Zpravy z ciziny a kongrest
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Zprava o 68. mitinku Americké akademie dermatologie
(Miami Beach, 4. -11. 3. 2010)

Vyroéni mitink Americké akademie dermatologie
(AAD) se konal v rozlehlém Miami Beach Convetion Cen-
ter a mél vice nez 19 000 ucastnikl z USA a zemi celého
svéta. Jednani probihalo az ve 14 paralelnich sekcich, na
vétsinu z nich bylo potieba si pfedem zajistit vstupenku, na
kurzy a diskusni fora navic jesté zv1ast predplacenou.

NEKTERE PROBLEMY KLINICKE
DERMATOLOGIE

Dr. Davis (USA) povaZzuje za jeden z nejhorSich zptso-
b, jak zemffit, kalcifylaxi (ma synonyma: kalcifikujici ure-
mickd arteriolopatie nebo kalcifikujici pannikulitis). Kli-
nicky se manifestuje jako bolestivé ischemické nekrdzy
ktZe a podkoZi bficha a dolnich koncetin s ulceracemi,
nékdy i bez nich. Byva nazyvano také infarktem kiZe.
Dochazi pritom ke kalcifikaci stén malych cév, ale
i extravaskuldrni koagulaci, k endovaskularni fibroze
a trombotické okluzi, objevuji se infarkty tukové tkané.
Incidence ¢ini 4,5 osoby na milion obyvatel za rok, posti-
huje asi 1 % nemocnych se selhdvinim ledvin a 4,3 %
hemodialyzovanych. Mimoto se vyskytuje u lidi trpicich
hypo- nebo hyperfunkci pfistitnych télisek, obezitou, defi-
citem vitaminu D a kostnimi poruchami, jaternimi choro-
bami, systémovymi steroidy, rakovinou a metastdzami do
kosti. Prognoza je pomérné Spatnd — 1 rok piezije 45,8 %
pacienttl, 2 roky jen 20 % osob s kalcifylaxi. Hlavnimi pfi-
¢inami smrti byvaji sepse a multiorganové selhani. Lécba
neni zavazné& stanovena (i kdyZ existuji expertni skupiny,
chybi prospektivni studie), skldda se z fady opatfeni,
zejména z peclivého oSetfovani ran véetné chirurgického
debridementu. Lécba minerélnich poruch (hyperkalcémie,
hyperfosfatémie) preparaty vazici Ca a P, normalizace hla-
diny parathormonu, probihd s pouZitim Cinacalcetu
a analogy vitaminu D, n€kdy i parathyreoidektomii. Nadé-
ji je i. v. aplikace Natrium thiosulfatu, ktery rozpousti
vipenné soli a je pomérné dobfe snaSen. Ke zpriichodné-
ni okludovanych cév ma pfispét trombolytickd 1éc¢ba (tka-
fovym aktivatorem plasminogenu), antikoagulancii (hepa-
rinem, nizkomolekularnimi hepariny, warfarinem)
a hyperbaricky kyslik. Paliativni, ale nutnou lé¢bou, je tlu-
meni bolesti. K zatim experimentidlnim postuptim se fadi
bifosfondty, prednison, revaskulariza¢ni zdkroky.

Dr: Kroshinskd (USA) shrnula neZddouci d¢inky anti HIV

1écby: pritom 80 % 1€k n&jakou nezidouci reakci zpiiso-
buje. Jedna se zejména o morbiliformni exantém, fotosenzi-
tivitu, Stevenstiv-Johnsonitv syndrom (SJS), lipodystrofie
(hlavné v obliceji u starSich osob se Spatnym profilem lipi-
di), pigmentace, postiZzeni nehtl (sniZeny rast, paronychia).
cavir s horeCkou, vyrazkou, myalgii, pti opakovaném nasa-
zeni miZe nastat fatdlni hypertenze. Tipranavir vyvold po 6
tydnech podavani u 10 % osob vyraZzku, erythema multifor-
me a SJS. Entricitabine hlavné v kombinacich u 17-30 %
provokuje vyrazku, ve 3,5 % palmoplantarni hyperpigmen-
tace. Efavirenz po 11-16 tydnech u 26 % vyvola vyrazku,
po 2 mésicich i fotosenzitivitu. Etravirine v 17 % vyrazku.
Raltegravir ve 4 % diaforézu, v 7 % pruritus. Enfurintide
v misté s. c. vpichu vyvold erytém, induraci — doporucuje se
proto specidlni aplikator s masazi mista vpichu. Maraviroc
ve 4 % pruritus, predchazi hepatalni postiZzeni. Zv1astni situ-
aci je zanétlivy syndrom imunitni rekonstituce (IRIS), pfi
kterém dochézi ke vzplanuti doprovodnych koZnich proje-
vl (napf. Kaposiho sarkomu, seboroické dermatitidy)
a zhorSuje se pfitomnosti rekurentnich infekci.

Dr. Fairleyovd (USA) podala ptehled diagnostiky
a 1écby autoimunitnich puchyinatych onemocnéni.
K diagnéze zdsadnim zpiisobem pfispéje klinické vySetre-
ni, histologie, pfimd a nepfima imunofluorescence, nékdy
také sérologie. Elisa prokazuje u PV protildtky proti des-
mogleinu 1 a 3, u BP proti BP180 a 230, u DH proti transg-
Iutaminéze (TG) — pouze IgG (ne IgA, ztidka IgM), nelze
pouZit u EBA a CP. Dlivodem pro sérologické vySetfeni
miZe byt mnegativni nepfimd imunofluorescence
a monitorovani aktivity onemocnéni. U DH Ize vySetfovat
anti DGP (diaminované peptidy gliadinu). Senzitivita je
nejvyssi u epidermalni TG IgA (70 %), pak DGP IgA
(61 %) a nejméné u tkanové TG IgA (49 %). Konsensus
v 1é¢bé EBM se zatim hleda. V 16¢bé se pouZivaji steroi-
dy (40 mg/den), minocyklin (200 mg/den), azathioprin (do
150 mg/den). Pokud nezabiraji, 1ze sdhnout pro blokétory
TNFa, rituximab a omalizumab. Rituximab je chimericka
monoklonalni protilatka proti CD-20 B-lymfocytim, pou-
Zivand jinak k 1é¢bé revmatoidni artritidy a non-
hodgkinskych lymfomd. Jsou 2 schémata: 325 mg na m2
tydné po 4 tydny nebo 1000 mg 2x v tydnu po 2 tydny.
K nezddoucim reakcim patfi hlavné infazni reakce
a oportunni infekty, v 16 % maji charakter zdvazné reak-
ce. Omalizumab je protilatka proti receptorim FcRI pro
IgE a efekt se ocekava v situaci, Ze u BP je vyssi IgE.
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Prof. Newelovd (USA ) hodnotila neZddouci koZni reak-
ce antiepileptik u déti, kde jsou pomérné Castou 1écbou.
Tzv. anticonvulsant hypersensitivity syndrom se vyznacu-
je triddou: horecka, vyrazka a lymfadenopatie, charakte-
risticky je orbitdlni a facidlni edém. PostiZeni vnitinich
organt — GIT, plic, ledvin, krve a zejména jater byva pfi-
¢inou vice neZ 30% mortality. K t€Zkym reakcim patii také
SJS — TEN, napt. po karbamazepinu. Fenobarbital je Iékem
volby u déti mladSich 2 let. Nezaddouci reakce mivaji podo-
bu morbiliformni, urtikaridlni nebo erythema multiforme,
event. s fotosenzitivitou. Fenytoin (dilantin) zplisobuje
v 5-10 % nezéadouci lupus like syndrom, lymfadenopatie,
také gingivalni hyperplazie a pfi soucasné radioterapii pro
intrakraniélni proces (EMPACT syndrom) erythema mul-
tiforme reakci, jindy také hyperpigmentace a ireverzibilni
hypertrichézu. Lamictal (Lamotrijine) asi u 10 % lé¢enych
vyvolava erytém a makulopapul6zni erupce.

FOTOBIOLOGIE

Prof. Hawk (UK) podal prehled fotodermatdz.
U xeroderma pigmentosum vazne reparace DNA, soldrni
popéleniny, ¢asné starnuti kiZze a nadory, kterym nezabré-
ni ani T4 endonukleédza v prepardtu Dimericine®. Entropo-
ietickd protoporfyrie se manifestuje jiz v détstvi jako téz-
k4 fotosenzitivita.

Prof. Krutmann (SRN) charakterizoval aktinické star-
nuti. Ve slune¢nim zéfeni je obsaZeno 6,8 % UV zéfeni,
38,9 % viditelného a 54,3 % infraCerveného (IR) — z toho
se aZ 17 % dostava do podkoZzi. UVA zafeni zvySuje expre-
si tkdflové metaloprotedzy (MMP-1), coZ vede k degradaci
kolagenu v kuZi. Podobny tc¢inek mé také IR-A, které se
tak stava dalSi komponentou aktinického starnuti. Fotop-
rotekce proti IR-A je nezbytn4, ale je otdzkou, zda moZna.
Hlavnim cilem ochrany je antioxida¢ni aktivita zaméfena
na mitochondrie fibroblasta.

Dr. Hugheyovd (USA) promluvila na kontroverzni téma
vitaminu D. Pry prof. Holick uvadi, Ze na 30 umrti
z nedostatku vitaminu D pfipadd 1 tmrti na karcinom
ktZe. Optimalni hladina vitaminu D kolisd v rozmezi
50-150 nmol/l, pfitom az 52 % populace upada do defici-
ence. U 24 % osob je hladina niZ$i v zimé&. Deficience
postihne az 42 % cernych oproti 4,2 % bilych osob. Na
rozdil od USA v Evropé nebyva mléko fortifikovano vita-
minem D. Pro medikament6zni supplementaci jsou indiko-
véany osoby s deficienci lakt6zy, malabsorpci, karenci stra-
vovani, pfi kojeni, chorobdch jater, ledvin a s rakovinou.
Malabsorpce muZe byt indikaci i k UVB fototerapii, pfi-
tom Sirokospektré UVB je ucinngjsi (ale jen 15-20 % 7-
DH cholesterolu se pfeméni na aktivni vitamin D). Denni
davka je nyni stanovena na 1000 IU vit. D, pfedavkovani
zpravidla nehrozi (aZ nad 2000 IU). Pak by mohlo doché-
zet ke kostni resorpci, hyperkalcemii, kalciurii s moZnosti

vzniku ledvinnych kament. K potiebné fotosyntéze by
mohla vést 2-3 ozédfeni obliceje a rukou po 10-15
min./tyden. Doporucuje se vyvazeny pfistup, Zadna davka
UVB neni bezpecna: soldria nejsou slunicko.

Prof. Anderson (USA) charakterizoval nékteré nové
lasery. Na cévni malformace a hemangiomy se pouZivaji
PDL (pulsed dye lasery 605 nm) do rozsahu 10 mm Iéceb-
ného pole s chlazenim kryogennim sprejem, ale je potfe-
ba 6 a vice aplikaci. Alexandritovy laser 750 nm je selek-
tivnéj§i na vény a pisobi hloubégji. Frakcionovana
fotodermolyza provadi plosné ,,vySivani“; je uZite¢na
v 1é¢bé leh¢ich forem aktinického starnuti, rezistentnich
melazmat a atrofickych jizev. P¥i pouZiti ablativniho frak-
cionovaného laseru je hloubka priiniku zavisl4 na pouZité
energii. U¢inkuje i na koZni mazové Zlazky (3 vrcholy
absorpce tuku: 915, 1210 a 1720 nm — posledni ma nej-
vétsi ti¢innost). Ochrana o¢i je naprosto nezbytna — svétlo
by mohlo projit vicky a poSkodit rohovku.

Prof. Lim (USA) se vénoval nové generaci sunscreend.
Ochrana v UVA oblasti posiluje ochranu vici neZadouci
pigmentaci. Sunscreeny vyznamné sniZuji vyskyt spinali-
omu (0 38%), nevyznamné basaliomi (o 25 %), vliv na
melanom neni jednoznacny. Soldria zvySuji riziko vysky-
tu melanomu (zejména, kdyZ se s expozici zacalo jiZ pod
35 let véku) a revize zatim nevyS$la. SPF je nejvyssi 50+,
UVA se znaci 4 hvézdickovou $kdlou. FDA registruje 13
UVA produktt, 5 z nich ma 3 hvézdicky. Dilezité fotosta-
bilita: napf. avobenzon je stabilizovian UVB filtrem oktok-
rylenem. Mezi novéjsi UVA filtry patii Mexoryl SX, Neo-
heliopan AP, Uvinul A Plus, ze Sirokospektrych Mexoryl
XL, Tinosorb M a S. K novym technologiim patfi tzv. light
scattering substance, kdy pfidatek drobnych partikuli vede
k rozptylu svétla a posileni SPF o 50-70 %. Enkapsulace
znamend vsunuti filtrd do inertnich ¢astic — zvySuje tak
stabilitu a sniZuje vstfebdni. Mezi antioxidanty sunscree-
nl se pocitaji resveratrol, vitamin E a C, ¢ajové extrakty,
retinyl palmitat, extrakty z rostlin (lutein, flavonoidy).
Maji nizké SPF, ale chrani DNA proti poSkozeni, imuno-
supresi a proti depleci Langerhansovych bunék. Slibny je
extrakt z Polypodium leucotomus (Heliocare). Napf. pro
fotoprotekci u EPP je nad&jny analog aMSH — afamela-
notide aplikovany 20 mg s. c. 2x, ktery zvySil melaninovou
pigmentaci a mohl vést ke zvySeni fototypu I na III.

Prof. Elmets (USA) fesil chemoprevenci koZni nemela-
nomové rakoviny — ro¢né¢ v USA piibude 1,3 milioni
novych pfipadi. Podili se na tom nejen slunecni zafeni, ale
také soldria, fotosenzibilizujici 1éky (diuretika, vorikona-
zol, ATB a dal§i). Antioxidanty v 1écebném podani
i v potravé plisobi proti. Z novéjSich latek je slibné CP
31398, které stabilizuje funkci p53. Poddvani DFMO
(eflornithine) inhibuje ornithin dekarboxyldzu a pfedchazi
vyvoji bazaliomu. Nesteroidni antirevmatika tlumi bunéc-
nou proliferaci, imunosupresi a angiogenezi. U bazaliomu
je zvySena exprese COX-2 a tak pouziti inhibitordt COX-
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2 (napt. celecoxibu ur¢eného k 16¢b€ revmatoidni artritidy)
vykazuje sniZeni spinaliomt o 58%, bazaliomil 0 62%.
Polyfenoly zeleného ¢aje obsahuji epigallonkatecholami-
ny, které také inhibuji fotokarcinogenezi.

Dr. Morton (UK) hodnotil a¢innost PDT v 1é¢bé baza-
liomu a m. Bowen. V Evropé€ a Australii se pouziva hlav-
né MAL, v USA zase ALA. MAL-PDT vykazuje dlouho-
doby ucinek — Zadné rekurence po 3 letech, zatimco
kryoterapie 25 % rekurenci do 1 roku. Chirurgické odstra-
néni bazaliomu mélo tspésnost 99 %, MAL-PDT 92 %.
V nejasnych piipadech se da vyuZit fluorescen¢ni PDT dia-
gnostika. Vyhodou PDT je plo$ny rozsah, $patné se hojici
a problematickd mista, imunosupresivni stavy
a kosmeticky pfiznivy vysledek. Nevyhodou je zejména
bolest, ktera se da tlumit chlazenim, premedikaci ¢i aneste-
zii.

Dr. Amstey (UK) se podrobnéji zabyval 3 fotodermato-
zami. Smithv-Lemlitiv-Opitziv syndrom je vrozena defi-
cience cholesterolu, nastésti vzacna (1:60000 narozenych)
autosomalné recesivné dédi¢na porucha, kterd se mimo
fadu dalSich vrozenych defektil projevuje vyraznou foto-
senzitivitou. Erytropoieticka protoporfyrie vede postupné
k jaternimu poSkozeni. Ke spravné diagnéze v priméru
dochazi po 10 letech od manifestace ptiznak(. Kongenital-
ni hemolytickd anémie, puchyte, poruchy zubi, onycho-
lyza. Lécba zahrnuje daslednou fotoprotekci, transfuze,
splenektomii, posléze i transplantaci kostni diené.

Prof. Yaarovd (USA) shrnula faktory aktinického starnu-
ti: Postupné zkracovani telomery az do kritické hodnoty.
Nové byla identifikovéana funkce ¢asti FOXO01, kterd indu-
kuje na stres rezistentni geny a chrani proti kyslikatym
radikdlim (ROS). Ristové faktory a cytokiny se vazi na
receptory na povrchu bunék, signdl se predava nitrobunéc-
né, kde dtlezitou roli hraje fosforylace. Fosfatiza je vSak
citlivd na ROS a tak dochazi k blokaci nitrobunécné sig-
ndlni cesty pro zahdjeni proteosyntézy. Mitochondrie fib-
roblastli maji 1-10 kopii své DNA, ale pokud dojde
k jejimu poskozeni, klesa funk¢ni schopnost.

Prof. Murphyovd (Irsko) postavila fotoprotekci na 3
pilife — zptisoby chovéni, uZiti odévl a sunscreenti. Odé-
vy s vice neZ UPF 30 jsou pIné dostacujici. Tmavé lami-
nované sklo propousti pouze 0,9 % UVA, ¢iré sklo bez
laminovaci vlozky az 62,8 % (laminace ve skle oken auto-
mobilll blokuje svétlo pod 380 nm). SPF sunscreenil
z 90 % charakterizuje UVB protekci, nutnd je i UVA
ochrana, kterd se méfi metodou PPD a nema klesnout pod

1/3 SPF: pfitom kriticka vInové délka je 370 nm. Mikro-
nizace mineralnich filtri snad nem4 toxicky vliv na epi-
dermis, ale dalsi vyzkum je nutny. Pro celotélovou aplika-
ci sunscreenu u dospélého Cloveka je potfeba 30 g, Zeny
zpravidla aplikuji sunscreeny lépe. Nebylo prokazano, Ze
by aplikace chemickych filtr méla néjaky efekt na repro-
duk¢ni hormony. Kombinace s repelenty a insekticidy vSak
muZe vstiebavani zvysit. Dihydroxyaceton, ktery se pou-
7iva k navozeni arteficidlni pigmentace, ma nizky SPF
2-3.

Prof. Honigsmann (Rakousko) se zamyslel nad roli
fototerapie v éfe biologik. PUVA 1éc¢ba predstavuje 2-3
tydny intenzivni 1éCby, pak 2 mésice udrzovaci, celkem 88
hodin ¢asové ztraty pro nemocného. Aplikace biologika
typu infliximabu znamend 10,5 hod. bez lokdlni 1é¢by.
Biologika lupénku podstatné zlepsi, ale nevycisti, dlouho-
dobé nezadouci d¢inky nejsou jesté pln€ zndmy (a mohou
byt fatdlni), ndklady jsou vSak podstatné vy$§i. Napf.
RePUVA po 12 tydnech dosahuje PASI 75 ve 100 %.
Zatim nejsou srovnavaci studie, ani v kombinované 1é¢bé.
Fototerapie nemtiZe byt nahrazena jinymi metodami, uza-
vira.

Prof. Lui (Canada) se zamySlel nad budoucnosti foto-
terapie: aby zafeni mélo tc¢inek, musi byt absorbovéno,
pritom nejhloubéji pronikajici zafeni ma nejmensi energii.
Bylo prokédzano, Ze i viditelné svétlo provokuje pigmenta-
ci a mize byt i genotoxické diky tvorb& ROS (hlavné krét-
kovIngjsi viditelné). ProtoZe IR také poSkozuje, je zde
namét pro opravdu Sirokospektrdlni fotoprotekci. Novou
cestou, jak zéareni dostat do kiiZe, je nanotechnologie. Kar-
bonové nanotubuly se dnes zacinaji pouzivat v laserové
technice a umoziiuji efektivnéjsi aplikaci svétla. Multifo-
tonové efekty umoziiuji pouZivat lasery s A = 860 nm
a pulzy ve femtosekundéch pro dvoufotonovou terapii.

ZAVER

Tradice obrovskych dermatologickych kongresti pofa-
danych AAD bude i nadale pokraCovat. Pfisti se kond v r.
2011 v New Orleansu a zajisté predci (alespoil ucasti)
vSechny predchozi.

Doc. MUDr. Karel Ettler, CSc.
Klinika nemoci koZnich a pohlavnich FN a LF UK,
Hradec Krdlové
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