PREHLEDOVE CLANKY
Mikrobiom u atopického ekzému v praxi

Efekt terapie bimekizumabem u stfedné zavazné az zavazné psoriazy béhem 144 tydnu:
vysledky dokumentované pacienty ze studie BE RADIANT

Potravinova alergie a ktize
Péce o kiizi onkologickych pacientti

Liecba atopickej dermatitidy

SDELENIi Z PRAXE
Kazuistika pacientky s koznimi komplikacemi biologické Iécby Crohnovy choroby,
uspésné lécenymi risankizumabem

Rekonstrukcia posuvnym lalokom po excizii bazocelularneho karcinomu

“MBU(o

bé\

OKENKO ESTETICKE DERMATOLOGIE 5
Vaskularni komplikace a hyaluronidaza SHD g

* www.sadcr. com *

s"’"nro\-°°

Pl SOLEN
www.dermatologiepropraxi.cz let s vami


https://www.solen.cz/
https://www.dermatologiepropraxi.cz/
https://www.dermatologiepropraxi.cz/

UperOld V LECBE | PREVENCI'

kalcifediol 255 g NEDOSTATKU VITAMINU D

Indikace pFipravku Uperold®:’ I\

- Lécba deficience vitaminu D (tj. hladina 25(0OH)D < 25 nmol/l) u dospélych.

« Prevence deficience vitaminu D u dospélych s identifikovanymi riziky, jako jsou pacienti
s malabsorpcnim syndromem, chronickym onemocnénim ledvin, mineralni a kostni poruchou
(CKD-MBD) nebo jinymi identifikovanymi riziky.

- Jako adjuvans ke specifické lé¢bé osteoporozy u pacientl s deficienci vitaminu D nebo s rizikem
deficience vitaminu D.

Zkracena informace o pfipravku Uperold®

SloZeni: Kalcifediol 255 mikrogram( v 1 mékkeé tobolce. Indikace: Lécba deficience vitaminu D (tj. hladina 25(0H)D < 25 nmol/l) u dospélych. Prevence deficience
vitaminu D u dospélych s identifikovanymi riziky, jako jsou pacienti s malabsorpénim syndromem, chronickym onemocnénim ledvin, mineralni a kostni poruchou
(CKD-MBD) nebo jinymi identifikovanymi riziky. Jako adjuvans ke specifické |é¢bé osteopordzy u pacientd s deficienci vitaminu D nebo s rizikem deficience vitaminu
D. Davkovani: Jedna tobolka jednou mésicné. U nékterych pacientd mohou byt nutné vyssi davky, maximalné 1 tobolka tydné. Kontraindikace: Hypersenzitivita
na slozky pfipravku, hyperkalcemie (sérovy vapnik > 2,6 mmol/l) nebo hyperkalciurie, kalciova litiaza, hypervitamindza D. Upozornéni: Je nutny odpovidajici pFijem
vapniku v potravé. Pro kontrolu terapeutickych Gcinkd proto maji byt kromé 25(0H)D monitorovany nasledujici parametry: sérovy vapnik, fosfor a alkalicka fosfataza
a takeé vapnik a fosfor v moci za 24 hodin. U poruchy funkce ledvin, srdecniho selhani, sarkoidozy, tuberkuldzy nebo jiného granulomatozniho onemocnéni podavat
s opatrnosti a monitorovat - viz plné znéni Souhrnu Gdajt o pfipravku (SPC). Kalcifediol miZe interferovat se stanovenim cholesterolu a vést k faleSnému zvySeni
cholesterolu v séru. Symptomy a lécba predavkovani viz plné znéni SPC. Interakce: Fenytoin, fenobarbital, primidon a dalsi
induktory enzym(; srdecni glykosidy; léky, které snizuji absorpci kalcifediolu, jako je kolestyramin, kolestipol nebo orlistat; parafin a mineralni olej; thiazidova
diuretika; néktera antibiotika, jako je penicilin, neomycin a chloramfenikol; latky vazajici fosfaty, jako jsou soli hoiciku; verapamil, vitamin D; dopliiky vapniku;
kortikosteroidy. Viz plné znéni SPC. NeZadouci u€inky: Neznama frekvence: hypersenzitivni reakce (jako je anafylaxe, angioedém, dyspnoe, vyrazka, lokalizovany edém
/ lokalni otok a erytém); hyperkalcemie a hyperkalciurie. Baleni: 5 mékkych tobolek. DrZitel registrace: Berlin-Chemie AG, Berlin, Némecko. Reg. €islo: 86/035/22-C.
Datum posledni revize: 17. 10. 2023. Pfipravek je vydavan pouze na lékafsky pfedpis, neni hrazen z prostfedku vefejného zdravotniho pojisténi. Pfed pfedepsanim si
prectéte cely Souhrn (idajl o pfipravku, kde najdete Gplny seznam nezadoucich acinkd, kontraindikaci a opatfeni pro pouziti.

Reference: 1. Souhrn (dajl o pfipravku Uperold 255 mikrogrami mékké tobolky, posledni revize textu 17. 10. 2023. 2. Pérez-Castrillon JL, Duenas-Laita A, Brandi ML, et al.
Calcifediol is superior to cholecalciferol in improving vitamin D status in postmenopausal women: a randomized trial. ] Bone Miner Res. 2021;36(10):1967-1978. 3. Pérez-
Castrillon JL, Usategui-Martin R, Pludowski P. Treatment of Vitamin D Deficiency with Calcifediol: Efficacy and Safety Profile and Predictability of Efficacy. Nutrients.
2022;14(9):1943. &. Amrein K, Scherkl M, Hoffmann M, et al. Vitamin D deficiency 2.0: an update on the current status worldwide. Eur ) Clin Nutr. 2020;74(11):1498-1513.
Popis studie ref. €. 2 (Peréz et al., 2021): Design studie: Rocni dvojité zaslepena randomizovana kontrolovana multicentricka mezinarodni klinicka studie faze Il1-Iv
pro posouzeni superiority. Cil studie: Vyhodnotit Gcinnost a bezpecnost kalcifediolu 255 pg ve formé mékkych tobolek u postmenopauzalnich Zen s nedostatkem
vitaminu D ve srovnani s cholekalciferolem. Pacienti: Pacientky (n = 303) s vychozi sérovou hladinou 25(0H)D < 50 nmol/l byly randomizovany v poméru 1:1:1 k uZivani
kalcifediolu 255 pg/ mésic po dobu 12 mésict (skupina A1), kalcifediolu 255 pg/mésic po dobu 4 mésicl a placeba po dobu nasledujicich 8 mésicl (skupina A2),
nebo k uzivani cholekalciferolu 25 000 IU/mésic po dobu 12 mésicl (skupina B). Primarni cilovy parametr: Procentualni podil pacientek se sérovymi hladinami
25(0H) D > 75 nmol/l po 4 mésicich. Vysledky: Ve 4. mésici dosahlo sérovych hladin 25(0H)D > 75 nmol/l 35,0% postmenopauzalnich Zen léCenych kalcifediolem
a 8,2 % zen léCenych cholekalciferolem (p < 0,0001). V zadné ze studovanych skupin nebyly hladeny relevantni bezpecnostni problémy souvisejici s lé¢bou.

Uréeno pouze odbornikiim ve smyslu zakona 40/1995 Sb.

Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika s.r.o., Budéjovicka 778/3, 140 00 Praha 4 — Michle, tel.: 267 199 333, e-mail: office@berlin-chemie.cz BERLIN-CHEMIE
CZ-UPE-04-2024-v02-press  Material schvalen: Cervenec 2024 MENARINI


mailto:office@berlin-chemie.cz

SLOVO UVODEM (
SYNDROM VYHOREN[: ZMENA PARADIGMATU

Syndrom vyhoreni: zména paradigmatu

Casopis Lancet citoval nedavno priizkum,
dle kterého neuvéfitelnych 78 % lékart v USA
trpi syndromem vyhoteni.V podobném priizku-
mu Britské |ékarské asociace z roku 2019, témér
stejna Cisla, je 80 % lékart vystaveno vysokému
nebo velmi vysokémuriziku vyhofteni (1), pficemz
nejvice ohrozeni byli mladsi |ékafi ze viech sku-
pin, ndsledovani kolegy z fad praktickych lékara.
A pozor, syndrom se vyskytuje zejména mezi
témi, ktefi ve svém povolani vykazuiji velkou miru
osobniho nasazeni a empatie, tedy mezi ,odda-
nymi a angazovanymi” (2).

Samotny termin ,burn-out” se objevil v polo-
viné 70.let a je symptomaticky vypUijcen ze slangu
uzivatel(l drog. V soucasnosti se netyka jen lékaid
zbohatych zemich, nybrz skryté, aviak raketové je
rostouciiu lékart z nizko nebo stiednépiijmovych
zemizddvodu rychle rostoucich a nezvladatelnych
pozadavkl na lékarskou péci. Definic syndromu
je fada, vdechny néjak kombinuiji ztrdtu energie,
vycerpani, zvysenimentalniho odstupu od préce,
pocit cynismu ¢i negativismu v({ici pacientdm, pod-
razdénost vicdi vsem, ztrata schopnosti se radovat,
problémy se spankem, ztrata/nardst chuti k jidlu,
uzkost z nadmérnych pozadavkd.

Moje generace jesté byla vychovana v tom,
Ze lidé budou pracovat vyrazné vice, pokud je za

to ¢eka financni odména. Tak to dodnes funguje
v nemochnicich i na lékaiskych fakultach. Kdo
v oblasti vyzkumu tvrdé pracuje, ma vysledky,
nasleduji publikace, a ¢im vyssi impakt faktor,
tim vyssi finan¢ni odména. Jinymi slovy, jde
tady o penize. Je pravda, Ze penize patfi mezi
vyznamnd antidepresiva a Ze si za né Ize poridit
fadu pfijemnosti. Systém financ¢nich odmén je
navic snadny, méfitelny a lehce vyjadfitelny. A do
urcité miry funguje. Vratime se k tomu.

Jeden z nasich nejlepsich manazer(, Jan
Muhlfeit, uvadi, ze praci mohu chapat jako za-
méstndni. Clovék chodi do zaméstnanijen proto,
aby vydélal penize, kterymi kryje svdj Zivotni styl,
vikendové aktivity nebo konicky. Prace samotna
nema zadny vyssi smysl, cilem je dovolena.

Clovék, ktery préci chape jako kariéru, jiz chce
uspét. Je schopen pracovat tvrdé, cilem je zde
vyssi plat ¢i kariérni postup. Motivace viak mi-
Ze rychle poklesnout, pokud se kariérni postup
zasekne ¢i nepokracuje ocekdvanym tempem.

Treti moznosti je povoldni. Pro tyto lidi je
samotna prace cilem. Finan¢ni odména je pfi-
jemna a vnéjsi odmeény dulezité, avsak prava
motivace vychazi zevnitt. Jejich prace je pro-
jevem jich samotnych a zdrojem spokojenosti
(3). Dodédvam, ze samotny termin ,povolani”,

vokace, je asi jednim z poslednich zbytkd reli-
giozity v naSem slovniku.

Mezi Spickovymi manazery dnes dochazi
k tomu, co bych nazval zménou paradigmatu.
Cilem vieho snazeni - opét cituji Jana Miihlfeita —
nejsou penize, cilem je stésti. Zjistilo se totiz, ze to
nefunguje tak, Ze po tvrdé praci prichazi penize,
po nich Uspéch a po Uspéchu stésti. Naopak. Kdo
jiz pfedem miluje své povolani, kdo si je vybral
nikoli jako zaméstnani, nybrz jako poslani, které
jej naplnuje, kdo je tedy jaksi Stastny jiz predem,
pak ano, nasleduje tvrda prace, penize i Uspéch.
Posledni dvé hodnoty jsou pfijemné, ale neni to
ten diivod, proc to déldme. Pokud se vénujeme
praci, kterd pro nds ma vyssi smysl a déla ndmra-
dost, nestoupd jen nase motivace, ale také troven
nasich dovednosti a silnych stranek. Nic nového,
totéz fika Aristoteles, kdyz pouziva slovo mega-
lopsychia, velkodusnost. Svou praci udélame lépe,
pokud jsme hrdina to, co déldme, a hrdinato, ze
to déldme dobfre.

Mezi své ukoly tedy zahriime nejenom
Ludélat”, nybrz a predevsim ,byt”. Neni to jen
pokus o milou tecku na zavér, je to vrchol celé
mystiky mnoha duchovnich tradic.

Mgr. et Mgr. Marek Vidcha, Ph.D.

1. The Lancet. Physician burnout: a global crisis. Lancet. 2019 Jul 13;394(10193):93. doi: 10.1016/50140-6736(19)31573-9. Epub 2019 Jul 11. PMID: 31305255.
2. Reith TP. Burnout in United States Healthcare Professionals: A Narrative Review. Cureus. 2018 Dec 4;10(12):e3681. doi: 10.7759/cureus.3681. PMID: 30761233; PMCID: PMC6367114.
3. Muhlfeit J, Costi M. Pozitivni leader. Praha: Management Press ve spolecnosti Albatros Media, a. s.; 2017.
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MIKROBIOM U ATOPICKEHO EKZEMU V PRAXI

Mikrobiom u atopického ekzému v praxi

MUDr. Nina Benakova, Ph.D.
Dermato-alergologie ImmunoFlow, Praha
Dermatovenerologicka klinika, 1. LF UK, Praha

Fyziologicky tvofi kozni bariéra, kozni mikrobiom, slozky nespecifické a specifické
imunity funk¢ni celek. Lécebné a preventivni ovlivnéni atopického ekzému cestou
obnoveni spravného kozniho mikrobiomu je potencidlni cestou k doplnéni stavaji-
cich lé¢ebnych moznosti. Md ale sva Uskali, nebot kozni mikrobiom je individualné
specificky a v ¢ase proménlivy. V praxi jsou tomuto zaméru zatim nejblize postbiotika
ve specidlnich emolienciich.

Klicova slova: atopicka dermatitida, mikrobiom, emoliencia plus.

Microbiome in atopic eczema in practice

Skin barrier, skin microbiome, components of non-specific and specific skin immunity
build physiologically a functional complex. Therapeutic and preventive management
of atopic eczema by restoring proper skin microbiome is a potential way for adjunction
to existing therapeutic options. However, it has its pitfalls as the skin microbiome is
individually specific and variable over time. In practice, postbiotics in special emollients

are the closest to this aim, so far.

Key words: atopic dermatitis, microbiome, emollients plus.

Uvod

Atopicky ekzém, syn. atopicka dermatitida
(AD), je chronicka dermatéza s vyraznym do-
padem na viechny oblasti Zivota nemocného.
Dominujicim pfiznakem kromé samotného
ekzému a xerdzy je chronicky pruritus, ¢asto
i bolest. Intenzita pruritu je citlivym ukaza-
telem efektu lécby a aktivity choroby. Udaje
o prevalenci se mezi jednotlivymi zemémi
velmi lisi, vétsina pochdzi z dotaznikovych
prazkumu. Relevantné;jsi udaje poskytuji da-
tabdaze zdravotnich pojistoven ¢i narodnich
registrd. Témi jsou recentni data v CR uvadajici
celkovou prevalenci okolo 2 %, u dospélych
1,5 % a u déti 6 % (1), coz koreluje s udaji glo-
balnianalyzy (2,6 %, 2 % a 4 %) z roku 2023 (2).

Pfichod novych skupin Iékd pro celkovou,
a brzy i pro lokalni 1é¢bu atopického ekzému
je po desitkach let prilomovy. Atopicky ek-
zém je vsak choroba chronicka a jeji priibéh
je nepredvidatelny (3). K ovlivnéni dlouhodo-
bého pribéhu ma byt Ié¢ba vcasna a dosta-

tecné ucinna. Nestaciale jen chorobu spravné
a ucinné lécit, je tfeba, aby se ji pacient naucil
i dlouhodobé zvlddat. Zde méa své misto tera-
peutickd edukace, jejiz vyznam ilustruje zafa-
zeni do zakladniho stupné lé¢by v evropskych
i mezinarodnich doporucenych postupech
pro |é¢bu AD (4ab, 5, 6). Smyslem je, aby si
pacient osvojil znalosti, dovednosti a navyky,
jak svou chorobu zvladat. V CR je pacientim
k dispozici edukac¢ni web (atopikonline.cz),
podporovany odbornymi spole¢nostmi CLS
JEP - CDS, CSAKI, OSPDL.

S farmakologickym vyzkumem jde ruku
v ruce i vyzkum etiopatogeneze AD, odhalu-
jici, o jak slozity proces jde. Vyzkum soucasné
ukazuje i na potencidlni mista zasahu pro nové
lécivé pripravky a prostfedky. Jednim z nich je
i alterace kozniho mikrobiomu u AD - kozni
dysbiéza. Pro pochopeni moznosti i limitaci
tohoto pfistupu je tfeba si osvétlit vzajem-
ny vztah mikrobiomu kdze s kozni bariérou

aimunitou a s ,alergii”.
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Atopicky ekzém a alergie -
vécné téma

Atopicky ekzém neni klasické alergické
onemocnéni. Pfedstava, ze ekzém je zpUso-
ben alergickou reakci, je ¢ast4, a to nejen mezi
pacienty. Ti se ve snaze najit pfi¢inu necha-
vaji rozsahle laboratorné vysetfovat, pokousi
se o rdzné diety a propadaji skepsi, kdyz jim
vyhybani se zjisténym ¢i podezfivanym aler-
genlim a léc¢ba antihistaminiky nepomahaji.

Alergicka reakce (imunitni reakce |. typu,
¢asnd, mediovand protilatkami IgE) se na kdzi
klinicky neprojevuje ekzémem, ale urtikarii
a angioedémem. U AD je v pozadi imunitni
reakce IV. typu, pozdni, mediovand burika-
mi - T lymfocyty. Ty indukuji zanét a apoptozu
keratinocyt(, coz se klinicky, morfologicky
projevi obrazem ekzému. Ale neni to klasic-
ka reakce IV. typu, jakou vyvolévaji hapteny
u kontaktné alergického ekzému. Na vzniku
AD se totiz vyrazné podileji bunky nespeci-
fické imunity, zejm. keratinocyty a pfirozené
lymfoidni buriky ILC-2 (innate lymphoid cells),
indukujici zanét 2. typu, a také faktory neu-
rogenniho zanétu (7, 8). A Ze je v kizi mozna
i soucasna kombinace alergické reakce . a IV.
typu, dokladuje existence proteinové der-
matitidy.

V pozadi tvorby IgE u AD jsou
Langerhansovy bunky stimulované thymic-
kym stromalnim lymfopoetinem (TSLP, thymic
stromal lymphopoetin), které indukuji senzibi-
lizaci na proteinové alergeny (9). Skute¢nost,
Ze u cca 70 % ekzematikd v pribéhu Zivota
ke tvorbé specifickych IgE dojde (10), vsak
neznamena alergii. Samotna pfitomnost sigE
bez klinického korelatu je jen laboratorné
zjisténa senzibilizace, predstavujici riziko
vzniku alergie. Potencidl IgE vyvolat klinicky
zjevné projevy alergie (potravinova alergie,
praduskové astma, alergicka ryma apod.), je
totiz rlizny a pravé u pacientl s AD je Casto
az prekvapiveé nizky. Alergie je tedy azZ klinic-
ka manifestace senzibilizace.

Casta pitomnost alergickych chorob u AD,
kdysi oznacovand jako dermorespira¢ni syn-
drom, se v soucasnosti vysvétluje snazsim
prinikem alergent pfes narusenou kozni ba-
riéru s naslednou senzibilizaci, kdy ,atopicky
ekzém otevira dveie atopickému pochodu”
(atopic march) (10, 11). Dle dualni teorie vede
prinik latek, které jsou pro imunitni systém
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nové, pres stifevo k navozeni tolerance, zatim-
co pres klzi (kozni bariéra narusena ekzémem)
k indukci zanétu 2. typu (dfive Th2 typ zané-
tu) a navozeni senzibilizace s tvorbou speci-
fickych IgE. Pfipadné posléze k manifestaci
alergického onemocnéni (12). Nékteré novéjsi
koncepce jiz nehovofi o atopickém pochodu
(tedy o vyvoji ekzém — alergie — autoalergie/
autoimunita), ale o sdruzovani téchto chorob
(clustering). Divodem je mimo jiné prokazana
asociace AD s dal$imi pfidruzenymi choro-
bami bez atopie (napf. chronicka urtikarie,
tyreopatie, porucha pozornosti s hyperakti-
vitou — ADHD, deprese, migrény aj.), jez se
oznacuji jako neatopické komorbidity AD (13).
Komorbidity se definuji jako choroby posti-
hujici jiné organy ci systémy, které souvisi vice
¢i méné se spole¢nymi Useky v patogenezi Ci
se spole¢nymi riziky zakladni choroby. Cim je
AD zédvaznéjsi, tézsi, tim je riziko komorbidit
vyssi. Aktivni patrani (screening) po komorbi-
ditach AD je velmizadouci zfady ddvod (4a).

Pro praxi: At uz jsou védecké nazorové
skupiny takové ¢i onaké a budouci vyzkum
muze pfinést i pfekvapivé poznatky, pro pa-
cienty je srozumitelny vyrok: ,Ekzém neni
alergie. Ale u ekzematik( vznikaji alergie cas-
téji nez u ostatnich lidi. Ekzém a alergie jsou
soubézné choroby asi jako vysoky krevni tlak
a vysoky cholesterol - ty také nemaji stejnou
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pfic¢inu a [é¢bu, i kdyz se spolu ¢asto vyskytuiji.

Mohou se v3ak navzajem ovlivhovat.”

Atopicky ekzém a kozni
mikrobiom

V pozadi etiopatogeneze AD jsou v sou-
¢asnosti zndmé tfi vzajemné provazané
dysbalance: dysfunkce kozni bariéry, neu-
roimunitni dysregulace a dysbiéza kozniho
mikrobiomu. Fyziologicky jsou koZni bariéra,
kozni mikrobiom, slozky nespecifické a speci-
fické imunity kGze funk¢nim celkem, slouzicim
obrané proti Zivym a nezivym noxam. Vztah
vys$e uvedenych ¢tyfech slozek je multidirek-
ciondIni — navzdjem mezi véemi slozkami (viz
schéma). Tedy 1. porucha v bariérové funkci
kéze (jak jizndme u ekzému) vede k 2. poruse
nespecifické imunity - zanétu, a ta vede nejen
zpétné k poruse kozni bariéry (bidirekcional-
né), alei 3. ke spusténi neptimérené specifické
bunécéné imunitnireakce (T lymfocyty) - zané-
tu, s ndslednou tvorbou IgE jako jakymsi ved-
lejSim produktem a také 4. k alteraci kozniho
mikrobiomu. Odkudkoliv z vySe uvedenych
¢tyrech bodU proces zacne, postihne vsechny
ostatni. OdliSeni, co je pfi¢inou, co nasledkem
(kozni abnormity versus imunitni) a co jen
spoustéc¢em, neni pak jednoduse mozné.V du-
chu této provazanosti se atopicky mikrobiom

kiize mize normalizovat také nepfimo - po

Schéma 1. Vztah kozni bariéry, nespecifické a specifické imunity a koZniho mikrobiomu u atopického

ekzému
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lé¢bé emoliencii, lokdlnimi kortikoidy a imu-
nomodulatory a téz pii 1écbé systémové, jak
dokladuji vysledky studii u biologik.

Mikrobiom u AD neni vyvazeny a druho-
vé pestry. Pro spravnou funkci kozniho mikro-
biomu je viak vyvazenost a druhova diverzita
zdsadni podminkou. U AD je prokazana dys-
biéza nejen v oblasti bakterialni (kolonizace
S.aureus a jeho ,atopické” fylotypy), ale i viro-
vé (zménény profil bakteriofagl) a téZ myko-
tické (kolonizace rodem mallassezia) (14, 15).
Alterovany mikrobiom se rdiznymi mechanismy
uplatnuje v jednotlivych fazich imunopatoge-
neze AD: iniciace/latentni faze, amplifikace/
akutni manifestni faze a perzistence/chronic-
ka faze. A mize pfispivat i ke tvorbé IgE - jak
nepfimo v ramci provazanosti mikrobiomu,
kozni bariéry a imunity (viz vy3e), tak pfimo
tvorbou specifickych antimikrobialnich IgE -
proti stafylokokdim, mallasseziim (15). V fadé
pfipadu koreluje mira mikrobialni kolonizace se
zévaznosti AD ¢i s hladinou celkového IgE (12).
U atopického ekzému hlavy a krku dokonce
koreluje zavaznost AD s hladinami specifickych
IgE proti mallasseziim (16).

Pro praxi: Pacienty je tfeba srozumi-
telné upozornit: ,Mikrobi pusobi u ekzé-
mu jako spoustéce, nejedna se o infekci.
Neodlvodnéna, opakovana lé¢ba lokalni-
mi antibiotiky neni feSenim a je rizikova”.
U volné prodejnych prostiedk se mikrobiom
¢asto stava mantrou, komeréné vyuzivanou
a i zneuzivanou, nejen v dermatologii. To
platii pro stavajici peroralni probiotika (pre-
biotika, synbiotika ¢i postbiotika), ktera totiz
na zlepseni ekzému via stfevni mikrobiom
obvykle nemaji dostacujici efekt, coz je po-
chopitelné vzhledem k slozitosti a proménli-
vosti mikrobiomu a i samotného atopického
ekzému. Kromé pacient( s rizikem vzniku
autoimunity jsou ale bezpecnd. Takze jako te-
rapeuticky pokus, ex iuvantibus, |ze preparat
se solidnimi referencemi a pfiméfenou cenou
pouzit. Nicméné zatim nelze vyslovit néjaké
predikce, natoz doporuceni — u koho (feno/
endotyp AD), v jakém véku a které probioti-
kum bude u AD vhodné.

Lokalni ovlivnéni kozniho
mikrobiomu

Uprava dysbiézy kozniho mikrobiomu
predstavuje spole¢né s reparaci kozni bariéry

a tlumenim zanétu dil¢i cile Ié¢by atopického
ekzému. Atopicky ekzém Ize 1écbou zklidnit,
ulevit od pfiznakd, Ize ho prechodné zhojit, ne-
ni véak definitivné vylécitelny. Dlouhodobym
realistickym cilem je dostat ekzém pod kon-
trolu a snaha tento stav udrzet. Cili chorobu
stabilizovat, dosdhnout delSich remisi, pfip.
remise kompletni. A také zabranit komplikacim
ekzému a jeho lécby (infekce, progrese komor-
bidit, nezadouci ucinky Ié¢by), coz jsou hlavni
cile 1é¢by AD (4b, 6). Pacienti s AD povazuji dle
analyzy Udaja z redlné praxe za lé¢ebné nejdu-
lezitéjsi: dosahnout stavu bez svédéni a bolesti,
lepsiho spanku, rychlého Ustupu ekzému a mit
ekzém dlouhodobé pod kontrolou (17).
Lécebné a preventivni ovlivnéni atopic-
kého ekzému cestou obnoveni spravného
kozniho mikrobiomu je potencidlni cestou
k doplnéni stavajicich lé¢ebnych moznosti.
M4 ale sva cetna uskali - redukce patogenni
flory antibiotickou ¢i antiseptickou lé¢bou je
neselektivni a dlouhodobé nevhodng, také
transplantace vhodného kozniho mikrobio-
mu na kUzi atopika neni feSenim, nebot kozni
mikrobiom je individualné specificky a v ¢ase
proménlivy. Perspektivni se jevi vyuziti tako-
vych mikrobidlnich produkti a metabolitd,
které vhodné reaguiji se slozkami nespecifické
imunity v k(zi jako ,spravny” mikrobiom (18).
V praxi jsou tomuto zdméru zatim nejblize tzv.
postbiotika ve specidlnich emolienciich.
Emoliencia maji zakladni postaveni v dlou-
hodobé [é¢bé AD jakékoliv zavaznosti (5, 6).
Jejich [é¢ebné Gcinky jsou ve srovndni s pro-
tizanétlivymi Iéky mirné - zmirfuji svédéni
a projevy ekzému, maji kortikoidy Setfici efekt.
Jejich vyraznéjsi uloha je v oblasti preventivni -
pomahaji obnovit bariérovou funkci klize, a tak
mohou stabilizovat priibéh, vést ke snizeni fre-
kvence exacerbaci, prodlouzeni remisi a i pre-
venci komplikaci (19). Emoliencia jsou casto
pacienty (,emoliencia mi nepomahaji“), ale
i |ékafi (,emoliencia jsou bez u¢innych latek =
bez efektu”) podcernovana, a tak nedostate¢né
mnozstvi a mala ¢etnost pouzivani emoliencii
vedou k horsim vysledkdim celé 1écby. Vyvoj
emoliencii pokrocil od prostych mastovych
zakladU (= bazi, proto téz nazev bazalni lé¢-
ba), bariérovych krém( a humektantl az po
restruktura¢ni emoliencia (obsahujici fyzio-
logické lipidy — esencialni mastné kyseliny,
ceramidy aj. fosfolipidy, skvalen, cholesterol).
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Zvlastni skupinou jsou emoliencia plus, ob-
sahujici navic diferentni latky. Nékterd novéjsi
emoliencia cili prostfednictvim postbiotiki na
kozni mikrobiom.

Postbiotika se definuji jako nezivé mi-
krobidlni produkty ¢i metabolické mezipro-
dukty z probiotickych mikroorganismd, kte-
ré vykazuji u pfijemce biologickou aktivitu.
Prikladem je lyzat bakterie Vitreoscila filiformis,
jez ma prokazané protizanétlivé ucinky (an-
tioxidacni, antimikrobidlni) a imunoregulacni
ucinky na mikrobiom (zlep3eni mikrobialni
diverzity a rovnovahy) a i na reparaci kozni
bariéry. V kombinaci s microresylem, latkou
z extraktu z kofene Ophiopogon japonicus,
jez zabranuje adhezi biofilmu S. aureus a re-
dukuje jeho rlst na kizi, se tc¢inky postbiotika
potencuji. Pfiznivy klinicky ucinek této kombi-
nace (v emolientni bazi s bambuckym méslem,
glycerinem, niacinamidem a termédlnivodou La
Roche Possay) na subjektivni i objektivni pfi-
znaky AD je zdokumentovan fadou studii (20).

Pro praxi: Dermatolog by mél pacien-
tovi doporucit emoliencium individualné
a konkrétné. Tedy takové, které bude pacient
skutec¢né pouzivat. U specidlnich emoliencii
by mél volit emoliens, kde je dostatek udaja
o jeho Uc¢innosti a bezpecnosti (jez odlvod-
nuji jeho pouziti a i cenu), a poucit ho srozumi-
telné: ,Promazavaci prostredek neni |ék, proto
nemuze mit tak silné ucinky jako kortikoidy
a nemUze akutni ekzém zhojit”. Vysvétlit, ze
misto emoliencia je zejména v dohojovaci
a udrzovaci lé¢bé. A predevsim v prevenci,
v péci o kdzi - ,Pouzivé se i po zhojeni, aby se
ekzém nevracel”. Spravna volba emoliencia je
nezbytna, nikoliv postacujici podminka, stejné
dllezita je i adherence pacienta. Pro pacienta
Ize shrnout vyrokem: ,Pfiznivé ucinky Ize oce-
kavat jen pfi pravidelném a ¢astém pouzivani.
V bézném Zivoté to neni vzdy mozné, ale je
tfeba se snazit to dodrzovat”.

Zavér

Farmaceuticky vyzkum, rozvoj technolo-
gii a uméld inteligence mohou do budoucna
pomoci Iékafdim v diagnostice a |é¢bé paci-
entd - i v oblasti atopického ekzému a mikro-
biomu kize. Pro dlouhodobé zvladani choroby
pacientem jsou vSak vzhledem k chronickému
charakteru choroby neméné dlilezité terapeu-
ticka edukace, empatie a porozuméni.
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Efekt terapie bimekizumabem u stfredné zavazné
az zavazné psoriazy béhem 144 tydnu: vysledky
dokumentované pacienty ze studie BE RADIANT

doc. MUDr. Miloslav Salavec, CSc.
Klinika nemoci koznich a pohlavnich, FN a LF UK v Hradci Kralové

Bimekizumab je humanizovanad monoklondlni IgG1 protilatka, ktera selektivné in-
hibuje interleukiny IL-17F a IL-17A. Tato terapie je mimo jiné indikovana u dospélych
pacientu se stfedné tézkou az tézkou formou loZiskové psoridzy vyzadujici systémo-
vou lé¢bu. Clanek se zabyva zhodnocenim dopadu terapie bimekizumabem (BKZ)
porovnanim se secukinumabem a analyzou svédéni, bolestivosti kiize a Supinaténi,
stejné jako kvalitou Zivota pacientd se sttedné zadvaznou az zdvaznou loZiskovou pso-
riazou v prabéhu 3 let terapie. Zahrnuti pacienti vykazali rychlé zlepseni uvedenych
symptomu i v parametrech kvality Zivota jiz od tydne 4. Vysoka Uroven odpovédi
byla pozorovana déle v tydnu 48 a pretrvévala az do tydne 144.

Klicova slova: bimekizumab, psoridza, efekt terapie po 144 tydnech.

Bimekizumab efficacy though 144 weeks in moderate to severe plaque
psoriasis: results documented patients from the BE RADIANT study

Bimekizumab is a monoclonal IgG1 antibody that selectively inhibits interleukin
(IL)-17F in addition to IL-17A . Such therapy is indicated in adult patients with mod-
erate to severe plaque psoriasis requring systemic form of treatment. This article
reviews the impact of bimekizumab on patient-reported itching, skin pain, scaling,
and health-related quality of life in patients with moderate to severe plaque psoriasis
over 3 years compared to secukinumab managemennt. Included patients reported
rapid improvements in reported symptoms and health-related quality of life as early
as week 4. High responses observed at week 48 were durable through week 144.

Key words: bimekizumab, psoriasis, efficacy of therapy through 144 weeks.

Uvod

(acne inversa) u dospélych pfi nedostate¢né

Bimekizumab je humanizovana mono-
klondIni IgG protilatka, ktera selektivné
inhibuje interleukiny IL-17 F a IL-17 A. Je in-
dikovany u dospélych pacientl se stfedné
tézkou az tézkou formou loZiskové psoria-
zy vyzadujici systémovou lé¢bu, s aktivni
psoriatickou artritidou (PsA) po selhani >
1 chorobu modifikujiciho lé¢iva a s ankylo-
zujici spondylitidou nebo neradiografickou
axidlni spondylartritidou (nr-axSpA) po se-
Ihani konvencni lécby a k 1é¢bé aktivni stied-
né tézké az tézké hidradenitis suppurativa

www.dermatologiepropraxi.cz

odpovédi na jinou konven¢ni systémovou
Ié¢bu HS. Doporucena davka u loziskové
psoridzy ¢ini 320 mg s. c. kazdé 4 tydny
a po 16. tydnu kazdych 8 tydn(, u aktiv-
ni PsA a axSpA 320 mg s. c. kazdé 4 tydny.
Doporucend davka pro dospélé pacienty
s hidradenitis suppurativa je 320 mg (poda-
nych jako 2 subkutanni injekce po 160 mg)
kazdé 2 tydny do 16. tydne, a poté kazdé
4 tydny. U¢innost i bezpeé&nost této terapie
se potvrdila v fadé randomizovanych klinic-
kych studii (1).
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) PREHLEDOVE CLANKY
EFEKT TERAPIE BIMEKIZUMABEM U STREDNE ZAVAZNE AZ ZA

Gottliebova a spol. predstavili v rdmci
kongresu EADV na podzim roku 2023 vy-
sledky studie BE RADIANT, faze 3b. Autofi
se zabyvali zhodnocenim dopadu terapie
bimekizumabem (BKZ) porovnanim se se-
cukinumabem a analyzovali svédéni, bo-
lestivost kdize a Supinaténi, stejné jako kva-
litu Zivota pacientl se stfedné zdvaznou az
zavaznou loziskovou psoriazou v prabéhu

3 let terapie.

Metodologie

Nemocni zahrnuti do studie byli od zaha-
jenirandomizovani do 2 skupin. Prvni skupinu
tvorili pacienti s podanim 320 mg BKZ po 4
tydnech do tydne 16, dale ve stejné davce
kazdé 4 nebo 8 tydn( dle dosazené hodnoty
PASI indexu v udrZovaci terapii az do tydne
48 terapie. Druhou skupinu pak tvorili jedin-
ci, kterym byl od pocatku studie to tydne 48
podavan secukinumab (SEC) v davce 300 mg

Obr. 1. Vstupni charakteristiky sledovanych pacient( a design studie

Table 1

Baseline characteristics

/NEPSORIAZY BEHEM 144 TYDNU: VYSLEDKY DOKUMENTOVANE PACIENTY ZE STUDIE BE RADIANT

kazdy tyden do tydne 4 a poté 300 mg kazdé
4 tydny. VSichni zahrnuti pacienti byli oprav-
néni vstoupit do oteviené extenze studie
(open-label extension; OLE) s podanim BKZ
po 4 nebo 8tydennich intervalech (BKZ/BKZ
a SEC/BKZ - viz nize). V této oteviené studii
od tydne 48 sledovani se frekvence podani
testovaného biologika fidila dosazenim indexu
PASI pod a vice nez 90 (tedy po 4 ¢i 8 tydnech
podani). Poméry pacientd v téchto skupinach

BKZ/BKZ : SEC/BKZ 1 BKZ Q4W/Q8W/Q8W
(N =336) ' (N =318) , (N=177)
Age (years), mean + SD : 45,5+ 14,3 : 44,5+ 14,5 : 449 + 14,2
Male, n (%) ! 227 (67,6) ! 209 (65,7) ! 125 (70,6)
White, n (%) ' 312 (92,9) ' 301 (94,7) ' 169 (95,5)
Weight (kg), mean + SD 1 90,2 £21,0 1 89,1+19,5 1 89,9 + 20,7
Duration of psoriasis (years), mean + SD 1 18,4 £13,1 1 175+12,1 1 18,5+12,8
PASI, mean = SD 1 20,377 , 195+6,1 , 20,4 +8,0
BSA (%), mean + SD 1 25,3+16,0 1 23,0+13,3 1 24,6 + 14,8
IGA, n (%) ' ' '
3: moderate ! 214 (63,7) ! 234 (73,6) ! 115 (65,0)
4: severe 1 120 (35,7) 1 84 (26,4) 1 60 (33,9)
DLQI total score, mean + SD ! 109 +£6,7 ' 11,2+73 ' 10,5+£6,7
P-SIM score, mean + SD ! ! !
Itching ' 6,6 +2,8 ' 6,6 +2,7 ' 6,2+29
Skin pain ! 4,5+3,3 ! 4,6 +3,1 ! 4,2+3,3
Scaling 1 6,725 , 6,724 , 6,4 +2,7
Any prior systemic therapy, n (%) ! 241 (71,7) ! 237 (74,5) ! 131 (74,0)
Prior biologic therapy, n (%) ! 114 (33,9) ! 105 (33,0) ! 56 (31,6)
Data presented are for patients who entered the OLE only.
Figure 1 BE RADIANT study design
Initiall:)téﬁ?)tdment Maigéfirzsjnce Open-label extension period
< PASI 90 BKZ 320 mg Q4W
BKZ 320 mg < i
G4W > PASI 90~ N BKz 320'mg qsw’ M
N =373 , BKZ 320 mg —1:2 BKZ/BKZ
Q4w \- < PASI 90 BKZ 320 mg Q4W
e BKZ 320 mg ——
1:1 QGBW > paSIo0 N BKZ 320 mg Q8W M
randomisation
<PASI 90 BKZ 320 mg Q4W
N =370 "SEC 300 mg < ! ! ! ! SEC/BKZ
Q4w >PASI 90" ~———— BKZ 320 mg Q8W' M
@ rorececrcrncetesacncnaes [ TTTTTTTITTTCTrens P YITTTITTTT TSI I @ cececrcretececacancetecacnes @ cccecececscrcesecececncscrsees )
Baseline Week 16 Week 48 Week 64° Week 96 Week 144
(OLE Week 0) (OLE Week 16) (OLE Week 48) (OLE Week 96)

2SEC 300 mg was administered at baseline, Weeks 1, 2, 3, and 4, then Q4W for the remainder of the initial/maintenance treatment periods; “Following
a protocol amendment, all patients receiving BKZ 320 mg Q4W in the OLE period switched to BKZ 320 mg Q8W at Week 64 or the next scheduled clinic visit.
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Bimzelx-v
v (bimekizumab)

Zkrdcend informace o pripravku e Bimzelx 160 mg injekéni roztok v predpinéném peru e SloZeni: Jedno predpinéné pero obsahuje 160 mg bimekizumabu v 1 ml. Indikace; LoZiskovd psoriaza: | 6cha
stfednd tézke a7 tézké formy loZiskové psoridzy u dospélyeh, u nichz je indikovana systémova Iécha. Psaratickd artritida: Jako monoterapie nebo v kombinaci s methotrexdtem, k [6Ehe aktivni psoriatické
artritidy u dospélyich, kteff reagovali nedostatetné na jeden nebo vice chorobu modifikujicich antirevmatickych Iéka (Disease-Modifying Antirheumatic Drugs, DMARD) nebo tyto [6ky netolerovali. Axiain/
spondylartnitioa; Neradlograficka axiaini spondylartritia; 168ba dospélych s aktivni neradiografickou axidini spondylartritidou s objektivnimi zndmkami zangtu indikovanymi zvySenou hladinou C-

dospélych s aktivni ankylozujici spondylitidou, kiefi nereagovali dostatetng na konvenéni 68bu nebo tuto 16cbu netolerovali. Hldkadenitis suppurativa (HS): |étha aktivni stfedné t87ké a7 t87ke
hidradenitis suppurativa (acne inversa) u dospélych s nedostatetnou reakci najinou konvenini systémovou Igchu HS. Davkovéni: LoZiskovd psariaza: Doporutend dévka pro dospelé pacienty s loziskovou
psoridzou je 320 mg (podanych jako 2 subkutdnni injekce po 160 mg) v 0., 4., 8., 12., 16. tydnu a poté kazdych 8 tydnll. Psariatickd artritida: Doporutend davka pro dospelé pacienty s aktivnf
psoriatickou artritidou je 160 mg (podanyich jako 1 subkutanni injekce po 160 mg) kazdé 4 tydny. Vice informaci naleznete v SPC: Pacientil s psoriatickou artritidou a zdrove loZiskovou psoridzou. Axiain/
spondylartritica; Doporugend davka pro dospelé pacienty s axidlni spondylartritidou je 160 mg (podanyich jako 1 subkutanniinjekce po 160 mg) kazdé 4 tydny. Hidtadenitss suppurativa; Doporutend
ddvka pro dospelé pacienty s hidradenitis suppurativa je 320 mg (podanych jako 2 subkutdnni injekce po 160 mg) kazdé 2 tydny do 16. tydne, a poté kazdé 4 tydny. Pacients s nadvahou: U nékterych
pacientd s loZiskovou psoridzou (vGetné psoriaticke artritidy s spolu se stredné t8zkou a7 tézkou psoridzou) a télesnou hmotnasti > 120 kg, kteff nedosahli kmpletniho zhojeni kiize v 16. tydnu, mize dévka
320 my kazds ctyfi tydny (Q4W) po prvnich 16 tydnech Igchy dale ziepSit odpoved na Iégbu po 16. tydnu. Uprava dévky v starsich pacientii (65 /et a starsi) a u pacientll s poruchou funkee ledvin
nebo jater neni nuind. Zpisah poaani: Tento Iégivy pripravek se poddva subkutdnni injekci. Davka 320 mg miiZe byt podéna jako 2 subkutdnni injekce po 160 mg. Vhodnd mista pro poddnf injekce
zahmuji stehno, bficho a homi Gdst paze. Predplnéné pero se nesmi protfepdvat. Po Fadném proSkoleni v technice aplikace subkutdnni injekce si pacienti mohou aplikovat pripravek Bimzelx sami.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na 16givou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Klinicky vznamné aktivni infekce (napt. aktivnf tuberkuldza). ZviaStni upozornéni a opatfeni pri pouZivani; /afekce.
Bimekizumab miiZe zvySit riziko infekef (infekce hornich cest dychacich a ordini kandiddza). Pfi zvazovani pouZiti bimekizumabu u pacient(i s chronickou infekci nebo rekurentni infekci v anamnéze je tfeba
postupovat opatrng. Lécha bimekizumabem se nesmi zahdjit u pacienti s jakoukoli linicky vznamnou aktivni infekei, dokud infekce neustoupi nebo neni adekvétng I6Gena. Pacienti 1é6eni bimekizumabem
maji byt pouceni, aby vyhledali Igkare, pokud se objevi znamky nebo priznaky naznacujici infekei. Hoahoceni tuberkulozy (15C) pied échou: Pred zahdjenim I6chy maji byt pacienti vySetfeni na

bimekizumabu byly hldSeny nové pripady nebo exacerbace znétlivého stfevniho onemocnéni. Bimekizumab se u pacientdl se zanétivjm stfevnim onemocnénim nedoporucuje. Aypersenzitivita:
Uinhibitor(l IL-17 byly pozorovany zavazné hypersenzitivnireakce vietné anafylaktickych reakcl. dckovani Pred zahajenim 16Ehy bimekizumabem mé byt zvéZeno dokonceni vsech ockovani prislusnych pro
dany vek v souladu s aktudlnimi vakcinacnimi doporucenimi. Pacientiim I6cenym bimekizumabem nemajf byt poddvany Zivé vakciny. Interakee: Nelze vylougit klinicky vyznamny dcinek na substraty CYP450
s (izkym terapeutickym indexem, u kterych sg davka individudlng upravuje (napf. warfarin). Pfi zahdjeni léchy bimekizumabem u pacient [éSenych témito typy I6Givych pripravkd je treba zvaZit terapeuticke
monitorovani. Fertilita, téhotenstvi a kojeni; Zeny ve fertilnim véku musf behem I6Eby a nejméné 17 tydndi po ukongeni 16Eby pouzivat innou antikoncepci. Poddvanf pripravku Bimzelx v tEhotenstvi se
2 preventivnich divodd nedoporuguje. Je tfeba zvél7it zda prerusit kojenf nebo ukongit/ prerusit [6cbu. Nezadouci aginky: Velmi asté: infekce homich cest dychacich; Gaste: oralnf kandiddza, mykotické
infekee, infekce uSf, infekce virem herpes simplex, orofaryngedini kandiddza, gastroenteritida, folikulitida, vulvovagindlni mykoticke infekce (véetng vulvovagindlni kandiddzy), bolest hlavy, vyrazka,

3 roky. ZvIéStni opatfeni pro uchovavéni: Uchovévejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrarite pred mrazem. Uchovavejte v krabitce, aby byl pripravek chrangn pred svétlem. Pripravek Ize uchovévat pfi
pokojové teploté (do 25 °C) po jedno obdobf trvajicf maximaing 25 dnii s ochranou pred svétiem. Po vyjmutiz chladnitky a uchovévani za téchto podminek zlikvidujte po 25 dnech nebo do data pouzitelnosti
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Obr. 2. Metody hodnoceni
Assessments

Skin Pain

The P-SIM is a reliable,
well-defined PRO
measure developed to
capture key signs,
symptoms, and impacts
of psoriasis.®
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byly vyvazené (1 : 1). Skupina pacientt lécena
SEC do tydne 48 pak byla i v této oteviené ex-
tenzi prevedena na terapii BKZ ve standardni
davce 320 mg s frekvenci aplikace dle dosa-
zenych hodnot PASI (PASI < 90 po 4 tydnech
nebo PASI > 90 kazdych 8 tydnu). Ve studii byla
reportovéna i data subsetu nemocnych BKZ/
BKZ s podanim BKZ v intervalech tydn(i 4-8-8
(inicidIni davka/udrzovaci terapie/OLE) (2).
Vyhodnoceny byly podily pacientli (pocty)
s dosazenim skére 0 u svédéni, v bolestivos-
ti a v parametru Supinaténi (P-SIM polozky;
(P-SIM = 0; zadné Supinaténi, rozmezi 0-10)
a pocty pacientll s dosazenim skore 0 nebo 1
v parametru kvality Zivota DLQI (Dermatology
Life Quality Index (DLQI 0/1; bez efektu koz-
niho onemocnéni na Zivot pacienta, roz-
mezi DLQI 0-30) po 144 tydnech terapie.
Interpretace dat byla podéna s uzitim modi-
fikace ,non-responder imputation” (mNRI).

Nemocni, ktefi prerusili terapii pro nedo-
statek efektu ¢i pro nezadouci Ucinky spojené
s lécbou, byli jako non-respondéfi v riiznych
naslednych ¢asovych okamzicich terapie. Pro
vSechna dalsi chybéjici data byl uzit systém
~mutliple imputation”.

Vysledky studie BE RADIANT (1)

Do studie bylo zahrnuto celkem 336
pacientl na BKZ a 318 pacientl lé¢enych
SEC. Z 336 pacientl na BKZ pokracovalo 117
nemocnych v rozsifené OLE studii, kde byl
lIék podavan v intervalech 4 tydny inicial-
né (4 tydny v udrzovacim rezimu) a 8 tydnu
v OLE extenzni ¢asti studie. Vstupni charakte-
ristiky byly mezi skupinami obdobné (Obr. 1).

Zlepseni v parametru P-SIM = 0 a DLQI
parametru 0/1 bylo pozorovéno jiz v tydnu
4 ve skupiné pacientd s rezZimem BKZ/BKZ
(Obr. 3).
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V tydnu 48 byly dosazeny vy3si pocty pa-
cientd pfi hodnoceni P-SIM = 0 v parametrech
svédéni, bolestivosti koznich lézi a v Supinaténi,
stejné jako pfi hodnoceni kvality Zivota s odpo-
védi DLQI 0/1 v randomizované skupiné BKZ/
BKZ ve srovnani se skupinou inicidlné lé¢enych
SEC.

Nemocni ve skupiné BKZ/BKZ, tedy léceni
od pocatku pouze bimekizumabem, doséahli vy-
soké skére P-SIM0a DLQI0/1 vtydnech 48 a 144.

Pacienti prevedeni ze SEC na BKZ v tydnu
48 vykazali udrzeni ¢i dosazeni lepSich hodnot
pfi hodnoceni P-SIM (Psoriasis Symptoms and
Impacts Measure; 0) v parametrech svédéni,
bolestivosti koznich 1ézi a v Supinaténi, stejné
jako pfi hodnoceni kvality Zivota s odpovédi
DLQI 0/1. Tyto vysoké hodnoty se udrzely az
do tydne 144.

Zaver

Skupina pacientl ve skupiné BKZ/BKZ
vykdzala rychlé zlepseni jak ve sledovanych
parametrech, tak v hodnoceni kvality Zivota
jiz v tydnu 4 studie. Vynikajici odpovédi po-
zorované v tydnu 48 se udrzely az do tydne
144.Tyto vysledky byly konzistentni v subsetu
nemocnych se schvalenou aplikaci v rezimu
BKZ 4 tydny/8 tydn(1/8 tydn.

Pacienti prevedeni ze SEC na BKZ v tydnu
48 udrzeli & vykazali vyssi hodnoty Ié¢ebnych
odpovédi (tzv. PRO outcomes; patient-repor-
ted outcomes) a tuto vynikajici odpovéd
udrzeli az do tydne 144. Hodnoty téchto é-
¢ebnych odpovédi byly obdobné hodnotam
dosazenym ve skupiné BKZ/BKZ pacientd.

Dudlni inhibice IL-17 A a IL-17 F prostfed-
nictvim bimekizumabu ma predpoklady pro
vysokou Uspésnost nejen v piipadé intra class
prevodd ve skupiné inhibitord IL-17, ale mG-
Ze byt feSenim i pro pacienty s primarni i
sekundarnirezistenci na preparaty ze skupiny
inhibitorG IL-23 (3).

Bimekizumab je schopen ovlivniti kardio-
vaskularni komorbidity. Vysledky hodnoceni
vlivu bimekizumabu na biomarkery kardio-
vaskularniho (KV) zadnétu (C-reaktivni protein
(CRP), pomér neutrofily : leukocyty (NLR), in-
dex triglyceridy : glykemie (TyG)) u pacient(i se
stfedné téZkou az tézkou loZiskovou psoridzou
ze studii BE VIVID a BE RADIANT v porovnani
se secukinumabem, ustekinumabem a pla-

cebem byly prezentovany na kongresu EADV

www.dermatologiepropraxi.cz
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Obr. 3. Podily pacientt v analyze dosaZeni nizkého skére P-SIM ve svédéni, bolestivosti, Supinaténi a v hodnoceni terapie na kvalitu Zivota (DLQI)
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v roce 2023. Pfi |é¢bé bimekizumabem doslo
po 16 tydnech k vyznamné vétsimu poklesu
NLR v porovnani s placebem a k vyznamné-

mu poklesu CRP v porovnani se vstupem do

LITERATURA

1. SmPC Bimzelx®.

2.Bimzelx® (bimekizumab) Summary of Product Characteris-
tics. 2023. Available from: https://www.ema.europa.eu/en/
documents/product-information/bimzelx-epar-product-in-
formation_en.pdf [Accessed September 2023].

3. Tichy M. Bimekizumab ve 3. linii biologické lé¢by po se-
Ihani risankizumabu - kazuistika. Available from: https://
www.prolekare.cz/tema/psoriaza/detail/bimekizumab-
-ve-3-linii-biologicke-lecby-po-selhani-risankizumabu-ka-

www.dermatologiepropraxi.cz

studie, a to zejména u pacient( s vyssim CRP
(= 5 mg/dl) pfi zahdjeni Iécby. Pokles obou
téchto biomarkerl pretrvéval po cely rok
1é¢by bimekizumabem. Index TyG zUlstal od

zuistika-136898.

4. Warren RB, Langley RG, Kokolakis G, et al. P2549 Bimeki-
zumab impact on cardiovascular inflammation markers in
moderate to severe plaque psoriasis: results from phase 3
trials. EADV Congress: Berlin; 2023 Oct 11-14.

5. Gottlieb AB, Gisondi P, Sator P, et al. P2582 Bimekizumab
efficacy through 144 weeks in moderate to severe plaque
psoriasis: Patient-reported outcomes from BE RADIANT.
EADV Congress: Berlin; 2023 Oct 11-14.

/ Dermatol. praxi. 2024;18(3):135-139 / DERMATOLOGIE PRO PRAXI

vstupu do studie po celou dobu Ié¢by stabilni.
Porovnani s aktivni terapii, které bylo k dispo-
zici, ukézalo podobné trendy u secukinumabu
a ustekinumabu (4).

6. Costanzo A, Papp K, Griffiths CEM, et al. P2511 Bimeki-
zumab response through 3 years in patients with plaque
psoriasis who stopped and re-started treatment. EADV Con-
gress: Berlin; 2023 Oct 11-14.

7.Hongbo Y, Thomas CL, Harrison MA, et al. Translating the
science of quality of life into practice: What do dermatolo-
gy life quality index scores mean? J Invest Dermatol. 2005
Oct;125(4):659-64. doi: 10.1111/j.0022-202X.2005.23621.x.
PMID: 16185263.

139


https://www.dermatologiepropraxi.cz/

konference
Dermatologie
pro praxi

27.2.2025
CESKE BUDEJOVICE

AKREDITACE

1 Ucast bude v rdmd celozivotniho postgradudiniho
vzdélavani dle Stavovského predpisu ¢. 16 CLK
ohodnocena kredity pro Iékafe

ODBORNY GARANT KONFERENCE
i prim. MUDr. Jifi Horazdovsky, Ph.D.

REGISTRACNI POPLATEK
I piiregistraci do 31. 1. 2025: 500 K¢
B priregistraci do 23. 2. 2025: 700 K¢
I pfiregistraci na misté: 900 K¢
1 40% sleva pro Iékafe do 35 let
1 20% sleva pro predplatitele
¢asopisu spolecnosti Solen pro rok 2025

PORADATEL A KONTAKT

B Spole¢nost SOLEN, s. . 0., ve spoluprdci
s Koznim oddélenim Nemocnice
Ceské Budéjovice, a. s.

i Ing. Dominika Rekovd
rekova@solen.cz, +420 770 158 643

a0

& |'.1.'. y |:

Registrace
a dalsi informacena
www.dermatologiebudejovice.cz

SOLEN MEDICAL EDUCATION

V.
PROGRAM

Zahajeni konference
prim. MUDr. Jifi Horazdovsky, Ph.D.

Sexualné prenositelné nemoci
odborny garant doc. MUDr. Miloslav Salavec, CSc.
= Syfilis — Horazdovsky J.

= Kapavka — Macasova M.

= Lymfogranuloma venereum — Bartyzalovd H.

Systémova onemocnéni

odborna garantka prof. MUDr. Petra Cetkovskd, Ph.D.
= Autoimunitni puchyinaté choroby — Salavec M.
= Lékové exantémy — Cetkovskd P.

= Alopeacia arata — Ricar J.

= Virové exantémy u dospélych — Policarové M.

Détska dermatovenerologie kazuistiky
odbornd garantka MUDr. Eliska Dor¢akova

= (M-AVM syndrom — Plzdkovd Z.
= Ehrles-Danlostiv syndrom — Pinkovd B.

= Kazuistika zambulance détského dermatovenerologa FN Plzefi — Komorousova M.

= Psoriasis pustulosa generalisata von Zumbusch — Dorcdkovd E.

Kazuistiky mladych dermatologii Nemocnice Ceské Budéjovice
odbornd garantka MUDr. Hana Janatové

= Hyperpigmentace obliceje — Janatovd H.
= Sweetiiv syndrom — /marak A.

= Dermatoskopie riizovych lézi — Pauldt E.
= Prekvapivy vysledek — Tocikovd 0.

= Lokalizovana forma epidermolysis bullosa simplex (Weber-Cockayne) — Kadlecovd M.

Losovani ankety, zavér konference


mailto:rekova@solen.cz
https://www.dermatologiebudejovice.cz/

Potravinova alergie a kuze

MUDr. Mojmir Ra¢ansky
Oddéleni alergologie a klinické imunologie, Fakultni nemocnice Olomouc

Prevalence potravinové alergie celosvétové nar(sta, stejné jako v pripadé dalsich
alergickych onemocnéni. Je definovana jako imunopatologické reakce navozend
konzumaci potraviny, v jejiz patofyziologii se uplatnuje protilatkova imunita, adap-
tivni slozky bunécné imunity a téz soucasti imunity nespecifické. Projevy potravi-
nové alergie se neomezuji jen na zazivaci trakt. Mezi viibec nejcastéji postizenou
organovou soustavu nalezi kiize - at uz se jednd o akutni kopfivku, angioedémy i
vzplanuti atopické dermatitidy. V diagnostice se uplatiuji laboratorni vySetfovaci
techniky, jako jsou kozni prick testy, stanoveni specifickych IgE protilatek proti
nativnim ¢i rekombinantnim alergenovym strukturam, testy aktivace bazofil i
aktivacni testy alergen specifickych T-lymfocyt(. Zlatym standardem je viak prove-
deni eliminacné-expozi¢niho testu. Jediné tak je mozno zavést nutri¢né vyvazenou
a bezpecnou formu elimina¢ni diety, kterd je zasadnim terapeutickym postupem
a zaroven sekundarni prevenci dalsi reakce na rizikovy potravinovy alergen.

Klicova slova: potravinova alergie, IgE mediovana reakce, non-IgE reakce, kopfivka,
angioedém, atopicka dermatitida.

Food allergy and skin

Food allergy is increasing in prevalence worldwide. It is defined as an undesirable
immunological adverse reaction after food ingestion. Acute IgE-mediated allergy
is a well-described mechanism of food allergy. However, non-IgE mechanisms are
often found. Allergen-specific T-cells and reactions of innate immunity cells play a
crucial role in non-IgE reactions. Clinical signs of food allergy are not limited to the
gastrointestinal tract. One of the most commonly involved organs is the skin. We can
identify acute urticaria, angioedema, or atopic dermatitis flare-ups. Diagnostic options
are vast. The first step must be a precise personal history focusing on clinical signs,
reaction timing and dietary regimes. Laboratory testing, like serum allergen-specific
IgE levels, basophil activation tests, skin prick tests with food, or T-cell activation tests,
are used often. The golden standard in food allergy diagnostics is food challenge. The
best therapeutic option is the elimination diet.

Key words: food allergy, IgE mediated reaction, non-IgE reaction, urticaria, angioe-
dema, atopic dermatitis.

Uvod

Alergickd onemocnéni se stavaji epidemii
21. stoleti. Potravinova alergie (PA) neni vy-
jimkou. Pocty pacientd, ktefi udavaji rozvoj
nezadoucich ptiznakll v ndvaznosti na poziti
stravy, trvale rostou. Spektrum ptiznaki je
velmi pestré a mlze postihnout kteroukoliv
orgénovou soustavu. Nej¢astéji jsou udavany

www.dermatologiepropraxi.cz

projevy na kuzi, dychacich cestach a gastro-
intestinalnim traktu. Z klinickych zkusenosti
viak vime, ze ne kazda reakce po konzumaci
potraviny je alergického pavodu.

Diagndza PA je spravné stanovena v pfi-
padé, ze byl prokazan imunopatologicky pod-
klad projevl a reakce byla pfitomna po opé-
tovné expozici rizikové potraviné. Ke stanove-
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ni diagndzy tak nestaci pouhy anamnesticky
rozbor, pozitivita IgE protilatek proti potraviné
v séru nebo pozitivni test aktivace bazofilG.
Stejné tak diagn6zu nevylucuje negativni vy-
sledek IgE. Zadkladem je reprodukovatelnost
reakce v ramci elimina¢né-expozi¢niho testu
s potravinou (1).

Nezadouci reakce po potravinach,
u kterych neni prokazan imunopatologicky
podklad, jsou ¢astéjsi a oznacujeme je jako
potravinové intolerance. V jejich rozvoji se
uplatiiuje porucha metabolismu, syndrom
bakteridlniho prerdstani, toxické reakce,
¢i je jejich podkladem organické postizeni
gastrointestindlniho traktu v rdmci jiné cho-
roby — napf. nespecifické strevni zanéty, chro-
nickd pankreatitida atd. (1).

Uréeni pfesné prevalence PA tedy neni
jednoduché, stejné jako spravné stanove-
ni takové diagnézy. Epidemické setieni je
navic komplikovano geografickymi rozdily
ve stravovacich rezimech, etnickou rozma-
nitosti lidské populace, vékem sledované
populace, stejné tak rdznorodymi klinickymi
pfiznaky PA a v neposledni fadé i metodikou
vyuzitou ke sbéru dat (dotaznikové Setieni,
cilené interview, komplexni diagnostika vcet-
né expozi¢niho testu). Ve Spojenych statech
americkych je uvadéna prevalence v obecné
populaci 7,6 % (2), s maximem vyskytu u déti
do 2 let Zivota, kde je prevalence PA a2 22,7%
(3). Celosvétové je expozi¢nim testem ve-
rifikovana PA s prevalenci v intervalu mezi
3%a5 %.

Patofyziologie a klinické
projevy

V pohledu patofyziologie se PA nejcastéji
rozdéluji na ¢asné - IgE mediované —a na non-
-IgE reakce. Treti skupinu potom predstavuji
stavy se smiSenou imunopatologickou reakci.
Nejcastéji je spoustécem alergen bilkovinové
povahy, vzacné glykoproteiny.

Jako nejcastéjsi potravinové alergeny
v populaci oznacujeme tzv. velkou osmic-
ku - kravské mléko, vejce, ryby, morské
plody, psenici, stromové ofechy, arasidy,
a sdju. Zastoupeni dominantnich alergent
se razni v zavislosti na véku, geografické
poloze a etniku. V Ceské republice a na
Slovensku je napfiklad specifikem alergie
na mak (1).

IgE mediované potravinova
reakce

IgE mediované reakce maji rychly nastup
projevd, typicky v fadu minut az 2 hodin po
konzumaci potencidlniho alergenu. Vyjimku
predstavuje potravinova alergie na glyko-
protein alfa-gal, ktery se nachazi v cerveném
mase. Zde dochazi k rozvoji pfiznakd s odstu-
pem 4 az 8 hodin. Pfiznaky nejcasté&ji postihuji
kazi, dychaci trakt a gastrointestinalni trakt.
Nejzévaznéjsiformu IgE mediované PA pred-
stavuje anafylakticka reakce.

Patofyziologickym podkladem reakce je
aktivace zirnych bunék a bazofilnich granulo-
cyth alergenem u predisponovaného jedince,
u kterého jiz v minulosti probéhl kontakt s ta-
kovym alergenem. Nasledné dochazi k aktiva-
ci efektorovych bunék a vyplaveni preformo-
vanych mediator(, jako je histamin, tryptaza,
chymaza atd. Ve druhé fazi potom dochazi
k produkci prostaglandind, leukotriend, des-
tickového aktiva¢niho faktoru A2 a dalsich.
Dusledkem je vazodilatace, rozvoj Th2 medi-
ované zanétlivé odpovédi a v ndvaznosti na
néj typické klinické projevy (1).

Ke koznim projevim PA dochazi velmi
¢asto. IgE mediovana reakce na potravinu
je odpovédna az za 20 % akutnich vysevi
kopfivky. V prfipadé chronické kopfivky se
vsak PA prokaze v méné nez 10 % piipadd.
Kopfivka typicky nastupuje v fddu minut po
poziti rizikové stravy. Vysev kopfivkovych
pomfu je provazen silnym svédénim, které
je vétsinou prvnim referovanym priznakem.
Pomfy byvaji prchavé a vyhasnou beze sto-
py do 1-24 hodin. Vysev kopfivky mize byt
provazen pfitomnosti angioedému. M(iZe se
vsak vyskytovat i jako samostatny piiznak
az u 10 % pacienttd s PA. Neni svédivy, spi-
Se bolestivy a palici. Vyhasina primérné do
72 hodin (4). Samostatnou jednotkou je také
akutni kontaktni kopfivka navozena potravi-
nou, kterd se vyskytuje po pfimém kontaktu
k@ize s potravinovym alergenem. Typicka je
u pracovnikll v potravinaiském prdmyslu ne-
bo gastronomii (5, 6).

Projevy na dychacim Ustroji predstavu-
ji dalsi typické symptomy — vodova ryma
s kychanim, nosni obstrukce, svédéni sliznic,
projevy dusnosti, piskoty a vrzoty. Specifickou
jednotkou je potom ordlIni alergicky syndrom
zpUsobujici nepfijemné slizni¢ni projevy, jako
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je svédéni, paleni a lehky edém orofaryngu.
Ten je zapficinén zkiizenou reaktivitou mezi
bilkovinami pfitomnymi v pylovych zrnech
a potravinach rostlinného plvodu. Alergeny
zpUsobujici tuto formu kontaktni reakce jsou
termolabilni, enzymaticky odbouratelné.
Typickymi zastupci jsou profiliny a PR-10 bilko-
viny. Klasickym klinickym ptiznakem je paleni
ust a rtll po konzumaci jablek a kotenové ze-
leniny u pacientt alergickych na pyl bizy (7).

Gastrointestinalni pfiznaky potom zahr-
nuji nauzeu, bfisni bolesti a kiece, zvraceni
a/nebo prdjem. Projevy horniho dyspeptické-
ho syndromu nastupuji v fadu minut po kon-
zumaci alergenu, prijmy s odstupem hodin.

V nejzdvaznéjsim pripadé dochazi k roz-
voji anafylaktické reakce, kterd muaze byt Zivot
ohrozujicim stavem. Tato diagnoéza je klinickou
a spojuje obraz néhle vzniklého kozniho vysevu
s rozvojem projevu alergie na dychacich ces-
tach (dusnost, kasel, ryma, hyposaturace kys-
likem) a nasledné centralizace krevniho obéhu
s projevy hypotenze, poruchy védomi (1).

Non-IgE potravinova reakce

Non-IgE potravinové alergie se projevuji
nejcastéji jako subakutni, ¢i chronické stavy.
V jejich patofyziologii se uplatiiuji antigen-
-specifické T lymfocyty. Jejich pfesna ulo-
ha vsak neni jasnd. Po aktivaci specifickych
T-lymfocytl dochazi ke zvysené produkci tu-
mor nekrotizujiciho faktoru alfa a produkci
interferonu gamma. Tim dochazi ke zvysené
stfevni propustnosti. Dale zde svou roli se-
hréavaji T regula¢ni lymfocyty a jejich defekty,
nebo téz eozinofilni granulocyty (1).

Projevy se typicky omezuji na zazivaci
trakt. Vzhledem k tGicelu tohoto textu nebudou
podrobné probirany viechny zde zafazené
jednotky. Jako non-IgE potravinou indukova-
na imunopatologicka reakce vsak je oznaco-
véna i celiakie, byt se bézné mezi potravinové
alergie nefadi. Vzhledem k typickym koznim
projeviim viak bude v dal$im vy¢tu zminéna.

Typickym zastupcem non-IgE PA je potra-
vinovou bilkovinou indukovana enterokolitida
(FPIES). Tento zévazny syndrom postihuje nej-
Castéji déti do prvniho roku zZivota. Nejcastéji
je navozen bilkovinou kravského mléka, s6jou
nebo vaje¢nym bilkem. Po konzumaci aler-
genu dochdzi do 1-3 hodin k rozvoji explo-
zivniho zvraceni, pozdéji se objevuji vodnaté
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prijmy ve vysoké frekvenci, obc¢asné s krva-
vou pfimési. Casto je tento stav zaméfovan za
akutni infekéni gastroenteritidu, ale na rozdil
od infekéni pficiny zde klinicky sledujeme
castou hypotermii, laboratorné neni pfitomna
elevace zanétlivych markerd, ¢asto docha-
zi k minerdlovému rozvratu a dehydrataci.
Zésadni je potom opakovany vyskyt téchto
piiznakd bez jasné souvislosti s epidemickou
situaci, a naopak typicky nastup po konzumaci
suspektniho alergenu kojencem, ¢i pfi kojeni
jeho matkou. Pfiznaky vymizi pfi elimina¢ni
dieté. Reaktivita imunitniho systému casto
vyhasina po 2 roce Zivota a po negativnim ex-
pozi¢nim testu s potravinou je mozny navrat
rizikové potraviny do jidelni¢ku (8).

Celiakie, nazyvana téz gluten senzitivni
enteropatie, je zanétlivé onemocnéni stieva
navozené imunopatologickou reakci cilenou
proti glutenu a dalsich prolamin® u genetic-
ky predisponovanych jedincl. Nasledkem
T-lymfocyty zprostfedkované imunopatolo-
gické reakci dochazi k rozvoji chronického
zanétu. Jeho vysledkem je atrofie sliznice
tenkého stfeva vedouci k poruse vstrebavani
zivin. Typickymi projevy u déti je neprospi-
vani, chronické prdjmy charakteru steator-
hoei, hubnuti, zndmky podvyzivy a karence
vitaminQ. Typickym koznim projevem je po-
tom Duhringova choroba, dermatitis herpe-
tiformis. Dochazi k rozvoji svédivych papu-
lo-vezikuldrnich erupci, které jsou vétsinou
symetricky vysety na extenzorovych plochach
loktd, kolenou, hyzdi, obliceje, krku a rame-
nou. Po rupture vezikuly se rychle ulevuje od
svédéni. Casto viak z(istava po zhojeni jizveni.
Projevy herpetiformni dermatitidy stejné jako
projevy gastrointestinalni mizi po zavedeni
striktni bezlepkové diety (9).

Smisené IgE a non-IgE
potravinové reakce

Typickymi zastupci imunopatologickych
reakci se smisenou reakci IgE a non-IgE jsou
chronickd onemocnéni kiize a zaZivaciho trak-
tu, které se vyznacuji typickymi epizodami
vzplanuti. Onemocnéni s projevy na gastro-
intestindlnim traktu predstavuji eozinofilni
gastrointestindlni onemocnéni (EGID), kde
nejcastéji se vyskytujici jednotkou je eozi-
nofilni ezofagitida, eozinofilni kolitida, nebo
gastroenteritida.

Onemocnénim se smisenou imunitni re-
akci s projevy na pokoZce je potom atopicka
dermatitida (AD). Toto chronické zanétlivé
onemocnéni kiize se sklonem k ¢astym exa-
cerbacim je zatizeno rizikem komplikaci a téz
vysokou variabilitou morfologie i pribéhu. Na
jeho vzniku se podili geneticka predispozice
spolu s faktory zevniho prostiedi. Na zakladé
genetické dispozice dochazi k rozvoji poruchy
kozni bariéry a neuroimunologické dysbalan-
ce, které pod vlivem zevniho prostredi vedou
k hyperreaktivité kiize a vzniku variabilnich
klinickych projevu (10).

Jaky je vztah mezi potravinovou alergii
a atopickou dermatitidou? Prvni dulezZitou
praci zkoumajici vztah mezi AD a FA byla prace
H. Sampsona a kolektivu zr. 1985. Ten ve sku-
piné 113 détskych pacientd s tézkou AD pro-
ved| dvojité zaslepené expozi¢ni testy s po-
travinou. Tyto byly pozitivni u 101 probandd.
84 % pozitivnich pacientli vykazovalo projevy
PA na kizi, které zahrnovaly akutni kopfivku
a/nebo angioedém a ve druhé dobé zhor3eni
projevli AD (11). Systematické review skupiny
T. Tsakok z roku 2016 dokazuje silnou asociaci
mezi FA, senzibilizaci na potraviny a AD. Ve
skupiné pacientl ve véku 3 mésicli s AD byla
prokazana senzibilizace na potravinové aler-
geny 6x castéjsi nez v kontrolni populaci bez
projevd AD. V dalsi sledovani byli pacienti se
zavaznou a perzistujici formou AD, ktefi trpéli
zéroven projevy potravinové alergie. Autofi
téz uvadéji, ze projevy tézké AD predchdazely
nastup PA (12). Zajimava data pfinasi téz studie
nizozemskych autord, v niz bylo provedeno
1186 dvojité zaslepenych, placebem kontrolo-
vanych potravinovych expozi¢nich testd u 682
détskych pacientd. Testovani bylo provedeno
pro podezieni na ¢asnou IgE mediovanou
PA a také u pacientl s AD s podezienim na
pfitomnost potravinového triggeru. Autofi
udavaji vyrazné vyssi asymptomatickou sen-
zibilizaci na potravinové alergeny u pacientt
s AD. Zjistény byly pozdni reakce v ndvaznosti
na provedeni expozi¢niho testu. Tyto pfedsta-
vovaly pravé flair up atopické dermatitidy (13).

Imunologicky mechanismus, ktery propo-
juje pfiznaky potravinové alergie a atopické
dermatitidy, neni dosud objasnén. V sou-
casnosti je rozsifena teorie o senzibilizaci na
potravinové alergeny cestou porusené kozni

bariéry. Dllezitym aspektem pro rozvoj imu-
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nologické tolerance je totiz také mnozstvi
alergenu, které se dostava do kontaktu s imu-
nitnim systémem. Vysoké davky vedou pravé
k rozvoji toleran¢nich mechanismu, jako je
proliferace T regula¢nich lymfocytd, sekrece
interleukinu 10, transformujiciho faktoru beta
atd. Literarné je v podminkach USA prokaza-
na senzibilizace na alergeny arasidu a rozvoj
potravinové alergie, za coz je odpovédna
pfitomnost arasidl v domacim prachu (14).
Dalsim zdrojem senzibilizace potom mohou
byt emoliencia pouzivana k o3etfeni pokozky
atopikd. Dalezitym aspektem je tézZ interakce
kozniho mikrobiomu s imunitnim systémem.
Leung et al. prokazali zvysenou kolonizaci
kGze Staphylococcus aureus u pacient( s ato-
pickou dermatitidou v porovnani se zdravy-
mi kontrolami. Déti s vyraznou kolonizaci St.
aureus trpély také ve zvysené mife projevy
PA (15).

Casté zadost o alergologické vysetieni
u pacientl s atopickou dermatitidou pro
dosetfeni mozné potravinové alergie proto
nemusi pfinést kyzené vysledky. Specifické
IgE proti potravinovym alergentim nemuseji
byt viibec zjistény, a to ani v ptipadé rekombi-
nantnich alergend. Stejné tak kozni prick testy
s nativni potravinou nemaji presvédcivé vy-
sledky. Zde je nutno zohlednit i mozné falesné
pozitivni vysledky v dlsledku lokalni iritace
nativni potravinou. Atopy patch testy nejsou
v nasich podminkach pfilis frekventnim vy-
Setfenim. Vzhledem k casto nespecifickym
potravinovym trigger(im je proto nutno pro-
vadét eliminac¢né expozic¢ni testy — respektive
fizeny dietnirezim s vynechanim suspektniho
alergenu za sledovani klinického vyvoje stavu
a pfipadné zhorseni projevi AD po opétov-
ném zafazeni potraviny do jidelnic¢ku. V ko-
jeneckém véku je nej¢astéjsim alergenem se
vztahem k AD vajec¢ny ovoalbumin a beta-
-laktoglobulin jako hlavni protein syrovatky
kravského a ov¢iho mléka. S rostoucim vékem
obecné podil potravinové alergie na exacer-
bacich AD klesa a procento PA nepfekroci
obecnou prevalenci v populaci (16).

Diagnostika potravinové
alergie

Zakladem diagnostiky alergickych one-
mocnéni je zevrubny odbér anamnestickych
dat od pacienta. Dliraz klademe na samotné
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symptomy - zda se jedna o typické znaky
potravinové alergie. Dotazujeme se, zda jiz
pacient v minulosti obdobnou reakci zazil.
Zda nastoupila po konzumaci stejné potra-
viny. U détskych pacientd, ktefi jsou plné
kojeni, potom stejné dotazy sméfujeme na
matku. Dulezité je znat casovou souvislost
mezi konzumaci rizikové potraviny a rozvojem
klinickych pfiznakl. Zapomenout nelze také
na dalsi faktory ovliviujici vstfebavani aler-
genu ze zazivaciho traktu, jako je napfiklad
konzumace alkoholu ¢i podani nékterych 1éka,
naptiklad nesteroidnich antiflogistik (1).

Na zakladé anamnestickych udajl nasled-
né doplriujeme laboratorni vysetreni. Nadale
je soucasti vysetieni provedeni koznich prick
testl. Vzhledem k absenci standardizovanych
alergenti na ¢eském trhu pfistupujeme nej-
Castéji k testim s nativni potravinou. Jako
pozitivni vysledek oznacujeme vznik kopfiv-
kového pupenu v misté podani alergenu. Dalsi
moznosti kozniho testu je provedeni atopy
patch testu, ktery slouzi k detekci senzibi-
lizovanych T-lymfocytU. Testovani probiha
stejnou formou jako klasické epikutanni testy
pro diagnostiku kontaktni dermatitidy. Toto
vySetreni neni rutinné provadéno, a to nejen
z divodu chybéjici standardizace alergend.
V ramci diagnostiky potravinové alergie se
hojné vyuziva stanoveni alergen specifickych
IgE bud z alergenového extraktu, nebo ve
formé rekombinantniho alergenu. Vysetfeni
specifickych IgE je vhodné zejména u cas-
nych reakci navozenych pravé specifickymi
IgE. V ptipadé non-IgE potravinovych alergii
a v fadé pripadu atopické dermatitidy jsou
specifické IgE negativni. Neznamena to ale, ze
pacient nemUze byt alergicky. Dalsi diagnos-
tickou moznosti je provedeni testu aktivace
bazofilG alergenem, které ma slibné vysledky
zejména u diagnostiky anafylaktickych reakci.
Do praxe se téz dostdva stanoveni proliferace
T lymfocytl pod vlivem alergenového ex-
traktu. Tato metodika muze oziejmit ptivod
non-IgE mediované reakce (1).

Zlatym standardem vys3etfeni potravinové
alergie viak maji byt elimina¢né expozi¢ni
testy. V idedlnim pfipadé dvojité zaslepené
expozicni testy neboli food challenges. Pro je-
jich provedeni existuji podrobné zpracované
doporuceni, které je k dispozici na webu Ceské
spolec¢nosti alergologie a klinické imunologie.
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Vzhledem k riziku zadvazné alergické reakce
jsou tato vysetfeni provadéna v zafizenich
s dostupnou resuscitacni péci (1).

Terapie potravinové alergie

Terapeutickym postupem ¢islo jedna
je v pfipadé prokdzané potravinové alergie
striktni elimina¢ni dieta s vynechanim kau-
zélIniho alergenu. Necilené elimina¢ni diety
nejsou z dlouhodobého pohledu vhodné.
Dietni rezim musi odpovidat nutri¢nim po-
tfebam pacienta a pokud mozno také jeho
socioekonomickému statusu. Zejména v dét-
ské populaci je na misté konzultace nutri¢niho
terapeuta s Upravou jidelni¢ku dle aktualnich
potieb ditéte. Nelze opomenout nutnost
zevrubné edukace pacienta a jeho okoli o je-
ho onemocnéni. Zejména u détskych pacien-
tl je nezbytné pouceni pfibuzenstva, stejné
tak pedagogtli nebo vedoucich v zdjmovych
krouzcich.

V pripadé akutni alergické reakce navoze-
né potravinou postupujeme dle jeji zdvaznos-
ti. V ptipadé anafylaktické reakce je krokem
¢islo 1 podani adrenalinu intramuskularné
v davce 0,01 ml na kilogram télesné hmotnos-
ti, kdy je maximalni jednotliva davka 0,5 mg
pro dospélého pacienta. Podani adrenalinu
je mozno zopakovat po 5 minutach od pred-
chozi davky. Nezbytnym krokem je zajisténi
Zilniho vstupu a zavedeni infuze krystaloidd,
nejcastéji fyziologického roztoku za monitora-
ce krevniho tlaku pacienta, nasledné pfichazi
ke slovu podani glukokortikoidl - nej¢astéji
200 mg hydrocortisonu nebo ekvipotentni
davky jiného steroidu, pfipadné peroraini
podani prednisolonu v davce 40 mg. Davka
steroidu by se méla zopakovat nejpozdéji po
6 hodinach s ohledem na riziko rozvoje druhé
faze anafylaktické reakce. Dale je vhodné po-
dat antihistaminika pro potlaceni subjektivné
obtézujicich priznakd, jako je svédéni, ryma,
vodnatd ryma nebo konjunktivita.

Zajimavou moznosti dlouhodobého ma-
nagementu je myslenka alergenové imuno-
terapie. Ukolem alergenové imunoterapie je
navozeni dlohodobé imunologické toleran-
ce vuci danému alergenu. Dobré vysledky
pfindsi ordlni alergenova imunoterapie proti
arasidiim. Lécivy pfipravek Palforzia® s obsa-
hem arasidového alergenového extraktu je
schvaleny FDA i EMA. V CR vsak dosud neni
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dostupny. Dal3i slibnou variantou alergenové
imunoterapie je princip naplastovych tran-
skutannich systéma u alergie na bilkovinu
kravského mléka a arasidu (17).

S ohledem na nové poznatky v patofy-
ziologii alergickych onemocnéni nastupu-
je doba biologické terapie. Slibné vysledky
u polyvalentnich potravinovych alergikd pfi-
nasi podani monoklonalni protilatky proti IgE
omalizumab. Aktudlné probihaji studie treti
faze a podani omalizumabu je stéle v rezimu
off label (18).

Zaver

Potravinova alergie je zdravotnim problé-
mem s nardstajici incidenci v détské i dospélé
populaci. Jeji projevy mohou byt vazany na
viechny orgdnové soustavy. Mezi nejcastéjsi
pfiznaky ¢asnych alergickych reakci navo-
zenych potravinou ndlezi rozvoj exantému,
koptivky a/nebo angioedému. V jeji nejtézsi
formé potom projevy generalizované aler-
gické reakce - anafylaxe. Casto viak pfiznaky
nastupuji s odstupem a jejich ptiznaky jsou
spise chronického charakteru. Zde se uplat-
fuje zejména bunécnd imunita - alergen spe-
cifické T-lymfocyty ¢i eozinofilni granulocyty.

Rozpozndani potravinového alergenu jako
spoustéce alergické reakce mlze byt casto
zaludné. Nejednd se pouze o ¢asné IgE medi-
ované reakce s typickym klinickym obrazem
a detekci specifickych IgE proti potraviné.
Non-IgE reakce, v nichz hraje roli adaptivni
slozka bunécné imunity, jsou zejména v dét-
ském véku frekventni.

Diagnostika se vzdy opira o podrobny od-
béranamnézy pacienta. Na zdkladé anamnes-
tickych udaju potom pfistupujeme k vysetieni
alergen specifickych IgE protilatek, které vsak
mnohdy nejsou prdkazné. Dalsim dalezitym
diagnostickym nastrojem je provedeni koz-
niho prick testu s nativni potravinou, ¢i ato-
py patch testu. Zlatym standardem je v3ak
provedeni cileného elimina¢né expozi¢niho
testu s potravinou.

Terapeutickym postupem ¢islo jedna je
zavedeni eliminacni diety, ktera zohlednuje
specifické nutri¢ni potfeby daného pacienta
a zevrubnd edukace nemocného i jeho piibu-
zenstva. Kazdy pacient s prokazanou potravino-
vou alergii by mél byt vybaven téz pohotovost-
nim bali¢kem s adrenalinovym autoinjektorem,

().
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kortikosteroidy a antihistaminikem. DuleZitou
roli v prevenci potravinové alergie hraje ¢asna
expozice zakladnim potravinam typickym pro
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PECE 0 KUZI ONKOLOGICKYCH PACIENTD

Péce o kuzi onkologickych pacientu

MUDry. Linda Vaviikova, MUDr. Katefina Libigerova, MUDr. Renata Kopova

Lékarska fakulta, Univerzita Palackého v Olomouci
Klinika chorob kozni a pohlavnich, Fakultni nemocnice Olomouc

Klze je nejvétsi organ lidského téla a je vyznamnym indikatorem internich chorob. Pro-
jevy na kdzi a sliznicich mohou byt prvnimi ptiznaky zavaznych internich onemocnéni.
Diky vyvoji moderni cilené terapie se v poslednich letech setkdvdme se vzrlstajicim
poctem prezivsich pacientl. Péce o kizi onkologickych pacientt si tedy zaslouzi zvIastni
péci. Kozni zmény u onkologickych pacientd jsou velmi rozmanité. V nasem clanku se
budeme vénovat predevsim nezadoucim ucinklim onkologické terapie a péci o kizi.

Klicova slova: onkologicka terapie, nezddouci Gcinky, prevence, 1é¢ba.

Skin care in oncology patients

Skin is the biggest organ that indicates internal diseases. Skin and mucous membrane
manifestations can be initial symptoms during serious internal diseases. The number of
patients living with cancer has increased, and this is the reason, why the skin deserves
specific attention. Dermatologic symptoms are very different. We focus on adverse
effects during cancer treatment and skin care.

Key words: cancer treatment, adverse effects, prevention, therapy.

Uvod

Kaze je nejvétsi organ lidského téla a je
vyznamnym indikdtorem internich chorob.
Projevy na kUzi a sliznicich mohou byt prvnimi
pfiznaky i velmi zévaznych internich onemoc-
néni (1). U onkologickych pacientl se mizeme
setkat s mnoha typy projeva na kazi. Mazeme
se setkat se vznikem dalsiho maligniho pri-
marné kozniho nadoru, se vznikem koznich
a podkoznich metastaz a lymfadenopatie, pa-
raneoplastickymi syndromy a komplikacemi
souvisejicimi s onkologickou terapii (2).

U hematologickych onemocnéni se setka-
vame se specifickymi koznimi projevy, které
maji v histologickém obraze zmény charakte-
ristické pro urcity hemoblastom a nespecific-
kymi koZnimi zménami, kde prevldda zanét-
livé postizeni a klinicky obraz je rlznorody.
Maligni nddory kteréhokoliv systému mohou
ovlinit kdzi i jinym zplsobem nez ptimym
metastazovanim, jejich mechanismy nejsou
zcela jasné. U obligatnich paraneoplastickych
syndromu je velka pravdépodobnost vzniku
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tumoru (u nékterych dosahuje témér 100 %),
napf. acantosis nigricans maligna, erythema
gyratum repens, hypertrichosis lanuginosa
acquisita atd., pfi fakultativnich se tumor vy-
skytne zfidka — napf. herpes zoster generali-
satus, erytrodermie (Obr. 1), hyperpigmentace
(1). Diky vzrlstajicimu poctu prezivsich paci-
entll a novym moznostem cilené protinadoro-
vé terapie maji nezadouci tc¢inky onkologické
terapie zvysujici se tendenci.

V dnesni dobé jsou moznosti onkologické
terapie velmi Siroké. Zahrnuiji chirurgickou
terapii, radioterapii, transplantaci, klasickou
chemoterapii, cilenou terapii, imunoterapii
a hormonalni lécbu.

Radioterapie

Ptiblizné 50 % onkologickych pacient
podstupuje radioterapii. Rozvoj radia¢nich
zmén na kizi je velice ¢astym projevem
u ozafovanych pacientd, vyskytuje se s rlaz-
nou intenzitou pfiblizné u 95 % pacient(
(3, 4). Negativni vliv na kizi se mGze projevit
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jako akutni radiodermatitida nebo chronicka
radiodermatitida, ¢asto s letitym zpozdénim.
Projevy jsou zavislé na déavce, lokalité, ozaro-
vaném objemu (4).

Mezi nejcastéjsi pfiznaky radia¢ni derma-
titidy patfi svédéni a paleni klize, bolest, des-
kvamace, otoky, sekundarni infekce. Projevy
jsou doprovazené fyzickym a psychickym
diskomfortem.

Zavaznost radia¢ni dermatitidy se posuzu-
je podle 3kaly CTCAE (Common Terminology
Criteria for Adverse Events) (Tab. 1) nebo pod-
le stupnice RTOG/EORTC (Radiation Therapy
Oncology Group/European Organisation for
Researsch and Treatment Cancer) (Tab. 2) (4).

Akutni radiodermatitida se projevuje do
90 dn(i od zah4jeni terapie. Casny erytém se
muze objevit jiZ 3. den po zahdjeni terapie,
nejcastéji béhem 1.-3. tydne, béhem 2.-4.
tydne se rozviji trvalejsi erytém, kdize je sucha,
Supinata, subjektivné je pfitomno svédéni, pa-
leni a bolestivost kiiZe. Po vice nez 90 dnech se
vyskytuji chronické kozni reakce - teleangiek-
tazie, atrofie epidermis, hyperpigmentace,
depigmentace, fibréza, otoky nebo lymfedém,
pfipadné ulcerace (Obr. 2). Velmi pozdnim na-
sledkem mohou byt keratézy, spinocelularni
karcinom a jiné malignity (4).

Pfed zahajenim radioterapie by méla
probéhnout identifikace miry rizika rozvoje
dermatitidy na zakladé vnéjsich a vnitinich
faktord. Mezi vnéjsi rizikové faktory patfi
denni a celkové davka zareni na klzi, rozsah
a lokalita ozarované oblasti, pouziti bolusu
pro zvyseni povrchové davky zareni, 1éky s ra-
diosenzibiliza¢nim Gc¢inkem (konkomitantni
chemoterapie), mechanické drazdéni, UV za-
feni. Mezi vnitini faktory fadime vék (détska
pokozka), etnicky plvod s omezenou pig-
mentaci, fototyp | a Il dle Fitzpatrika, velikost
prsou pfi ozafovani této oblasti, kozni zahyby
v ozafované oblasti, hormonalni stav, vyzivovy
stav (malnutrice, obezita), komorbidity (dia-
betes mellitus, kardiovaskularni onemocnéni,
obezita, onemocnéni pojiva, imunosuprese),
pfedchozi poskozeni a onemocnéni kliZe, in-
fekce (4, 5).

Pro prevenci radia¢ni dermatitidy je nutna
pecliva péce o pokozku béhem radioterapie.
Vhodnou pé¢i je tieba dodrzovat v priibéhu
radioterapie az do plného zhojeni kozniho
postizeni. Doporucuje se nosit volny odév
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Tab. 1. Obecnd charakteristika gradingu nezddoucich Ucinkd protinddorové lécby dle CTCAE v 5,0

Grade 1 mirné; bez symptomd; bez nutnosti intervence

Grade 2 | stfednf; s mirnymi symptomy; nutnost minimalnf intervence; limitujic instrumentaini ADL
Grade 3 | vazné; nutnost hospitalizace; limitujici personalni ADL

Grade 4 | Zivot ohrozujici; nutna urgentni intervence

Grade5 |smrt

ADL - Activities of Daily Living, aktivity denniho Zivota

Tab. 2. KoZnireakce podle RTOG a cile lécby

Stupen Kozni reakce Cile lIécby

RTOG 0 7adnd viditelnd zména na kizi udrzovéni integrity a hydratace pokozky

RTOG 1 mirny erytém, mirné napéti kize, svédéni udvrz?vefmluwvmegr.lvty a,m//dratac'e pokozky, \elcba

svedeéni kdze, snizovani bolesti a nepohodli

vyrazny erytém, sucha deskvamace, udrzovani integrity a hydratace pokozky, lé¢ba

RTOG 2 . .
svédéni, bolest svédénf kdze, snizovani bolesti a nepohodli
vlhka deskvamace, zluty/svétle zeleny snizovanf rizika komplikaci dalsiho traumatu

RTOG 2,5 i i R ) .
exsudat, bolest s otokem a infekce, snizovani bolesti a nepohodli
souvisla (konfluentni) vihkéd deskvamace, snizovani rizika komplikaci dalsiho traumatu

RTOG 3 oo . ) ) R ) ,
Zluty/svétle zeleny exsudat, bolest s otokem | a infekce, snizovani bolesti a nepohodli

RTOG 4 viedy, krvaceni, nekroza [é¢ba ran, snizovani bolesti a nepohodli

RTOG - Radiation Therapy Oncology Group

z baviny nebo mékkého pfirodniho materi-
alu v misté kontaktu s ozafovanou oblasti,
eliminovat ostré Svy, krajky, spony. Pfi ozaro-
vani v oblasti krku neni vhodné nosit kosile
s limec¢kem, fetizky nebo nahrdelniky. K ho-
leni by se nemély pouzivat Ziletky ani holici
strojky, protoze drobnd poranéni zvysuiji riziko
infekce. Leukoplast mUze zpUsobit chemické
i mechanické podrazdéni. Pacienti by se mé-
li vyvarovat slune¢nimu zéreni, pfi pobytu
venku je nutné pouzivat ptipravky s vysokym
ochrannym faktorem SPF 50, vhodné je umy-
vani se vlaznou vodou, naopak se nedoporu-
Cuje saunovani a plavani v pfirodnich tocich
a bazénech (4, 5). Doporucuje se Setrné myti,
mydlo s neutralnim pH, pfi suseni ru¢nikem
je treba zabranit mechanickému drazdéni
pokozky, pouziti kosmetiky bez parfemace
a konzervacnich latek. Emoliencia se neapli-
kuji ptred radioterapii, ¢i bezprostiedné po
ni, ale az v odstupu 2 hodin. Pfi vyhodnoceni
vysokého rizika rozvoje radia¢ni dermatitidy je
vhodné preventivné aplikovat silikonova kryti
(Mepilex Lite, Mepitel Film) nebo vodéodolné
bariérové filmy ve formé spreje (Cavilon sprej,
Secura sprej), nasledné (nejdtive 2 hodiny po
ozafeni) obklady nedrazdivym oplachovym
roztokem (Prontosan, Dermacyn, Actimaris
sensitiv, Octenisept) a osetfeni vhodnym hyd-
ratacnim prostfedkem. V terapii radia¢ni der-
matitidy jsou doporucovény zasady vlhkého
hojeni. Vhodné je pouzivani extern bez kon-
zervantl a parfémd, iritacnich a alergizujicich

latek. Nevhodné je pouzivani olejd, vazeliny

Obr. 1. Erytrodermie

Obr. 2. Postradiacni ulcerace
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a sadla pro okluzivni efekt. Kortikosteroidy po-
mahaji oddalit svym protizanétlivym tGc¢inkem
¢as nastupu zdvaznych koznich reakci a snizit
vyskyt tézké radia¢ni dermatitidy. Nevhodné
jsou preparaty s obsahem stfibra, které je ob-
sazeno v iontové formé a hrozi jeho interakce

s Casticemi zareni (4, 5).

Chemoterapie

Nezadouci Gc¢inky chemoterapie se obje-
vuji v prabéhu Ié¢by a jejich nasledky mUze-
me pozorovat na nepostizenych organech.
NeZadouci ucinky se vyskytuji pfiblizné u38%
pacientt lé¢enych chemoterapii (7). Kozni ne-
zddouci ucinky patii k nej¢astéjsim nezadou-
cim ucinktm v priibéhu [é¢by, jsou Siroce zna-
mé a maji velky dopad na psychiku pacienta.
Mezi nejcastéji pozorované nezadouci ucinky
patfi anagenni efluvium. K vypadku vlasd do-
chazi velmi ¢asné po zahdjeni terapie, jiz po
prvnim cyklu lé¢by, kdy je pferuden vlasovy
cyklus v anagenni rlstové fazi. Léky zisobu-
jici alopecii jsou methotrexat, cyklofosfamid,
6-merkaptopurin a doxorubicin (8). BEhem
nékolika mésict po ukonceni terapie dochazi
k reiniciaci rdstu vlas, jejichz kvalita mize byt
zménéna (2). Mezi dalsi ¢asté nezadouci ucin-
ky chemoterapie patfi pfesuseniklize (xer6za).
Postizeni nehtll se projevuje az po nékolika
tydnech od podani prvniho cyklu chemote-
rapie, vice byvaji postizeny nehty rukou nez
nohou. Dochazi k postizeni nehtové matrix
s pfechodnym zpomalenim rdstu nehtu, tvori
se pri¢né ryhy na nehtové ploténce (Beauovy
linie), zhor3uje se kvalita neht(, které jsou vice
lomivé a maze dojit i k jejich odlucovani od
nehtového lGzka. K Upravé dochazi s delsi la-
tenci po ukonceni terapie. Dale se setkavame
s pruritem. Specifikym nezadoucim tcinkem
je hand-foot syndrom, ktery je charakterizo-
van palivymi a svédivymi erytémy na rukou
a nohou, tvorbou hyperkeratéz, ragad i bul.
Reakce extravazace je specifickd komplikace
pfi intravendzni aplikaci chemoterapeutika,
kdy dojde k uniku latky mimo cévu. Podle
destruktivniho potencialu na okoli tkan se
léc¢iva déli na vezikanty, iritanty a nonvezi-
kanty. Vezikanty zpGsobuji puchyte a nekrézu
tkané, prikladem téchto chemoterapeutik jsou
napfiklad antracykliny, vinca alkaloidy, taxany.
Iritanty zpUsobi edém a bolestivost, pfikladem
je 5-fluorouracil, cisplatina. Non vezikanty
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nezpusobi klinicky zavazné postizeni (bleomy-
cin, cyklofosfamid, metotrexat). Z dalsich ne-
zadoucich U¢inkl se mdzeme setkat s prurigo
nodularis, ichtyézou, tromboflebitidou (2, 6).

K prevenci kozni toxicity je vhodné zacit
s adekvatni péci o kizi jiz pred zahajenim
protinadorové terapie. Dllezita je bezvadna
hygiena, fotoprotekce a aplikace emolien-
cii. Pouzivana dermokosmetika by méla byt
bezpecna, efektni, bez parfemace, s mini-
mem senzibilizujicich a irita¢nich latek, pH
pripravkd by mélo byt blizké fyziologickému.
Kosmetika by méla byt pfijemna a jednoduse
aplikovatelna. Pouzivani emoliencii pomaha
zvySovat kozni elasticitu, udrzovat homeo-
stdzu a kontrolovat transepidermalni ztraty
vody (7).

Cilena terapie

Cilena terapie plsobi na molekularni
urovni a je tedy teoreticky vice efektivni
a méné 3kodlivé pro normalni burky lid-
ského téla nez klasicka chemoterapie. Lé¢ba
je vyuzivana u hematologickych malignit,
solidnich tumord hlavy a krku, prsou, plic,
jater, ledvin, kolorekta a v terapii maligni-
ho melanomu. Pfiklady cilené terapie jsou
BRAF inhibitory (dabrafenib a vemurafenib),
MEK inhibitory (trametinib a cobimetinib),
Brc-abl inhibitory (imatinib, dasatinib, nilo-
tinib), multikinazové inhibitory (sorafenib,
sunitinib) a EGFR inhibitory (erlotinib, ce-
tuximab, panitumumab) (7).

Multikinazové receptory mohou zpusobit
hand-foot syndrom, charakteristicky tenky-
mi hyperkeratotickymi |ézemi s pfitomnosti
puchyil nebo bez nich, s okolnim erytémem
a ztlusténim kaze. Bolestivé léze jsou vyraz-
néjsi na mistech se zvysenym tlakem a tre-
nim. Vznikaji vétsinou 2.-24. den od zahdjeni
terapie, zacinaji Supenim, otokem, zarud-
nutim, suchosti, olupovanim. V prevenci se
doporucuje omezeni traumatickych aktivit
a iritancii, vhodna je aplikace extern s 10%
ureou, noseni ortopedické obuvi. K redukci
hyperkeratéz vyuzijeme keratolytika, silné
kortikosteroidy (2, 7).

EGFR inhibitory, stejné jako MEK inhibi-
tory, zpUsobuji akneiformni/papulopustu-
larni erupci v seboroické lokalité na hlavé,
v obliceji a na horni ¢asti trupu. Objevuje
se u 45-100% pacienta. Folikularné vazané
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papuly a pustuly mohou byt na povrchu po-
kryty krustami, nejsou pfitomny komedony.
Objevuji se 8.-10. den terapie, s Upravou bé-
hem 8-10. tydne po ukonceni protinddorové
terapie. Subjektivné jsou projevy citlivé, pali
a pichaji. Pfitomnost akneiformni erupce zna-
¢i pozitivni prognosticky faktor onkologické
terapie. U pacient( s vysokym rizikem se pro-
fylakticky podavaji peroraini tetracykliny po
dobu 6-8 tydn(, slabé nebo stfedné potentni
zevni nebo celkové kortikosteroidy, pfipadné
nizka déavka isotretinoinu. V pfipadé super-
infekce podavame celkové ATB na zakladé
kultiva¢niho vysetieni (6, 7, 9).

BRAF inhibitory zpUsobuji proliferaci ke-
ratinocyt(, epidermalni neoplazie, zahrnuijici
benigniléze (virové veruky, verukézni keratd-
zy) amaligniléze (keratoakantom, spinocelu-
Iarni karcinom) a mohou se objevit jiz tyden
po zahdjeni terapie, ale prdimérné béhem 6-12
tydnt i v pribéhu jednoho roku. V prevenci
vzniku virovych bradavic a verukéznich ke-
ratéz se mohou vyuzit systémové retinoidy,
v terapii keratolyticka externa, 5-fluorouracil,
imiquimod nebo destruktivni metody. V pfi-
padé spinocelularniho karcinomu a keratoak-
tantomu je nutné dermatologické follow-up,
pfi jednotlivych lézich je na misté terapie
chirurgicka, u mnohocetnych projevi muze-
me vyuzit topicky 5-fluorouracil (Obr. 3a-d),
systémové retinoidy nebo fotodynamickou
terapii (6, 7).

Imunoterapie

Imunoterapie aktivuje mechanismy imu-
nitniho systému hostitele. Monoklonalni
protilatky inhibuji regula¢ni molekuly inhi-
bujici aktivaci T-lymfocytd. Pfikladem jsou
latky anti-CTLA 4-ipilimumab), anti-PD-1
(pembrolizumab, nivolumab), anti PD-L1
(atezolizumab, durvalumab) nebo kombi-
nace (ipilimumab a nivolumab). Kozni toxi-
cita se mlze projevit v pribéhu terapie,
vétsinou béhem prvnich tydnud po zahajeni
1é¢by, ale i po vysazeni terapie. M(ize vyraz-
né zasahovat do dennich aktivit pacienta,
ovlinovat psychiku a sebehodnoceni paci-
enta. Nejcastéji pozorované kozni imunit-
né zprostiedkované reakce jsou exantém,
pruritus a vitiligo (Obr. 4). Tyto zndmky jsou
povazovany za dobry prognosticky faktor
celkové odpovédi organismu na terapii.

DERMATOLOGIE PRO PRAX

149


https://www.dermatologiepropraxi.cz/

) PREHLEDOVE CLANKY
PECE O KUZI ONKOLOGICKYCH PACIENTD

Obr. 3. a) Pacient s aktinickymi keratézami pred zahdjenim terapie 5-fluorouracilem; b, c) Pacient

v prabéhu terapie 5-fluorouracilem; d) Pacient po terapii 5-fluorouracilem

A

Mezi méné casté nezadouci Ucinky fadime
vaskulitidu, sarkoidézu, panikulitidu (Obr. 5),
DRESS syndrom, Stevens-Johnson(v syn-
droma TEN (2, 6, 7).

Hormonalni terapie

Hormonalni terapie je ¢asto podavana
pacientkam s karcinomem prsu. Jedna se o in-
hibitory aromatazy (anastrozol, exemestan, le-
trozol) a selektivni moduldtory estrogenového
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Liecba atopickej dermatitidy

MUDr. Gabriela Takac¢ova, MBA
Klinika dermatovenerolégie, UPJS LF a UNLP, Kosice

Atopicka dermatitida je chronické zapalové ochorenie koze s multifaktoridlnou
etiolégiou. U vacsiny pacientov zacina v detskom veku, u ¢asti pacientov pretrvava
do dospelosti. Cielom terapie je predizit remisiu. Terapia atopickej dermatitidy je
komplexna. K dispozicii mdme v sucasnosti Siroké spektrum moznosti topickej,
fyzikalnej a sytémovej lie¢by. Vyber terapie zohladnuje fazu ochorenia, zdvaznost
atopickej dermatitidy a individualnu preferenciu pacienta.

Kltucové slova: atopicka dermatitida, kortikosteroidy, dupilumab, JAK-inhibitory.

Treatment of atopic dermatitis

Atopic dermatitis is a chronic inflammatory skin disease with a multifactorial etiology.
In most patients, it begins in childhood, in some patients it persists into adulthood. The
goal of therapy is to prolong remission. The therapy of atopic dermatitis is complex.
We currently have a wide range of topical, physical and systemic treatment options
available. The choice of therapy takes into account the stage of the disease, the severity

of atopic dermatitis and the individual preference of the patient.

Key words: atopic dermatitis, corticosteroids, dupilumab, JAK-inhibitors.

Definicia

Atopicka dermatitida je chronicka svrbiva
zapalova dermatdza, ktorej typickou ¢rtou je
hyperreaktivita koze. Pacienti s atopickou der-
matitidou trpia roznymi komorbiditami — najma
ocnymi, neuropsychiatrickymi a kardiovaskular-
nymi.V pozadi atopickej dermatitidy je genetic-
ka predispozicia s dysfunkciou koznej bariéry
a neuroimunologickou dysbalanciou (2).

Epidemiologia

Celozivotnd prevalencia atopickej derma-
titidy je v rozvinutych krajinach 10-20 %, zatial
¢o v dospelej populdcii asi 3-5 %. Zaciatok
je mozny v kazdom veku, ale v 60 % pripa-
dov zacina ochorenie v detstve. Zhruba 30 %
pripadov atopickej dermatitidy prechadza
z detstva do dospelosti. Predisponujuce fak-
tory pre prechod do dospelosti su skory vznik
v dojcenskom veku, pozitivna rodinnd anam-
néza, tazky priebeh v detstve a pritomnost re-
spiracnych prejavov atopie. U ¢asti pacientov
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ochorenie zacina v dospelosti (tzv. late-onset
AD) (Obr. 1) (5).

Etiopatogenéza

V etiopatogenéze tohto ochorenia hra
hlavnu ulohu genetickd predispozicia k dy-
sfunkcii koznej bariéry a imunologickej
dysbalancii. Interakciou genetickych, epige-
netickych, vonkajsich a vnutornych faktorov
dochédza ku klinickej manifestacii. V priebehu
zivota dochddza k vzniku senzibilizacie na
rézne alergény (2).

Klinicky obraz

Klinicky obraz je roznorody (¢o sa tyka
morfolégie, lokalizacie prejavov, veku vzniku,
priebehu, reakcie na terapiu). Medzi naj¢astej-
sie morfologické formy patri: flexuralna (Obr.
2), numularna, dyshidroticka (Obr. 3), pruri-
gindzna, folikularna. Jednotlivé morfologické
formy sa vyskytuju v lokalitadch s ohfadom na
vek pacienta (Obr. 4). Vsetky formy st dopre-
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) PREHLEDOVE CLANKY

LIECBA ATOPICKEJ DERMATITIDY

Obr. 1. Prejav ,late-onset” atopickej dermatitidy
u dospelého pacienta s erytémom v oblasti stehna

Obr. 4. Mokvajuce loZisko atopickej dermatitidy
v oblasti predkolenia u dojcata

Obr. 2. Flexurdlna forma atopickej dermatitidy

vadzané chronickym, vo vacsine pripadov

intenzivnym pruritom (2).

Diagnostika

Diagnostika atopickej dermatitidy je zalo-
zend najma na klinickom obraze a priebehu
ochorenia, po splneni diagnostickych kritérif
(Tab. 1).V pripade nejednoznacného klinické-
ho obrazu je diagnéza potvrdena histopatolo-

Obr. 3. Dyshidrotickd forma atopickej dermatitidy

gickym vysetrenim. Pre tzv. ,extrinsic formu”
je typické zvysenie celkovych IgE s pozitivitou
Specifickych IgE, pozitivita prick testov, vysoka
hladina IL 4 a 13, mutdcia génu pre filagrin,
narusenie koznej bariéry a pritomnost ostat-
nych sucasti atopického pochodu. Pri ,intrinsic
forme” su prick testy, celkové aj Specifické IgE
negativne, nevyskytuje sa mutacia génu pre
filagrin, ani porucha koznej bariéry (5).

Tab. 1. Diagnostickeé kritérid atopickej dermatitidy

Hlavné diagnostické kritéria

Vedlajsie diagnostickeé kritéria

dermatitida (s typickou morfolégiou a distribuciou)

Dennie-Morganovo znamenie (suborbitalna kozna

osobny alebo rodinny vyskyt atopie

riasa)

pruritus

Herthogovo znamenie

chronicky/chronicko-recidivujici priebeh

periorbitalna melandza
keratosis pilaris
xerdza/ichtydza

pityriasis alba

biely dermografizmus
palmoplantdrna hyperlinearita
ainé

Tab. 2. Systémovd liecba atopickej dermatitidy a stuperi odporticania: podla Eurdpskych odportcani z roku 2022 (8), aktualizované podla SPC jednotlivych

liekov a EMA (Eurdpska liekovd agentura)

Tazkd forma Dlhodobi aj kratkodoba lie¢ba Kratkodoba lie¢ba
atopickej dermatitidy
Stupen odporucania Malé molekuly/vek Cielena liecba/vek . Konvencr\e . Konvenc’ne
imunosupresiva/vek imunosupresiva/vek
abrocitinib
> 12 rokov dupilumab
silny baricitinib > 6 mesiacov . .
y > 2 roky tralokinumab
upadacitinib > 12 rokov
> 12 rokov
metotrexat .
> 3 roky cyklosporin A
slaby — — zatioprin > 16 1okov
Y a>a2 ?c?ky kortikosteroidy
(off label) (akutne: 0,5 mg/kg/den)
omal!zumab mykofenolat mofetil mykofenolat mofetil
- ustekinumab (off label) (off label)
(off label)
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Tab. 3. Stupriovitd liecba atopickej dermatitidy podla zdvaznosti (upravené podla 2, 7, 8)

stupen | priebeh liecba
1. aktivny/zhojeny emoliencia (aj na zhojenu kozu) + prevencia, reZimové opatrenia, edukacia
2. mierny/prechodny | lokélne kortikoidy/imunomodulatory (len na postihnutu kozu) +
antiseptikd, prechodne lokélne antibiotika
3. stredne tazky/ lokdlne imunomodulatory/kortikoidy (na postihnutud kozu aj zhojené
recidivujuci miesta), technika vihkych obvézov, fototerapia, psychosomaticka lie¢ba,
klimatoterapia
4. tazky/pretrvéavajuci | imunosupresiva: (cyklosporin A, kratka kdra p.o. kortikoidmi, metotrexat,
azatioprin)
biologika: dupilumab, tralokinumab (v SR nedostupny)
JAK-inhibitory: baricitinib, abrocitinib, upadacitinib
hospitalizacia

Tab. 4. Inéliecivd pouZivané priliecbe atopickej dermatitidy (a jej komplikdcii) a ich indikdcie: upravené

podla (2)

Lie¢ivo

Indikacia

antibiotika
(Sirokospektralne a protistafylokokové)

dokézané fokélna infekcia

antivirotika

prevencia a lie¢ba eczema herpeticatum

retinoidy
(acitretin)

chronicka hyperkeratoticka palmo-plantérna
dermatitida

Liecba

Ciele a stratégiu lie¢by je mozné zhrnut
do niekolkych bodov:

1. lie¢ba akutnych vzplanuti ekzému v ¢a-
se zhor3enia,

2. predchdadzanie dalsim vzplanutiam
ochorenia, minimalizaciou alebo kompletnym
odstranenim provokacnych faktorov,

3. zabezpecenie dlhodobej starostlivosti
o kozu pomocou zvlh¢ujucich pripravkov,

4. dlhodoba priazniva modifikacia prie-
behu ochorenia prevenciou a systematickou
lie¢bou (6).

Vzhladom na chronicky charakter ocho-
renia je obzvlast dolezité dbat na bezpecnost
predpisovanej terapie (4). Vo vieobecnosti sa
odporuca stupnovitd terapia (Tab. 3) s ohla-
dom na zdvaznost ochorenia. V pripade la-
hkych foriem je postacujuca topicka terapia,
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mou atopickej dermatitidy po zlyhani aspon
jednej z konvenénych modalit, s vynimkou
systémovych kortikosteroidov, pripadne pre
pacientov, ktori nemézu dostavat klasicku
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Délezitym krokom je aj elimindcia spustacov
a zhorsujucich faktorov (1). Suc¢asné odporuca-
nia su zalozené na stupnovitom pristupe
k lie¢be (Tab. 3).

Vyuzivanie inych lie¢ebnych modalit ma do-
plnkovy charakter. S ohladom na aktudlny stav
pacienta sa lie¢ba dopliia o topické a systémové
antibiotika, antivirotikd a retinoidy (Tab. 4).

Terapiu doplfaju individudine pripravované
externa. Antihistaminikd nepredstavuju zaklad-
né liecivd, ktoré sa uplatriuju v lie¢be atopickej
dermatitidy, pretoze nezasahuju svojim mecha-
nizmom ucinku do samotnej etiopatogenézy
(histamin nie je hlavnym patologickym media-
torom pruritu pri atopickej dermatitide, ale neu-
ropeptidy, receptory protedz, kininy a cytokiny)
(2). Alergén-3pecificka imunoterapia (desenzibi-
lizacia - vakcindcia) je odporuiéana u deti s ato-
pickou konstituciou, pozitivnymi koznymi tes-
tami na vzdusné alergény (3).V lie¢be atopickej
dermatitidy zohravaju délezitu ulohu rezimové
opatrenia, edukdcia pacienta - diétne opatrenia,
sposob lokalneho osetrovania a spravny vyber
vehikula pri topickej lie¢be, ddslednost uzivania
celkovej terapie a dodrziavanie kontrol za uUce-
lom klinického a laboratérneho monitoringu
v priebehu terapie (2).

Zaver

Liecba atopickej dermatitidy je vzhladom
na multifaktorialnu etiolégiu komplexna, ale
individualizovand. Na dosiahnutie efektivity
terapie a zlep3enie kvality zivota pacienta sa
vyzaduje trpezlivost, erudicia a dévera medzi
pacientom a lekdrom. Vyber vhodnej terapie
odzrkadluje zdvaznost ochorenia, zohladne-
nie komorbidit, preferenciu pacienta a do-
stupnost inovativnych liekov.

7. Wollenberg A, et al. European guideline (EuroGuiDerm)
on atopic eczema - part Il: non-systemic treatments and tre-
atment recommendations for special AE patient populations.
Journal of the European Academy of Dermatology and Vene-
reology. [online]. 2022;36(11):1904-1926. doi:10.1111/jdv.18429.
8.Wollenberg A, et al. European guideline (EuroGuiDerm) on
atopic eczema: part | - systemic therapy. Journal of the Eu-
ropean Academy of Dermatology and Venereology. [online].
2022;36(9):1409-1431. doi:10.1111/jdv.18345.
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Kazuistika pacientky s koznimi komplikacemi
biologické lécby Crohnovy choroby, uspesne
lécenymi risankizumabem

MUDrv. Ji¥i Horazdovsky, Ph.D.
Dermatovenerologické oddéleni, Nemocnice Ceské Budéjovice, a. s.

Cilend biologicka terapie pfinesla dramatickou zménu v 1é¢bé autoimunitnich za- DECLARATIONS:

nétlivych onemocnéni. Siroké spektrum vyuziti téchto Ié¢iv je ve spojeni s novou Declaration of originality:

tiidou vedlejsich ucinkd 1é¢by, také nékdy nazyvanych paradoxni reakce. Cilovym
organem téchto reakci je velmi ¢asto kiize. Clanek prezentuje pacientku s Morbus
Crohn, Ié¢enou biologiky, s postupnou tvorbou 3 koznich autoimunitnich onemoc-

néni a jejich uspésnou lé¢bou risankizumabem.

Klicova slova: biologickd l1é¢ba Morbus Crohn, kozni vedlejsi projevy, lé¢ba risanki-

zumabem.

Case report of a patient with skin complications of biological therapy Crohn's
disease, successfully treated with risankizumab

Targeted biological therapy has brought about a dramatic change in the treatment
of autoimmune inflammatory diseases. The wide spectrum of use of these drugs is
associated with a new class of treatment side effects, also sometimes called paradoxical
reactions. The target organ of these reactions is very often the skin. The article presents
a patient with Crohn’s disease, treated with biologics, with the gradual development
of 3 skin autoimmune diseases and their successful treatment with risankizumab.

Key words: biological treatment of Crohn'’s disease, skin side effects, risankizumab

treatmentem.

Uvod

Biologicka lé¢ba je vieobecné vnimana
jako uc¢inna a bezpecna ve srovnani s klasic-
kou systémovou imunosupresivni terapii. Mdze
vsak zplsobit celou fadu rtiznych koznich ved-
lejsich reakci, stejné tak jako infek<ni, autoimu-
nitni nebo nadorové povahy (1). Navic je cilend
biologicka Ié¢ba asociovana s novou tfidou ve-
dlejsich projev, které se oznacuji jako paradox-
ni, imunitné zprostfedkované zanétlivé reakce
(PR). Klize je ¢asto postizenym orgdnem témito
paradoxnimi reakcemi, typickym piikladem je
rozvoj psoriazy u revmatologickych pacientd,
|é¢enych inhibitory tumor necrosis faktor TNF
alfa (2). Klinickych pfipad( postupné nardsta
tak, jak se rozsifuje spektrum biologik o anti in-

terleukin IL-17, anti IL- 12/23, anti IL-23 a biosimi-
larniléky (3). Odhadovana prevalence koznich
PR kolisa mezi 0,6-5,3 % pacientd, [é¢enych anti
TNF alfa (4). Kozni PR se mohou objevit kdykoli
béhem biologické 1écby, v 60 % se vsak toto
déje v prvnim roce |é¢by (5). Zahrnuiji klinicky
psoriazu v celém jejim fenotypickém spektru,
hidradenitis suppurativa, neutrofilni dermaté-
zy (pyoderma gangrenosum, Morbus Sweet),
granulomatézni koZzni onemocnéni (granuloma
annulare, sarcoidosis, necrobiosis lipoidica).
Psoridza je relativné casty vedlejsi efekt anti
TNF lé¢by s manifestaci u 1,5-5 % pacientd
s Crohnovou chorobou (6). Nej¢astéji jsou po-
stizeny zeny, 2-6 mésicll po zahajeni [é¢by (7).
Vysledky poslednich studii vykazuji jesté vyssi
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Obr. 1. Pred lécbou risankizumabem

incidenci, a sice az 10,5 % (8). Etiopatogeneticky
se uplatriiuje zvysend exprese interferonu (IFN)
alfa v kdzi. Anti IL-12/23 ustekinumab je vy-
uzivan k 1é¢bé Crohnovy choroby i psoridzy,
i kdyzizde jsou znamy pfipady indukovaného
paradoxniho zhorseni psoridzy (7). De novo
vyskyt onemocnéni hidradenitis suppurativa
(HS) byl opakované publikovan po podavani
biologické [é¢by jako PR (9-11). Reakce se mize
vyskytnou nejen jako komplikace 1é¢by anti

Obr. 2. Po 16 tydnech terapie risankizumabem

TNF alfa, ale také po 1é¢bé anti IL-17, coZ jsou
skupiny |éciv, indikované k [é¢bé samotné
HS (12-13). Neddvno byly popsany pfipady
HS jako komplikace 1é¢by ustekinumabem,
postizeni bylo lehké, kolisalo mezi Hurley I-II
(9). Pfipady alopecia areata (AA) se mohou vy-
skytnout pfi l[é¢bé anti TNF alfa, zvlasté adali-
mumabem, prdmérné po 16,7 mésici (kolisani
mezi 0,04-89) (14). Obvykle se vyskytuje s dal-
$imi typy PR. Pét, respektive 4 pfipady byly
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popsany i béhem lé¢by ustekinumabem nebo
anti-IL-23 a anti IL-17, prdmérné po 6,2 mésici
terapie (kolisani mezi 3-10 mésici) respektive
po 6,8 mésici terapie (kolisdni mezi 2-13 mé-
sici). Pfipady alopecia areata byly paradoxné
publikovany i v souvislosti s [é¢bou dupilu-
mabem. Dupilumab je predstavitelem prvni
cilené biologické lé¢by atopického ekzému.
Navzdory jeho vyznamnému bezpecnostni-
mu profilu byly nedavno prezentovany studie
zhorseni nebo novotvoreni lozisek alopecia
areata u pacientll [é¢enych dupilumabem (15).
Risankizumab je humanizovana monoklondini
protilatka 1gG1, kterd se selektivné a s vyso-
kou afinitou vaze na unikatni podjednotku
(p19) IL-23, ¢imZ inhibuje interakci IL-23 s re-
ceptorovym komplexem IL-23 a dostfedivou
buné&nou signalizaci zavislou na IL-23. IL-23
je vyznamnym regulatorem diferenciace, pre-
zivani a aktivity rdznych imunitnich bunék,
zejména Th17-lymfocytl, Th22-lymfocytt ¢i
pfirozenych lymfoidnich bunék (ILC), které
produkuji prozanétlivé cytokiny (napt. IL-17,
IL-22 ¢i TNFa). Jedna se pouze o selektivni
blokadu IL-23, ktera neovliviiuje diferenciaci
nepatogennich Th-17 lymfocytl. Timto z0-
stava zachovéna fyziologicka homeostéaza
na sliznicich.

Popis pripadu

Predkladam klinicky pfipad mladé pacient-
ky ro¢nik 1995.V rodiné se zadnd zanétliva au-
toimunitni onemocnéni nevyskytuji. Pacientka
predavana do mé péce s gastroenterologické-
ho oddéleni, kde je v péci od roku 2015 s tézkou
formou Morbus Crohn (MC). Kromé tohoto
onemocnéni vaznéji nestonala a s ni¢im se
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Obr. 3. Po 28 tydnech terapie risankizumabem

neléci, nemd zadnou dermatologickou anam-
nézu. O tizi onemocnéni svéddi to, ze je od
roku 2022 v ¢aste¢ném invalidnim dlichodu.
V souvislosti s onemocnénim nelze nezminit,
Ze je pacientka kuracka, koufi 10 let 5 elektro-
nickych cigaret denné. Pacientka méfi 160 cm
avazi 59 kg, BMI 23,5. Pacientka neodpovidala
na lécbu azathioprinem, proto byla indikovana
na biologickou Ié¢bu pro vysokou aktivitu MC
tlustého stfeva. Zahdjena standardné terapie
anti TNF alfa - biosimilarni infliximab (IFX), po 2
aplikacich pacientka vykazuje zndmky neefek-
tivity, podlozené laboratornim stanovenim
nulové koncentrace IFX v séru a pfitomnosti
protilatek proti IFX. Pacientka je pfevedena na
dal3i biosimiladrni IFX Remsima ve standard-
nim davkovani 3 mg/kg vahy intravenézné.
Po 2 aplikacich léciva, tj. po 2 mésicich tera-
pie se objevuje u pacientky dermatologicka
symptomatologie: ndnosy stfibfitych Supin ve
kstici, dale postizenidlania plosek erytémem,
Supenim s tvorbou pustuli, dale na trupu s pre-
vahou na zadech makulopapuldzni infiltrovana
loziska s ndnosem 3upin, do velikosti ¢ocky.
Dermatologicky zavér: prvovysev psoriasis vul-
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garis gutatta a pustulosis palmoplantaris jako
PR pfilé¢bé infliximabem. BSA hodnoceno jako
postizeni 10 % povrchu téla, index PASI jako 8,6.
Pacientce aplikovana jesté 1 davka Remsima,
ale dochazi k dalSimu zhorsovani kozniho na-
lezu ve kstici, ve dlanich a ploskach, pfibyvaji
loZiska na koncetinach, PASI zhorseno na 15,5.
Jako novum se objevuji po 3. aplikaci Remsima
bolestivé, hnisavé, recidivujici projevy v axilach,
tfislech a perigenitalné, které jsou dermatolo-
gem uzavirdny jako hidradenitis suppurativa,
celkem 10 zanétlivych noduld, 4 abscesy a 2
pistéle, hodnoceni tize postizeni dle Hurley
[1-11I, dle IHS4 = 26, tedy tézka forma HS. Po
domluvé s gastroenterologem je indikovéna
zména biologické |é¢by. Dalsim lékem volby je
pro gastroenterologa ustekinumab, dermato-
log souhlasi a pacientka je po pfevedeni déle
sledovéna. Podavani ustekinumabu z gastro-
enterologické indikace je vyssi nez zdermato-
logické, jednalo se o udrzovaci davku 90 mg
podkozné kazdych 8 tydnu. Pii kolonoskopické
kontrole po 1 mésici terapie vykazuje piiznivou
klinickou odezvu nalé¢bu. Kozni nalez viak sta-

gnuje, z hnisavych projevd perigenitalné vykul-

/ Dermatol. praxi. 2024;18(3):154-158 / DERMATOLOGIE PRO PRAXI 157

ECBY CRO

SDELENI Z PRAXE (

ROHNOVY CHOROBY, USPESNE LECENYMI RISANKIZUMABEM

tivovan Stafylokok aureus, pacientce po 14 dni
podavéan Duracef 2 x 500 mg/den per os, dale
po konzultaci s gastroenterologem pokracova-
no v antibiotické terapii Doxyhexal 2 x 100 mg/
den per os v kombinaci s Prednisonem 10 mg/
den per os. Lokalni [é¢ba psoridzy a HS denné.
Nové se v loZiscich psoridzy ve kstici, ale s po-
stupnym Sifenim i mimo tato loZiska, objevuji
projevy alopecia areata ve frontoparietalni ob-
lasti. Tize postizeni hodnoceno SALT skére =32.
Po 4 mésicich terapie ustekinumabem, pfi staci-
onarnich projevech HS a AA dochézi k dalSimu
zhor$ovani pustulézni psoridzy dlani a plosek,
tentokrat pod obrazem Acrodermatitis conti-
nua Hallopeau-Siemens nékterych prstd rukou.
S ohledem na v3echny tyto skute¢nosti zvazo-
véna nova zména biologické lé¢by tak, s oceka-
vanim efektu terapie, pokud mozno na vsechny
vyse zminéné diagndzy gastrodermatologické.
Po konzultaci s gastroenterologem zvolena va-
rianta anti IL-23, risankizumab. Jak dermatolog,
tak gastroenterolog by musel Zadat o [é¢bu
v rezimu paragrafu 16, nebot ani z gastroente-
rologické indikace nema lé¢ivo v kvétnu 2023
Uhradu. Vzhledem k prevaze diagnéz derma-
tologickych jsem o tuto |é¢bu zazadal ja a sice
v davce intenzifikované. Startovaci davka pfi
PASI = 20,7 byla v poloviné ¢ervence 2023 ris-
ankizumab 150 mg podkozné, stejna davka
v tydnu 4, ale uz od dalsi davky v tydnu 16, se
jednalo v davku 300 mg podkozné v indikaci
gastroenterologické, dale kazdych 8 tydn.
Intenzifikaci davky reviznilékat pojistovny po-
voluje. Po 16. tydnech terapie, tj. pfed 3 aplikaci
|é¢iva risankizumab je pacientka stran alopecie
kompletné zhojena, SALT =0, stran Hidradenitis
suppurativa kompletné zhojena, Hidradenitis
suppurativa Clinical Response HiSCR = 100,
projevy psoridzy na trupu a koncetinach zho-
jeny, trva erytém a olupovaniloZisek ve dlanich
a ploskach, ale bez pustuli, postizené nehtové
ploténky jsou z 25 % odrostlé. PASI hodnoceno
2,5.Po 28 tydnech terapie risankizumabem je
pacientka po dermatologické strance komplet-
né zhojena. Tento stav trva doposud, pacientka
lé¢bu toleruje bez komplikaci, je vyhovuijici
aplika¢ni schéma i v intenzifikované davce.
Pacientka subjektivné spokojend, nepravidelné
2 kasovité stolice denné. Laboratorné jen zcela
bez odchylek, ultrazvukové vysetieni bficha
se stacionarnim nalezem na tlustém strevé,

kolonoskopicka kontrola pacientky planovana.
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KAZUISTIKA PACIENTKY S KOZNIMI KOMPLIKACEMI BIOLOGICKE LECBY CROHNOVY CHOROBY, USPESNE LECENYMI RISANKIZUMABEM

Zavér

Prezentovana mladd pacientka s tézkou
formou Crohnovy nemoci od roku 2015.
V prabéhu biologické l1é¢by vykazala celkem
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REKONSTRUKCIA POSUYNYM LALOKOM PO EXCIZII BAZOCELULARNEHO KARCINOMU

Rekonstrukcia posuvnym lalokom po excizii

bazocelularneho karcinomu
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Onkologické ochorenie koze zostadva vyznamnym problémom verejného zdravia
a predstavuje znacnu zataz pre systém zdravotnej starostlivosti na celom svete.
Vzhladom na vysoku mieru vyskytu, ktord neustéle zvySuje naklady na zdravotnu
starostlivost, existuje naliehava potreba uprednostnit zlepsenie preventivnych
programov zameranych na boj proti tomuto rasticemu problému. Posilnenie pre-
ventivnych opatreni je prvoradé pri zmierfiovani zdtaze, ktoru v systéme zdravotne;j
starostlivosti predstavuje onkologické ochorenie koze. Podporovanim povedomia
o rizikovych faktoroch, presadzovanim postupov v¢asnej detekcie a podporovanim
spravania bezpecného pred UV Ziarenim, umoznuje prave spravna prevencia pod-
niknut proaktivne kroky na ochranu zdravia koze. Popisovany pripad sa zaobera
70-ro¢nym pacientom prijatym k odstraneniu nadorovej lézie v nazalnom regione
a naslednu rekonstrukciu defektu posuvnym V-Y lalokom k jeho uzatvoreniu.

Kltcové slova: bazocelularny karcindm, nemelanédmova rakovina koze, posuvny
lalok, rekonstrukcia.

Advancement flap reconstruction after excision of basal cell carcinoma

Skin cancer remains a significant public health concern, imposing a substantial burden
on healthcare systems worldwide. With its high incidence rates continuously driving
up healthcare costs, there is a pressing need to prioritize the improvement of preven-
tive programs dedicated to combating this growing problem. Enhancing preventive
measures is paramount in alleviating the strain placed on healthcare systems by skin
cancer. By promoting awareness of risk factors, advocating for early detection prac-
tices, and encouraging UV-safe behaviors, preventive initiatives empower individuals
to take proactive steps in safeguarding their skin health. The case discusses a 70-years
old patient who came for excision of cancerous lesion in the nasal area followed by
reconstruction with V-Y advancement flap for closure of the defect.

Key words: basal cell carcinoma, non melanoma skin cancer, advancement flap,
reconstruction.

Uvod

Onkologické ochorenie koze predstavuje

vplyv sa odraza v systémoch zdravotnej sta-
rostlivosti na celom svete. Vysoka miera vy-
mnohostranné vyzvy pre verejné zdravieajej  skytu rakoviny koze vyrazne prispieva k eska-

www.dermatologiepropraxi.cz

DECLARATIONS:

Declaration of originality:
The manuscriptis original and has not been published
or submitted elsewhere.

Ethical principles compliance:

The authors attest that their study was approved
by the local Ethical Committee and is in compliance
with human studies and animal welfare regula-
tions of the authors’ institutions as well as with the
World Medical Association Declaration of Helsinki
on Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects adopted by the 18" WMA General
Assembly in Helsinki, Finland, in June 1964, with
subsequent amendments, as well as with the ICMJE
Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals, updated in December 2018, including pa-
tient consent where appropriate.

Conflict of interest and financial disclosures:
None.

Funding/Support:
None.

Cit. zkr: Dermatol. praxi. 2024;18(3):159-162
https://doi.org/10.36290/der.2024.031
Clanek pijat redakci: 25. 3. 2024

Clanek pijat k tisku: 19. 4. 2024

MUDr. Jilia Bartkova, MBA
bartkovaj@yahoo.com

/ Dermatol. praxi. 2024;18(3):159-162 / DERMATOLOGIE PRO PRAXI 159


https://doi.org/10.36290/der.2024.031
https://www.dermatologiepropraxi.cz/
mailto:bartkovaj@yahoo.com

} SDELENIi Z PRAX
REKONSTRUKCIA Y

VNYM LALOKO

M PO EXCZ

lacii ndkladov na zdravotnu starostlivost, ¢o
si vyzaduje proaktivny pristup na zmiernenie
jej ekonomickych a spolocenskych dosled-
kov. Preto existuje naliehava potreba posilnit
preventivne Usilie zamerané na obmedzenie
nérastu tohto ochorenia. Ustrednym prv-
kom pri rieSeni problému rakoviny koze by
mohlo byt prave posilnenie preventivnych
opatreni, ktoré sluzia ako zakladny kamen
pri zmierfovani zataze kladenej na systémy
zdravotnej starostlivosti. Uprednostriovanim
preventivnych zasahov sa systém zdravotne;j
starostlivosti mézZe preventivne zamerat na
zakladné rizikové faktory a cesty spojené
s rozvojom rakoviny koze. Klucovy aspekt
ucinnych preventivnych stratégii spociva
v podpore povedomia o modifikovatelnych
rizikovych faktoroch, ktoré prispievaju k vzni-
ku rakoviny koze. Vzdeldvanie jednotlivcov
o nepriaznivych uc¢inkoch nadmernej expo-
zicie UV Ziareniu, genetickej predispozicii
a vplyvoch prostredia im umoznuje prijimat
informované rozhodnutia tykajuce sa zdravia
koze. Okrem toho je presadzovanie postupov
vcasnej detekcie napomocné pri identifikacii
rakoviny koze v jej pociato¢nych Stadiach,
¢im umoznuje v¢asny zasah a zlep3uje vy-
sledky lie¢by. Uprednostfiovanim zlepseni
viniciativach verejného zdravia zameranych
na podporu povedomia, presadzovanie véas-
nej detekcie a podporovanie spravania bez-
pecného voci UV Ziareniu moéZzeme zmiernit
tlak kladeny na systémy zdravotnej starost-
livosti.

Popis pripadu
70-ro¢ny muz s histériou BCC (bazocelu-
larny karciném, basal cell carcinoma) nosa bol

BAZOCELULA

RNEHO K

prijaty na Kliniku popalenin a plastickej chirur-
gie Fakultnej nemocnice Brno na opatovné
vyrezanie rezidualneho nadoru a naslednu
rekonstrukciu defektu. Anamnéza pacienta
zahinia chronicku ischemicku chorobu srd-
ca s infarktom myokardu. Pacient ma stent
umiestneny v pravej koronarnej tepne (ACD)
a ramus interventricularis anterior < (RIA) la-
vej koronarnej artérie. Okrem toho sa lieci na
hypertenziu a hyperlipidemiu. Pred operaciou
mu docasne bolo prerusené uzivanie kyseliny
acetylsalicylovej z dévodu moznej zvysenej
krvacavosti pocas operacie a ako nahrada bol
pouzity heparin s nizkou molekulovou hmot-
nostou (LMWH). Pacientovi bolo odporucané
podstupit jednoduchu exciziu podozrivej Ié-
zie v nazédlnom regiéne. Nasledne, o tyzden
neskor bolo v plane defekt uzatvorit. Excizia sa
vykonavala v lokalnej anestézii Mesocain 1%
s adrenalinom. Defekt po vyrezanej |1ézii bol
pritomny v pravej ¢asti nosovej oblasti pri no-
sovom koreni s rozmermi 3 X 4 cm. Rana bola
docasne pokryta materidlom pozostavajucim
z polyesterovej sietoviny, polyuretanovej peny
a polyamidového upletu. Okolité tkanivo nevy-
kazovalo ziadne zndmky zacervenania (Obr. 1).
Histologicka examinacia potvrdila pritomnost
BCCv neuplnej excizii s kladnymi okrajmi vyse-
trovanej oblasti. V dosledku toho bola baza na-
doru najprv znovu vyrezana so Sirsim okrajom
a vzorka odoslana na histologické vy3etrenie
nasledne bol pouzity na¢rtnuty posuvny lalok
V-Y k uzatvoreniu defektu. Kozny lalok, bol
¢iasto¢ne oddeleny od pévodného krvného
zasobenia, ale ostal spojeny na jednom konci
s povodnym cievnym zasobenim. Lalok bol
navrhnuty tak, aby zodpovedal velkosti a tvaru
pozadovanej pre konkrétnu oblast, ktoru bolo

Obr. 1. Docasné prekytie lézie umelym materidlom po excizii BCC
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potrebné uzatvorit a taktiez pozdl? koznych
linii napétia koze a pozdiz pravého nasolabia-
Ineho zahybu. Posuvny lalok bol posunuty tak
ako v horizontélnej tak aj vo vertikalnej rovine
tak, aby pokryl cielovu oblast a Siroka zakladra
V bolo posunuta do defektu. Akonahle bol
lalok v pozadovanej polohe, bol chirurgicky
fixovan stehom (Obr. 2). Histologické vysetre-
nie nepreukazalo Ziadne zndmky rezidudlnej
malignity. Lalok vyzeral v poriadku, bez zndm-
ky nekrézy (Obr. 3).

Diskusia
Lie¢ba rakoviny koze vytvéra znacné na-
klady pre zdravotnicky systém. Napriek Usiliu
riesit rizikové faktory (nedostato¢na ochrana
pred slnkom a umyselné opalovanie), vyskyt
onkologického ochorenia koze, vratane vy-
skytu melanému, sa nadalej celosvetovo
zvysuje. Prevalencia nemelanémovych koz-
nych zhubnych novotvarov bola k 31. 12. 2018
v CR 192267 os6b, teda 1809 na 100000 os6b.
V porovnani s predchadzajicim rokom tak
narastol pocet Zijucich oséb s tymto ochore-
nim o 3,5 %. Prevalencia nemelanémovych
koznych zhubnych novotvarov je na rozdiel
od incidencie lahko vyssia v populécii Zien
ako u muzov, pomer zastUpenia muzov a Zien
v roku 2018 bol 0,9 : 1 (1). Predstavuje to na-
klady, ktorym sa da do znacnej miery pred-
chadzat. Zmena by mohla priniest peniaze,
ktoré by zdravotnicky systém vedel vyuzit
na dotaciu lie¢by choréb bez moznosti pre-
vencie (2). S dramatickym narastom vyskytu
onkologického ochorenia koze v poslednych
desatrociach je prevencia klicovym faktorom
pri znizovani rasticeho trendu v buducnosti.
Prevenciu mozno rozdelit do troch skupin -
primarnej, sekundarnej a terciarnej. Cielom
primarnej prevencie je znizit vyskyt rakoviny
koze tym, Ze sa zaobera rizikovymi faktormi
a podporuje preventivne spravanie pred jej
prejavom. Primarna prevencia sa zameriava na
koreriové priciny rakoviny koze, ¢o moze viest
k upInému predchéadzaniu jej vzniku. Klticové
stratégie primdrnej prevencie zahfnaju (3, 4):
1. Verejné osvetové kampane: Tieto iniciativy
zvysuju povedomie o dolezitosti ochrany
pred sinkom, nebezpecenstvach nadmer-
ného vystavenia UV ziareniu a vyzname
¢asného odhalenia prostrednictvom pra-
videlnych vysetreni koze.

www.dermatologiepropraxi.cz
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Obr. 2. A.Kompletnd excizia BCC, ndrez V-Y posunu; B. Perioperacne; C. Schematicky ndrez V-Y posunu 2. Podpora bezpecnych sine¢nych praktik:

a lézie po excizii; D. Schematicky ndlez po uzatvoreni defektu V-Y posunu Podporuje sa pouzivanie &irokospek-
trdlnych opalovacich krémov, nosenie
ochrannej odevu, hladanie tiefia pocas
nadmernych slne¢nych hodin a vyhyba-
nie sa soldrnym zariadeniam, aby sa mini-
malizovalo vystavenie UV Ziareniu a tym
znizilo riziko rakoviny koze.

3. Intervencie: Implementécia reguldcii, ako
je obmedzenie pristupu neplnoletych
k solarnym zariadeniam a podpora opa-
treni na ochranu pred sinkom v 3kolach
a pracoviskach, moze prispiet k snahdm
0 primarnu prevenciu na Urovni celej po-

puldcie.

Sekundarna prevencia sa sustreduje na
¢asné odhalenie rakoviny koze a rychlu in-
tervenciu s cielom zachytit ju v jej pociato¢-
nych stadidch. Tento pristup zvysuje $ance na
Uspesné lieCenie a znizuje suvisiacu chorob-
nost a umrtnost. Je kluc¢ova pri identifikacii
rakoviny koze v jej najcastejsich a najlieci-
telnejsich fazach.

Klucové stratégie sekundarnej prevencie
zahfnaju (4):

1. Pravidelné vysetrenia koze: Podpora jed-
notlivcov pri vykonavani pravidelnych sa-
movysetreni a vyhladavanie odbornych
vysetreni koze, aby sa ¢o najskor zachytili
podozrivé lézie.

2. Edukdcia poskytovatelov zdravotnej sta-

Obr. 3. Ambulantnd kontrola 5. mesiac od findineho uzdveru V-Y posunom L . ,
rostlivosti: Skolenie zdravotnickych pracov-
nikov na rozpoznanie priznakov rakoviny
koze a uskutoc¢riovanie dékladnych vyse-
treni, <o umozni v¢asné diagnostikovanie
a odporucanie dalsich krokov v liecbe.

3. Dostupné programy screeningu:
Organizovanie komunitnych screeningo-
vych udalosti a zabezpecenie pristupu
k dermatologickym sluzbam nehladiac
na socio-ekonomicku situaciu ludi, aby sa
podporilo ¢asné odhalenie rakoviny koze
a zabezpecil spravodlivy pristup k zdravot-
nej starostlivosti.

Tercidrna prevencia ma za ulohu znizit
negativne nasledky a umrtie spojené s dia-
gnostikovanymi pripadmi koznej rakoviny
prostrednictvom efektivnej liecby, rehabilita-
cie a podpornych sluzieb. Zatial ¢o priméarna
a sekundarna prevencia sa zaoberaju pred-
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chadzanim vzniku alebo ¢asnym odhalenim

kozného rakovinového ochorenia, terciarna

prevencia sa sustreduje na zmiernenie jeho

Skodlivych ucinkov a zlepsenie kvality Zivota

postihnutych jednotlivcov.

Klcové stratégie terciarnej prevencie
zahfiaju:

1. Multidisciplindrne pristupy k liecbe:
Spolupraca medzi dermatolégmi, onko-
I6gmi, chirurgmi a dalSimi zdravotnickymi
profesiondlmi zabezpecuje komplexnu
starostlivost prisposobent individualnym
potrebam pacientov s koznym rakovino-
vym ochorenim.

2. Podporné sluzby starostlivosti:
Poskytovanie pristupu k psychologickej
podpore, programom pre prezivajucich
a rehabilitatnym sluzbdm pomaha jed-
notlivcom zvladat emocionalne a fyzické
vyzvy spojené s diagnostikou a liecbou
kozného rakovinového ochorenia.

3. Monitorovanie a kontrola (4): Pravidelné
sledovanie pacientov po liecbe umoziuje
¢asnu detekciu recidiv alebo sekundar-
nych koznych rakovin, ¢o umoziuje rychly
zasah a zlepsuje dlhodobé vysledky.

Trvanie sledovania je stanovené na zakla-
de typu rakoviny koze (5). Kozny lalok patri
k najdélezitejsim chirurgickych technikdam
na obnovu koznych defektov (6). Vyhodou
zékroku je minimalizacia jeho vplyvu na oko-
lité tkanivo. M6Ze umoznit rychlejsie hojenie
a to vdaka zachovaniu vlastného krvného
zésobenia a tkanivovej integrity. Avsak moz-
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na nekréza kozného laloku moze obmedzit
jeho klinicku aplikaciu. V porovnani s koz-
nym Stepom, je kozny lalok sice technicky
narocnejsi, no ¢asovo kratsi na realizaciu (7,
8). Su rézne kategorie koznych Stepov a ka-
zdy je typicky svojou kompoziciou a tym aj
rizikami a indikaciami. Absolutnymi kontra-
indikdciami pre kozné stepy su nelplné od-
stranenia rakoviny, prebiehajuca infekcia i
nekontrolovatelné krvacivé stavy. Relativne
kontraindikacie zahfriaju faj¢enie, antikoa-
gula¢né lieky, poruchy krvéacania, chronické
kortikosteroidy alebo podvyzivu (9). Kozny
lalok sa ¢asto voli aj zddvodu lepsej estetiky
a to kvoéli moznosti nezladenych farieb koz-
nych Stepov. Posuvny lalok V-Y je jednoduchd
chirurgicka technika, s dobrymi estetickymi
vysledkami. Jeho vyhoda spociva v mensej
skarifikacii susedného tkaniva. Je obzvlast
uzitoény pre oblasti vyzadujuce predizenie
alebo uvolnenie kontrakcie. KedZe vytvara
mensie napatie, zdlhodobého hladiska bolo
popisané znizené riziko hypertrofickej jazvy
(6). Posuvny lalok V-Y sa pouziva predovsiet-
kym na malé azZ stredne velké kozné lézie. Ide
o natahovanie a posuvanie koznej chlopne
pozdiz jedného vektora zalozené na elasticite
koze, ale predovsetkym na plasticite, ktoru
dokaze podkozné tukové tkanivo ponuknut
v danejanatomickej zéne. Vacsina posuvnych
lalokov sa tyka cievneho zésobenia spolieha
na subdermalne plexy (10).

Pred chirurgickym zdkrokom sa musi
zvazit funk¢nost anatomie miesta defektu
a koze darcu. Okrem toho sa pred rekon-
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Strukciou musia posudit vektory napatia
vratane primarnych a sekundarnych po-
hybov. Specifické funk&né oblasti, ako je
zatvaranie o¢i a ordlna kompetencia, si vy-
zaduju zvy$enu opatrnost (10). Spolupraca
plastického chirurga a dermatoléga moéze
viest k lepSiemu manazmentu a vysledkom
u pacientov s rakovinou koze, pretoze mézu
tazit z odbornych znalosti viacerych odbo-
rov. Obe strany tak ako dermatolégovia, tak
aj plasticki chirurgovia sa podielaju na biop-
sii koznych a slizni¢nych |ézii, kryochirurgii,
excizii koze, laserovej chirurgii a mechanic-
kej dermabrazii. Mensie lézie ¢asto spadaju
prave pre dermatolégov, najéastejsie ide
vykony, kde je potreba jednoduchej excizie
koze, kryochirurgie alebo laserovej chirur-
gie. Nadory, ktoré potrebuju Siroku exciziu
a eventudlne rekonstrukciu, by mali riesit
plasticki chirurgovia. Lekari oboch 3$peci-
alizacii v sucasnosti spolupracuju Castejsie
ako v minulosti a vymienaju si skisenosti
z diagnostiky, chirurgickej lie¢by a estetic-
kého poopera¢ného vysledku (11).

Zaver

V sucasnosti je nevyhnutné zlepsit pre-
ventivne programy tykajuce sa onkologic-
kého ochorenia koze. Uprednostnovanim
usilia v oblasti prevencie mézeme pracovat
na znizovani zataze spésobenej onkologic-
kym ochorenim koze pre jednotlivcov a zaro-
ven tiez pre systém zdravotnej starostlivosti
a v kone¢nom désledku podporit zdravsiu
spolo¢nost pre buduce generacie.
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Vaskularni komplikace a hyaluronidaza

MUDr. Katefina Klauzova, MBA
Asklepion, Institut laserové a estetické mediciny, Praha

Injekéni aplikace vyplfiového materidlu zejména do oblasti obliceje jsou popularni
estetickou procedurou, kterd se vyuziva k obnoveni objemu, zlepseni kontur a vy-
hlazeni vrasek. Za nejbezpecnéjsi je povazovana kyselina hyaluronova, ale i ta nese
riziko vzniku vaskularnich komplikaci. Tyto komplikace mohou byt zédvazné a vést
k ischemii, nekréze tkani nebo dokonce slepoté ¢i centralni mozkové prihodé. Tento
¢lanek se zaméfuje na identifikaci rizik spojenych s vaskularnimi komplikacemi pfi
aplikaci dermélnich vyplni a na strategie pro jejich prevenci a feseni.

Klicova slova: hyaluronova kyselina, vaskularni komplikace, embolizace, hyaluroni-
ddza, intraarteridlni trombolytickd terapie.

Vascular complications and hyaluronidase

The application of filler material, particularly in the facial area, is a popular aesthetic
procedure used to restore volume, improve contours and smooth wrinkles. Hyaluronic
acid is considered the safest option, but it too carries the risk of vascular complica-
tions. These complications can be severe and lead to ischemia, tissue necrosis, or
even blindness or stroke. This article focuses on identifying the risks associated with
vascular complications associated with dermal filler application and strategies for
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Uvod

Pti aplikaci dermalnich vyplIni mGze dojit
k vaskuldrni okluzi, kterd mdze mit pro paci-
enta devastujici nasledky. Reseni komplikaci,
azejména cévnich, je nezbytnou soucasti kli-
nické praxe. Lékafi si musi osvojit metodiku pfi
diagnostice a ucinné 1é¢bé cévni okluze. I kdyz
je vyskyt relativné vzacny, vzhledem k nards-
tu obliby téchto procedur ma vyskyt téchto
komplikaci vzristajici tendenci. Taktéz je to
dlvod, proc¢ je zakrok povazovan za lékaisky
a provadét ho musi se zakona pouze lékaf ve
zdravotnickém zafizeni.

Nejdlezitéjsi je vaskularnim komplikacim
predchézet. Riziko Ize snizit dlikladnou znalos-
ti topografické anatomie a spravnou techni-
kou aplikace. V¢asné rozpoznani a stanoveni
klinické diagnézy umoznuje vcas zahdjit cile-
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nou terapii. Pro samotnou terapii je dllezita
znalost patologického procesu tkarnové ische-
mie a jeho stadia, kterd pomohou uréit rozsah
ischemie a ¢asovy ramec od vzniku ischemie.

Reverzibilita vyplIni na bazi kyseliny hya-
luronové je jejich silna vyhoda, protoze vétsi-
na komplikaci zplsobena témito vyplnémi je
fesitelnd. Management komplikace a zejména
vaskularni embolizace nereverzibilnich vyplIni
je velkd vyzva, dosud neexistuji jejich antidota
neboli latky, které jsou schopné tyto vypl-
né rozpustit (1). VypIné na bazi hyaluronové
kyseliny mohou byt rozpustény za pouziti
hyaluronidazy (1).

Hyaluronova kyselina
Kyselina hyaluronova (HA) je linedrni poly-
mer slozeny z disacharidt (2000-25 000 disa-
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charidu), stfida se D-glukuronova kyselina
a D-N-acetylglukosamin, které jsou spojeny
3-1,4 a B-1,3 glykosidickymi vazbami.

Kyselina hyaluronova (HA) mudze jako kyse-
lina existovat pouze v silné kyselém prostiedi,
v organismu je pH mirné kyselé az mirné al-
kalické, proto v organismu se kyselina hya-
luronova vyskytuje jako jeji stl — hyaluronan
(v pfipadé, Ze neudavame konkrétni kationt)
¢i hyalurondt (vzdy s udanim kationtu, napf.
hyaluronat sodny) (2).

HA je schopna tvofit elektrostatické kom-
plexy s mnoha proteiny, véetné hyaluronidaz.

HA tvofi extraceluldrni matrix viech ob-
ratlovcd a obal nékterych bakterii. PUsobi
jako lubrikant a Sok absorbér, reguluje vodni
bilanci a osmoticky tlak, tvoii strukturu sklivce,
Whartonova gelu a kloubni tekutiny. Reguluje
migraci bunék, hojeni ran a embryogenezi,
hraje dulezitou roli v patogenezi malignich
néadord, ovliviiuje imunitni systém, chemokiny
a rGstové faktory.

Pti fyziologické koncentraci je rychle
degradovana (pfiblizné stejnou rychlosti ja-
ko sérovy albumin) v lymfatickych uzlinach
av jatrech.

Hyaluronova kyselina — vypiné

Pro vyrobu hyaluronové kyseliny jsou po-
uzivany rdzné techniky vyroby. Pfirozena HA
ma kratky polocas rozkladu, je proto potie-
ba ji stabilizovat a zpomalit rozklad, aniz by
doslo ke zméné molekuly natolik, ze spousti
imunitné zprostfredkované nezadouci ucin-
ky. Pouziva se k tomu jeji zesitovani pomoci
1,4-butandiol diglycidyletheru - BDDE, nebo
polyethylenglykolu - PEG. Sou¢asné komer¢ni
pripravky s HA se resorbuji nebo biodegradu-
ji béhem Sesti az osmnacti mésicl. Rznych
rheologickych vlastnosti, jako je tvrdost gelu,
konzistence a zvedaci kapacita (elasticita, vis-
kozita) a dalsi, se dociluje technikou zesitovani
i kombinovanim zesitované a nezesitované HA.
Vétsina v soucasnosti dostupnych komercnich
produktd je nezivocisného plivodu (syntetizo-
vano bakterii Streptococcus equi). Vyplf by méla
stale reagovat na exogenni hyaluronidazu, ale
odolavat endogenni hyaluronidaze.

Hyaluronidaza
Hyaluronidaza je enzym patfici mezi gly-
kosidazy, kterd degraduje hyaluronovou ky-

selinu, chondroitin, chondroitin sulfat a jiné
kyselé mukopolysacharidy pojivovych tkani.
V piirodé jsou hyaluronidazy Siroce rozsire-
ny, produkuji je savci, bezobratli (korysi, pi-
javice a hmyz), patogenni houby (Candida,
Streptomyces), bakterie i bakteriofagy. Existuji
rdzné hyaluronidazy v rlznych sav¢ich tka-
nich. Jsou soucasti zviteci jedd hadd, jestérek,
Stird, vos i vcel.

Lidskd hyaluronidaza je pfitomna v orgé-
nech (varlata, slezina, klize, odi, jatra, ledviny,
déloha a placenta) i v télesnych tekutinach
(slzy, krev a sperma). Existuje 3est znamych
typl (hyaluroniddza 1-4, PH-20 a HYALP1).
Hyaluronidaza 1 je v organech: jatra, ledviny,
slezina a srdce a je v séru a moci. Pdsobi jako
hlavni hyaluronidaza v plazmé a je aktivovana
pfi kyselém pH.

Hyaluronidaza 2 ma slabsi enzymatickou
aktivitu.

Hyaluronidaza 3 se nachazi pouze ve var-
latech a kostni dfeni a jeji role neni zndma.

Hyaluronidaza 4 je chondroitin hydrolaza.

Testikularni PH-20 hyaluronidéza a HYALP1
se nachdzi na povrchu lidskych spermii
na vnitini akrozomalni membrané a slouzi
k degradaci hyaluronové kyseliny ve vajicku
pfi oplodnéni (3).

Hyaluronidaza - vyrabéna jako
HVLP

Hyaluronizéda se pouziva v Iékafstvi vice
nez Sedesat let. Primarni funkci je vstfebavani
1éka do tkané (hypodermoklyza, disperze lokal-
nich anestetik v retrobulbarnim bloku), snizeni
poskozeni tkdné v pfipadech extravazace léku,
pouziva se u subkutanni urografie (kontrastni
latka), dale se vyuziva k urychleni absorpce
rozsahlého hematomu a lé¢by lymfedému.

S rostouci popularitou vyplni s kyseli-
nou hyaluronovou se hyaluronizdda stala
nezbytnym lékem pro feSeni komplikaci
a neuspokojivych vysledkd (granulomy, ne-
kréza, vaskularni komplikace), jedna se vsak
off-label indikaci. Ceska republika v sou¢asné
dobé nema hromadné vyrabény pfipravek
s obsahem hyaluronidazy registrovan. Diive
byla lékaiska hyaluroniddza extrahovana
z hovéziho dobytka nebo ov¢ich varlat, poté
purifikovana.V dnesni dobé se vétsinou pou-
ziva mikrobidlni hyaluronidaza (produkovéna
Streptococcus agalactiae).
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Mechanismus ucinku
hyaluronidazy a davkovani

Hyaluronidaza po aplikaci zpUsobi dras-
ticky pokles viskozity HA, zavisi to v3ak na
proménnych, jako je typ hyaluronidazy, pH,
slozeni od vyrobce a fedéni. Je dobré védét,
Ze aspirin a antihistaminika mohou sniZit efekt
hyaluronidazy.

Aktivita hyaluronidazy v dusledku fe-
déni, difuze a deaktivace v pribéhu casu
postupné klesa. Inhibitory hyaluronidazy
se nachdzeji jak v plazmé, tak i v podkozi.
Hyaluronidaza se metabolizuje v ledvindch
a jatrech.

V experimentu s pouzitim hlodavcl byl
polocas rozpadu hyaluronidazy v podkozi mé-
né nez 30 minut. Hyaluronidaza pfi intravas-
kuldrnim podani ma u lidi polocas inaktivace
2 az 3 minuty.

Hydrolyza hyaluronové kyseliny po apli-
kaci hyaluronidadzy nastava béhem prvni
minuty a stabilizuje se do 5 minut po ex-
pozici. Poté jiz k dalsi hydrolyze nedocha-
zi. Hyaluronidaza potiebuje pro sv(j efekt
pfistupu k intramolekuldrnim vazbam v ky-
seliné hyaluronové. Faktory, které zhor3suji
tento pfistup, jsou pocet pfi¢nych vazeb
mezi molekulami HA a koncentrace kyseliny
hyaluronové. Pokud je potfeba rozpusténi
HA v cévé, potvrdil DelLorenzi (2014), i¢inné
rozpusténi HA i pti subkutdnnim podani
v blizkosti postizené cévy, bez potieby in-
travaskularni aplikace, coz se vyuzivd k 1é¢bé
HA embolie (7). V dalsim experimentu na
zvitatech Wang a kol. (2017) potvrdil, ze
subkutanni injekce hyaluronidazy byly pfi
prevenci kozni nekrézy ucinnéjsi nez intra-
vaskuldrni injekce. Do blizkosti krevni cévy
(aby se rozpustila vyplh HA uvnitf cévy) je
tfeba aplikovat minimalné 100 IU/hyaluroni-
déazy nebo vice na kazdé misto (4-8).

Nezadouci reakce
Nezadouci reakce po aplikaci hyaluroni-
dézy jsou:
B |okalni svédéni a alergické reakce: 0,05 %
az 0,69 %
B koprivka a angioedém: 0,1 %

Vyssiriziko alergie je u davky nad 100000
IUi.v. 31,3 %. Jednd se o okamzité hypersen-

zitivni reakce (typ |, zprostfedkované imuno-
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globulinem E) nebo opozdéné hypersenzitivni
reakce (typ IV, zprostiedkované T-burikami).

Klinicky se alergie projevi jako eryte-
matézni edém, ktery vznikne za 1 az 2 hodiny.
Terapeuticky se pozivaji systémové steroidy,
antihistaminika a steroidni krém. U opozdéné
reakce precitlivélosti, které mohou vzniknout
i po 24 hodinach nevyvold kozni test pozitivni
reakci do 20 minut. Pokud je ¢as na provedeni
kozniho testu, Ize ho provést. Aplikuje se 3
IU hyaluronidazy a posuzuje se vysledek za
20 minut. Existuje zkFizend reakce u alergii na
bovinni kolagen a na vceli jed.

Management nezadoucich
vaskularnich reakci vyvolanych
aplikaci vyplni

Vaskuldrni komplikace pfi aplikaci dermal-
nich vyplni mohou nastat bud'pfimou injekci
vyplné do cévy, nebo kompresi cévy okolnim
materidlem vyplné. Vysledkem je omezeni
pratoku krve do tkani, coz mlze zpUsobit is-
chemii a naslednou nekrézu. Pfima injekce
vypIné do cévy mize zpUsobit akutni okluzi,
coz vede k okamzitému preruseni krevniho
obéhu. To se mUze projevit jako bledost, bo-
lest nebo ztrata funkce v postizené oblasti.
V pfipadé injekce do arterie mUze dojit kem-
bolizaci, ktera muze zpUsobit rozsahlou ische-
mii a nekrézu. Komprese cévy nastava, kdyz

objem injikovaného materialu vytvafi tlak na

Obr. 1. Vaskuldrni komplikace, embolizace v ob-
lasti glabely po aplikaci zesitované kyseliny hyaluro-
nové nelékafem; 4. den po aplikaci, kdy pacientka
vyhledala lékare. Ihned zahdjena terapie (antibio-
tika, hyaluroniddza a mistni terapie)
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okolni tkané, coz vede k omezeni pratoku kr-
ve. Tento proces je méné akutni nez pfima in-
jekce do cévy, ale mize stale zpUsobit ischemii
anekrézu, pokud neni vcas rozpoznan a fesen.

Presnd znalost topografické anatomie
obliceje je rozhodujici, pomaha snizit riziko
vzniku devastujicich vaskularnich komplikaci,
ale nelze jim zcela zabranit (1). Vaskularni po-
stizeni po podani vyplni v oblasti obli¢eje je
vzacné, ale pocty stoupaji v souvislosti s jejich
rozsitenim. Obliba stoupd jak mezi pacienty,
tak mezi poskytujicimi Iékafi a bohuzel i ne-
lékafi. Riziko komplikaci Ize snizit pouzivanim
malych bolust do 0,1 ml a pouzivanim Sirsich
kanyl misto tenkych jehel. Ale stale plati, ze
znalost techniky aplikace a dokonald znalost
anatomie je stézejni. V dnesni dobé se do
popiedi dostava i aplikace pod sonografic-
kou kontrolou, zejména v oblastech, které
jsou rizikové. Rozpoznani vaskularni pfihody
musi byt rychlé, nasledované agresivni |é¢-
bou, aby se zabranilo zavaznym, potencialné
ireverzibilnim komplikacim jako je nekréza
tkdné a permanentni ztrata zraku nebo cévni
mozkova pfihoda (9).

Prvnimi klinickymi znamkami vaskularni
komplikace je bolest azména zabarveniklize.
Zejména zabarveni klze je tieba fadné zkon-
trolovat pred samotnou aplikaci, pfi pouziti
anestetického krému se maze zbarvenitkdné
oproti normé zménit. Bolest mdze byt i zcela
zastfena diky obsahu lokalniho anestetika

v samotné vyplni. Bedlivé pozorovani zmény

Obr. 2. 6.den poembolizaci (antibiotika, hyaluro-
niddza a mistni terapie)
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zabarveni klize, které mlze byt vzdalené od
mista vpichu, je také velmi dulezité. Casto
se sleduje oblast glabely. Byl zaznamenam
i opozdény nastup az o 24 hodin (1). Jakékoli
podezieni na zvlastni bolestivost ¢i pareste-
zie, vyblednuti kiize nebo mramorovani kize
v oblasti aplikace ¢i pfilehlé oblasti, znamena
okamzité zastaveni podavani injekce vyplIné,
aplikace teplého obkladu, injekci hyaluroni-
ddzy a masaz postizené oblasti (13). Vysoka
dévka hyaluronidazy (500-1500 Ul) (néktefi
autofi pfidavaji lidokain) v opakované ho-
dinové davce po dobu 3 hodin tvofi zaklad
terapie (14, 15). Pro aplikaci hyaluronidazy
do podkozi se doporucuje pouziti velké ka-
nyly, kvali mozné tvorbé hematomd, které
by mohly znepiehlednit posuzovanou oblast
(1). Néktefi autofi doporucuji podplrnou te-
rapii nizkomolekuldrnimi hepariny, kyselinou
acetylosalicylovou a na zlep3eni oxygenace
tkdné hyperbarickou terapii (Obr. 1-3). Déle
je treba chranit tkan pred sekundarni infek-
ci a dle rozsahu poskozeni nasadit mistni i
celkovou antibiotickou terapii a pro redukci
zanétu je vhodné zahdjeni terapie peroralnimi
kortikosteroidy. Pfi rozvinuté destrukci tka-
né se terapeuticky postupuje jako pfi hojeni
jakékoli rany. Mistni a podp(irna terapie se
odviji od aktualniho stavu tkdné se snahou co
nejvice zachovat princip vlhkého hojeni bez
jakékoli komprese. Na podporu neovaskula-
rizace néktefi autofi doporucuji aplikovat do
postizené oblasti plazmu obohacenou o des-

Obr. 3. 8.den poembolizaci (antibiotika, hyaluro-
niddza, mistni terapie, plazma terapie)
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ticky nebo na tkan plsobit fotostimula¢nimi
nizkovykonnymi lasery ¢i fotostimula¢nim

diodovym svétlem.

Po aplikaci vyplné se

doporucuje (1):

B pravidelné kontrolovat oblast perfuze
a okoli, poc¢ate¢ni zndmky vaskularni
komprese mohou byt jemné, kontrolovat
kapildrni navrat

B vybavit pacienta pisemnymi instrukcemi
a kontakty a poucit ho

m [ékaf by mél byt dostupny na telefonu
48 hodin po procedure

B je dobré pacientovi druhy den po proce-
dufe zavolat

Specifické vaskularni
komplikace - oc¢ni

Velmivzacna, ale pro zrak fatalni, koncici
nezfidka amaurézou, je vaskularni komplika-
ce, embolizace arterie centralis retinae. K této
komplikaci maze dojit kvali tzv. proximalni
embolizaci, vstfikovanim HA pfi vysokém
tlaku a rychlym tempem, dojde k emboliza-
ci paradoxné proti proudu a embolus poté
po proudu vmetne do jinych vétvi distal-
né, ,paradoxni” ischemicka oblast se timto
principem muze vyskytovat daleko od mis-
ta pGvodniho injekce. Diky anatomickému
usporadani mize dokonce dojit k emboli-
zaci kontralateralni arterie centralis retinae.
Rozsahlé jsou vaskuldrni kolateraly v nazal-
ni oblasti, které spojuji periorbitalni vnitfni
karotidovou vaskularni oblast s perioralni
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vnéjsi karotidovou oblasti. Byl popsén pfipad
slepoty pravého oka po injekci HA do levé
nosoretni ryhy (10).

Klinické pfiznaky poskozeni oka jsou bé-
hem aplikace nebo okamzité po ni: ztrata zra-
ku, nékdy soucasné s bolestiv oku v priibéhu
zakroku obcas i oftalmoparéza z postizeni
okohybnych svall a ptéza vicka.

Pro o¢ni pfihody je doporuceno nésle-
dujici (1): kontaktujte okamzité oftalmologa
a odeslete k nému pacienta, zaznamenejte
¢as prihody, pro uchovani zraku je velmi krat-
ky ¢asovy interval (zhruba 90 minut, néktefi
autofi tvrdi i méné), aplikujte hyaluronidazu.
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kace hyaluronidazy nepfinesla dle klinickych
pozorovani ocekavané efekty. Studie na kra-
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90minutového c¢asového limitu, coz vyvola-
va pochybnosti o tom, zda extravaskularni
(retrobulbarni) injekce hyaluroniddzy ma roli
pfi lé¢bé embolie o¢ni tepny hyaluronovou
kyselinou. Pro penetraci pochvy zrakové-
ho nervu hyaluronidazou chybi diikazy. To
vyvolava otadzku o Ucinnosti retrobulbarni
injekce hyaluronidazy pfi zvraceni slepoty
souvisejici s vyplni (11). NezZ bude mozné
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Slibnéji vypadaji jednotlivé hlasené pfi-
pady ze svéta. Pfi embolizaci HA do arterie
centralis retinae se pouzily dva pulzy intraar-
teridlni trombolytické terapie (hyaluronidaza
a papaverin). O¢ni vzhled byl obnoven do
normaélu, prokrveni sitnice a zrakové funkce
byly zlepSeny a zrakové ostrost byla obnovena
na Uroven detekce pohybu ruky. Opét je tieba
respektovat ¢asové okno 60-90 minut k ob-
nové prokrveni sitnice (12). Néktera pracovisté
se snazila podat systémové hyaluronidazu
a streptokinazu a postulovali, Ze Uspésnost
je pfi shodné komplikaci stejna jako intraar-
teridIni revaskularizace. Je tfeba monitorovat
pacienta na JIP, ale jde o rychlejsi postup ne-
vyZzadujici takovou zru¢nost a vybaveni jako
u intraarteridlniho pfistupu. Pro zajimavost
je, ze intrarteridlni podani hyaluronidazy na
zvifecim modelu bylo nedspésné (13, 14).

Zaver

Aplikace hyaluronové kyseliny je populdr-
ni procedura s progresivnim rdstem, ale stale
se jednd o lékarsky zakrok se viemi riziky, kte-
rd plynou z aplikace jakékoliv cizorodé latky
do organismu. Je potieba rizika znat a védét,
jak se zachovat pfi jejich vyskytu. Spravné
zvolenad terapie mlze mnohdy zcela zvratit
jinak devastujici poskozeni. Techniky aplika-
ce, pristupy i samotna topograficka i funkéni
anatomie obliceje s pfihlédnutim k estetickym
zékrokdm podstupuje neustalému védecké-
mu badani a posouva se dopredu a méni se.
Je proto potieba sledovat trendy, zejména ty
védecké, a ne jen modni.
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hidSenym pfi lécbé EoE a CHOPN byla modrina v misté injekce. U pacientti s CHOPN byly hidseny dalsi nezadouci icinky, jako je indurace v misté injekce, vyrézka v misté injekce a dermatitida v misté injekce. Vzacné byly hldseny pfipady sérové nemoci, reakce podobné sérové nemoci, anafylaktické reakce a ulcerdznf keratitidy.
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v chladnicce (2°C-8°C). Chranit pfed mrazem, uchovdvat v plvodni krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem. Baleni: Dupixent 200 mg v 1,14 ml roztoku a Dupixent 300 mq ve 2 ml roztoku v predpInéné injekén stiikacce/ v predplnéném peru. Registracni isla: EU/1/17/1229/005-006, 008-010,012-014,
016-018, 020, 023-028. Drzitel rozhodnuti o registraci: Sanofi Winthrop Industrie, 82 avenue Raspail, 94250 Gentilly. Datum posledni revize textu: 28. 6. 2024. Pripravek Dupixent je vydavan pouze na lékafsky predpis, je piné hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojistént dospélym pacienttm,
pediatrickym a dospivajicim pacienttim s tézkou formou atopické dermatitidy od 6 let do 18 let, v Iécbé dospélyich pacientli s tézkou CRSWNP a v Iécbé dospélyich a dospivajicich pacient od 12 let véku s tézkym refrakternim eosinofilnim astmatem. V indikaci u déti ve véku od 6 mésicti do 5 let s tézkou formou atopické
dermatitidy, u déti ve veku od 6 do 11 let s tézkym astmatem, prurigo nodularis, eozinofilni ezofagitida a CHOPN nenf dosud hrazen z prostredki vefejného zdravotniho pojisténi. Pred pouzitim pripravku se seznamte s Gplnou informaci o pripravku. DalSi informace jsou k dispozici na adrese: Sanofi s.r.o,, Generéla
Piky 430/26, 160 00 Praha 6, tel.: 233 086 111 nebo na www.sanofi.cz.

Dupixent, datum

Sanofi s.r.o., Generala Piky 430/26, Dejvice, 160 00 Praha 6
tel.: +420 233 086 111, e-mail: cz-info@sanofi.com

o o DUPIXENT -
sanofi REGENERON MAT-C12200795.9.0082024 (dupilumab)



	SLOVO ÚVODEM
	Syndrom vyhoření: změna paradigmatu

	PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
	Mikrobiom u atopického ekzému v praxi
	Efekt terapie bimekizumabem u středně závažné až závažné psoriázy během 144 týdnů:
výsledky dokumentované pacienty ze studie BE RADIANT
	Potravinová alergie a kůže
	Péče o kůži onkologických pacientů
	Liečba atopickej dermatitídy

	SDĚLENÍ Z PRAXE
	Kazuistika pacientky s kožními komplikacemi biologické léčby Crohnovy choroby, úspěšně léčenými risankizumabem
	Rekonštrukcia posuvným lalokom po excízii bazocelulárneho karcinómu

	OKÉNKO ESTETICKÉ DERMATOLOGIE
	Vaskulární komplikace a hyaluronidáza


