku iritabilniho potencidlu se mlze v terénu IKD pfi
opakované expozici vyvinout AKD. Naopak, irita¢nimi vlivy (napf. pocenim, zaparenim, prachem, chladem, drazdénim odévem ¢&i mytim)
se udrzuje AKD v aktivnim stadiu, stejné tak pfi nevhodné zvoleném zpUsobu [é¢by a osetfovani. Stav, kdy vznika v misté plvodniho AKD
sekundarni alergie napf. na aplikovana externa nebo mikrobidlni alergeny, se nazyva superalergizace. Nedochazi tak k remisi onemocnéni,
ackoliv je kontakt s primérnim alergenem jiz vyloucen (4). V tabulce ¢. 1 jsou uvedeny hlavni rozdily mezi témito dvéma klinickymi jednot-
kami, podrobné rozvedené nize.
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Tab. 1. Rozliseni AKD a IKD

Iritacni kontaktni dermatitida Alergicka kontaktni dermatitida
Patogeneze Cytotoxické ptsobeni bez specifické imunitni odpovédi Senzibilizace alergenem, aktivace specifickych T-lymfocyt
Vyskyt postizeni Vsichni po kontaktu se skodlivinou, déti i dospél Individudlni, Castéji dospéli nez déti
Klinicky | Akutni Viyrazny erytém, vezikuly, buly, monomorfni morfologie Erytém, papulovezikuly, polymorfni morfologie
obraz Chronicky | Erytém, deskvamace, ragady, xer6za Erytém, deskvamace, ragady, lichenifikace, xeréza
Lokalizace Ostré ohrani¢eni na misto kontaktu, nejvice oblicej, ruce Neostré ohraniceni, maximum v misté kontaktu, sfficf se i mimo néj,
nejvice oblicej, ruce
Prabéh Maximum kratce po kontaktu, postupem casu sldbne, Vznik po prvnim kontaktu nejdfive po 7 dnech, po opakovaném
tzv. descrescendo typ reakce za 1-2 dny, postupem casu zesiluje, tzv. crescendo typ reakce
Symptomy Spise péleni, svédéni ndsledné Viyrazné svédéni
Epikutanni testy Negativni, popt. iritacni reakce Pozitivni

Irita¢ni kontaktni dermatitida

IKD je nespecificky lokalizovany zanét kiize vznikly jako reakce na vnéjsi plisobeni Sirokého spektra cytotoxicky plsobicich latek — iritant(,
které jsou chemické nebo fyzikalni povahy. IKD je nejcastéjsi profesionalni kontaktni dermatitidou a nejc¢astéjsi pricinou ekzéma dlani (4, 5),
nejvice jsou postizeny profese ve vlhkém prostredi (kadefnici, uklizecky, zdravotnicky persondl aj.) (2, 4, 6). Vzhledem k ¢etnosti expozice
byvaji vice postizeny zeny (4, 5). IKD se vyviji u vsech osob, které se dostanou do kontaktu s drazdivou latkou v zavislosti na individualni
odolnosti a reaktivité kiize, mife koncentrace a irita¢nimu potencialu drazdivé latky a dobé jejiho plisobeni. Vyssi vyskyt IKD je v détském
véku, u fototypu I-Il nebo u atopikt (5). Reakce na drazdivé latky odrazi také rozdily v tloustce rohové vrstvy a bariérové funkci. Vice nachylné
lokality k podrazdéni jsou proto dorsa rukou, prsty nebo oblicej (4, 5). Ve vyvoiji prispivaji i vnéjsi klimatické vlivy, jako napt. teplota, vihkost
a proudéni vzduchu nebo okluze (4, 5).

V patogenezi IKD nedochdzi k aktivaci T lymfocytd a tudiz se nevyviji specifickd imunitni odpovéd organismu. V inicidlni fazi dochazi pisobe-
nim iritantt k poskozeni epidermalni kozni bariéry a poruseni hydrolipidové vrstvy, naslednému zvyseni permeability kiize, transepidermalni
ztraté vody (TEWL) a redukci pfirozeného zvlh¢ujiciho faktoru (NMF — natural moisturising factor). V dals$im priibéhu jsou cytotoxickym
vlivem poskozeny bunécné membrany keratinocytd, uvolriuji se zanétlivé cytokiny — interleukin (IL) 1-alfa, IL-1-beta, IL-6 a tumor nekrotizujici
faktor alfa (TNF-a) a signalizuji uvolnéni prozénétlivych chemokin(, napt. CCL20, CCL21 nebo CXCL8. Tim se aktivuji mechanismy vrozené
imunitni reakce kiize, dochazi k migraci mononuklear(i a polymorfonukleart do mista poskozeni a vzniku zanétu (3, 5).

KLINICKY OBRAZ

Je velmi rlznorody. Dle doby pUsobeni, povahy  Obr. 1. Chronickd iritacni kontaktni dermatitida
a stupné ziedéni latek vznika klinicky obraz s akut-
nim, subakutnim aZ chronickym pribéhem. Typické
pro IKD je zfetelné ohraniceni projevil a lokalizace
na mista, kde skodlivina pUsobila (2). Udavanymi
subjektivnimi viemy jsou spise péleni az palcivost,
svédeéni se pridava druhotné. V nejmirnéjsi formé jsou
pfitomny pouze dysestezie (paleni, pichani, mraven-
¢eni, bodani), oznacované jako senzorickd iritace (3).
Prvni znamky zénétu jsou patrny jako suchost, olu-
povani, zarudnuti (3). Akutni a subakutni IKD vznikaji
v kratkém case po styku kize se silnou drazdivou
latkou, po kterém se vyviji erytém, edém, vesikuly
az buly, v zavaznych ptipadech i nekrézy (dermatitis
toxica napf. po kontaktu se silnymi kyselinami nebo
louhy) (4). Eflorescence jsou monomorfnia postupem
¢asu slabnou, tzv. decrescendo typ reakce (1, 3, 4).
Vyvoj akutni IKD zavisi spise na koncentraci, mife
iritacniho potencidlu Skodliviny a dobé expozice
nez na individuaIni odolnosti kiize. Vznika u vsech
exponovanych osob za stejnych podminek jiz pfi
prvnim kontaktu s latkou a pomérné rychle se hoji
po odstranéni skodliviny (5, 7). Chronickd IKD (Obr. 1.)
se oproti tomu vyviji postupné pfi dlouhodobém
opakovaném vystaveni méné koncentrovanym lat-
kdm s mirnym iritacnim potencidlem (mydla, voda,
dezinfekéni prostiedky, mineralni oleje aj.).
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Oznacuje se proto také jako kumulativni iritacni dermatitida (3, 4). V pocatcich jsou ptiznaky spise reverzibilni s prevladajici suchosti klze,
drobnymi prasklinkami, nésledované erytémem. Po delSi dobé se objevuji hyperkeratézy, deskvamace a ragady. Nejvice jsou postizeny
dlané a dorsa rukou. V etiopatogenezi se uplatriuje individualni reaktivita a odolnost kiize vici iritantim. Vlivem pravidelného kontaktu se
Skodlivinou dochdzi k vycerpani obrannych a repara¢nich mechanism kdze. Intenzita chronické IKD se tedy za stejnych podminek u rdiznych
osob lisi. V pfipadé zmirnéni nebo zhojeni projevi i pres staly kontakt s drazdivou latkou se jedna o fenomén tzv. otuzeni — hardening klze,
kterd se obrannymi mechanismy ptizpUsobila skodlivym vliviim (1, 2, 7).

Iritacni dermatitida se mGze projevit i formou intertriga, asteatotické dermatitidy, airborne dermatitidy (aerogenni iritativni dermatitidy, zp (-
sobené vypary nebo solidnimi mikroc¢asticemi (3) ve vzduchu) nebo fototoxické dermatitidy (vzniklé po expozici latky na kizi ultrafialovému
svétlu) (1, 3, 4). IKD se podili i na vzniku plenkové dermatitidy a paratraumatickych dermatitid (v okoli stomii, pistéli, ran) (1).

Nejcastéjsimi chemickymi iritancii jsou detergenty (myci, praci, cistici prostiedky), dezinfekéni prostiedky, mineralni oleje, kyseliny (kyselina
sirovd, octova, mravenci), alkdlie (hydroxid draselny, cement, vapno), soli kovl, organicka rozpoustédla, nékteré rostliny aj. Z mechanickych
drézdidel to je napt. prach sena, piliny, prach pfi bouracich pracich, skelna vata (3, 4, 5, 7). Drazdidlem maze byt také voda, kterd vlivem hypotonie
zpUsobuje otok stratum corneum, poskozeni interceluldrnich lipidd, zvyseni permeability kiize a tim i zvyseni citlivosti k ostatnim iritantiim.
Na podkladé IKD se m{ize sekundarné vyvinout kontaktni alergie na stejny nebo jiny alergen (dvoufazovy vznik kontaktni alergie) (1, 3, 4).

Alergicka kontaktni dermatitida

AKD je zanétlivé kozni onemocnéni zplGsobené Th1 bunkami zprostiedkovanou reakci hypersenzitivity IV. typu na vnéjsi latky, které se
dostavaji do kontaktu s kizi (8, 9). Tyto latky se nazyvaji alergeny a zastdvaji funkci exogennich antigen(. Jsou to anorganické i organické
latky, které diky své nizké molekuldrni hmotnosti (< 1 kDa) snadno pronikaji do epidermis. Senzitivita jedince k alergentim je individualni,
zavisi na genetické dispozici, véku (¢astéji u dospélych, kontaktni sensibilizace se vSéak muiize rozvinout i u déti v nizkém véku), stavu kiize,
alergennimu potencidlu a koncentraci latky a zplsobu priniku latky do kize (9). Senzibilizace alergenem je také snaze indukovana pfi
naruseni kozni bariéry, pfi genetické dispozici atopické diatézy a na podkladu chronické IKD. Incidence AKD imérné stoupa véku vlivem
opakované expozice potencialnim alergentim. Znacnou roli zde hraji i komorbidity jako je stasis dermatitida nebo bércové viedy (9, 10).

V patogenezi AKD se rozezndvaji 2 faze. V indukéni (aferentni, senzibiliza¢ni) fazi dochazi k setkani antigenu s organismem a k senzibilizaci
T-lymfocytt. Po proniknuti alergenu do kiize se hapteny vazi na komplex bilkovin a nasledné jsou fagocytovany Langerhansovymi burikami,
které jej vystavuji v asociaci s molekulami hlavniho histokompatibilniho komplexu II. tfidy T-lymfocytdim (3, 4, 8). Vysledkem je aktivace subtypt
T-lymfocytt se specifickym T-bunécnym receptorem (z anglického T-cell receptor, TCR) pro dany antigen. Specifické pamétové lymfocyty se
nachazi v obéhu a také se dostavaji zpét do klize, coz se oznacuje jako homing (1). Tato fdze mdze trvat po prvnim stietu s antigenem 5-14 dni,
u slabsich alergent i nékolik mésicli az let po opakovaném kontaktu (8). Kozni obtize vznikaji ve fazi elicita¢ni (efektorové, eferentni), a to pri
prvnim kontaktu s alergenem nejdfive po 7 dnech, pfi opakovaném kontaktu za cca 1-2 dny. V kiizi pfitomné pamétové T-lymfocyty po stietu
s kompatibilnim antigenem (ve formé komplexu hapten-nosi¢) signalizuji v lymfatickych uzlinach proliferaci specifickych CD8+ T-lymfocyt (8).
Prevaha CD8+ T-lymfocytt nad CD4+ byva stala, celozivotni, je charakteristicka pro AKD silnych alergent a odlisuje ji od jinych, klasickych reakci
pozdni precitlivélosti (1). CD4+ T-lymfocyty jsou pfitomné v této fazi také, ale reprezentuji spise AKD slabych alergend, u kterych senzibilizace
vyzaduje opakovany kontakt a je méné stabilni (1, 10). Efektorové lymfocyty v kizi plsobi cytotoxicky a aktivuji zanét, jehoz vysledkem je
spongioéza epidermis s klinickym vyjadienim vesikul a bul (1). Pfi dlouhodobé expozici alergenu dochazi k proliferaci keratinocytt a hyperplazii
epidermis, klinicky se tyto patologické zmény manifestuji hyperkeratézami, deskvamacemi a lichenifikaci (1, 10).

Pojmem skupinovd alergie se oznaCuje alergickd reakce na latky s podobnou chemickou strukturou (1, 2, 3, 4). Pfikladem je alergie na slouceniny
s benzenovym jadrem s NH2 skupinou v parapoloze. Jeho pfitomnost v anestetikach (prokain, véetné prokainpenicilinu), antidiabetikach
(sulfonamidech), chemoterapeutikach, parabenech, fotoprotektivach (paraaminobenzoova sloucenina), barvivech (parafenylendiamin)
a jinych vysvétluje vznik AKD u jedince primdrné reagujiciho pouze na jednu z vyse vyjmenovanych latek i pfi prvnim kontaktu s ostatnimi
z nich (1, 2, 3, 4). SdruZend alergie oznacuje reakce precitlivélosti na vice latek rlizného slozeni, které se ¢asto vyskytuji spolecné, napriklad
soli kovU (nikl, kobalt a chrom) (1, 4). Alergie na 1 alergen se nazyva alergie monovalentni, na 2-5 alergent oligovalentnia na 6 a vice alergen(
polyvalentni (4).

KLINICKY OBRAZ

Symptomy vznikaji na kiizi v misté styku s latkou. Nejvice byvaji postizeny nezakryté partie exponované okolnimu prostredi - ruce, oblicej,
ocni vicka (Obr. 2.). Alergeny v Samponech, barvach na vlasy nejcastéji zpisobuji postizeni kstice, kosmetické produkty v oblasti obliceje
(pfimym nebo i nepfimym kontaktem pfi preneseni z rukou), parfémy v oblasti dekoltu, obliceje, predlokti. Difuzni nebo loziskové postizeni
trupu s akcentaci v axilach mohou vzniknout po textiliich nebo textilnich barvivech. Dermatitidy na nartech naznacuji souvislost s chemic-
kymi ldtkami v obuvi (napf. urychlovace vulkanizace gumy, chrom). Pfi pracovnim postizeni byvaji nej¢astéji postizeny ruce (dlanég, hibety
rukou) (9). Reakce se vyviji po prvnim kontaktu nejdrive za 7 dni, u senzibilizovaného jedince za 1-2 dny a postupné zesiluje, tzv. crescendo
typ reakce (1). Silné dominuje svédéni, mize byt pfitomno i paleni, bolestivost. Reakce se $ifi i mimo mista plvodniho kontaktu, byva ne-
ostfe ohranic¢end a casem nabyva na intenzité (1, 9). Pokud neni AKD spravné lécena, mUze dojit k prechodu do subakutniho az chronického
stadia (9). V akutnim stadiu (Obr. 3.) jsou symptomy exsudativniho charakteru s pfitomnosti erytému, edému, papul, pozdéji vezikul az bul,
rozvinout se mlze také madidace, krusty a deskvamace.
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Obr. 2. Akutni alergickd kontaktni dermatitida Obr. 3. Akutni alergickd kontaktni dermatitida

. . | Obr. 4. Chronickd alergickd kontaktni dermatitida
Patrny je polymorfismus eflorescenci.

V chronickém stadiu (Obr. 4.) prevladaji
zmény erytematoskvamozni s piitom-
nosti hyperkeratéz, ragad, lichenifikaci
a xerozy. V obou fazich jsou ptitomny
exkoriace. Pfi postiZzeni oblasti nehto-
vého aparatu dochazi ke ztraté kutikuly,
ztlusténi nehtovych vald a vzniku chro-
nického paronychia, ryhovani (a)nebo
ztlusténi nehtové ploténky. Reakce se Sifi
i mimo mista pavodniho kontaktu, byva
neostie ohranicena a ¢asem nabyva na
intenzité (1, 9). U hematogenné kontaktni
(systémové) dermatitidy doslo k predchozi
sensibilizaci kdizi. Po ingesci nebo inhalaci
stejného alergenu dojde ke generalizaci
projevu (1, 3).

KONTAKTNIi ALERGENY

Je zndmo okolo 3000 kontaktnich alergent (1, 3, 4). Nej¢astéjsimi z nich jsou sole kov (nikl, chrom, kobalt), parfémy, |éky (antibiotika,
kortikoidy, anestetika), a dezinficiencia slozky plastl (epoxidové, polyesterové fenolformaldehydové pryskyfice), gumy, pesticidy
a konzervanty (1, 4, 9, 11). Z rostlin se AKD muze vyvinout napi. po kontaktu s pylem nebo vytazky hefmanku, s chryzantémou,
primuli (s obsahem priminu), Skumpou (Rhus toxicodendron) aj. AKD muze také vyvolat propolis (napf. u vcelatud) (2). Nékteré latky,
samy o sobé nezdvadné, se stavaji imunologicky aktivni az pod vlivem UV zéteni. Alergickd fotokontaktni dermatitida se muze v téch-
to pfipadech rozvinout napf. pfi ozareni klize po kontaktu s antihistaminiky, fenothiazinovymi preparaty, parfémy, sulfonamidy
nebo paraaminobenzoovymi kyselinami (ve slunecnich filtrech) aj. (4, 12). Proteinovd dermatitida se vyviji po kontaktu s bilkovinou
rostlinného ptvodu (mouka, zelenina, ovoce), zivoc¢isného puvodu (maso, mléko, srst zvitat, moiské plody) nebo latexem (1, 13).
Mechanismem je nejspis kombinace I. a IV. typu alergické reakce projevujici se jako urtikarielni [éze nebo ekzémové projevy vzniklé
do pll hodiny po kontaktu (1, 3, 4, 6, 13), mohou mit i charakter dyshidrézy s vysevem vesikul. Nejvice jsou postiZzeny prsty, ruce,
predlokti (3, 13, 14).

V managementu kontaktnich dermatitid je zapotiebi stanovit diagndzu, rozpoznat vyvolavajici latku (v tab. ¢. 2 je schematicky uveden
postup pfi vysetfovani se zamérenim na dulezitd fakta), zamezit jejimu kontaktu s kdzi, zalécit zanét, obnovit kozni bariéru a predejit dal-
$imu vystaveni Skodlivindm (5, 6, 9, 11).
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Tab. 2. Stanoveni diagndzy pii podezieni na kontaktni dermatitidy v ambulantni dermatologické praxi, zaméteni na:

= atopické dermatitidy, jinych ekzém dermatitid a koznich chorob

(8 TR LT B 5 polindzy, alergické rhinokonjuktivitidy, bronchidlniho astmatu

charakteristika a ndpln prace, volného ¢asu, mimopracovnich aktivit
vycCet potencidlnich iritantd, alergen

frekvence a doba kontaktu se skodlivymi latkami

pouzivané ochranné pomucky

Pracovni anamnéza,
mimopracovni aktivity

vznik koznich obtizi, trvani nemoci
dynamika onemocnéni (remise/recidivy v dobé volna/v praci)
= dosavadni lé¢ba

Nynéjsi onemocnéni

Klinicky obraz morfologie, lokalizace symptom, vyvoj onemocnéni

sada evropskych standartnich testd
sady pomocnych testl (kosmeticka fada, kovy, kortikoidy aj.)
specifické ET s konkrétni podezrelou skodlivinou

Epikutanni testy (ET)

Prick testy, detekce specifickych IgE m dllezité pro vylouceni kontaktni urtikarie, proteinové dermatitidy

akutni: spongidza, intercelularni edém s mikrovezikulami
chronicka: akantdza, parakeratéza, hyperkeratéza
superificialni perivaskuldrni lymfohistiocytarni zanétlivy infiltrat v dermis, pritomnost eosinofild mdze indikovat AKD

Histologické vysetfeni

Jina vysetieni = kultiva¢ni mykologické a bakteriologické vysetreni k vyloucent tiney, bakteridlni ¢i mykotické superinfekce

NEMOCI Z POVOLANI

Pokud je primarni skodlivinou AKD nebo IKD ldtka pouzivana v pracovnim procesu, je nemoc definovéna jako nemoc z povolani (NzP).
Vznikd za presné stanovenych podminek a musi dosahnout takového klinického stupné zavaznosti, pfi které je jako NzP uznavana. Pro
hlaseni NzP je nutno podat dlikaz o pficinné souvislosti kozniho onemocnéni s vykonem povoléni (7). Klinicky obraz, lokalizace a pribéh
onemocnéni musi odpovidat pracovni expozici a byt v souladu se znamymi G¢inky $kodliviny (7). Casova koincidence vzniku kontaktnich
dermatitid musi korelovat s pracovni expozici (s moznou dobou latence). Anamnézou, priizkumem pracovisté a opakovanymi elimina¢nimi
a expozi¢nimi zkouskami se prokazuje kontakt se Skodlivymi latkami. Pfi priizkumu pracovisté Ize za pfitomnosti hygienika odebrat vzorky
latek k epikutanni testaci, ndsledné provadéné na specializovanych dermatologickych pracovistich. Zakladem je vylouceni primarni pficiny
mimo vykonavanou profesi, napf. vdomacim prostredi ¢i pfi zajmovych ¢innostech. Uznani a hlaseni nemoci z povolani provadi oddéleni

chorob z povolani, se kterymi dermatoalergologické ambulance tzce spolupracuji (7).

Epikutanni testy - k prikazu a patrani po vyvolavajici pficiné AKD  Oby. 5. Pozitivni epikutdnni testy
slouzi epikutanni testy (ET). Tato metoda spociva v aplikaci alergenti
piimo na kdzi, pripadné alergické reakce se odeditaji v urcitém ¢asovém
odstupu (7), resp. po 48 a 96 hodinach, se zavérem po 1 tydnu. Alergeny
se na kdzi nandsi v koncentraci, pfi které nevyvolavaji iritacni reakci,
rozpusténé v indiferentnim vehikulu (napft. vazelina, voda, olej). Aplikuji
se nejlépe na zada (dostatek prostoru, minimalizace falesné reaktivnich
vysledkd), nejcastéji jako uzavieny test (latky jsou prekryty ndplasti)
nebo méné jako otevieny test, pii kterém se nanesena latka ponecha
volné na kdzi bez prekryti. Otevieny test se doporucuje provadét pfi
vysetfovani pacienta s o¢ekavanou silnou reakci nebo kontaktni ko-
privkou. Mozné je také provadét fotosensibilizacni epikutanni test
pro oziejméni fotoalergické reakce, u kterého se testované policko po
naneseni alergenu ozafi zdrojem UVA svétla. Pfi hodnoceni reakci se
v zavislosti na dynamice vyvoje a klinického obrazu rozlisuji alergické
reakce od toxickych, iritacnich. Toxickd reakce vznika pfi nedostatec-
ném fedéni latek s drazdivym Gcinkem, je pfesné ohranicena, spise pali
a po sejmuti testu postupné slabne do zhojeni. Oproti tomu alergicka
reakce nabyva v case na intenzité s maximem za zhruba 72-96 hodin
a Siti se do okoli. Subjektivné silné svédi. Intenzita testl se hodnoti dle
piitomnosti erytému (zapisuje se jako +), papul (+4), papulovezikul az
edému (+++), puchyie s mokvanim a krustami (++++) (2, 7) (Obr. 5.).

i iﬁ;ﬁ;_’f’_‘

Falesné pozitivni reakce mohou vznikat pfi testovani v akutnim stadiu kontaktni dermatitidy, generalizaci az erytrodermii onemocnéni,

lé¢bou kortikoidy, cytostatiky ¢i jinymi imunosupresivy. Pfi véech téchto situacich se proto nedoporucuje epikutanni testy provadét (2, 7).

Zamezeni kontaktu se Skodlivymi latkami — dUleZitou soucasti Iécby kontaktnich dermatitid je pouceni pacientd o vylouceni kontaktu
se skodlivymi ldtkami a pouzivani vhodnych alternativ jak v domacim, tak i v pracovnim prostredi. Pi zjisténi kontaktni alergie na konkrétni
hapten je zapotiebi pacienta informovat Ustni i pisesmnou formou. Zakladem je srozumitelna edukace ohledné opatreni osobni hygieny
(okamzité omyti chemikalii z kGize) a pouzivani ochrannych prostredkd (5, 6, 11).
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Lécba - je shodnd jako Ié¢ba jinych ekzém dermatitid. Dle intenzity, pribéhu a lokalizace onemocnéni se terapie zahajuje nizce, stfedné ¢i
vysoce potencovanymi dermosteroidy (dle stadia onemocnéni v roztocich, sprejich, krémech nebo mastech) 1-2x denné po dobu 1-4 tydn(
do zhojeni. V chronickém stadiu jako udrzovaci léc¢ba se doporucuje aplikovat dermosteroidy intermitentné 2-3x tydné. Jako alternativu pfi
delsim podavani, pfedevsim na intertrigindzni oblasti a oblicej, Ize zvazovat topické inhibitory kalcineurinu, napf. 0,1% tacrolimus, pro déti
v 0,03% koncentraci (6, 11). Pfi bakteridlnich ¢i mykotickych superinfekcich se do kombinace pridavaji lokdIni antibiotika ¢i antimykotika.
V akutnim stadiu Ize kombinovat s adstringentnimi koupelemi a obklady (Jarischlv roztok, borova voda), s antiseptickym tGc¢inkem (roztok
hypermanganu), ve stavech chronickych pak mastové zéklady s ureou, kyselinou salicylovou, dehtové preparaty aj. (1, 4, 6). Kratkodoba
celkova kortikoidni I1é¢ba se zahajuje pfi rozsdhlém, zdvazném a rekurentnim priibéhu, napft. prednison v davce 0,5-1mg/kg/d (s dennim
maximem 60 mg) po dobu 5-7 dn(, s dal$i postupnou deeskalaci davky do vysazeni béhem 2-3 tydnl za soucasného zhojeni kozniho
nélezu. Antihistaminika se poddvaji k utlumu svédéni. Pri refrakternim priibéhu, neodpovidajicim na lécbu kortikosteroidy je také mozné
zvazit fototerapii Uzkopasmovym ultrafialovym zarenim B 311 nm (NBUVB) nebo celkovou imunosupresivni 1é¢bu, napt. ciclosporinem.
Samoziejmosti je pravidelné a neomezené pouzivani emoliencii a humektantd, které obnovuji funkci kozni bariéry (6). Dllezité je posko-
zenou kizi nevystavovat vnéjsim drazdivym vliviim jako je voda, detergenty, slunec¢ni zéfeni, prach, teplo a chlad (3).

Prevence - v individualnim méfitku se jedna o pouzivani vhodnych ochrannych prostredkt (rukavic, ochrannych odévl, masek, bryli aj.) a ¢asté
promazavani obnazenych partii kiize emoliencii a bariérovymi krémy jak v primarni, tak sekundarni prevenci. Nejvhodnéjsimi emoliencii jsou krémy
typu v/o0. Ochranné pomlicky se voli na zakladé propustnosti jejich materialu, degradacnich vlastnosti a povahy latek, se kterymi se manipuluje. Pri
postizeni rukou jsou pfi béznych pracich doporucovany bezlatexové vinylové rukavice, pfi delsim noseni soucasné se spodnimi textilnimi rukavicemi
k absorpci potu a zamezeni podrazdéni kiize. Vhodné je v kombinaci s ochrannymi pomtckami pouzivat tzv. bariérové krémy s obsahem slozek
imitujicich skladbu lipidd kozni bariéry (ceramidd, nenasycenych mastnych kyselin, cholesterolu aj.) (6, 10, 11). V pracovnich provozech je primarni
prevence zalozena na technické a organizacni kontrole. V prevenci sekundarni miize pomoct napf. prefazeni pracovnikid na jinou pracovni pozici,
automatizace vyrobnich procest, hermetizace vyroby nebo nahrazeni nebezpecnych latek chemikaliemi zdravotné nezavadnymi.
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TELEDERMATOLOGIE NA 26. MITINKU EVROPSKEHO DERMATOLOGICKEHO FORA (EDF)
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Teledermatologie na 26. mitinku
Evropského dermatologického fora (EDF) -
Montreux, 19.-21. 1. 2023

doc. MUDr. Karel Ettler, CSc.

Klinika nemoci kozZnich a pohlavnich LF UK a FN Hradec Kralové

Uvod

Evropské dermatologické férum (EDF)
sdruzuje nejvyznamnéjsi pfedstavitele obo-
ru dermatovenerologie z 26 evropskych zemi,
ktefi se pravidelné schazeji na kazdoro¢nim
mitinku v nékterém ze Svycarskych mést. EDF
urc¢uje sméry dalsiho rozvoje oboru a je vhod-
né vzdy nacerpat nové inspirace.

Teledermatologie v praxi

V sekci teledermatologie (TD) zaznély 3
prednasky z rGznych uhld pohledu na TD a na-
sledovala bohatd diskuze.

Prof. Pasqualova informovala o rozsifeni
TD do bézné praxe v Barcelonég, kterou urych-
lila pandemie covidu-19. Rozlisuje synchronni
a asynchronni TD, pfi kombinaci pak hybridni.
TD muze probihat pfimo s pacientem, nebo
dochdzi ke konzultaci s jinymi (napf. praktickymi)
lékafi. Vyuziva k tomu viechny dostupné elek-
tronické platformy (telefon, WhatsApp, e-mail,
socidlnisité, apod.). TD se praktikuje ve méstech
i na venkové, pfinosem je zejména v geriatrii.
Roz¢leruje Ctyfi hlavni problémové okruhy:
chronické kozni nemoci, specidlni dermatozy,
konzultace pro hospitalizované (na rtiznych
oddélenich) a zejména kozni nddory, u kterych
je potteba provést kvalitni klinické fotografie
a také dermatoskopii (pfi kontaktni nutné pouzit
tekutinu). Zlatym standardem z{istava osobni
vysetieni (face- to-face), i kdyz pfi ném dochazi
také k chybam (v 10-159%). TD znacné zavisi na
zkuSenostech (&im vice odi, tim lépe), a také na
poctu dermatologui (idedlnije 1 dermatolog na

30000 obyvatel). Vyhodou pro dermatologa
mUze byt i prdce z domova. K bariéram patfi
zejména nezkusenost (neochota) pouzivat elek-
tronickd zafizeni (stafi lidé), nedlvéra, psychické
zabrany, a zejména pak feseni plateb za TD.

Dr. Greis (Curych) je jednim ze zakladatelt
firmy Derm2go, ktera se zabyva vyvojem mo-
bilnich aplikaci pro TD. Uved| nékolik ¢isel ze
Svycarské praxe: 25 % obyvatel potfebuje der-
matologa alespon 1x za rok, 70% jiz pouziva
TD. V dobé covidu se TD Uspésné integrovala
do dermatologické praxe. Metoda Store-and-
Forward je pouzivana z 80 %. Prizkum mezi pa-
cienty prokazal, ze 76 % by TD chtélo a 65 % ne-
ma problém s placenim za vyuziti TD. Struktura
vyvijenych aplikaci je nasledujici: nemocny
zhotovi (mobilem) klinické foto a umisti je do
aplikace, pak popise do dotazniku své problé-
my. Po provedeni registrace a platby mze do
24 hodin obdrzet Iékafsky nélez (instrukce)
a také eRp. Hodnoticimu lékafi to v priiméru
zabere 4-5 minut na pfipad. Konzultaci on-line
vyuziva 26 % rekurentnich pacientd. Mezi 3
,TOP” diagnézy patfi ekzém (3 %), akné (33,3 %)
arosacea (14,6 %). Zpravidla jen mensi ¢ast tvofi
akutni pacienti. Zhruba u tfetiny zacaly jejich
potize pred vice jak mésicem, u dalsi tretiny
pred rokem. Ve vysledku bylo 96 % pacientu
spokojeno s TD a 90% TD podporuje. Mimoto
bylo provadéno i vysetieni vézni, konzultace
s farmaceuty a praktickymilékafi. Do budoucna
planuji vytvoreni dermatologického ekosysté-
mu, ve kterém se pocitd se zafazenim pacien-

10, poté stanovenim diagndzy, naplanovanim

1é¢by a dlouhodobym sledovanim pacientd.
Systém je zalozen na zadsadach ,compliance,
security, liability, remibursement”.

Prof. Fullerova (Londyn) informovala o pro-
jektech TD v rozvojovych zemich, kde mize do-
sahnout vyraznych Uspéch pii nedostupnosti
kvalifikované lékaiské péce. Napt. v Botswané
je podporovan Ministerstvem zdravotnictvi
program na zaskoleni zdravotnich pracovnik
(HCW) primarni péce pomoci tabletl a vybavit
je kvalitnimi mobilnimi telefony, aby vysetrovali
pacienty v jejich bézném prostredi a odesilali
snimky ke konzultaci pomoci Whats App (v 74 %
bylo zobrazeni ve vysoké kvalité, 95% bylo spo-
kojeno). Podobné v Mali podpofil Pierre Fabre
program na vytrénovani HCW pro ¢asté tropické
nemoci (neglected tropical diseases), ktery se
poté extrahoval i pro Togo, Mauretanii, dale
do Ghany a Nigeru. TD také nabylo vyznamu
v zemich, kde se zhorsila bezpecnostni situa-
ce (Mexiko, Barma). K dal3im projektdm patfi
vytvoreni mobilni aplikace ve ¢tyrech jazycich
(zdarma), kterd je zamérena na 20 nejcastéjsich
tropickych nemoci (mycetom, tungiasa, apod.).

Diskuze

Ve velmi bohaté diskuzi zaznéla fada na-
métd, pohledu a pfipominek. V SRN TD kon-
zultace jiz probihaji, na nékterych platformach
Uhrada za jednotlivou TD konzultaci jiz klesla
na 5-10 EUR (¢im vice, tim levnéji). Jak hluboko
dopustime devalvaci lékafské dermatologické
prace? Nestadi se jen podivat na obrazek —
jsme prece klinicti |ékafi. Byl také zminén pfi-

doc. MUDr. Karel Ettler, CSc.

ettler@fnhk.cz

Klinika nemoci koznich a pohlavnich LF UK a FN v Hradci Krélové
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Obr. 1. Pohled do predndskového sdlu

MONTREUX, 19.-21.1. 2023

Obr. 2. Pohled na Montreux a Zenevské jezero

stup starsich 1ékarq, ktefi vyzaduji peclivou
anamnézu a dakladnou rozvahu, zatimco
mladi chtgji rychle dosdhnout vysledek s mini-
malnim Usilim. TD je systém, je to elektronicky
stroj, kdezto fada pacientt vniméd a chce svého
¢lovéka (Iékare). Také zadsady GDPR nedovoluji
volné hospodatreni s pacientovymi obrazky
adaty - je proto nepfipustné nekontrolované
pouzivat WhatsApp (v Barceloné pouzivaji
zabezpeceny verejny elektronicky zdravot-
nicky systém, v Curychu specidlni aplikaci).
Vznikl pozadavek, aby EDF vytvofila zdvazné

SOLEN

MEDICAL EDUCATION

guidelines pro TD. Také zaznélo dulezité roz-
vrstveni TD. Zatimco TD v rozvinutych zemich
pfedstavuje pouze urychleni, zefektivnéni
a doplnéni jinak bohaté lékaiské péce, pro
rozvojové zemé Afriky, Jizni Ameriky a jizni
a jihovychodni Asie, znamend dramatic-
ké vylep3eni a dostupnost zdravotni péce.
Proto v bohatych zemich mlze (musi) byt
rozvoj TD podminovan fadou legislativnich,
bezpecnostnich a technologickych pravidel.
V chudych rozvojovych zemich Ize dosahnout
nutnych zlepseni zdravotni péce co nejjedno-

Medicinské informace ze Solenu ted mizete ziskavat
nejen v tisténé podobé, na kongresech nebo
z on-line kurzt, ale mame i podcastovy kanal.

dussimi, nejlevnéjsimi a nejvice dostupnymi
prostiedky, takze na takova omezujici pravidla
neni zatim potfeba hledét.

Zaver

Letosni mitink EDF potvrdil, Ze telemedici-
na a potazmo teledermatologie jsou horkymi
tématy k reSeni. Zatim neni dokoncena legis-
lativa, hledaji se optimalni cesty technického
provedeni a zabezpeceni. V kazdém pfipadé
je to jedna z moznosti, jak zajistit Iékafskou
péci Sirsimu okruhu pacientd.
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(stupen I a Il die Olsena) na obliceji, usich a/nebo v kapiliciu (kstici) u dospélych.
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UPIXENT

MOZNUJE DOSAZENI DLOUHODOBE ZMENY

V REDUKCI PRURITU A KOZNiCH LEZI'
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PRVNI A DOPOSUD JEDINA LECBA
ZACILENA NA IL-4 A IL-13, KLICOVE
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ZANETU TYPU 212
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PROFIL BEZPECNOSTI! , A POKRACOVANI LECBY!

Zkracena informace o pipravku

Nazev pfipravku: Dupixent 100 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce, Dupixent 200 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce/ v predplnéném peru, Dupixent 300 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce/ v predplnéném peru.
Légiva latka: Dupilumab. Indikace: Atopickd dermatitida (AD): Dupixent je indikovan k |é¢bé stiedné tézké az tézké AD u dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let a starsich, ktefi jsou vhodnymi kandidaty na systémovou terapii, a k Ié¢bé tézké atopické
dermatitidy u déti ve véku od 6 do 11 let, které jsou vhodnymi kandidaty na systémovou terapii. Astma: Dupixent je indikovan jako pfidatna udrzovaci lé¢ba u dospélych, dospivajicich od 12 let a déti ve véku od 6 do 11 let s tézkym astmatem se zanétem typu 2
charakterizovanym zvy3enym poctem eozinofilti v krvi a/nebo zvy3enim mnozstvi exhalovaného oxidu dusnatého (FENO), jejichz nemoc neni dostatecné kontrolovana inhala¢nimi kortikosteroidy (IKS) ve vysokych davkach (v ptipadé déti od 6 do 11 let ve
stiednich az vysokych davkach) a dalsim lécivym pripravkem k udrzovaci lé¢bé. Chronickd rinosinusitida s nosni polypézou (CRSwNP): Dupixent je indikovan jako pfidatna terapie k intranazalnim kortikosteroidiim pro lé¢bu dospélych s tézkou CRSWNP, u nichz
terapie systémovymi kortikosteroidy a/nebo chirurgicky zakrok nezajistuji dostatecnou kontrolu onemocnéni. Prurigo nodularis: Piipravek Dupixent je indikovan k lécbé stfedné tézkého az tézkého prurigo nodularis (PN) u dospelych ktefi jsou vhodnymi
kandidaty pro systémovou terapii. Eozinofilni ezofagitida (EoE): Pripravek Dupixent je indikovan k lé¢bé eozinofilni ezofagitidy u dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let s télesnou hmotnosti alespon 40 kg, jejichz onemocnéni neni dostate¢né kontrolovano
konvenéni lécbou, netoleruji ji nebo ktefi nejsou pro konvenéni lécbu vhodnymi kandidaty. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku. Davkovani a zpisob podani subkutanni injekce: Atopickd dermatitida:
Doporuéena tvodni davka dupilumabu u dospélych pacienti je 600 mg, nasledovana davkou 300 mg kazdy druhy tyden formou subkutanni injekce. U dospivajicich pacientd ve véku od 12 do 17 let s hmotnosti méné nez 60 kg: ivodni davka 400 mg, nasledovana
davkou 200 mg kazdy druhy tyden. U dospivajicich s hmotnosti 60 kg nebo vice: tivodni davka 600 mg, nasledovana davkou 300 mg kazdy druhy tyden. U déti ve véku od 6 do 11 let s hmotnosti 15 kg az méné nez 60 kg: ivodni davka 300 mg v den 1, nasledovana
davkou 300 mg v den 15, a nasledovana davkou 300 mg kazdé 4 tydny (Q4W), pocinaje 4 tydny po davce v den 15. Davka mUze byt u pacientd s télesnou hmotnosti 15 kg az méné nez 60 kg na zakladé posouzeni lékafem zvysena na 200 mg Q2W. U déti ve véku
6.az 11 let s hmotnosti 60 kg nebo vice: ivodni davka 600 mg, nasledovana davkou 300 mg kazdy druhy tyden. Dupilumab v pfedplnéném peru neni uréen k pouziti u déti mladsich 12 let. U déti ve véku od 6 do 11 let s atopickou dermatitidou je pro podavani
v této populaci vhodny dupilumab v predplnéné injekéni stiikacce. Dupilumab Ize pouzivat s topickymi kortikosteroidy (TKS) nebo bez nich. U pacientd, u nichz nebyla po 16 tydnech lécby zaznamenana zadna odpovéd, je tieba zvazit ukonceni lé¢by AD. Astma:
Doporuc¢ena davka dupilumabu u dospélych a dospivajicich (od 12 let a star3ich): U pacientl s tézkym astmatem uzivajicich peroralni kortikosteroidy nebo u pacientd s tézkym astmatem a komorbidni stfedné tézkou az tézkou AD nebo u dospélych pacient(
s komorbidni tézkou CRSWNP je ivodni davka 600 mg, nasledovana davkou 300 mg kazdy druhy tyden. U viech ostatnich pacient je Gvodni davka 400 mg, nasledovana davkou 200 mg kazdy druhy tyden podavanou formou subkutanni injekce. U déti ve véku
od 6 do 11 let s hmotnosti 15 kg az méné nez 30 kg: 100 mg kazdy druhy tyden (Q2W) nebo 300 mg kazdé 4 tydny (Q4W). U déti ve véku od 6 do 11 let s hmotnosti 30 kg az méné nez 60 kg: 200 mg kazdy druhy tyden (Q2W) nebo 300 mg kazdé 4 tydny (Q4W).
U déti ve véku od 6 do 11 let s hmotnosti 60 kg nebo vice: 200 mg kazdy druhy tyden (Q2W). U pediatrickych pacientl (ve véku od 6 do 11 let) s astmatem a komorbidni tézkou atopickou dermatitidou ma byt podle schvalené indikace dodrzovana doporucena
davka uvedena pro atopickou dermatitidu. Pacienti uzivajici sou¢asné peroralni kortikosteroidy mohou snizit davku steroidd, pokud jiz Ié¢bou dupilumabem doslo ke klinickému zlep3eni. Dupilumab je ur¢en pro dlouhodobou lé¢bu. Potfeba pokracovani v lé¢bé
ma byt zvazena nejméné jednou ro¢né na zakladé lékarského vyhodnoceni zavaznosti pfiznakd astmatu u pacienta. CRSwWNP: Doporucend Uvodni davka u dospélych pacient je 300 mg dupilumabu, nasledovana davkou 300 mg kazdy druhy tyden. Dupilumab
je ur¢en pro dlouhodobou lé¢bu. U pacient, u nichz nebyla po 24 tydnech zaznamenéna zadna odpovéd, je tfeba zvazit ukonceni |écby. Prurigo nodularis: Doporucena Gvodni davka dupilumabu u dospélych pacientt je 600 mg (dvé 300 mg injekce), nasledovana
davkou 300 mg kazdy druhy tyden. Dupilumab Ize pouzivat s topickymi kortikosteroidy nebo bez nich. Eozinofilni ezofagitida: Doporu¢end davka dupilumabu u pacientt od 12 let s télesnou hmotnosti alespoi 40 kg je 300 mg kazdy tyden. Zvlastni upozornéni
a opatieni pro pouziti: Dupilumab neni uréen k 6¢bé akutnich pfiznak( astmatu ani akutnich exacerbaci. Dupilumab neni ur¢en k 1é¢bé akutniho bronchospazmu ani status asthmaticus. Po zahajeni Ié¢by dupilumabem se nesmi nahle vysadit systémové, topické
¢i inhalaéni kortikosteroidy. Hypersenzitivita: Pokud dojde k systémové hypersenzitivni reakci (okamzité nebo opozdéné), musi byt podavani dupilumabu okamZité pferuseno a musi byt zahajena pfislusna lé¢ba. Eozinofilni stavy: U dospélych pacientt lé¢enych
dupilumabem, ktefi se z¢astnili programu zaméfeného na vyvoj astmatu, byly hlaseny pfipady eozinofilni pneumonie a pfipady vaskulitidy konzistentni s eozinofilni granulomat6zou s polyangiitidou (EGPA). Parazitdrni infekce (helmintézy): Pacienti se znamymi
parazitarnimi infekcemi byli vylouceni z Gi¢asti v klinickych studiich. Pacienti s jiz existujicimi parazitarnimi infekcemi maji byt Ié¢eni jesté pred zahajenim |é¢by dupilumabem. Pokud se pacienti nakazi béhem Ié¢by dupilumabem a nereaguiji na antiparazitarni lécbu,
musi byt lé¢ba dupilumabem prerusena, dokud infekce neodezni. Piihody souvisejici s konjunktivitidou a itidou: Pacienti léceni dupilumabem, u nichz dojde k rozvoji konjunktivitidy pretrvavajici i po standardni lé¢bé nebo pacienti se znamkami a pfiznaky
naznacujicimi keratitidu, maji v pfipadé potieby podstoupit oftalmologické vy3etieni. Komorbidni astma: Pacienti lé¢eni dupilumabem pro stredné tézkou az tézkou AD nebo tézkou CRSWNP, ktefi maji také komorbidni astma, nemaji upravovat nebo prerusovat
lé¢bu astmatu bez konzultace s Iékarem. Pacienti s komorbidnim astmatem maji byt peclivé sledovani po vysazeni dupilumabu. Ockovdni: Zivé nebo atenuované vakciny se nemaji aplikovat pii podévani dupilumabu, protoze nebyla stanovena jejich klinicka
bezpecnost a ucinnost. Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych lé¢ivych piipravki ma se prehledné zaznamenat nazev podaného pfipravku a ¢islo 3arze. Interakce: V klinické studii u pacientd s AD byly hodnoceny u¢inky dupilumabu na PK substrat(i CYP.
Ucinek dupilumabu na PK soubé&zné podavanych lé¢iv se nepfedpoklada. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Téhotenstvi: Udaje o podavani dupilumabu téhotnym Zenam jsou omezené. Dupilumab Ize v téhotenstvi pouzit pouze tehdy, pokud potencialni pfinos prevazi
potencialni riziko pro plod. Kojeni: Neni znamo, zda se dupilumab vylu¢uje do lidského matefského mléka nebo zda je systémové absorbovan po peroralnim podani. Je tieba rozhodnout, zda je vhodné prerusit kojeni nebo prerusit lé¢bu dupilumabem
s piihlédnutim k pFinosu kojeni pro dité a pfinosu lécby pro zenu. Fertilita: Studie na zvifatech neprokézaly zhorseni fertility. U¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Dupilumab nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Nezadouci ucinky: Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky jsou reakce v misté injekce (véetné erytému, edému, pruritu, bolesti, otoku a modfin), konjunktivitida, alergicka konjunktivitida, artralgie, herpes Ust a eozinofilie. Bezpe¢nosti profil pozorovany
u dospivajicich ve véku od 12 do 17 let a u déti ve véku od 6 do 11 let v klinickych studiich s atopickou dermatitidou byl podobny jako u dospélych. Bezpe¢nostni profil u dospivajicich pacient(i ve véku od 12 do 17 let s astmatem nebo EoE byl podobny
bezpecnostnimu profilu pozorovanému u dospélych pacient(i. U déti ve véku od 6 do 11 let se stredné tézkym az tézkym astmatem byly reportovany mirné az stredné zavazné pfipady enterobiozy a eozinofilie bez nutnosti preruseni lé¢by dupilumabem.
Predavkovani: Pro predavkovani dupilumabem neexistuje zadna specifickd lé¢ba. V pfipadé predavkovani je tieba u pacienta sledovat jakékoliv znamky a ptiznaky nezadoucich t¢inkd a okamzité zahajit vhodnou symptomatickou lé¢bu. Doba pouzitelnosti:
3 roky. Zvlastni opat¥eni pro uchovavani: Uchovavat v chladni¢ce (2°C-8°C). Chrénit pfed mrazem, uchovavat v piivodni krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem. Baleni: Dupixent 100 mg v 0,67 ml roztoku v pfedplnéné injekéni stiikacce (neni dostupny
v CR), Dupixent 200 mg v 1,14 ml roztoku a Dupixent 300 mg ve 2 ml roztoku v pfedpInéné injekéni stiikacce/ v predplnéném peru. Registraéni €isla: EU/1/17/1229/001-002, 004-006, 008, 017, 018, 020, 026-028. Drzitel rozhodnuti o registraci: Sanofi Winthrop
Industrie, 82 avenue Raspail, 94250 Gentilly Datum posledni revize textu: 23.1.2023. Pfipravek Dupixent je vydavan pouze na lékatsky predpis, je pIné hrazen z prostiedk( vefejného zdravotniho pojisténi dospélym pacientiim, détskym a dospivajicim pacientiim
s tézkou formou atopické dermatitidy od 6 let do 18 let a v Ié¢bé dospélych pacientu s tézkym refrakternim eosinofilnim astmatem Vindikaci chronicka rinosinusitida s nosni polyp6zou,u déti ve véku od 6 do 11 let s tézkym astmatem, prurigo nodularis a eozinofilni
ezofagitida neni dosud hrazen z prostiedk( vefejného zdravotniho pojisténi. Pred pouzitim pfipravku se seznamte s Uplnou informaci o pfipravku. Dal3i informace jsou k dispozici na adrese: sanofi-aventis, s.r.o., Evropska 846/176a, 160 00 Praha 6, tel.: 233086 111,
fax: 233 086 222, nebo na www.sanofi.cz.

Reference: Dupixent, datum revize textu 23. 1. 2023. 2. Gandhi NA et al. Nature Rev Drug Disc 2016; 15: 35-50.

sanofi-aventis, s.r.o., Evropska 846/176a, 160 00 Praha 6
tel.: +420 233 086 111, Fax: +420 233 086 222, e-mail: cz-info@sanofi.com

) DUPIXENT:
sanofi REGENERON® 2220079 40-02003 (dupilumab)
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