zpravy z ciziny a kongrest

26. kongres Evropské akademie dermatovenerologie
(EADV) v Zenevé ve dnech 13.-17. 9. 2017

Ettler K.

Klinika nemoci koznich a pohlavnich FN a LF UK v Hradci Kralové

UvVoD

Jiz 26. kongres EADV v jeho 30leté historii se konal
v kongresovém centru PALEXPO nedaleko nadrazi a le-
tisté v Zenevé. Kongresu se ztcastnilo vice nez 10 tisic
ucastnikd, ktefi zasedli do 15 paralelné probihajicich
sekei, od 8.00 do 16.30 hod., pficemz v poledne se moh-
li sejit na plenarnich prednaskach vénovanych zpravidla
vyznamnym smértim dal$iho vyzkumu a vyvoje derma-
tologie. Vybornym napadem bylo umisténi tematicky
souvisejicich sekci za sebou v jedné poslucharné.

ODBORNE POZNATKY

Kontroverze v dermatologii

Prof. Stern (USA) podal historicky prehled vyvoje 1é¢by
psoriazy, na jejimz vrcholu po roce 2000 dominuji biolo-
gika. To vSak vedlo ke zvyseni nakladii o 600 % a vydaje
doséhly 100 biliént USD. Za 10 let stoupla cena blokéto-
rit TNF-a 0 300 %. Zisky a poptavka na trhu vedou far-
maceutické firmy k maximalizaci cen. K odbytu pfispi-
vaji i dalsi faktory — pfima reklama, informac¢ni tlak na
pacienty, umélé zvy$ovani statistiky morbidity a varovani
pred komorbiditami. Plati zadsada ,kdo md penize, ten
kontroluje®. Farmaceuticky préimysl je hlavnim sponzo-
rem vyzkumu, klinické studie se provadéji z klinickych
studii biologické 1é¢by psoriazy: 14 z 31 autort byli za-
meéstnanci farmaceutickych firem, akademickd nezéavis-
lost pokulhéavala. Také uroven oponentur se v fadé ¢aso-
pist li$i — za lepsi povazuje NEJM pred Lancetem.

Prof. Grob (Francie) uvedl kontroverze u melanomu
(MM). I kdyz se zavadéji preventivni opatreni ke snize-
ni slunec¢ni expozice, presto incidence melanomu nartis-
ta (slunce je totiz jen jeden z rizikovych faktort). I kdyz
se zfejmé zlepSuje detekce melanomu v populaci, ktera
muize byt také zodpovédnd za narust incidence, prili$ se
neméni proporce v tloustce (pokrocilosti) MM. I kdy? ri-
ziko vyskytu MM nartsta s vékem, nenartistd mortalita.
Prestoze statistické tidaje v globalu plati, u daného jedin-
ce mohou selhat — agresitivitu MM lze u konkrétniho ¢lo-
véka tézko odhadnout - to ukdze ¢as. Piestoze se provadi
staging MM, nejlep$im prognostickym momentem je
stabilita (tzn. rovnovaha mezi imunitnim stavem jedince
a biologickou aktivitou tumoréznich bunék). Vytéti sen-
tinelové uzliny nezlep$i $ance postizené osoby, uréi jen
presnéji stadium onemocnéni. Neni tedy rozumny diivod
je nadale provadét. Také klasifikace MM (NMM, SSM,
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LMM, ALM) neni optimalni - diskutuje se o heterogeni-
cité nadoru, coz toto rozdéleni nezohlednuje. Adjuvantni
lé¢ba mé své limitace, nova cilend 1é¢ba (Vemurafenib
apod.) otevfela nové obzory, nicméné diky rezistenci vra-
ci pozornost zpét k adjuvantni 1é¢bé. Do vyzkumu nové
1é¢by vstupuje mnoho molekul, fady lidi mohou byt non-
-respondéry. Asi 45 % MM ma mutaci v BRAF, proto je
by je vznik rezistence a jeji toxicita. Kfivka prezivani je po
prvni fazi (napt. 2 letech 1é¢by) jiz oplostéla - to navozuje
otazku, zda v ni pokracovat po cely daldi Zivot, nebo ji
po ur¢ité dobé ukondit, a to nejen podle algoritmu 1é¢by,
ale mit i moznost individualizovat. Dilezitym momen-
tem je i znalost moznosti stanovit tzv. biomarkery, a to
ptimo v tumoru, v krvi (cDNA), také ve stolici (zmény
v mikrobiomu, ktery tvofi 3 % hmotnosti téla) maji da-
lezity vyznam pro vyvoj nddoru). Uloha chirurgie je vel-
mi dilezita pri odstranéni primarniho nadoru, koncepce
odstranovani metastdz (u oligometastatickych forem) se
ztejmé preziva a musi se spojit (popt. nahradit) s novymi
ptistupy k 1é¢bé.

Dr. Nijsten (Nizozemi) se zamys$lel nad tim, zda péce
o nadory je optimalni. Ma nékolik krokti: prevence-1é¢-
ba-sledovani. Prevence je velmi dulezitd, ale nevypla-
ti se plo$né sledovani (jak ukdzala némeckd studie ze
Slesvicka-Holstynska), ale cilené sledovani vybranych
rizikovych jedincti. K tomu lze pouzit neinvazivni optic-
ké metody (napt. dermatoskopii, konfokalni mikroskopii,
Ramanovu spektroskopii atd.) az k pouziti umélé inteli-
gence (neuronové sité apod.). Klicovym rozhodnutim je,
zda 1é¢it ¢i nelééit. Napriklad jen mélo aktinickych ke-
ratdz prejde ve spinaliom. Pacienti s adenomem prostaty,
ktefi prodélali prostatektomii, maji téméf stejné prezZiti
jako ti, co tento vykon nepodstoupili. Proto se jevi jako
diavodna strategie nelé¢it pomalu progredujici rakovi-
nu a provadét jen aktivni sledovani. Mimo jiné k tomu
vede prudce nartstajici cena léka (k tomu prispiva i tzv.
patentové ,,piratstvi‘, kdy davno zndmou latku farmaceu-
tickd firma patentuje v ur¢ité koncentraci na uréitou dia-
gnozu), ale také efektivité stejné 1é¢by provadéné jinymi
subjekty (napf. chirurgické vytéti provadéné plastickym
chirurgem nebo praktickym lékarem).

Genetické testy

Prof. Soufir (Francie) zhodnotil genetické testova-
ni u melanomu a jinych koznich nadord (NMSC). Asi
u 5-10 % pacientt s MM je mozné mluvit o familidrnim
MM. Mezi hlavni geny s rizikem MM patii CDKN2A,
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CDK4, TERT, POT1, BADI. V ostatnich ptipadech
(> 90 %) se jedna o sporadicky MM, u kterych se
uplatiiuje vyznamné fenotyp a UV expozice. Nékteré
alely jsou spojené s rizikem i jinych malignit: napt. karci-
nom pankreatu (CDKN2A), o¢niho melanomu (BAP1),
karcinomu ledvin (BAP1, MITF), mezoteliomu (BAP1)
nebo tumort CNS (CDKN2A). Byla vytvorena koncepce
MELAPRED (multifactorial predicting score) pro mela-
nom, kterd vyzaduje zmapovani ptitomnosti 3 rizikovych
genti a 2 klinickych znamek (barva oci, pocet névir). U je-
dinct s vysokym skdrem pak umozni personalizovanou
prevenci. V ptipadé mnohocetnych bazaliomi (Gorlintiv
syndrom) se hledaji tzv. velkd a mala kritéria (1 velké
+ 2 mald) a pti jejich nalezu pak dalsi vySetfeni a indi-
kace k 1é¢bé vismodegibem. Xeroderma pigmentosum
(XP) predstavuje velmi vzacné onemocnéni (incidence
1 : 300 000) s vyrazné vysokym rizikem kozni rakoviny,
az 4 000krat vys$si (pro melanom 1 000krat vy$sim) nez
v béiné populaci. Zde se doporucuje molekularni dia-
gnostika (next generation sequencing) na jednoduchou
XPC mutaci, kterou lze najit u 70% nemocnych.

Prof. Nassar (Libanon) se zaméfil hlavné na NMSC.
Nejéastéj$im zdrojem bazaliomu jsou epidermalni kme-
nové bunky vlasového foliklu z oblasti isthmu. Asi 34 %
bazaliomt odpovida na 1é¢bu vismodegibem. Rezistence
se vysvétluje zejména existenci dalsich (celkem 3) moz-
nosti aktivace signalni cesty sonic Hedgehog. Spinaliom
je soucasti fady syndromd, je heterogenni a k mutacim
dochézi nejéastéji v genu p53 (geneticky podminéném
nebo expozici chemickym latkam).

Plenarni prednasky

Dr. Penninger (Kanada) se zabyval vyzkumem proteo-
nomiky. Denosumab, ktery blokuje RANK/RANK, mtize
regulovat aktivitu osteoblasttl, a tak lé¢it osteopordzu,
kostni metastazy a osteosarkom. ACE2 (angiotensin
konvertujici enzym 2 je klicovou latkou pii ARDS (acute
respiratory distress syndrome), reguluje také presun ami-
nokyselin (tryptofan) pres stfevni sténu a pti jeho nedo-
statku dochdzi k tézké kolitidé. Pro genomické vyzkumy
bylo velmi dilezitym tkolem vytvorit haploidni savci
kmenové bunky (pouze s jednou sadou chromozomi).
Dlouhé tseky genetického materidlu jsou kryty cukry
a po glykosylaci Ize pak 1épe detekovat.

Prof. Paus (SRN) vysvétlil patogenezi alopecia area-
ta a lichen planopilaris a nové moznosti jejich 1é¢by. Pti
zanétu dojde k poskozeni a ztraté kmenovych bunék
v oblasti isthmu (bulgee) vlasového foliklu a nastava
definitivni alopecie. Kmenové epitelidlni bunky nemaji
MHC I, za¢nou podléhat mezenchymalni pfeméné, coz
1ze zablokovat proglitazonem. Jde o zabranéni poskozeni
v anagenni fazi a zastavit katagenni fazi, kde klicovou roli
ma IFNy - to lze docilit JAK 1/2 inhibitory (ruxolitinib,
tofacitinib).

Polékové reakce

Prof. Sanmartin (Spanélsko) podal piehled koznich
nezadoucich G¢inki biologické 1é¢by a malych molekul.
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Nejvyraznéji se projevuji blokatory EGF (epidermélniho
rtistového faktoru) - papulo-pustuldzni projevy nemaji
distribuci jako akné, i kdyz prevazuji v oblic¢eji nad po-
stizenim trupu. Byvaji monofonni a odpovidaji na celko-
vou antibiotickou lé¢bu. Akneiformni enantémy mohou
byt vyvolany také blokatory VEGF (vaskularni endotelidlni
faktor) a multikindzami. Toxicky erytém muze byt vy-
provokovan také béznou chemoterapii. Multikindzové
inhibitory zptisobuji také tézky enantém, ktery je potteba
odlisit od SJS/TEN, s projevy zejména na Sourku. Mohou
také vyvolat syndrom ruka-noha, podobné jako doxyru-
bicin a doxytaxel.

Prof. Lie (Singapore) se zabyval SJS/TEN, ktery se dfive
fadil k erythema exsudativum multiforme Hebrae. V 70
az 80 % vznika po lécich, nékdy miva chronicky prtibéh,
v 80 az 100 % byvaji poruchy pigmentace, dale poskozeni
nehtd. Pti preziti byvaji v 30-80 % poskozené odi, ale také
vnitini organy (GIT, jatra, ledviny). U 30 % prezivsich se
rozvine psychiatrickd symptomatologie posttraumatické-
ho syndromu, 50-75 % se jiz nevrati do pracovniho proce-
su. K 1é¢beé se ve vice jak 80 % pripadt doporucuje IVIG (i.
v. imunoglobuliny), ve 20 % se uplatni kortikoidy, symp-
tomaticka lokdlni lé¢ba je nezbytna. Prognosticky vyznam
ma klasifikace SCORTEN. TEN ma prirozenou tendenci
k astupu, vytrvald podptrna péce je klicova. Byla vybudo-
vana v nékterych zemich centra pro lé¢bu TEN.

Prof. Naldi (Itdlie) diskutoval pravdépodobnost, zda
se skute¢né jedna o polékovou reakci (Naranjo adverse
drug reaction probability scale) - pokud je = 9, tak je
jista. V fadé zemi se polékové reakce bedlivé sleduji, vy-
skytuji se nejméné u 2-3% vSech hospitalizovanych pa-
cientd. Nékdy k tomu prispiva dispozice v HLA systému,
napt. pii intoleranci Abacaviru, Carbamazepinu (¢inska
populace).

Kozni lymfomy

Prof. Bagotovd (Francie) podala piehled 1é¢by T-bu-
nécnych koznich lymfomt (CTCL). Pro stadium IIB
v 1. linii doporucuje IFNa, TSEB (rychlé elektrony), mo-
nochemoterapii (gemcitabine, pegylovany lipozomalni
doxorubicin, apod.), metotrexat (MTX), lokalizovanou
radioterapii, v 2. linii pak polychemoterapii a transplan-
taci alogennich kmenovych bunék. Pro stadium IIIA, B v 1.
linii retinoidy, IFNa, fotoferézu (ECP) a MTX, ve 2. linii
transplantaci kostni dfené. Ve IV. stadiu chemoterapii,
radioterapii, alemtuzumab i transplantaci kostni dre-
né. Prvni linie 1é¢by Sézaryho syndromu zahrnuje ECP,
chlorambucil + prednison, i dalsi kombinace, 2. linie che-
moterapii, alemtuzumab, transplantaci kostni dfené, ev.
alogennich kmenovych bunék, k udrzovaci 1é¢bé dopo-
rucuje ECP. V biologické 1é¢bé se d4 vyuzit blokace CD30
(Brentuximab), CCR4 (Moganulizumab), CD158 k (pti
postupném zvySovani davky), PD1 (Pembrolizumab pro-
kazal pretrvavajici efekt i po 63 tydnech).

Kontaktni ekzém

Dr. Gaide (Svycarsko) se zminil o nejéastéjsich kon-
taktnich alergenech: nikl, parabeny - metylthiazoliny,
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PPD (parafenylendiamin) ve vlasovych barvach, akryla-
ty (pokud jsou polymerizovany, tak nepenetruji), DNFB
(dinitrofluorbenzen), DNTB. Evropska sada epi-testi
se meziro¢né obnovuje a aktualizuje, t. ¢. obsahuje 30
alergenti. V EU je registrovanych a povolenych 28 357
substanci, ne véechny v$ak maji senzibiliza¢ni potencial.
Antigen zpravidla potfebuje kofaktor, aby se stal alerge-
nem. V lymfatickych uzlindch se vyskytuji Tem bunky,
které jsou pamétové a zaroven vykonné. Proto je desen-
zibilizace tohoto typu alergie obtizna. Novy koncept po-
zdni kozni alergické reakce pocita s tzv. ,tissue resident
memory T-cells, tzn. pamétovych Ten bunék, které per-
zistuji v misté, kde dochdzi ke kontaktu, a tam by se také
mély provadét epi-testy.

ZAVER

S novym prezidentem (prof. Boradori, CH) se EADV
chysta ubirat novym smérem - mnohem flexibilnéj$im,
efektivnéj$im, vstficnéj$im ke ¢lentim. Dotaznikova Set-
feni mezi ¢leny, zpétna vazba s vyvozenim zavéru, opat-
feni k racionalizaci a Gsporam, novy piistup ke ¢lentim
(vytvoreni novych ¢lenskych kategorii, urychleni a urcita
benevolence pfi ptijimani novych ¢lentt) ma z EADV udi-
nit skute¢né masovou nejen evropskou, ale i celosvétovou
organizaci dermatologt (letos presahla 6 000 aktivnich
¢lentt). V kazdém pripadé se vSak neméni cile organizace
- zajistit kvalitni vzdélani a doskolovani v oboru a obhajit
i zlepsit jeho postaveni v ramci mediciny nejen v Evropé.

Zpracoval: doc. MUDr. Karel Ettler, CSc.

J.Lamb, Ch. Surek

Facial
Volumization

nové knihy

FACIAL VOLUMIZATION:
AN ANATOMIC APPROACH

Thieme Publishers New York/Stuttgart, 1. anglické vyddni, vdz., 2017, s. 96, 58 barevnych
obrdzkd, ISBN: 9781626236943

eBook — ebookstore.thieme.com, Amazon, Barnes & Noble, and iTunes

elSBN: 9781626238640, cena 139.99€/149.99 §

Aplikace vyplni kiize obliceje je vykonem, ktery dermatologové provadéji pomérné
casto. Presnd znalost anatomie rliznych drovni této oblasti je pfedpokladem spravné
aplikace vyplné a dobrého kosmetického vysledku. PfedloZzend publikace zpracovéava
velké mnozstvi publikaci tykajicich se anatomie obliceje a poskytuje uceleny pohled na
mnozstvi vykon( v obliceji od brady, pfes oblast Ust, stfedu obliceje po spankové krajiny.
Jsou pojednény neuspokojivé kosmetické vysledky v disledku poskozeni nejen krevnich,

ale i lymfatickych cév.V druhé kapitole knihy jsou obsirné predlozeny soucasné poznatky
anatomie lymfatického zésobeni oblasti dolniho vicka a licni krajiny.

Publikace obsahuje ¢etné, vystizné, barevné obrazky, které systematicky oziejmuji jed-
notlivé vrstvy kiize obliceje, od hlubokych vrstev po svrchni, a poskytuji tak trojrozmér-
ny pohled na velmi sloZitou anatomii kiize oblic¢eje. Levé strany stranek, obsahujici pi-
semny souhrn vsech slozek klze (zahrnujcicich cévy, svaly, vazy, tukovou tkan), jsou na
protéjsich strankdch porovnavény s fotografiemi kadaverdznich pitevnich nélezd. Vice
nez 20 instruktdznich videi injekénich aplikaci na Zivych nemocnych s podrobnym ko-
mentafem je soucasné dostupnych elektronicky (“Thieme online Media Center”). V pre-
hledu jsou uvedeny augmentacni a zkraslujici techniky, soucasné oblicejové vypIné, retni
injek¢ni postupy a obrazovy privodce upfednostiovanymi vypliovymi pristupy. Velice
uzite¢né je pojedndni o rizikovych okrscich s ukdzkami technickych dovednosti zarucu-
jicich bezpecnou injekéni aplikaci, které umoziuji vyhnout se komplikacim a dosazeni

nejlepsich vysledku.

Kniha je velmi prehledna a poskytuje prakticky ndzorny navod téchto pfistupd pro vsech-
ny lékare zabyvajici se korektivni dermatologii.
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