A (S
A&cg %
© - . x " . .
a Casopis Ceské akademie dermatovenerologie
% ‘ -01: ro¢nik 9 « ¢islo vydani 4 « prosinec 2019 « cena 125 K¢
> ©
9, O

ovene® T’EMA
~ k 4 CisLA
Ceska
dermato- @ protnacors v
venerologie

POSTGRADUALNI VZDELAVANI

Hodnoceni zavaznosti
atopické dermatitidy

str. 230
Prehled ucink(d systémové
[éCby psoridzy na komorbidity
str. 234

KAZUISTIKA

Nodularni vaskulitida
str. 240

Lymfedém u pacientky
s Turnerovym syndromem

str. 243

Cerveny plak na stehné
u pacientky s hematologickou
malignitou

str. 248

Casopis je zafazen do Seznamu
recenzovanych neimpaktovanych periodik
vydavanych v Ceské republice.

KLINICKY A HISTOLOGICKY OBRAZ: ’
DERMATITIS ATOPICA miada ﬁ'onta




99
99
99
99
929
99
99
99
929
99
99
99
29
99
90
99
99
99
99
929
g
29
99
99
2
929
99
99
@99
99
@99

RadodTné proZli vinotuich svili
o wunoho okobuich i pracovmich dpéchit

v novém woco Ve pisje

A4 wy leea/

Prof. MUDr. Vladimir Vasku, CSc. Prof. MUDr¥Jana Hercogata, CSc., MHA



Inzerce A191000665 A

Inzerce W

OBSAH

CELOZIVOTNIi VZDELAVANI

Hercogova, J. Cilena protizanétliva

CONTENTS

CONTINUOUS EDUCATION

Hercogova, J. Targeted anti-inflammatory

a protinadorova 1é¢iva (imunobiologika) 210 and anti-tumour drugs (immunobiological drugs) 210
POSTGRADUALNI VZDELAVANI POSTGRADUATE EDUCATION
Rob, F., Hercogova, J. Hodnoceni zavaznosti Rob, F., Hercogova, J. Assessment of the severity
atopické dermatitidy 230 of atopic dermatitis 230
Vargova, N. Piehled u¢inkl systémové 16Cby psoridzy Vargova, N. Summary of effects of systemic treatment
na komorbidity 234 of psoriasis on comorbidities 234
KAZUISTIKA CASE REPORT
Krajnakova, T. Nodularni vaskulitida 240 Krajnakova, T. Nodular vasculitis 240
Konasova, K., Madlova, J., Kfizkova, V., Hercogova, J. Konasova, K., Madlova, J., Krizkova, V.,Hercogova, J.
Lymfedém u pacientky s Turnerovym syndromem 243 Lymphedema in the patient with Turner syndrom 243
Balko, K., Hercogova, J. Cerveny plak na stehné Balko, K., Hercogova, J. Erythematous plaque
u pacientky s hematologickou malignitou 248 in hemato-oncology patient 248
Brabcova, N., Hercogova, J., Kazakov, D. Frontalni Brabcova, N., Hercogova, J., Kazakov, D. Frontal
alopecie v ramci lupus erythematodes 251 fibrosing alopecia in the association with lupus

_ erythematosus 251
ZA SVETA DERMATOVENEROLOGIE v v
Vaskd, V. 25. narodni dermatologicky kongres 255 FROM THE WORLD OF DERMATOVENEROLOGY
ABSTRAKTY Vasku, V. 25th National Dermatological Congress 255
25. narodni dermatologicky kongres - abstrakty 256 ABSTRACTS
CESKA AKADEMIE DERMATOVENEROLOGIE - AKCE 25% National Dermatological Congress - abstracts 256
Kalendar dermatovenerologickych akci 2020 266 CZECH ACADEMY OD DERMATOVENEROLOGY - EVENTS
VEDOMOSTNI TEST 270 Calendar for year 2020 266

TEST 270

Foto na obdlce:

prof. MUDr. Denisa Kacerovska, Ph.D., Biopticka laboratof s. r. 0., Plzeri (histologie),
klinické foto z archivu Dermatovenerologické kliniky 2. IékaFské fakulty Univerzity Karlovy

a Nemocnice Na Bulovce

e
janssen )’

Ceska
dermato-
venerologie

PREDSEDKYNE REDAKENI RADY
prof. MUDr. Jana Hercogova, CSc.

SEFREDAKTORKA MUDr. Michaela Lizlerova
REDAKTORKA Mgr. Barbora Hladikova

REDAKCNI RADA
MUDr. Jan Ernest, Ph.D., prof. MUDr. Jan Janda, CSc.,
MUDr. Ales Herman, Ph.D., doc. MUDr. Ivan Kawaciuk, CSc.,

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA, prof. MUDr. Milan Lukas, CSc.,

prof. MUDr. Milan Macek jr., DrSc., doc. MUDr. Jan Méstak, CSc.,

prof. MUDr. Michal Michal, prof. MUDr. Karel Pavelka, DrSc., doc.
MUDr. Bohumil Seifert, Ph.D., prim. MUDr. Jaroslav Strejcek, CSc.,
prof. MUDr. Vladimir Vaskd, CSc., prof. MUDr. Jifi Vorlicek, CSc.

MEZINARODNi REDAKCNI RADA

Prof. Gjorgij Gocev, MD (Skopje, Makedonie), prof. Andreas
Katsambas, MD (Atény, Recko), prof. Torello Lotti, MD (Roma,

Italie), prof. Milo$ Nikoli¢, MD (Belgrade, Srbsko), prof. Juraj

Pé¢, MD (Martin, Slovensko), prof. Jacek Szepietowski, MD
(Krakov, Polsko), prof. Mirna Situm, MD (Zagreb, Chorvatsko),

Pedrag Stilet, MD (Budva, Cerna Hora),
prof. Kenneth Tomecki, MD (Cleveland, USA)

GRAFICKA UPRAVA Jan Borovka

INZERCE DIVIZE MEDICAL SERVICES Ing. Kristina Kupcova
tel. 225 276 355, e-mail: kupcova@mf.cz

mlada fronta
GENERALNI REDITEL Ing. Jan Masek

REDITEL MEDICAL SERVICES Karel Novotny, MBA

DTP
Martin Sprunk (vedouc), Zdenék Némec, Petr Novak

MARKETING A DISTRIBUCE
feditel marketingu a distribuce: Jaroslav Aujezdsky
Brand Manager: Petra Trojanova

VYDAVA Miadé fronta a. s. www.mf.cz

ADRESA REDAKCE:

Ceska dermatovenerologie, Mezi Vodami 1952/9
143 00 Praha 4, tel. 225 276 378, 225 276 379
sekretariat: 225 276 11, fax 225 276 222
e-mail: lizlerova@mf.cz, hladikova@mf.cz

DISTRIBUCE
Predplatné pro CR vyrizuje: SEND Predplatné, spol. s r.o.,
Ve Zlibku 1800/77, hala A3, 193 00 Praha 9
Tel.: 225 985 225, Mobil: 777 330 370
Email: mf@send.cz, www.send.cz

OBJEDNAVKY DO ZAHRANICi:
Mediaservis s. r. 0., Zakaznické centrum
Videnska 995/63, 639 63 Brno
tel. +420 532165 165, e-mail: export@mediaservis.cz

OBJEDNAVKY DO SR:

Mediaprint Kapa Pressegrosso, a. s.,
oddelenie inej formy predaja, P. O. Box 183,
Vajnorska 137, 830 00 Bratislava 3, tel. 02/444 588 21, 16,
fax 02/444 588 19, e-mail: predplatne@abompkapa.sk

Vydavatel a redakéni rada nenesou odpovédnost
za obsah inzeratl ani jinych materiald komer¢ni povahy.
Smiuvni vztah mezi vydavatelem a pfedplatitelem

se fidi vSeobecnymi obchodnimi podminkami pro predplatitele.

) Predplatne se automaticky prodluzuje.

Casopis je indexovén v Bibliographia medica Cechoslovaca.
Casopis je zafazen do Seznamu recenzovanych

neimpaktovanych periodik vydavanych v Ceské republice.

Tisk GRAFOTECHNA PLUS s. . 0.
Casopis vychazi 30.12. 2019
Cislo 4/2019, ro¢nik 9
MK CR E 20347, ISSN 1805-061

Pretisk a jakékoli ifeni povoleno pouze
se souhlasem vydavatele.

Inzerce A191000156 ¥



Jak diileZité je pro
Adama PAS 1007



210

O ‘ CELOZIVOTNi VZDELAVANI

Cilena protizaneétliva

a protinadorova |

(imunobiologika)

Hercogova, J.

SOUHRN

Cilena 1éc¢iva (biologika, imunobiologi-
ka) jsou novou skupinou 1é¢iv uvedenou
do praxe v 21. stoleti (prvnim byl roku
2000 imatinib, v CR v dermatologii roku
2005 efalizumab). Tato 1é¢iva zasadné
obohatila naSe terapeutické moznosti
a zménila kvalitu Zivota nemocnym se
zanétlivymi imunitné podminénymi
chorobami a nékterymi nadory. Postupné
se z jedné indikace (psoridza) rozsifila do
fady dal$ich.

KLiCOVA SLOVA
cilena lIéciva ® TNF-a e interleukiny
SUMMARY

Hercogova, J. Targeted anti-inflammatory
and anti-tumour drugs (immunobiological
drugs)

Targeted drugs (biological drugs, immu-
nobiological) are a new group of drugs
launched into practice in the 21st century
(the first was imatinib in 2000, while in
the Czech Republic efalizumab in derma-
tology in 2005). These drugs have greatly
enriched our therapeutic options and
changed the quality of life for patients
with inflammatory immune-related di-
seases and some tumours. Step by step
their indications have spread from one
(psoriasis) to many others.

KEY WORDS

targeted drugs ®TNF-a e interleukins
Cilend terapie zménila i pfistup k naSemu
oboru, a to jak ze strany pacienti, tak
i ostatnich specialistli a platct zdravotni-

ho pojiSténi. Uvedeni téchto 1é¢iv na trh
je dlisledkem detailniho poznani patoge-

Ceska dermatovenerologie 2019,9, ¢. 4

neze fady dermatéz, psoridzy jako prvni.
Vétsinu biologik pfedepisuje dermatolog
specializovaného centra nebo v pfipadé
nadord komplexni onkologické centrum,
podminkou je zvlastni smlouva se zdravot-
nimi pojistovnami.

Cilena 1éc¢iva zasahuji do patogenetic-
kého procesu v burikach (intracelular-
né) na molekularni trovni. Jejich cilem
mohou byt jednak nenddorové buriky
(interferuji s mikroprostfedim a s pro-
cesy imunitni odpovédi, angiogeneze;
vyuzivaji se v terapii stavii s abnormalni
imunitni odpovédi), jednak nidorové
buniky (inhibuji konkrétni mista ptislus-
né signalni drahy, kterou se nenddorova
burika méni v burniku nadoru; vyuzivaji se
v terapii naddordl). Cilena léciva se tak daji
vyuzit u takovych patologickych stavi,
kde je znamy:

- specificky biomarker (cytokin, receptor
pro cytokin, rstovy faktor) - indukuji
nebo méni imunitni odpovédi interakci se
specifickymi biologickymi cili,

- aberantni ligand ¢i signalni draha -
prerusi onkogenni signal, indukuji apo-
ptézu, inhibuji sebeobranu nebo indukuji
diferenciaci bunék.

Jsou to protilatky a proteiny syntetizo-
vané na zivych organismech, ale i malé
molekuly, chemoterapeutika, jejichz
mechanismus Géinku se 1i§i od kon-
vencni chemoterapie. Proto je vhodné;jsi
nazyvat tuto skupinu 1ékt jako 1é¢iva
cilend, nikoli biologicka. V poslednich
letech byla navic uvedena do praxe
i skupina biosimilarnich pfipravkai,
od kterych se oCekava vétsi dostupnost
cilenych 1é¢iv pro vétsi pocet nemoc-
nych.

Cilené pasobeni imunobiologik mize byt
doprovazeno zvySenym rizikem infekci
a malignit.

Klasifikace cilenych 1éku je mozna podle
jejich struktury do ¢tyf skupin: na re-
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kombinantni cytokiny a ristové faktory,
monoklondlni protilatky, fizni proteiny
a malé molekuly.

Monoklonalni protilatky cili na specific-
ké cytokiny a povrchové bunécné recepto-
ry, svym zasahem do kaskady déju ovliv-
nuji imunitni odpovéd aktivaci, supresi,
toleranci zanétu nebo pisobi protinado-
rové. Podle své struktury maji koncovky:
-ximab - chiméricka monoklonalni pro-
tilatka, -zumab - humanizovana mono-
klondlni protilatka, -umab - humanni
monoklonalni protilatka a -cept - fuzni
protein protilatky pfipominajici imuno-
globulin.

Dalsi moznosti je klasifikace cilenych
1ékl podle ti¢inku na biomarkery (viz
tato kapitola), z tohoto pohledu se jedna
o inhibitory TNF-a, interleukini, enzy-
mt, receptordi, povrchovych antigent
lymfocytl, imunomodulacnich recepto-
rd T-lymfocytd a transdukénich signald.

INHIBITORY TUMOR
NEKROTIZUJICIHO
FAKTORU o (TNF-a)

TNF-a je cytokin exprimovany fadou bu-
nék (T-lymfocyty, neutrofily, mastocyty,
NK buriky, antigen prezentujici burky,
adipocyty, fibroblasty a keratinocyty).
Vaze se na receptory p55 a p75 na Kerati-
nocytech, neutrofilech, endoteliich a fib-
roblastech. Plisobi synergicky s dal§imi
prozanétlivymi cytokiny jako IL-17A. TNF-a
skin se povaZuje za hlavni cytokin pro né-
které autoimunitni choroby (psoriaticka
artritida, revmatoidni artritida, nespeci-
fické stfevni zanéty). Po prikazu G¢innosti
u artritid se zacal uzivat v terapii psoriazy.
Lécba antagonisty TNF-a muze byt dopro-
vazena paradoxnimi koZnimi neZidou-
cimi reakcemi - exacerbaci psoriazy, lu-
pus-like syndromem, kozni vaskulitidou,
sarkoidézou.



Tab.1

Cileny lék

Klasifikace cilenych lé¢iv podle t¢inku na biomarkery (uvedena jen cilena lé¢iva registrovand v CR k 14. 9. 2019)

inhibitory tumor nekrotizuji- | TNF-a etanercept psoridza (+ déti od 6 let)
ciho faktoru alfa (TNF-a) adalimumab psoriaza (+ déti od 4 let), hidradenitis supp-
urativa
infliximab psoridza
certulizumab pegol psoridza
inhibitory interleukind IL-1Ra anakinra kryopyrin asociované periodické horecky
IL-1B kanakinumab kryopyrin asociované periodické horecky
IL-4R dupilumab atopickd dermatitida
IL-6 tocilizumab lupus erythematodes
P40 IL-12, IL-23 ustekinumab psoridza (+ déti od 12 let)
IL-17A sekukinumab psoridza
ixekizumab psoridza
IL-17-AR brodalumab psoridza
IL-23 guselkumab psoridza
IL-23p19 tildrakizumab psoridza
risankizumab psoridza
inhibitor fosfodiesterazy PDE4 apremilast psoridza
inhibitor receptoru IgE omalizumab chronicka spontdnni urtikarie
inhibitory povrchovych antige- | CD20 rituximab Wegenerova granulomatdza, mikroskopicka
nd lymfocytd polyangiitida
aktivacni protein B-ly belimumab akutni SLE

CD30 brentuximab vedotin CD30+ kozni lymfom
inhibitory CTLA-4 ipilimumab melanom
imunomodulacnich PD-1 pembrolizumab melanom
receptord PD-1 nivolumab melanom
T-ymfocytd PD-L1 avelumab metastazujici karcinom

z Merkelovych bunék
inhibitory transdukénich sig- inhibitory tyrosinkinaz vemurafenib melanom
nald BRAF a MEK dabrafenib melanom
trametinib melanom
kobimetinib melanom

inhibitor tyrosindzy imatinib dermatofibrosarcoma

Ber-Abl protuberans

inhibitory signalni drahy vismodegib metastazujici BCC, lokalné

hedgehog pokrocily BCC

sonidegib pokrocily BCC

Béhem terapie anti-TNF-a byly popsany
i zavazné infekéni komplikace a malig-
ni nadory. Proto je tfeba pacienty peclivé
monitorovat.

Anti-tumor necrosis factor alpha (anti-
-TNF-a) je cytokin spojovany s patogenezi

psoridzy a dalSich zanétlivych onemoc-
néni (psoriaticka artritida, Crohnova ne-
moc). Tvoti jej kozni buriky (keratinocyty,
Langerhansovy buriky, dermalni mastocy-
ty). VaZe se na receptory na povrchu kera-
tinocyt{, neutrofill, endotelidlnich bunék

afibroblastd. Spolu s dalsimi prozanétlivymi
cytokiny atrahuje imunitni buniky, inhibuje
apoptdzu keratinocytli a indukuje proliferaci
keratinocytd a lymfocyt u psoridzy.

V 1é¢bé psoridzy jsou schvaleny ¢tyfi anti-
-TNF-a 1éky, a to infliximab, adalimu-

Ceska dermatovenerologie 2019, 9, ¢. 4
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Tab. 2 Klasifikace Iékii podle struktury (modre indikace onkologické, *) v CR neregistrované Iéky

Struktura léku Biomarker Cileny lék
cytokiny IL-1a, IL-1a anakinra *) autoinflamatorni nemoci
ristové faktory FGF1-2 klinické studie *) diabetickad noha
GM-SCF klinické studie *) melanom, lymfomy
monoklonalni TNF-a adalimumab psoridza (+ déti od 4 let),
protilatky (MoAb) hidradenitis suppurativa
infliximab psoridza
certulizumab pegol psoridza
IL-1a kanakinumab *) kryopyrin asociované periodické syndromy
IL-4R dupilumab atopickd dermatitida
IL-6 tocilizumab lupus erythematodes
p40 IL-12, IL-23 ustekinumab psoriasis (+ déti od 12 let)
IL-17A sekukinumab psoridza
ixekizumab psoridza
IL-17-AR brodalumab psoridza
IL-23 guselkumab psoridza
IL-23p19 tildrakizumab psoridza
risankizumab psoridza
IgE omalizumab chronickd spontdnnf urtikarie
CD20 rituximab Wegenerova granulomatoza,
mikroskopicka polyangiitida
CTLA-4 ipilimumab melanom
PD-1 pembrolizumab melanom
PD-1 nivolumab melanom
PD-L1 avelumab karcinom z Merkelovych bunék
CD30 + neurotoxin brentuximab vedotin CD30+ kozni lymfom
fuzni proteiny TNF-a etanercept psoridza
alefacept *) psoridza
IL-1R1 a IL-IRACP rilonacept *) kryopyrin asociované periodické syndromy
IL-2 denileukin diftitox *) kozni T-lymfomy
malé molekuly fosfodiesterdza PDE4 apremilast psoridza
tyrosinokindzy BRAF a MEK vemurafenib melanom
dabrafenib melanom
trametinib melanom
kobimetinib melanom
tyrosindza Bcr-Abl imatinib dermatofibrosarcoma protuberans
signalni drdha hedgehog vismodegib bazocelularni karcinom
sonidegib bazocelularni karcinom

mab, etanercept a certulizumab. Prvni  xicitu zavislou na protildtce. Etanercept rychle a ireverzibilné, zatimco etanercept
dva se vaZzou na solubilni a membranové se vaZe primarné na solubilni TNF, proto  seuvolniz 50 % z vazby solubilniho TNF do
TNF, indukuji apoptézu lymfocytl, nebot nemtze plisobit apoptézu mediovanou 10 minut. Rozdily ve farmakokinetice, far-

aktivuji komplement a bunécnou cytoto- Kkomplementem. Infliximab sevaZenaTNF  makodynamice a struktufe jsou pti¢inou

212 Ceska dermatovenerologie 2019,9, ¢. 4



razné bezpecnosti a i¢innosti. Infliximab
je U¢innéjsi nez etanercept v terapii au-
toimunitnich granulomatéznich nemoci
(m. Crohn, sarkoidéza, granulomatéza
s polyangiitidou), ale jeho uZziti ma vyssi
riziko vzniku granulomatéznich infekci.
Jiny mechanismus i¢inku umoziuje cer-
tulizumabu uziti i v gravidité.

Indikace pro infliximab, adalimumab,
etanercept a certulizumab jsou téZka nebo
stfedné téZKka psoriaza, tzv. plakova. Je
ky stacionarni psoriasis vulgaris, charak-
terizovana plaky v predilekéni lokalizaci na
k{zi nad lokty, koleny, v kfiZové oblasti, ve
Kkstici. Ke splnéni podminek tiZe onemoc-
néni se vyuzivaji indexy PASI (Psoriasis
Area and Severity Index), ktery hodnoti
jednak rozsah postizeni konkrétni casti
téla, jednak kozni plaky z hlediska zarud-
nuti, indurace a pfitomnosti Supin, a BSA
(Body Surface Area), jimZ uréujeme rozsah
postizeni kiize v procentech. Maximalni
hodnota PASI je 72, BSA 100 %. Za tézkou
psoriazu se povazuje takové onemocneéni,
které ma hodnoceni PASI nad 10 a BSA
nad 10 %. Kromé tiZe choroby musi pa-
cient splniovat dalsi podminky Ghrady ze
zdravotniho pojiSténi tykajici se pfedchozi
1é¢by, jejiho efektu, kontraindikaci atd.
Pfi hodnoceni efektu 1é¢by se vyuzivaji
i dotazniky kvality Zivota (tzv. DLQI).
Pfed zahijenim 1é¢by anti-TNF-a je tie-
ba provést screening malignit a infekci,
konkrétné vyloucit latentni tuberkulézu.
Dale je tfeba opatrnosti u nemocnych se
srdecnim selhdvanim a hepatopatiemi.
Komplikace 1é¢by anti-TNF-a zahrnuji
nejcastéji infekce a malignity. Lé¢ba TNF
inhibitory mfiZze byt komplikovana tézky-
mi infekcemi véetné pneumonie, sepse,
tuberkuldzy, histoplasmoézy a kokcidio-
mykoézy. ProtoZe tézké infekce mohou do-
provazet i 1lécbu anti-IL IRa, nedoporucuje
se kombinace anti-TNF-a a anti-IL 1Ra.
U nemocnych lécenych anti-TNF-a bylo
popsano i vyssi riziko infekce herpes zos-
ter. Obecné 1ze fici, Ze infekéni komplikace
jsou zejména popisovany u nemocnych
s vy$$imi davkami anti-TNF-a. Nemocnym
se nesméji soucasné podavat zivé vakciny.

Nezadouci ucinky

Vys$$i riziko malignich nadort (nejcasté-
ji nemelanomovych koZznich karcinom,
NMSC) bylo prokazano u pacientd s infli-
ximabem a adalimumabem v metaanalyze
3493 nemocnych s revmatoidni artritidou
abylo vazané na davku anti-TNF-a. V jiné
metaanalyze 8808 nemocnych s touto dia-
gnoézou lécenych infliximabem, adalimu-
mabem a etanerceptem nebylo nalezeno
zvy$ené riziko malignich tumorti (NMSC,

lymfom, melanomu). Stile neni jasné,
zda mirné zvySené riziko vzniku lymfomu
je dano pouze imunobiologickou 1écbou,
nebo i samotnym onemocnénim.

TNF-a inhibitory jsou spojovany dale vzac-
né s demyelinizacnimi onemocnénimi,
autoimunitnimi chorobami (lupus-like
syndromy, vaskulitidami), srdecnim se-
lhanim, hematologickymi poruchami,
ale i psoriaziformnimi exantémy (tzv. pa-
radoxni reakce).

ETANERCEPT

Etanercept (Benepali, Enbrel, Lifmior) je
flizni protein humanniho TNF receptoru
vazaného na IgGl Fc oblast. Patfi mezi an-
ti-TNF-«, nebot se vaZe na TNF-a v cirkula-
ci abrani vazbé na membranovy receptor.
Polocas v séru je 4-25 hodin, primérny
polocas vylucovani etanerceptu je priblizné
70 hodin (rozmezi 7-300 hodin).

Indikace

Indikacemi pro etanercept jsou loZiskova
psoriaza dospélych se stfedné tézkou az
tézkou loziskovou psoridzou, kteii neodpo-
vidaji na jinou celkovou terapii zahrnuji-
ci cyklosporin, metotrexat nebo psoralen
a ultrafialové svétlo A (PUVA) nebo tato
terapie je pro né kontraindikovana ¢i ji ne-
toleruji. LoZiskova psoriaza tézké loziskové
psoridzy u déti a dospivajicich ve véku
od 6 let, ktefi neodpovidaji dostatecné
na lécbu nebo netoleruji jinou celkovou
terapii nebo fototerapii.

Dalsimi indikacemi jsou revmatoidni
artritida, juvenilni idiopaticka artriti-
da, psoriaticka artritida, axiilni spon-
dylartritidy, ankylozujici spondylitida
a radiograficky neprokazatelna axialni
spondyloartritida.

Davkovani

Dospéli. Doporucena davka je 25 mg 2x
tydné nebo 50 mg podand jednou tydné.
Alternativné muZe byt podavano 50 mg
2x tydné az 12 tydnt a dale, je-li to ne-
zbytné, davka 25 mg 2x tydné nebo 50 mg
jednou tydné. LéCeni ma pokracovat az
do dosazeni remise, az po dobu 24 tydnfi.
U nékterych dospélych pacienti miiZe byt
vhodné pokracovat v terapii po 24 tydnech.
U pacientd, ktefi nevykazuji odpovéd po 12
tydnech, ma byt 1é¢eni ukonceno.

Je-1li indikovana opakovana léc¢ba, ma se
dodrzet vySe uvedena délka léceni. Davka
ma byt 25 mg 2x tydné nebo 50 mg jednou
tydné.

Déti od 6 let, Doporucend davka je 0,8 mg/
kg (aZ do maximalni davky 50 mg) jednou
tydné az po dobu 24 tydnt. U pacientd,
ktefi nevykazuji zadnou odpovéd po 12
tydnech, by méla byt terapie ukoncena.
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Pokud je indikovana opakovana lécba eta-
nerceptem, ma se postupovat podle vyse
uvedenych pokyni o délce terapie. Podava
se davka 0,8 mg/kg (aZ do maximalni dav-
ky 50 mg) jednou tydné.

Uhrada v CR

Lécba psoriazy u dospélych:

- se stfedné tézkou az tézkou psoriazou
s PASI vice nez 10, kde nelze pouzit dva
z nasledujicich zpisobli konvenéni sys-
témové 1écby: acitretin, metotrexat, cy-
klosporin, apremilast nebo fototerapii
(PUVA ¢i NBUVB) z dlivodli nedostatecné
ucinnosti, intolerance ¢i kontraindikace,
- se stfedné tézkou az tézkou psoridzou
s PASI vice neZ 10 se soucasnou aktivni
psoriatickou artropatii, kde nelze pouZzit
metotrexat z dlivodl nedostatecné ucin-
nosti, intolerance ¢i kontraindikace.

Ukonceni 1é¢by nebo pfimé prevedeni na
dalsibiologikum je indikovano v pfipadé:
-nedosazeni hodnoty PASI 50 po 3, resp. 4
meésicich (podle druhu pripravku) ivodni
1écby,

- poklesu ucinnosti zavedené biologické
1é¢by pod PASI 50 nebo v intervalu PASI
50-75, ale se soucasnou hodnotou DLQI
vétsi nebo rovno 5.

Lécba tézké loziskové psoridzy u déti a do-
spivajicich ve véku od 6 let postihujici
vice nez 10 % télesného povrchu (BSA) nebo
PASI vice nez 10, ktefi neodpovidaji dosta-
te¢né na lé¢bu nebo netoleruji jinou celko-
vou terapii ¢i fototerapii. Lécba se ukonci,
pokud pacienti nevykazi po 3 mésicich od
zahdjeni terapie zlepSeni v parametru PASI
nebo BSA alespor1 0 50 %.

Kontraindikace

Precitlivélost na 1é¢ivou latku nebo na
kteroukoli pomocnou latku, sepse nebo
riziko sepse.

Lécba etanerceptem nesmi byt zahdjena
u pacientd s aktivni infekci véetné chro-
nickych a lokdlnich infekci. Byly pozoro-
vany zavazné infekce, sepse, tuberkuldza
a oportunni infekce, vcetné invazivnich
plistiovych infekci, listeriéza a legioneldza,
pricinou byly bakterie, mykobakterie, plis-
né, viry a paraziti (véetné protozoi). Proto se
doporucuje peclivé zvaZovat podani etaner-
ceptu pacientiim, ktefi maji v anamnéze
opakované nebo chronické infekce ¢i dispo-
zici k infekcim (diabetes mellitus).

Byly hlaseny pfipady aktivni tuberkuldzy
(imiliarni a extrapulmonalni). Pfed zaha-
jenim 1é¢by musi byt pacient vySetfen na
aktivni a latentn{ tuberkulézu (anamnéza,
kontakt s tuberkulézou, imunosupresiv-
ni terapie, Mantoux nebo SPOT test, rtg
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hrudniku). Aktivni i latentni tuberkuléza
musi byt 1éCena pred zahajenim 1é¢by eta-
nerceptem a béhem 1é¢by se monitoruje.
Pied zahdjenim 1é¢by je nutné provést test
na infekci HBV a HVC, event. konzulto-
vat specialistu (infektologa, hepatologa).
Pacienti s vyraznou expozici viru varice-
ly musi pferusit 1é¢bu etanerceptem a je
tfeba u nich zvazit profylaktickou lécbu
imunoglobulinem proti varicella zoster.
Nesmi byt poddvany Zivé vakciny, ocko-
vani se doporucuje dokoncit pfed zahaje-
nim 1é¢by etanerceptem. Podavani zivé
vakciny novorozenctim po dobu 16 tydnt
od posledni davky etanerceptu matce se
nedoporucuje.

Vzhledem k vyskytu nadorti se béhem
16¢by etanerceptem doporucuji pravidelna
vySetfeni, vCetné vySetfeni kiiZe.
Pozornost musi byt vénovana pacientim,
ktefi maji v anamnéze krevni dyskrazii,
demyeliniza¢ni poruchy CNS, u pacienti
s méstnavym srdecnim selhanim, stfedné
téZkou az tézkou alkoholickou hepatiti-
dou, IBD a uveitidou.

Gravidita. Zeny ve fertilnim véku musi zvé-
Zit pouzivani vhodné antikoncepce v pri-
béhu 1é¢by a tfi tydny po jejim ukonceni.
Etanercept se vylucuje do matefského mléka.

Nezadouci tGcinky

Nejcastéji hlaSenymi neziddoucimi acéinky
jsou reakce v misté aplikace, infekce (napt.
infekce hornich cest dychacich, zanét pri-
dusek, infekce mocového méchyrte a kozni
infekce), alergické reakce, tvorba autoproti-
latek, svédéni a horecka. Také byly hlaseny
zavazné nezadouci a¢inky, a to zavazné
infekce (u méné neZ 1 ze 100 pacientt),
malignity (karcinom prsu, plic a lymfom),
zavazné hematologické (pancytopenie,
aplastické anemie), neurologické (ptipady
centralni a periferni demyelinizace) a auto-
imunitni reakce (lupus, vaskulitidy).

ADALIMUMAB

Adalimumab (Humira, Amgevita,
Halimatoz, Hefiya, Hulio, Hyrimoz,
Idacio, Imraldi, Kromeya) je rekombinant-
ni humanni monoklondlni protilatka proti
TNF-a 0 molekulové hmotnosti 148 kDa.
Vaze se na membranovy i solubilni recep-
tor. PoloCas adalimumabu je 10-20 dnf,
eliminace adalimumabu z organismu ma-
Ze trvat az Ctyfi mésice. Byla téZ popsana
tvorba protilatek proti adalimumabu.

Indikace

Stfedné tézka az tézka chronicka loziskova
psoriiza u dospélych pacientit, ktefi jsou
kandidaty pro systémovou lécbu.

Tézka chronicka loZiskova psoridza u déti
a dospivajicich od 4 let, u kterych reakce
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Tab. 3

Davkovani adalimumabu u déti s psoridzou podle hmotnosti

Davkovani

15 kg < 30 kg

20 mgs. c. vtydnu O, Ta ddle po 2 tydnech

> 30 (nebo 30) kg

40 mg s. ¢. v tydnu O, 1a dale po 2 tydnech

na lokalni terapii a fototerapii nebyla do-
statecna nebo nejsou pro tuto 1lécbu vhod-
nymi kandidaty.

Aktivni stfedné tézka az tézka hidrade-
nitis suppurativa (acne inversa) u do-
spélych a dospivajicich od 12 let pfi ne-
dostatecné odpovédi na jinou konvencni
systémovou lécbu HS.

Dals$imi indikacemi jsou psoriaticka art-
ritida, Crohnova choroba, ulcerézni koli-
tida, uveitida, juvenilni idiopaticka artri-
tida, polyartikularni juvenilni idiopaticka
artritida, entezopaticka artritida.

Davkovani

Psoridza: Pro dospélé 80 mg subkutanné,
poté nasleduje davka 40 mg kazdy druhy
tyden, poc¢inaje prvnim tydnem po Gvodni
davce. Pokracovani v 1é¢bé po dobu delsi
nez 16 tydnd je nutno peclivé zvazit u téch
pacientti, u kterych nedoslo béhem této
doby k odpovédi. Pacienti s nedostatecnou
odpovédi na 1é¢bu 40 mg jednou za dva
tydny mohou mit kdykoli po 16. tydnu
1éCby pfinos ze zvySeni davkovani na 40 mg
jednou tydné nebo 80 mg jednou za dva
tydny. Pfinos a rizika pokracovani 1é¢by
40 mg jednou tydné nebo 80 mg jednou
za dva tydny by mély byt peclivé zvaZeny
u pacienti, u kterych nedoslo po zvyseni
davkovani k adekvatni odpovédi. V ptipadé
dosazeni adekvatni odpovédi pti davkovani
40 mg jednou tydné nebo 80 mg jednou za
dva tydny muZze byt davkovani nasledné
sniZeno na 40 mg kazdy druhy tyden.

Tab. 4

Pokracovani terapie déle nezZ 16 tydnd by
meélo byt peclivé zvaZeno u pacientl, ktefi
béhem této doby na 1é¢bu neodpovidaji.
Hidradenitis suppurativa (HS) u dospé-
lych: davka 160 mg ve dni 1 (podana jako
¢tyfi injekce 40 mg ve dni 1 nebo jako dvé
injekce 40 mg denné po dva po sobé na-
sledujici dny), nasledovana za dva tydny
davkou 80 mg ve dni 15 (podanou jako dvé
injekce 40 mg v jednom dni). O dva tydny
pozdéji (den 29) se pokracuje davkou 40 mg
jednou tydné nebo 80 mg jednou za dva
tydny (podanou jako dvé 40mg injekce
vjednom dni).
Pokracovani 1é¢by nad 12 tydnd by mélo
byt peclivé zvaZeno u pacientil, u kterych
béhem tohoto obdobi nedoslo k zidnému
zlepSeni. Pokud je tfeba 1é¢bu prerusit,
1ze ji znovu zahajit davkou 40 mg jednou
tydné nebo 80 mg jednou za dva tydny.
Hidradenitis suppurativa u dospivaji-
cich (od 12 let s télesnou hmotnosti nej-
méné 30 kg):
Doporucend davka je 80 mgv tydnu 0, na-
sledovana davkou 40 mg podavanou kazdy
druhy tyden od tydne 1 ve formé subku-
tanni injekce. Pfi nedostatecné odpovédi
muzZe byt zvaZeno zvySeni davkovani na
40 mg jednou tydné nebo 80 mg jednou
za dva tydny.

Je-li to nutné, 1é¢ba antibiotiky miiZe bé-
hem 1é¢by adalimumabem pokracovat.
Doporucuje se denné lokalni antiseptické
oSetfeni na mistech s HS 1ézi.

Davkovani adalimumabu u dospélych a dospivajicich s hidradenitis suppurativa

Davka (s. Tyden  Poznamka
dospéli inicialné 160 mg 0 4x 40 mg v jeden den ne-
bo2x80mgl a2 den
80 mg 2 2x 40 mg jeden den
40 mg 4 1x 40 mg
dale 40 mg 1x tydné nebo 80 mg
a2 tydny
déti inicialné 80 mg 0 2x 40 mg jeden den
(od 12 let) 40 mg 1 1x 40 mg
dale 40 mg a 2 tydny




Uhrada v CR

Lécba psoriazy u dospélych se stfedné
téZkou aZ téZkou psoriazou s PASI vice
nez 10, kde nelze pouzit dva z nasleduji-
cich zptisobli konvencni systémové 1é¢by:
acitretin, metotrexat, cyklosporin nebo fo-
toterapii (PUVA ¢i NBUVB) z diivodii nedo-
state¢né ucinnosti, intolerance ¢i kontra-
indikace; nebo se stfedné tézkou az tézkou
pso-ridzou s PASI vice nez 10 se soucasnou
aktivni psoriatickou artropatii, kde nelze
pouZit metotrexat z divodi nedostatetné
ucinnosti, intolerance ¢i kontraindikace.
Ukonceni 1é¢by danym biologikem nebo
pfimé prevedeni na dalsi biologikum je
indikovano v pripadé:

-nedosazeni hodnoty PASI 50 po 3, resp. 4
meésicich (podle druhu pfipravku) ivodni
1écby,

- poklesu tucinnosti zavedené biologické
1é¢by pod PASI 50 nebo v intervalu PASI
50-75, ale se soucasnou hodnotou DLQI
vétsi nebo rovno 5.

Lécba zavazZné chronické loZiskové pso-
riazy u déti a dospivajicich od 4 let, po-
stihujici vice nez 10 % télesného povrchu
(BSA) nebo PASI vice nez 10, u kterych re-
akce na lokalni terapii a fototerapii neby-
la dostatecna nebo nejsou pro tuto 1é¢bu
vhodnymi kandidaty.

Lécba se ukonci, pokud pacienti nevykazi
po 16 tydnech od zahajeni terapie zlepSeni
v parametru PASI nebo BSA alespori 0 50 %.

Lécba aktivni stfedné tézké aZ velmi
tézké formy hidradenitis suppurativa
(acne inversa) u dospélych pacientti, ktefi
pred zahijenim 1é¢by maji: a) méné nez
5 zanétlivych noduli nebo jeden absces ne-
bo jednu drénujici fistulu a jeden nebo vice
zanétlivych noduld nebo 2-5 abscesti nebo
drénujicich fistul a méné nez 10 zanétlivych
nodull nebo b) 2-5 abscesti nebo drénuji-
cich fistul a 10 nebo vice zanétlivych nodul
nebo c¢) vice nez 5 abscesti nebo drénujicich
fistul, ale maximalné 20 drénujicich fistul.
Pacienti neodpovidali na tfimési¢ni terapii
peroralnimi antibiotiky nebo ji netoleruji.
Udinnost 1é¢by bude vyhodnocena po 12
tydnech. U pacientdi, u kterych nebude
po 12 tydnech 1é¢by adalimumabem dosa-
Zeno poklesu poctu abscest a zanétlivych
noduld/uzld alespoil o 25 % ve srovnani
s vychozim stavem, nebude 1écba ze zdra-
votniho pojisténi dale hrazena.

Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na
kteroukoli pomocnou latku.

Aktivni tuberkuléza nebo jiné zavaZné
infekce, jako je sepse a oportunni infekce

(listeridza, legioneldza a pneumocystéza,
pneumonie, pyelonefritida, septicka artri-
tida a septikemie). U pacientdi, ktefi pfisli
do styku s tuberkuldzou, a pacientii, ktefi
cestovali do oblasti s vysokym rizikem vy-
skytu tuberkulézy nebo endemickych my-
kéz, jako je naptiklad histoplasméza, kok-
cidiomykéza nebo blastomykéza, by mél
byt zvaZen pomeér rizika a pfinosu 1écby
jesté pred zahajenim 1écby. Opatfeni tyka-
jici se tuberkulézy viz kapitola Etanercept.
Stfedné tézké az tézké srdecni selhani
(NYHA tfida III/IV) a dalsi situace, kdy
je tfeba opatrnosti, jsou uvedeny u eta-
nerceptu.

Pfi planovani chirurgického vykonu je
tfeba vzit v ivahu dlouhy polocas adali-
mumabu.

Gravidita. Zeny ve fertilnim véku maji
pokracovat v uzivani antikoncepce po dobu
nejméné péti mésicii po poslednim poda-
ni adalimumabu.

Oc¢kovani Zivymi vakcinami béhem 1é¢by
adalimumabem. Podavani Zivych vakcin
novorozenctm, ktefi byliin utero adalimu-
mabu vystaveni, se nedoporucuje po dobu
péti mésicl po posledni injekci adalimu-
mabu, kterou matka v pribéhu téhoten-
stvi dostala.

Nezadouci tucinky

Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi
ucinky jsou infekce (nazofaryngitida,
infekce hornich dychacich cest a sinu-
sitida), reakce v misté injek¢niho vpi-
chu, bolesti hlavy a muskuloskeletalni
bolest. U adalimumabu byly hlaSeny
zavazné nezadouci ucinky (véetné sep-
se, oportunnich infekci, tbc), HBV reak-
tivace a rizné malignity (vCetné leuke-
mie, lymfomt a HSTCL - hepatosplenic
T-cell lymphoma). Byly také hlaSeny
zavazné hematologické (pancytopenie,
aplastické anemie), neurologické (cent-
ralni a periferni demyelinizac¢ni choroby)
a autoimunitni reakce (lupus erythema-
todes, Stevenstiv-Johnsontv syndrom).

INFLIXIMAB

Infliximab (Flixabi, Inflectra, Remicade,
Remsima, Zessly) je chimérickd mono-
klonalni protilatka IgGl, ma 149 kDa.
U pacientl dochazi k tvorbé autoprotila-
tek (ANA, anti-dsDNA) a neutraliza¢nich
protilatek, cemuz lze branit soucasnym
podavanim imunosupresiv (metotrexatu)
nebo pravidelnym davkovanim. Eliminace
infliximabu mdZe trvat aZ Sest mésicti.

Indikace

Lécba stfedné aZ velmi zavazné plakové
psoriazy u dospélych pacientii, u nichz
selhala, byla kontraindikovana ¢i nebyla
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tolerovana jina systémova 1écba vcetné cy-
Klosporinu, metotrexatu nebo PUVA. Jeho
ucinek je rychly, ptisobi i na pustulézni
formy psoriazy.

Dalsimi indikacemi jsou psoriaticka art-
ritida, revmatoidni artritida, Crohnova
choroba, ulcerézni kolitida, ankylozujici
spondylitida.

Davkovani

Davka 5 mg/kg podanych ve formé intra-
venézni infuze, nisledné dalsi infuze
5 mg/kg ve 2. a 6. tydnu po prvni infuzi
a dale pak kazdy 8. tyden. JestliZe pacient
neodpovidd na 1é¢bu do 14 tydni (tj. po
4 davkach), nesmi se dalsi 1é¢ba inflixi-
mabem poddvat. Omezené zkuSenosti
s opétovnou lécbou psoriazy jednotlivou
davkou infliximabu po 20 tydnech svédci
pro sniZeni i¢innosti a vy$si incidenci mir-
nych az stfedné zavaznych reakci na infuzi
v porovnani s ivodni indukéni terapii.
Omezené zkuSenosti z opétovné 1é¢by rein-
dukénim rezimem po vzplanuti onemocné-
ni svédci oproti udrzovaci 1é¢bé podavané
v osmitydennich intervalech pro vyssi in-
cidenci reakci na infuzi, véetné zavaznych.
V piipadé preruseni udrzovaci 1é¢by a nut-
nosti nového zahdjeni 1é¢by se reindukéni
rezim nedoporucuje. V této situaci se musi
podavani infliximabu znovu zahdjit jedno-
razovou davkou nésledovanou udrzovaci
davkou podle vyse uvedenych doporuceni.

Uhrada v CR

Lécba psoriazy u dospélych:

- se stfedné tézkou az tézkou psoridzou
s PASI vice nez 10, kde nelze pouzit dva
z nésledujicich zptisobli konvenéni systé-
mové 1écby: acitretin, metotrexat, cyklo-
sporin nebo fototerapii (PUVA ¢i NBUVB)
z divodl nedostate¢né ucinnosti, intole-
rance ¢i kontraindikace,

- se stfedné tézkou az tézkou psoridzou
s PASI vice nez 10 se soucasnou aktivni
psoriatickou artropatii, kde nelze pouzit
metotrexit z diivodd nedostate¢né ucin-
nosti, intolerance ¢i kontraindikace.

Ukonceni 1é¢by infliximabem nebo pfimé
prevedeni na dalsi biologikum je indiko-
vano v pripadeé:

- nedosazeni hodnoty PASI 50 po 3 mési-
cich avodni 1é¢by,

- poklesu Gc¢innosti zavedené biologické
1é¢by pod PASI 50 nebo v intervalu PASI
50-75, ale se soucasnou hodnotou DLQI
vétsi nebo rovno 5.

Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku, na
jiné mysi proteiny nebo na kteroukoli po-
mocnou latku. Podavan{ infliximabu bylo
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spojeno s akutnimi reakcemi souviseji-
cimi s infuzi. Akutni reakce na infuzi
vCetné anafylaktickych reakci se mohou
rozvinout béhem nékolika sekund v pri-
béhu nebo béhem nékolika malo hodin po
podani infuze. JestliZe se objevi akutni re-
akce na infuzi, musi byt infuze okamzité
preruSena. K dispozici musi byt vybaveni
pro akutni pomoc. Byla pozorovana také
souvislost mezi vyvojem protilatek proti
infliximabu a redukci trvdni odpovédi na
1é¢bu. Byly hlaSeny opoZdéné hypersenzi-
tivni reakce.

Pacienti s tuberkulézou nebo s jinymi
zavaZnymi infekcemi, jako jsou sepse,
abscesy a oportunni infekce. Suprese
TNF-a miZe maskovat symptomy infekce,
jako je horecka. VySetfeni na aktivni a la-
tentni tbc véetné doporuceného postupu
1é¢by viz etanercept. Pacienti museji byt
vySetfeni na invazivni mykotické infekce
(aspergiléza, kandid6za, pneumocysté-
za, histoplazméza, kokcidiomykéza nebo
blastomykéza), pokud se u nich vyvine
zavazné systémové onemocnéni. U pa-
cientli, ktefi Zili nebo cestovali v oblas-
tech s endemickym vyskytem invazivnich
mykotickych infekci, se pfed zahajenim
1é¢by musi peclivé zvazit jeji pfinosy a ri-
zika. Opatfeniu HVB, HVC viz etanercept.
Pacienti se stfedné zavaznym nebo zavaz-
nymsrdeénim selhanim (NYHA tfidalll/IV)
viz etanercept.

Opatrnosti je tfeba u pacientli s hepato-
patii. JestliZe se objevi Zloutenka a/nebo
zvySeni ALT ? pétindsobek hornfho limitu
normalniho rozmezi, je tfeba prerusit 1é¢-
bu infliximabem.

Oc¢kovani Zivymi vakcinami. Pacienti
by méli byt ockovani pfed zahajenim 1é¢-
by. U kojenci, ktefi byli in utero vystaveni
infliximabu, se po narozeni doporucuje
pockat alespori Sest mésicli pfed podanim
zivych vakcin. Nedoporucuje se podavat
terapeutické infekéni agens béhem 1écby
infliximabem.

Pokud se u nemocného po 1é¢bé inflixi-
mabem objevi pfiznaky, které svéd¢i pro
lupus-like syndrom a pacient ma pozitivni
protilatky proti dvouvladknové DNA, dalsi
1é¢ba nesmi byt podavana.

Malignity viz etanercept. Opatrnosti je za-
potfebi u pacientd s psoridzou a anamné-
zou extenzivni imunosupresivni terapie
nebo dlouhodobé 1écby PUVA. Doporucuje
se pravidelné kozni vySetfeni.

Pfi planovani chirurgického vykonu je
tfeba vzit v ivahu dlouhy polocas infli-
ximabu.

Gravidita. Zeny ve fertilnim véku maji
uzivat antikoncepci béhem 1é¢by a nej-
méné Sest mésicu po jejim ukonéceni.
Infliximab se vylucuje do matefského mlé-
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ka, Zeny nesméji kojit minimdalné po dobu
Sest mésich po ukonceni 1é¢by.

Je nutno zvazit potencialni riziko kombi-
nace infliximabu s azathioprinem a alo-
purinolem.

Nezadouci tGcinky

Nejcastéji hldSenym nezadoucim téinkem
v klinickych studiich byla infekce hornich
cest dychacich, nejzavaznéjsi byly reakti-
vace HBV, chronické srde¢ni selhani, za-
vazné infekce (vetné sepse, oportunnich
infekci a tbc), sérova nemoc (opozdéna
hypersenzitivni reakce), hematologické
reakce, systémovy lupus erythematodes/
lupus-like syndrom, demyeliza¢ni poru-
chy, hepatobiliarni pfihody, lymfom,
hepatosplenicky T-bunéény lymfom, leu-
kemie, karcinom z Merkelovych bunék,
melanom, sarkoidéza/sarkoid-like reakce
a zavazné reakce na infuzi (viz vyse).

CERTULIZUMAB PEGOL
Certulizumab pegol (Cimzia) je rekombi-
nantni humanizovany Fab fragment pro-
tilatky proti tumor nekrotizujicimu fak-
toru alfa (TNF-«) produkovany Escherichia
coli a konjugovany s polyetylenglykolem
(PEG). Ma 14denni polocas.

Indikace

Certulizumab pegol je indikovan k 1écbé
stfedné zavazné az zavazné formy loZis-
kové psoriazy u dospélych, u nichz je
indikovana systémova lécba.

Dalsimi indikacemi jsou psoriaticka artri-
tida, revmatoidni artritida, axialni spon-
dyloartritida.

Davkovani

Inicidlni davka certulizumabu je 400 mg
(podana jako dvé subkutanni injekce, kaz-
dapo200mg)vO0.,2. a4. tydnu.
Udrzovaci davka je 200 mg kazdé 2 tydny.
U pacientl s nedostatec¢nou odpovédi 1ze
zvazit ddvku 400 mg kazdé 2 tydny.
Dostupné udaje u dospélych s loziskovou
psoridzou naznacuji, Ze klinické odpoveé-
di se obvykle dosdhne béhem 16 tydni
1é¢by. Pokracovani 1é¢by je tfeba zvazit
u pacientti, ktefi nevykazuji Zddné znam-
Ky zlepSeni béhem prvnich 16 tydnd 16¢-
by. Néktefi pacienti s tvodni ¢astecnou
odpovédi se mohou nasledné zlepsit pri
pokracovani 1é¢by po 16 tydnech.

Uhrada v €R

Lécba psoriazy u dospélych:

- se stfedné tézkou az tézkou psoridzou
s PASI vice nezZ 10, kde nelze pouzit dva
z nésledujicich zptisobt konvencni sys-
témové 1écby: acitretin, metotrexat, cy-
klosporin, apremilast nebo fototerapii

(PUVA ¢i NBUVB) z divodi nedostatecné
ucinnosti, intolerance ¢i kontraindikace,
- se stfedné tézkou az téZkou psoridzou
s PASI vice nez 10 se soucasnou aktivni
psoriatickou artropatii, kde nelze pouzit
metotrexat z diivodli nedostate¢né ucin-
nosti, intolerance ¢i kontraindikace.

Ukonceni 1é¢by certulizumabem nebo
pfimé prevedeni na dalsi biologikum je
indikovano v ptipadé:

- nedosazeni hodnoty PASI 50 po 4 mési-
cich (podle druhu pfipravku) iivodni 1é¢by,
- poklesu ucinnosti zavedené biologické
1é¢by pod PASI 50 nebo v intervalu PASI
50-75, ale se soucasnou hodnotou DLQI
vétsi nebo rovno 5.

Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo
na kteroukoli pomocnou latku, aktivni
tuberkuléza nebo jiné zavazné infekce ja-
ko sepse nebo oportunni infekce, stfedné
zavazné az zavazné srdecni selhdni (NYHA
tfida III/IV). VSechny Kkontraindikace
a zvlastni pozornost u pacientli odpovi-
daji skupiné TNF-a inhibitori. Navic je
mozna hypersenzitivita na latex (v krytu
predplnéné stiikacky). Poté, co pacienti
dostanou certulizumab pegol, je nutno
vénovat pozornost interpretaci abnormal-
nich vysledkd koagulace.

Ockovani, Pacienti 1éCeni certulizumabem
mohou byt o¢kovani s vyjimkou ockovani
zivou vakcinou. S poddnim zZivych nebo
Zivych atenuovanych vakcin se doporucuje
pockat alespori pét mésicli po poslednim
podani certulizumabu matce béhem té-
hotenstvi, pokud vyhody vakcinace jas-
né neprevazuji nad teoretickymi riziky
spojenymi s podanim zivych nebo Zivych
atenuovanych vakcin kojencim.
Gravidita. Certulizumab lze v téhotenstvi
pouzivat pouze tehdy, pokud je to z klinic-
kého hlediska potiebné (je to dosud jediné
biologikum testované u 500 Zen v gravi-
dité). Lze ho podavat béhem kojeni.

Nezadouci ucinky

Nejcastéjsi nezadouci acinky hlasené do
16. tydne jsou infekce a infestace (u 6,1 %
pacientil), celkové poruchy a reakce v mis-
té aplikace (u 4,1 % pacientdl) a poruchy
klze a podkozi (u 3,5 % pacientd).

INHIBITORY INTERLEUKINU
INTERLEUKIN 1 (IL-1)

IL-1byl prvni cytokin zjistény v kdzi. IL-1je
hlavni cytokin urcujici odpovéd epidermis
na poranéni a infekci. Je to prozanétlivy
cytokin tvofeny monocyty/makrofagy zod-
povédny za koncentraci leukocytl v mis-



té zanétu, aktivaci osteoklastil, indukci
tvorby kolagenazy chondrocyty a zvyseni
teploty. IL-1je zdsadni pro Th17 odpovéd.
Pro aktivaci IL-1B je zasadni tvorba
komplexu inflamasomu, fada au-
toinflamatornich nemoci je nasled-
kem mutaci genti kédujicich kom-
ponenty inflamasomu (kryopyrin
asociované periodické syndromy.
Je vedle dal$ich cytokint zodpovédny za
revmatoidni artritidu a multisystémové
zanétlivé onemocnéni novorozenca.
Biologika cilena na IL-1 jsou anakinra
(Kineret, antagonista receptoru interleu-
kinu1, IL-1Ra), kterd je spojovana s vys$sim
rizikem infek¢énich komplikaci, nedoporu-
Cuje se kombinovat s TNF-a inhibitory a je
kontraindikovana u pacient s alergii na
proteiny E. coli, rilonacept (fiizni protein,
anti-IL-1R1 a IL-1RacP) a kana-kinumab
(Ilaris, monoklonalni protilatka proti IL-
1beta). Rilonacept neni v CR registrovan.

INTERLEUKIN-2 (IL-2)

IL-2 je Th-1 cytokin s antitumordzni akti-
vitou, jenz je tvofen CD4+ lymfocyty v od-
povédi na aktivaci antigen prezentujicimi
burnikami. IL-2 podporuje proliferaci a po-
pulaci T-helper lymfocytd. Navic podpo-
ruje cytotoxicitu NK bunék a lymfokind.
Rekombinantni IL-2 se vyuziva v 16¢bé
maligniho melanomu, konkrétné v terapii
metastazujiciho maligniho melanomu,
s pozitivni odpovédi na 1é¢bu u 15-20 %
nemocnych. NezZadouci G¢inky terapie za-
hrnuji teplotu, zimnici, hypotenzi, trom-
bocytopenii, arytmie, plicni edém aj. V CR
neni registrovan.

Denileukin diftitox je rekombinantni
cytotoxicky fizni protein s difterickym
toxinem navazanym na molekulu interle-
ukinu 2 (IL-2). Po vazbé na receptor pro IL-2
na povrchu nadorovych bunék se diftericky
toxin stava aktivni a vede k bunécné smrti.
Aplikuje se parenteralné. Je schvalen FDA
v terapii nékterych koznich T-lymfomd.
Neni v CR registrovan.

INTERLEUKIN-4 (IL-4)
DUPILUMAB

Dupilumab (Dupixent) je rekombi-
nantni humanni monoklonalni pro-
tilatka IgGlk, cilena na podjednotku
IL-4Ra, kterd inhibuje signalni drahu
IL-13/IL-4.

Indikace

K 16¢bé stiedné téZké aZ tézké atopické
dermatitidy u dospélych pacientfi, ktefi
jsou vhodnymi kandidaty na systémovou
terapii. Dalsi indikaci je astma.
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Obr. 1 Mechanismus tcinku dupilumabu
Davkovani Kontraindikace

Doporucena uvodni davka dupilumabu
u dospélych pacientli je 600 mg (dvé in-
jekce po 300 mg), nasledovana davkou 300
mg kazdy druhy tyden formou subkutanni
injekce.

Dupilumab lze pouZzivat s topickymi kor-
tikoidy nebo bez nich. Mohou byt pouzity
také topické inhibitory kalcineurinu,
které by vSak mély byt vyhrazeny pouze
pro problémové oblasti, jako jsou obli-
¢ej, krk, intertriginézni oblast a oblast
genitalii.

U pacientdi, u nichZ nebyla po 16 tydnech
1é¢by zaznamendana zadna odpovéd, je
tfeba zvazit ukonceni 1é¢by. Néktefi pa-
cienti s pocatecni caste¢nou odpovédi se
pfi pokracujici 16¢bé po dobu delsi nez 16
tydnd mohou nasledné zlepsit.

Uhrada v R

Dupilumab je hrazen dospélym pacien-
tum s téZkou formou atopické derma-
titidy (EASI je 21,1-72) po selhani (nedo-
statecné ucinnosti) alespori jednoho ze
zplisobli konvencni systémové imuno-
supresivni terapie (s vyjimkou kortikoidii)
nebo u pacientil, ktefi systémovou terapii
nemohou byt 1éCeni z diivodu intolerance
nebo kontraindikace. K hodnoceni stupné
zavaznosti atopické dermatitidy se pouzi-
va skére EASI (Eczema Area and Severity
Index).

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na
kteroukoli pomocnou latku.

Byly hlaSeny vzacné ptipady sérové nemo-
ci/reakci podobnych sérové nemoci, eozi-
nofilni pneumonie a pfipady vaskulitidy
konzistentni s eozinofilni granulomatézou
s polyangiitidou.

Zvlastni pozornost je tfeba vénovat pa-
cientlm s jiz existujicimi parazitarnimi
infekcemi (maji byt 1léCeni jeSté pred za-
hajenim 1é¢by dupilumabem). Pokud se
pacienti nakazi béhem 1é¢by a nereaguji
na antiparazitarni 1é¢bu, musi byt 1é¢ba
dupilumabem pferusena, dokud infekce
neodezni.

Oc¢kovani Zivymi i atenuovanymi vak-
cinami. Doporucuje se, aby pacienti byli
pfed zahajenim 1é¢by dupilumabem ocko-
vaniizivymi a atenuovanymi vakcinami.
Gravidita a laktace. Dupilumab lze v té-
hotenstvi pouzit pouze tehdy, pokud po-
tencialni pfinos prevazi potencialni riziko
pro plod. Podobné zvazit pferuseni kojeni.
Nezdadouci ucinky

Nejcastéjsimi nezddoucimi ucinky byly
reakce v misté aplikace, konjunktivitida,
blefaritida a peroralni herpes. V ramci
programu zameéfeného na vyvoj atopické
dermatitidy byly hlaSeny velmi vzacné
pripady sérové nemoci/reakce podobné
sérové nemoci.
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INTERLEUKIN-6 (IL-6)

IL-6 je neglykosylovany protein s jed-
noduchym fetézcem, ma 21 kDa, muzZe
plsobit prozanétlivé i protizanétlivé. Je
produkovan makrofagy po infekci nebo
poranéni, mobilizuje neutrofily z kostni
dfené. Naptiklad nemocni s autoproti-
latkami proti IL-6 maji recidivujici sta-
fylokokové flegmony a abscesy. Receptor
pro IL-6 se skldda z IL-6R a gp130 (CD130).
IL-6 receptor exprimuji neutrofily a sti-
muluji produkci cytokint Th1l7 (IL-17
aIL-23).

Tocilizumab (Roactemra) je humanizo-
vana monoklonalni protilatka cilena na
IL-6R, Ucinna v terapii revmatoidni art-
ritidy a juvenilni artritidy, lupus erythe-
matodes. IL-6 je detekovatelny u pacienti
s psoridzou v kazi a krvi, efekt byl pozoro-
van u pustulézni psoridzy.

INTERLEUKIN 12 (IL-12)

IL-12 je heterodimericky cytokin, sklada
se z podjednotek IL-12p35 a IL-12p40. IL-12
indukuje tvorbu interferonu-g Thl lym-
focyty, aktivuje NK burniky a CD8+ lym-
focyty. Zdrojem IL-12 jsou aktivované
antigen prezentujici burnky, u psoria-
zy makrofagy. Exprese IL-12 je zvySena
u psoridzy a chronické (ne akutni) ato-
pické dermatitidy.

USTEKINUMAB

Ustekinumab (Stelara) je plné humani-
zovana monoklonalni protilatka IgGlx
(kappa) proti podjednotce p40 IL12
a IL23. Tyto cytokiny se tcastni akti-
vace NK bunék a diferenciace naivnich
CD4+ T-lymfocytl v Thl a Th17. Po akti-
vaci Th17 tvofi mnoho cytokini, zejména
IL-17 a IL-22. IL-22 je davan do souvislosti
s dysregulaci a abnormalni proliferaci
keratinocytl u psoriazy.

Davkovani

Ustekinumab se podava subkutanné v dav-
ce 45 mg nebo 90 mg (u osob o hmotnosti
vy$$inez 100 kg), druha davka se aplikuje
za 4 tydny a pokracuje se v intervalech
12 tydnd. Polocas ustekinumabu se pohy-
buje mezi 15/5 az 45/80 dnt.

Indikace

Mezi indikace ustekinumabu patii pso-
riaza u dospélych a déti od 12 let a také
Crohnova choroba (u které je ale jiné dav-
kovani).

Uhrada ustekinumabu v CR je v terapii
psoriazy u dospélych, ptilécbé déti je tfeba
schvaleni revizniho 1ékafe.

Dospéli pacienti se stfedné tézkou az
téZkou psoriazou s PASI vice nez 10, kde
nelze pouzit dva z nasledujicich zpiso-
bl konvencni systémové 1écby: acitretin,
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Obr. 2 Inhibice osy Th1/Th17 biologiky. (Upraveno podle Kang et al., 2019)
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metotrexat, cyklosporin nebo fototerapii
(PUVA ¢i NBUVB) z diivodil nedostatecné
ucinnosti, intolerance ¢i kontraindikace.
Dospéli se stfedné tézkou az tézkou psori-
azou s PASI vice nez 10, u kterych je zaro-
verl splnéno alespori jedno z nasledujicich
kritérii:

-nedoslo k dosaZeni hodnoty PASI 50 po 3,
resp. 4 mésicich (podle druhu ptipravku)
pfedchozi biologické 1écby,

- doslo k poklesu ti¢innosti zavedené biolo-
gické 16¢by pod PASI 50 nebo pti Gicinnosti
v intervalu PASI 50-75, je-li soucasné hod-
nota DLQI vétsi nebo rovna 5,

-je kontraindikovana jina biologicka 1écba
nebo je pfedchozi biologicka 1é¢ba ukonce-
na z diivodu nezadoucich ucinkd.
Ukonceni 1é¢by ustekinumabem nebo
pfimé prevedeni na dalsi biologikum je
indikovano v ptipadé:

- nedosazeni hodnoty PASI 50 po 16 ty-
dnech 1é¢by ustekinumabem,

- poklesu ucinnosti zavedené biologické
1é¢by ustekinumabem pod PASI 50 nebo
v intervalu PASI 50-75, ale se soucasnou
hodnotou DLQI vétsi nebo rovno 5. V ramci
jedné davky je ve vSech indikacich hrazena
pouze jedna injekéni lahvicka s obsahem
45 mg ustekinumabu.

Kontraindikace

U pacientd je tfeba pfed zahdjenim 1écby
vyloucit latentni tuberkulézu. Byl téz
popsan pripad reverzibilniho leukoence-
falopatického syndromu. Nemocnym se
nesméji soucasné podavat Zivé vakciny.

Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky 1é¢by zahrnuji nazofa-
ryngitidu, infekce hornich cest dychacich,
bolesti hlavy a inavu. U nemocnych s vro-
zenou poruchou IL-12/IL-23 byly popsany
Castéji virové a bakteridlni infekce (pi-
sobené salmonelou a mykobakteriemi).

CYTOKINY OSY TH17
(IL-17A, IL-22 A IL-23)

INTERLEUKIN 17 (IL-17)

Rodina cytokinti IL-17 ma Sest ¢lent
(IL-17A az IL-17F), nejlépe popsanym je IL-
17A, cytokin Th17 lymfocytl. IL-17A ma pro-
zanétlivé ic¢inky, secernuje cytokiny IL-6,
IL-8, CCL20 a GMCS (granulocyty/makrofa-
gy kolonie stimulujici faktor), keratinocyty
a fibroblasty, ma synergicky ucinek s fadou
dal$ich prozanétlivych cytokindi (TNF-y,
TNF-a, IL-36). IL-17A produkuje asi polovina
epidermalnich T-bunék. Poruchy IL-17A
jsou nalézany u chronické mukokutanni
kandidézy, varianty gent zapojenych do



odpovédi IL-17A jsou spojovany se zvysenym
genetickym rizikem psoriazy.

SEKUKINUMAB

Sekukinumab (Cosentyx) je rekombinant-
ni humanni monoklondlni protilatka
IgClk proti IL-17A. IL-17-A hraje klicovou
roli v patogenezi psoridzy. Sekukinumab
inhibuje interakci s receptorem pro IL-
17, ktery se nachézi na rznych bunkach
vCetné keratinocytd. Inhibuje tak uvolné-
ni prozanétlivych cytokinti, chemokin{
a mediatorh tkariového poskozeni. V Kli-
nické studii ERASURE dosahlo vice nez 80
% pacientd PASI 75 ve 12, tydnu. Je uéinny
iujinych forem psoriazy.

Davkovani

Sekukinumab se podava subkutanné v dav-
ce 300 mg (2x 150 mg s. c.), inicidlné v ty-
dnuo0,1,2a3, poté od 4. tydne vmeési¢nich
intervalech. Jeho eliminac¢ni polocas je 27
(od 18 do 46) dndi.

Indikace

Psoriaza. Sekukinumab je indikovan
k 16Cbé stiedné tézké az tézké loZiskové
psoriazy dospélych, kteii jsou kandidaty
pro systémovou lécbu. Dalsimi indikacemi
jsou psoriaticka artritida a ankylozujici
spondylitida.

Uhrada v CR

Lécba stfedné téZké aZ téZké psoriazy
s PASI vice nez 10 u dospélych:

- kde nelze pouzit dva z nésledujicich
zplisobli konvencni systémové 1é¢by:
acitretin, metotrexat, cyklosporin nebo
fototerapii (PUVA ¢i NB UVB) z davodu
nedostatecné ucinnosti, intolerance ¢i
kontraindikace,

- kdy maji soucasné aktivni psoriatickou
artropatii, kde nelze pouZit metotrexat
z divodli nedostate¢né icinnosti, intole-
rance ¢i kontraindikace.

Ukonceni 1é¢by nebo pfimé prevedeni na
dalsi biologikum je indikovano v ptipadé:
-nedosazeni hodnoty PASI 75 po ivodnich
¢tyfech mésicich 1écby,

- poklesu i¢innosti zavedené 1écby sekuki-
numabem pod PASI 50 nebo pii Gé¢innosti
vintervalu PASI 50-75, je-li soucasné hod-
nota DLQI vétsi nebo rovna 5.

Lécha stfedné tézké az tézZké psoridzy s PASI
vice nez 10 u dospélych pacientd, u kterych
je zaroven splnéno alespor jedno z nasle-
dujicich kritérii:

-nedoslo k dosazeni hodnoty PASI 50 po 3,
resp. 4 mésicich (podle druhu ptipravku)
predchozi biologické 1écby,

- doslo k poklesu ti¢innosti zavedené biolo-
gické 1é¢by pod PASI 50 nebo pii ticinnosti

vintervalu PASI 50-75, je-li soucasné hod-
nota DLQI vétsi nebo rovna 5,

-je kontraindikovana jina biologicka lécba
nebo je pfedchozi biologicka 1é¢ba ukonce-
na z divodu nezadoucich ucinka.
Ukonceni 1é¢by sekukinumabem nebo
pfimé prevedeni na dalsi biologikum je
indikovéano v pfipadé:

-nedosazeni hodnoty PASI 50 po ivodnich
Ctyfech mésicich 1écby,

- poklesu i¢innosti zavedené 1écby sekuki-
numabem pod PASI 50 nebo pii téinnosti
vintervalu PASI 50-75, je-li soucasné hod-
nota DLQI vétsi nebo rovna 5.

Kontraindikace

Kontraindikacemi jsou tézké reakce
z precitlivélosti na 1é¢ivou latku nebo
na kteroukoli pomocnou latku a klinicky
vyznamné aktivni infekce (napf. aktivni
tuberkuldza, u pacientd s latentni tuber-
kulézou se doporucuje pred zahajenim
terapie zvazit podani antituberkulotik).
Gravidita a kojeni. Zeny ve fertilnim vé-
ku musi béhem 1é¢by a po dobu nejméné
20 tydnii od ukonceni 1é¢by pouzivat
ucinnou metodu kontracepce, béhem
1é¢by a po dobu az 20 tydnt od ukonceni
1é¢by prerusit kojeni nebo pferusit 1lécbu
sekukinumabem.

V Kklinickych studiich byly pozorovany cas-
didové infekce klize a sliznic, které nevyza-
dovaly preruseni 1é¢by. Je tfeba opatrnosti
pti 1é¢bé nemocnych s m. Crohn, nebot
by mohlo dojit k exacerbaci onemocnéni.
Nemocnym se nesméji soucasné podavat
zivé vakciny. Zatim nejsou k dispozici stu-
die interakci a kombinaci (s imunosupresi-
vy vCetné biologik a s fototerapii).

IXEKIZUMAB

Ixekizumab (Taltz) je rekombinantni
humanizovana IgG4 monoklondlni pro-
tilatka, kterd neutralizuje IL-17A. V Kkli-
nickych studiich UNICOVER 1, 2 a 3 do-
sahovali pacienti PASI 75 ve 12. tydnu ve
vice nez 80 %. Je ti¢inny i u jinych forem
psoridzy (nehty, kstice, pustulézni, ery-
trodermicka).

Davkovani

V 1é¢bé chronické plakové psoriazy je do-
porucend davka 160 mg ve formé subku-
tannich injekci (dvé injekce po 80 mg)
vtydnu 0, nasleduje davka po 80 mg (jedna
injekce) v tydnech 2, 4, 6, 8, 10 a 12, Poté
probiha udrZovaci terapie v davce 80 mg
(jedna injekce) kazdé 4 tydny.

Davkovani
Ixekizumab je indikovan k 1é¢bé stfedné
téZké az téZké loZiskové psoridzy u dospé-
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lych, ktefi jsou kandidaty pro systémo-
vou 1é¢bu. Dalsi indikaci je psoriaticka
artritida.

Uhrada v CR

Uhrada ixekizumabu je v 1é¢bé psoridzy
omezena takto:

Lécba stfedné tézké az tézké psoridzy s PASI
vice nez 10 u dospélych:

-kde nelze pouZit dva z nasledujicich zpt-
sobil konvencni systémové 1écby: acitretin,
metotrexat, cyklosporin nebo fototerapii
(PUVA ¢i NB UVB) z divodil nedostatecné
acinnosti, intolerance ¢i kontraindikace.

Ukonceni 1é¢by ixekizumabem nebo pfimé
prevedeni na dalsi biologikum je indiko-
vano v ptipadé:

-nedosazeni hodnoty PASI 75 po ivodnich
4 mésicich 1é¢by,

- poklesu ucinnosti zavedené 16¢by ixeki-
zumabem pod PASI 50 nebo pfi Géinnosti
vintervalu PASI 50-75, je-li soucasné hod-
nota DLQI vétsi nebo rovna 5.

Lécba stfedné tézké az tézké psoridzy
s PASI vice nez 10 u dospélych pacientt,
u kterych je zaroven splnéno alespon
jedno z nasledujicich kritérii:

-nedoslo k dosazeni hodnoty PASI 50 po
3, resp. 4 mésicich (podle druhu piiprav-
ku) predchozi biologické 1é¢by,

- doslo k poklesu tucinnosti zavedené
biologické 1é¢by pod PASI 50 nebo pri
acinnosti v intervalu PASI 50-75, je-li
soucasné hodnota DLQI vétsi nebo rov-
nas,

- je kontraindikovana jina biologic+
ka 1é¢ba nebo je predchozi biologickd
lé¢ba ukoncena z diivodu nezadoucich
ucéinkd.

Ukonceni 1é¢by ixekizumabem nebo pfimé
prfevedeni na dalsi biologikum je indiko-
vano v ptipadé:

-nedosazeni hodnoty PASI 50 po ivodnich
4 mésicich 1écby,

- poklesu tucinnosti zavedené 1é¢by ixeki-
zumabem pod PASI 50 nebo pfi Géinnosti
vintervalu PASI 50-75, je-li soucasné hod-
nota DLQI vétsi nebo rovna 5.

Kontraindikace

Zavazna hypersenzitivita na lé¢ivou latku
nebo na kteroukoli pomocnou latku a kli-
nicky vyznamné aktivni infekce (napf.
aktivni tuberkuldéza). Nema se podavat
s zivymi vakcinami.

Gravidita. Antikoncepci uZivat jesté
10 tydnu po vysazeni ixekizumabu.
Opatrnosti je tfeba u nemocnych
s Crohnovou nemoci a ulcerézni koliti-
dou. U pacientt s latentni tbc podat anti-
tuberkulotika.
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BRODALUMAB

Brodalumab (Kyntheum) je rekombinant-
ni humanni monoklonalni protilatka anti-
-IL-17RA (proti receptoru IL-17 A).

V Kklinickych studiich AMAGINE1, 2a3
dosahlo 83 % pacientli PASI 75, proka-
zal efekt i u generalizované pustulézni
psoriazy.

Davkovani

Doporucend davka je 210 mg ve formé
subkutidnni injekce v tydnech 0, 1 a 2,
nasledovana davkou 210 mg kazdé 2
tydny. U pacientd bez zjevné odpovédi
po 12 az 16 tydnech 1é¢by se ma zvazit
vysazeni 1é¢by. Néktefi pacienti s po-
¢atecni ¢astecnou odpovédi se mohou
zlep$it v dal$im prabéhu 1é¢by i po 16.
tydnu.

Indikace

Brodalumab je indikovan k 1é¢bé stfedné
téZké az tézké loZiskové psoridzy u dospé-
1ych pacientdi, ktefi jsou kandidaty pro
systémovou lécbu.

Uhrada v CR

Lécba stfedné tézké az tézké psoridzy s PASI
vice nez 10 u dospélych:

- kde nelze pouzit dva z nasledujicich
zplisobl konvenéni systémové 1é¢by: acit-
retin, metotrexat, cyklosporin, apremilast
nebo fototerapii (PUVA ¢i NBUVB) z diivo-
du nedostateéné ucinnosti, intolerance ¢i
kontraindikace.

Ukonceni 1é¢by brodalumabem nebo pfimé
pfevedeni na dalsi biologikum je indiko-
vano v ptipadé:

-nedosazeni hodnoty PASI 75 po ivodnich
4 mésicich 1écby,

- poklesu Géinnosti zavedené 1é¢by broda-
lumabem pod PASI 50 nebo pfi Géinnosti
v intervalu PASI 50-75, je-li soucasné hod-
nota DLQI vétsi nebo rovna 5.

Lécba stfedné tézké az téZké psoridzy s PASI
vice nez 10 u dospélych pacientil, u kterych
je zaroven splnéno alesponi jedno z nasle-
dujicich kritérii:

-nedoslo k dosazeni hodnoty PASI 50 po 3,
resp. 4 mésicich (podle druhu ptipravku)
pfedchozi biologické 1écby,

- doslo k poklesu i¢innosti zavedené biolo-
gické 1é¢by pod PASI 50 nebo pti Gcinnosti
v intervalu PASI 50-75, je-li soucasné hod-
nota DLQI vétsi nebo rovna 5,

-je kontraindikovana jina biologicka 1é¢ba
nebo je pfedchozi biologicka 1é¢ba ukonce-
na z divodu nezadoucich acinkd.

Ukonceni 1é¢by brodalumabem nebo ptimé

prevedeni na dalsi biologikum je indiko-
vano v ptipadé:
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-nedosazeni hodnoty PASI 50 po tvodnich
4 mésicich 1écby,

- poklesu tcinnosti zavedené 1é¢by broda-
lumabem pod PASI 50 nebo pfi Géinnosti
v intervalu PASI 50-75, je-li soucasné hod-
nota DLQI vétsi nebo rovna 5.

Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo
na kteroukoli pomocnou latku, aktivni
Crohnova nemoc a klinicky vyznamné
aktivni infekce (napi. aktivni tuberku-
16za, u pacientd s latentni tuberkulézou
je nutné zvazit pred zahdjenim 1écby an-
tituberkulézni 1é¢bu).

Zvysené riziko bylo popsano u nemocnych
se sebevraZednymi pfedstavami a cho-
vanim.

Doporucuje se, aby pacienti podstoupili
vSechna potfebna ockovani pred zahaje-
nim 1é¢by, soucasné se nesmi podavat Zivé
vakciny.

Gravidita (miiZe byt pfendsen z matky na
vyvijejici se plod). Zeny ve fertilnim véku
musi béhem 1é¢by a po dobu nejméné
12 tydnit po jejim ukoncéeni pouzivat
acinnou antikoncepci.

INTERLEUKIN 22 (IL-22)

IL-22 patfi do rodiny cytokind IL-10, vy-
uziva heterodimerické receptory IL-10R2
aIL-22R1, které se nachazeji v kizi, plicich,
stfevni sliznici, jaternich a pankreatic-
kych burikach, ale ne v lymfocytech. IL-22
plisobi hyperplazii a migraci keratinocyti,
je dlileZity v tvorbé psoriatickych 1ézi, pti-
sobi synergicky s IL-17 a TNF. Anti-IL-22R
1é¢iva se zkoumaji u atopické dermatitidy
a psoriazy.

INTERLEUKIN 18 (IL-18)

IL-18, soucast rodiny IL-1 cytokind, je ex-
primovan epiteliemi, mononukleary v krvi
a keratinocyty. V kombinaci s IL-12 je scho-
pen indukovat Th-1 odpovéd. ZvySena ex-
prese IL-18 je zjiStovana u akutni atopické
dermatitidy, psoriazy, roli hraje u kozniho
lupus erythematodes. FDA schvalila v roce
2017 tadekinig o (rekombinantni lidsky
IL-18BP) jako ,orphan drug* v indikaci
Stillovy nemoci dospélych.

INTERLEUKIN 23 (IL-23)

IL-23 je heterodimericky cytokin sloZeny
z podjednotek IL-23p19 a IL-12p40 (tato je
téZ soucasti IL-12). IL-23 je exprimovan
dendritickymi burikami a keratinocy-
ty, vaze dimericky receptor IL-23R-IL-
12Rbetal na povrchu bunék a indukuje
signdlni drdhu Jak2/Tyk2 a STAT3/STAT4.

IL-23 zasadné reguluje odpovéd Th17 lym-
focytd. Prvnim biologikem cilenym na
IL-23 byla protilatka anti-12p40 - usteki-
numab.

GUSELKUMAB
Guselkumab (Tremfya) je humanni mono-
klonalni protilatka IgGIA proti IL-23.

Indikace

Guselkumab je indikovan k 1é¢bé stfed-
né zavazné az zavazné plakové psoriazy
u dospélych, ktefi jsou kandidaty na
systémovou 1écbu. V Kklinickych studiich
v 16. tydnu dosdhlo vice neZ 70 % pacient
PASI 90, je u¢inny i u jinych forem psori-
azy (pustulézni a erytrodermické).

Davkovani

Doporucend davka guselkumabu je 100 mg
subkutanni injekci v nultém a 4. tydnu,
nasleduje udrzovaci davka kazdych 8 tyd-
nl. U pacientl, ktefi po 16 tydnech 1écby
nevykazi zddnou odpovéd, je nutno zvazit
ukonceni 1écby.

Uhrada v R

Lécba stifedné tézké aZ tézké psoriazy
s PASI vice nez 10 u dospélych:

- kde nelze pouzit dva z nasledujicich
zpuisobl konvenéni systémové 1é¢by: acit-
retin, metotrexat, cyklosporin, apremilast
nebo fototerapii (PUVA ¢i NBUVB) z diivo-
di nedostate¢né ucinnosti, intolerance ¢i
kontraindikace.

Ukonceni 1é¢by guselkumabem nebo pfimé
pfevedeni na dalsi biologikum je indiko-
vano v ptipadé:

-nedosazeni hodnoty PASI 75 po ivodnich
4 mésicich 1écby,

- poklesu ucinnosti zavedené 1é¢by gusel-
kumabem pod PASI 50 nebo pii Géinnosti
vintervalu PASI 50-75, je-li soucasné hod-
nota DLQI vétsi nebo rovna 5.

Lécba stfedné tézké az tézké psoridzy s PASI
vice nez 10 u dospélych pacientdl, u kterych
je zaroven splnéno alesporl jedno z nasle-
dujicich kritérii:

-nedoslo k dosaZeni hodnoty PASI 50 po 3,
resp. 4 mésicich (podle druhu ptipravku)
pfedchozi biologické 1écby,

- doslo k poklesu ti¢innosti zavedené biolo-
gické 16¢by pod PASI 50 nebo pti Gcinnosti
vintervalu PASI 50-75, je-li soucasné hod-
nota DLQI vétsi nebo rovna 5,

-je kontraindikovana jina biologicka 1écba
nebo je pfedchozi biologicka 1é¢ba ukonce-
na z divodu nezadoucich cinkd.

Ukonceni 1é¢by guselkumabem nebo piimé
prevedeni na dalsi biologikum je indiko-
vano v ptipadé:



-nedosazeni hodnoty PASI 50 po ivodnich
4 mésicich 1écby,

- poklesu ic¢innosti zavedené 1é¢by gusel-
kumabem pod PASI 50 nebo pfi G¢innosti
vintervalu PASI 50-75, je-li soucasné hod-
nota DLQI vétsi nebo rovna 5.

Kontraindikace

Zavazna hypersenzitivita na 1é¢ivou latku
nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Klinicky vyznamné aktivni infekce (napft.
aktivni tuberkuléza, pfed zahdjenim 1écby
je nutno pacienty vySetfit na tuberkulé-
zu, u nemocnych s latentni nebo aktivni
tuberkulézou v anamnéze je nutno pred
zahajenim 1écby zvazit protituberkulézni
1écbu).

Pfed zahdjenim lé¢by guselkumabem je
nutno zvazit provedeni vsech ptislusnych
imunizaci. U pacientll by se nemély po-
davat zivé vakciny. Pfed vakcinaci Zivymi
virovymi nebo Zivymi bakteridlnimi vak-
cinami musi byt 1é¢ba pfipravkem pozdr-
Zena po dobu alespori 12 tydni po posledni
davce a miiZe byt znovu zahdjena nejdrive
2 tydny po vakcinaci.

Gravidita. Zeny ve fertilnim véku musi
béhem 1é¢by a nejméné 12 tydnii po jejim
skonéeni pouzivat Gi¢innou antikoncepci.
JelikoZ imunoglobuliny se vylucuji do lid-
ského mléka, riziko pro kojence vyloucit
nelze. Je nutno se rozhodnout, zda béhem
16¢by a az 12 tydni po ni prerusit kojeni,
nebo zda vysadit 1é¢bu guselkumabem.
Nezadouci ucinky

Béhem 1é¢by a po jejim ukonceni sledovat
pfiznaky aktivn{ tuberkuldzy.

TILDRAKIZUMAB

Tildrakizumab (Ilumetri) je humanizova-
na monoklondlni protilatka IgGIA proti
IL-23p19. V klinickych studiich reSUR-
FACE 1 a2 dosdhlo vice nez 60 % pacien-
td se stfedné tézkou a téZkou psoridzou
PASI75.

Indikace

Tildrakizumab je indikovan k 1é¢bé do-
spélych se stfedné zavaznou az zdvaznou
plakovou psoriazou, ktefi jsou kandidaty
na systémovou 1écbu.

Davkovani

Doporucenadavkatildrakizumabujel00mg
v tydnu 0 a 4 a poté kazdych 12 tydnd.
U nékterych pacientli s uréitymi charak-
teristikami (napf. s vét$i mirou postiZzeni
onemocnénim nebo s télesnou hmotnosti
> 90 kg) miZe byt i¢innéjsi davka 200 mg.
U pacientil, ktefi nereaguji na 1é¢bu ani po
28 tydnech, je tfeba zvazit vysazeni 1é¢by.
U pacientd, ktefi na 1é¢bu zpocatku ¢astec-

né reagovali, se odpovéd na 1é¢bu miiZe po
28 tydnech zlepsit.

Podminky thrady tildrakizumabu v CR
nebyly dosud stanoveny.

Kontraindikace

Kontraindikace jsou obdobné jako u gu-
selkumabu. Hypersenzitivita na lécivou
latku nebo na kteroukoli pomocnou lat-
ku a Kklinicky vyznamna aktivni infekce,
napi. aktivni tuberkuléza.

Podavani Zivych vakcin béhem 1é¢by
a nejméné po dobu 17 tydni po 1é¢bé do-
stavat zivé vakciny. Pokud byl pacient
ockovan zivou virovou nebo bakteridlni
vakcinou, doporucuje se pred zahajenim
1écby tildrakizumabem pockat nejméné
4 tydny.

Gravidita. Zeny ve fertilnim véku musi
béhem 1é¢by a po dobu nejméné 17 ty-
dnu po ukonéeni 1é¢by pouZzivat a¢innou
metodu antikoncepce. Neni znamo, zda
se tildrakizumab vylucuje do matefského
mléka. Proto je nutno rozhodnout, zda
pferusit kojeni, nebo ukoncit/pferusit
podavani tildrakizumabu.

Nezadouci ucinky

NejcastéjSimi nezadoucimi icinky jsou in-
fekce hornich cest dychacich, bolest hlavy,
gastroenteritida, nauzea, prijem, bolest
v misté aplikace injekce a bolest zad.

RISANKIZUMAB

Risankizumab (Skyrizi) je humanni mo-
noklondalni proti-latka IgG1 proti IL-23p19.
Ve studiich dosahlo 77 % pacientti PASI 90
ve 12, tydnu.

Indikace

Risankizumab je indikovan k 1é¢bé stfed-
neé tézké az téZké loziskové psoriazy u do-
spélych, ktefi jsou kandidaty na systé-
movou lécbu.

Davkovani

Doporucend davka je 150 mg (dvé 75mg
injekce) podana subkutanné v tydnu 0,
tydnu 4 a nasledné kazdych 12 tydnf.

U pacientfl, u kterych nebylo dosaZeno
odpovédi po 16 tydnech 1é¢by, se ma zvazit
ukonceni 1é¢by. U nékterych pacientd s po-
Catecni ¢astecnou odpovédi mlze nasledné
dojit ke zlepSeni pii pokracovani 1é¢by po
16 tydnech.

Podminky iithrady risankizumabu v CR
nebyly dosud stanoveny.

Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na
kteroukoli pomocnou latku.

Klinicky vyznamné aktivni infekce
(napt. aktivni tuberkuléza). Pfed zaha-
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jenim 1éc¢by risankizumabem maji byt
pacienti vySetfeni na pfitomnost tbc.
V pribéhu 1é¢by maji byt u pacienti mo-
nitorovany znamky a pfiznaky aktivni
tuberkuldzy. Pfed zahajenim 1é¢by risan-
kizumabem ma byt zvaZena 1écba tuber-
kuldzy u pacientd s anamnézou latentni
nebo aktivni tuberkulézy, u kterych nelze
potvrdit odpovidajici pfedchozi antituber-
kulézni 1écbu.

Ockovani Zivymi vakcinami béhem 1é¢by
a nejméné 21 tydnt po jejim ukonceni.
Pfed zahajenim 1é¢by ma byt zvazeno do-
konceni vSech ockovani v souladu s ak-
tudlnimi vakcina¢nimi doporucenimi.
Pokud byl pacient o¢kovan zZivou vakcinou
(virovou nebo bakterialni), je doporuceno
vyckat se zahdjenim 1é¢by risankizuma-
bem nejméné 4 tydny.

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by
a po dobu nejméné 20 tydnit po 1é¢bé
pouzivat i¢innou metodu antikoncep-
ce. Neni zndmo, zda se risankizumab
vylucuje do mateiského mléka. Proto je
nutno rozhodnout, zda pferusit kojeni,
nebo ukoncit/pferusit podavani risanki-
zumabu.

Nezdadouci ucinky

Nejcastéji hlaSené nezadouci G¢inky byly
infekce hornich cest dychacich, které se
vyskytovaly u 13 % pacientd.

INTERLEUKIN 36 (IL-36)

IL-36 reprezentuji tfi prozanétlivé cyto-
kiny, IL-36 «, IL-36 B a IL-36 y. Jsou ex-
primovany epitelidlnimi tkanémi véetné
k@Ze. IL-36 o a IL-36 B jsou piitomny pouze
v zanétlivé kzi, IL-36 yi v normalni kizi,
ale je vyznamné piitomen u zanétlivych
dermatéz, jako je psoriaza, hidradenitis
suppurativa a pustulézni choroby.
Aktivita IL-36 je limitovana pfitomnosti an-
tagonisty IL-36 receptoru (IL-36-RA), ktery
kéduje IL36RN. Missense mutace IL36RN je
spojovana s fadou zanétlivych dermatéz,
napf. generalizovanou pustulézni psoridzou
(i bez pfitomnosti plakové psoriizy ve 46-82
% pripadil), impetigo herpetiformis, akutni
generalizovanou exantematickou pustu-
16zou (AGEP). Ocekavaji se klinické studie
zkoumajici antagonisty IL-36 (IL-36 RA).

INHIBITOR ENZYMU

APREMILAST

Apremilast (Otezla) je peroralni inhibitor
fosfodiesterazy 4 (PDE4) s malou moleku-
lou, pisobi intracelularné a moduluje sit
prozanétlivych a protizanétlivych media-
tortl. PDE4 je PDE specificka pro cyklicky
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Tab. 5

Inicidlni davkovani apremilastu (1.-6. den lécby)

1 10 0

2. 10 10

3. 10 20

4. 20 20

5. 20 30

6.adale 30 30
adenosin-monofosfat (CAMP) adominant-  Kontraindikace

ni PDE v zanétlivych burikdch. Inhibice
PDE4 zvySuje intracelularni hladiny cAMP,
coz omezuje zanétlivou odpovéd diky mo-
dulaci exprese TNF-a, IL-23, IL-17 a jinych
zanétlivych cytokind. Cyklicky AMP také
moduluje hladiny protizanétlivych cyto-
kind, jako naptiklad IL-10.

Indikace

Apremilast je indikovan k 1é¢bé stfedné
tézké az tézké chronické loziskové psoriazy
u dospélych pacientil, ktefi neodpovidali
na jinou systémovou terapii, véetné cyk-
losporinu, metotrexatu nebo PUVA (kom-
binace psoralenu a UVA zafeni) nebo je
u nich tato terapie kontraindikovana ¢i
jinetoleruji.

Davkovani

Doporucena davka apremilastu je 30 mg
dvakrat denné peroralné, v intervalu pfi-
bliZné 12 hodin (rano a vecer), bez omezeni
pfijmu potravin. Po tivodni titraci neni
nutna zadna dalsi titrace.

U pacienti se zavaznou poruchou funkce
ledvin je tfeba snizit davku apremilastu
na 30 mg jednou denné.

Uhrada apremilastu v CR je mozZna
v 1éCbé stfedné tézké az tézké psoridzy
s PASI vice neZ 10 u dospélych, ktefi jiz
podstoupili jeden z nasledujicich zplisobti
konvencni systémové 1écby: acitretin,
cyklosporin, metotrexat nebo fototerapii
(PUVA ¢i NB UVB) a nejsou vhodni pro
1écbu metotrexatem zejména z davodu
kontraindikace.

Ukonceni 1é¢by apremilastem je indiko-
vano v ptipadé:

- nedosaZeni hodnoty PASI 50 po 4 mési-
cich tivodni 1écby,

- poklesu ucinnosti zavedené 1é¢by pod
PASI 50 nebo v intervalu PASI 50-75, ale
se soucasnou hodnotou DLQI vétsi nebo
rovno 5.
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Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo
na kteroukoli pomocnou latku, gravidita.
Pred zahijenim 1é€by je nezbytné vylou-
¢it t&hotenstvi. Zeny ve fertilnim véku
musi uzivat i¢innou metodu antikoncepce
k zabranéni otéhotnéni po dobu 1écby.
Podavani apremilastu béhem kojeni se
nedoporucuje.

U pacientd s podvahou je tfeba na zacatku
1é¢by pravidelné kontrolovat télesnou
hmotnost. V pfipadé nevysvétleného
a klinicky vyznamného vahového ubyt-
ku musi tyto pacienty vysetfit 1ékar a je
nutné zvazit ukonceni 1é¢by. Pacienti se
vzacnymi dédiénymi problémy s intole-
ranci galaktézy, iplnym nedostatkem
laktazy nebo malabsorpci glukoézy a ga-
laktézy nemaji tento pfipravek uzivat.
Expozice apremilastu se snizuje, pokud
je pfipravek podavan soubézneé se silnymi
induktory CYP3A4 (napt. rifampicinem),
coz muiZe vést ke sniZené klinické odpo-
védi.

Nezadouci Gcinky

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi acin-
ky apremilastu jsou gastrointestindlni
poruchy vcetné prijmu (15,7 %) a nauzey
(13,9 %). Tyto gastrointestinalni nezadou-
ci tcinky jsou vétSinou mirné az stfedné
zavazné, s 0,3 % prijmu a 0,3 % nauzey
hlasenych jako zavazné. Tyto gastro-intes-
tindlni nezadouci uéinky se zpravidla
vyskytuji v prvnich dvou tydnech 1é¢by
a obvykle vymizi do ¢tyf tydnti. Dalsi nej-
Castéji hlasené nezddouci tcinky zahrnuji
infekce hornich cest dychacich (8,4 %),
bolest hlavy (7,9 %) a tenzni bolest hlavy
(7,2 %) a jsou vét§inou mirné az stfedné
zavazné.

K nejcastéjsim nezddoucim ucinkam, kte-
ré vedou k ukonceni 1é¢by v prvnich 16 tyd-
nech, patfi priijem (1,7 %) a nauzea (1,5 %)
(frekvence jsou zalozené na klinickych stu-
diich faze III). Reakce pfecitlivélosti jsou
pozorovany méné casto.

INHIBITOR RECEPTORU

OMALIZUMAB

Omalizumab (Xolair) je rekombinantni
humanizovana monoklondlni protilatka
1gGlk, ktera se selektivné vaze na IgE, ¢imz
dochazi k redukci volného IgE a poklesu re-
ceptori s vysokou afinitou k IgE (FC.RI) na
bazofilech a mastocytech. Neni v§ak zcela
jasné, jak to zlepsuje pfiznaky chronické
spontanni urtikarie. Polocas eliminace
omalizumabu ze séra je primérné 24 dnti.
V Kklinickych studiich byly v malém poétu
detekovany protilatky proti omalizumabu.

Indikace

Omalizumab je indikovan jako pfidat-
na terapie k 1é¢bé chronické spontanni
urtikarie u dospélych a dospivajicich
pacientti (ve véku 12 let a vice) s nedosta-
tecnou odpovédi na 1écbu H1 antihista-
miniky. Dal$i indikaci je astma vyvolané
prokazatelné IgE (imunoglobulinem E).

Davkovani

Doporucend davka je 300 mg, podavanych
subkutanni injekci kazdé ¢tyti tydny.
Uhrada v CR

Piidatna terapie k 1é6¢bé chronické spon-
tanni urtikarie u pacientt ve véku od 12
let, ktefi spliiuji jedno ze dvou uvedenych
kritérii:

1. Nedostate¢na odpovéd po predchozi
Sestitydenni konsekutivni 1é¢bé H1 anti-
histaminiky druhé generace, pti které byl
minimalné po dobu dvou tydnid podavan
minimalné dvojnasobek obvyklé davky H1
antihistaminik v monoterapii nebo byla
podavana kombinace H1 antihistaminik
v davkach, jejichz soucet odpovida mi-
nimalné dvojnasobku obvyklé davky H1l
antihistaminik u pacientdl, ktefi maji:
a) UAS7 vétsi nebo rovno 16 a zarovenl je
u nich pfitomen angioedém nebo b) UAS7
je vétsi nebo rovno 28.

2. Nedostate¢na odpovéd po predchozi ctyi-
tydenni konsekutivni 1é¢bé H1 antihista-
miniky druhé generace ve standardnich
davkach v pfipadé, ze z dvodd toxicity,
intolerance nebo kontraindikaci nelze po-
uzit zvySenou davku antihistaminik podle
predchoziho kritéria u pacientd, ktefi ma-
ji: a) UAS7 vétsi nebo rovno 16 a zaroven je
u nich pfitomen angioedém nebo b) UAS7
je vétsi nebo rovno 28.

Jeden 1écebny cyklus terapie omalizuma-
bem predstavuje Sest podani davky 300 mg
ve Ctyitydennich intervalech.

U lécebného cyklu pacientd s téZkou CSU
(UAS7 je vétsi nebo rovno 28) je podana
¢tvrtd, pata a Sesta davka pouze u téch



pacientil, u kterych ve 12. tydnu od poda-
ni prvni davky (tj. v tydnu pfed podanim
¢tvrté davky) dojde ke sniZeni hodnoty
UAS7 skoére o vice nez 11 bodli v porovnani
s vychozi hodnotou.

U lé¢ebného cyklu pacientd se stfedné téz-
kou CSU a zaroven s angioedémem (UAS7
16-27) je podana ¢tvrtd, pata a Sesta davka
pouze u téch pacientdl, u kterych ve 12,
tydnu od podani prvni davky (tj. v tyd-
nu pred podanim ctvrté davky) dojde ke
sniZeni hodnoty UAS7 skére o vice nez 11
bodt v porovnani s vychozi hodnotou nebo
pokud UAS7 klesne na hodnotu niz$i nebo
rovno 10. Zarovern v piipadé, Ze kdykoli
po tfech davkach je zjiSténa v tydnu pred
podanim dalsi ddvky kompletni remise/
odpovéd (UAS7 = 0), neni dale v rdmci da-
ného lécebného cyklu omalizumab hrazen,
a tedy neni kompletni Sestidavkovy cyklus
dokoncen.

Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na
kteroukoli pomocnou latku.

Nezadouci tcinky

Byly popsany poruchy imunitniho sys-
tému (alergické reakce I. a III. typu, sys-
témovy hypereozinofilni syndrom a syn-
drom Churga-Straussové), eozinofilie
a vaskulitida.

Opatrnost u pacientli s vysokym rizikem
infekce cizopasnymi Cervy, zejména
pokud cestuji do oblasti, kde se infekce
cizopasnymi Cervy vyskytuji endemicky.
Navic omalizumab muiiZe snizit G¢inek
antiparazitik.

Gravidita a kojeni. Pokud je z klinického
hlediska potfeba pouziti omalizumabu,
miZe byt zvazeno béhem téhotenstvi i ko-
jeni.

Nasledné opakovani lécebného rezimu
se realizuje u pacientfi, u kterych do-
jde k relapsu onemocnéni, to znamena
u téch, u nichz dojde ke zvyseni aktivity
onemocnéni na hodnoty UAS7 skére 28
a vice. Podminkou pro opakovani 1é¢by
je podani vsech Sesti davek omalizumabu
v pfedchozim cyklu nebo dosazeni kom-
pletni odpovédi (UAS7 = 0) v pfedchozim
cyklu. Podminky pro podani ctvrté, paté
a Sesté davky jsou totozné jako v prvnim
1éCebném cyklu.

INHIBITORY POVRCHOVYCH
ANTIGENU LYMFOCYTU

RITUXIMAB

Rituximab (Blitzima, Mabthera, Ritemvia,
Rixathon, Truxima) je humanizovana chi-
mérickd monoklonalni protildtka proti

CD20, proteinu na povrchu B-lymfocyti,
ktera indukuje jejich depleci. B-lymfocyty
hraji klicovou roli pti tvorbé protilatek, ale
mohou vykondvat i funkci antigen prezen-
tacni a kostimulaéni.

Indikace

Rituximab je schvilen v terapii revma-
toidni artritidy a nékterych CD20+ nehodg-
kinskych lymfomd. V off-label indikacich
se zacal vice vyuzivat i v fadé dermatolo-
gickych onemocnéni, ale jeho podani by-
lo doprovazeno i zdvaznymi nezadoucimi
reakcemi. V kombinaci s glukokortikoidy
byl schvalen k indukci remise u dospélych
pacientd se zavaznou aktivni granuloma-
té6zou s polyangiitidou (Wegenerovou
granulomatézou) a mikroskopickou poly-
angiitidou.

Doporucené davkovani pti indukci remise
v 1éCbé granulomatdzy s polyangiitidou
a mikroskopické polyangiitidy je 375 mg/m?
plochy télesného povrchu, podavané ve
formé intravenézni infuze jednou tydné
po dobu 4 tydndi.

Mezi kontraindikace patii hypersenzi-
tivita na léc¢ivou latku, na mysi bilkovi-
ny nebo na kteroukoli pomocnou latku,
dale aktivni zavazné infekce, zavazny
atlum imunitniho systému, tézké selha-
ni srdce (tfida IV podle New York Heart
Association) nebo tézké, 1écbou neupra-
vené onemocnéni srdce. S podavanim je
spojovano mozné zvyseni rizika infekci
véetné progresivni multifokalni leuko-
encefalopatie (PML). Ve velmi vzicnych
piipadech byla hlaSena PML koncici
amrtim. U pacientl s granulomatézou
s polyangiitidou nebo mikroskopickou
polyangiitidou se béhem 1é¢by rituxima-
bem a po jejim ukonceni (podle potfeby)
doporucuje profylaxe pneumonie zpiiso-
bené Pneumocystis jiroveci.

Rituximab predepisuje onkolog, hemato-
log a revmatolog, indikace k pouziti v te-
rapii granulomatoézy s polyangiitidou nebo
mikroskopické polyangiitidy nejsou v CR
hrazeny ze zdravotniho poji§téni.

BRENTUXIMAB VEDOTIN
Brentuximab vedotin (Adcetris) je konju-
gat monoklonalni protilatky anti-CD30
aneurotoxinu - mono-metylauristatinu E.
Po vazbé na CD30+ buriky se neurotoxin do-
stava do bunék a zastavuje jejich bunécény
cyklus. Ve studiich bylo dosaZeno lécebné
odpovédi v 60 %. Nejcastéjsim nezadoucim
ucinkem je periferni neuropatie, ktera je
reverzibilni.

Brentuximab vedotin je v CR schvalen
k 1é¢bé nemocnych s relabujicimi CD30+
koZnimi lymfomy po minimilné jedné
predchozi systémové 16¢bé.

CELOZIVOTNi VZDELAVANI AN ‘

INHIBITORY
IMUNOMODULAENICH
RECEPTORU T-LYMFOCYTU

IPILIMUMAB

Ipilimumab (Yervoy) je plné humanni mo-
noklonalni protilatka anti-CTLA-4 tfidy
IgGlk. Cytotoxicky T-lymfocytarni anti-
gen-4 (CTLA-4) je klicovy regulator aktivity
T-bunék. Ipilimumab je inhibitor kont-
rolniho bodu imunitni reakce CTLA-4, blo-
kuje inhibi¢ni signaly indukované signalni
drahou pies CTLA-4, zvySuje poCet reaktiv-
nich efektorovych T-bunék, které se mo-
bilizuji, aby se zvysil pfimy imunitni Gtok
T-bunék proti nddorovym burikdm. Blokada
CTLA-4 miiZe také sniZit funkci regula¢nich
T-bunék, coZ miize také prispivat k protina-
dorové imunitni odpovédi. Ipilimumab mi-
Ze vést k selektivni depleci regulacni T-buriky
v nadorovém mikroprostfedi, tim se zvysi
pomeér mezi intratumoralnimi efektorovymi
T-burikami a regula¢nimi T-burikami, a to
vede ke smrti nadorovych bunék.

Indikace

Ipilimumab je indikovan v 1é¢bé pokroci-
1ého (neresekovatelného nebo metastazu-
jiciho) melanomu u dospélych.
Doporuceny indukéni rezim podavani ipili-
mumabu je 3 mg/kg intravendzné po dobu
90 minut kazdé 3 tydny, celkem se apli-
kuji ¢tyfi davky. Pacienti by méli dostat
cely indukéni rezim (¢tyfi davky) podle
tolerance, bez ohledu na vzhled novych
1ézi nebo rist existujicich 1ézi. Hodnoceni
odpovédi nddoru by se mélo provést pouze
po dokonceni indukéni terapie.

Jaterni testy a testy funkce Stitné zlazy
musi byt vyhodnoceny pfed zahijenim
podavani a pfed kazdou davkou ipilimu-
mabu. Béhem 1é¢by je tfeba vyhodnocovat
jakékoliv znamkKky a pfiznaky imunitné
podminénych nezadoucich u¢inkd, véetné
prijmu a kolitidy.

Mezi velmi ¢asté neZadouci ucinky patii
exantém, pruritus, prijem, zvraceni, ne-
volnost, sniZena chut k jidlu, mezi Casté
nezadouci uéinky napt. nadorova bolest,
hypo-pituitarismus, hypotyredza, dehyd-
ratace, hypokalemie, zmatenost, zavrat,
bolest hlavy, letargie, periferni senzoricka
neuropatie, bolesti oka, poruchy vidéni,
hypotenze, dusnost, kolitida, zacpa, bo-
lesti bficha, abnormalni jaterni funkce,
zkoznich pfiznakd dermatitida, kopfivka,
alopecie, vitiligo.

Ipilimumab je v monoterapii hrazen
u dospélych pacientli k 16¢bé pokrocilé-
ho melanomu stadia III nebo stadia IV
u pacientdi, ktefi doposud nebyli 1é¢eni
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chemoterapii pro inoperabilni pokrocilé
¢i metastatické onemocnéni, za kumula-
tivniho splnéni fady dalSich podminek.
Z prostfedki vefejného zdravotniho po-
jiSténi je hrazeno podani maximalné ctyt
samostatnych davek ipilimumabu 3 mg/kg
hmotnosti pacienta.

PEMBROLIZUMAB

Pembrolizumab (Keytruda) je rekombi-
nantni humanizovana monoklonalni pro-
tilatka IgG4/x proti receptoru programo-
vané bunécné smrti PD-1.

Indikace

Je indikovan k 1é¢bé pokrocilého (nere-
sekovatelného nebo metastazujiciho)
melanomu u dospélych, v monoterapii
k adjuvantni 1é¢bé melanomu stadia III
u dospélych s postizenim lymfatickych
uzlin, ktefi podstoupili kompletni resekci.
Dal$imi indikacemi jsou nemalobunécny
karcinom plic, Hodgkindv lymfom, urote-
lidlni karcinom a spinocelularni karcinom
hlavy a krku, renalni karcinom.

V monoterapii se podava 200 mg kazdé
3 tydny nebo 400 mg kazdych 6 tydnd,
davka se podava intravenézni infuzi po
dobu 30 minut. V kombinované 1é¢bé je
davka 200 mg intravendzni infuzi po dobu
30 minut kazdé 3 tydny. Ma se podavat do
recidivy onemocnéni, nepfijatelné toxicity
nebo po dobu aZ jednoho roku.
Pembrolizumab je v CR hrazen v monote-
rapii k 1é¢bé lokalné pokrocilého nereseko-
vatelného nebo metastatického melanomu
u dospélych pacientii, ktefi doposud nebyli
léceni systémovou protinadorovou lécbou
pro inoperabilni, pokrocilé ¢i metastatic-
ké onemocnéni za kumulativniho splnéni
nasledujicich podminek: a) pacient ma vy-
konnostni stav 0-1 podle ECOG, b) pacient
nevykazuje pfitomnost symptomatickych
mozkovych metastaz, primarniho okular-
niho melanomu nebo primarniho melano-
mu CNS, c) pacient neni dlouhodobé 1é¢en
systémovymi kortikoidy v davce predni-
sonu nad 10 mg denné (¢i odpovidajicim
ekvivalentem) nebo jinou imunosupresivni
1é¢bou, d) pacient nema diagnostikované
zavazné aktivni systémové autoimunit-
ni onemocnéni s vyjimkou nasledujicich
onemocnéni: diabetes mellitus 1. typu,
autoimunitni zanét stitné Zlazy, kozni
autoimunitni onemocnéni (napt. psori-
aza, atopicky ekzém, loziskova alopecie,
vitiligo), e) pacient ma pfijatelnou funkci
ledvin a jater (hladina kreatininu je mensi
nebo rovna 1,5x ULN, hladina bilirubinu
mensi nebo rovna 1,5x ULN, u pacientl
s Gilbertovym syndromem men§i nebo rov-
na 3x ULN, hladina AST a ALT mensi nebo
rovna 3x ULN, v ptipadé pfitomnosti jater-
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nich metastaz mensi nebo rovna 5x ULN)
a soucasné uspokojivé hodnoty krevniho
obrazu (hladina hemoglobinu vét$i nebo
rovna 90 g/l, polet leukocytl vétsi nebo
roven 2,5 x 10%/1, pocet neutrofild vétsi nebo
roven 1,5 x 10%/1, pocet trombocytt vétsi
nebo roven 100 x 10%/1).

Lécba je hrazena do potvrzeni progrese
onemocnéni, verifikované opakovanym
radiologickym vySetfenim v odstupu 4-8
tydnd z divodu odlisného mechanismu
acinku imunoonkologické terapie.

V téhotenstvi se pembrolizumab nema
pouzivat, ledaze by klinicky stav Zeny 1é¢-
bu pembrolizumabem vyzadoval.
Pembrolizumab je nejcastéji spojovan
s imunitné zprostfedkovanymi nezadou-
cimi G¢inky (imunitné zprostfedkovana
pneumonitida, kolitida, hepatitida, ne-
fritida, endokrinopatie), dochazi k labora-
tornim odchylkam. VétSina z nich, vcetné
tézkych reakci, byla vyfeSena po zahajeni
prislusné 1écby nebo vysazeni 1éku.

NIVOLUMAB

Nivolumab (Opdivo, Nivolumab) je hu-
manni monoklonalni protilatka IgC4,
kterd se vaZe na receptor PD-1 (receptor
programované smrti) a blokuje jeho in-
terakci s PD-L1 a PD-L2.

Indikace

Nivolumab je indikovan k 1é¢bé melanomu
v monoterapii nebo v kombinaci s ipilimu-
mabem Kk 1é¢bé pokrocilého (neresekova-
telného nebo metastazujiciho) melano-

mu u dospélych. Dile je indikovan jako
monoterapie k adjuvantni 1é¢bé dospélych
s melanomem s postiZzenim lymfatickych
uzlin nebo metastazami, ktefi podstoupili
kompletni resekci.

Dal$imi indikacemi jsou nemalobunécény
karcinom plic, renalni karcinom, klasicky
Hodgkintiv lymfom, spinocelularni karci-
nom hlavy a krku a urotelidlni karcinom.
Nivolumab se podava v infuzi v davce 240
mg kazdé 2 tydny (infuze ma trvat 30 mi-
nut) nebo 480 mg kazdé 4 tydny (doba tr-
vani infuze je 60 minut). V kombinované
terapii se podava s ipilimumabem (3 mg/kg
béhem 60minutové infuze).

Nivolumab je v CR v monoterapii hrazen
k 1é¢bé lokalné pokrocilého neresekova-
telného nebo metastatického melanomu
u dospélych pacientii, ktefi doposud nebyli
1éceni systémovou protinddorovou 1é¢bou
pro inoperabilni, pokrocilé ¢i metastatické
onemocnéni. Lécba je hrazena do progrese
onemocnéni, verifikované opakovanym
radiologickym vySetfenim v odstupu 4-8
tydnii.

Gravidita. Zeny ve fertilnim véku maji
pouzivat antikoncepci po dobu 1é¢by a nej-
méné pét mésict od posledni davky nivo-
lumabu. Nezadouci ucinky jsou podobné
jako u ostatnich anti-PD-11é¢iv.

AVELUMAB

Avelumab (Bavencio) je humanni mono-
klonalni protilatka IgGl namifena proti
imunomodulaénimu proteinovému li-

gandu PD-L1.
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Indikace

Avelumab je indikovan v monoterapii k 16¢-
bé dospélych pacientli s metastazujicim
karcinomem z Merkelovych bunék
Doporucend davka avelumabu je 10 mg/kg
télesné hmotnosti podavana intravenézné
v pribéhu 60 minut kazdé 2 tydny, ma se
podavat az do progrese onemocnéni nebo
nepfijatelné toxicity.

Avelumab je v CR hrazen v monoterapii
k 1é6¢bé dospélych pacientd s metastatic-
kym karcinomem z Merkelovych bunék
(stadium 1V) za kumulativniho splnéni
nasledujicich podminek: a) pacient ma vy-
konnostni stav 0-1 podle ECOG, b) pacient
nevykazuje pfitomnost klinicky aktivnich
mozkovych metastdz anebo mozkové me-
tastazy jsou adekvatné 1é¢ené, c) pacient
neni dlouhodobé 1é¢en systémovymi korti-
koidy v davce prednisonu nad 10 mg denné
(¢i odpovidajicim ekvivalentem) nebo jinou
imunosupresivni 1é¢bou, d) pacient nema
diagnostikované zavazné aktivni systémové
autoimunitni onemocnéni s vyjimkou na-
sledujicich onemocnéni: diabetes mellitus
1. typu, autoimunitni zanét $titné zlazy,
kozni autoimunitni onemocnéni (napt. pso-
ridza, atopicky ekzém, loziskova alopecie,
vitiligo), e) pacient nevykazuje pfitomnost
intersticidlni plicni choroby, f) pacient ma
prijatelnou funkci ledvin a jater (hladina
kreatininu je mensi nebo rovna 1,5x ULN,
hladina bilirubinu mensi nebo rovna 1,5x
ULN, u pacientti s Gilbertovym syndromem
mensi nebo rovna 3x ULN, hladina AST
a ALT mens$inebo rovna 2,5x ULN, v piipadé
pritomnosti jaternich metastdz mensi nebo
rovna 5x ULN a soucasné uspokojivé hodnoty
krevniho obrazu (hladina hemoglobinu vétsi
nebo rovna 90 g/1, pocet leukocytl vétsi nebo
roven 2,5 x 10%/1, pocet neutrofilt vétsi ne-
bo roven 1,5 x 10%/1, pocet trombocytd vétsi
nebo roven 100 x 10%/1). Léc¢ba je hrazena do
progrese onemocnéni, verifikované opako-
vanym radiologickym vySetfenim v odstupu
4-8 tydnd.

Zeny ve fertilnim véku maji pouzivat u&in-
nou antikoncepci béhem 1é¢by avelumabem
anejméné 1 mésic po posledni davce avelu-
mabu. Nezadouci Gcinky nejcastéji souviseji
simunitou (jako u ostatnich anti-PD-11é¢iv).

INHIBITORY TRANSDUKCNICH
SIGNALU

Transdukéni signdly je mozné bloko-
vat inhibitory na tGrovni proteinkinaz.
Inhibice tyrosinkinaz zabranuje fosfory-
laci tyrosinu v proteinech, které jsou dii-
lezité pro aktivaci signadlnich drah (pfenos
informace z receptori na povrchu burky
kjadru burky, transkripce DNA a transla-
ce proteind).

Inhibitory tyrosinkinaz

Terapeuticky se zatim vyuzivaji zejména
inhibitory Janusovych kinaz JAK1 a JAK3
k oslabeni signalni drahy prozanétlivych
interleukint (tofacitinib) schvalené pro
1é¢bu psoriatické artritidy a inhibitory ty-
rosinkinaz BRAF, MEK, BCR-ABL v 1écbé
melanomu. Asi 75-85 % melanomu ma
onkogenni mutace mitogen aktivované
proteinkinizové signalni drahy (MAPK),
zahrnujici BRAF (v-raf murine sarcoma
viral oncogene homolog B), RAS a neu-
rofibromin 1 (NF1). Po aktivaci mutaci
BRAF (jako jsou V600E a V600K) muze
dojit k transformaci melanocytl. V tera-
pii inoperabilniho nebo metastazujici-
ho melanomu s mutacemi BRAF V600E
a V600K se vyuziva kombinace inhibitor
BRAF (vemurafenib a dabrafenib) a MEK
(trametinib a kobimetinib; MEK znamena
mitogen-activated extracellular signal-re-
gulated kinase).

Vyvoj melanomu je nasledkem dysregulace
fady bunécnych pochodi, a to cesty PI3K,
promotoru telomerazy, cesty retinoblasto-
mu a MAPK. Objevem BRAF v roce 2002 za-
¢alanova éra v16¢bé melanomu. Aberantni
aktivace cesty BRAF vede k dysregulaci
bunécného cyklu, rezistenci, k apoptdze,
invazi a metastdzam. Monoterapie inhibi-
tory mutaci BRAF miiZe prodlouZzit obdobi
bez choroby a celkové pfeziti. Lepsich vy-
sledkii, zejména vzhledem ke kozni toxi-
cité, je dosazeno pfi kombinované 1écbé
inhibitory BRAF/MEK.

VEMURAFENIB

Vemurafenib (Zelboraf) je mala molekula,
amid kyseliny propan-1-sulfonové, che-
micky C23H18CIF2 N303S, substrat CYP3A4.
Po peroralnim podani se vylucuje vétSina
stolici, 1 % moci. Polocas je 57 hodin, maxi-
malni plazmatické koncentrace dosahuje
za tfi hodiny. Vemurafenib ptisobi inhibici
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Obr. 4 Struktura vemurafenibu
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mutaci BRAF, vCetné V600E, v bunkach
s V60OE m4 protinadorovy efekt.
Vemurafenib byl schvalen roku 2011 k mo-
noterapii melanomu s mutaci BRAF. Je
indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospé-
Iych pacientd s neresekovatelnym nebo
metastazujicim melanomem s pozitivni
mutaci V600 genu BRAF (tato mutace se
detekuje z kozni biopsie).

Doporucena davka vemurafenibu je 960 mg
(4 tablety po 240 mg) dvakrat denné (odpo-
vida celkové denni davce 1920 mg).
Vemurafenib je v CR hrazen v monote-
rapii nebo v kombinaci s kobimetinibem
k 16¢bé dospélych pacientli s neresekova-
telnym nebo metastatickym melanomem
s mutaci V600 genu BRAF, ktefi nebyli
v minulosti 1é¢eni systémovou terapii pro
inoperabilni pokrocilé ¢i metastatické one-
mocnéni (pfedchozi adjuvantni terapie
je povolend). Terapie je hrazena pouze za
pfedpokladu kumulativniho splnéni na-
sledujicich podminek:

a) pacient ma pred zahajenim 1écby ve-
murafenibem potvrzenou mutaci V600
genu BRAF pomoci validovaného testu,
b) pacient ma vykonnostni stav 0-1 podle
ECOG, c) pacient nevykazuje pfitomnost
symptomatickych mozkovych metastaz,
primarniho okuldrniho melanomu,
d) pacientova predpokladana délka Zivota
je delsi neZ Ctyfi mésice, e) pacient ma
laboratorni hodnoty krevniho obrazu a bio-
chemické hodnoty jaternich a ledvinovych
funkci umoznujicilécbu. Terapie je hraze-
na do progrese onemocnéni.

Nezadouci ucinky zahrnuji artralgie,
nauzeu, inavu, kozni toxicitu (exantém
folikularné vazany, keratosis pilaris-like,
makulopapulézni, dale alopecii, fotosen-
zitivitu, pruritus, verukézni keratézy, pa-
pilomy na ploskach a jiné), nové primarni
malignity a dalsi (napf. nefrotoxicita, he-
patotoxicity, uveitida). Zeny ve fertilnim
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Obr. 5 Struktura dabrafenibu

véku musi uzivat antikoncepci, a to jesté
dva tydny po posledni davce 1éku.

DABRAFENIB

Dabrafenib (Tafinlar) je mald mole-
kula dabrafenib mesylat, chemicky
C23H20F3N502S2 CH403S, je metaboli-
zovan CYP2C8 a CYP3A4, vylucovan stolici
(71 %) a moci (23 %). Polocas dabrafeni-
bu je 8 hodin. Dabrafenib je inhibitor
BRAF, vietné divokych mutaci CRAF
SIK1, NEK11, LIMK. U melanomovych
bunék s mutaci V600 inhibuje bunécny
rust.

Dabrafenib byl schvalen roku 2013 pro 1é¢-
bu inoperabilniho nebo metastazujiciho
melanomu s mutaci BRAF V600E, o dva
roky pozdéji byl schvalen v kombinaci
s trametinibem.

Dabrafenib je indikovin v monoterapii
nebo v kombinaci s trametinibem k 1é¢-
bé dospélych pacientd s neresekovatelnym
nebo metastazujicim melanomem s mu-
taci V600 genu BRAF a k adjuvantni 1é¢bé
v kombinaci s trametinibem u dospélych
pacientl s melanomem stadia III s mutaci
V600 genu BRAF po kompletni chirurgické
resekci. Dalsi indikaci je nemalobunécny
karcinom plic.

Davkovani. Podava se 2x denné 150 mg.

Uhrada v CR

Dabrafenib je v CR hrazen v monoterapii
nebo v kombinaci s trametinibem k 1é¢bé
dospélych pacientdi s neresekovatelnym
nebo metastatickym melanomem s muta-
ci V600 genu BRAF (potvrzenou validnim
testem), ktefi nebyli v minulosti 1éce-
ni systémovou terapii pro inoperabilni
pokrocilé ¢i metastatické onemocnéni.
Terapie je hrazena pouze za predpokla-
du kumulativniho splnéni nasledujicich
podminek:

Ceska dermatovenerologie 2019,9, ¢. 4
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a) pacient ma pred zahdjenim 1écby da-
brafenibem potvrzenou mutaci V600 genu
BRAF pomoci validovaného testu,

b) pacient ma vykonnostni stav 0-1 podle
ECOG,

) pacient nevykazuje pfitomnost sympto-
matickych mozkovych metastaz a primar-
niho okularniho melanomu,

d) pacientova predpoklddana doba Zivota
je delsi nez Ctyfi mésice,

e) pacient ma laboratorni hodnoty krevni-
ho obrazu a biochemické hodnoty funkce
ledvin umoznujici 1é¢bu.

Terapie je hrazena do progrese onemoc-
néni.

Nezadouci a¢inky zahrnuji bolesti hlavy,
horecky, artralgie, kozZni toxicitu podobné
jako u vemurafenibu (keratézy, alopecie,
exantém, Groverova nemoc, plantarni hy-
perkeratézy, keratoakantomy, SCC, mela-
nom, seboroicka dermatitida-like) a navic
vznik novych malignit, hemoragie, kar-
diomyopatie, uveitidu, hyperglykemii, he-
molytickou anemii u pacient s deficitem
glukézo-6-fosfat-dehydrogendzy. Zeny ve

Obr. 6 Struktura trametinibu

fertilnim véku musi uzivat antikoncepci,
a to jesté dva tydny po posledni davce 1éku.

TRAMETINIB

Trametinib (Mekinist) je mald molekula,
trametinib dimethylsulfoxid, reverzibilni
inhibitor MEK1 a MEK2. Je metabolizovan
deacetylaci, ma polocas 3,9-4,8 hodin. Je
vylucovan z 80 % stolici, 20 % moci.
Trametinib je indikovan v monoterapii
nebo v kombinaci s dabrafenibem k 1é¢-
bé dospélych pacientd s neresekovatelnym
nebo metastazujicim melanomem s mu-
taci V600 genu BRAF a v adjuvantni 16¢bé
melanomu v kombinaci s dabrafenibem je
indikovan u dospélych pacientti s melano-
mem stadia III s mutaci V600 genu BRAF po
kompletni chirurgické resekci. Dalsi indika-
ci je nemalobunécny karcinom plic.
Doporucena davka trametinibu je 2 mg jed-
nou denné.

Uhrada v CR

Kombinace dabrafenibu s trametinibem
je hrazena k 1é¢bé dospélych pacienti
s neresekovatelnym nebo metastatickym
melanomem s mutaci V600 genu BRAF,
ktefi nebyli v minulosti 1éCeni systémovou
terapii pro inoperabilni pokrocilé ¢i meta-
statické onemocnéni. Terapie je hrazena
pouze za predpokladu kumulativniho spl-
néni nasledujicich podminek:

a) pacient ma pred zahdjenim lécby da-
brafenibem potvrzenou mutaci V600 genu
BRAF pomoci validovaného testu,

b) pacient ma vykonnostni stav 0-1 podle
ECOG,

c) pacient nevykazuje pfitomnost sympto-
matickych mozkovych metastaz a primar-
niho okularniho melanomu,

d) pacientova predpokladana doba Zivota
je delsi nez ¢tyfi mésice,

e) pacient ma laboratorni hodnoty krevni-
ho obrazu a biochemické hodnoty funkce
ledvin umoznujici 1é¢bu.
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Obr. 7 Struktura kobimetinibu

Terapie je hrazena do progrese onemoc-
néni.

Nezadouci ucinky jsou nejcastéji exan-
tém, prijem a lymfedém, pfi kombinaci
s dabrafenibem navic horecka, zvraceni,
zimnice, hypertenze a periferni otoky.
Mezi pfiznaky kozni toxicity patfi papulo-
pustulézni akneiformni exantém podobné
jako u EGFR inhibitorti, dile suchost kiiZe,
exantém urtikaridlni, makulopapulézni,
paronychia, alopecie, Zilni tromby, kar-
diomyopatie, poruchy vidéni, intersticial-
ni pneumonitida, hyperglykemie. Zeny ve
fertilnim véku musi uzivat antikoncepci,
a to jesté Ctyfi mésice po posledni davce
1éku.

KOBIMETINIB

Kobimetinib (Cotellic) - kobimetinib
fumarat je mald molekula, chemicky
C46H46F6I12N608. Je metabolizovan pro-
stfednictvim CYP3A, ma polocas 44 hodin
a vylucuje se pievazné stolici.

Indikace

Kobimetinib je v kombinaci s vemura-
fenibem indikovan k 1é¢bé dospélych pa-
cientl s neresekovatelnym nebo metasta-
zujicim melanomem s pozitivni mutaci
V600 genu BRAF.

Doporucena davka je 60 mg (3 tablety po
20 mg) jednou denné.

Uhrada v R

Kobimetinib je hrazen v kombinaci s ve-
murafenibem v 1é6¢bé dospélych pacientti
s neresekovatelnym nebo metastatickym
melanomem s mutaci V600 genu BRAF
(potvrzenou validnim testem), ktefi
nebyli v minulosti 1éceni systémovou
terapii pro inoperabilni pokrocilé ¢i
metastatické onemocnéni (pfedchozi
adjuvantni terapie je povolend). Terapie
je hrazena pouze za pfedpokladu kumu-
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lativniho splnéni néasledujicich podmi-
nek:

a) pacient ma pred zahajenim 1é¢by ve-
murafenibem potvrzenou mutaci V600
genu BRAF pomoci validovaného testu,
b) pacient ma vykonnostni stav 0-1 podle
ECOG,

¢) pacient nevykazuje pfitomnost sym-
ptomatickych mozkovych metastaz a pri-
marniho okularniho melanomu,

d) pacientova pfedpokladana doba Zivota
je delsi nez ¢tyfi mésice,

e) pacient mé laboratorni hodnoty krev-
niho obrazu a biochemické hodnoty
funkce jater a ledvin umoznujici 1é¢bu.

Terapie je hrazena do progrese onemoc-
néni.

Nezadouci ucinky zahrnuji fotosenzitivi-
tu, prijem, nauzeu, zvraceni, horecku
blokady MEK). Jsou pozorovany laboratorni
abnormality, v porovnani s vemurafenibem
samotnym je méné SCC a keratoakantoml,
z dalsich nezadoucich G¢inkd jsou pozoro-
vany kardiomyopatie, hemoragie, retino-
patie, maligni tumory a rabdomyolyza.

/

Obr. 8 Imatinib

CELOZIVOTNi VZDELAVANI AN ‘

Zeny ve fertilnim véku musi uZivat anti-
koncepci, a to jesté dva tydny po posledni
davce 1éku. MuZzi by také neméli v dobé
uzivani 1éku pocit déti.

IMATINIB

Imatinib (Glivec) je mald molekula,
nizkomolekularni inhibitor tyrosinki-
nazy, ktery i¢inné inhibuje aktivitu
BCR-ABL tyrosinkinazy a dalsich re-
ceptorovych tyrosinkinaz: Kit, receptor
pro rustovy faktor kmenovych bunék
(SCF, stem cell factor) kédovany proto-
onkogenem c-Kit, receptory diskoidi-
nové domény (DDRI1 a DDR2), receptor
kolonie stimulujiciho faktoru (CSE-1R)
a receptory pro trombocytarni ristovy
faktor a a B (PDGFR-alfa a PDGFR-beta).
Imatinib také mizZe inhibovat bunécné
procesy, na kterych se tyto receptorové
kindzy podili.

Indikace

Imatinib je indikovan k 1é¢bé dospélych
pacientd s inoperabilnim dermatofib-
rosarcoma protuberans (DFSP) a do-
spélych s rekurentnim a/nebo meta-
statickym DFSP, ktefi nejsou zpiisobili
k operaci.

Dal$imi indikacemi jsou Philadelphia
chromosom (bcr-abl), pozitivni (Ph+)
chronickd myeloidni leukemie, myelo-
dysplasticky/myeloproliferativni one-
mocnéni s pfeskupenim genu receptoru
pro ristovy faktor trombocyti, pokrocily
hypereozinofilni syndrom (HES) a/nebo
chronicka eozinofilni leukemie s pre-
skupenim FIP1L1-PDGFRa a Kit (CD 117)
pozitivni inoperabilni a/ nebo metasta-
tické maligni stromalni nadory traviciho
traktu.

Imatinib neni v CR hrazen v indikaci DFSP.
U dospélych pacienti s DESP je doporucena
davka imatinibu 800 mg/den, davku je
tfeba upravit pfi neutropenii, trombocyto-
penii, hepatopatii, pfip. nefropatii.
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Obr. 9 Vismodegib

Lze oCekavat lékové interakce, proto se
nema imatinib podavat spolecné s 1é¢ivy
indukujicimi CYP3A4. Béhem 1écby byly
pozorovany hypotyredza, hepatotoxicita,
retence tekutin, kardiotoxicita, krvaceni
do gastrointestinalniho traktu, reaktivace
hepatitidy B, fototoxicita.

Zenam ve fertilnim véku musi byt doporu-
¢eno uzivani i¢inné antikoncepce béhem
1éCby.

INHIBITORY SIGNALNI

DRAHY HEDGEHOG

Hedgehog jsou proteiny, které patfi mezi
morfogeny. Signalni draha hedgehog
reguluje déleni a diferenciaci bunék bé-
hem embryondalniho vyvoje, u dospélych
je tato drdha aktivni jen pfi reparac-
nich procesech. K aktivaci drahy hed-
gehog dochazi po navazani ligandu na
membranovy protein PTCH (patched-1)
a nasledné aktivaci transmembrano-
vého proteinu SMO (smoothened). To
vede k expresi onkogenti. Patologicka
aktivace signdlni drihy hedgehog je
pfitomna u vice neZ 90 % bazocelu-
larnich karcinomii. Mezi inhibitory
drahy hegdehog patfi malé molekuly
vismodegib a sonidegib.

VISMODEGIB

Vismodegib (Erivedge) je cytostatikum,
chemicky C19H14CI2N203S, vaze se na
protein SMO a inhibuje ho, ¢imz v signa-
liza¢ni kaskadé hedgehog blokuje prenos
signdlu do buriky.

Indikace

Vismodegib je indikovan k 16¢bé dospélych
pacientil se symptomatickym metastazu-
jicim bazocelularnim karcinomem nebo
lokalné pokro¢ilym bazocelularnim Kkar-
cinomem, ktery neni vhodny k chirurgic-
ké 1é¢bé nebo radioterapii. V klinickych
studiich je odpovéd na 1é¢bu asi 30 % u me-
tastazujiciho a 40 % u lokalné pokrocilého
bazocelularniho karcinomu, odpovéd trva
7,6 mésice.

Ceska dermatovenerologie 2019,9, ¢. 4
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Davkovani

Doporucend davka je jedna 150mg tobolka
jednou denné.

V CR neni vismodegib hrazen ze zdravot-
niho pojisténi.

NezZadouci ucinky zahrnuji astenii, sva-
lové spasmy, tinavu, hubnuti, nauzeu,
prijem, mezi kozninezadouci reakce patii
alopecie, keratoakantomy a spinocelularni
karcinomy.

Zeny ve fertilnim véku musi uzivat an-
tikoncepci po dobu 1é¢by a jesté 24 mésicl
po jejim skonceni, podobné to plati i pro
kojeni. Muzi musi pouzivat kondom po
dobu 1é¢by a 3 mésice po skonceni terapie.
Pacienti nesméji byt darci krve jesté 24
meésich po skonceni 1é¢by.

SONIDEGIB

Sonidegib (Odomzo) je cytostatikum, che-
micky C26H26F3N303 2H3PO4, vaZe se na
protein SMO a inhibuje ho, ¢imz v signa-
liza¢ni kaskadé hedgehog blokuje pfenos
signdlu do buriky.

Sonidegib je indikovan k 1é¢bé dospélych
pacientt s lokdlné pokrocilym bazocelu-
larnim Kkarcinomem (BCC), ktery nelze
1é¢it chirurgicky nebo radioterapii.
Davkovani

Doporucena davka je 200 mg sonidegibu
perordlné jednou denné, nejméné dvé ho-
diny po jidle a nejméné jednu hodinu pred
nasledujicim jidlem, kazdy den ve stejnou
dobu. Lécba by méla probihat tak dlouho,

Obr. 10 Sonidegib

dokud je pozorovan klinicky ptinos nebo
dokud se neprojevi nepfijatelnd toxicita.
Sonidegib neni v CR hrazen ze zdravotniho
pojisténi. Nezadouci t¢inky jsou podobné
jako u vismodegibu.

DALSI CILENA LECIVA
Vorinostat, inhibitor histondeacetylazy,
zplsobi zvySeni acetylace histonti, coZ ve-
de ke zvy$ené transkripci genti, které piiz-
nivé ovliviiuji diferenciaci bunék, bunéény
cyklus i navozeni apoptézy. Byl schvdlen
roku 2006 pro terapii kozniho T-bunééného
lymfomu. V CR neni registrovan.

Receptor pro epidermalni rustovy fak-
tor (epidermal growth factor receptor,
EGFR) je transmembranovy protein, na
ktery se vaze sedm liganddi: amfiregulin,
betacelulin, EGFR-like vazajici heparin,
transformujici ristovy faktor (TGF)-alfa,
epiregulin, epigen a ECF. Mutace exprese
nebo aktivity EGFR mohou mit za nasle-
dek vznik karcinom. Pfiklady inhibitor
ECFR jsou monoklonalni protilatky cetuxi-
mab a panitumumab. Mezi nejzndmé;jsi
nezadouci reakce pfi 1é¢bé EGFR inihibi-
tory patfi papulopustulézni akneiformni
exantém, jeho vznik koreluje s efektem
protinadorové 1é¢by.

Riustové faktory fibroblastu (fibroblast
growth factors, FGF) jsou zapojeny do an-
giogeneze, hojeni ran, organizace kerati-
nocytd, vyvoje embrya aj. Savci receptory
pro FGFs jsou Ctyfi (FGFR1, FGFR2, FGFR3
a FGFR4). Cenova terapie s FGF1 se zkousi
u diabetické nohy, FGF1 a FGF2 u hojeni
ran a FGF4 ma roli v cyklu ristu vlasu.

Faktor stimulujici kolonie granulocytt
a makrofaga (GM-SCEF) je ristovy faktor,
ktery indukuje proliferaci myeloidnich
prekurzord a podili se na proliferaci, dife-
renciaci a migraci dendritickych bunék. Je
Gcinny pii hojeni ran, dale se vyuziva jako
antitumordzni 1atka v terapii melanomu
a koznich T-lymfomt, v kombinaci s dal-



$imi imunomodulatory v terapii Sézaryho
syndromu. Nezidouci reakce pfedstavuji
inava, myalgie, reakce v misté vpichu a 1é-
kové exantémy. Nedoporucuje se podavat
s dal$i chemoterapii. V CR neni registrovan.

Rekombinantni riuistovy faktor odvo-
zeny z desticek (PDGF) je peptid tvofeny
desti¢kami, makrofagy, neutrofily a buri-
kami hladkého svalu, vyuziva se v 1écbé
chronickych ran, jeho homodimer v tera-
pii diabetického viedu. Je ve formé gelu
a nesmi se podavat pri podezfeni na ma-
ligni 1ézi. V CR neni registrovan.

Cilené (imunobiologické) 1éky v dermatolo-
gickych indikacich se staly realitou v denni
praxi specializovanych pracovist. Pocet
nemocnych 1é¢enych v €R biologiky ros-
te a naroky pacientd na rychlou, bezpec-
nou a ucinnou terapii téZ. V budoucnosti
je tfeba vypracovat doporucené lécebné

prof. MUDr. Jana Hercogova, CSc., MHA
e-mail: jana.hercogova@gmail.com

postupy, které by urcily optimalni mis-
to v 1é¢bé kazdého nemocného. Soucasti
hodnoceni efektu 1é6¢by bude muset byt ve
vétsi mife nejen pohled dermatologa, ale
hlavné pacienta.

Pocet cilenych 1é¢iv v indikacich zanét-
livych dermatéz i koZnich nadort, které
miZeme vyuzivat v redlné klinické praxi,
roste, a tento trend bude pokracovat.
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Hodnoceni zavaznosti

atopicke dermatitidy

SOUHRN

Hodnoceni rozsahu a zavaznosti atopic-
ké dermatitidy je nezbytné pro stanove-
ni spravné 1écby a nasledné posouzeni
jejiho efektu. S pfichodem modernich
biologickych 1ékti, které jsou ekonomic-
ky ndkladné, za¢ind byt nutné (obdob-
né jako v minulosti u psoridzy) zavedeni
standardizovanych skérovacich systéma
k objektivnimu zhodnoceni ucinnosti
téchto léciv. V soucasnosti existuje mno-
ho skérovacich systémi hodnoticich jak
objektivni, tak v nékterych piipadech
i subjektivni znamky atopické dermati-
tidy. Pro dermatologickou klinickou praxi
zacina byt nutnosti umét provadét hod-
noceni Eczema Area and Severity Index
(EASI), které je vyZzadovano pii posouzeni
zavaznosti a ispésnosti biologické 1é¢cby
atopické dermatitidy.

KLIiCOVA SLOVA

atopicka dermatitida ® severity scoring
® EASI e biologicka lIécba

SUMMARY

Rob, F., Hercogova, J. Assessment of the se-
verity of atopic dermatiti .

Assessment of the extent and severity
of atopic dermatitis is essential to de-
termine the correct treatment and sub-
sequently assess its effect. With the
advent of modern biological drugs that
are economically expensive, it becomes
necessary (as in the past for psoriasis) to
introduce standardized scoring systems
to objectively assess the effectiveness of
these drugs. Currently, there are many
scoring systems that evaluate objective
and, in some cases, also subjective signs
of atopic dermatitis. For dermatology cli-
nical practice, it becomes necessary to be
able to perform Eczema Area and Severity
Index (EASI) assessments which is requi-
red for assessment of severity of atopic
dermatitis during biological therapy.

Ceska dermatovenerologie 2019,9, ¢. 4

KEY WORDS

atopic dermatitis ® severity scoring ®
EASI o biologic therapy

uvop

onemocnéni vyskytujici se pfevazné u déti,
ale také u dospélych.® Podle epidemiologic-
kych studii se prevalence atopické dermatiti-
dy 1isi pomérné zasadné geograficky, nejvice
pacientli byva postiZeno v nejrozvinutéjsich
oblastech svéta, kde se prevalence v posled-
nich tfech dekddach vice nez ztrojnasobila.
@ Vv evropské populaci se odhaduje vyskyt
atopické dermatitidy u 15-20 % déti a 2-5 %
dospélych pacientti.® Vzhledem k vyraz-
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né svédivosti projevil ma atopicky ekzém
(hlavné jeho tézké formy) vyrazny dopad
na kvalitu Zivota détskych i dospélych pa-
cientli.® % Sou€asné také znamena vyraznou
socioekonomickou zatéz pro spolecnost, a to
jak pfimymi niklady na lé¢bu, tak ztritou
produktivity postiZenych osob.®

HODNOCENIi ZAVAZNOSTI
ATOPICKEHO EKZEMU

V kazdodenni praxi zpravidla 1ékaf provadi
zhodnoceni zavaznosti atopického ekzému
Klinickym vySetfeni klize, pfi kterém by
meél zohlednit rozsah postizeni kozniho
krytu a pritomnost znamek typickych pro
atopickou dermatitidu (erytém, exkoriace,
mokvani, lichenifikace apod.). Toto hod-

. LOKALIZACE
Ctyri oblasti se hodnoti zvlast
33%14 hlava a krk %3%
17 % 17 %
horni
" koncetiny

22,5%0 [ 22,5%

dolni
koncetiny
(vCetné hyzdi)

Kazda oblast
ma 100 %

(zepredu 50 %
a zezadu 50 %)

Obr. 1 Lokalizace pro hodnoceni EASI: ¢tyFi oblasti, kazda se hodnoti zvIast.



Tab.1

Skore

Stupen zavaznosti
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Investigator Global Assessment (IGA) skore

0 bez projevi bez zanétlivych zndmek atopické dermatitidy

1 témer bez projevi sotva znatelné zarudnuti ¢i papuly/plaky

2 mirné projevy mirné zarudnuti a mirné vyrazné papuly/plaky
bez pritomnosti krust ¢i mokvani

3 stfedné zavazné projevy | stfedni zarudnuti a stredné vyrazné papuly/plaky
mohou byt pfitomné krusty a mokvani

4 zavazné projevy vyrazné zarudnuti a vyrazné papuly/plaky krusty
a mokvani jsou pfitomné

noceni viak byva velmi ¢asto subjektivni,
coz znesnadniuje hodnoceni pfi kontrol-
nich vysetfenich (hlavné jinym lékafem)
a také v ptipadech, kdy je nutné stanovit
objektivni Kritéria pro hodnoceni zavaz-
nosti onemocnéni.

Pro tento ucel byly v poslednich dvou de-
kadach vyvinuty rizné skérovaci systémy
li8ici se svou detailnosti. Nékteré z téchto
systému hodnoti pouze objektivni znamKky
atopické dermatitidy, existuji vSak i hod-
noceni, ve kterych se zohledruji objektiv-
ni i subjektivni kritéria SCORing Atopic
Dermatitis (SCORAD). V soucasnosti proto
pro méfeni zavaznosti atopické dermati-
tidy existuje 28 riznych méficich §kil.©®
Idedlni skérovaci systém by mél byt rychly,
aby nebyl zatézujici pro 1ékate, jednodu-
chy, aby lékaf mohl hodnoceni snadno
provadét, soucasné vsak dostatecné kom-
plexni, aby odrazel vSechny klinické aspek-
ty podilejici se na zavaZnosti atopického
ekzému. V neposledni fadé by mél byt také
idealné pouzitelny pro vSechny vékové ka-
tegorie pacientdl s ekzémem. V soucasnosti
jsou validovany a nejvice vyuzivany skaly
Eczema Area and Severity Index (EASI),
SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD),
Patient-Oriented Eczema Measure (POEM)
a Investigators Global Assessment (IGA).
Do soucasnosti vsak byly dosud spiSe po-
uzivany v klinickych studiich neZ v bézné
praxi, nebot jejich uzivani nebylo v béZné
praxi vyZzadovano platci zdravotni péce.?

SCORING ATOPIC DERMATITIS
(SCORAD)

SCORAD je systém vyvinuty jiZ v roce
1993, pfi kterém se soucasné hodnoti ob-
jektivni i subjektivni symptomy atopické
dermatitidy. Skérovaci systém ma $kalu
0-103 bodu a sklada se ze tfi Casti: rozsa-
hu postiZené plochy (tvoii 20 % celkové-
ho skére), intenzity ekzémovych projevi
(erytém, papuly a plaky, exkoriace, pfi-
tomnost mokvani ¢i krust, lichenifikace

a suchost kiiZe, tvoficich 60 % celkového
skére) a subjektivnich symptomi, jako je
svédéni a vliv na spanek (20 % celkového
skore). Tento systém byl navrzen ptivodné
pro détské pacienty, nicméné byl valido-
van i pro hodnoceni atopického ekzému
u dospélych. V soucasnosti existuji rizné
modifikace tohoto skérovaciho systému,®

INVESTIGATORS GLOBAL
ASSESSMENT (IGA)

IGA je univerzalni skérovaci systém, je-
hoz drobné modifikace se pouzivaji pro

Papubylplaky

Tab.2 Hodnoceni skore pro rozsah

postizené oblasti v rdmci EASI

Procento postizeni lokalizace Skoére

Tab.3  Urceni skére koznich lézi

Kozni nalez

Skore (0-3)

stupen erytému, pritomnost papul/plakd,
lichenifikace, exkoriace v kazdé lokalizaci

zadny 0
mirny 1

stfedné tézky 2
tézky 3

Exkanace Lighenifilace

el reho rind Derverny)

Obr. 2 Hodnoceni koznich lézi: erytému, pfitomnosti papul/plaki, exkoriaci a lichenifikace. Kazda

charakteristika se hodnoti od O do 3.
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Tab.4 Tabulka pr
Lokalizace Erytém Papuly/ Exkoriace Lichenifikace Skore Skore Skore koz-  Koeficient Celkové
(0-3) plaky (0-3) (0-3) kozniho lokalizace  niho nélezu skore
(0-3) nalezu (0-6) x skore lokalizace
lokalizace

hlava a krk x0,1(do 7

let x 0,2)
trup x 0,3
horni koncetiny x 0,2
dolni koncetiny x 0,4 (do

7 let x 0,3)

Celkové skore EASI je souctem skore 4 lokalizaci (mezi 0-72)

Tab.5 Zavaznost ekzému podle EASI

0 zhojen

0,1-1,0 témér zhojen
11-7,0 mirny

7,1-21,0 stredné tézky
21,2-50,0 tézky
50,1-72,0 velmi tézky

razna onemocnéni (v dermatologii na-
priklad psoridza). Hodnoceni je velmi
jednoduché, nebot ma pouze pét stupni
zavaznosti (Tab. 1). Toto skdre je vyuzivino
pomérné casto pii hodnoceni novych 1éciv
v Klinickych studiich a je také oblibené
pro svou nenarocnost v bézné praxi mezi
1ékarfi v USA. Nicméné pro svou jednodu-
chost neni schopné detailné popsat vsech-
ny aspekty onemocnéni, a proto je jeho
standardizace obtizna a variabilita mezi
jednotlivymi 1ékafi pfi hodnoceni mize
byt vyrazna.®

PATIENT-ORIENTED ECZEMA
MEASURE (POEM)

POEM je pomérné nové vznikly systém
pro hodnoceni atopické dermatitidy,
ktery se zamétuje na subjektivni obtiZe
pacientdi. Dotaznik se sklada ze sedmi
otazek (svédéni kiize, vliv na spanek,
krvaceni projevii, mokvani projevil, Su-
piny na povrchu ekzémovych 1ézi, pras-
kani kiiZe a pocit suchosti), na které pa-
cient odpovida poc¢tem dnti v poslednim
tydnu, v némz tyto obtiZe pocitoval.®®
V bézné praxi se viak POEM prakticky
nepouziva.

Ceska dermatovenerologie 2019,9, ¢. 4

ECZEMA AREA AND SEVERITY
INDEX (EASI)

Skoérovaci systém EASI vznikl modifikaci
Psoriasis Area and Severity Index (PASI).
PASI je dnes zlatym standardem k hod-
noceni zavaznosti psoriazy, ktery velmi
dobfe reflektuje zavaznost onemocnéni
u pacientdi s psoridzou v praxi i klinickych
studiich. Skére PASI kombinuje hodnoceni
rozsahu onemocnéni (procento postiZeni
koZniho krytu) ve ¢tyfech hodnocenych
oblastech (hlava a krk, horni koncetiny,
trup, dolni koncetiny véetné hyzdi) (Obr. 1)
s hodnocenim kli¢ovych zndmek zavaznos-
ti onemocnéni, mezi které patii intenzita
erytému, infiltrace a pfitomnost Supin na
povrchu psoriatickych plaka.®@

U atopického ekzému vsak zavaznost one-
mocnéni odraZeji odli$né faktory. EASI se
proto zaméruje na klicové akutni a chro-
nické pfiznaky zanétu, tj. erytém, pfitom-
nost papul a plaki, exkoriace a lichenifi-
kaci (Tab. 2, 3). VSechny tyto Ctyti aspekty
mohou mit skére 0 (Zadné), 1 (mirné), 2
(stfedné zavazné) a 3 (zavazné) (Obr. 2).
Aby mohlo byt EASI skére v praxi vyuzi-
telné a nemuselo hodnotit pfili§ mnoho
pfiznaki, vylucuje jiné nez klicové sym-
ptomy, jako jsou xeréza, Supiny ¢i madida-
ce projevil. Soucasné skére EASI nehodnoti
parametry, jako je svédéni nebo ovlivnéni
spanku, aby se zabranilo prolinani objek-
tivnich a subjektivnich znamek atopic-
kého ekzému. Vyhodou skérovani EASI
je moznost vyuZziti i u détskych pacientd,
ktefi jsou nejcastéji postiZzeni atopickym
ekzémem a jejichz télesné proporce jesté
nedosahly rozmérti dospélych.®

Rozsah skérovani EASI je 0-72. Dosazeni
skore 0 znamena zadné znamKky atopické
dermatitidy, skére 0,1-7,0 je hodnoceno
jako mirna forma, 7,1-21,0 jako stfedné
zavazna forma, 21,1-50,0 jako zavazna for-

ma a 50,1-72,0 znamena velmi zavaznou
formu atopického ekzému.® V klinické
praxi je pro hodnoceni efektu 1é¢by v sou-
Casnosti vyuzivana hodnota EASI-50 (tedy
absolutni zlepSeni skére EASI > 50 % oproti
vychozimu stavu) a EASI-75 (tedy absolutni
zlepSeni skdre EASI = 75 % oproti vychozi-
mu stavu). S pravdépodobné se zvysujici
ucinnosti moderni 1é¢by atopické derma-
titidy lze v budoucnu ocekavat (obdobné
jakou psoriazy) vyuzivani hodnoty EASI-90
(zlepSeni > 90 % oproti vychozimu stavu) ¢i
vyuzivani absolutnich hodnot, jako je EASI
<7, znamenajicich pouze mirnou formu
onemocnéni,®

SOUCASNE A BUDOUCI VYUZITi
SKOROVACICH SYSTEMU

Skérovani atopické dermatitidy je v sou-
Casnosti nutné pfi hodnoceni efektu
biologické 1é¢by dupilumabem, kdy pti
nedosazeni nejméné EASI-50 v 16. tydnu
terapie a EASI-75 ve 24. tydnu terapie je
nutné 1é¢bu ukoncit. Obdobné pokud do-
jde v pribéhu 1é¢by opakovaneé ke snizeni
efektu terapie pod EASI-50, je indikovano
1é¢bu ukoncit pro nedostate¢ny ulinek. ™
V budoucnu bude velmi pravdépodobné
nutné vyuzivat skére EASI i pfi hodnoceni
efektu 1é¢by atopické dermatitidy dalSimi
novymi preparaty, které jsou v soucasnosti
ve tfeti fazi klinického hodnoceni, jako
jsou baricitinib, nemolizumab, traloki-
numab & upadacitinib.®

ZAVER

Ackoliv hodnoceni EASI zabere 1ékafi néko-
lik minut, bude se v budoucnu stale castéji
stavat nutnosti pfi zahajovani a hodnoceni
ucéinnosti novych 1é¢iv atopické dermatiti-
dy, jako je v soucasnosti dupilumab. Proto



jenutné, aby byli dermatologové sezname-
ni se zptisobem tohoto hodnoceni. V praxi
Ize vyuZit internetovych kalkulatort, které
mohou hodnoceni urychlit.

Prohlaseni o stfetu zajmu: v souvislosti s timto ¢lankem
neni stfet zajma.
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Piehled ucinku systémové
|écby psoriazy
na komorbidity
T

SOUHRN

Psoriaza je chronické, imunitné pod-
minéné zanétlivé multisystémové one-
mocnéni, které postihuje asi 2 % dospé-
1é populace. Kromé koZnich projevi je
psoridza spojena s nékolika dal$imi ko-
morbiditami, jako jsou kardiovaskularni
choroby, metabolicky syndrom, psoria-
ticka artritida (PsA), deprese, Crohnova
choroba, ulcerézni kolitida, nefrotoxi-
cita vyvoland 1éky, chronické onemoc-
néni ledvin a nealkoholicka steatdza ja-
ter. Systémova 1é¢ba psoridzy nema jen
pozitivni vliv na kozni léze, ale také
prinasi svoje benefity na komorbidity
spojené s psoridzou a naopak. Systémova
1é¢ba také mize vést ke vzniku jinych
onemocnéni nebo navodit exacerbaci
uz existujicich onemocnéni, ktera byla
v remisi.

KLiCOVA SLOVA
psoriaza ® systémova lécba ® komorbidity
SUMMARY

Vargova, N. Summary of effects of systemic
treatment of psoriasis on comorbidities

Psoriasis is a chronic, immune related,
inflammatory, multisystemic disease
that affects about 2% of the adult popu-
lation. In addition to skin manifestati-
ons is psoriasis associated with various
comorbidities such as cardiovascular di-
seases, metabolic syndrome, psoriatic
arthritis (PsA), depression, Crohn's di-
sease, ulcerative colitis, nephrotoxicity
induced by drugs, chronic renal insuffi-
ciency and nonalcoholic liver steatosis.
Systemic treatment of psoriasis not only
has a positive effect on skin lesions, but
has a positive effect to the comorbidi-

Ceska dermatovenerologie 2019,9, ¢. 4

ties. Systemic treatment can increase
the incidence of comorbidities or induce
exacerbations have been in remission.

KEY WORDS

psoriasis ® systemic treatment ® comor-
bidities

Psoriatické komorbidity vznikajina pod-
kladé chronické zdnétlivé povahy psori-
azy a také na zakladé vedlejsich uc¢inkd
medikamentt pouzivanych v 1é¢bé pso-
ridzy. Pacienti s psoridzou maji ¢asto
zvySené zanétlivé mediatory v krvi, jako
je vysoce citlivy C-reaktivni protein, kte-
1y je prediktorem kardiovaskularniho
rizika.

Psoriaticka artritida (PsA) sdili specifické
imunopatologické a genetické drahy s pso-
ridzou, coz vysvétluje casty spolecny vyskyt
téchto onemocnéni. Pacienti s psoridzou
Casto vykazuji zvySenou aktivitu tumor
nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-«), pro-
zanétlivého markeru, ktery je tstfedni
v patogenezi psoriazy. Zvysena aktivita
TNF-a ma za nasledek infiltraci T-bunék
a proliferaci keratinocytti v psoriatickych
placich. TNF-a ma Casto vyssi aktivitu v sy-
noviu pacientdi s PsA.®@

Metabolicky syndrom u psoriatikii vznika
na zakladé zvysenych hladin prozanétli-
vych faktort v krvi, véetné TNF-«a. Vyssi
aktivita prozanétlivych mediator{ pso-
ridzy, jako je TNF-a a interleukin (IL)-6,
jsou spojeny s depresi. Idiopatické stfevni
zanéty (IBD) se Casto vyskytuji soucasné
u pacientd s psoridzou, protoZe maji mno-
ho spolecnych genetickych a zanétlivych
drdh.®

Pro vyssi riziko vzniku aterosklerézy jsou
psoriatici ohroZeni vznikem chronickych
onemocnéni ledvin. Systémové 1éky, jako
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je metotrexat a cyklosporin, jsou nefroto-
xické, coz zvySuje pravdépodobnost vzniku
zhorSeni funkce ledvin.

Nealkoholicka steatéza jater se také vysky-
tuje Castéji u pacientli s psoridzou, pred-
poklada se vliv prozanétlivych adipokint
nebo cytokinti pochédzejicich z kiize. Mize
vyvolat nealkoholickou steatézu jater zvy-
Senim inzulinové rezistence a vést k aku-
mulaci jaternich lipida.®

Systémova 1é¢ba psoridzy mizZe sniZovat
riziko systémovych komorbidit. V tomto
clanku se budeme zabyvat systémovou
1é¢bou se zaméfenim na vyhody a mozné
nezadouci G¢inky systémovych komorbi-
dit. Znalosti téchto moznosti 1é¢by u pa-
cientd s psoriatickymi komorbiditami
mohou pomoci 1épe individualizovat
péci.

SYSTEMOVA LECBA

V systémové 1éCbé se pouziva metotrexat,
acitretin a cyklosporin, v tabulce 1 je sou-
hrn 4¢inkda téchto 1éka na jednotlivé vy-
brané systémy. ®

Metotrexat je antimetabolit, antagoni-
sta kyseliny listové, jeho tcinek spociva
v blokovani enzym potiebnych k syntéze
nukleovych kyselin. Byl prvnim celkovym
1é¢ivemn v systémové terapii psoriazy.®
Na zakladé studie sniZuje incidenci ce-
rebrovaskularniho rizika a aterosklerézy
u pacientl s nizkou kumulativni davkou
metotrexatu, na zakladé jiné studie pa-
cienti na 1é¢bé s metotrexatem méli nizsi
riziko vzniku infarktu myokardu a CMP
v porovnani s pacienty, ktefi byli jen na
lokalni 1é¢bé. Dalsi studie vSak pouka-
Zuje na to, ze metotrexat zvySuje trigly-
ceridy v krvi a sniZuje HDL-cholesterol.
Metotrexat mize zvySovat renalni para-
metry a tak zplisobit az akutni rendlni
selhdni. Proto je pfi uzivani potfebné dbat



b. 1

Prehled

Kardiovaskularni

systém

ki na jednotlivé systémy

Metabolicky
syndrom/
diabetes

Psoriaticka
artritida

Deprese

Crohnova
choroba
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Ulcerézni
kolitida

Léky indukova-
na nefrotoxicita

Nealkoholicka
steat6za a jiné
chronické one-
mocnéni jater

Metotrexat snizuje kardiovas- | snizuje HDL, | efektivnina | * udrzuje nema vliv | zvysuje clearan- | kontraindikovan
kuldrni a cerebro- | zvysuje tri- psoriatickou V remisi ce kreatininu u chronickych
vaskularni riziko, | glyceridy artritidu jaternich one-
incidenci atero- mocneéni, zvysuje
sklerdzy, riziko in- hladinu jaternich
farktu myokardu enzym(l
a CMP

Acitretin efekt na kardio- zvysuje * * * * kontraindiko- u nealkoholické
vaskuldrni systém | riziko hy- van u pacientd steatdzy zvysuje
je nezndmy perchole- srendlnim one- | hyperlipidemii,

sterolemie, mocnénim hepatotoxicita je
hypertrigly- vzacna
ceridemie,

hyperlipide-

mie

Cyklosporin | nema vliv na zvysuje efektivnina | * vyss$idav- | mirny zvysuje riziko v nékterych
kardiovaskularni | riziko hy- psoriatickou ky udrzuji | efekt renalniho selhani | pripadech vyssi
systém perchole- artritidu v remisi u pacientl s jiz riziko hepatoto-

sterolemie, podle existujicim xicity
hypertrigly- klinickych rendlnim

ceridemie studii onemocnenim

a diabetu

*ucinek 1é¢iv nebyl zkouman v souvislosti komorbidit v klinickych studiich

na dostate¢nou hydrataci, 1ékové interakce
a je dllezité pravidelné monitorovani re-
nalnich parametrii. Pro potencialni riziko
akutni a chronické hepatotoxicity se nema
podavat pacientim s jiz pfitomnym posko-
zenim jater.®

Acitretin je peroralni aromaticky retinoid,
ma imunomodulacni a antiproliferativni
Ucinky, upravuje diferenciaci keratinocytt
a inhibuje produkci VECF v keratinocy-
tech.® Podle studii sniZuje riziko vzniku
aterosklerézy, ale naopak zvySuje riziko
vzniku hyperlipidemie, proto je potfeba
pravidelné monitorovani hladin lipidd.
Acitretin je neucinny v 16¢bé psoriatické
artritidy a je kontraindikovan u pacient
s rendln{ insuficienci. Podle klinickych
studii nema hepatotoxicky efekt, ale je
kontraindikovan pfi tézkém postiZeni ja-
ter.®

Cyklosporin je selektivni imuno-
supresivum, které je Casto vyuzivano
i v transplanta¢ni mediciné. Jeho uc¢inek

vznikd na zakladé vazby na cytoplazmatic-
ky cyklofilin, tento komplex inhibuje pro-
dukci dalezitych cytokinii.® M4 pozitivni
inegativni t¢inky na komorbidity spojené
s psoridzou. Podle studii nema pozitivni
vliv na kardiovaskularni onemocnéni na-
priklad v porovnani s metotrexatem. Dalsi
studie poukazuje na zvysSené riziko vzniku
hypertriglyceridemie, hypercholestero-
lemie a diabetes mellitus. Cyklosporin
neni doporucovan pro pacienty s renalni
insuficienci, protoze je potencialné nefro-
toxicky. Cyklosporin by se mél uzivat jen
kratkodobé, kontinudlni terapie by neméla
pfekrocit 1-2 roky.®

BIOLOGICKA LECBA

TNF-a INHIBITORY

Inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru
alfa (TNF-a) se vyuzivaji v 1é¢bé psoria-
tické artritidy a plakové psoridzy. Patfi

mezi né etanercept, adalimumab, inflixi-
mab a certolizumab pegol. Adalimumab
a infliximab se vyuzivaji navic v 1é¢bé
Crohnovy nemoci i ulcerézni kolitidy,
certolizumab pegol navic jen v 1écbé
Crohnovy nemoci.®

V tabulce 2 je uveden souhrn u¢inka
TNF-a inhibitord na jednotlivé systé-
mY.(3)

Etanercept je lidsky rekombinantni flz-
ni protein Fc fragmentu IgGl receptoru
a extracelularni domény receptoru TNF-a,
jeho ucéinek spociva v tom, Ze piisobi jako
kompetitivni inhibitor viéi cirkulujicimu
TNF-a, Ze brani jeho vazbé na receptor na
povrchu bunééné membrany.®

Je nékolik studii, které se zabyvaji uc¢in-
kem etanerceptu na jednotlivé systémy.
Etanercept nesnizuje riziko MACE (major
adverse cardiac events, tj. smrt z kardio-
vaskuldrnich pfi¢in), avSak sniZuje riziko
vzniku infarktu myokardu a ma pozitivni
vliv v 16¢bé metabolického syndromu a ta-
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Tab.2  Prehled G TNF-a inhibitor(i na jednotlivé systémy
Kardiovaskularni Metabolicky Psoriaticka Deprese  Crohnova  Ulcerézni Léky Nealkoholicka
systém syndrom/dia- artritida nemoc kolitida indukovana steatéza a jiné
betes mellitus nefrotoxi-  chronické one-
cita mocnéni jater
Etanercept snizuje riziko pozitivni vliv ucinny v 1é¢- | snizuje potenci- potenci- emésicni snizuje hladiny
vzniku infarktu na metabolicky | bé psoriatické | sym- alni riziko alni riziko | 1é¢ba ne- AST a ALT,
myokardu syndrom artritidy ptomy zhorseni zhorSeni | ovlivhovala | snizuje riziko
deprese symptomd | sympto- renalni vzniku fibrozy
a pocit azindukce | maaz funkce
Unavy Crohnovy indukce
nemaoci ulcerozni
kolitidy
Adalimumab | v nékterych stu- ucinny v 1é¢bé ucinny v 1é¢- | snizuje udrzuje mirny nezhorsuje | nema negativni
diich ma pfiznivy | metabolického bé psoriatické | depresiv- | v remisi pozitivni | rendlni vliv u pacientd
efekt syndromu artritidy ni sym- efekt parametry s jaternim one-
ptomy u pacientd mocnénim
s rendlni in-
suficienci
Infliximab nema efekt zvySuje BMI, ucinny v 1é¢- | ma pozi- | indukuje indukuje | nemad ne- perzistujici
HDL a hladiny bé psoriatické | tivni vliv remisi audrzuje | gativnivliv | elevace ALT
leptinu artritidy na psy- a udrzuje Vv remisi u pacientd po 6 aplikacich
chiatrické | v remisi s rendlni in-
komorbi- suficienci
dity

ké psoriatické artritidy. V 1é¢bé idiopatic-
kych stfevnich onemocnéni je etanercept
neucinny, naopak mfze zhorsit prubéh
nebo indukovat vznik Crohnovy nemoci.
MaA pfiznivé Gcinky i v 1é¢bé psychiatric-
kych onemocnéni, snizuje symptomy de-
prese a pocit inavy. Vyhodou etanerceptu
je, Ze nezvySuje rendlni parametry, ma
priznivé ii¢inky na jaterni metabolismus,
snizuje AST a ALT a zvySuje senzitivitu
inzulinu.®

Adalimumab je lidskd monoklonalni
protilatka tfidy IgGl proti TNF-a. Ma
vysokou afinitu a specifitu na solubil-
ni i membranovy TNF-a.? Efekt adali-
mumabu na kardiovaskularni systém
je sporny, podle nékterych studii ne-
ma vliv na MACE, ale stejné jako eta-
nercept snizuje riziko vzniku infarktu
myokardu. Ma pozitivni efekt v 1é¢bé
metabolického syndromu, psoriatické
artritidy a Crohnovy nemoci. V 16¢bé ul-
cerézni kolitidy zaznamenali jen mirny
efekt Géinku. Adalimumab, stejné jako
etanercept, ma signifikantni vliv v 1é¢-
bé deprese. Rovnéz ostatni TNF-a in-
hbitory nemaji negativni vliv na renal-
ni funkce a na jaterni metabolismus

Ceska dermatovenerologie 2019,9, ¢. 4

u pacientd s jiz pfitomnym jaternim
poskozenim, ®

Infliximab je chiméricka lidska - mysi
monoklonalni protilatka proti TNF-a,
stejné jako adalimumab ma vysokou afi-
nitu na rozpustné i transmembranové
formy TNF-a, ale nikoliv na TNF-R.®
Stejné jako etanercept a adalimumamb
iinfliximab nema zadny efekt v MACE,
ale na rozdil od pfedchézejicich dvou
zvySuje BMI, hodnoty HDL a leptinu v kr-
vi, proto je potfeba monitorovat lipidy
a hmotnost u pacientli na 16¢bé infli-
ximabem. Infliximab je G¢inny v 1écbé
a udrzuje v remisi psoriatickou artritidu,
Crohnovu nemoc a ulcerézni kolitidu.
Stejné jako ostatni TNF-a inhibitory ne-
ma negativni vliv na rendlni funkce,
hepatotoxicky efekt je velmi vzacny.
V jedné kazuistice jsou popsany perzi-
stentni elevace ALT a fibréza jater po 6
aplikacich infliximabu.®

Ostatni biologika pouzivana v 1é¢bé psoria-
zy jsou ustekinumab, sekukinumab, ixeki-
zumab a brodalumab. Jejich ucinek na
jednotlivé systémy je uveden v tabulce 3.®
Ustekinumab je humanni monoklonal-
ni protilatka, kterd ma vysokou afinitu

a specificitu na proteinovou podjednotku
p40 interleukinu 12 (IL-12) a interleukinu 23
(IL-23). Ustekinumab tak brani navazani
téchto interleukin® na povrchové bunétné
receptory T-lymfocyti, ¢imz je blokova-
na aktivace T-lymfocyt a nasledné je-
jich diferenciace v podtypy Thl a Th17.®
Ustekinumab se uziva téz v 1é¢bé psoriatic-
ké artritidy, Crohnovy nemoci a ulcerdzni
kolitidy. Jeho efekt na kardiovaskularni
systém neni zcela objasnén, stejné jako
TNF-a inhibitory nema efekt na MACE,
ale ma pozitivni vliv na myokardialni a ko-
ronarni funkce u pacientdl s psoridzou.
Zaroven zvySuje triglyceridy a hladinu
glykemie v krvi. V dalsi studii je v§ak po-
psano sniZzeni BMI. M4 pozitivni vliv na
depresivni syndromy a jeho vyhodou je,
Ze nema prokazané nefrotoxické ¢i hepa-
totoxické téinky.®

Sekukinumab je monoklonilni humanni
1gGl/x protilatka se schopnosti selektivni
vazby IL-17A. Inhibuje jeho interakci s pfi-
slusnym receptorem pro IL-17 (1IL-17), ktery
je exprimovan i na keratinocytech. Touto
cestou zabrariuje uvolfiovani prozanétli-
vych cytokint a chemokint aktivovanych
interakei IL-17A/1IL-17.©) PouZiva se i v 16¢bé
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Kardiovaskularni

systém

Metabolicky
syndrom/
diabetes
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Pfehled Gcinktl vybranych biologik na jednotlivé systémy

Crohnova
nemoc

Psoriaticka
artritida

Deprese

Nealkoholicka
steatdza jater

a jiné chronické
onemocnéni jater

Ulcerézni
kolitida

Léky in-
dukova-
na nefro-
toxicita

Ustekinumab | nema vliv na zvysuje hladi- | u¢inny v [é¢bé | snizuje ucinny * * bezpecny pro pa-
MACE, pozitivni nu glykemie psoriatické depresi v 1é¢hé cienty s jaternim
vliv na myokar- a triglyceridd | artritidy a Uzkost- | Crohnovy onemocnénim
didIni a koronarni | v krvi, nezvy- né stavy | nemoci
funkce Suje BMI
Secukinumab | nema vliv na riziko hyper- | G¢inny v lécbé | * potenci- * * *
MACE cholestero- psoriatické alni riziko
lemie artritidy exacer-
bace
Ixekizumab nema vliv na nema efekt ucinny v lécbé | * * * * *
MACE na celkovy psoriatické
cholesterol, artritidy
HDL, trigly-
ceridy nebo
krevni tlak
Brodalumab nezvysuje kardio- | * ucinny v lécbé | upa- exacer- * * *
vaskularni riziko psoriatické cientd bace
artritidy s depresi | Crohnovy
je zvyse- | nemoci
né riziko
spachani
sebe-
vrazdy
psoriatické artritidy, ale mtZe zplisobovat ZAVER 2. VEALE, DJ., RITCHLIN, C., FITZGERALD, O.

exacerbaci Crohnovy nemoci, proto by se
meéla zvazit jeho preskripce u pacientd,
ktefi trpi Crohnovou nemoci. Stejné jako
ustekinumab nema vlivna MACE a zvySuje
celkovy cholesterol v krvi.®

Ixekizumab je humanizovana IgG4
monoklonalni protilatka, selektivné se
vaZe a neutralizuje IL-17A homodimery
a IL-17A/IL-17F heterodimer.® VyuZiva se
téz v 16Cbé psoriatické artritidy. Stejné jako
sekukinumab a ustekinumab nema3 vliv
na MACE, na hladiny cholesterolu, HDL,
triglyceridu a glykemie v krvi.®
Brodalumab je humanni monokolonalni
protilatka, kterd inhibuje IL-17 receptor A.
Vyuziva se i v 1é¢bé psoriatické artritidy,
ale vzhledem k tomu, Ze zpusobuje exa-
cerbaci Crohnovy nemoci, je u téchto pa-
cientli kontraindikovan. Podle studii bro-
dalimumab nezvySuje kardiovaskularni
riziko, ale podle SPC by se nemél podavat
lidem s depresivni poruchou, protoze muze
vést k suicidalnim ¢intm.

Psoridza muZe byt asociovana s nékolika
komorbiditami, proto volba spravného pre-
paratu v celkové 1é¢bé neni jednoducha.
Néktera 1é¢iva mohou potlacit symptomy
komorbidit, ale také navodit relaps nebo
indukovat vznik jiné nemoci. Proto je potte-
ba pokracovat ve studiich, které zkoumaji
nezadouci u¢inky na jednotlivé systémy,
a na zakladé ziskanych poznatkd indivi-
dualizovat terapii. Cilem 1é¢by nemocného
s psoridzou je iplna remise koZnich proje-
vii, minimalizace vedlej$ich Gc¢inkd 1écby
a ovlivnéni moznych komorbidit.

Prohlasenf. autorka nema v souvislosti s tématem
prace zadny stiet zajmda.
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Nodularni vaskulitida

Ces. Dermatovenerol, 2019, 9, & 4, 5. 240-242

SOUHRN

Nodularni vaskulitida pfedstavuje vzac-
nou formu lobularni panikulitidy, ¢asto
provazenou vaskulitidou malych a stfed-
nich cév tukové tkané. Toto onemocnéni
je relativné vzacné, pricina je ¢asto ne-
zjiSténa. Vyvolavajici pfi¢inou mohou byt
infekéni onemocnéni, v pripadé infek-
ce vyvolané Mycobacterium spp. mluvime
o zvlastni formé nodularni vaskulitidy,
tzv. erythema induratum Bazin. Mozna
je i asociace s uzivanim nékterych 1ékd.
Kazuistika popisuje piipad 49leté paci-
entky s diagnostikovanou idiopatickou
nodularni vaskulitidou.

KLiCOVA sLOVA

nodularni vaskulitida ® panikulitida e
infekéni onemocnéni

SUMMARY

Krajnakova, T. Nodular vasculitis

Nodular vasculitis is a rare form of lo-
bular paniculitis, often accompanied by
vasculitis of small and medium vessels of
the adipose tissue. It is a relatively rare
disease, the cause remains often unde-
tected. The cause may be an infectious
disease; in the case of an infection caused
by Mycobacterium spp. a special form of
nodular vasculitis is recognised as ery-
thema induratum Bazin. Association
with the use of some medicines is also
possible. The case report describes a case
of a 49-year-old female patient diagnosed
with idiopathic nodular vasculitis.

KEY WORDS

nodular vasculitis ® paniculitis ® infec-
tious disease

POPIS PRIPADU

Devétactyficetiletd pacientka by-
la poprvé vysSetfena v ambulanci
Dermatovenerologické kliniky 2. LF UK
a NNB v tinoru 2019 pro obtiZe trvajici
pfiblizné dva tydny. Pacientka udavala
spontanni vznik ¢ervenych flekli na steh-
nech a na bércich spojeny s bolestivosti.

Ceska dermatovenerologie 2019,9, ¢. 4

omenklatura vaskulitid podle mezindrodni konsenzualni konference

v Chapel Hill v roce 2012

Vaskulitidy velkych cév
Takayasuova arteriitida
obrovskobunécna vaskulitida

vaskulitidy stfednich cév

polyarteriitis nodosa
Kawasakiho nemoc

vaskulitidy malych cév

ANCA asociované vaskulitidy

mikroskopicka polyangiitida

granulomatdza s polyangiitidou (Wegenerova granulomatdéza)
eozinofilni granulomatdéza s polyangiitidou (syndrom Churga-Straussové)
imunokomplexové vaskulitidy

vaskulitida s pritomnymi protildtkami proti bazalni membrané glomeruld
kryoglobulinemicka vaskulitida

IgA vaskulitida (Henochova-Schonleinova purpura)

anti-Clg vaskulitida (hypokomplementemicka urtikaridlni vaskulitida)

vaskulitida s variabilnim cévnim postizenim
Behcetova choroba
Coganlv syndrom

vaskulitidy postihujici jeden organ
kozni leukocytoklasticka vaskulitida
kozni arteriitida

primarni vaskulitida CNS

izolovana aortitida

jiné

vaskulitidy asociované se systémovym onemocnénim
lupusova vaskulitida

revmatoidni vaskulitida

vaskulitida pfi sarkoiddze

jiné

vaskulitidy na podkladé jiné (znamé) etiologie

s hepatitidou C asociovana kryoglobulinemicka vaskulitida
s hepatitidou B asociovand vaskulitida

vaskulitida asociovana se syfilis

lékova imunokomplexova vaskulitida

lékovd ANCA vaskulitida

vaskulitida asociovana s malignim onemocnénim

jiné




Rodinna anamnéza byla bezvyznamna.
V osobni anamnéze pacientky byla hyper-
tenze, diabetes mellitus 2. typu, od pro-
since 2018 byla pacientka 1écena peroral-
nimi antidiabetiky, ktera byla pro sklony
k hypoglykemiim v lednu 2019 vysazena.
V minulosti prodélala operaci slepého
stfeva a operaci prsu pro benigni nalez.
Alergie negovala, v medikaci bylo pouze
antihypertenzivum egiramlon 10/5 mg tbl.
(kombinace inhibitoru ACE [angiotenzin
konvertujici enzym]| s blokatorem kalci-
ovych kanali).

Klinicky se jednalo o lividni uzly na bér-
cich a na stehnech velikosti kolem 1-2
cm, s hmatnymi tuhymi podkoznimi
noduly. Celkem bylo na dolnich kon-
Cetindch pfitomno do 50 projevid. Pii
ambulantnim vySetfeni byla vyjadfena
klinicky suspekce na erythema nodosum
a pacientka byla indikovana k hospitali-
zaci. Bylo provedeno zakladni laboratorni
vySetfeni krve, vySetfeni hepatitidy B
a C a vySetfeni autoprotilitek ANA (an-
tinukledrni protilatky), ENA (protilatky
proti extrahovatelnym nuklearnim anti-
gentim), ANCA (protilatky proti cytoplaz-
mé neutrofill) a dsDNA (protilatky proti
dvojspirdlové DNA). VSechny vysledky
laboratornich vySetfeni byly v mezich
normy. Ze zobrazovacich vysetfeni bylo
provedeno UZ vySetfeni bficha vcetné
retroperitonea, rtg vySetfeni srdce a plic,
nebyly pfitomny patologické zmény. Za
hospitalizace byla provedena hluboka
probatorni excize z uzlu na levém bérci.
Nasledné byla zahajena celkova 1écba
kortikoidy, a to prednisonem v inicial-
ni davce 30 mg/den, doplnéné o Helicid
(omeprazol) 20 mg tbl. Také byla zaha-
jena elastickd komprese dolnich konce-
tin kratkotaznymi obinadly. Pacientka
1é¢bu tolerovala, k dekompenzaci diabe-
tu nedoS$lo. Vzhledem k efektu terapie
a zlepSeni lokalniho nalezu byla po dvou
tydnech davka prednisonu sniZena na 20
mg/den a pacientka byla propusténa do
domdciho oSetfovani.
Histopatologickym vySetfenim byla sta-
novena diagnéza nodularni vaskulitidy.
Byly pfitomné znamKky panikulitidy s nek-
rézou v lobulech, s fokalnim rozsifenim
sept. Epidermis byla intaktni, v koriu
byl smiSeny perivaskularni lymfocy-
tarni infiltrat sloZzeny z malych, dobfe
diferencovanych lymfocytd, ojedinéle
neutrofilnich granulocytl, histiocytd.
V sériovych fezech byla nalezena fokal-
né destruovana céva, jejiz zbytky byly
patrny v barveni s aktinem. Bylo dopl-
néno i genetické vysetfeni mykobakterii
s negativnim nalezem Mycobacterium spp.
V pribéhu naplanovanych ambulantnich

kontrol byla davka prednisonu postupné
sniZovana a vysazena na konci dubna 2019.
Projevy na bércich i na stehnech zregredo-
valy. Pfi posledni kontrole v dubnu 2019
pretrvavaly u pacientky pouze pozanétlivé
hyperpigmentace.

DISKUSE

Vaskulitidy jsou zanétliva onemocnéni
cév, v disledku kterych dochazi k po-
$kozeni az destrukci cévni stény, néasled-
nému zUzZeni az uzavéru cévniho lumen
se vznikem ischemie tkané, ktera pod-
mifiuje klinickou symptomatologii.®
Klasifikace vaskulitid je jiz po nékolik
desetileti kontroverznim tématem a po-
fad pfedmétem diskuse. Aktudln{ klasi-
fikace vaskulitid (klasifikace Chapel Hill
Consensus Conference z roku 2012) klasi-
fikuje vaskulitidy podle kalibru cévniho
postizeni (Tab. 1). Z dermatologického
hlediska lze vaskulitidy klasifikovat na
zakladé klinicko-morfologickych zna-
ki (Tab. 2). Vaskulitida kiZe a podkozi
se mlize vyskytovat samostatné nebo
muze byt projevem vaskulitidy systé-
mové. MlzZeme ji také délit na primar-
ni, tzn. bez jasné zndmé vyvolavajici
priciny, a sekundarni, na podkladé
znamé etiologie.® Castd je asociace

Tab. 2

KAZUISTIKA

s malignim onemocnénim. Mnoho pa-
raneoplastickych syndromu s koznimi
manifestacemi souvisi s vaskularnimi
zménami. V pfipadé solidnich tumort
muzeme pozorovat migrujici trombof-
lebitidy a krevni hyperkoagulopatie,
zatimco vaskulitidy a erytromegalie se
mohou objevit u hematologickych ma-
lignit.® Publikovana byla kazuistika
41leté pacientky s klinickou manifestaci
vaskulitidy v ramci paraneoplastického
syndromu pfi karcinomu délozniho ¢ip-
ku.® Z infekénich pfi¢in se jednda zejmé-
na o hepatitidu Ba C.®

Klinické projevy vaskulitidy jsou velmi
pestré. Zahrnuji purpuru, pustuly, buly,
ulcerace, noduly, pomfy atd. Nejcastéjsi
je postiZeni drobnych kapilar a venul,
které se projevuje tzv. palpovatelnou
purpurou ve formé drobnych hmatnych,
prokrvacenych papul ¢i noduld, s ev. cen-
tralnim puchytem ¢i nekrézou. Postizeni
kiize mize predstavovat prvni znamky
systémové vaskulitidy, v€asnd diagnos-
tika je tak daleZitd z divodu urceni dal-
§iho postupu vySetieni.® PostiZeni je ve
vét§iné pripadd symetrické, nejcastéji
na bércich, v disledku zvyseného hyd-
rostatického tlaku a vétsi tortuozity cév
dolnich koncetin. Vysev projevlli mtze
byt provazen celkovymi pfiznaky, jako

Konvenéni klasifikace vaskulitid z pohledu dermatologi®

kozni vaskulitidy

lymfocytarni vaskulitida (chronickd pigmentova purpura)
noduldrni vaskulitida (erythema induratum Bazin)

kutanni nekrotizujici vaskulitida
Henochova-Schénleinova purpura
urtikaridlni vaskulitida

erythema elevatum et diutinum
kryoglobulinemicka vaskulitida
hypergamaglobulinemicka purpura
revmatoidni vaskulitida

kozni vaskulitidy s pfidruzenym systémovym postizenim

nekrotizujici systémové vaskulitidy
Wegenerova granulomatéza
polyarteriitis nodosa
Churglv-Straussové syndrom
mikroskopickd polyarteriitida
Kawasakiho nemoc

obrovskobunécné arteriitidy

polymyalgia rheumatica

arteriitis temporalis

Takayasuova arteriitida

Ceska dermatovenerologie 2019, 9, ¢. 4
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jsou febrilie, artralgie, myalgie, cefalgie,
Gnava a jiné.®

Nodularni vaskulitida pfedstavuje vzacnou
formu lobularni panikulitidy, ¢asto pro-
vazenou vaskulitidou malych a stfednich
cév tukové tkané. Castéji se manifestuje
u zen, nejcastéji v Sesté dekadeé zivota.
Etiopatogeneze neni zndma. U postiZe-
nych casto nachazime lipedém, chronic-
kou venézni insuficienci, akrocyanézu
¢i livedo reticularis. Zvlastni formou no-
dularni vaskulitidy je erythema indura-
tum Bazin, asociované s tuberkulézou,
s moznou detekci Mycobacterium tuberculosis
v postiZzené kiizi pomoci PCR (polymera-
Zova fetézova reakce).® Jako dalsi mozné
vyvolavajici pri¢iny se uvadi hepatitida
B/C, streptokokové infekce, nokardiéza,
infekce vyvolana Chlamydophila pneumo-
niae. Z neinfek¢nich onemocnéni se uvadi
asociace s revmatoidni artritidou, systé-
movym lupus erythematodes, Crohnovou
nemoci, ulcerdzni kolitidou, chronickou
lymfatickou leukemii, hypotyreézou,
Addisonovou nemoci. MozZna je asociace
s uzivanim nékterych 1ékd, jako je napi.
propylthiouracyl.” Publikovana byla kazu-
istika vzniku nodularni vaskulitidy u pa-
cienta s psoriazou léceného inhibitorem
TNF-a (tumor nekrotizujici faktor alfa).®
Jsou znamy i pfipady pacientl s nodularni
vaskulitidou v ramci paraneoplastického
syndromu. Jednim z pfipadd je manifes-
tace nodularni vaskulitidy u pacientky
s adenokarcinomem plic.®

Onemocnéni se klinicky manifestuje bi-
lateralné na dolnich koncetinach jako bo-
lestivé podkozni uzly s tmavé Cervenym

MUDr. Tamara Krajndkova
e-mail: tkrajnakova@gmail.com

az lividnim zbarvenim ktZe. Nejcastéjsi
lokalizaci je dorzalni strana bércti. Po 1é¢bé
pretrvavaji pozanétlivé pigmentace a atro-
fické jizvy.? Histopatologicky prokazujeme
neutrofilni, lymfocytarni anebo granulo-
matoézni vaskulitidu malych a stfednich cév
a fibrinoidni nekrézu tukové tkané. V pii-
padé mykobakteriové infekce 1ze v bioptické
tkani z uzl detekovat Mycobacterium spp.®
V diferencidlni diagnostice je potfeba zvazit
predevsim polyarteriitis nodosa, erythema
nodosum ¢i panikulitidu infekéni, trau-
matické, ptfipadné arteficidlni etiologie.
Nodularni vaskulitida se 1é¢i systémové
kortikoidy, dalsi mozZnosti je kalium io-
datum ¢i kolchicin. MozZnd je symptoma-
ticka terapie nesteroidnimi antiflogistiky
¢i kompresivni terapie. Lécba tuberkulézy
je marocna, vyzaduje kombinaci nékolik
antituberkulotik podavanych minimalné
po dobu 6 aZ 9 mésicl, ¥idi ji pneumolog.?

ZAVER

Nodularni vaskulitida je nepfilis castou
formou lobuldrni panikulitidy, i pfesto je
vSak nutno na toto onemocnéni pomys-
let. Diagnostika spociva v histologickém
vySetfeni, ke spravnému urceni diagnézy
je potfebna hluboka excize zasahujici do
tukové tkaneé. V terapii se uplatnuje 1écba
celkovymi kortikoidy, kompresivni tera-
pie ¢i symptomaticka terapie nesteroid-
nimi antiflogistiky. Popsany byly i pfipa-
dy 1é¢by kolchicinem a kalium iodatum.
Onemocnéni je asto idiopatické a pfic¢ina
neni znama. V pripadé diagnostiky no-
dularni vaskulitidy je dilezité dikladné

Institut klinické a experimentalni mediciny, Dermatologie prof. Hercogové, Klinika preventivni dermatologie
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vySetfeni pacienta k evenetualnimu vcas-
nému zachytu jiného (systémového) aso-
ciovaného onemocnéni.

Prohldseni: autorka nema v souvislosti s tématem
prace zadny stret zajma.
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Lymfedém u pacientky
s Turnerovym syndromem

SOUHRN

Turnerv syndrom je jednou z nejcastéj-
§ich forem chromosomalni aneuploidie,
je charakterizovan monosomii pohlav-
niho chromosomu. Jeho nositelky se vy-
znacuji karyotypem 45X. Kongenitalni
otoky distalnich ¢asti dolnich a hornich
koncetin a krku, které jsou pfitomny
u vice neZ 60 % pacientek, patfi mezi di-
lezité postnatdlni indikatory Turnerova
syndromu. Otoky jsou podminény aplazii
¢i hypoplazii lymfatického traktu, ktery
vede k lymfostdze v postiZené oblasti.
Dtlezitd je v€asna diagnostika a brzké
zahdjeni intenzivni 1é¢by.

Kazuistika popisuje pripad 27leté Zeny
s Turnerovym syndromem, Kterd by-
la odeslana do Lymfologického centra
Dermatovenerologické kliniky 2. 1ékatské
fakulty Univerzity Karlovy a Nemocnice
Na Bulovce pro otok pravé dolni konce-
tiny.

KLICOVA SLOVA

primdrni lymfedém e Turnertv syndrom
o komplexni dekongestivni terapie ®
lymfoscintigrafie ® terapie lymfedému

SUMMARY

Konasova, K., Madlova, J., Krizkova, V.,
Hercogova, J. Lymphedema in the patient
with Turner syndrom

Turner syndrome is a complex disorder
caused by an absent sex chromosome
and it is characterized by sex chromoso-
me monosomy ( 45, X). Congenital lym-
phoedema of the hands, feet and neck
region (present in over 60% of patients)
is a common key diagnostic indicator.
Lymohoedema is a chronic and incurable
condition. Itis characterized by the accu-
mulation of lymph and other elements
(commonly proteins) in the interstici-
al spaces. I report a case of 27-year-old
female patient with Turner syndrome
who was reffered to our Dermatology

~

Madlova, J., Kfizkova, V., Hercogova, J.

Departement of the 2nd Medical Faculty,
Charles University Prague and Na Bulovce
Hospital for swelling of the right lower
extremity.

KEY WORDS

primary lymphedema ® Turner syndrom
o complex decongestive therapy ® lym-
phoscitigraphy * lymphedema therapy

POPIS PRIPADU

Pacientkou je 27leta Zena, cizinka, odesla-
na v inoru 2019 do péce Lymfologického

Ces. Dermatovenerol, 2019, 9, & 4, 5. 243-246

centra Dermatovenerologické kliniky
2. lékatské fakulty Univerzity Karlovy
a Nemocnice Na Bulovce pro otok pravé
dolni koncetiny.

Rodinna anamnéza: Pacientka neudavala
vyskyt otokil u rodinnych pfislusnika.
Osobni a gynekologickia anamnéza:
Pacientka byla recentné, v lednu 2019,
odeslana praktickym lékafem k interni-
mu vySetfeni pro pfetrvavajici hypertenzi,
elevaci jaternich testll a hyperhidrézu.
V ramci vysetfeni bylo provedeno ultrazvu-
kové vySetfeni Stitné z1azy, které potvrdilo
obraz autoimunitni tyreoiditidy, a byla
nastavena terapie levotyroxinem v davce
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Obr. 1 Lymfedém u pacientky s Turnerovym syndromem
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£ 4 j&u
Obr. 2 Lymfedém u pacientky s Turnerovym
syndromem

75 mikrogramt denné. Dale bylo pro ele-
vaci jaternich testti doplnéno sonografické
vySetfeni bfisni krajiny, které odhalilo
steatézu jater, a byla nastavena lécba ro-
suvastatinem (20 mg denné) a kyselinou
ursodeoxycholovou v davce 500 mg denné.
Pro opakovanou akceleraci krevniho tlaku
byla nastavena fixni kombinacni antihy-
pertenzni terapie (bisoprolol 10 mg a amlo-
dipin 10 mg) s uspokojivym efektem. Jinou
medikaci pacientka neuzivala. Dale prodé-
lala v roce 2006 operaci zarostlého nehtu
na pravé dolni koncetiné.

Pacientka udavala spontanni menarche
okolo 18. roku véku, avsak ve 25 letech
byla u pacientky diagnostikovana sekun-
darni amenorea. OSetfujici gynekolozka
pacientku odeslala ke genetickému vy-
Setfeni, které bylo provedeno dubnu 2018
v Ustavu genetiky a biologie ve Fakultni
nemocnici v Motole. U pacientky bylo
poprvé vysloveno podezfeni na Turnerav
syndrom jiZ po narozeni v Rusku, nic-
méneé nebylo geneticky potvrzeno. Zavér
vySetfeni potvrdil, Ze fenotypicky pa-
cientka odpovida Turnerové syndromu,
tento nalez byl potvrzen cytogenetickym
vySetfenim. V krvi byla nalezena plna
forma monosomie X, bez pritomnosti
chromosomuY.

Socidlné pracovni anamnéza: Pacientka
pracovala jako zdravotni sestra v nemocni-
ci. Alkohol a koufeni negovala.

Prubéh onemocnéni: Pacientka udavala,
ze prvni manifestaci otoku zpozorovala
okolo 14. roku véku. Mésic pfed vznikem
obtiZi prodélala parcialni ablaci nehtu na
pravé dolni koncetiné. Podle vyjadfeni
matky pacientky byly pfitomny edémy
rukou a nohou jiz pfi narozeni, ale do jed-
noho roku véku doslo ke spontanni regresi.
Vzhledem k dlouhodobé stacionarnimu
stavu 1ékafskou pomoc vyhledala az o de-
set let pozdéji, kdy doslo, po nastupu do
zaméstnani, k progresi otoku.

Vzhledem Kk jiz dfivéjsimu podezfeni na
lymfaticky pivod otoku byla jesté pfed vy-
Setfenim na nasi klinice odeslana praktic-
kou lékatkou k provedeni lymfoscintigra-
fického vysSetfeni, které bylo provedeno na

Ceska dermatovenerologie 2019,9, ¢. 4

Klinice nuklearni mediciny FNKV. Zavér
z vySetfeni znél:

Na pravé dolni koncetiné se radiofarma-
kum méstna po celou dobu vySetfeni v mis-
té aplikace, nezobrazuje se lymfaticka céva
ani regiondlni uzliny. Odpovida obrazu
lymfedému tézkého stupné. Na levé dolni
koncetiné je transportni kapacita povrcho-
vého lymfatického systému v klidu i pfi
zatézi v normeé (obr. 1).

Objektivni nilez a status localis: Klinicky
pacientka vykazovala jasné znamkKky
Turnerova syndromu. Na prvni pohled pod-
primérny vzrist (157 cm), obezita (BMI 34).
V oblasti krku byla patrna kozni fasa, tzv.
pterygium colli, a nizka vlasova hranice.
Dale jsme u pacientky zaznamenaly Siroky
kofen nosu, $titovity hrudnik a epikanty
v oblasti vnitfnich koutkd oka. Na obou
rukou jsme pozorovali markantni zkraceni
obou ¢tvrtych prstil.

Pfi prvnim vySetfeni jsme u pacientky za-
znamenali stfedné tuhy otok pravé dolni
koncetiny s maximem v oblasti kotniku
a distalniho bérce. Dale jsme hodnotili po-
zitivni Stemmerovo znameni a pfitomnost
kvadratnich prstd (obr. 2, 3).

Lécba:U pacientky jsme zahajili v cervnu
2019 dvoutydenni intenzivni komplexni
dekongestivni terapii s velmi dobrymi vy-
sledky. Pfi kontrolnim vySetfeni po ukon-
Ceni terapie jsme zaznamenali bytek na
pravém bérci pod kolenem 4 cm, v poloviné

Obr. 3 Lymfedém u pacientky s Turnerovym
syndromem

Obr. 4 Lymfedém u pacientky s Turnerovym
syndromem

bérce 2 cm a perimaleolarné 1 cm. Na levé
dolni koncetiné doslo rovnéz ke zmenSeni
objemu vzdy o 1 cm ve vySe uvedenych
lokalizacich. Pacientka spolupracuje, v do-
maci péci nosi kompresivni puncochy -
ploché pleteni, cvi¢i. V planu je zajiSténi
lymfodrenazniho pfistroje do doméaci péce
a dalsi komplexni dekongestivni terapie
v lednu 2019.

DISKUSE

Turneruv syndrom je vrozené geneticky
podminéné onemocnéni zptisobené nume-
rickou chromosomalni aberaci. Syndrom
je charakterizovan monosomii chromoso-
mu X a jeho nositelky se vyznacuji ka-
ryotypem 45X. Turnertiv syndrom byva
vzacné diagnostikovan jiZ prenatdlné.
Nejcastéji se jedna o nalez pfi amniocen-
téze, kordocentéze ¢i biopsii choriovych
K1k, které byly indikovany pro abnormal-
ni nalez pii jiném typu vySetfeni béhem
gravidity, napiiklad pii zvySené nuchalni
translucenci. Casté&ji vak byva vysloveno
podezfeni na Turneriiv syndrom postna-
talné. Novorozené holcicky se casto rodi
pfitomné otoky dolnich i hornich kon-
Cetin zplisobené poruchou lymfatického
systému a ptitomnost kr¢ni fasy, tzv. pte-
rygium colli. U divek je ¢astéjsi vyskyt vad
srdce a ledvin a prvni rok Zivota byva asto
doprovazen zhorSenym prospivanim.

Mezi dominantni pfiznaky v détstvi patii
typické dysmorfismy: miskovité nehty,
nizka vlasova hranice, $titovity hrudnik,
pritomnost epikantii a podprimérny
vzrlst. Tyto uvedené znaky se vyskytovaly
i u na8i pacientky. Dospéla vys$ka neléce-
nych Zen s Turnerovym syndromem se po-
hybuje v rozmezi 134-158 cm (pramér ¢ini
146 cm), coZ je 0 20 cm méné neZ prumérna
vyska Ceskych Zen. Pri¢ina malého vzrastu
nebyla je$té zcela objasnéna. Bylo zjiSténo,
Ze mnozstvi ristového hormonu je u téch-
to dévéat normalni, presto vSak nedokaze
zajistit normalni rist. Dlouhodobym po-
davanim rastového hormonu, ktery se



v Ceské republice pouZiva k 1é¢bé paci-
entek s Turnerovym syndromem od roku
1991, dochdzi ke zlepSeni dospélé vysky.
Ve studii publikované v roce 1999 ve Velké
Britanii, kterd zkoumala nartst vysky u 52
divek po podavani ristového hormonu po
dobu ctyrt let a vice, bylo zjisténo, Ze pfi
zahajeni terapie pfed nastupem puberty
doslo k celkovému primérnému narastu
vySky o 5,2 cm. Finalni vyska zavisi na
délce 1é¢by, véku zahijeni terapie a poda-
vané davce.

V dospivani je charakteristicka porucha
vyvoje sekundarnich pohlavnich znakd
a absence menarche. Gonadalni dysge-
neze je pritomna u vét$iny pacientek
s Turnerovym syndromem a po ristové
poruse je druhym nejcastéj§im sympto-
mem. Pfi potvrzeni ovaridlni insuficience
jsou divky indikovany k zahdjeni hormo-
ndalni substitu¢ni 1é¢by (HRT). Cilem es-
trogenné-gestacni substituce je imitovat
hormonalni produkci zdravych divek a Zen
ve stejném biologickém véku. Substituce
umoziiuje pfiméfeny vyvoj druhotnych
pohlavnich znak a rist délohy. Vék pii
zahajeni HRT je nutné vZdy posuzovat in-
dividualné s ohledem na vysku pacientky
a jeji rtistovou prognézu. Podavani estro-
genl vede k uzavirdni ristovych $térbin
a sniZeni dospélé vysky. Za optimalni po-
vazuje vét§ina autord vék okolo 12-13 let.

Lymfedém (obr. 4) je otok mékkych tkani,
ktery vznika dysfunkci mizniho systému,
zptisobené nerovnovahou mezi transportni
kapacitou lymfatického systému a obje-
mem vzniklé lymfy. Jedna se o zavazné,
chronicky probihajici onemocnéni. Z pa-
tofyziologického hlediska je lymfedém
charakterizovan nadbytkem vysokomole-
kularnich latek a tkariového moku v inter-
sticiu. Hromadéni proteini, které nejsou
dostatecné odvadény z intersticialniho
prostoru, zptisobuje chronicky zanét kiize,
podkozi a ostatnich tkani v dané oblasti.
Zanétliva reakce zplisobuje aktivaci fibro-
blasti a nasledné zmnozeni kolagennich
vlaken, coZ vede k fibréze kiiZe a podkoZi.
Déle dochdzi k proliferaci adipocytii, epi-
dermalnich bunék a melanocytd.
Klasifikace lymfedému je mozna z pa-
tofyziologického hlediska: 1. primarni,
2. sekundarni a z klinického hlediska:
1. stupen - latentni, 2. stupen - reverzi-
bilni, 3. stupen - ireverzibilni, 4. stupen
-elefantidza.

Primarni lymfedém (obr. 5) vzni-
ka v dtsledku vrozené poruchy vyvoje
lymfatického systému. Je podminén
kongenitalni anomalif mizniho systému
-aplazii, hypoplazii ¢i hyperplazii miznich

Obr. 5 Lymfedém u pacientky s Turnerovym
syndromem

cév. I ptes defektni strukturu lymfatického
traktu miiZe byt dlouhodobé asymptoma-
ticky, v tzv. latentnim stadiu, a klinic-
ky se manifestuje pfi vétsim zatiZzenim
mizniho systému (napf. velkd namaha,
hormonalni zmény, téhotenstvi, infekce,
operace, ozateni, docasné vyfrazeni konce-
tiny z funkce).

Incidence primarniho lymfedému se od-
haduje na 1: 100 000 a v 92 % postihuje
dolni koncetiny. Jedna se o tzv. distalni
typ, ktery zacina na periferii a postupuje
centralné.

Vznik primarniho lymfedému mize byt
podminén genetickymi mutacemi. Bylo
zjisténo, Ze pricinou kongenitalniho lymfe-
dému 1. typu (Milroyav syndrom) je mutace
genu pro receptor VECFR 3, ktery je lokali-
zovan na dlouhém raménku chromosomu
5. Vznik kongenitalniho lymfedému 2. typu
(Meigeho syndrom) mtiZe byt v nékterych

Typy vrozeného lymfedému jsou nejcastéji
udavany ve tfech entitach:

a) Milroytiv-Nonneho syndrom, vrozeny
kongenitdlni lymfedém, ktery je patrny
ihned po porodu, je casto dédi¢ny a posti-
huje dolni koncetiny, byva casto spojen
s chyléznim a pleurdlnim ascitem.

b) Meigeho syndrom - vét§inou se manifes-
tuje jako v puberté a je obvykle lokalizovan
na dolnich koncetindch. M{iZe se objevit
az kolem 35. roku zivota a pozdéji, potom
je nazyvan lymphedema tardum. Dnes
vime, Ze se jedna o jeden typ, ktery se
manifestuje v rizném ¢asovém obdobi.

KAZUISTIKA

Primarni lymfedém mfiZe byt asociovan
s genetickymi syndromy, mezi které patfi
Turnertiv syndrom, syndrom Noonanové,
Hennekamiv syndrom aj.

Sekundarni lymfedém vznika nisledkem
obstrukce lymfatickych cest nebo lymfa-
tickych uzlin. Mezi vyvolavajici pfi¢iny
patii zejména infekce, trauma, maligni
onemocnéni, zanét, imobilita, vendzni
onemocnéni, postradiacni zmény.

K diagnostice lymfedému je nutna pecli-
vé odebrand anamnéza spolu s klinickym
vySetfenim. Patrame po pritomnosti otoki
urodinnych pfislusniki, dale se pacienta
dotazujeme na dobu vzniku edému a na
vyvolavajici a zhorSujici faktory.

Pro lymfaticky otok je typické, Ze je zpo-
¢atku palpacné mékky, pfi tlaku prstem
na kazi vytvotfime dilek (tzv. pozitivni
,pitting test“). Pokud nedojde k zahdje-
ni terapie, dochazi k fibrotizaci podkozi
a otok se stava palpacné tuzsim. Jedna
se o tzv. stadium ireverzibilniho lymf-
edému. Manifestace primarniho lymf-
edému je nejcastéji na periferii (tzv.
distalni typ). Dulezitym znamenim pfi
vySetfeni je tzv. Stemmerovo znameni, tj.
neschopnost utvorfit kozni fasu na 2. prstu
koncetiny. Suspekci na lymfedém final-
né potvrdi lymfoscintigrafické vysetfenti,
které je v soucasné dobé jedinou prakticky
vyuzivanou metodou hodnotici pribéh
arychlost tokli mizy lymfatickymi cestami.
Principem vysetfeni je subkutanni aplikace
radiofarmaka (pouzivané radiofarmakum
je 99mTc nanokolidni preparat), které se
dostava do lymfy, a nasledné sledovani
toku takto oznacené mizy. Priibéh vysetfeni
se 1isi podle toho, zda se jedna o vySetfeni
hlubokého nebo povrchového lymfatického
systému. U povrchového systému je vySe-
tfovaci latka aplikovana subkutanné do
prvniho meziprsti na dolni ¢i horni konceti-
né. U hlubokého systému je preferovanym
mistem subfascidlni aplikace do lateralni
retromaleolarni oblasti a aplikace hluboko
do svaldl v oblasti paty. Na ruce je aplikace
hluboko do svall hypothenaru. Po aplikaci
radiofarmaka nasleduje prvni, tzv. klidova
faze vySetfeni, kterd se provadi 30 minut
po vpraveni latky do téla. V mezidobi je
pacient v klidu na 14Zku. Poté nésleduje
druha, tzv. zatéZova faze vysetfeni, ktera se
provadi po ptil hodiné fyziologické zatéze.
Interpretace lymfoscintigrafického vysetfe-
ni je Casto obtiZna a vyZaduje spolupraci ra-
diologa s lymfologem. Projevem patologie
miZe byt kromé zastavy toku lymfy a jejiho
meéstnani v podkozi také zpomaleni toku
lymfy v klidové fazi nebo naopak zrychleni
toku lymfy v klidové fazi. Popis snimku by
meél vzdy obsahovat morfologii mizniho
systému, zobrazeni a priibéh kolektoru,
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zobrazeni regionalnich uzlin a pfipadné
méstnani radiofarmaka v uréité lokalizaci
¢ijiné abnormality,

StéZejni je zahajeni vcasné 1écby lymf-
edému k udrZeni stabilizovaného stavu,
zabranéni progrese onemocnéni a pred-
chazeni komplikacim. Zakladnim prin-
cipem 1é¢by je stimulace odtoku lymfy,
a tim redukce otoku. Jedna se o kombinaci
tfi 1éCebnych postupli, které se souhrnné
nazyvaji komplexni dekongestivni tera-
pie. Sklada se z manudlni lymfodrena-
Ze, ptistrojové lymfodrenaze a komprese.
Mezi dalsi diilezité soucasti 1é¢by patii
Uprava zivotniho stylu, specialni pohybova
cviceni a prevence vzniku infekci (erysi-
pelu, interdigitalni dermatomykézy aj.).
Otoky dolnich i hornich koncetin by-
vaji pfitomny aZz u 65 % novorozencl
s Turnerovym syndromem, coZ ¢asto vede
k prvnimu podezfeni na tuto diagnézu.
Otoky casto regreduji do dvou let, avSak
mohou pretrvavat do dospélosti nebo se
znovu objevit v pozdéjsim véku. Obecné
plati, Ze pokud nedojde k ustupu edému
do Ctyf let, je pravdépodobné, Ze se stane
chronickym.

Jiz béhem vyvoje plodu v déloze miiZe do-
chazet k méstnani lymfy v oblasti krku,
které miiZe byt pozorovano na prenatilnim
ultrazvuku jako zvyseni nuchalni translu-
cence. Klinicky se tento nalez manifestuje
piitomnosti kréni fasy, tzv. pterygium colli.
Existuje pouze malo studii zabyvajicich se
zkoumanim poruch lymfatického systému
u pacientek s Turnerovym syndromem.
Retrospektivni studie z roku 2006 mapuje
42 pacientek s Turnerovym syndromem.
Studie ukazala pritomnost kongenitalniho
edému u76 % sledovanych. U19 % pacientek
doslo k iplné regresi otoku (z toho u 87 %
do dvou let véku), ke zmirnéni otoku u 31 %
a zhorSeni otoku u 10 %. U 40 % procent
pacientek zlistal nalez staciondrni. Jina
studie z roku 2015, ktera zahrnuje 19 paci-

MUDTr. Katefina Konasova

e-mail: katerina.konasova@seznam.cz

entek, zaznamenala, Ze u 33 % pacientek,
unichz otoky regredovaly v détském véku,
opét recidivovaly v dospélosti alesponl na
jedné koncetiné.

Primarni lymfedém byva znakem dalSich
genetickych syndromd, jako je syndrom
Noonanové a Hennekam@v syndrom.
Syndrom Noonanové je pomérné casté,
geneticky podminéné onemocnéni, kte-
ré fenotypicky pfipomind Turnerv syn-
drom, muzZe se vSak vyskytovat i u chlap-
cl a je zplisobeno mutaci genti PTPNTI,
SOS1, KRAS, RAFI, MEKI aj. Hennekamuiv
syndrom je vzicné, autosomalné recesiv-
ni onemocnéni charakterizované vroze-
nou malformaci lymfatického systému,
které je podminéné mutaci genu CCBEI.
Diferencidlnédiagnosticky odlisujeme
MilroyQiv syndrom, v pfipadé pozdéjsi
manifestace Meigeho syndrom.

ZAVER

Podle naSich informaci bylo v zahraniéni
literatufe publikovano 123 ¢lankl zabyva-
jicich se danou problematikou. V Ceské
literature jsme dohledali jeden ¢lanek,
vydany v roce 1974 v ¢asopise Ceska pe-
diatrie, ktery zahrnoval problematiku
lymfedému jako ¢asného diagnostické-
ho znaku u Turnerova syndromu. V této
kazuistice poukazujeme na rekurentni
manifestaci primarniho lymfedému po
plastice nehtového lizka na dolni konce-
tiné. Na diagnézu Turnerova syndromu
je tfeba pomyslet u novorozencu s otoky
koncetin pfitomnymi po narozeni. Pfi
podezfeni na diagnézu lymfedému je
nutné pacienta odeslat na lymfoscin-
tigrafické vySetfeni, které je nezbytné
k potvrzeni diagnézy, a nasledné do péce
lymfologického centra.

Prohlaseni: autorky nemaji v souvislosti s tématem
prace zadny stret zajmu.

Univerzita Karlova, 2. IékaFska fakulta a Nemocnice na Bulovce, Dermatovenerologicka klinika
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Cerveny plak na stehné
u pacientky s hematologickou
malignitou

SOUHRN

Pfi spontannim vzniku fady koZnich nemoci
u hematoonkologicky nemocnych pacientti
byva obvykle na prvnim misté zvazovana in-
filtrace kliZe nddorovymi burikami. Klinicka
manifestace byva casto nespecificka, proto
je zpravidla nutnd dermatohistopatologic-
ka verifikace, nezifidka doplnéna moleku-
larnégenetickym vysetfenim. Kazuistika
popisuje piipad Sedesatileté pacientky
s Waldenstromovou makroglobulinemii
anové vzniklym Cervenym plakem na steh-
né, u které se diky aplikaci vyse uvedeného
diagnostického postupu dosahlo definitivni
diagnozy lymeské borelidzy s necharakteri-
stickou kozni manifestaci.

KLICOVA SLOVA

cerveny plak ® Waldenstromova mak-
roglobulinemie ® lymeska boreliéza e
erythema migrans

SUMMARY

Balko, K., Hercogova, J. Erythematous plaque
in hemato-oncology patient.

Tumorous infiltration of skin tends to
be the first considered diagnosis in case
of spontaneous manifestation of skin
lesions in hemato-oncology patients.
Non-specific appearance commonly seen
in such affections makes histopatholo-
gical verification necessary, often follo-
wed by molecular genetic testing. This
case report describes the diagnostic
approach in a sixty-year-old fema-
le patient recently diagnosed with
Waldenstrom macroglobulinemia and
newly developed erythematous plaque
on her thigh.

KEY WORDS
erythematous plaque ® Waldenstrom

macroglobulinemia ® Lyme borreliosis
® erythema migrans

POPIS PRIPADU

Sedesatiletd pacientka byla odesldna v Cer-
venci 2019 hematologem k vySetfeni loZis-
kana pravém stehné. Asi mésic pozorovala
spontanné vznikly ¢ervenofialovy plak,
ktery nesvédil ani nebolel a postupné se

Ces. Dermatovenerol, 2019, 9, ¢ 4, s. 248-250

zvétSoval. U hematologa byla tou dobou
vySetfovana s podezfenim na hemato-
logickou malignitu pro nahodny zachyt
normocytarni normochromni anemie,
podle sonografického vySetfeni doprova-
zené splenomegalii a paketem lymfatic-
kych uzlin v dutiné bfi$ni. Pacientka se
citila unavena, za posledni rok zhubla
8 kg; jinak se s ni¢im dlouhodobé nelécila,
zadnou chronickou medikaci neuzivala.
Pfi vySetfeni byl na pravém stehné pfito-
men neostfe ohraniceny lividni plak neho-
mogenni barvy, s nepravidelnym okrajem
ahladkym povrchem, ovelikosti20 x15cm,
jiné patologické kozni projevy pritomny
nebyly. Diferencidlnédiagnosticky byly
zvazovany kozni lymfom (mycosis fungo-
ides), panikulitida, perniones ¢i vaskuliti-
da. Vzhledem k nespecifickému koZznimu
nalezu byla provedena probatorni excize
a dermatohistopatologické vySetfeni.

Ke kontrole po tfech tydnech pacientka
pfinesla zpravu z hematologické ambu-
lance, podle které na zdkladé zjisténé ele-
vace hladiny IgM (78 g/1) byla zvaZovana
diagnéza Waldenstromovy makroglobu-
linemie. K ovéfeni dané paraproteinemie
byla provedena trepanobiopsie z lopaty

|

syl 4

Obr. 1, 2 Cerveny plak na stehné s vyznacéenym mistem odbéru bioptického vzorku (Zdroj archiv Dermatovenerologické kliniky 2. LF UK a Nemocnice

Na Bulovce)
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si plazmatickych bunék a eozinofilnich granulocytl. (Za laskavé poskytnuti dékuji prof. MUDr. D. Kazakovovi, Ph.D., a MUDr. L. Kastnerové, Ph.D.,
z Bioptické laboratofe s.r.o., Plzen)

kosti kycelni a zah3jena 1é¢ba alopurino-
lem v davce 300 mg/den a dexametazonem
v davce 40 mg/den.

Lokalni kozni nalez byl stacionarni. V der-
matohistopatologickém vysetfeni kozniho
vzorku byla popsana intaktni epidermis,
v koriu perivaskularni a intersticidlni lym-
fohistiocytarni infiltrat s pfimeési ojedi-
nélych plazmatickych bunék a eozinofil-
nich granulocytl. Diagnosticky zavér byl
intersticidlni dermatitida a material byl
dale odeslan k molekularnégenetickému
vySetfeni s cilem upfesnit diagnézu.

V materialu byla detekovana Borrelia bur-
gdorferi pomoci metody PCR podle SOP-18
amplifikujici 23S TRNA. Na zdkladé tohoto
vysledku bylo diagnostikovano erythema
migrans.

Pacientka si pfisati kliStéte v poslednim
pllroce nebyla védoma, ale nevylucovala
ho. Zah4jili jsme celkovou 1é¢bu amoxicili-
nem v davce 1 g 3krat denné po 8 hodinach
na tfi tydny a provedli sérologické vyset-
feni antiboreliovych protilatek metodou
ELISA a Western blot (WB).

Pri dalsi kontrole na nasi klinice pred
ukoncenim antibiotické terapie byly k dis-
pozici vysledky sérologického vySetfeni
s nalezem zvysSenych hladin protilatek ve
tridé 1gG (449,12 AU/ml, konfirmovano
WB), hladiny IgM protilatek byly v normé
(9,02 AU/ml).

Vysledek histopatologického vySetfe-
ni vzorku kostni dfené prokazal vyraz-
nou infiltraci pfi lymfoplazmocytickém
lymfomu, coz v korelaci s jiz zjistény-
mi klinickymi tdaji potvrdilo diagnézu
Waldenstromovy makroglobulinemie.
Lokalni kozni nalez na stehné byl jiz po
dvou tydnech terapie amoxicilinem v tpl-
né regresi. Pacientka byla pfedana do péce
praktického lékafe a hematologa s dopo-
rucenim provedeni kontrolniho sérologic-

kého vysetfeni antiboreliovych protilatek
s odstupem tfi mésict.

DISKUSE

U pacientli s anamnézou hematoonkolo-
gického onemocnéni je pti vzniku jakého-
koliv kozniho projevu nutno v prvni fadé
vyloucit infiltraci kGiZe malignimi bun-
kami hematopoezy. K tomu je potfebné
dermatohistopatologické vySetfeni, které
urdi, zda se jedna o nadorovou infiltraci,
nebo o nenadorovy proces s obdobnou koz-
ni manifestaci. KoZni metastazy mivaji
obvykle vzhled cervenych ¢ilividnich ma-
kul, papul, noduli az rozsdhlych plakd.
Waldenstromova makroglobulinemie
(WM) je low-grade B-bunécné lymfoproli-
ferativni onemocnéni, charakterizované
infiltraci kostni dfené burikami lymfo-
plazmocytického lymfomu (LPL) s produkci
monoklonalnich IgM protilatek. Nemoc
poprvé popsal §védsky internista Jan Gosta
Waldenstrom (1906-1996) v roce 1944,
Symptomy onemocnéni vyplyvaji jednak
z insuficience kostni dfené pii jeji infil-
traci LPL (anemie, trombocytopenie, pan-
cytopenie), jednak souvisi s toxicitou mo-
noklonalniho IgM (ukladani v organech,
hyperviskézni syndrom) ¢i s extramedu-
larni proliferaci LPL (lymfadenopatie,
hepatosplenomegalie). K nespecifickym
projevim patfi inava, slabost, vahovy
ubytek a subfebrilie.®

Tab.1

Kozni manifestace WM zahrnuje jak eflo-
rescence vznikajici nasledkem obliterace
krevnich cév excesivné produkovanym
paraproteinem (purpura, ulcerace), tak
projevy z infiltrace kize nadorovymi bun-
kami (obvykle Cervené az purpurové pla-
ky). Velmi vzacné je kozni postizeni u WM
ve formé syndromu Schnitzlerové, cha-
rakterizovaného chronickou, nesvédivou
koprivkou, intermitentnimi horeckami
a bolesti kosti a kloubd. @ 3.4.5.6)

Lymeska boreliéza (LB) je ¢asté, multisys-
témové infekéni onemocnéni vyvolané spi-
rochetami z komplexu Borrelia (B.) burgdorferi
sensu lato, v naSich podminkich druhy
B. afzelii, B. garinii a B. burgdorferi sensu stricto.
V Ceské republice pfedstavuje nejcastéj-
§1 infekci pfenaSenou klistaty, zejména
druhem Ixodes ricinus. Vét§ina ndkaz probi-
ha asymptomaticky, klinicky manifestni
pfipady se projevi hlavné postizenim k-
Ze, Kloubtli, nervového systému a srdce.
Klinické projevy onemocnéni se klasifikuji
do tfi stadii: ¢asné lokalizované, casné
diseminované a pozdni diseminované.
Casna stadia pozorujeme v prvnich ty-
dnech a mésicich po nakaze, pozdni probi-
haji mésice aZ 1éta po infekci.?>®

Kozni projevy lymeské boreliézy v jednot-
livych stadiich shrnuje tabulka 1.
Erythema migrans (EM) pfedstavuje nej-
Castéjsi formu manifestace LB. Jedna se
o hladkou ¢ervenou makulu o priméru

Kozni projevy lymeské boreliézy podle klinickych stadii

|. stadium casné lokalizované

erythema migrans primarium

I. stadium ¢casné diseminované

boreliovy lymfocytom

erythema migrans secundarium

IIl. stadium pozdni diseminované

acrodermatitis chronica atrophicans

Ceska dermatovenerologie 2019, 9, ¢. 4
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Tab. 2

Diferencialni diagnostika koznich projevil ¢asného stadia lymeské boreliozy

Erythema migrans

reakce na Stipnuti hmyzem

erysipel

povrchova tinea

erythrasma

morfea

fixni lékovy exantém

ekzém

erythema anulare

Boreliovy lymfocytom

kozni lymfom

kozni pseudolymfom

histiocytom

hemangiom

mastocytom

jiny kozni nador

5 a vice centimetrii, ktera vznika v misté
prisati klistéte obvykle s odstupem 7-14
dni. Klinicky se rozli$uji tfi zakladni ty-
py: 1. anularni (EM anulare), které se
v centru hoji a do okoli se §ifi Zivé Cerve-
nym lemem, 2. homogenni (EM macu-
lare), u néhoz zGstava centrum zarudlé
po celou dobu trvani, a 3. tercovité (EM
concentricum), které vytvari koncentric-
kou konfiguraci. Projev obvykle neboli,
mizZe svédit a byt na pohmat teplejsi nez
okolni klize. Doprovodnymi symptomy
mohou byt regionalni lymfadenopatie
a/nebo chripkové priznaky, které svédci
o diseminaci spirochet krevnim obéhem
snaslednym pfechodem do druhého stadia
nemoci, kdy se asiu 20 % pacientl objevuji
na kizi také sekundarni 1éze EM ve formé
mnohocetnych cervenych makul o men-
$ich rozmérech nez primarni EM,®. 9,10

Boreliovy lymfocytom (BL) se manifestuje
jako papula ¢i plak temné Cervené az fia-
lové barvy s hladkym lesklym povrchem,
vznikajici tydny az mésice po piisati klisté-
te. Dosahuje velikosti od nékolika milime-
tri az do 3-5 cm. Typickou lokalizaci byva
u détskych pacientd lalticek usniho boltce,
u dospélych zejména prsni bradavka ¢i
skrotum. Obvykle byva asymptomaticky,

MUDr. Kristina Balko
e-mail: kristina.demjanovicova@gmail.com

mizZe byt doprovazen spadovou lymfade-
nopatii.® % m

Ke stanoveni diagnézy EM a LB obvykle
postacuje charakteristicky kozni nalez,
event. udaj o prisati klistéte. Nicméné
v praxi se muzeme setkat s klinicky ne-
jasnymi stavy, kdy je potfeba diferenci-
alnédiagnosticky zvazit Siroké spektrum
obdobné se manifestujicich nozologickych
jednotek, uvedenych v tabulce 2,¢.12. 13

K definitivnimu rozliSeni jednotlivych dia-
gnoz, véetné odliSeni hematologickych
malignit, je pak nezbytné odebrani biop-
tického vzorku a jeho vySetfeni dermato-
histopatologem. V fadé piipadii vsak ne-
musi byt rutinni dermatohistopatologické
vySetfeni dostacujici, ale je nutné vysettit
materidl molekularnégenetickymi meto-
dami, naptiklad pratokovou cytometrii
ke stanoveni klonality bunék léze, a tim
prikazu nadorového ptivodu dané léze.
U polyklonalnich nenddorovych procest
miiZe ke stanoveni diagnézy pomoci napft.
metoda PCR, kterd byla i vnaSem piipadé
pouzita k prikazu nukleové Kyseliny spe-
cifické pro B. burgdorferi. Na zakladé ziska-
nych vysledkd tak bylo umoznéno stanovit
definitivni diagnézu a zahajit odpovidajici
terapii.

Dermatovenerologicka klinika 2. Iékaiské fakulty Univerzity Karlovy a Nemocnice Na Bulovce
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ZAVER

Prezentovana kazuistika ilustruje pfi-
pad, kdy u pacientd s diagnézou hema-
tologické malignity a nové vzniklou koz-
ni eflorescenci je kromé infiltrace kiize
nadorovymi burikami nutné myslet také
na mnohem ¢astéjsi nenddorova onemoc-
néni, jakym je napf. lymeska boreliéza.
Zaroven slouZzi jako ukazka diagnosticky
ptinosné korelace klinického nélezu, der-
matohistopatologického vySetfeni a metod
molekularni genetiky v pripadé nespecific-
kého obrazu dané choroby.

Prohlaseni: autorky nemaji v souvislosti s tématem
prace zadny stret zajmu.
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KAZUISTIKA

Frontalni fibrotizujici
alopecie v ramci lupus
erythematodes

Brabcova, N.

SOUHRN

Frontalni fibrotizujici alopecie (FFA) je pova-
Zovana za podtyp lichen planopilaris (LPP).
Jedna se o jizvici alopecii, pti které je klinicky
patrna ztrata vlast z frontalni linie kapilicia
a Casto i z lateraln{ ¢asti obodi. V literatufe
jsou popsany ptipady, kdy se FFA a lupus ery-
thematodes (LE) vyskytuji spolecné. V ¢lanku
od Ralpha M. Triieba et al. jsou poprvé po-
psany pripady histopatologicky potvrzeného
vyskytu kozniho LE, ktery se prezentoval jako
FFA. Nase kazuistika popisuje dalsi pripad
FFA v ramci lupus erythematodes.

KLICOVA SLOVA

frontalni fibrotizujici alopecie ® lupus
erythematodes e lichen planopilaris ®
hydroxychlorochin

SUMMARY

Brabcova, N., Hercogova, J., Kazakov, D.
Frontal fibrosing alopecia in the association
with lupus erythematosus

Frontal fibrosing alopecia (FFA) is a primary
scarring lymphocytic alopecia presented
with hair loss and scarring in the frontal
region of the scalp. It is considered to be
avariant of lichen planopilaris (LPP). In the
literature have been already reported asso-
ciation between FFA and lupus erythema-
tosus (LE). However, in an article written
by Ralph M. Triieb et al., are for first time
described two cases of histopathologically
proven LE presenting as FFA. In this report
we would like to present another case of FFA
with the histopathologic features of LE.

KEY WORDS
frontal fibrosing alopecia ® lupus erythe-

matosus @ lichen planopilaris ® hydro-
xychloroquine

POPIS PRIPADU

Pacientkou prezentovanou v kazuistice je
55letad Zena, ktera se v dobé vzniku koz-
niho onemocnéni 1é¢ila s hypotyredézou
a depresivnim syndromem. Trvale uzivala
pouze levotyroxin a venlafaxin hydrochlo-
rid. Podle anamnézy pacientka trpéla od
roku 2010 do roku 2012 chronickou urtikarif
nejasné etiologie, ktera byla lécena pouze
celkovymi antihistaminiky a lokalnimi
kortikoidy. Dale pacientka uvadéla solarni
alergii, charakterizovanou tdajné vyse-
vem makul v oblasti dekoltu. Po pfevzeti
do nasi péce jsme vSak tyto projevy nikdy
nezaznamenali. Pacientka neuvedla vy-
skyt Zzadnych koznich chorob v rodinné
anamnéze.

Prvni projevy se objevily v roce 2016, tedy
rok pred pfevzetim pacientky do nasi péce.

Obr. 1 Jizvici alopecie

Hercogova, J., Kazakov, D.
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Pacientka si stéZovala na vyrazné vypa-
davani vlast z oblasti centralni vlasové
hranice. Byla 1éCena na jiném pracovisti po
dobu asi jednoho roku lokalnimi kortiko-
steroidy, které v§ak byly zcela bez efektu.
Pfi prvnim vySetfeni na na$i klinice
v bfeznu 2017 jsme pozorovali Gstup fron-
totemporalni vlasové hranice se ztratou
vlasovych folikuld (obr. 1 a 2). Vzhledem
k tomu byla diferencidlnédiagnosticky
vzata v avahu jizvici alopecie, véetné FFA.
Byly odebrany 2 biopsie z frontotem-
poralni hranice, které byly zpracovany
v horizontdlnich a vertikalnich fezech.
Nasledné dermatohistopatologické vy-
Setfeni bylo provedeno prof. Dmitry
Kazakovem v Bioptické laboratofi, Plzeni.
Histopatologicky byl prokazan snizeny
pocet vlasovych folikuldi, bylo nalezeno
5 anagenovych termindlnich vlasovych

Ceska dermatovenerologie 2019, 9, ¢. 4
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Obr. 2 Jizvici alopecie v rdmci lupus erythematodes

folikulii a pouze jeden velusovy folikul
s denznim perifolikularnim lymfoidnim
infiltrdtem na drovni isthmu s koncent-
rickou fibrézou. V koriu byla prokazana
depozita mucinu, dale i fokalni kalcifika-
ce. Vzhledem k tomu byla potvrzena jako
diagnéza jizvici alopecie v ramci lupus
erythematodes.

Nasledné bylo provedeno imunologické
vySetfeni a byla zjiSténa zvySena hladina
cirkulujicich imunokomplexti CIK 100 arb.
j., ostatni hodnoty byly v mezich normy.
Po provedeni oftalmologického vySetfeni
v kvétnu 2017 byla zahajena terapie hydro-
xychlorochinem v inicidlni davce 400 mg/
den s naslednym zvySenim od listopadu
2017 na 600 mg/den. Béhem této 1écby byl
rovnéz intralezionalné nasazen diprophos
(betamethasoni dipropionas 6,43 mg/ml)
v pravidelnych mési¢nich intervalech
s aplikaci vZdy pouze na polovinu zasaze-
né oblasti hlavy. Celkem bylo provedeno
10 aplikaci, po péti na levou a pravou po-
lovinu frontookcipitalni hranice. V kvét-
nu 2018 byl diprophos vysazen a zménén
na lokalni 1écbu klobetasol propionitem
jedenkrat denné, pfi zachovani terapie
hydroxychlorochinem v davce 600 mg/
den. V obdobi jednoho roku od zahajeni té-
to kombinované terapii, kterou pacientka
tolerovala velmi dobfe, vypadavani vlast
dale nepostupovalo (obr. 3).

DISKUSE

FFA je primarni lymfocytarni jizvi-
ci alopecie, ktera byla prvné popsana
Kossardem v roce 1994. Je povazovana za
variantu LPP, ktera se vyskytuje zejména
u postmenopauzalnich Zen starSich 50 let.
Etiopatogeneze neni znama. UvaZuje se
o poruse imunitni odpovédi na nékteré
komponenty velusovych vlast kstice. Dale

Ceska dermatovenerologie 2019,9, ¢. 4

jsou zvazovany genetické, hormonalni ¢i
environmentalni faktory. V poslednich
letech byly popsany i pfipady FFA v sou-
vislosti se slunecni expozici a fotoprotek-
tivnimi krémy.®

Klinicky je patrny symetricky tstup vlaso-
vé hranice frontotemporalné, ¢astoilate-
ralni ztrata obodi. Néktefi pacienti udavaji
bolest (trichodynia), pocit paleni ¢i svédéni
v postizenych mistech. Objektivné se né-
kdy pozoruje i ztrata vlast a ochlupeni na
jinych castech téla, zejména v oblasti axil
a tfisel. U Afroameri¢anti je popsan také
nalez lichen planus pigmentosus v oblice-
ji. Dalsi klinické ptiznaky mohou zahrno-
vat deprese facialnich zil, lichenifikované
folikularni papuly zlutavé barvy ¢i barvy
kiazZe, glabellarni Cervené tecky.

Obr. 3 Jizvici alopecie

V retrospektivni analytické studii od
Moreno-Arrones et al.? jsou popsdny tfi ty-
py FFA podle klinického nalezu a prognoézy
onemocneéni: linearni, difuzni a pseudo-
-fringe-sign pattern. Z této studie vyplyva,
Ze pacienti s klinickym nalezem, ktery
odpovidd difuznimu typu FFA, maji nej-
mensi ispésnost 16¢by, zatimco u pacient
s III. typem FFA - pseudo-fringe sign - je
uspésnost 1é¢by naopak nejvyssi.@

Kurceni diagnézy FFA se pouzivaji dvé me-
tody - trichoskopie a biopsie s naslednym
dermatohistopatologickym vysSetfenim.
Trichoskopicky vidime ubytek vlasovych
folikulti, folikularni hyperkeratézu, peri-
folikularni erytém jako ptiznak aktivniho
onemocnéni, perifolikuldrni deskvamaci
a ztratu velusovych vlas. Je zde mozné
taktéZ pozorovat vyskyt vyrazné lamavosti
vlasi, Cernych tecek a pili torti.® Dilezité
je provedeni trichoskopie i z oboci, kde
jsou patrné dystrofické vlasy, bilé makuly
a odchyleni sméru ristu ochlupeni obo¢i.®
K dermatohistopatologickému vySetfe-
ni neni vhodné odebirat vzorek z jizvici
Casti kstice, ale z okrajl kozniho nalezu.
Popisuji se zanétlivé lichenoidni lymfocy-
tarni infiltraty postihujici isthmus a in-
fundibulum vlasovych folikulli, koncen-
tricka fibroplazie s naslednou destrukci
a vazivovou preménou folikult ve fibrézni
pruh. Mitela et al.® popsali histologické
znamky ¢asné FFA: zachovand folikularni
architektura, kde se primérné vyskytuje
11 velusovych folikuldi, atrofie mazovych
zlaz a perifolikularni lymfohistiocytarni
infiltrat, postihujici vnéjsi epitelové po-
chvy velusovych folikulil. Nebyla zjiSténa
perifolikularni fibréza velusovych folikult




ani lichenoidni zanét a perifolikularni fib-

r6za termindlnich folikuld.

V literatufe mlZeme najit pacienty,

unichz je FFA asociovana nebo se prekryva

s LE.® Tyto ptipady vyvolavaji otazku, zda

maji obé choroby stejny patogeneticky za-

klad. Dosud vSak pouze Triieb et al. popsali

dvé pacientky s dermatohistopatologicky

potvrzenym diskoidnim LE prezentova-

nym jako FFA.©® Jeho ptivodné navrhovani

Klasifikace FFA se tak rozsiftila o dalsi typ:

- postmenopauzalni FFA,

- FFA u premenopauzalnich Zen,

- FFA u muzu,

- familiarni FFA,

- FFA v asociaci s lichen planus (kiiZe, sliz-
nic, nehtt),

-FFA v asociaci s autoimunitnim one-
mocnénim,

- kozni LE prezentovan jako FFA (FFA-like
kozni lupus erythematodes).

Optimalni 1é¢ba jizvici alopecie prozatim

neexistuje. Z literatury a dfive popsanych

pfipadl vime, Ze je preferovani kombi-

novana terapie s rychlym a agresivnim

nasazenim 1é¢iv. Pro obé nemoci, FFA/LPP

a kozni LE, se vyuziva 1écba hydroxychlo-

rochinem® spolu se silné potentnimi kor-

tikosteroidy.

Nejlepsi efekt kortikoidni terapie pozo-

rujeme po jeji intralezionalni aplikaci.®

Dilezita je vSak zvySend pozornost vzhle-

dem k mozné reakci fibrézy a atrofii kii-

MUDr. Nadezhda Brabcova', prof. MUDr. Jana Hercogova, CSc., MHA', prof. MUDr. Dmitry Kazakov, Ph.D.2

Ze. V pripadé alopecie obodi je tato 1écba
celkové nebo ¢astecné ucinna az u 80 %
pacientl.™ Dalsi mozn4 1é¢ba FFA jsou
inhibitory 5 alfa-reduktazy, finasterid
a dutasterid. Tyto 1léky se mohou uzivat
i v monoterapii a maji nejlepsi vysledky
u pacienti majicich spole¢né s FFA i an-
drogenni alopecie.®

ZAVER

V této kazuistice popisujeme pfipad FFA
v ramci kozniho LE, ktery dobfe reagoval
na terapii peroralnim hydroxychlorochi-

nem a intralezionalni aplikaci betame-
tazonu.

Prohlasent: autofi nemaji v souvislosti s tématem prace
zadny stret zajma.
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25. narodni dermatologicky

kongres

Ve dnech 22.-23. listopadu 2019 se v Brné
v hotelu Marriott konal 25. narodni der-
matologicky kongres pofadany CADV,
I. dermatovenerologickou klinikou FN
u sv. Anny v Brné a Lékatskou fakultou
Masarykovy univerzity. Zastitu nad kon-
gresem prevzali Ing. Vlastimil Vajdak,
feditel FN u sv. Annyv Brné, a doc. MUDTr.
Martin Repko, CSc., dékan Lékatské fakul-
ty Masarykovy univerzity.

Kongres se konal v roce stého vyroci za-
lozeni Masarykovy univerzity. Nasi akci
jsme se k tomuto velkému vyroci hrdé pfi-
hlasili s vedomim, Ze i brnénska klinika
pro choroby kozni a venerické byla témét
od pocatku (od roku 1920) soucasti tohoto
velkého akademického celku. Ceska akade-
mie dermatovenerologie se snazi integrovat
dermatology v CR a nabizi jim $iroké forum
narodnich kongresti. Tentokrat jsme se
v programu vratili k onkologické problema-
tice v Sirokych souvislostech - od moznosti
onkologické 1é¢by v soucasnosti, interdis-
ciplinarity az po prevenci, problematiku
UV zafeni a prekanceréz. Zaznély pfednas-
ky o vyznamu a sméfovani dermatologie
ve 21. stoleti. Na kongresu byl slavnostné
pokitén druhy dil nové knihy Klinicka der-
matologie, vyjime¢ného projektu CADV,
dilo prof. Hercogové a velkého autorského
Kkolektivu. Sirokému okruhu dermatologl
i 1ékard dalsich specializaci se dostava do
rukou obsahlé kompendium plné na Grovni

| &

nejnovéjsich poznatkd. Organizacni a vé-
decky vybor kongresu dale udélil ke stému
vyroc¢i Masarykovy univerzity pfednim ces-
kym, slovenskym a dalsi zahrani¢nim osob-
nostem v nasem oboru a sympatizantiim
pamétni medaile za vynikajici spolupraci
s Masarykovou univerzitou.

K samotnému programu.
Dermatoonkologie byla vidéim motivem
kongresu. Toto se odrazilo i na tématech
sympozii rezidentd. V bloku UV zafeni
v souvislostech zaznély vyborné pfednasky
doc. Ettlera a prof. Ionesca s vyrazné akcen-
tovanym tématem fotoprotekce. Zajimava
a nova byla pfednaska doc. Dastychové
o aktinickém retikuloidu a jeho souvis-
lostech s kontaktnimi alergiemi. V tvodni
dermatoonkologické sekci ndzev pfednasky
prof. Krejska Nadorové bujeni, sabotaz
v imunité a zneuziti naddorové odpovédi
opét strhujicim zptisobem umoznil vhled
do kritickych momentl onkogeneze i z hle-
diska imunologického. Profesor Zaloudik,
emeritni feditel Masarykova onkologického
Gstavu v Brné, nds prenesl do svéta velké
onkologie aZ po problematiku hodnotové
orientované péce. Velmi pfinosni byla
prednaska prof. Kazakova o lymfoprolife-
racich se znakem CD30+, prof. Vaska se-
znamil posluchace s vysledky systematické
péce o CTCL na I. dermatovenerologické
klinice v Brné, v dalsich sekcich s onkolo-
gickou problematikou zaznély pfednasky

Ces. Dermatovenerol, 2019, 9, & 4, s. 255

omalignim melanomu (prim. Urbancek),
koZni paraneoplazii (dr. Vi¢ikova), one-
mocnénich asociovanych s mastocytdzami
(prim. Martinaskova), nejnovéjsi shrnuti
zkuSenosti s 1é¢bou bexarotenem na I. der-
matovenerologické klinice Fakultni ne-
mocnice u sv. Anny v Brné (dr. Fialova).
Pozornost byla také vénovana zanétlivym
onemocnénim zprostfedkovanym imu-
nitnimi mechanismy, napt. ve vynikajici
prednasce prof. Nikoli¢e z Bélehradu o SCLE
a SLE, kozni problematikou u pacientl
s IBD se zabyval piispévek dr. Novakové,
prednaska profesorky Vaski se vénova-
la novinkam v patofyziologii zanétlivych
onemocnéni. Profesor Tomecki jako vzdy
prednesl vynikajici pfispévky o problema-
tice klistat a infekcich MRSA.
Na kongresu bylo také Sest satelitnich sym-
pozii vyborné Grovné. Zaznélo 46 pfedna-
Sek, posterovou sekci jsme ani tentokrit
nerealizovali. Program byl i tak velmi
hutny. Uastniki se selo 305 ve viech
kategoriich. A odezva na napln kongresu
byla vynikajici. Zasedal také vybor CADV
k projednani aktudlnich boda. Prostfedi
hotelu Marriott bylo velmi milé a ptijem-
né. Akce se podafila. A v pti§tim roce nas
Ceka kongres v Praze a dalsi akce.
Piejikrasny ¢as Vanoc a do roku 2020 zdra-
vi, Stésti a ispéch.

prof. MUDr. Viadimir Vasku, CSc.

védecky sekretaf CADV
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HLUBOKA MYKOZA
U IMUNOSUPRIMOVANEHO
PACIENTA

Kantova M., Janickova L.

|. dermatovenerologicka klinika Fakultni
nemocnice u sv. Anny v Brné a Lékarské
fakulty Masarykovy univerzity, Brno

Trichofycie patfi mezi pfenosna kozni one-
mocnéni vyvolana keratofilnimi houbami,
dermatofyty. Diagnostika dermatomykéz
je vét§inou mozna z klinického obrazu
onemocnéni. K potvrzeni diagndzy a urce-
ni etiologického agens slouzi laboratorni
diagnostika - mikroskopické a kultivaéni
mykologické vySetfeni. Inkubacéni doba
onemocnéni je 8-30 dni. Podle reakce po-
stizené klize a lokalizace onemocnéni déli-
me trichofycie na dvé kategorie: povrchové
a hluboké. Hluboka forma trichofycie se
projevuje intenzivnim zdnétem, infiltraci
a Cetnymi pustulami. LoZisko se postup-
né méni v polokulovity atvar s hrbolatym
povrchem, je tmavocervené barvy, s pri-
meérem do pfiblizné 10 cm a s vySkou do
2 cm. Po zatlaceni vytéka z postizenych
folikull hnis a vlasy se uvolriuji a lamou.
Bolestivost je minimalni.

Popisujeme pfipad hluboké mykézy u 65le-
tého imunosuprimovaného muze odesla-
ného na I. dermatovenerologickou Kklini-
ku z kardiologické ambulance v bfeznu
2019. Od 10/2018 po OTS udéval pacient
rychle rostouci nodozity v oblasti stehen
a hyzdi. Byla provedena probatorni exci-
ze s histologicky verifikovanou rozsahlou
dermatofytézou. Ddle byl proveden stér
z loziska, kde bylo kultivacné zachyceno
Trichophyton rubrum. Nasledné po konzultaci
s mikrobiologickym centrem byla zahajena
celkovd antimykoticka terapie itrakonazo-
lem v divce 400 mg/den s velmi dobrym
efektem.
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CONDYLOMATA ACUMINATA
- KAZUISTIKA

Hebnarova M., Hudec L., Vaskua V.
|. dermatovenerologickd klinika Fakultni
nemocnice u sv. Anny v Brné a Lékarské
fakulty Masarykovy univerzity, Brno

Condylomata acuminata jsou bradavic¢-
naté projevy, jejichz ptivodcem je lidsky
papilomavirus, nejcastéji typ 6 a 11, ojedi-
néle i18. Pro svilj vznik vyZaduji specifické
prostfedi, zejména vlhkost a maceraci.
Nejcastéji je tedy mzeme najit v anoge-
nitalni oblasti ¢i jinych intertriginéznich
oblastech. Papilomaviry jsou dale pivod-
cem 30-40 % vSech cervikalnich dysplazii.
Popisujeme pripad condylomata acumi-
nata u 63letého muze s B-lymfocytarni
leukemii 1é¢eného na Interni hematolo-
gické a onkologické klinice ve Fakultni
nemocnici Brno, odeslaného na nasi kli-
niku oSetfujicim lékatem. Prvni vysev
v fijnu 2018 perianalné, interglutedlné
a na hornich koncetinidch. Néasledné od
prosince 2018 u nas opakované hospita-
lizovan pro zhorSeni lokdlniho nalezu,
kdy byla provedena i probatorni excize
s potvrzenim dg. condylomata acuminata.
V lokaln{ terapii aplikovan imiquimod,
0,5% podofylinova pasta, avSak s malym
efektem, proto jsme pristoupili k aplikaci
3% 5-fluorouracilového krému s velmi dob-
rou lé¢ebnou odpovédi. T. €. jen zbytkovy
nalez na hornich koncetinach. Planujeme
pokracovat v této 1écbé.

PARANEOPLASTICKA
ERYTRODERMIE

U PACIENTA S TUMOREM
MOCOVEHO MECHYRE

A ADENOKARCINOMEM REKTA
Charvatova H., Nevialova K.

|. dermatovenerologickd klinika Fakultni
nemocnice u sv. Anny v Brné a Lékarské
fakulty Masarykovy univerzity, Brno

Prezentujeme pfipad 77letého muze, ktery
byl odesldn na nasi kliniku spadovym der-
matologem pro progresi koZniho nalezu.
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Psoriaziformni exantém trvajici ptil roku
byl zpocatku 1écen jako psoriasis vulgaris,
pres dosavadni mistni terapii nedoslo ke
zlepSeni stavu klze. Pacient byl proto na
jafe tohoto roku prijat k doSetfeni a inten-
zifikované terapii za hospitalizace na nase
ldZkové oddéleni.

Béhem vice nez tfitydenniho pobytu na
1. dermatovenerologické klinice byl pa-
cient komplexné piesetfen, byly provede-
ny Cetné laboratorni odbéry, histologické
vySetfeni ze vzorku kiize, vySetfeni k vy-
louceni infek¢énich fokusti, a zejména pre-
Setfeni k vylouceni mozZné paraneoplazie.
Na zakladé laboratornich odchylek, zobra-
zovacich metod a organovych biopsii byla
k nasemu prekvapeni diagnostikovana
nadorova duplicita - papilarni urotelialni
karcinom mocového méchyte a adenokar-
cinom rekta. Vzhledem k rozsahu kozniho
nalezu charakteru az erytrodermie byla
zahdjena celkova terapie retinoidy.
Pacient, pivodné prichizejici do nemoc-
nice ,,pouze* jako hypertonik, byl propus-
tén s diagnézou vs. paraneoplastického
psoriaziformniho exantému do rozsahu
erytrodermie s masivni palmoplantirni
hyperkeratézou a planem zahijeni on-
kologické 1é¢by pro duplicitu karcinomu.
Béhem néslednych ambulantnich kontrol
doslo vzhledem k probihajici onkologické
terapii k postupnému zlepseni exantému.
Pacient naddle z{istava v pravidelnych am-
bulantnich, klinickych i laboratornich
kontrolach nasi kliniky.

CO UMI APREMILAST
V IMUNITNIM SYSTEMU?

Thon V.
RECETOX, Masarykova
univerzita; AKIMED, Brno

Malé molekuly se selektivnim tcinkem se
stavaji milnikem na poli cilené 1é¢by auto-
imunitnich onemocnéni, véetné psoriazy.
Apremilast, ktery je malou molekulou, se-
lektivné blokuje fosfodiesterazu 4 (PDE4),
Kktera se podili na regulaci zanétu degrado-
vanim cyklického adenosin 37,5 -mono-



fosfatu (cCAMP). Jedna se o druhého posla
v ramci bunééné aktivace. Molekularni
ucinek apremilastu vede k intracelular-
nimu zvysSeni cAMP, ktery aktivuje pro-
teinkindzu A (PKA). Dale fosforyluje CREB
a soucasné inhibuje NF-KB a tim genovou
transkripci. Vysledkem je sniZena exprese
prozanétlivych cytokint, jako je TNF-a,
IL-17 aIL-23, a zvySend exprese protizanét-
livych mediatori, napft. IL-10.

Tento systémovy a pfitom selektivni 4ci-
nek malé molekuly je unikatni. vV Kkli-
nickém pouziti ma za nasledek regula-
ci zdnétu s minimdlni imunosupresi.
V bezpecnostnim profilu se to projevi
nenavySenim infekci a moznosti pouziti
apremilastu v ptipadé jejich rizika, a to
iu pacientt s diabetem, jaterni cirhézou,
CHOPN, jakoZ i u pacienti imunosupri-
movanych, napt. u téch, ktefi podstoupili
nadorovou 1é¢bu. Apremilast miiZe byt
také pouZit u starsich pacientti s komorbi-
ditami a pfi soucasném pouzivani jinych
1ék{. Indikace je u stfedné tézké az tézké
formy lozZiskové psoriazy a také u aktivni
psoriatické artritidy. Praxe ukazala, Ze je
acéinnyiv pfipadé jinak rezistentni palmo-
plantarni formy psoriazy.

Prakticky vyznamnou skutecnosti je fakt,
Ze neni nutné zvlastni laboratorni sledo-
vani pred 1é¢bou nebo v pribéhu terapie.

UCINNA LECBA PSORIAZY
APREMILASTEM

U POLYMORBIDNIHO
PACIENTA - KAZUISTIKA

CO UMi APREMILAST V PRAXI?

Slonkova V., Nec¢as M., Vasku V.
I. dermatovenerologicka klinika Fakultni
nemocnice u sv. Anny v Brné a Lékarské
fakulty Masarykovy univerzity, Brno

Je popsan pripad 63letého polymorbidni-
ho muze s téZkou chronickou psoridzou,
Uspésné 1éceného apremilastem. Celkova
1é¢ba apremilastem pfinasi fadu vyhod,
jedna se zejména o peroralni podani, mi-
nimalni 1ékové interakce a toxicitu, 1é¢ba
je icinna a Setrna. Apremilast je proto
vhodny i pro pacienty, u nichz by jina
celkova terapie byla rizikova ¢i kontrain-
dikovana, napft. pro pacienty s onkologic-
kou anamnézou, starSi pacienty s boha-
tou soubéznou medikaci, obézni pacienty
s Cetnymi komorbiditami a pro pacienty
s rizikem infekci.

UCINKY UV ZARENIi NA
KUZI - CO NOVEHO?
Ettler K.

Klinika nemoci koznich a pohlavnich

Lékarské fakulty Univerzity Karlovy
a Fakultni nemocnice Hradec Krédlové

Sluneéni zateni, které dopadd na zemsky
povrch, je filtrovano atmosférou (také jeji
stratosférickou vrstvou). Nasi kiZi tedy
0zati vinové délky delsi nez 280-290 nm:
ultrafialové (UV), viditelné a infracervené
zafeni, dale pak radiové a televizni viny.
Pouze absorbované zafeni vyvola biologic-
ky cinek (zdkladni zakon fotobiologie).
Z hlediska uc¢inkt na kiiZi je nejvice disku-
tovano UV zafeni (UVBiUVA). Z ptiznivych
efektll je nutné pripomenout fotosyntézu
provitaminu D ze 7-dehydrocholesterolu
uc¢inkem UVB na lipidické substance v po-
kozZce. Ddle jiZz nasleduji nepiiznivé ucinky
- akutni (erytém, pigmentace, provokace
fotodermat6z) a chronické (fotoimuno-
suprese, karcinogeneze, aktinické starnuti
ktiZze). Kozni buriky jsou pos§kozovany UV
zafenim pfimo (vice UVB vytvaii poruchy
DNA, které, pokud selzou vnitini reparac-
ni déje, vedou k mutaci nebo k apoptdze
¢i nekréze) nebo nepiimo (spiSe UVA vy-
vola reaktivni druhy kysliku [ROS], které
pak vstupuji do fotooxidacnich déjti a také
poskozuji DNA, lipidické membrany a re-
ceptorové ¢i enzymatické proteiny). Situaci
zhorsi také oslabeni imunitniho systému
klize - zejména deplece Langerhansovych
bunék, které pak nejsou schopny dete-
kovat neoantigeny vznikajici v kiiZi po
ozafeni.

K novéjsim poznatkiim patii zejména to,
Ze i viditelné svétlo (hlavné jeho modra,
kratkovlnna oblast) mtiZe vyvolat erytém
(predevsim vazodilataci), vytvari také kys-
likaté radikaly (ve 37 %, zatimco UV v 67 %),
ale netvoii thyminové dimery. Viditelné
svétlo také indukuje ¢asnou pigmentac-
ni (kratce perzistujici) odpovéd, zatimco
dlouhodobou pigmentaci provokuji jen
kratsi vinové délky.

Velka pozornost se v posledni dobé vénuje
starnuti, zejména jeho extrinzitni (ak-
tinické) sloZce. Klinické projevy ,,photo-
agingu*“ jsou vseobecné znamé: poruchy
pigmentace s vysevy pih a lentig, cystické
a elastoidni zbytnéni kiize. UVA proni-
ka hloubéji do ktiZe (koria), kde aktivuje
transkripéni faktor AP-1 a tim produkci
tkanovych metaloprotedz (MMP), coZ vede
k degradaci dermalni matrix. Tyto ,,solar-
ni jizvy* jsou pak podkladem tvorby hlu-
bokych vrasek. Dochdzi také k mutacim
mitochondridlni DNA (nejen) fibroblastti
(kterda nema opravné mechanismy jako
jadernd DNA, a tak se poskozeni sumuji),
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zkracuji se také telomery. Podobny efekt
ma aleividitelné svétlo, které zvySuje cyk-
lin D1a COX2, zvySuje MMP1 (kolagenazu)
a MMP9 (gelatinazu). Blizké infracervené
svétlo (IR-A) mimo produkci tepla zvysuje
MMPL1. Néstup solarni elastdzy také souvisi
s ibytkem pigmentace ve stafi (ndpadnou
znamkou je Sedivéni) - udrzeni schopnosti
syntézy melaninu souvisi se zachovanim
receptorti pro melanokortin 1 (MCIR) na
melanocytech, které ve stafi ubyvaji.

To vSechno klade diiraz na kazdodenni
fotoprotekci, at jiz zabranénim priniku
svétla do kiiZe (zaclonénim, odévem, sun-
screeny - ty chrani vétSinou jen pfed UV),
tak i posilenim reparac¢nich déji (antioxi-
danty) po ozafeni.

UV, PHOTOPROTECTION AND
SKIN DAMAGES: WHAT‘S HOT?

lonescu M. A.
Dermatology Outpatient Clinic, University
Hospital Saint-Louis, Paris, France

Ultraviolet radiation (UV) can induce in
human skin acute and chronic damagesl.
Acute UV effects on human skin are ery-
thema, edema (sunburn), immediate pig-
mentation darkening?, delayed tanning,
thickening of the epidermis. Chronic UV
effects are immunosuppression, photoa-
ging, and photocarcinogenesis3. Oxidative
stress generate DNA damages (pyrimidine
dimers), cells’ membranes peroxidation of
lipids4,5,6,7, mutations of p53 gene (found
in skin carcinomas and actinic kerato-
ses)8,9, telomers’ shorteningl0, progerin
upregulation and mTOR activationll,12.
Photoprotection is one of the most im-
portant measures in the prevention UV-
induced skin cancers and photoaging.
Beside avoiding sun exposure and use of
protective clothing, measures of photo-
protection include the correct use of sun-
screens. The highest UV protection index
labelled in Europe is SPF50+. Recent ar-
ticles are showing that outdoors use of sun-
screens is providing less sun-protection
compared to laboratory tests13,14.
Learning objectives: at the end of this lectu-
re the participants should be able to: 1. be-
tter understand the most recent described
mechanisms of UV-induced damages (as
progerin upregulation and mTOR induc-
tion) and their link with skin cancers and
photoaging; 2. correctly prescribe an adap-
ted external UV protection for patients with
sun-sensitive skin disorders.
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AKTINICKY RETIKULOID
A KONTAKTNI ALERGENY

Dastychova E.

|. dermatovenerologicka klinika Fakultni
nemocnice u sv. Anny v Brné a Lékarské
fakulty Masarykovy univerzity, Brno

Slozitost etiopatogeneze aktinického reti-
kuloidu vynika pfi rozboru tohoto onemoc-
néniz riznych hledisek. Nalezi k pseudo-
lymfom@m, vzacné pfechazi v T-bunécny
lymfom.

Je maximalni variantou chronické akti-
nické dermatitidy s histologickymi rysy
ekzém-dermatitidy a lymfomu z T-bunék
s perzistujici fotosenzitivitou na UVB,
event. UVA a casto i na viditelné svétlo.
Casto se vyviji v terénu kontaktniho nebo
fotokontaktniho ekzému ¢i dermatitidy.
MiZe navazovat i na ekzém atopicky, ¢asto
se soucasné zjisténou kontaktni senzibili-
zaci. K nejéastéji uvddénym kontaktnim
alergentim naleZi alergeny rostlin ¢eledi
Compositae - sesquiterpenlaktony, dale
parfémy, sunscreeny a chrom.
Lokalizovan byva na svétlu exponovanych
mistech, nejcastéji v obliceji, na krku,
rukou a predloktich.
Diferencialnédiagnosticky je nutno vylou-
it fotokontaktni ekzém ¢i dermatitidu,
fotoalergicky 1ékovy exantém, chronicky
diskoidni erytematodes, porfyria cutanea
tarda, jiné pseudolymfomy a kozni formy
lymfoma.

Je prezentovano 9 pacientll vySetfenych
v pribéhu let.
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DUPIXENT V KLINICKE PRAXI

Machovcova A.), Litvik R.2
Fakultni nemocnice v Motole, Praha
2Kozni oddéleni, Fakultni nemocnice Ostrava

V pfednasce jsou rozebirany dvé kazuistiky
pacientd s tézkou formou atopické derma-
titidy a efekt 1é¢by dupilumabem.

KOMPLEXNI LECBA
PSORIATICKE NEMOCI

Hercogova J.
Dermatovenerologicka klinika
Nemocnice Na Bulovce a 2. l1ékarské
fakulty Univerzity Karlovy, Praha

NOVINKY V IMUNOPATOGENEZI
PSORIATICKE NEMOCI

Tichy M.

Klinika nemoci koznich a pohlavnich
Lékarské fakulty Univerzity Palackého
a Fakultni nemocnice, Olomouc

Poznatky v oblasti patogeneze psoria-
zy se vyvijeji velmi rychlym tempem.
Predevsim stale detailnéjsi znalosti
imunopatogeneze psoriatické nemoci
prinaseji efektivnéjsi terapeutické moz-
nosti a jsou zdkladem pro dosazZeni opti-
malnich terapeutickych cildi. Soucasna
pfedstava imunopatonegeze psoriazy
pfedpoklada klicovou roli osy IL-23/1L-17.
Kromé imunity ziskané, zprostfedkova-
né v pripadé psoridzy pfedevsim subpo-
pulaci Th17 lymfocytd, se ale ukazuje
byt neméné vyznamna role imunity
vrozené. IL-17, jakoZzto jeden z klicovych
efektorovych cytokinti, mizZe byt rovnéz
produkovan bunkami vrozeného imu-
nitniho systému bez ti¢asti inicia¢niho
cytokinu IL-23. Klinickym koreldtem
tohoto faktu jsou jisté rozdily v tera-
peutické odpovédi riiznych biologickych
preparatii, zasahujicich do patogene-
tického fetézce psoridzy a nemoci s pso-
ridzou asociovanych na rtznych tarov-
nich.

KOMPLEX PSORIATICKE NEMOCI
U KONKRETNIHO PACIENTA

- KAZUISTICKE SDELENI
Vicikova A.

I. dermatovenerologicka klinika Fakultni
nemochice u sv. Anny v Brné a Lékarské
fakulty Masarykovy univerzity, Brno

V prabéhu 1é¢by psoriazy se oSettujici
1ékar potyka nejen s chorobou a jejimi
pfiznaky, ale mnohdy i s komplikacemi
vyplyvajicimi z osobnostnich profili pa-
cientli. Ve sdéleni je popsana kazuisti-
ka pacienta s dlouhodobou anamnézou

psoridzy, s komplikovanym piistupem
k1é¢bé. Resi se vhodnost volby preparatu.

ANALYZA SOUBORU PACIENTU
LECENYCH SECUKINUMABEM
VE FAKULTNI NEMOCNICI
USVATE ANNY, BRNO

Fialova P.

I. dermatovenerologicka klinika Fakultni
nemochice u sv. Anny v Brné a LékaFské
fakulty Masarykovy univerzity, Brno

Komplexni 1é¢ba psoriazy vyZaduje po-
souzenikozniho nalezu pacienta spolecné
s pfitomnymi komorbiditami. K nejcas-
téjsim pridruzenym onemocnénim patfi
psoriaticka artritida. Vyskyt psoriatické
artritidy je stale v bézné praxi podcerio-
van, nejsou dostatecné vyuzivany scree-
ningové nastroje (napifiklad jednoduchy
PEST dotaznik), pacienti nejsou vcas dia-
gnostikovani a dochdzi u nich k progresi
kloubniho poSkozeni.

Psoriaticka artritida unikne pozornosti
nejsnaze u pacientl s mirnou psoriazou,
kteii jsou 1é¢eni topickou terapii. Obtize
v diagnostice mohou navic predstavovat
méné znamé projevy psoriatické artriti-
dy, jako je entezitida Achillovy §lachy ¢i
aponeurdzy plantarni fascie, daktylitida
(zejména prstll nohou) a zanétliva bolest
zad zplisobena axialni formou psoriatické
artritidy.

Secukinumab (Cosentyx) svou vazbou na
interleukin IL-17A G¢inné potlacuje proje-
vy kozni psoridzy a zaroven tlumi zanét
probihajici v misté tiponu $lach a vazi,
ventezi. Brani tak rozvoji entezitidy, ktera
je klicovym patofyziologickym mechanis-
mem vzniku a progrese psoriatické art-
ritidy. Secukinumab je tak 1lé¢bou volby
u pacientl s psoridzou, ktefi jsou kan-
didaty k systémové terapii a zaroven trpi
psoriatickou artritidou. Secukinumab je
také tucinny u obtizné 1é¢itelnych projevil
psoriazy, jako jsou nehtova psoriaza a pso-
ridzalokalizovand narukou a chodidlech.
Pacienti s témito projevy jsou zaroven ve
vys$im riziku rozvoje psoriatické artritidy.
Vyuziti secukinumabu ke komplexnilécbé
vSech téchto projevi je proto vyhodnou
aracionalnivolbou.

U pacient(l s psoridzou je nutné provadét
pravidelny screening psoriatické artritidy
bez ohledu na zavaznost koZnich projevii.
Pacienti musi byt pouceni o riziku rozvoje
psoriatické artritidy a o moZnych proje-
vech tohoto pfidruzeného onemocnéni,
mezi které patfi periferniartritida malych
kloubti, oligoartritida s moznym postizZe-
nim velkych kloubdl, daktylitida, enteziti-
da (bolest paty, chodidla) a zanétliva bolest
zad s typickou aktivitou v dobé odpocinku.



V pfipadé pfiznakd psoriatické artritidy
je indikovano revmatologické vySetfeni.
U pacienta s aktivni psoriatickou artriti-
dou je tfeba volit terapii u¢innou u obou
slozek kozné-kloubniho syndromu.

*SPC pripravku Cosentyx: www.sukl.cz

NADOROVE BUJENI, SABOTAZ
V IMUNITE A ZNEUZITI
ZANETLIVE ODPOVEDI

Krejsek J.

Ustav klinické imunologie a alergologie
Lékarské fakulty Univerzity Karlovy

a Fakultni nemocnice, Hradec Krdlové

K malignimu zvratu buniky dochézi z d@i-
vodu akumulace genovych poruch. Pfi¢iny
genovych poruch jsou velmi rozmanité.
Casto vychazeji z vnéjsiho prostiedi (xe-
nobiotika). Spolupfic¢inou nddorového bu-
jeni miZe byt dlouhodoba zanétliva reakce
indukovana napf. infekénim podnétem.
Genetické poruchy v nddorovych burikdch
jsou dlivodem pro fenotypové zmény, které
by mély byt za normalnich okolnosti imu-
nitnim systémem rozpoznany a nasled-
ny obranny zanét by mél nddorové bujeni
eliminovat. Neni tomu vSak vzdy takto.
Nédorové burniky si vytvareji fadu mecha-
nismt tniku pfed imunitnim systémem.
Navicimunitni odpovéd v heterogenni na-
dorové populaci selektuje zménéné buriky,
které maji nejvétsi onkogenni potencidl.
V Case dochazi k pfesmyku z obranného
k poskozujicimu zanétu. Poskozujici za-
nét prispiva ke specifickému nadorovému
mikroprostfedi, které podporuje rist na-
dorovych bunék (prozanétlivé cytokiny,
angiogenni faktory), jejich diseminaci
(adhezni interakce, migrace, matrixové
metaloproteinazy). Nadorové bujeni ovliv-
nuje negativné dendritické bunky tak, Ze
poskytuji T-lymfocytiim rozpoznavajicim
nadorové antigeny koinhibi¢ni interakce
(PD/PDL) a tlumi tak jejich obranny poten-
cial. Biologicka terapie a jiné 1écebné postu-
Py, které cili na podmanény imunitni sys-
tém, jsou schopny obnovit homeostatické
regulace imunitni soustavy. Vysledkem je
a¢inna odpovéd na pritomnost nddorovych
bunék, kterd vede k regresi onemocnéni.
Lze uzavftit, Ze v soucasnosti, diky tomuto
konceptu, jsme schopni pozitivné 1é¢ebné
ovlivnit i nejagresivnéjsi formy nadora,
jakymi je napf. maligni melanom.

ONKOLOGICKE TRENDY
A NADORY KUZE

Zaloudik J.
Masaryk(v onkologicky ustav, Brno

Zhoubné nadory kliZe vykazuji oproti fa-
dé jinych vyhodu v moznosti ¢asné dia-

gnostiky. Kvantitativné jsou vyznamnou
zatézi systému kozni karcinomy, kva-
litativné pak mnohem nebezpecnéjsi
maligni melanomy. Onkologické trendy
zasluhujici zde nejvétsi pozornost se od-
vijeji pfedevsim z analyz dat, a to nejen
z pohledu publikovanych tdaji na bazi
mediciny zaloZené na diikazech (EBM),
ale zejména datovych souborti z redlné
praxe (RWE), jak je nabizi Narodni on-
kologicky registr CR, hajeny jiz od ro-
ku 1977. V jeho databazi mame jiZ skoro
600 000 zhoubnych nadort kize, pri-
stupnych vefejnosti na www.svod.cz,
a stran vysledkl 1é¢by pak pod kédem
jednotlivym poskytovateliim péce, pakli-
Ze se zajimaji. Dalsim dtilezitym trendem
je hodnotové orientovana péce (VBHC),
ktera se prezentuje snahou spravné defi-
novat, co ma cenu a za jakou cenu. S tim
souvisi také tusili nemnohych o efektivni
integraci diagnosticko-1écebné péce. Patfi
sem hlavné koncept onkoplastické chirur-
gie a stale vice také ticelna koncentrace
ke specializované konzervativni 1é¢bé.
Rozmach zaznamendava hlavné imuno-
terapie u maligniho melanomu, a to jak
ve vysledcich, tak v nakladech.

LYMFOPROLIFERACESE
ZNAKEM CD30+ - CO NOVEHO?

Kazakov D.
Biopticka laboratof, Plzen

Skupina primarni koznich CD30 pozitiv-
nich T-bunécénych lymfoproliferativnich
onemocnéni zahrnuje pfedevs$im lym-
fomatoidni papulézu a primarni kozni
anaplasticky velkobunécény lymfom.
Prednaska zahrnuje nové popsané vari-
anty lymfomatoidni papulézy, totiz D typ,
EaFadistinktni CD30 pozitivni variantu
pityriasis lichenoides et varioliformis acu-
ta (PLEVA).

Lymfomatoidni papuléza typ D se cha-
rakterizuje epidermotropnim infiltratem
CD8+, CD30+ spiSe malych lymfocyti, kte-
ré simuluji primarni kozni agresivni epi-
dermotropni CD8+ cytotoxicky T-bunécny
lymfom.

Lymfomatoidni papuléza typ E se klinicky
manifestuje velkymi (4-5 cm) nekrotic-
kymi jizvami s ¢ernou krustou (eschar
typ), jejichz histologickym podkladem je
denzniangioinvazivni/angiodestruktivni
infiltrat z velkych CD30+, CD8+ pleomorf-
nich bunék.

Lymfomatoidni papuléza varianta F se pro-
jevuje histologickym folikulotropismem
CD30 pozitivnich bunék. CD30 pozitivni
PLEVA je dokonalym klinickym a histo-
patologickym imitatorem lymfomatoidni
papulézy, typuBaD.

ABSTRAKTY

KOZNi T-BUNECNELYMFOMY
NA I. DERMATOVENEROLOGICKE
KLINICE - BILANCE

Vaska V.

I. dermatovenerologicka klinika Fakultni
nemochice u sv. Anny v Brné a Lékarské
fakulty Masarykovy univerzity, Brno

Kozni T-bunécéné lymfomy zahrnuji jak
lymfomy indolentni (pfedev§im myco-
sis fungoides), tak agresivni (hlavné
Sézaryho syndrom). Jde o klonalni ex-
panzibunék lymfomu nasmérovanou do
kiize, vétSinu téchto bunék predstavuji
lymfocyty typu Trm (resident memory)
u mycosis fungoides a Tcm (central me-
mory) u Sézaryho syndromu. Ve fenotypu
skin-homing se uplatriuji povrchové mar-
kery T-lymfocytli, endotelidlni bunky
a buriky Langerhansovy. Jejich terapie
je zaméfena na kizi nebo jde o 1é¢bu
systémovou. Zménu prognézy u CTCL
pfinesla moderni fototerapie, modifi-
katory imunitni odpovédi, inhibitory
deacetytazy histont aj. V posledni dobé
také nékteré monoklondlni protilatky.
Popisujeme soubor nemocnych léc¢enych
na I. dermatovenerologické klinice od
roku 1998 do roku 2018. Za toto obdobi
jsme diagnostikovali a 1é¢ili celkem 157
nemocnych. Cilenou terapii bylo 1éceno
38 nemocnych, systémovou lé¢bou 119
pacientli. Uvadime zastoupeni jednot-
livych 1é¢ebnych modalit, vysledky této
terapie i vztahy ke genetickému pozadi
v nasem souboru.

NASE PRVNI ZKUSENOSTI
S INGENOL-MEBUTATEM

BFezinova E.

I. dermatovenerologicka klinika Fakultni
nemochice u sv. Anny v Brné a Lékarské
fakulty Masarykovy univerzity, Brno

Mnohocetné aktinické keratdzy v oblasti
hlavy jsou ¢astym zdravotnim i este-
tickym problémem, zvlasté u starSich
pacientdl. Kryalizace tekutym dusikem,
uzivana béziné v terapii téchto 1ézi, vsak
niéi nespecificky i zdravou tkan a mi-
Ze zanechat nevzhledné jizvy, zptiso-
bit zmény pigmentace. Velmi a¢innym
a elegantnim feSenim takovych lézi
mize byt terapie lokdlné aplikovanym
ingenol-mebutdtem. Mechanismem
u¢inku u ingenol-mebutatu je vyvolani
bunécéné smrti v lokalni 1ézi a podpora
zanétlivé reakce. Ingenol-mebutat je
aplikovan ve formé gelu na viditelné 1éze
nehyperkeratotickych, nehypertrofic-
kych aktinickych keratdz v oblasti obli-
Ceje nebo v kapiliciu. Aplikuje se jednou
denné po dobu tfi po sobé jdoucich dnd.
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Mezinezadouci reakce pattilokalni koz-
ni reakce vCetné erytému, odlupovani/
Supinaténi kze, nékdy tvorba krust,
otoku, vezikul, pustul a erozi v misté
aplikace 1é¢iva. Jak ukazuji nase zkuse-
nosti, terapie aktinickych keratdz po-
moci ingenol - mebutatu byla u nasich
pacientl tspésna.

KONGENITALNINEVY

Pinkova B., Buckova H.

Détské kozni oddéleni Pediatrické kliniky
Fakultni nemocnice Brno a Lékarské
fakulty Masarykovy univerzity, Brno

Kongenitalni melanocytiarni névy (CMN)
predstavuji skupinu benignich koznich
projevii, stojicich na hranici mezi hamar-
tomy a nadory. Jejich vyskyt je relativné
Casty, avSak rozsahlé kongenitalni névy
jsou relativné vzacné.

Vznikaji mutacemi BRAF a NRAS gentl.
CMN jsou riizné velikosti, odstinu, nerov-
nosti, konzistence a ochlupeni, vyskytuji
se na riznych ¢astech téla.

Rozsahlé CMN se satelitniminévy a neuro-
kutannimelanéza (NCM) jsou vzacné, in-
cidenceje<1:500 000 novorozenctl. Riziko
vzniku maligniho melanomu u giant
CMN se udava mezi 5-10 %. Vyskyt drob-
nych CMN je relativné casty.
Autofipopisuji své zkuSenosti s diagnosti-
kou a sledovanim pacienti s CMN.
Pacienti se stfedné velkymi a rozsahly-
mi CMN by méli byt dispenzarizovani ve
specializovanych centrech, pravidelné vy-
Setfenidigitalnim dermatoskopem, podle
rozsahu sledovani multioborové.
Autofizdlraziuji vyznam vysvétleni osvé-
ty rodiné, dtileZitost psychoterapie a even-
tudlné vék, kdy jsou vhodné korektivni
apravy plastickym chirurgem.

Nezbytné je dodrzovat preventivni opat-
feni.

ULOHA BAKTERIi V PATOGENEZE
NEINFEKENYCH DERMATOZ

Buchvald D.
Detska dermatovenerologicka klinika
LF UK a NUDCH, Bratislava, SR

Ako mikrobiém sa oznacuje sihrn vset-
kych mikroorganizmov pritomnych na ko-
Zi a slizniciach ¢loveka ako permanentna
alebo tranzientna fléra. Jeho stucastou su
komenzalne, ale aj patogénne mikroor-
ganizmy pritomné na nasom tele alebo
vnasom tele. O vyzname mikrobiému pre
fyziologické a patologické procesy v na-
Som organizme sme mali dlho len velmi
obmedzené vedomosti. AZ do nedavnej
minulosti boli moZnosti hlbsieho pozna-
nia jeho zloZenia a vlastnosti limitované
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kultivaé¢nymi metédami identifikacie pri-
tomnych mikroorganizmov. Len asi 10 %
druhov baktérii ludského mikrobiému je
mozné dokazat Standardnymi laboratdr-
nymi kultivaénymi metédami. Pokroky
molekulovej genetiky vSak v ostatnych
rokoch umoznili na kultivacii nezavisli
identifikaciu mikroorganizmov pomocou
sekvenovania ich gendému. V ostatnych ro-
koch tak bolo odhalenych viacero mecha-
nizmov, ktorymi sa mézu mikroorganiz-
my, predovsetkym baktérie, spolupodielat
na patogenéze viacerych koznych chorob,
ktoré nepatria medziinfekéné dermatoézy.
V prezentdacii st zhrnuté aktudlne poznat-
ky o tllohe baktérii pri vzniku a ovplyv-
novani priebehu atopickej dermatitidy,
psoridzy, akné a dalsich.

PEARLS FROM CLEVELAND

Tomecki K.
Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio, USA

Pearls will be a personal potpourri of
clinical highlights, aka facts and fancy,
gleaned from the literature and from
personal experience during the last few
years. Emphasis will be diagnostic and
therapeutic aspects of dermatologic di-
seases. Presentation will be clinically
relevant and directly applicable to pa-
tient care.

SCLE AND SLE - WHAT IS NEW?

Nikolic D.

Department of Dermatovenereology
University of Belgrade School

of Medicine, Serbia

LICHEN NITIDUS

Schimmerova P.
Dermatovenerologické oddéleni
Fakultni nemocnice Brno

Lichen nitidus je papulézni dermatéza
nejasné etiologie, fazena do skupiny liche-
noidnich dermatéz. Projevuje se vysevem
drobnych lesklych ,lichenovych* papulek.
Ty jsou velikosti Spendlikové hlavicky,
kruhové ¢i polygonalni, ploché, lesklé,
svétlé barvy.

Nejcastéjsimi lokalizacemi jsou bficho,
hrudnik, genitdl, flexurdlni lokalizace,
zapésti, vzacnéji se vSak objevujeivjinych
lokalizacich nebo i generalizované.

Jde o pomérné ziidkavé onemocnéni.
Vyskytuje se spise u déti a mladych do-
spélych, rozdily ve vyskytu u obou pohlavi
nebo ras nejsou.

Diive byval povazovan za variantu lichen
planus. V soucasné dobé se lichen nitidus
povazuje za samostatné odliSné onemoc-

néni. Nicméné ve své stfedné intenzivni
formé mize diagndzu lichen planus pfi-
pominat. Ke stanoveni diagnézy a k dife-
rencialni diagnoze je vhodné provést kozni
biopsii. Jednoznacna 1é¢ba této diagnozy
neni znama, v literatufe jsou popsany
rlizné postupy, je mozné i spontanni vy-
mizeni.

V pfednasce je popsana kazuistika muze
ve véku 35 let, s vyskytem této diagnézy.

SOUCASNOST A BUDOUCNOST
SYSTEMOVE TERAPIE TEZKE
ATOPICKE DERMATITIDY

Rob F.
Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK
a Nemocnice Na Bulovce, Praha

Atopicky ekzém je Casté chronické za-
nétlivé onemocnéni postihujici 15-20 %
détské a 2-5 % dospélé evropské popula-
ce. Vzhledem k vyrazné svédivosti pro-
jevll ma atopicky ekzém (hlavné jeho
tézké formy) vyrazny dopad na kvalitu
zivota détskych i dospélych pacientti.
Soucasné také znamend vyraznou so-
cioekonomickou zatéz pro spolecnost,
a to jak pfimymi naklady na 1é¢bu, tak
ztratou produktivity postiZenych osob.
Po dlouhou dobu byl pro 1é¢bu tézkych fo-
rem tohoto onemocnéni k dispozici pouze
cyklosporin, jehoz dlouhodobé podavani
muze vést k rozvoji nefropatie a hyper-
tenze. Pfipadné byla mozna off-label
1é¢ba metotrexatem, azathioprinem ci
mykofenolat mofetilem, kterd vSak zpravi-
dla nebyva prili§ i¢inna. V soucasnosti jiz
mame k dispozici prvni efektivni biologic-
Ky 16k blokujici IL-4 a IL-13. Cetné nové 1éky
z kategorie biologickych 1éciv blokujicich
IL-13 ¢i IL-31, ale také malé molekuly (JAK
agonisté) jsou ve tfeti fazi klinického hod-
noceni a brzy budou dostupné pro 1écbu
pacientd se zavaznou atopickou dermati-
tidou. Tato pfednaska bude tedy shrnovat
jak soucasné, tak i budouci moznostilécby
tézkych forem atopického ekzému.

VELKOBUNECNY B-LYMFOM
DOLNICH KONCETIN
IMITUJICi DG. NECROBIOSIS
LIPOIDICA - KAZUISTIKA

Zikova A., Bodnarova A., Vaski J.
I. dermatovenerologicka klinika Fakultni
nemochice u sv. Anny a Lékarské

fakulty Masarykovy univerzity, Brno

Difuzni velkobunécny B-lymfom (DLBCL)
je nejcastéj$im typem non-hodgkinské-
ho lymfomu (NHL). Pfedstavuje skupinu
lymfoidnich nadord vzniklych transfor-
maci velkych B-lymfocytd (centroblast{)
v rizném stupni jejich vyvoje. DLBCL je



prototyp agresivnihonadoru, ktery je vSak
velmi senzitivni k modernim lécebnym
postuptim, pfi solitdrnich 1ézich se dopo-
rucuje radioterapie, pro vSechny ostatni
ptipady je vhodna polychemoterapie.

V nasikazuistice popisujeme ptipad 69leté
Zeny, ktera byla poprvé vySetfena v kozni
ambulanci I. dermatovenerologické kli-
niky v 1/2015 pro veruku na plosce P nohy.
U pacientky byla ambulantné provedena
kryalizace a doporucena lokalni terapie.
Poté dalsi kontrola 3/2015 bez progrese one-
mocnéni, dale sledovana spadovym der-
matologem. 1/2019 opétovné odeslana do
ambulance I. dermatovenerologické klini-
Kky pro progresi projevii na pravém bérci ke
zvazeni probatorni excize za nasi hospita-
lizace k vyloucenilymfomu. Ambulantni
dermatolog hodnotil jako necrobiosis li-
poidica. Za hospitalizace bylo provedeno
komplexni vySetfeni vcetné probatorni
excize a histologicky byla verifikovana
diagnéza DLBCL (leg type). Pacientce byla
doporucena lokalni terapie a byla odesla-
na k dal§imu feSeni na hematoonkologii
Fakultni nemocnice Brno.

MELANOM VULVY - KAZUISTIKA

Darnova B.
Dermatovenerologické oddéleni,
Fakultni nemocnice Brno

Zhoubné nadory Zenského reprodukéniho
systému jsou druhou pri¢inou tmrtiu Zen
porakoviné prsu. Nadory vulvy pfedstavu-
jipribliZzné 5 % ze vSech zhoubnych nadort
genitalu Zen. Ro¢né je v Ceské republice
diagnostikovano 180-200 novych zhoub-
nych nadord vulvy. Melanom vulvy a vagi-
ny je druhym nejcastéj$§im zhoubnym na-
dorem této oblasti s incidenci 0,1/100 000
Zen. Lécbou prvni volby je chirurgicky vy-
kon. Jednd se o nador s vysokym malignim
potencialem, s tendenci k lokalnim a re-
giondlnim relapsim a tvorbé metastaz.
Celkova prognéza melanomu vulvy je Spat-
na aje horsi nez u melanomi kiiZe. Casto
jediagnostikovan azv pozdnich stadiich,
protoZe pacientky ze strachu a studu od-
kladaji vySetfeni u 1ékate. Hlavné star-
§i Zeny maji tendenci podceniovat ¢asné
asymptomatické 1éze a lékafskou pomoc
vyhledavaji az v pokrocilych stadiich ne-
moci. Za $patnou progndézu mize i ana-
tomicka lokalizace s bohatym krevnim
amiznim zasobenim.

V kazuistickém sdéleni je popsana 52le-
ta Zena, ktera byla odeslana ze sektorové
gynekologické ambulance pro pigmento-
vanou afekci v oblasti zevniho genitdlu.
KvySetfeni pacientku privedla az krvace-
jicinodularita, trvajici nékolik poslednich
dnt. Do té doby sama pacientka o projevu

nevédéla. Na zakladé klinického obrazu
bylo vysloveno podezieni na maligni
melanom s nodularitou a pacientka by-
la odeslana na MOU. Zde byla v celkové
anestezii provedena hemivulvektomie se
SNB obou ingin. Histologicky byla potvr-
zena diagnéza maligniho melanomu typu
SSM s ulceraci, Breslow 6 mm, mitoticka
aktivita 8 na 1 mm?, bez zastiZeni lymfo-
vaskuldrni invaze. SN pravé i levé uzliny
negativni.

ZAJIMAVY KLINICKY
PRIPAD PACIENTA
PO TRANSPLANTACI SRDCE

Novakova M., Svobodova K.,
Hercogova J.
Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK
a Nemocnice Na Bulovce, Praha
Dermatovenerologicka

ambulance, IKEM, Praha

Srde¢ni transplantace je v poslednich le-
tech metodou volby 1é¢by pacientli s téz-
kym srde¢nim selhanim. Prvni Gispésna
transplantace srdce byla provedena v pro-
sinci roku 1967 Christiaanem Barnardem
v Kapském Mésté (JAR), v Evropé pak hned
nasledujiciho roku Christianem Cabrolem
ve Francii. V Ceskoslovensku je toto pr-
venstvi datovano rokem 1984. Zaslouzil
se o néj tym prof. Firta v prazském IKEM.
Za 35 let tak lékafi v IKEM pomohli uz
1162 pacient@m (k 31. 1. 2019). Pacienti
po transplantaci musi pravidelné uzivat
imunosupresiva, ktera tvoii zaklad far-
makoterapie téchto pacienti. Smyslem
imunosupresivni 1é¢by po transplantaci
je nastolit takovy stav organismu, ktery
umoznuje akceptovat pritomnost Stépu
(zamezit rejekci transplantatu). Rizikem
stale intenzivnéjsi imunosuprese je zvy-
Sovani poc¢tu infekénich komplikaciv ¢as-
néj$im obdobi po transplantaci a pfibyva-
jici vyskyt nddorti v dobé pozdéjsi.

V kazuistice je prezentovan piipad 65le-
tého muze po ortotopické transplantaci
srdce (OTS, 12/2017), u kterého se objevily
o rok pozdéji (12/2018) kozni komplikace
v souvislosti se zavedenou imunosupresiv-
nilécbou. U pacienta byla histopatologicky
a kultivac¢né verifikovana tinea corporis,
jejimz pavodcem byl Trichophyton rubrum.
Kozninalez byl atypicky, ale dobfe reagu-
jicina systémovou terapii posakonazolem.

TICK-BORNE SKIN DISEASES

Tomecki K.
Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio, USA

Tick-borneillnesses are an important and
emerging group of diseases with global
impact. Several species of Rickettsiae can
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produce human infection, including sig-
nificant skin disease. Presentation will
highlight the main tick-borne diseases -
Lyme disease, Ehrlichiosis, the spotted fe-
vers, and Crimean-Congo Mediterranean
Fever, with emphasis on those organisms
commonly seen in Europe. Emphasis will
be epidemiology, clinical diagnosis, and
therapy. Presentation will be clinically
relevant and directly applicable to patient
care.

MRSA INFECTIONS

Tomecki K.
Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio, USA

MRSA infections are common in hospi-
talized patients. Community-acquired
(CA) MRSA infections, usually a ‘hot lesi-
on,’ typically occur in otherwise healthy
young individuals. Standard treatment
is usually straight-forward, with incisi-
on/drainage. Presentation will highlight
clinical presentation, diagnosis, and tre-
atment, including proper use of systemic
antibiotics when indicated. Lecture will
cover several new antibiotics now available
for such infections.. Presentation will be
clinically relevant and directly applicable
to patient care.

ZAVAZNE KOZNi SYMPTOMY

Hercogova J.
Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK
a NNB, Dermatovenerologicka
ambulance IKEM, Klinika preventivni
dermatologie, Praha

Kozni symptomy (status localis), které
mohou byt soucasti zavaznych celkovych
stavil, lze klasifikovat podle distribuce
koznich zmén do tfi kategorii na genera-
lizované, diseminované a lokalizované.
Generalizované symptomy mohou byt re-
prezentovany exantémem (makuléznim,
buléznim, vezikuléznim, pustuléznim),
enantémem, erytrodermii, otoky nebo pur-
purou. Diseminované kozn{ pfiznaky mi-
vaji podobu mnohocetnych koznich sufuzi,
lokalizované podobu koznich infarktd nebo
erytému a otoku oblic¢eje. Doprovodnym
celkovym symptomem miiZe byt horecka.
Etiopatogeneticky mohou kozZni sympto-
my doprovazet infekéni nemoci (nejcasté-
ji virové nebo bakteridlni), autoimunitni
a imunitné podminéné choroby, mtiZe se
jednat o 1ékové reakce nebo ptiznaky sys-
témovych onemocnéni (hematologickych,
kardiovaskularnich, metabolickych aj.),
vzacné i nddorl nebo jsou idiopatické ¢i
polyetiologické.

Zpravidla se jednd o symptomy akutni,
podle kterych mtize dermatolog vyznam-
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né prispét k véasné diagnostice a 1é¢bé.
Zasadni je diferencidlni diagnostika téch-
to pfiznakli a ndsledna terapie ve spolupra-
ci s dalsimi specialisty.

LYMFEDEM - SOUCASNA
DIAGNOSTIKA A LECBA

K¥izkova V., Hercogova J.
Dermatovenerologicka klinika
2. LF UK a NNB, Praha

Lymfedém je chronické, postupné pro-
gredujici onemocnéni lymfatického
systému. Tento vysokoproteinovy otok
vznika pti dysfunkci lymfatického systé-
mu a neadekvatni proteolyze. Podle etio-
patogeneze rozdélujeme lymfedém na
primérni a sekundarni. Diagnostika se
opira o cilenou anamneézu, fyzikalni vy-
Setfeni, zakladni interni vySetfeni véetné
laboratorniho screeningu a zobrazovaci
metody. Podle potieby dopliiujeme také
genetické vySetfeni. Hlavni zobrazovaci
vySetfovaci metodou je lymfoscintigrafie,
kterd posoudijak morfologii lymfatického
systému, tak jeho funkci. DA se pouzit
k dovysetfeni povrchového i hlubokého
lymfatického systému. Zakladem 1écby
lymfedému je komplexni dekongestivni
terapie (CDT). CDT je tetradou ¢tyft fyzi-
kalnich metod: manualni a pristrojové
lymfodrendze, zevni komprese navleky
nebo kratkotaznymi elastickymi obina-
dly, dekongestivniho cviceni a rezimovych
opatfeni a péce o klizi. Mezi podplirnou
terapii patfi farmakoterapie a psychotera-
pie. Vindikovanych pripadech se pouziva
také chirurgicka lécba.

PSORIATICKA ARTRITIDA -
VYZNAMNY ASPEKT PRI VYBERU
LECBY ZAVAZNE PSORIAZY

Necas M.

I. dermatovenerologicka klinika Fakultni
nemochice u sv. Anny a Lékarské
fakulty Masarykovy univerzity, Brno

Psoriatickd artritida (PsA) je heterogen-
ni chronické autoimunitni zanétlivé
onemocnéni kloubi i mimokloubnich
struktur (S§lachy, Gpony, mékké tkané),
které sdili nékteré charakteristické ry-
sy s vétsi skupinou tzv. spondyloartri-
tid. Psoriatickou artritidou trpi az 40 %
pacientdi s psoridzou a azZ 15 % pacientti
s psoridzou ma dosud nediagnostikovanou
PsA. V patogenezi PsA hraje tstfedni roli
interleukin 17 a jeho blokada ma v 1é¢bé
psoriatické artritidy zasadni vyznam.

Je popisovan ptipad 39letého pacienta s pso-
ridzou a psoriatickou artritidou (kombino-
vand forma s pozitivitou HLAB-27), ktery byl
zpocatku 1écen klasickymi systémovymi
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pripravky (metotrexat, sulfasalazin, cyk-
losporin), pro nedostatecny efekt této 1écby
pakilécbou biologickou -infliximabem. Ta
vSak po nékolika letech také ztratila i¢inek
a pacient byl pfeveden na jiny biologicky
preparat (guselkumab), ktery vSak neve-
dl ke zlepSeni kozniho nalezu a v pripadé
psoriatické artritidy doslo dokonce k rapid-
nimu zhorSeni. Kozni i kloubni problém
rychle vyteSilo az nasazeni ixekizumabu.
U pacientdl se zavaznymi projevy psoria-
tické artritidy se v soucasné dobé jevi jako
nejucinnéjsi blokatory interleukinu 17, coz
se potvrdiloiv tomto piipadé.
Prezentacebyla podpofena spolecnosti Eli Lilly CR,
s.r.0.

NECHME TALTZ VEST PACIENTY
NA CESTE BEZ PSORIAZY

Rob F.
Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK
a Nemocnice Na Bulovce, Praha

Ixekizumab (Taltz) je monoklonalni IgG4
protilatka vazici se s vysokou afinitou a spe-
cificitouna interleukin 17A, ktery ma klico-
vou roli v patogenezi psoridzy i psoriatické
artritidy. Ixekizumab kromé vysoké dlou-
hodobé i¢innosti vynika rychlosti nastupu
acinku, kdy jiZz po12 tydnech 1é¢by 70 % pa-
cientti dosahne zlepSeni PASI 90. Soucasné
tato vysoka a dlouhodoba ucinnost je za-
chovana i u obéznich pacienti, ktefi jsou
Casto zastoupeni mezi osobami s psoridzou.
V neposledni fadé ixekizumab prokazal
v klinickych studiich vysokou u¢innost
v obtizné 1écitelnych lokalizacich, jako je
psoridza skalpu, nehtfi ¢i genitalu. BEhem
této pfednasky budou demonstrovany ka-
zuistiky pacienti z praxe, které tyto idaje
ziskané z klinickych studii potvrzuji.
Prezentacebyla podpofena spolecnosti Eli Lilly CR,
s.r.0.

NASE ZKUSENOSTI
S GUSELKUMABEM
V KLINICKE PRAXI

Slonkova V., Vaski V.

|. dermatovenerologicka klinika Fakultni
nemochice u sv. Anny a Lékarské
fakulty Masarykovy univerzity, Brno

Je popsan pripad 48letého muze s tézkou
chronickou loZiskovou artropatickou pso-
ridzou, ktery byl ispésné lécen guselku-
mabem. Velmi rychle doslo k plné remi-
si onemocnéni a k vyraznému zlepSeni
kvality Zivota. Nezadouci uc¢inky nebyly
pozorovany.

Guselkumab je monoklonalni protilat-
ka proti IL-23. Ma pfiznivy bezpe¢nostni
profil, s dlouhodobou t¢innosti. Lécba je
vhodna pro naivni pacienty a pro pacienty,

unichZselhalalécba, se stfedné téZkou az
tézkou loziskovou psoridzou. Ma jednodu-
ché podavani, je mozné si vybrat z pred-
plnéné injekce nebo predplnéného pera.

TREMFYA, PRVNI INHIBITOR IL-23

Novakova M.
Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK
a Nemocnice Na Bulovce, Praha
Dermatovenerologicka

ambulance, IKEM, Praha

Guselkumab je plné humanizovana mo-
noklonalni protilatka proti podjednotce
P19 interleukinu 23 (IL-23). Jeji podavani
blokuje osu prozanétlivych cytokint IL-23/
/IL-17, ktera se ukazuje jako klicova pro pa-
togenezi psoridzy. Guselkumab byl jako
prvni specificky inhibitor IL-23 je schvalen
pro 1é¢bu stfedné tézké az tézké plakové
psoriazy u dospélych, kteti jsou kandidaty
na systémovou lécbu. Guselkumab prokazal
ve srovnani s existujici cilenou terapii pso-
ridzy vybornou klinickou a¢innost. Lécba
je pacienty dobfte tolerovana a nebylo za-
znamenano riziko zdvaznych nezadoucich
ptihod, malignit anizavaznych kardiovas-
kularnich nezadoucich prihod. Vyhodou
je také nizka frekvence podavani (kazdych
8 tydnil), ktera miiZe zlepsit adherenci pa-
cientd k 16¢bé.

NOVINKY V LIECBE
MALIGNEHO MELANOMU

Urbancek S.
0dd. dermatovenerolégie Nemocnice
s poliklinikou, Povazska Bystrica, SR

Autor sumarizuje aktualne modality naliec¢-
bumelanému. Uvadza hlavné zmeny zahrt-
nuté do 8. verzie AJCC klasifikacie a preZiva-
nie podla aktualneho stagingu. Upozoriiuje
na vstup modernych liekov do adjuvantnej
terapie a uvadza vysledky §tidii s pembro-
lizumabom, nivolumabom aj kombinacie
dabrafenib + trametinib. Adjuvantna liec-
ba je ur€end najmad na $tadia III, ale aj IV
po resekcii. Sumarizuje prehlad cielenej
lie¢by a imunoterapie metastatického me-
lanému s mutaciou BRAF a bez mutacie
(WT). Uvadza vysledky aktudlnych Stadiina
liecbu mozgovych metastaz a smery vyvoja
novych postupov. Zddrazriuje, Ze nové tera-
peutické postupy signifikantne predlzuji
5- a 10-rocné prezivanie pacientov. Ponika
sucasny strategicky algoritmus liecby BRAF-
mutovanych a nemutovanych melanémov.
Upozornuje na nezodpovedané otazky tykaj-
tce sa dIZky terapie, sekven¢nych rezimov,
absencie biomarkerov a dalsich.



HIDRADENITIS SUPPURATIVA
AKO POTENCIALNE
OCHORENIE U NIEKTORYCH
ONKOLOGICKYCH CHOROB

Péc J., Pécova K., Vorcakova K.
Dermatovenerologicka klinika
Jesseniova lekarska fakulta v Martine
Univerzita Komenského v Bratislave

a Univerzitna nemocnica Martin, SR

Autori analyzuju 250 pripadov chronickej
loziskovej psoridzy lie¢enych biologickou
liecbou, u ktorych diagnostikovali 22 pri-
padovnadorového ochorenia. Takmer vzdy
iSlo o solitarne nadory, ako su rakovina
pankreasu, mozgu, Stitnej Zlazy, obliciek,
mocového mechtra, prostaty, prsnika, spi-
no-abazoceluldrne karcinémy koze, malig-
ny melaném a iba vjednom pripade aktutne
myeloidna leukémia. Naproti tomu u pa-
cientov s hidradenitis suppurativa (tazka
forma ochorenia klasifikovana ako Hurley
11I) bola v 14 pripadoch diagnostikovana be-
nigna monoklonalna gamapatia (MGUS),
v dvoch pripadoch uz s prechodom do mno-
hopocetného myelému. VSetci uvedeni
pacienti mali pozitivitu lahkych retazcov
kappa a lambda, pozitivitu paraproteinu,
laktatdehydrogenézy, beta-2 mikroglobuli-
nu, CRP aj sérového amyloidu, monoklonal-
nu gamapatiu IgG aj IgA a v trepanobiopsii
kostnej drene bola opakovane verifikovana
30% infiltracia plazmocytmi. VSetci pacienti
sudispenzarizovani a sledovani dermatol6-
gom a hematoonkolégom.

PARANEOPLASTICKE SYNDROMY

ey

Vicikova A.

I. dermatovenerologicka klinika Fakultni
nemocnice u sv. Anny a Lékarské
fakulty Masarykovy univerzity, Brno

Paraneoplastické syndromy predstavuji
heterogenni skupiny onemocnéni a projeva
vazanych na pfitomnost malignity. Jejich
vznik a pribéh je s malignitou casové
i klinicky vyrazné spojen. DuleZitost je-
jich rozpozndni mizZe mit vyrazny vliv na
v€asnost diagnostiky zakladniho onemoc-
néni a rychlost zavedeni kauzalni terapie.
V pfednésce bude obecné pojednano o za-
kladnim déleni a bliZe zminény nékteré
obligatni i fakultativni syndromy.

SKYRIZI V LECBE PSORIAZY
- UCINNOST, BEZPECNOST,
DAVKOVANI

Rob F.

Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK

a Nemocnice Na Bulovce, Praha

Psoridza je chronické zanétlivé onemocné-
ni se systémovym presahem. Stale probi-

hajici vyzkum patogeneze psoridzy pfinesl
vposlednich 20 letech velké zmény tykajici
se moznosti jeji 1écby. Identifikace klicové
role interleukinu 23 (IL-23) jako hlavniho
regulacniho cytokinu a potvrzenivyznamu
osy IL-23/Th17 v patogenezi psoridzy jsou po-
vazovany za posledni prilom ve vyzkumu
psoriazy a vyvoji novych molekul. V sou-
¢asné dobé jsou schvaleny tfi inhibitory
IL-23na lécbu chronické loziskové psoriazy.
Poslednim schvalenym piipravkem je ri-
sankizumab (Skyrizi), ktery byl schvalen
Evropskou 1ékovou agenturou (EMA) v dub-
nu 2019. Risankizumab je humanizovana
IgGl monoklonalni protilatka, ktera se
selektivné vaZe s vysokou afinitou na pl9
podjednotku humanniho cytokinu IL-23.
U&innost a bezpe¢nost risankizumabu by-
la hodnocena u 2109 pacientil se stfedné
tézkou az tézkou loziskovou psoridzou ve
¢tyfech multicentrickych, randomizova-
nych, dvojité zaslepenych studiich faze
III (UltMMa-1, UltiMMa-2, IMMhance
a IMMvent). Doporucena davka risanki-
zumabu je 150 mg (tj. dvé 75mg injekce) s. c.
vtydnech 0, 4 anaslednékazdych 12 tydnt.
Ve studiich UltiMMa-1, 2 byla prokdzana
superiorita risankizumabu oproti usteki-
numabu: odpovéd PASI 90 byla v 16. tyd-
nu u 75 % pacienti (v obou studiich) ze
skupiny risankizumabu vs. u 5 % (studie
UltIMMa-1), resp. 2 % (studie UltIMMa-2)
pacientdi ze skupiny placeba vs. u42 %, resp.
48 % pacientd ze skupiny ustekinumabu.
V 52, tydnu méli pacienti léCeni risanki-
zumabem signifikantné vyssi cetnost od-
povédi PASI75, PASI 90, PASI100, sPGA 0/1,
sPGA 0, DLQI 0/11 PSS 0 nez nemocni léceni
ustekinumabem (napi. odpovéd PASI 90 by-
lav52. tydnu studie UltIMMa-1 dokumen-
tovanau 82 % pacientti 1écenych kontinudl-
nérisankizumabem vs. u44 % nemocnych
1éCenych ustekinumabem, odpovéd PASI
100 pak bylazaznamenanau 56 % vs. 21 %).
Studie IMMvent prokazala vyssi icinnost
risankizumabu oproti adalimumabu -v16.
tydnu ¢inily podily pacientti s PASI 9072 %
vs. 47 %, s PASI 100 40 % vs. 23 % (ve vSech
pripadech p < 0,0001). Ve studii IMMhance
v 16. tydnu byla odpovéd PASI 90 potvrze-
nau73 % (risankizumab) vs. 2 % pacienti
(placebo) a odpovéd PASI 100 u 47 % vs. 1 %.
Ptfiznivy vliv risankizumabu byl pozorovan
rovnéZ u pacientd s postizenim kstice, neh-
t ¢idlani a plosek. Bezpec¢nostni profil ri-
sankizumabu je konzistentni, srovnatelny
sustekinumabem a nebyly identifikovany
zZadné nové bezpecnostni signaly.
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ZRIEDKAVE FORMY MASTOCYTOZ
U DETI A DOSPELYCH

Martinaskova K.
Dermatologické oddelenie FNsP
J. A. Reimana, PreSov, SR

Mastocytoza je zriedkavym ochorenim
charakterizovanym zmnozenim masto-
cytov v koZi aj v inych tkanivach. MdZe
byt asociovana s lokalnymi aj celkovymi
symptémami vratane flushingu, svrbe-
nia, tvorby pluzgierov, dychacimi taZzko-
stami, astmou, aj gastrointestinalnymi
problémami az anafylaxiou. NajcastejSou
koznou formou mastocytézy je urticaria
pigmentosa - makulopapulézny vysev, ktory
sa objavuje u doj¢iat a mo6ze pretrvavat az
do adolescentného veku. Typickym a dia-
gnostickym znakom je takzvany Darierov
fenomén (urikaridlny pomfus po mechanic-
kom podrazdeni, niekedy aZ s tvorbou pluz-
giera). Lokalizovana forma mastocytdzy
mastocytém ma rovnako typicky Darierov
priznak s réznou expresivitou a uvedeny-
mi priznakmi z uvolnenia histaminu po
pdsobeni provokaénych faktorov. Uvedené
typy mastocytéz st benigne, vyzaduju sice
Specifické rezimové opatrenia , alezvycajne
neohrozuji pacienta na Zivote.

Systémova mastocytdza je ochorenim zried-
kavym, objavuje sa zvycajne v dospelosti ale-
bo vo vekunad 15 rokov Zivota. Morfologicky
sa 1i8i oproti mastocytéze v detskom veku
charakteristikou vysevu. Jedna sa o drobny
makulopapulézny vysev, ktory ma fialovo-
lividny charakter, ¢asto nie je spoznany,
nesvrbi a Darierov fenomén nie je typicky.
Vysev na koZzi pretrvava mesiace az roky.
Zmiernuje sa iba lie¢bou uz urceného ocho-
renia. Privysokej hladine hladine tryptazy
v sére (hodnoty nad 100 azZ200 ng/ml) a exis-
tencii mutacie KIT D186V protonkogénu je
diagnodza systémovej mastocytézy vysoko
pravdepodobna. Systémova mastocytéza
sa aj vindolentnej forme méze prejavit ako
anafylakticka reakcia na ustipnutie hmy-
zom alebo zdvazna obehova reakcia aj s kar-
didlnymi komplikaciami, aj ked na kozi
nie sa pritomné Ziadne symptémy. Autori
uvadzaji v kazuistikach foto dokumento-
vané niektoré zriedkavé formy mastocytoz
vutlom detskom veku, klinické obrazy mas-
tocytdz v koreldcii s hladinou tryptazy aj
asociaciu s inymi ochoreniami od koZnych
po systémové formy, ich doterajsie lieCebné
postupy aj rezimové opatrenia.

V diagnostike systémovej mastocytézy je
zpohladu dermatoléga déleZité zhodnote-
nie klinického obrazu spolu s priebehom
a anamnézou, vySetrenie hladiny sérovej
tryptazy, zachytenie KIT D186V mutdcie,
biopsia kostnej drene na vysetrenie infilt-
racie mastocytmi aj dalSie vySetrenia cyto-
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genetickych aj molekularnych abnormalit
a moznych poskodeni organov vratane cy-
topénie, poklesu hmotnosti aj osteolytic-
kych 1ézii. V ramci tejto skupiny predsta-
vuja pacienta so zriedkavou koexistenciou
systémovej mastocytézy a m. Pringle.

Pri systémovej forme mastocytézy je
nutnd spolupraca s onkohematolégom.
Midostaurin ako monoterapia pre pacien-
tov so systémovou mastocytézou je aktu-
alnou modalitou v lieCbe.

DERMATOONKOLOGICKE
KAZUISTIKY S MALO TYPICKOU
KLINICKOU MANIFESTACI

Tichy M.

Klinika chorob kozZnich a pohlavnich
Fakultni nemocnice a Lékarska fakulta
Univerzity Palackého, Olomouc

Klinicky obraz nékterych nadora kiiZe je
pomérné charakteristicky, takze zkuse-
ny dermatolog mize na zakladé klinické
morfologie a v nékterych ptfipadech s po-
mocidermatoskopického vysSetfeni nador
spravné zafadit. Definitivni klasifikace
nadoru, jeho biologické vlastnosti a pro-
gnosticka kritéria vSak mohou byt vzdy
stanoveny az s pomoci histopatologic-
kého, imunohistochemického, pfipad-
né molekuldrnégenetického vySetfeni.
Z hlediska spravné a véasné diagnostiky
jsou problematické 1éze, které v klinic-
kém obraze imituji jind onemocnéni ne-
nadorové etiologie. V téchto pfipadech
miZe nastat prodleva ve stanoveni sprav-
né diagndzy a terapie. Do kategorie dia-
gnosticky problematickych tumord patfi
napiiklad pokrocilé ulcerujici nadory,
které zejména v oblasti dolnich koncetin
mohou byt snadno povazovany za ulce-
race jiné etiologie, jak je doloZeno na né-
kolika konkrétnich pfipadech. Ukolem
dermatologa je adekvatné vyhodnotit tyto
diagnosticky problematické 1éze a zavéas
indikovat spravné provedenou biopsii.

CHRONICKE ZILNi ONEMOCNENI
A JEHO KOMPLIKACE

Slonkova V.!, Vaska V.!, Vaskd A.2
'l. dermatovenerologicka klinika Fakultni
nemochice u sv. Anny a Lékarské

fakulty Masarykovy univerzity, Brno
2Ustav patologické fyziologie Lékafské
fakulty Masarykovy univerzity, Brno

Chronické zilni onemocnéni (CVD - chro-
nic venous disease) predstavuje zavazny
zdravotni problém. Jedna se o chronické
invalidizujici onemocnéni, které ma vy-
razny dopad na kvalitu Zivota pacienta.
Je definovano jako dlouhodobé morfo-
logické a funk¢ni abnormality Zilniho
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systému, které se projevuji symptomy a/
nebo zndmkami vyzadujicimi vySetfeni
a/nebo 1é¢bu. Projevy chronického Zil-
niho onemocnéni nejlépe popisuje CEAP
klasifikace, ktera kromé klinickych pti-
znakd zohledriuje i etiologii, anatomii
a patofyziologii choroby. Chronické Zilni
onemocnéni se podle klinickych projevil
déli na nékolik stadii, oznacenych jako
stadium CO0-C6.

Mezi hlavni rizikové faktory patfi ge-
netickd predispozice a nezdravy Zivotni
styl. Jedna se zejména o nedostatek po-
hybu, dlouhodobé sezeni a stani, sedavé
zaméstnani, ale i nedostatek vlakniny.
To vSe muze vést k obezité, kterd je dal-
§im vyznamnym rizikovym faktorem.
Polymorfismy genli matrix metalopro-
teindz (MMP) mohou hrat dileZitou roli
v progresi CVD a vzniku zilniho bércového
viedu.

CVD mizZe byt komplikovano zanéty Zil
(povrchovymi i hlubokymi), erysipelem,
v ptipadé chronickych bércovych ulceraci
mizZe vzacné vzniknout i spinocelularni
karcinom. Nelécené CVD vede velmi casto
ke vzniku flebolymfedému.

Chronické zilni onemocnéni je proto tfeba
1é¢it vcas. Pacienti by méli byt 1é¢eni jiz
od ¢asnych stadii onemocnéni. Vbudouc-
nu geneticky screening pomuiZe rozlisit
pacienty s CVD s vysokym rizikem vzniku
bércového viedu a pacienty s pomalym
hojenim ulcerace, a tim individualizovat
1écebny plan u kazdého pacienta. Detekce
rizikovych variant gent mizZe vést k rych-
lejSimu zavedeni preventivnich opatfeni
avcasné 1é¢bé pacientdi s CVD, a miize tak
zabranit vzniku bércovych viedl a vyraz-
né zlepsit kvalitu Zivota pacientd.

SOUBOR NASICH NEMOCNYCH
S CTCLLECENYCH L
BEXAROTENEM AKTUALNE

Fialova P., Vaskii V.

|. dermatovenerologicka klinika Fakultni
nemochice u sv. Anny a Lékarské
fakulty Masarykovy univerzity, Brno

Primarni kozni lymfomy (PCL - primary
cutaneous lymphomas) patfi do skupiny
nehodgkinskych lymfom a jsou cha-
rakterizované piitomnosti klonalnich
T- nebo B-bunék v kiizi. Primarni kozni
T-bunéc¢né lymfomy (CTCL) jsou relativ-
né vzacna lymfoproliferativni chronicka
onemocnéni, kterd maji pfi obvyklém
pribéhu tendenci k mimokoZnimu $ifeni
s postizenim lymfatickych uzlin, organt
a krve. NejcastéjSim typem CTCL je my-
cosis fungoides (MF), pfedstavuje asi 60
% CTCL. Leukemickou variantou CTCL je
Sézaryho syndrom (SS), vzacné onemoc-

néni s agresivnim pribéhem. V soucasné
dobé jsou kozni T-lymfomy nevylécitelné.
Strategie 16¢by vychéziz pfesné stanovené
diagnézy podtypu CTCL a fidi se zejména
stadiem onemocnéni. LéCebné modality,
které se vyuzivaji u pacientd s CTCL, lze
rozdélit na 1é¢bu cilenou na kaZzi (SDT,
skin directed therapy), systémovou lé¢bu
(BRMs, biologic response modifiers), cy-
totoxickou terapii a kombinované 1écebné
postupy. Bexaroten je synteticky specific-
ky rexinoid (retinoid 3. generace) s vyso-
kou afinitou k jadernému receptoru typu
X. Byl specialné vyvinut pro 1lé¢bu CTCL,
proto je jeho uZiti v CR schvaleno pouze
pro 1écbu CTCL a je podle SPC indikovan
jako systémova lécba druhé volby u po-
kroc¢ilych stadif CTCL u pacientdi, u nichz
selhala alespor jedna predchozi systémo-
va terapie. V prezentaci je popsan soubor
pacientii s CTCL, ktefibyli ¢ijsouléfenina
nasi klinice bexarotenem v monoterapii
nebo v kombinované 1é¢bé.

OBTIZNE DIAGNOSTIKOVATELNE
KOZNi TUMORY

Drlik L.

Dermatovenerologické oddéleni
Nemocnice Sumperk

Dermatologicka ambulance Mohelnice

V pfednasce jsou popisovany piipady pa-
cientdl se vzacnymi tumory, ktefi byli
vnas$ich ambulancich 1é¢eni v poslednich
letech. Jedna se o tyto nozologické jed-
notky a kolizni ndlezy: leiomyosarkom,
pleomorfni leiomyosarkom, liposarkom,
dediferencovany liposarkom, spinoce-
luldrni karcinom v epidermoidni cysté,
kolize lentigo maligna melanomu a ba-
zaliomu, pigmentovany spinocelularni
karcinom a agminatni pigmentovany
morbus Bowen. Zasadni pro stanoveni
diagnézy pfinecharakteristickém klinic-
kém, ev. dermatoskopickém ndlezu bylo
histologické, ptipadné imunohistoche-
mické vySetfeni.

BIOSIMILARS V DERMATOLOGII

Bfezinova E.

I. dermatovenerologicka klinika Fakultni
nemochice u sv. Anny a Lékarské
fakulty Masarykovy univerzity, Brno

Biologicka terapie je vysoce u¢inna sys-
témova 1écba, kterd nabyva na vyznamu
nejen v dermatologii. Na trhu se kromé
originadlnich 1é¢ivych ptipravkd objevuji
itzv. biosimilars. Biosimilarni pfipravek
obsahuje molekulu s vlastnostmi srovna-
telnymi s molekulou provéienou dlouho-
dobou klinickou praxi. Vyvoj biosimilars je
systematicky a robustni proces zahrnujici



dvé klicové faze: vyvoj srovnatelné mole-
kuly a potvrzeni biosimilarity.

Vyrobou molekuly s chemicko-fyzikalnimi
abiologickymi vlastnostmi srovnatelnymi
s origindlnim piipravkem, potvrzenim
srovnatelné farmakokinetiky a farma-
kodynamiky a acinnosti a bezpecnosti
v senzitivni klinické studii dosihneme
biosimildrniho pfipravku, ktery mtiizeme
povazovat za stejné kvalitni, ucinny a bez-
pecny jako je original.

Variabilita biosimilarniho pfipravku mu-
si byt v rozsahu variability referenéniho
ptipravku.

V soucasnosti je v Ceské republice zaregist-
rovano devét i¢innych latek se schvalenou
thradou pro biologickou terapii plakové
psoridzy - infliximab, etanercept, ada-
limumab, ustekinumab, secukinumab,
brodalumab, ixekizumab, guselkumab,
risankizumab. Biosimildrni pfipravky
existuji v pripadé infliximabu, etaner-
ceptu, adalimumabu.

Biosimilars jsou pfinosem pro vSechny
soucasti zdravotniho systému, nebot zvy-
$uji dostupnost biologické 1écby, vyviji
tlak na inovace, generuji finan¢nispory
nar@istem konkurence.

PredndSka byla sponzorovdna firmou Sandoz.

KOZNi PROBLEMATIKA
UPACIENTU S IBD -
MIMOSTREVNI PROJEVY VS.

NEZADOUCI UCINKY LECBY

Novdakova M., Svobodova K.,
Hercogova J.
Dermatovenerologicka klinika 2. LF
UK a Nemocnice Na Bulovce, Praha
Dermatovenerologicka

ambulance, IKEM, Praha

Mezi idiopatické stfevni zanéty (IBD -
inflammatory bowel disease) patfi dvé
nozologické jednotky - Crohnova choroba
(CD - Crohn’s disease) a ulcerézni kolitida
(UC - ulcerative colitis). Kromé traviciho
traktu jsou casto postiZeny i dalsi tkané.
Mimostfevni projevy neboli extraintes-
tinalni manifestace mohou byt jednou
z prvnich zndmek onemocnéni. Kiize je
jednim z nejcastéji postiZenych organt.
Ke koznim projevim fadime specifické
(metastatické) léze, reaktivni procesy
a asociované choroby. U pacientd s IBD se
také setkavame s problematikou derma-
t6z v okoli stomie, vzacnéji pak dermatéz
zmalabsorpce ¢i malnutrice. DlileZité jsou
také dermatdzy vzniklé v disledku 1é¢by

IBD, které se vyskytujiazu 20 % pacientd.
V prezentaci se budu vénovat i novinkam
v 1é¢bé IBD (ustekinumab, tofacitinib)
a tfem zdsadnim otazkam:

1. Maji pacienti s IBD zvySené riziko vzni-
ku koznich nadorti?

2. ZvySuje imunosupresivni 1é¢ba u pa-
cientli s IBD riziko vzniku koznich nadorti?
3. ZvySuje biologicka 1é¢ba u pacientd s IBD
riziko vzniku koZnich nadora?

Nase klinika se podili na dermatologic-
ké péci o pacienty s IBD, ktefi jsou léce-
ni na Gastroenterologickém oddéleni
v Klinickém centru ISCARE pod vedenim
prof. MUDr. Milana Lukase, CSc.

DUPILUMAB V LECBE
ATOPICKE DERMATITIDY
- NASE ZKUSENOSTI

Necas M.

I. dermatovenerologicka klinika Fakultni
nemocnice u sv. Anny a Lékarské
fakulty Masarykovy univerzity, Brno

Atopicka dermatitida je velmi ¢asté zanét-
livé kozni onemocnéni, které vyraznym
zplsobem negativné ovliviiuje kvalitu Zi-
vota a jehoZ incidence u nas stale nardista.
zakladnim pfedpokladem rozvoje atopické
dermatitidy je geneticka predispozice a s ni
souvisejici porucha kozni bariéry, dalsimi
aspekty jsou imunologicka dysbalance, hy-
perreaktivita na zevni podnéty a neurove-
getativni labilita. Vlivy zevniho prostfedi
vCetné alergent casto funguji jako spou-
§téce tohoto onemocnéni. Nezbytna jsou
proto preventivni opatfeni, identifikace
a odstranéni provokac¢nich faktorti a v ne-
posledni fadé téz diikladné pouceni paci-
enta. Vlastni 1é¢ba musi byt komplexni,
kombinovana, ale zaroven diferencovana
aindividualizovana. Odviji se pfedev§im od
zavaznosti atopické dermatitidy. Recentné
mame k dispozici velmiii¢innou 1é¢bu v po-
dobé biologika s ndzvem dupilumab. Je to
lidska monoklonalni protilatka tfidy IgG4,
Kktera se specificky vaze na o podjednotku
receptoru pro interleukiny 4 a 13 a blokuje
tak uc¢inek obou téchto interleukindg, jez
hraji zasadni roli v patogenezi atopické
dermatitidy. Dupilumab je hrazen dospé-
lym pacient@m s téZkou formou atopické
dermatitidy (SCORAD > 50, EASI > 21) po
selhani alespor jednoho ze zplisobl kon-
vencni systémové imunosupresivni terapie
(s vyjimkou kortikoidii) nebo u pacientt,
ktefi systémovou terapii nemohou byt 1é-
Ceniz dvodu intolerance ¢i kontraindika-

ABSTRAKTY

ce. Doporucena tvodni davka dupilumabu
u dospélych pacientti je 600 mg (dvé injekce
po 300 mg), nasledovana davkou 300 mg
kazdy druhy tyden formou subkutanniin-
jekce. Dupilumab lze pouzivat s lokalnimi
kortikoidy nebo bez nich. Mohou byt pou-
Zity také lokalni inhibitory kalcineurinu,
které by vSak mély byt vyhrazeny pouze pro
problémové oblasti, jako jsou oblicej, krk,
intertrigindzni oblast a oblast genitalii. Do
soucasné doby jsme 1écbu dupilumabem
zahajili u 5 pacientti 3 muzi, 2 Zeny), jejichz
prumérny vék je 45let, a prumérné vstupni
EASIbylo 36,88. Jiz po 4 tydnech 1é¢by doslo
u4pacientl k vyraznému zlepseni (u 5. pa-
cientky byla 1é¢ba zahdijena recentné,
a efekt 1é¢by po 4 tydnech tedy zatim nelze
vyhodnotit) s poklesem primérného EASI
na13,55. Dlouhodobéjsi efekt dupilumabu
1ze hodnotit zatim pouze u pacientky ¢.
1, u které doslo k poklesu EASI z tivodni
hodnoty 44 po 6mési¢ni 1é¢bé na hodno-
tu 2. Lécbu dupilumabem snéseli vSichni
pacienti velmi dobfe, neobjevily se Zadné
zavazné nezadouciucinky ani posunyv la-
boratornich hodnotich. Prozatim pouze
u dvou pacientti se objevily v pribéhu 1é¢by
ocni komplikace.

Zda se, Ze dupilumab pfedstavuje po mno-
ha letech prvni skute¢né ticinnou a bez-
pecnou moznost 1é¢by pacientl se zavaz-
nou atopickou dermatitidou.

NOVINKY V PATOFYZIOLOGII
ZANETLIVYCH ONEMOCNENI

Vasku A.!, Vaskii V.2

Ustav patologické fyziologie LékafFské
fakulty Masarykovy univerzity, Brno

2|, dermatovenerologicka klinika Fakultni
nemocnice u sv. Anny a Lékarské

fakulty Masarykovy univerzity, Brno

Cilem pfednasky je prispét k objasnéni
prispévku obezity jako nositelky chro-
nického zanétu k endofenotyptim psori-
azy. Na zakladé analyzy dat souboru 124
pacientd s psoridzou jsme prokizali, Ze
BMI je signifikantné asociovan nejen se
znamymi komorbiditami psoriazy, ja-
ko jsou kardiovaskuldarni onemocnéni
a diabetes, ale také s nékterymi charak-
teristikami dédicnosti psoriazy. Vysledky
jsou prezentovany jako klinicky kontext
pritomnostichronického zanétu ve svétle
novych poznatkll o stavu psychoneuro-
imunoendokrinniregulace uzanétlivych
a autoimunitnich nemoci.
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KALENDAR AKCI

Kalendar dermatovenerologickych akci 2020

Akce poradané Ceskou akademii dermatovenerologie, na které je mozné zadat o cestovni
grant (k rukam prim. MUDr. Miroslava Necase, Ph.D.: miroslav.necas@fnusa.cz). Podminkou
ziskani grantu je aktivni ucast, dedikace grantu CADV a nasledné zvefejnéni odborného

sdéleni v ¢asopise Ceska dermatovenerologie.

10.-12. 1. 2020

23. LIPOVSKE DNY - LIPOVSKE
DERMATOVENEROLOGICKE FORUM 2020
Misto kondni: Schrothovy lé¢ebné lazné,

Dolni Lipova

Poradatel: €DS ve spolupraci s Klinikou nemoci
koZnich a pohlavnich Lékaiské fakulty Univerzity
Karlovy Hradec Kralové a Lazné Lipova

Kontakt: derm.cz

16. 1. 2020

ODBORNY SEMINAR KOZNiHO ODDELENIi
FAKULTNIi NEMOCNICE OSTRAVA

Misto kondni: poslucharna Domova sester
Fakultni nemocnice Ostrava

Poradatel: Kozni oddéleni Fakultni nemocnice
Ostrava

Kontakt: jana.glettova@fno.cz

)

10.-14. 2. 2020

ZAKLADY DERMATOVENEROLOGIE -

POVINNY KURZ PRED ZKOUSKOU PO KMENI

Misto kondani: Hradec Kralové, Klinika nemoci
kozZnich a pohlavnich Lékaiské fakulty Univerzity
Karlovy a Fakultni nemocnice Hradec Kralové
Poradatel: Klinika nemoci koZnich a pohlavnich
Lékarské fakulty Univerzity Karlovy a Lékarské
fakulty Hradec Krilové

Kontakt: miloslav.salavec@fnhk.cz

10. 2. 2020

DERMATOLOGICKY UPDATE 2020

Misto kondni: Cubex Centrum, Praha 4

Poradatel: €eskad dermatovenerologicka spoleénost
CLS JEP

Kontakt: derm.cz

19. 2. 2020

REGIONALNI{ SETKANi DERMATOVENEROLOGU
Misto konani: Petrof, Hradec Kralové

Poradatel: Klinika nemoci koZnich a pohlavnich
LékaFské fakulty Univerzity Karlovy v Hradci
Kralové a Fakultni nemocnice Hradec Kralové
Kontakt: miloslav.salavec@fnhk.cz
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27. 2. 2020

202001101 KURZ - REPETITORIUM KOZNIiCH
ZHOUBNYCH NADORU PRO PRAXI

Misto konani: Hotel ILF, Budéjovicka 15, Praha 4
Poradatel: Katedra dermatovenerologie IPVZ
Kontakt: www.ipvz.cz

20.-24. 3. 2020

2020 AAD ANNUAL MEETING

Misto konani: Washington DC, USA

Poradatel: American Academy of Dermatology
Kontakt: www.aad.org

= 13.-14.3.2020

JARNI SKOLA DERMATOHISTOPATOLOGIE

Misto konani: Plzen, Biopticka laborato¥

Poradatel: Ceska akademie dermatovenerologie,
Dermatovenerologicka klinika 2. IékaFska fakulta
Univerzity Karlovy a Nemocnice Na Bulovce
Kontakt: dermatology@bulovka.cz, www.dermanet.eu

26. 3. 2019

KONFERENCE KE 100. VYROCi CASOPISU
CESKOSLOVENSKA DERMATOVENEROLOGIE
Misto konani: sidlo primatora hl. m. Prahy
Poradatel: Ceska dermatovenerologicka spole¢nost
CLS JEP

Kontakt: derm.cz

26. 3. 2020

ODBORNY SEMINAR KOZNiHO ODDELENI
FAKULTNIi NEMOCNICE OSTRAVA

Misto konani: poslucharna Domova sester Fakultni
nemochice Ostrava

Poradatel: Kozni oddéleni Fakultni nemocnice Ostrava
Kontakt: jana.glettova@fno.cz

27. 3. 2020

202001102 KURZ - GRANULOMATOZNI
ONEMOCNENI V PRAXI Z POHLEDU
DERMATOHISTOPATOLOGA, DERMATOLOGA
A PNEUMOLOGA

Misto konani: Hotel ILF, Budéjovicka 15, Praha 4
Poradatel: Katedra dermatovenerologie IPVZ
Kontakt: www.ipvz.cz



2.4.2020

202001105 KURZ - DERMATOSKOPIE V PRAXI
Misto konani: Hotel ILF, Budéjovicka 15, Praha 4
Poradatel: Katedra dermatovenerologie IPVZ
Kontakt: www.ipvz.cz

3.4.2020

202001103 KURZ - DETSKA
DERMATOVENEROLOGIE NEJEN

PRO DERMATOLOGY: PROJEVY ALERGII

V DETSKEM VEKU

Misto konani: Hotel ILF, Budéjovicka 15, Praha 4
Poradatel: Katedra dermatovenerologie IPVZ
Kontakt: www.ipvz.cz

3.-4.4.2020

XXI. SJEZD SDRUZENIi AMBULANTNICH
DERMATOLOGU €R

Misto konani: Kongresové centrum Pardubice
Poradatel: SAD €R

Kontakt: www.sadcr.com

8.4.2020

PRAZSKY KAZUISTICKY SEMINAR
Misto konani: Praha

Poradatel: prazské kliniky a oddéleni
Kontakt: dermatology@bulovka.cz, jiri.stork@vfn. cz
dermasec@fnkv.cz

16. 4. 2020

14. ZAPADOCESKY DERMATOLOGICKY SEMINAR
Misto konani: Fakultni nemocnice Plzeni-Bory,
pavilon ¢. 6 a pavilon ¢. 4

Poradatel: Dermatovenerologicka klinika
LékaFské fakulty Univerzity Karlovy

a Fakultni nemocnice Plzen

Kontakt: kozniklinika@fnplzen.cz

21. 4. 2020

DERMATOLOGICKY SEMINAR KRAJE VYSOCINA
Misto konani: hotel Ryti¥sko u Jihlavy
Poradatel: Kozni oddéleni nemocnice Jihlava, J
IMEA

Kontakt: znevoralova@atlas.cz

22.4.2020

202001104 KURZ - LABORATORNI METODY PRO
DERMATOVENEROLOGY

Misto konani: Hotel ILF, Budéjovicka 15, Praha 4
Poradatel: Katedra dermatovenerologie IPVZ
Kontakt: www.ipvz.cz

KALENDAR AKCi "

24.4.2020

KRAJSKA DERMATOVENEROLOGICKA
KONFERENCE

Misto konani: Usti nad Labem, Masarykova
nemochice, 0.z.

Poradatel: Kozni oddéleni Krajské zdravotni, a.s.,
Masarykova nemocnice, 0.z.

Kontakt: monika.sorfova@kzcr.eu

30.4.-2.5.2020

16TH EADV SPRING SYMPOSIUM

Misto konani: Porto (Portugalsko)

Poradatel: European Academy of Dermatology and
Venereology

Kontakt: www.eadv.org

11. 5. 2020

20. EVROPSKY DEN MELANOMU V €R

Misto konani: ambulance dermatovenerologii €R
Poradatel: Ceska akademie dermatovenerologie,
Dermatovenerologicka klinika 2. Iékarska fakulta
Univerzity Karlovy a Nemocnice Na Bulovce
Kontakt: dermatology@bulovka.cz, www.dermanet.eu

15.-16. 5. 2020

26. NARODNi DERMATOLOGICKY KONGRES
Misto konani: Praha, hotel Pyramida

Poradatel: Ceska akademie dermatovenerologie,
Dermatovenerologicka klinika 2. IékaFska fakulta
Univerzity Karlovy a Nemocnice Na Bulovce
Kontakt: dermatology@bulovka.cz, www.dermanet.
eu, www.dermasympozium.cz

21. 5. 2020

ODBORNY SEMINAR KOZNIiHO ODDELENI
FAKULTNI NEMOCNICE OSTRAVA

Misto konani: posluchdrna Domova sester Fakultni
nemochice Ostrava

Poradatel: Kozni oddéleni Fakultni nemocnice
Ostrava

Kontakt: jana.glettova@fno.cz

3.6.2020

REGIONALNi SETKANi DERMATOVENEROLOGU
Misto konani: Petrof, Hradec Krilové

Poradatel: Klinika nemoci koznich a pohlavnich,
Fakultni nemocnice a LékaFska fakulta Univerzity
Karlovy v Hradci Kralové a Fakultni nemocnice
Hradec Kralové

Kontakt: miloslav.salavec@fnhk.cz
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11.-13. 6. 2020

20TH ESPD ANNUAL MEETING

Misto konani: Viden (Rakousko)
Poradatel: European Society for Pediatric
Dermatology

Kontakt: www.espd.info/espd2020

11.-13. 6. 2020

XVI. KONGRES SLOVENSKE
DERMATOVENEROLOGICKE SPOLECNOSTI +
CESKE DERMATOLOGICKE SPOLECNOSTI
Misto konani: hotel Patria, Strbské Pleso
Poradatel: SDVS, €DS

Kontakt: buchvald@nextra.sk

17.-21. 8. 2020

ZAKLADY DERMATOVENEROLOGIE - POVINNY
KURZ PRED ZKOUSKOU PO KMENI

Misto kondni: Praha, Dermatovenerologicka klinika
2. lékarské fakulty Univerzity Karlovy a Nemocnice
Na Bulovce

Kontakt: dermatology@bulovka.cz, www.lf2.cuni.cz

4.9.2020

KONFERENCE PSYCHODERMATOLOGIE

Misto kondni: Zamek Kunin

Poradatel: Kozni oddéléni, Nemocnice Novy Ji¢in a. s.
Kontakt: marie.selerova@nnj.agel.cz

15. 9. 2020

¥
DERMATOLOGICKY SEMINAR KRAJE VYSOCINA g,

Misto kondni: hotel Ryti¥sko u Jihlavy
Poradatel: KoZzni oddéleni nemocnice Jihlava, JIMEA
Kontakt: znevoralova@atlas.cz

16. 9. 2020

REGIONALNi SETKANi DERMATOVENEROLOGU
Misto konani: Petrof, Hradec Krilové

Délka trvani: 4 hodiny

Poradatel: Klinika nemoci koznich a pohlavnich,
LékaFska fakulta Univerzity Karlovy v Hradci
Kralové a Fakultni nemocnice

Kontakt: miloslav.salavec@fnhk.cz

16.-17. 9. 2020

4. NARODNIi VENEROLOGICKY KONGRES

Misto kondni: Hradec Kralové, Petrof Gallery
Poradatel: €eska akademie dermatovenerologie,
Klinika nemoci koZnich a pohlavnich Lékaiské
fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice
Hradec Krilové

Kontakt: dermatology@bulovka.cz, www.dermanet.eu
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17. 9. 2020

ODBORNY SEMINAR KOZNiHO ODDELENI
FAKULTNIi NEMOCNICE OSTRAVA

Misto konani: poslucharna Domova sester Fakultni
nemochice Ostrava

Poradatel: Kozni oddéleni Fakultni nemocnice
Ostrava

Kontakt: jana.glettova@fno.cz

21.-25. 9. 2020

ZAKLADY DERMATOVENEROLOGIE - POVINNY
KURZ PRED ZKOUSKOU PO KMENI

Misto konani: Hradec Krdlové, Klinika nemoci
koZnich a pohlavnich Lékaiské fakulty Univerzity
Karlovy a Fakultni nemocnice Hradec Kralové
Kontakt: miloslav.salavec@fnhk.cz

10. 10. 2020

JAK LECIM JA

Misto konani: Usti nad Labem

Poradatel: Kozni sanatorium s.r.o., Usti nad Labem
Kontakt: duchkova@koznisanatorium.cz

16. 10. 2020

KONFERENCE DETSKE DERMATOLOGIE

Misto konani: Praha

Poradatel: Sekce détské dermatologie ¢DS CLS JEP
Kontakt: buckova.hana@fnbrno.cz

TERMIN BUDE UPRESNEN

PODZIMNI SKOLA DERMATOHISTOPATOLOGIE
Misto konani: Plzen, Biopticka laborato¥

Poradatel: Ceska akademie dermatovenerologie,
Dermatovenerologicka klinika 2. IékaFské fakulty
Univerzity Karlovy a Nemocnice Na Bulovce
Kontakt: dermatology@bulovka.cz, www.dermanet.eu

28.10.-1. 11. 2020

29TH EADV CONGRESS

Misto konani: Viden (Rakousko)

Poradatel: European Academy of Dermatology and
Venereology

Kontakt: www.eadv.org

6. 11. 2020

14. KONFERENCE AKNE A OBLICEJOVE
DERMATOZY

Misto konani: Hotel Holiday Inn, Brno

Poradatel: Sekce Akné a obli¢ejové dermatézy €DS
Kontaktni osoba: znevoralova@atlas.cz



18. 11. 2020

REGIONALNi SETKANi DERMATOVENEROLOGU
Misto konani: Petrof, Hradec Kralové

Poradatel: Klinika nemoci koZnich a pohlavnich,
LékaFska fakulta Univerzity Karlovy v Hradci
Kralové a Fakultni nemocnice

Kontakt: miloslav.salavec@fnhk.cz

18. 11. 2020

VECER DERMATOVENEROLOGICKE KLINIKY

A ODDELENI KLINICKE FARMAKOLOGIE

Misto konani: Plzen, Safranktv pavilon Univerzity
Karlovy

Pofadatel: Spolek Iéka¥t v Plzni,
Dermatovenerologicka klinika Lékarské fakulty
Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Plzen
Kontakt: kozniklinika@fnplzen.cz

24.11. 2020

DERMATOLOGICKY SEMINAR KRAJE VYSOCINA
Misto konani: hotel Ryti¥sko u Jihlavy

Poradatel: Kozni oddéleni nemocnice Jihlava, JIMEA
Kontakt: policarovam@nemiji.cz

KALENDAR AKCI e’

26.11. 2020

ODBORNY SEMINAR KOZNiHO ODDELENI
FAKULTNI NEMOCNICE OSTRAVA

Misto konani: poslucharna Domova sester Fakultni
nemochnice Ostrava

Poradatel: Kozni oddéleni Fakultni nemocnice
Ostrava

Kontakt: jana.glettova@fno.cz

4.12. 2020

XIll. MIKULASSKA KONFERENCE V PODJESTEDI
Misto konani: Liberec

Poradatel: Klinika nemoci koZnich a pohlavnich
Fakultni nemocnice a Lékaiské fakulty Univerzity
Karlovy v Hradci Kralové a Everesta, s.r.0.

Kontakt: jan.janatka@everesta.cz;
lenka.springlova@galenoderma.com

Pro rezidenty - terminy zkousek

ZKOUSKY PO KMENI V ROCE 2020 (PREDBEZNE)

Fakulta Jarni termin Podzimni termin
1. LF UK Praha 14. 4. 6.10.

2.LF UK Praha 14. 4. 21.10.

3. LF UK Praha 16. 3. 21.9.

LF UK Plzen 17.2. 5.10.

LF UK Hradec Krélové | 16. 4. 8.10.

LF MU Brno 20. 4. zatim nedodan
LF UP Olomouc 24.2. 19.10.

LF OU Ostrava 14. 4. 20.10.

ATESTACE Z DERMATOVENEROLOGIE 2020
25.-26. 5. 2020

LEKARSKA FAKULTA MASARYKOVY UNIVERZITY
BRNO

Misto konani: Brno, Dermatovenerologicka klinika
Lékarské fakulty Masarykovy univerzity a Fakultni
nemochnice USA

Kontakt: vladimirvasku@fnusa.cz

23.-25.11. 2020

LEKARSKA FAKULTA UNIVERZITY KARLOVY
HRADEC KRALOVE

22.10. 2020 PREDATESTACNI TEST

Misto kondni: Hradec Kralové, Klinika nemoci
koznich a pohlavnich Lékaiské fakulty Univerzity
Karlovy a Fakultni nemocnice Hradec Kralové
Kontakt: miloslav.salavec@fnhk.cz

MISTA ATESTACIi Z DERMATOVENEROLOGIE

2021-2027 (PREDBEZNE)
Rok Jarni termin Podzimni termin
2021 3. LF UK Praha 1. LF UK Praha
2022 LF UP Olomouc LF UO Ostrava
2023 LF UK Plzen 2. LF UK Praha
2024 LF MU Brno LF UK Hradec
Krdlové

2025 3.LF UK Praha 1. LF UK Praha
2026 LF UP Olomouc LF UO Ostrava
2027 LF UK Pizen 2.LF UK Praha

Portal moderni dermatologie pro laickou vefejnost: WWW.DERMANET.CZ

Portal pro odbornou vefejnost: WWW.DERMANET.EU
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O ‘ VEDOMOSTNI TEST

Otazky k téematu
Cilena protizanétliva a protinadorova

lécba

Test hodnocen 2 kredity systému celozivotniho vzdélavani Ceské lékaFské komory.

1. Cilena 1é¢iva se vyuZivaji v terapii:
a) nadortu

b) zanétl kiiZze a koznich adnex

¢) imunitné podminénych nemoci

d) A+C

2. Mezi rizika cilené 1é¢by patii zejmé-
na zvySené riziko:

a) depresi

b) nespecifickych stfevnich zanétl

c) infekci

d) nadort

3. Monoklonalni protilatka, jejiZ nazev
kon¢i -umab, je:

a) chiméricka

b) humanni

¢) humanizovana

d) je to fzni protein

4, Pfed zahijenim 1é6¢by TNF-« je tfeba:
a) vyloucit hepatitidu

b) provést rtg plic

c) odeslat pacienta na endokrinologii

d) vyloucit latentni tuberkulézu

5. Avelumab je indikovan v terapii:
a) maligniho melanomu

b) bazocelularniho karcinomu

¢) karcinomu z Merkelovych bunék
d) systémového lupus erythematodes

6. Hodnoceni tiZe atopické dermatitidy
pfi 1é¢bé dupilumabem se provadi
§kalou:

a) NAPSI

b) EASI

c) SCORAD

d) DLQI

7. Cilené 1é¢ivo testované v gravidité
jeljsou:

a) etanercept

b) adalimumab

c) certulizumab

d) infliximab

Ceska dermatovenerologie 2019,9, ¢. 4

Raby

a
b
o)
d)

=
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a
b
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d)

=

10.
a
b
o
d)

=

R

a
b
o
d)

=

13.
a
b
o
d)

=

14.

Ry

a
b
o
d)

=

Mezi inhibitory interleukini patri:
sekukinumab

brodalumab

pembrolizumab

omalizumab

Vemurafenib je:

indikovan v terapii melanomu
inhibitor fosfodiesterazy

inhibitor tyrosinazy Bcr-Abl
indikovan v terapii pokrocilého bazo-
celularniho karcinomu

Mezi malé molekuly patfi:
dabrafenib

vismodegib

etanercept

infliximab

. Omalizumab je indikovan u:

chronické kopfivky trvajici déle nez

3 mésice

chronické spontanni kopfivky
kryopyrin asociovanych periodickych
syndromi

makroskopické polyangiitidy

. V 1é¢bé psoriazy u déti starsich 4 let

1ze pouzit:
ustekinumab
adalimumab
certulizumab
etanercept

Intravenézné se podiva/aji:
ixekizumab

brodalumab

infliximab

etanercept

Uprava davky podle hmotnosti je
nutni u:

etanerceptu

certulizumabu

adalimumabu

ustekinumabu

15.

a)
b)
)
d)

16.

a)
D)
)
d)

17.

a)
b)
o]
d)

18.

a)
b)
o]
d)

19.

a)
b)
o

d)

20.

a)
b)

o
d)

U pacientii s psoriidzou a psoriatic-
Kou artritidou 1ze podavat:
guselkumab

risankizumab

ixekizumab

adalimumab

Perorilné se podavaji:
etanercept

apremilast
omalizumab
trametinib

V 1é¢bé hidradenitis suppurativa se
pouziva:

ixekizumab

sekukinumab

brodalumab

adalimumab

Mezi inhibitory TNF-a patii:
omalizumab

etanercept

infliximab

certulizumab

Béhem 1é¢by anti-TNF-« je tieba:
jednou za piil roku provést rtg plic
jednou ro¢né provést oéni vySetfeni
jednou ro¢né provést Quantiferon
Cold test

jednou za pll roku vySetfit autoproti-
latky

Cilena 1é¢ba psoriazy je indikovana u:
PASI 10, BSA 10, DLQI 10

PASInad 10, BSA nad 10 a predchozi
1é¢ba cyklosporinem

predchozi 1é¢ba metotrexitem

ani jedna z moznosti



VEDOMOSTNI TEST ’

Reseni testu z &isla 3/2019: Vitézové testu 3/2019:
lac, 2bcd, 3a, 4a, 5abcd, 6¢d, 7abc, 8 Zadnda  MUDr. Anna Novakova
odpovéd neni spravna, 9b, 10cd, 11bd, 12a, MUDr. Simona Vachatova
13c, 14c, 15d, 16d, 17c, 18c, 19c, 20 Zddnd MUDr. Katefina Dlabolova
odpovéd neni spravna

Vazeni kolegové,

své odpovédi zasilejte nejpozdéji do 31. 1. 2020 na adresu dermatology@bulovka.cz.
Tfi nejrychle;jsi fesitelé ziskaji registraci na 26. narodni dermatologicky kongres.

Odpovédni listek testu znalosti Ceska dermatovenerologie 4/2019

Vazeni Ctenari,

dle platného Stavovského predpisu Ceské 1ékatské komory &. 16, § 5 pEilohy €. 1, bylo védomostnimu testu Ceské dermato-
venerologie pfidéleno v systému kontinudlniho vzdélavani 1ékaiti ocenéni dva kredity, které ziskiate zodpovézenim otazek.
Spravné odpovédi zakrouzkujte.

Otézka Otazka Otazka 11 Otazka 16
Otézka Otazka Otézka 12 Otazka 17
Otézka Otazka Otézka 13 Otazka 18
Otézka Otazka Otézka 14 Otazka 19
Otazka Otazka 1 Otazka 15 Otazka 20
Titul, kfestnijméno, prijmenti:......coviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e eiiiiiieeeeans Vyplnény odpovédni listek oskenujte a zaslete elek-
L0 eI o LS tronicky na adresu:
DA LT e N
PO ittt dermatology@bulovka.cz
2 = Tele) 5 £ - TN
(57 o PPt

Telefon, @ TNail: . .oiiitiie ittt it it et i

Vsechny tyto polozky jsou povinné,

Inzerce W
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Predstavujeme publikaci

Klinicka dermatovenerologie
1. a 2. dil

Klinickd dermatovenerologie (Jana Hercogova
et al.) predstavuje oborovou cesko-slovenskou
Jana Hercogova et al ucebnici bezprecedentniho rozsahu. ,Mozna by

: 'Cké " se mohlo zdat, Ze vydavat knihu v Cestiné a slo-
Klimi veﬂEIOlogle venstiné v dobé, kdy si Ize pofidit jakoukoli me-
dermam zinarodni uCebnici, je pfezitkem. Mladi kolegové,
1, dil rezidenti, mne ale presvédcili, Ze k atestaci potre-

buji znat terminologii v ceském jazyce. Navic v na-

Jana Hercogovs et al, Sich zemich zacina pracovat stéle vice cizincd,”
St - fika k vydani knihy jeji editorka Jana Hercogova.

{Ifhnlea Cilem autorského kolektivu bylo podle ni vytvofit

Eml&t{}ven . zakladni ucebnici, kterd bude pokryvat celou Sifi

5 an EI'OIDglE oboru dermatovenerologie a bude srovnatelna

se zahrani¢nimi publikacemi co do obsahu i for-
my. Obsah knihy vychazi z velkych mezinarodnich

' X ucebnic, vzorem byla zejména Fitzpatrick's der-
~ matology in general medicine.

~Snazili jsme se nevynechat zadné aktualni téma,

} proto jsou zahrnuty poznatky jak ze zakladni-

% ho vyzkumu, tak podrobna klinicka data, vcetné

Q v ucebnicich dosud nepublikovanych témat (gene-

tika, imunologie, molekularni diagnostika, derma-
tdzy u vybranych skupin pacientd, transplantace,
‘ kGZe a terorismus, dermatoskopie, trichoskopie,
historie dermatovenerologie),” dodava editorka
Jana Hercogova.
Autofri: Jana Hercogova et al.

Doporucena cena 3000 K¢

Pri objednani na k]ﬂﬁﬂ..cz sleva 10%

MEDICAL Nejvétsi vydavatelstvi zdravotnickych titul v CR

SERVICES a poradatel kongresU, konferenci a sympozif sk

Mlada fronta a. s. Mezi Vodami 1952/9, 143 00 Praha 4-Modrany, www.medical-services.cz
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