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VdZené kolegyné a vdzeni kolegové,

Leonardo da Vinci byl génius. Nejenom
genidlni malit, také sochar, stavitel, hrdl na
loutnu, navrhoval rizné piistroje, napfiklad
bagr, dmychadla, kolesové lodi, potdpécsky
ubor, paddk. .. ale treba i kridla pro létdni li-
di. Ale nejsem sijisty, Ze bychom s nimi mohli
létat... Pred lety jsem byl v jeho domé pod
zdmkem Amboise ve Francii, kde jsou mnohé
jeho ndvrhy realizovdny ve drevé.

Medicinsky je zajimavy jeho asi nejpo-
puldrnéjsi portrét — Mona Lisa. Je to obraz
Zeny, kterd se jmenovala Lisa Gherardini, jeji
manzel se jmenoval Francesco del Giocondo,
italsky se ji fikd La Gioconda, francouzsky
La Joconde. Leonardo ji maloval v letech
1503-1506. V roce 1516 uprchl pred vdlkou
do Francie, obraz vzal s sebou a draze jej
prodal krdli Frantisku 1. Patfil pak francouz-
skym krdldm, po potlaceni monarchie revo-
luci byl vystaven v tehdy nové ziizené galerii

Obr. 1. Monal Lisa, Louvre
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v Louvru. Skanddl a moznd také rozsiteni
sldvy ve svété vznikl poté, co byl obraz ukra-
den v roce 1911. Policie podezirala moderni
umélce, Guillaume Apollinaire byl dokonce
zatéen a Pablo Picasso vyslychdn. Pak se
ukdzalo, Ze jej ukradl italsky sklendf zamést-
nany v Louvru, Vincenzo Peruggia. Pokusil
se jej prodat ve Florencii. Antikvdr uvédomil
policii, Peruggia byl odsouzen na 7 mésicu
vézeni a obraz se vrdtil do Louvru, je tam do-
dnes. Ale jak interpretovat portrét usmivajici
se mladé Zeny? Existuje série medicinskych
teorii. Usmév nékteri povazuji ne za tsmév,
ale za projev nemoci. Publikovdny byly po-
pisy tvrdici, Ze jde o bruxismus, neurosyfilis,
zakryvdni ztrdty prednich zubd, parézu n. Vil
(jako neurologovi se mi to moc nezdd).
Dalsi teorie se zabyvaji jejim vysokym ce-
lem a absenci obo¢i. Napriklad pocinajici
frontdlini alopecie? Ale kdyZ se podivdme na
jiné obrazy z té doby, zfejmé to byla mdda
a skenovdni obrazu neddvno ukdzalo, Ze

Obr. 2. LaBelle Ferroniére, portrét z let 1490—1495,
Louvre

SLOVO UVODEM (

obocitam ptvodné namalovdno bylo. Dalsf
hypotéza tvrdi, Ze trpéla hypotyroidismem.
ZazZloutld plet a oci, popisuje se také zdureni
Stitné Zldzy (jd ho bohuzel nevidim). Také
mald boule na pravé ruce a u levého oka,
snad lipomy.

Zajimavé je, Zze Sigmund Freud navrhl, ze
usmev je vlastné usmeévem Leonardovy mat-
ky. Kdyz se podivdme na jiné Leonardovy
portréty Zen, vyraz je casto vdzny. Ale ddma
s hranostajem se moznd také trochu usmivd.
Moznd ne, ale urcité nemd neutrdlini vyraz.

Ja to vidim tak, Ze se Mona Lisa usmivd,
nejspise na Leonarda. Byl to dobfe vypadajici
muz. Mohl se ji libit. V kazdém pfipadé, jeji
usmev stoji za zhlédnuti.

prof. MUDr. lvan Rektor, CSc.,, FCMA, FANA,
FEAN

Fischer H. Diagnosing Mona Lisa. Hekatoen
International, 2022.

Obr. 3. Ddma s hranostajem — portrét namalo-
vany v letech 1488-1490; Muzeum Czartoryskych,
Krakov
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} PREHLEDOVE CLANKY
SPECIFIKA PECE O DETI'S EPIDERMOLYSIS BULLOSA
https://doi.org/10.36290/der.2023.011

Specifika péce o déti s epidermolysis bullosa

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

Déti s epidermolysis bullosa (EB) tvofi vzacnou populaci s vysokou morbiditou a mortalitou. EB ma hluboky dopad na kaz-
dodenni zivot pacienta a ¢lenl rodiny, na fyzické, psychické i dusevni zdravi ditéte vCetné naruseni jeho socialnich vztah(. Je
bézné, Zze o pacienty s EB pecuji zdravotnici, ktefi nejsou specializovani na tuto vzacnou poruchu. Zdravotnici edukuji rodice
0 bezpecnostnich a preventivnich krocich v péci o dité s EB, o tom, jak s ditétem zachdzet, jak rozeznat vlastnosti rany, jak
o rany pecovat, jak dité kojit, krmit atd. Prohloubeni znalosti vSech zdravotnickych pracovnikli o problematice EB véetné véku
v dobé klinické diagnoézy a zavaznych klinickych pfiznacich podpofi optimalizaci zdravotni péce a osetiovatelskych postupt
a prispéje ke zlepseni kvality zivota détskych pacient( s EB.

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

Care for children with epidermolysis bullosa

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

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

Prvni polovina tohoto pfispévku poskytla prehled klinického obrazu EP vcetné typli onemocnéni a souvisejicich symptomu a moznych
komplikaci. Déle byla rozebréna lécba, prevence a nejcastéjsi priznaky onemocnéni - pruritus, bolest, kozni eroze a rany a doporuceni
pro jejich mozné feseni s dirazem na praktické typy péce o tyto déti.

(Cit. zkr: Dermatol. praxi. 2023;17(1):8-12; https://doi.org/10.36290/der.2023.001)

Gastrointestinalni komplikace
Jicnové eroze a striktury jsou béznym
rysem DEB, zejména u recesivnich podtypd,
mohou se ale také vyskytovat i u typu KEB.
Postizeni sliznic dutiny Ustni a sten6zy nebo
dilatace jicnu zpUsobuji nociceptivni a neuro-
patickou bolest a vyznamné pfispivaji k ne-
prospivani a malnutrici ditéte (1, 2). Pacienti

s DEB postupuji diky ¢etnym relapstim jicno-
vych stenéz opakovanou invazivni dilataci
jicnu. Déti trpi ¢astou dysfagii a na zakladé
jizveni v okoli dolniho jicnového svérace
soucasné volnou regurgitaci kyselého zalu-
decniho obsahu do dolni ¢asti jicnu (1, 3, 4).
U junkéni EB dominuji projevy dystrofie, ne-
prospivani a enteropatie se ztratou proteind.

ZAacpa a celiakie jsou nejcastéji pozorovany
u pacientd starsich 10 let postizenych DEB.
Vyskyt celiakie je ale obecné vzéacny a sku-
te¢nd incidence tohoto onemocnéni dosud
neni zndma (1, 5). Chronicka zacpa je komp-
likace sekundarni k andInim Iézim souvise-
jicim s dietou s nizkym obsahem vlakniny,
snizenym pfijmem tekutin, protrahovanym

Magr. Petra Siménkova

Slezské univerzita v Opave, Fakulta vefejnych politik, Ustav nelékafskych zdravotnickych studif, Opava

petra.simankova@fvp.slu.cz

Cit. zkr: Dermatol. praxi. 2023;17(2):66-71
Clanek pfijat redakct: 8. 11. 2022
Clanek pfijat k publikaci: 29. 1. 2023
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Obr. 1. Dalsi ukdzky postiZeni kize a dalsich abnormalit u novorozenct: a) absence kize nad parieto-
tempordini oblasti pokoZky hlavy rozsitujici se do interorbitdlnich a stfednich oblasti obliceje; perinedini
oblast; horni a doini koncetiny vcetné stehen, nohou, chodidel, paZi, pfedlokti a rukou; bilaterdini zakalend
rohovka, ektropium levého dolniho vicka a dysplastické usi; b) pylorickd atrézie: studie horni ¢dsti gast-
rointestindlIniho traktu zndzorriujici obstrukci vyvodu Zaludku a sonografie bricha — Zaludek naplnény
vzduchem; ) ultrazvuk bricha prokazujici vicetrovriové obstrukce mocovych cest: t6zkd hydronefréza levé
ledviny (zcela vlevo); obstrukce levého ureteropelvického spojeni (uprostred); a maly a zhrouceny mocovy
meéchyr a vyrazné dilatovany levy ureter, coZ znamend obstrukci vezikoureterické junkce (zcela vpravo).

Zdroj obrdzku: Pongmee et al. 2022. Dostupné z: doi:10.3389/fgene.2022.847150

vyprazdriovanim a peroralnim dopliiovanim

zeleza zdlGvodu anémie. U nékterych pacien-
tl je popisovan naopak prijem v disledku
fragility sliznice, spojeny s makroskopickou
a/nebo mikroskopickou kolitidou (1, 4).

Doporuceni

B P¥i klinickém podezieni na stendzu jicnu
je prvofadé v¢asné rentgenové vysetieni
jicnu s kontrastni latkou pro lokalizaci
stenézy ¢i stendz;

B ukojenclia malych déti je vhodné vyloucit
liakie nebo alergie na bilkoviny kravského
mléka;

B také léky proti bolesti véetné opiatd a ko-
deinu snizuji strevni peristaltiku;

B perordlni pfipravky zeleza k 1é¢bé anémie
mohou zpUsobit zacpu;

B pediatr pravidelné hodnoti nutri¢ni stav
déti i rstovou kfivku a konzultuje s di-
etologem. Zasadni je monitoring hladiny
hemoglobinu a albuminu;

B dulezita je v¢asna konzultace s gastroen-
terologem, detekce a lécba zacpy tak, aby
se predeslo analnim fisuram a nasledné
bolesti pfi defekaci;

B pro prevenci zacpy zahrnout do denniho
jidelnicku adekvatni mnozstvi sacharidd,
zejména sacharidd komplexnich. Pokud

www.dermatologiepropraxi.cz

je to mozné, adekvétné suplementovat
vysoky obsah vlakniny do stravy;
vlaknina miZze byt pfitomna v rozpustné
a nerozpustné formé;

pfijem vlakniny Ize také zvysit pouzitim
¢istého zdroje rozpustné vidkniny, jako je
Optifibre® (Nestlé), coz je zdsadni faktor
pro pfipravu potravin a napojQ;

pokud je nutnd enterdlni vyziva, je velmi
vhodné od 6-8 mésicd uzivat enterdini
pfipravky s vlakninou odpovidajici véku
a od 9-12 mésicl;

doporucuje se preventivné pridavat
vlakninu u viech déti od 12 mésicy;
doplnkova ¢istd vldknina by méla byt za-
vadéna postupné podle pokynt vyrobce;
soucasné zvysit peroralni pfijmem te-
kutin;

pokud je nasazena medikace, u které je
zécpa zndmym nezadoucim ucinkem, Ize
zvazit preventivni opatreni — laxantiva na
bazi polyetylenglykolu dle véku ditéte az
2x denné, kontrola pravidelného navyku;
k 1é¢bé zacpy u kojencl a mladsich déti
Ize pouzit zmékcovadla stolice, jako je
laktuléza;

pii dysfagii pfizplsobit typ a formu stra-
vy stavu ditéte. Pfedejit zhorseni stavu
a preferovat na prechodnou dobu tekutou
nebo polotekutou vyzivu, nejlépe studenou;

/ Dermatol. praxi. 2023,17(2):66-71 / DERMATOLOGIE PRO PRAXI 67

PREHLEDOVE CLANKY (
SPECIFIKA PECE 0 DETI S EPIDERMOLYSIS BULLOSA

B kontrolovat zubni kaz, kvalitu chrupu
a dutiny Ustni — mohou znamenat snizeny
pfijem potravin, které se obtizné kouSou
a zvykaji (napf. syrové ovoce a zelenina
(1-4, 6).

Ruce, nohy, pseudosyndaktylie

Devadesat procent pacientli s EB ma je-
den nebo vice podiatrickych projevi, véetné
puchyid, hyperkeratozy, plochych nohou, dy-
strofie nehtd nebo strukturdlnich abnormalit
ovliviiujicich polohu nohou (7). V dlsledku
chronicky se opakujicich traumatd a souvi-
sejicich zanétlivych a fibrotickych remodelac-
nich procest se u vétsich déti objevuiji fleke-
ni kontraktury prstd, addukeni kontraktury
palcli a pseudosyndaktylie rukou a nohou
(3, 8,9). Tyto komplikace se tykaji pfedevsim
typu recesivni dystrofické epidermolysis
bullosa. V zavérecné fazi se viechny prsty na
rukou a nohou obali kdzi tzv. ,rukavickova
deformita” neboli syndrom ,rukavice”, kte-
ry ohrozuje funkéni vyvoj ruky i nohy ditéte.
Pseudosyndaktylie u pacientl s timto one-
mocnénim se vyznacuji vysokou mirou re-
cidivy. Chirurgicky zakrok je i pres sva rizika
pro napravu zavaznych deformit ruky a nohy
a zlepseni kvality Zivota pacienta nicméné
zasadni (3, 8, 9).

Doporuceni pro praxi

B JedUrazné doporucovano nabizet podiat-
rické vzdélavaci programy k prevenci vzni-
ku puchyfd a ran vsem rodicdim a détem;

B puchyfe vyskytujici se na rukou a/nohou
vyzaduji specialni prevazy, aby se zabrani-
lo ¢asnému slouceni, srastu prstd;

B separace jednotlivych prsti by méla byt
provedena pomoci snadno modelovatel-
nych obvazd, jako jsou mékké pénové
kryti napf. Mepilex nebo Mepilex Lite,
které se nafezou na prouzky a vkladaji
mezi prsty. K tomuto Ucelu Ize pouzit také
napiiklad gazy impregnované parafinem,
které se opét nastfihaji na tenké prouzky
avlozi (9, 10);

B odstranéni pfipadnych pfilnavych obvazu
vzdy idealné silikonovym sprejem;

B v rdmci preventivnich opatfeni pseudo-
syndaktylie je vhodné pouziti ergote-
rapeutickych opatieni, protizadnétlivych
a antifibrotickych 1ékg;
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v zdvaznych pfipadech je nutné pfistoupit
k chirurgické intervenci — uvolnéni kon-
traktur prstd, a to jak na noze, tak na ruce,
a adheziolyze. | kdyz je tato intervence
spojena s vysokym rizikem recidivy, je
vétsinou lécenych pacientd a jejich rodin
hodnocena pozitivné;

pro prevenci puchyfd na nohou je zasadni
pouzivani vlozek tlumicich narazy, orto-
pedickych vloZzek a obuvi na miru, ktera
by méla mit bezesvou vnitini podsivku
a zaoblenou $picku. Bavinéné ponozky se
sttibrnym vldknem a stfibrnym vinylovym
potahem (naptiklad CoolSorb) Ize pouzit
s jednoduchymi vlozkami. Ponozky posky-
tuji ventilaci, odvadéji vihkost a snizuji tfreni;
u batolat, kterd zacinaji chodit, preferu-
jeme pro domaci chiizi chodit naboso
nebo jen v ponozkach, coz vede k normal-
nimu rdstu a rozviji svalovou silu kloub.
Dité bude také tézit z proprioceptivni
zpétné vazby pfi chlizi naboso. Tyto pfino-
sy musi byt vyvazeny rizikem poskozeni
nechranéné kize;

venku by mély byt détské nohy chranény
v lehké pruzné obuvi vyrobené z pfirod-
nich materiald;

déti s EB mohou mit jednu nohu mensi
nez druhou kvli prenatalni ztraté klize
a podkozni tkané: to Ize zvladnout spravné
padnouci obuvi rliznych velikosti na miru
détské noze;

déti s tézkymi typy EB, které potfebuiji
objemné obvazy na chodidla, mohou
mit potize s hledanim vhodné obuvi. Lze
vyuzit lehké plastové boty typu Crocs;
zmény neht( (dystrofické nehty) na rukou
i nohou se vyskytuji u viech podtypl EB
jiz v détském véku;

nehty by mély byt zachovany kde je to
mozné, protoze chrani Spicky prstl pred
trenim a tlakem;

nehty se udrzuji zastfizené rovné, denné
az tydné, v zavislosti na véku a tloustce
nehtu, je vhodné aplikovat krém na bazi
mocoviny, ke snizeni tloustky keratinové
vrstvy a hydrataci nehtu;

postizené déti jsou vdzné ohrozené ve
svém motorickém a psychosocidlnim vyvo-
ji, proto by mezioborova péce méla byt
zahdjena jiz v rané fazi. Multidisciplinarni

terapie by méla zahrnovat podiatra, ergo-

Obr. 2. KoZni postiZzeni a dalsi abnormality novorozencd: a) vyraznd absence kiZe a erytematdzni
atrofické skvrny na obliceji, krku, horni hrudni sténé a na hornich a dolnich koncetindch; rentgen uka-
zuje Zaludek s objemnou vzduchovou bublinou svédcici o pylorické atrézii; b) erytematdzni atrofické
skvrny a absence kiiZze na dolnich koncetindch, zasahujici az k chodidldm, a napjaté velké buly v zadni
cdstilevého usniho boltce, sakrdlni oblasti a hyzdé; c) erytematdzni atrofické skvrny a absence kiize na
brisni sténé, predlokti a dolnich koncetindch. d) Lokalizovand absence kiiZze na hibetu pravé nohy az ke

kotniku. Zdroj obrdzku: Pongmee et al. 2022. Dostupné z: doi:10.3389/fgene.2022.847150

I 7%

terapeuta a fyzioterapeuta, aby se sni-

Zila bolest pti chlzi a podpofila mobilita
(3,7,9-11).

Orodentdlni projevy
Orodentélnizmény se v zavislosti na pod-
typu EB velmi lisi. Pokud jde o mirné subtypy
EB mohou Ustni mékké tkané pacienttd vy-
kazovat pouze prilezitostné vezikulobulézni
léze s rychlym hojenim a bez jizev. V tézsich
pfipadech RDEB muze byt postiZzena cela Ustni
sliznice rozsahlymi puchyfi s jizvenim a né-
slednou mikrostomii, ankyloglosii, obliteraci
vestibula, denudaci jazyka a ankyloglossii.
Chrup v dUsledku pfitomnosti zubnich ano-
malii, jako je hypoplazie skloviny, mlze byt
mnohocetné postizen kazem. Kariézni chrup
doprovazi bolest a omezeny pfijmem potravy
s naslednym hubnutim ditéte se vsemi jeho
dopady. Soucasna vyrazné zvysena vulnera-
bilita sliznice dutiny Ustni zapfi¢ifiuje mnohdy
nedostate¢nou ustni hygienu ditéte, se kte-
rou souvisi fada dalSich zubnich komplikaci

(1-3,12,13).

Doporuceni

B Kazdé dité, i bez aktualnich zasadnich
potizi v Ustni dutiné, musi byt pro vyz-
namnou predispozici k [ézim Ustni tkané

peclivé sledovdno a osetfovano jesté
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dfive, nez se objevi problémy s dutinou
ustni;

navstévy zubare se doporucuji ¢asné,
idedlné od prvnich mésict zivota v ptipa-
dech, kdy byla stanovena v¢asna diagné-
za, a edukace rodict by méla byt poskyt-
nuta jesté pred profezanim zubd;

duraz je kladen na pravidelné zubni
prohlidky v intervalu 3 az 6 mésicQ;
denni ¢isténi zubl by mélo zacit ihned,
jakmile se zub proreze;

pro dGslednou hygienu jsou voleny vhod-
né zubni kartacky — mald hlava kartacku,
meékké Stétiny, které Ize pred pouzitim
jesté zmék¢it teplou vodou;

v pripadé potieby existuji rukojeti
kartacku prizplsobené funkci ruky pro
pacienty s pseudosyndaktylii, ktefi maji
problémy s manualni zru¢nosti;
manualni zubni kartacek je vhodnéjsi nez
elektricky kartacek;

v obdobi vyraznych orélnich slizni¢nich
erozi a |ézi motivovat dité k ¢isténi zub
mékkymi tampony a vodou;

je treba se vyhnout drazdivé zubni pasté;
détem s EB jsou predepisovany ustni
vody a ustni gely zamérené na lé¢bu mu-
kozitidy, ustnich lézi a candidi. Zejména
po jidle je vhodné vyplachovéni Ust-
ni dutiny vodou nebo dvakrat denné
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antiseptickou Ustni vodou (napf. chlor-
hexidin 0,12%; polyhexanid 0,12%, bez
alkoholu);

B pro déti a rodice je indikovéano poraden-
stvi s nutri¢nim specialistou za Ucelem sta-
noveni dietniho preventivniho programu
k prevenci zubniho kazu;

B pro prevenci zubniho kazu je zésadni stra-
va s omezenim cukrovinek;

B ve stravé jsou upfednostiiovany mékké
potraviny, minimalizuji se potraviny ¢i te-
kutiny kyselé (napf. ovocné stavy);

B u bolestivych viedl mGze pomoci pouziti
lokalnich anestetik (napf. roztok lidokain
hydrochloridu 1% s dexpanthenolem ne-
bo xylokain 2% gel);

B dle stavu chrupu je vhodnd mési¢ni aplik-
ace fluoridového laku osetfujicim zubnim
Iékafem (1, 2, 12, 13).

Malnutrice, porucha ristu
a anémie

U pacientl s epidermolysis bullosa jsou
v dUsledku chronického zanétu, nadmér-
né ztraty bilkovin puchyfi, recidivujicim
sekundarnim infekcim a systémového po-
stizeni nutri¢ni potfeby vyznamné zvysené.
Z4avaznost rizika malnutrice u déti s epider-
molysis bullosa vyznamné koreluje se zavaz-
nosti onemocnéni a je nezavislym predikto-
rem stiedné tézké az tézké malnutrice (6, 14).
Puchyfe vjicnu a jiné gastrointestinalni kom-
plikace mohou komplikovat pfijem potravy
a potize pfi krmeni zejména novorozencl
a kojencd. Mnohdy snizeny pfijem potravy
azvysené nutri¢ni potfeby vedou k podvyzi-
vé déti a nasledné retardaci rlistu, opozdéni
vyvoje a chronickym, nehojicim se ranam.
U déti s minimalnimi puchyfi a bez postizeni
gastrointestinalniho systému, jsou nutri¢-
ni potieby srovnatelné s potfebami zdra-
vych déti stejného véku a pohlavi (6, 10, 14).
Podvyziva je castéjsi u pacientli ve véku
1-10 let a souvisi také s deficitem celkového
proteinu a sérového albuminu (1). Anémie
odrazejici chronicky zanét typicky pro paci-
enty s EB predstavuje jednu z nejdulezitéj-
Sich komplikaci pfedevsim u pacientd s DEB.
Nejvice postizeni anémii jsou Casto pacienti
ve véku do 1 roku. Nedostatek vitaminu D
byl vétsinou pozorovan u pacientu starsich
10 let postizenych DEB. Nékteré studie po-
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pisuji roli nedostatku vitaminu D vzhledem
k anémii (1, 2, 11).

Doporuceni

BV pristupech pediatrické a nutri¢ni péce
dominuje specificka dieta s vyvazenim
vsech makrozivin, dietni doporuceni pro
pestrou a vyvazenou vyzivu a celkové
zlepSeni kalorického pfijmu s omezenim
cukru;

B pacienti vyzaduji vyssi mnozstvi bilko-
vin ve stravé z dlivodu vésich ztrat pros-
tfednictvim koznich lézi a zanétlivych
procesu;

B vyziva by méla byt optimalizovéana tak,
aby podporovala hojeni ran: je tfeba
vypocitat kaloricky pfijem a doporucit
dietu s dostate¢nym mnozstvim bilko-
vin a mikrozivin (vitaminy, zinek, Zzelezo
atd). Pro saturaci zvysené potreba kalorif
a doplnéni chutnosti pokrmu lze pridat
adekvatni mnozstvi tukl v podobé masla;

B vhodnd je suplementace specifickych vita-
minovych doplrikd, napfiklad formou kaz-
dodenni konzumace bézného komeréné
dostupného multivitaminového sirupu
dle chuti ditéte a stavu sliznic dutiny Ustni;

B nabizet ditéti potraviny bohaté na vita-
minyjakoA,C,D, B, B

a mineraly jako zinek, vapnik a zelezo;

» thiamin, riboflavin

B doporuceno je podavat ¢asto a malé porce
jidla pfizpisobend chutim ditéte;

B pfipodavani stravy je nutné brat v ivahu
chuté a preference ditéte, Spatny chrup,
averzi k jidlu a psychické stavy - apatie,
deprese;

Bk 1écbé anémie je tfeba u pacientl s EB
nejprve resit vyzivu;

B na zakladé laboratornich a klinickych
monitorovani je dale na misté pravidelna
substituce Zeleza. Navic snizena gastro-
intestindlni absorpce, chronické ztraty,
nutri¢ni deficity a chronicky zanétlivy stav
mohou u pacientll s EB vést k nutnosti
pravidelnych transfuzi (1, 6, 12).

Dalsi komplikace

Sepse je jednou z nejcastéjsich ex-
trakutannich komplikaci u pacient( s EB.
morbidity a mortality u mladsich pacientd,
spinoceluldrni karcinom byl v souladu s li-
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terdrnimi nalezy vétsinou pozorovan u star-
Sich pacientd, z nichz vétsina byla postizena
DEB (1). Puchyfe, které se mohou vyskytovat
i v dychacich cestach, nebo zhor3ujici se
zjizveni granula¢ni tkdné, mize mit za nasle-
dek potencialné zivot ohrozujici obstrukci
dychacich cest ditéte. U specifickych forem
JEB nebo u EBS déti se svalovou dystrofii
se v dUsledku lézi tracheolaryngealnich
struktur vyskytuje dusnost s rizikem uplné
obstrukce dychacich cest, slaby nebo chra-
plavy pla¢, dysfonie, inspiracni stridor, edém
mékkych tkéani, vezikulace nebo puchyfe
a ulcerace, ztlusténi a zjizveni pravych a ne-
pravych hlasivek (1, 2, 13). Nefro-urologické
komplikace, puchyfe nebo striktury moco-
vého Ustroji mohou zpUsobit akutni retenci
moce, akutni i chronické ledvinné selhani,
exstrofie moc¢ového méchyre a fimozy (1).
Genitourinarni eroze vedouci k jizveni jsou
Casté u typU JEB, DEB i KEB. O¢ni nélezy
zahrnuji puchyfe a eroze rohovky, zjizveni
rohovky, puchyfe na spojivce, spojivkové
eroze, symblefaron - srist vicek s o¢nim bul-
bem, puchyfe a jizvy na o¢nich vickach, ek-
tropium a obstrukci slznych cest. Disledkem
opakovaného poranénirohovky hojiciho se
jizvou mize dojit k vyraznému poskozeni
zraku (13). Eroze rohovky se projevuji akut-
nim ndstupem vyrazné bolesti oci a vyza-
duji okamzitou lé¢bu, eliminaci komplikaci
a poskozeni rohovky. U nékterych pacientl
s EBS byl zjistén také strabismus a o¢nim
synechie (1, 2). Mezi endokrinologické kom-
plikace EB patfi osteopordza, hypotyreo-
za, Hashimotova tyreoiditida a diabetes 1.
typu. Kardiologickymi komplikacemi jsou
napfiiklad intraventrikuldrni defekt, zmény
rytmu aj. Navic byl popsan i pfipad akutniho
infarktu myokardu u pacienta s JEB (1, 2, 12).

Déti s onemocnénim EB trpi casté&ji ob-
strukénim syndromem spankové apnoe, epi-
lepsii, a depresi. Zazivaji vyrazny stres nejen
ze stalé bolesti, ale také z pociti odlisnosti
od své skupiny vrstevnikd. Psychologické in-
tervence hraji vyznamnou roli v péci o dité
i jeho rodinu. V psychologickém pfistupu lze
vyuzit napfiklad sekundérni obvazovy ma-
teridl, ktery, protoze je ¢asto na téle ditéte
témér viudypfitomny, mize byt zbarveny tak,
aby co nejvérnéji kopirovaly kizi nebo odév
ditéte (15).
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Novorozenec a kojenec —
rozsifena specifika péce

Rozsah a zavaznost postizeni kize a sliz-
nic novorozencd a kojenct je extrémné vari-
abilni. Fragilni kGize téchto déti vyzaduje pfi
osetiovani specificka opatfeni a predevsim
k@ize nezralého novorozence s EB, u kterého
probiha funkcni adaptace na mimodéloz-
ni prostiedi, vyzaduje pfi péci a manipula-
ci zvlastni opatrnost. Kozni a slizni¢ni léze
predisponuji k opakujicim se a potencidl-
né Zivot ohrozujicim infekcim a zpUsobuji
ztratu tekutin a elektrolytd, coz mize vést
k rychlé dehydrataci ditéte a zdvazné dysba-
lanci elektrolytl (10, 16). Zasady pro lé¢bu
puchyil a osetfeni ran jsou podobné jako
u vétsich déti a dospélych. Veskera péce
probiha s ohledem na specificky podtyp EB
a vék pacienta, stav vyzivy, chronickou ané-
mii a hypoalbuminémii, charakteristiky rany
véetné infekce a zdnétu, souvisejici pfiznaky,
konkrétné bolest a svédéni (12). Navic v pfi-
padé vyskytu puchyil na Ustni sliznici mGze
mit novorozenec potize s krmenim a podpo-
ra specializovaného osetfovatelského perso-
nalu za uc¢elem podpory kojeni hraje klicovou
roli jiz od prvnich dn( Zivota (16).

Dalsi doporuceni

® Identifika¢ni jmenovku novorozence je
nutné pfipevnit misto na zapésti na odév
ditéte;

B pupecnik by mél byt zajistén ligaturou.
Plastové svorky odiraji kiizi a nejsou vhodné;

B u novorozencl je tieba se vyhnout
krevnim testim z paty, protoze pfi
uchopeni paty je kiize naméhana stfihem
muze dojit ke kozni erozi a puchyfi;

B teplo a vlihkost snizuji prah odolnosti kiize
a prispivaji ke vzniku puchyfa. Proto jsou
nutnd nastavit vSeobecna opatreni ke
snizeni pisobeni obou téchto faktor(. Toto
se tyka také péce o novorozence v inkubéto-
ru. Po stabilizaci organizmu, a pokud to stav
ditéte umoznuje je dité casné premistovano
zinkubatoru do postylky;

B pokud je to mozné, mél by byt podpo-
rovan Casty kontakt skin to skin s rodici;

B pro eliminaci vzniku puchyfd v dychacich
cestach je vhodné se vyhnout naso a oro-

faryngealnimu odsavani. V ptipadé nut-
nosti se voli mékky katétr s minimalnim
sacim tlakem;

pro méreni saturace krve kyslikem (pulzni
oxymetrie) je vhodné pouzit klipové sen-
zory namisto lepicich;

aby se omezilo odirani pokozky od ela-
stickych okrajl jednorazové pleny, mély
by byt okraje nejprve podlozeny mékkym
materialem (napf. mékka silikonova kon-
taktni vrstva nebo péna jako Mepitac®,
Méolnlycke). Bezpecnéjsi jsou pleny se
suchym zipem, protoze je méné prav-
dépodobné, ze se zajistovaci lepici pasky
prichyti ke klzi. Zevni genitél a hyzdé je
vhodné distit tekutym, mékkym parafi-
nem nebo disticim prostfedkem na bazi
zmékc¢ovadla/oleje;

je vhodné vybirat obleceni lehké, hladké
s vlastnostmi hedvabi s ochrannou ak-
tivitou antimikrobidlniho cinidla, nejlépe
bezesvé s prednim zapinanim ¢i vazanim.
Obleceni by mélo byt oblékdno na ruby,
svy zpUsobuji tieni klize ditéte;

zvlastni pozornost by méla byt vénovéana
manipulaci s ditétem a omezeni tfeni. Pfi
zvedani nahého kojence by méla pecu-
jici osoba dité zlehka otocit na stranu,
teprve poté polozit ditéti jednu ruku za
krk a hlavicku a druhou ruku polozit na
hyzdé ditéte stocit jej zpét na zada do
svych dlani a teprve poté dité zvednout;
je tfeba se vyhnout lepicim paskam. K za-
jisténi elektrod, katétrd(, sond atd. se do-
porucuji mékkeé silikonové fixacni pasky
umoznujici atraumatické odstranéni napf.
opét Mepitac. Odlepujeme svinutim pasky
ne klasickym odlepenim lepici pasky;

k odstranéni elektrod nebo ndhodné ap-
likovanych pasek nebo obvaz{, ale také
odévl prilepenych na rany, je vhodné
pouzit napfiklad Niltac sprey;
pravidelna koupel ditéte ve vlazné az
mirné teplé vodé s pouzitim zmékcu-
jicich, olejovych ptipravkl, by méla byt
frekvencné prizpUsobena kazdému ditéti
individualné;

infikované rany by mély byt vcas osetieny
antiseptikem (napf. obsahujicim 0,1%
chlorhexidinu). Po koupeli netfeme
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kzi ru¢nikem, pouze osusime jemnym
piikladanim hebké tkaniny na kazi;

B pred kojenim ditéte, je vhodné aplikovat
na bradavku matky, rty a tvare ditéte, mék-
ky parafin ¢i lehkou vazelinu, aby se snizilo
tfeni zplsobené sanim ditéte z prsu;

B v pfipadé krmeni ditéte z lahve je vhod-
né savicku zmékcit prevarenu teplou
vodou a podle sani ditéte pripadné
upravit otvory v savi¢ce tak, aby i slabé
sani umoznilo uspokojivy pratok. Delsi
savicky, nebo specidlni Habermannovy
savicky, pouzivané pro rozstépy rtu/patra,
zabranuji traumatizaci okraje dasnia nosu
z objimky lahve;

B pro ochranu kize kojencd a batolat
je vhodné tzv. polstrovani kosténych
vybézkd, jako jsou kycle, lokty a kolena
atozejména, kdyz déti zacinaji lézt a cho-
dit. Lze pouzit obvazovy material a gazu;

B ackoli pfi vétsi aktivité mlze dojit
k vétsimu poranéni, podpora motorického
vyvoje, zkoumani a samostatnostije i pro
tyto déti fyziologicka a musi byt plynule
podporovana;

B pfi zavadéni pfikrmU je vhodné pouzi-
vat 1zicky s mékkymi, hladkymi okraji.
Pfikrmy obsahujici vétsi kousky jsou pro
dité obtiznéji zpracovatelné a maji po-
tencial zvysit negativni zkusenosti ditéte
s krmenim. Nucené krmeni je pro dalsi
vyZzivu ditéte kontraproduktivni;

B pfi vybéru potravin pro dité je vhodné
vybirat vysoce energetické potraviny pfip-
ravované v ditétem preferované konzis-
tenci (hustd, tekutd, polotuhd, kase) a dale
postupné upravovat;

B ockovani proti infekénim onemocnénim
neni kontraindikovéno (1, 4, 10, 13, 17, 18).

Zavér

EB je vzacné onemocnéni se systémovym
postizenim, které vyzaduje komplexnia mul-
tidisciplinarni pfistup. Optimalizace zdravotni
péce o pacienty EB vyzaduje realizaci celé rady
opatreni, které by mély tento proces usnadnit,
a celkové prispét ke zlepseni péce o pacienty
Tento piehled se zabyval sou¢asnymi postupy
v oSetfovatelské péci o déti s epidermolysis
bullosa.
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Role mikrobiomu a probiotik
ve fotoprotekci a starnuti kiize

MUDry. Tereza Chrpova Maulenova
Kozni oddéleni, Masarykova Nemocnice v Usti nad Labem, o.z., Krajska zdravotni, a.s.

UV zéfeni vyznamné pfispiva k urychleni procesu starnuti kiize. Po podrobném studovéni mikrobiomu lidského téla se pozornost
ubird ke zkoumani jeho konkrétnich zastupcu a jejich podilu na procesu starnuti kiize a fotoprotekci. Jednim z nejnovéjsich trendd
v boji proti starnuti pleti je probioticka péce. Prestoze vyzkum v této oblasti je teprve v pocatecnich fazich, na trh se rychle dostavaji
nové produkty. Cilem tohoto ¢lanku je zaméfit pozornost na aktudlni poznatky o vlivu mikrobiomu a moZznosti uplatnéni probiotik
v prevenci starnuti kGize a ochrané pred UV zafenim.

Klicova slova: mikrobiom, probiotika, fotoprotekce, starnuti kiize.

The role of microbiome and probiotics in photoprotection and skin aging

UV radiation significantly contributes to the acceleration of the skin aging process. After a detailed study of the microbiome of the human
body, attention is now turning to the investigation of its specific representatives and their contribution to the skin ageing process and
photoprotection. One of the latest trends in the fight against skin aging is probiotic skin care. Although research in this area is only in its
early stages, new products are rapidly entering the market. The aim of this article is to focus attention on current knowledge about the
influence of the microbiome and the possibility of using probiotics in the prevention of skin aging and protection against UV radiation.

Key words: microbiome, probiotics, photoprotection, skin aging.

Seznam zkratek

UV - ultrafialové (zareni)

ROS - reactive oxygen species (volné kyslikové
radikaly)

PABA - kyselina paraaminobenzoova

FDA - Utad pro kontrolu potravin a lé¢iv
MAPK - mitogenem aktivované proteinkinazy
NF-kB - nuklearni faktor kappa B

AP-1 — aktivacni protein-1

TNFa - tumor nekrotizujici faktor a

MMP — matrixové metaloproteinazy

PAU - polycyklické aromatické uhlovodiky
MAA - mykosporinu podobné aminokyseliny
GSA - gut-skin axis (osa strevo — klze)

PELB - bakterie Lactobacillus buchneri

Uvod
Ultrafialové zareni (UV) vyznamné pfispiva
k urychleni procesu starnuti kGize. Od prvni

dekady nového tisicileti probihd podrobné
mapovani mikrobiomu lidského téla. V po-
slednich letech se pozornost cilené soutie-
duje na zkoumani podilu vlivu mikrobiomu
na starnuti kize a fotoprotekci a na moznosti
ovlivnéni téchto procesu. Soucasné se zkouma
potencidl lokélné ¢i perordlné podévanych
mikrobidlnich kment a jejich vliv na lidsky
organismus. Jednim z nejnovéjsich trendt
v boji proti starnuti pleti je probioticka pé-
Ce. Pfestoze vyzkum v této oblasti je teprve
v pocatecnich fazich a mnoho otazek zlstava
zatim nezodpovézeno, na trhu se postupné
objevuji nové produkty obsahujici probiotika
a prebiotika ve formé lokalni i peroralini.

Mikrobiom

Lidskou kizi a dalsi epitelové povrchy téla
jiz od prenatélniho obdobi osidluje celd fa-

da mikroorganism zahrnujici bakterie, viry,
kvasinky, houby, roztoce a archaea. Souborné
oznaceni genomu téchto mikroorganismu na-
zyvame mikrobiom. Kozni mikrobiom, stejné
jako stfevni mikrobiom, hraje ddlezitou roli
v ochrané pred vnéjsimi patogeny, regulaci
imunitnich reakci, produkci enzymu a dalSich
metabolicky aktivnich latek a eliminaci kata-
bolitt (1).

Nejpocetnéjsim zastupcem kozni mikro-
bioty jsou bakterie. Na prvnim misté stoji
kmen grampozitivnich bakterii Actinobacteria
(51,8 %), zahrnujici napf. rody Corynebacterium,
Cutibacterium, Bifidobacterium, Streptomyces
nebo Micrococcus. Nasleduje kmen Firmicutes
(22,4%), pod néjz fadime napf. rody Staphy-
lococcus, Streptococcus, Enterococcus, Clostri-
dium ¢i Lactobacillus. Posledni dva zastupce
bakteridlnich kmen0 predstavuji Proteobacteria
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(16,5 %) a Bacteroidetes (6,3 %) (2). Ostatni bak-
teridIni kmeny tvofi zbylé jedno procento.

Slozeni kozniho mikrobiomu nenineménné,
ale je ovlivnéno vékem, respektive starnutim
a celou fadou dalsich zevnich i vnitfnich faktord.

Podrobné informace o vzniku, vyvoji a vy-
znamu mikrobiomu pro svého hostitele pre-
sahuji kapacitu tohoto ¢lanku a pro podrob-
néjsi predstavu odkazuji na ¢lanek ,Mikrobiom
aprobiotika v kontextu dermatologie” otistény
v ¢asopisu Dermatologie pro praxi 1/2022 (3).

Probiotika definuje Svétova zdravotnicka
organizace jako ,Zivé mikroorganismy, které
pfi podavaniv pfiméfeném mnozstvi prispiva-
ji ke zlepSeni zdravotniho stavu hostitele” (3).

Prebiotika byla v roce 2008 na 6. zasedani
Mezinarodni védecké asociace pro probiotika
a prebiotika definovéana jako ,selektivné fer-
mentovana slozka, ktera vede ke specifickym
zménam ve slozeni a/nebo aktivité gastro-
intestinalni mikrobioty, a tim pfindsi prospéch
pro zdravi hostitele” (4). Prebiotika, stejné jako
probiotika, mohou byt aplikovana i v lokalni
formé na kdzi.

V literatufe se mizeme setkat i s oznace-
nim ,postbiotikum”, které vymezuje meta-
bolické produkty jako jsou enzymy, peptidy,
kyselina teichoovd, muropeptidy odvozené
od peptidoglykanu, exopolysacharidy, pro-
teiny buné¢ného povrchu, bakteriociny a dalsi
organické latky, které probioticky organismus
vytvafi béhem svého zivota (5).

Uéinky UV zéfeni na kizi

Spektrum slunec¢niho zareni délime na
ultrafialovou (10 %), viditelnou (40 %) a infra-
cervenou (50%) cast elektromagnetického
vinéni. UV paprsky zaujimaji vinové délky od
100 do 400 nm (6). UVC zafeni (<290 nm) je
zcela pohlceno ozénovou vrstvou. Priblizné
90-95 % z celého spektra UV tvofi UVA zareni
(320-400 nm), které penetruje kizi do dermis
az k hranici podkozniho vaziva. Kromé casné
pigmentace UVA podnécuje tvorbu volnych
kyslikovych radikalu (reactive oxygen species,
ROS) a tim ovliviuje fadu procesli v kone¢-
ném dlsledku zodpovédnych za starnuti kd-
ze. Timto mechanismem se UVA téz nepfimo
podili na kancerogenezi.

UVB zéfeni (280-320 nm) pronika skrz epi-
dermis k urovni dermoepidermalni junkce

a je zodpovédné za vznik akutniho erytému

a pozdni pigmentace. Tim pfispivd mimo jiné
i k urychleni procesu starnuti kize. V dlouho-
dobém hledisku se jeho kumulativni vliv pfipi-
suje zejména kancerogenezi, a to v disledku
mutaci DNA keratinocytd, konkrétné dimeri-
zaci pyrimidinovych bazi, inhibici replikace
plazmidové DNA nebo vznikem mutaci po
opravé chyb. Tyto mutace mohou eliminovat
apoptotickou schopnost bunék, coz podpo-
ruje vznik a rozvoj koznich malignit (1).

Na druhou stranu se UVB zafeni pfipisuji
pozitivni vlastnosti v souvislosti s metabo-
lismem vitaminu D, v kiizi. Po expozici Uz-
kospekterému UVB se zvysuji sérové hladiny
vitaminu D, které nasledné pozitivné ovliv-
Auji slozeni sttevniho mikrobiomu, coz ma ve
svém dusledku dopad na celou fadu imuno-
logickych pochodu (7).

U¢inky UV zéfeni na kdzi ovliviiuje mimo
jiné délka expozice ¢i fototyp (6).

Fotoprotekce je definovana jako soubor
chemickych, fyzikélnich a behaviorélnich
opatteni k prevenci nebo potlaceni aktinic-
kého poskozeni kiize (8). Mezi né fadime
zejména pobyt ve stinu, ochranu odévem ¢i
pouzivani ,opalovacich kréma“ neboli sun-
screend, tedy prostiedkd, které mohou UV
zéfeni absorbovat, odrazet nebo rozptylovat.

Nékteré slozky opalovacich krém0 do-
stupné v soucasné dobé na trhu, jsou spo-
jovany s riznymi nezadoucimi ucinky (9).
Nékolik studii napfiklad zjistilo, ze nékteré
z nejpouzivanéjsich UV-filtrd (napf. benzofe-
non-3,3-benzyliden-kafr, 3-(4-methyl-benzy-
liden) kafr, 2-ethylhexyl 4-methoxycinamat,
homosalat, 2-ethylhexyl 4-dimethylamino-
benzoat mohou pusobit jako tzv. endokrinni
disruptory a pozménovat hladiny hormon
v krvi (10).

Kyselina 4-aminobenzoovd a kyselina pa-
raaminobenzoova (PABA) byly jiz v minulosti
Utadem pro kontrolu potravin a lé¢iv (FDA)
vyfazeny ze seznamu povolenych filtrd pro
svoji fotonestabilitu a zvysené riziko foto-
alergickych dermatitid. Oxybenzon (BP-3)
a oktinoxat (OMC), dvé bézné slozky opalo-
vacich krémd, byly pred dvéma lety zakdzany
v Key Westu na Floridé a na Havaji kvili jejich
toxickym ucinkdim na mofské ekosystémy (11).
Existuji studie, které uvadi, ze tyto slouceni-
ny mohou byt bioakumulovany v mofskych
organismech, které jsou soucasti potravniho
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fetézce, a nékteré z nich jsou spojovany se
Skodlivymi ucinky na zdravi koralt (9).

Starnuti kaze

Starnuti kdize je geneticky naprogramova-
ny proces (tzv. ,intrinsic* nebo chronologické
starnuti), ktery mize byt soucasné akcelero-
van sirokou skalou zevnich faktor( (tzv. ,ex-
trinsic” starnuti, respektive aktinické starnuti).
Vnitini starnuti kdiZze a aktinické starnuti jsou
patofyziologicky odlisné procesy vedouci ke
zménam struktury, funkce a vzhledu kaze.
Klinicky se projevuji tvorbou vrasek, zménami
pigmentace nebo suchosti kiize. Na starnuti
kGze ale nelze nahlizet jen z estetického hle-
diska. BEhem tohoto procesu dochazi k po-
ruse bariérové funkce klze, snizeni obsahu
lipid( a zvysené ztraté vody v epidermis,
oplosténi rete ridges ¢i pozménéné aktivité
melanocytl. Musime vzit v Gvahu i nizsi akti-
vitu imunitniho systému vedouci ke zvysené
nachylnosti vici infekcim ¢i tvorbé prekan-
ceréz a nadord. Naopak pocet zanétlivych
bunék jako jsou eozinofily, lymfocyty, zirné
buriky a mononuklearni buriky se ve starnouci
kazi zvysuje (12). V dlsledku ovlivnéni cévnich
endotelovych bunék a redukce koznich kapilar
se snizuje perfluze, coz vede ke zpomalené-
mu hojeni.V dermis pozorujeme fragmentaci
a postupny ubytek elastickych a kolagennich
vlaken, klinicky se manifestujicich snizenou
pruznosti kiiZze a tvorbou vrasek.

Az 80% podil na extrinsickém starnu-
ti kGize se pripisuje expozici UV zafeni, a to
zejména UVA (7). Diky produkci ROS se UVA
podili na indukci zanétlivé kaskady a nepfi-
mo téZ na poskozeni DNA bunék ¢i prestavbé
extraceluldrni matrix v dermis. Akumulace
ROS vede k dysbalanci mezi oxidanty a anti-
oxidanty. Dochazi k oxida¢nimu stresu, coz
je nasledovano oxidaci membranovych fos-
folipid a ovlivnénim transmembranovych
signalnich drah. Nadmérné mnozstvi ROS
aktivuje dvé hlavni regulacni signalni dréhy,
a sice signalni drdhy mitogenem aktivované
proteinkinazy (MAPK) a nuklearniho faktoru
kappa B (NF-kB), které indukuji aktivacni pro-
tein-1 (AP-1) pro expresi ¢-Fos, c-Jun a NF-kB
(12, 13). Aktivované AP-1 a NF-kB vedou ke zvy-
Sené expresi tumor nekrotizujiciho faktoru a
(TNFa) a matrixovych metaloproteindz (MMP),
z nichz zejména typy 2, 3, 9, 12, a 13 podpo-
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ruji degradaci kolagenu (pfedevsim kolagenu
typu | a lll) a elastickych vlaken, narusujicich
struktury dermis (12). Tento typ poskozeni
je obtizné napravitelny a vede k uvolnéni
a ochabnuti kize, abnormalnimu narastu
vrasek a daldim makroskopickym poskozenim
zpUsobenym fotostarnutim (1). ROS ovliviuji
i aerobni metabolismus mitochondrii a jejich
dysfunkce je dalsim faktorem podilejicim se
na starnuti kaze.

Pozornost se zaméruje téz na skodliviny
zevniho prostiedi. Soeur et. al publikoval
v r. 2017 ¢lanek, kde popisuje skodlivy syner-
gicky efekt soucasného plsobeni UV zareni
a atmosférickych znecistujicich latek jako je
cigaretovy kouf a polycyklické aromatické
uhlovodiky (PAU) (14). U¢inky téchto zne¢istu-
jicich latek mohou byt zesilovany UV zafenim.
To bylo prokézéno zejména u UVA a benzo[a]
pyrenu, jednoho z nejskodlivéjsich fotoreak-
tivnich PAU, coZ vede ke snizeni Zivotaschop-
nosti bunék v disledku zvyseni peroxidace
lipid a zlom{ DNA (14). Kombinace slunec¢-
niho zéareni a latek znecistujicich ovzdusi sy-
nergicky zhorsuje poskozeni kize a urychluje
jeji starnuti (14).

Mezi ostatni modulatory starnuti kize fa-
dime koufeni, piti alkoholu, stravovaci navyky,
stres a dalsi faktory, souhrnné oznacované
jako ,Zivotni styl”. MUze se uplathovat i me-
chanické trauma.

Role mikrobiomu a probiotik
ve fotoprotekci

Bylo zjisténo, ze po expozici kiize UV
zateni dochazi ke zménam slozeni a funkce
kozni mikrobioty. Produkce porfyrin{i bak-
terii Cutibacterium acnes se po expozici UV
paprskiim snizuje. Snizuje se téz zastoupeni
Celedi Lactobacillaceae a Pseudomonadaceae,
naproti tomu osidleni kmenem Cyanobacteria
se zvysuje (15). Tento bakteridlni kmen evolu¢-
né vyvinul rozmanité obranné mechanismy
véetné biosyntézy sloucenin pohlcujicich ¢i
odstranujicich UV zafeni (5). Tyto mechanismy
zahrnuji produkci enzymu superoxiddismu-
tdzy, ktery se uplatnuje v boji proti kysliko-
vym radikaldim, a produkci tzv. ,mykosporinu
podobnych aminokyselin” (MAAs). MAAs jsou
metabolity produkované Cyanobakteriemi,
nékterymi houbamia mofskymifasami, které

maji schopnost rozptylovat UV zareni ve for-
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mé tepla bez produkce ROS. Soucasné jsou
schopny blokovat UV-indukované pyrimidi-
nové dimery a pyrimidin-pyrimidonové foto-
produkty, které vedou k mutacim, bunéénym
zménam a bunécné smrti (5).

Bylo dokézéno, ze Staphylococcus epider-
midis produkuje 6-N hydroxyaminopurin,
ktery je schopen inhibovat syntézu DNA a se-
lektivné branit proliferaci nddorovych bunék,
stejné jako potlacovat UV zéfenim indukovany
de novo bunécny rust (5).

Kvasinky rodu Malassezia furfur patfici me-
zi saprofyty lidské kdze, jsou schopny produ-
kovat pityriacitrin, indolovy alkaloid absorbu-
jici UV zafeni, ktery kvasinkové kolonie chréni
pred UV zafenim. Kolonizace kdze vybranymi
kmeny malassezii produkujicimi pityriacit-
rin by mohla mit pozitivni pfinos z hlediska
ochrany pfed UV zafenim. Na druhou stranu
toxiny M. furfur mohou také v disledku zanét-
livé reakce a produkce toxinl vést ke ztraté
pigmentu (7).

Kaze disponuje mechanismy chranicimi
proti skodlivym ucinkim UV zafeni. Kromé
mikrobiomu se na ochrané pred UV zafenim
podili reaktivni zesileni rohové vrstvy, mela-
nocyty produkujici pigment melanin, antioxi-
dacni enzymy, enzymy opravujici poskozenou
DNA ¢i v nejkrajnéjsich pfipadech programo-
vand bunéc¢nd smrt neboli apoptdza. To samo
0 sobé viak nékdy nestaci.

S ohledem na mozné nezédouci Gcinky
stavajicich sunscreend, zminovanych vyse,
se pozornost dermokosmetickych firem za-
méfuje na vyzkum a vyvoj novych ucinnych
molekul chranicich proti Skodlivym u¢in-
kdim UV. Fotoprotektivni efekt sunscreend
zahrnuje nejen UV-absorb¢ni slozku, ale téz
slozku antioxidac¢ni a protizanétlivou. Diky
témto vlastnostem maji dermokosmetické
pfipravky obsahujici probiotické a postbio-
tické slozky schopnost blokovat ucinky UV
zéfeni a chrénit nebo obnovovat rovnovéhu
kozni mikrofléry (9, 16).

Steptomyces spp. je bakteridlni rod spada-
jici do kmene Actinobacteria, od kterého jsou
odvozeny vice nez dvé tretiny antibiotik, ale
i dalich latek jako topické imunomodulatory,
cytostatika ¢i antimykotika, bézné pouzivana
v klinické praxi. V kontextu ochrany pfed UV
zérenim Souak et al. ve své publikaci popisuje
metabolity s antioxida¢nimi, protizanétlivymi
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a UV pohlcujicimi vlastnostmi produkované
timto bakteridlnim kmenem, které predstavuji
velky potencial ve vyvoji novych, bezpecnych
a ekologickych prostfedkd k opalovani (5).

Nékteré mikroorganismy jsou schopny
samy o sobé produkovat melanin. Do této
skupiny spadd Streptomyces glaucescens,
Cladosporium spp., Sporothrix schenckii,
Crytptococcus neoformans (7). Escherichia
a Enterococcus mohou ovliviiovat pigmentaci
produkci serotoninu (7).

Probiotika tak v budoucnu mozna rozsifi
moznosti stavajicich principl fotoprotekce
a prevence vzniku zhoubnych novotvard (3).

Role mikrobiomu a probiotik
v procesu starnuti kGize

Patofyziologie starnuti kiize Uzce souvisi
s poskozenim vyvolanym ROS, véetné aktivace
signdlnich drah MAPK, zvyseni syntézy MMP
a snizeni produkce kolagenu (1).

Dochézi téz ke zméné skladby mikrobio-
mu kdze. Kmen Firmicutes je vice zastoupen
v mladsi vékové skupiné, zatimco kmeny
Bacteroidetes a Proteobacteria se linedrné
zvysuji s vékem.

Vyzkumem bakterialniho osidleni kiize
pomoci sekvenovani 16S rRNA ve dvou véko-
vych skupinéach zen zijicich v zépadni Evropé
se zabyval Jugé et al. Do studie zahrnul 17 Zen
ve vékovém rozmezi 21-31 leta 17 zen ve véku
od 54 do 69 let. Data odhalila vyssi alfa diverzitu
na kazi starsich zen ve srovnani s mladsimi (17).
Celkova struktura mikrobioty se mezi obéma
vékovymi skupinami lisila, coz prokazala ana-
lyza beta diverzity, ktera rovnéz poukazala na
vysokou interpersonalni variabilitu ve skupiné
starsich zen. Analyza taxonomického slozeni
navic ukdazala jak narGst Proteobacteria, tak po-
kles Actinobacteria na kGzi starsich osob a na
urovni rodl vykazovala starsi kiize vyznamny
narast relativniho poc¢tu Corynebacterium a po-
kles Propionibacterium (17).

Vztah mikrobioty a ovlivnéni procesu
vnitiniho starnuti kdize a aktinického starnuti
se pokusil objasnit Li et at. ve své studii z roku
2020. Zamétil se na slozeni a funkci specific-
kych mikrobidlnich spole¢enstev v jednotlivych
fazich starnuti a jejich schopnost ovlivnit po-
Skozeni klze zplisobené UV zafenim, integritu
imunitni bariéry, biosyntézu a metabolismus

latek, které méni proces starnuti (18). Pomoci


https://www.dermatologiepropraxi.cz/

)} PREHLEDOVE CLANKY

ROLE MIKROBIOMU A PROBIOTIK VE FOTOPROTEKCI A STARNUTI KUZE

sekvenace DNA analyzoval rozdily ve slozeni
kozniho mikrobiomu zplsobené starnutim u 80
dobrovolnikl ¢tyf rdznych vékovych skupin
(37 let, 19-23 let, 37-42 let, 65-74 let) ve dvou
anatomickych lokalitdch (UV exponované - tvar,
UV neexponované - bicho). Na zékladé ziska-
nych dat publikoval rozdilné sloZeni koZniho
mikrobiomu pfi procesu vnitiniho starnuti u UV-
neexponovanych mist a pfi procesu aktinického
starnuti v mistech UV-exponovanych v zavislosti
na véku. Byly popsany velké rozdily v druhové
diverzité bakterii, kterd se postupné s vékem
zvysovala, zatimco mykotické organismy vyka-
zovaly nejvyssi rozmanitost ve stiedni vékové
skupiné. Ve shodeé s ostatnimi vyzkumy byly
popsany ctyfi hlavni bakteridlni kmeny a téz
dva hlavni kmeny mykotické: Proteobacteria,
Firmicutes, Actinobacteria, Bacteroidetes,
Ascomycetes a Basidiomycetes, které tvofily vice
nez 78 % celkového kozniho mikrobiomu (5, 18).
Kromé toho bylo ve skupiné déti detekovano
vyssi zastoupeni kmene Cyanobacteria (4,67 %),
zatimco ve skupiné starsich osob prevazovaly
bakterie kmene Fusobacteria (1,24 %) (18). Na
UV-exponovanych mistech také dominovaly
vyse popsané bakteridlni a mykotické kmeny, ale
vyznamné se lisilo sloZzeni na Urovni rodd, resp.
druht. Byl zaznamenan velky rozdil v mikrobi-
alnim slozeni na kiizi déti a ostatnich vékovych
skupin. U déti se v relativné vyssi mite vyskytoval
bakterialni kmen Cyanobacteria, coz muze sou-
viset s prevenci poskozeni kiize a vzniku pig-
mentaci zpUsobenych UV zafenim. Ve skupiné
starsich osob byla pozorovéna pozitivni korelace
streptokoka s vznikem a progresivni tvorbou
pigmentovych skvrn a vrasek, zatimco u détské
skupiny byl pozorovén opacny trend (18). Rody
Streptococcus, Leptotrichia a Enhydrobacter se
Castéji vyskytovaly na UV-exponovanych mis-
tech ve skupiné starsich osob, stejné jako kva-
sinky rodu Malassezia.

Vsechny tyto mikrobiélni faktory pravdé-
podobné ovliviuji integritu imunitni kozni ba-
riéry, fotoprotektivni bariéru klize, biosyntézu
a metabolismus latek souvisejicich se starnu-
tim a dlouhodobou zanétlivou stimulaci, ¢imz
se podili na regulaci procest vnitfniho starnuti
kGze a solarniho starnuti.

Probiotika jevi svij potencial ve schop-
nosti pozitivné modulovat nejen kozni mik-
robiom, ale téz komunikacni osu stfevo-klze
(GSA), potlacovat produkci ROS, inhibovat

zanétlivou kaskadu a tim pfispivat k prevenci
starnuti kdze.

Kang et al. zkoumal rostlinné extrakty
fermentované pomoci bakterie Lactobacillus
buchneri (PELB), ktera se nachazi v kim¢i a za-
méfil se na antifotoagingovy ucinek PELB pfi
aktinickém starnuti vyvolaném ultrafialovym
zarenim na modelech in vitro. PELB pfedem
osetfili normalni lidské dermalni fibroblasty
a epidermalni keratinocyty, které nasledné
vystavili UVB zafeni. Bylo zjisténo, ze PELB
in vitro snizuje aktivitu elastdzy a zvysuje
expresi kolagenu typu |, snizuje aktivitu ko-
lagenazy a podporuje expresi hydrata¢niho
faktoru a antioxidacnich enzymu. Vysledky
studie naznacuji, ze PELB by mohl byt uzi-
te¢ny v kosmetickém pramyslu diky svym
ochrannym ucinkdim proti UVB indukovanému
fotostarnuti (19, 20).

Im et al. popsal pfiznivy vliv lokalni aplikace
Lactobacillus acidophilus IDCC 3302 na ochranu
epidermalnich bunék pfed poskozenim vyvo-
lanym UVB v dlisledku zvyseni aktivity antioxi-
dacnich enzyma v kidzi, hydratacnich faktorQ
a potlaceni hladiny MMP prostfednictvim inhi-
bice signalni drahy MAPK (21). Podobné ucinky
byly popsany u dalsich bakteridlnich kmend,
napf. Lactobacillus acidophilus KCCM12625,
Lactobacillus buchneri, Limosilactobacillus fer-
mentum XJC60 (19, 22, 23).

V soucasné dobé neni pochyb o interakci
komunika¢ni osy stfevo — kiize (gut-skin axis,
GSA) a vyznamném vlivu stfevni mikrobioty
na celou fadu koznich onemocnéni a vzhled
kiize jako takovy (24). Nejen proto se zkouma
vliv perordlné podavanych probiotik v preven-
ci starnuti kdze. Peroralni probiotika pusobi
pfimo na stfevni mikrobiotu a rychle obnovuji
homeostézu stievniho mikrobiomu, ktery hra-
je zasadni roli v homeostaze klze (1). Presny
mechanismus interakce stfevni a kozni mikro-
fléry nebyl dosud plné objasnén. Predpoklada
se, ze v dusledkl porusené adheze intesti-
nalniho epitelu pronikaji mikrobialni agens
¢i jejich metabolity do krevniho fecisté, kde
mohou byt spoustéci systémového zanétu,
resp. abnormalni imunitni reakce (2). Touto
cestou se pak mohou hromadit v kizi, coz
muze poskodit kozni bariéru a zvysovat jeji
nachylnost k zanétlm.

Ve studii s perordlnim podanim kmene
Bifidobacterium breve bezsrstym mysim pro-
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kazatelné doslo k zabranéni UV indukova-
né transepidermalni ztraté vody a potlaceni
UV zéfenim indukovanému zvyseni hladiny
peroxidu vodiku, oxidaci protein( a aktivité
xantinoxidazy v kdzi (7).

Peroralné podavané probiotikum Lacto-
bacillus johnsonii subjektlim ex vivo vystave-
nym UV zafeni zabranilo UV zafenim indu-
kovanému ubytku Langerhansovych bunék
a zlepsilo obnovu imunitni homeostazy. Dalsi
probiotika, jako Faecalibacterium prausnit-
zii, Lactobacillus plantarum, Bifidobacterium
breve Strain Yakult, Bifidobacterium longum
a Lactobacillus plantarum HY7714, maji ne-
sporné pozitivni efekt na fotostarnuti u lidi
a mysi (5). Kromé toho je zndmo, Ze perorélné
podévand prebiotika, jako jsou oligosacharidy,
zabranuji transepidermalni ztraté vody, snizuji
erytém a zabranuji poskozeni kize (7).

Peroralni probiotika by tedy mohla zvratit
tyto dermatologické stavy prostfednictvim
pozitivni modulace mikrobidlniinterakce stre-
va a klize (1).

Zavér

Postupné se objevuji diikazy o proménli-
vosti mikrobiomu béhem procesu starnuti kiize
a jeho vyznamném podilu na regulaci kozni
homeostazy. Cela fada studii prokazuje pozitivni
pfinos uzivani lokalnich ¢&i celkovych probiotik.

V soucasné dobé jsou ve farmaceutickém
primyslu hojné vyuzivéana antibiotika, en-
zymy ¢i inhibitory enzym, peptidy a vakciny,
které jsou od mikroorganism(i odvozené.

Modulace mikrobiomu prostfednictvim
podani probiotik se jevi jako perspektivni, a to
nejen v ramci prevence starnuti kliZze a ochra-
ny pied skodlivymi tcinky UV zéreni.

Na druhou stranu je potfeba dodat, Ze
prestoze existuje cela rada dil¢ich vyzkum,
chybi souhrnny pohled na véc. Je tieba téz
vyjasnit praktické aspekty, jako uchovavani
¢itransport probiotik. Navzdory slibnym che-
mickym a biologickym vlastnostem zkouma-
nych probiotik mé& vyzkum mikroorganismu
a slouc¢enin od nich odvozenych nékolik vy-
znamnych logistickych a technologickych ne-
vyhod, které mohou omezovat jejich priimy-
slové vyuziti. Problémem m0ze byt slozitost
pfirozené se vyskytujicich struktur, respektive
ekonomicky a ¢asové nakladna syntéza, nizky
vytézek béhem procesu izolace a omezend
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dostupnost zdrojovych organismu pro ziskani
vétsiho mnozstvi k uspokojeni nabidky (9).
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Aktualni pohled na lécbu nehtové psoriazy

MUDry. Gabriela Janouskova
Dermatovenerologické oddéleni FN Motol, Praha

Psoridza je chronické zanétlivé imunitné zprostfedkované onemocnéni, které postihuje 2-3 % populace. Prevalence postizeni
nehtld u pacientd s psoridzou se pohybuje mezi 10 az 82 %. Nehtova psoridza je povazovana za rizikovy faktor vyvoje psoriatické
artritidy. Odhaduje se, ze u pacientu s psoriatickou artitidou jsou nehty postizeny v 80 az 90 % pfipadu. Prestoze projevy na neh-
tech maji zavazny negativni dopad na kvalitu Zivota pacienta, byva nehtova psoriaza Casto prehlizena nebo neefektivné lécena.

Klicova slova: nehtova psoriaza, NAPSI, lokalni a celkova 1é¢ba, biologika.

Current view on the treatment of nail psoriasis

Psoriasis is a chronic inflammatory immune-mediated disease that affects 2-3% of the population. The prevalence of nail involve-
ment in psoriasis patients ranges from 10 to 82%. Nail psoriasis is considered a risk factor for the development of psoriatic arthritis.
It is estimated that 80 to 90% of psoriatic arthritis patients have nail involvement. Although nail manifestations have a serious

negative impact on the patient’s quality of life, nail psoriasis is often overlooked or ineffectively treated.

Key words: nail psoriasis, NAPSI, topical and systemic therapy, biologics.

Uvod

Psoridza je chronické zanétlivé onemocné-
ni kiize postihujici 2-3 % populace. Postizeni
nehtt je popisovano u 10 az 82 % pacientd
s psoridzou a predznamendva vaznéjsi prabéh
onemocnéni (1).

Izolovana nehtova psoriaza je pfitomna
u 5 az 10 % pacientt (2). Postizeni nehtl u pa-
cientl s psoriatickou artritidou (PsA) dosahu-
je az 90 %, pficemz zmény na nehtech jsou
dilezitym prediktorem entezitidy spojené
s ¢asnymi stadii PsA (3, 4). Moznym vysvét-
lenim této vysoké incidence je blizka ana-
tomicka lokalizace mezi nehtem a distalnim
interfalangealnim skloubenim, mistem mani-
festace PsA. Nékteré studie naznacuji, ze PsA
je Castéji spojena s nehtovou psoridzou nez
s izolovanou kozni psoridzou (3). Ne viechny
studie vsak toto zjisténi potvrdily. Publikovana
data poukazuji na vyznamné ovlivnéni kvality

zivota pacientl s projevy nehtové psoriazy,

kterd predstavuje vyznamné psychologické
zatizeni a omezeni profesnich i kazdodennich
aktivit nemocného. Pfestoze projevy na neh-
tech povazuje 86 % pacientl za obtézujici,
87 % za esteticky rusivé a 59% za bolestivé,
byvé nehtova psoridza ¢asto prehlizena nebo
neefektivné lécena (5).

Klinicky obraz

Klinickd manifestace nehtové psoridzy
souvisi s anatomickou lokalizaci postizené
¢asti nehtu.

Nasledkem fokalni abnormalni keratiniza-
ce proximalni nehtové matrix dochazi k do-
lickovani nehtd, prohloubeni dualka, ¢ervené
skvrny v oblasti lunuly, leukonychie (bélavé
zbarveni nehtovych plotének) a ztrata trans-
parentnosti nehtu souvisi s postizenim stfedni
¢asti matrix. Zasazenim celé nehtové matrix
dochazi k droleni neht(. Pfi postizeni neh-
tového lizka mohou byt na nehtech patrné

olejové skvrny, ttiskovité hemoragie, subun-
gualini hyperkeratézy a onycholyza, kterd je
u psoriatickych nehtd typicky ohranicena ery-
termatdznim lemem (6). Podobné jako u kozni
psoridzy muze byt nastup psoriatickych zmén
na nehtech Uzce spojen s Koebnerovou izo-
morfni odpovédi vyvolanou mechanickym
traumatem, napfiklad pfi manikare véetné
zastfihovani kutikuly, odstrafiovanim subun-
guélnich nanost nebo nosenim nevhodné
obuvi. Od roku 2003 je k objektivnimu hod-
noceni nehtového postizeni pouzivan skéro-
vaci systém NAPSI (The Nail Psoriasis Severity
Index), ktery hodnoti miru postizeni nehtu (7).
Celkové NAPSI skére ziskdme souctem skére
jednotlivych neht(, které jsou rozdéleny na
kvadranty a v téchto kvadrantech hodnotime
zvlast pfitomnost zmén vychazejicich z po-
stizeni nehtové matrix (leukonychie, ¢ervené
skvrny v oblasti lunuly, doli¢kovéani nebo dro-
leni neht(, skore 0-4) a nehtového llizka (ole-
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jové skvrny, tfiskovité hemoragie, subungudlni
hyperkeratézy a onycholyza, skére 0-4). Obé
skére se pro kazdy nehet scitaji. V roce 2007
byla navrzena modifikace NAPSI (mNAPSI)
s cilem zvysit senzitivitu NAPSI odstuprio-
vanim zévaznosti kazdého parametru od 0
do 3 v jednotlivych kvadrantech (8). A¢koli je
mNAPSI ¢asové narocny, prokazuje vynikajici
spolehlivost a pfesnost hodnoceni postizeni
psoriatického nehtu. Skérovaci index NAPPA
(Nail Assessment in Psoriasis and Psoriatic
Arthritis) pouzivany prevazné v klinickych stu-
diich odrézi nejen zédvaznost nehtové psoriazy,
ale i kvalitu Zivota pacient( (1).

Lécba

Nehtova psoridza je refrakterni one-
mocnéni a ucinnost 1éCby je stdle omezena.
Vzhledem k specifické anatomii nehtd je ob-
tizné dosahnout Uc¢innych koncentraci lokal-
nich léciv v nehtové ploténce, nehtovém llzku
nebo nehtové matrix. Lécba psoriazy nehtd
by méla byt individualizovdna podle poctu
postizenych nehtd, postizeného mista nehtu
a pfitomnosti postizeni kiize a/nebo kloubu.

Ackoli existuje nékolik doporu¢enych lé-
¢ebnych postup, zatim neni k dispozici konzi-
stentni Ié¢ebny algoritmus. Pomaly rést neht
a s tim souvisejici nutnost dlouhodobé terapie
s moznymi vedlejsimi ucinky a pfipadnym
zklamanim z vysledku l1é¢by m(ize mit nega-
tivni vliv na pacientovu spolupraci a motivaci
(9). Vzhledem k vysoké prevalenci soubézné se
vyskytujici onychomykoézy je dilezita spravna
diagnostika a cilend |é¢ba i tohoto onemocné-
ni k dosazeni lepsiho vysledku viech ostatnich
lé¢ebnych postupd (10).

Lokalni lécba

Ackoli topicka [écba je zdkladem terapie
koznich projevl psoriazy, jeji vyuziti v [é¢bé
projevl na nehtech je jen minimalné doku-
mentovano (6). Jestlize zmény na nehtech
jsou mirného rozsahu nebo postizeni nehtt
je jedinym klinickym projevem onemocnéni
se zasazenim < 3 nehtd, pak v prvni linii jsou
lékem volby topické preparaty (11). Nejcastéji
jsou pouzivany lokalni kortikosteroidy, analo-
ga vitaminu D,, méné casto ditranol, 5-fluo-
rouracil, takrolimus a tazaroten a cyklosporin.
Uspéch lokalni léeby do znaéné miry zavisi na
anatomické lokalizaci psoriatickych projevu.
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Pfi postizeni nehtové matrix se doporucuje
aplikace lokalnich preparat na proximalni
nehtovy val, pfi postizeni nehtového lizka je
pred zahdjenim |é¢by vhodné odstranit nehet
k hyponychiu.

Lokalni monoterapie
kortikosteroidy

Casto pouzivané silné G¢inné a velmi silné
ucinné kostikosteroidy se zdaji byt efektivnéjsi
pfi postizeni nehtové matrix nez nehtového
ldzka. Aplikuji se jednou az dvakréat dennég,
pfipadné je preferovana pulznilé¢ba omezu-
jici vyskyt nezadoucich ucinkl vyplyvajicich
z dlouhodobé aplikace topickych kortikos-
teroidd. Klinicky efekt Ize pozorovat za 4-6
mésicl |écby. Nejcastéji doporucovany je
0,05% klobetazol-propionat v krému nebo
masti aplikovany v okluzi. V roce 1999 Baran
a Tosti popsali Uspésnou aplikaci 8% klobe-
tazol-propionatu v laku na postizené nehty
s témér 80% lécebnou odpovédi (12). Lécba
lakem je efektivni jak pfi postizeni nehtové
matrix, tak i nehtového lGzka (13).

Kombinovana terapie

Z dostupnych publikaci je zfejmé, Ze nej-
Castéjsi topickou lé¢bou jsou lokalné apliko-
vané kortikosteroidy v kombinaci s derivaty
vitaminu D,, tazarotenem i topickymi inhi-
bitory kalcineurinu.

Synergicky ucinek téchto lé¢iv maze vést
k snizeni davkovani kortikosteroidud a tim i re-
dukci jejich nezddoucich ucinka. Vysledky
studii hodnotici efekt kombinované lécby
lokalnimi kortikosteroidy a kalcipotriolu jsou
sporné, nicméné predstavuji nejcastéji po-
uzivanou lokalni 1é¢bu soucasnosti (14, 15).

Analoga vitaminu D,

U¢innost kalcipotriolu v masti na projevy
nehtové psoridzy pfi aplikaci 2x denné po do-
bu 5 mésicd byla hodnocena ve studii s 24 pa-
cienty. Kalcipotriol byl hodnocen jako zvlasté
ucinny v redukci subungualni hyperkeratézy,
onycholyzy a dyskolorace nehtu (16). Dvojité
zaslepend, randomizovana studie zahrnujici
58 pacient( s psoriatickym postizenim neh-
tového lizka porovnavala efekt lokalni [é¢by
kalcipotriolu v masti pti aplikaci 2x denné
a betametazon-dipropionatu se salicylovou
vazelinou.
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Pouziti obou postupti vykazovalo podob-
né [écebné vysledky v redukci subungual-
nich hyperkeratéz u poloviny pacientl (17).
Na vzorku 15 pacientl byl hodnocen efekt
|écby takalcitolem, ktery je in vitro uc¢innéjsi
nez kalcipotriol. Pfi aplikaci takalcitolu v masti
1x denné po dobu 6 mésicl doslo k podstat-
nému zlepseni zejména onycholyzy a subun-
gualini hyperkeratézy (18).

Ostatni lokalni lé¢ba

Nékolik studii doklada pozitivni efekt
aplikace 0,1% tazarotenu v gelu u nehtové
psoridzy, a to zejména zlepseni onycholyzy
a dolickovani, pfipadné hyperkeratézy a olejo-
vych skvrn. K dispozici jsou i data poukazujici
na zlepseni projevi po aplikaci 0,1% a 0,03%
takrolimu masti a 70% cyklosporinu v ole-
jovém roztoku (19). Aplikace 2x denné 1%
5-fluorouracilu v souboru 20 pacientt vedla
ke zlepseni subungudlni hyperkeratézy a do-
lickovaniv 75 %, aplikace 1x denné rovnéz vy-
kazuje statisticky vyznamné zlep3eni. Antralin
aplikovany ve stoupajici koncentraci 0,4-2 %
denné na nehtové 1Gzko na dobu 30 minut
byl stfedné G¢inny u 60 % pacient(. U¢innost
a bezpecnost aplikace indigo naturalis v oleji
prokazuje studie, do které bylo zahrnuto 31
pacientu. Aktivni komponentu indigo natura-
lis, indirubin, vyuziva ¢inska medicina jiz de-
setileti v 1é¢bé psoridzy. V této studii doslo po
12tydenni lé¢bé k redukci mNAPSI 0 49,8 %, po
24 tydnech o 76,6 % pfi aplikaci 2x denné (20).

Intralezionalni lécba

Konvenc¢ni [é¢bou nehtové psoridzy je
intralezionalni aplikace kortikosteroid(.
Aplikace triamcinolon-acetonidu do proxi-
malniho nehtového valu pfi postizeni nehto-
vé matrix muze zlepsit zejména dolickovani
aryhovani (19). Dalsim intralezionalné pouzi-
vanym lékem u psoridzy nehtl je metotrexat
(MTX). Kazuistické sdéleni uvadi signifikantni
zlepseni subungudlni hyperkeratézy a dolic-
kovani pfi pouziti intralezionalné aplikova-
ného MTX v davce 2,5 mg jednou tydné po
dobu 6 tydn, které pretrvavalo i 2 roky po
Ié¢bé (21). V roce 2018 Ustiiner et al. dospéli
k zavéru, ze injekce intraleziondlniho MTX
se jevi Uc¢innégjsi pfi [é¢bé psoridzy nehtd se
znamkami postizeni nehtové matrix, zatimco

injekce triamcinolon-acetonidu je efektivnéjsi
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pfi postizeni nehtového lGzka (22). Oteviena
studie porovndvajici u¢innost intramatrikalné
podaného triamcinolon-acetonidu, MTX a cy-
klosporinu u psoriatického nehtu prokazala,
ze cyklosporin byl nejméné ucinnym lékem
s nejvice vedlejsimi Gcinky (23). Vyznamnym
omezenim intralezionalni 1é¢by je vyrazna
bolestivost zakroku.

Fototerapie

Fototerapie pouzivana pfi Iécbé psoridzy
nehtl zahrnuje ultrafialové zareni B (UVB),
kombinaci psoralenu a ultrafialového zareni
A (PUVA) a pulzni barvivovy laser (PDL). PUVA
terapie vykazuje rizné vysledky, lepsilécebna
odpovéd je patrna pii postizeni nehtového
lGzka, zatimco pfi postizeni nehtové matrix je
efekt minimalni. Randomizovana, dvojité za-
slepena studie prokazala, Zze pouZiti PDL mUze
byt uc¢innou a dobre tolerovanou alternativou
v [é¢bé psoridzy nehtd (24).

Systémova lécba

Systémova terapie se obvykle doporucuje
pacientlim s postizenymi > 3 nehty, u pacientd
rezistentnich na topickou ¢i intralezionalni
|1é¢bu nebo u nemocnych s vyznamné snize-
nou kvalitou Zivota, zejména u pacientl se
soubéznymi koznimi projevy a/nebo PsA (1).

Acitretin

Acitretin, synteticky derivat vitaminu A,
se v |écbé koznich projeva psoridzy pou-
zivd jiz fadu let a rovnéz byl prokazan je-
ho pozitivni ptinos i v 1é¢bé lupénky neh-
tl. Data uvadéji, ze nizké davky acitretinu
(0,2-0,3mg/kg/den) vedly k primérnému
zlepseni NAPSI 0 41 % po 6 mésicich [écby
(25). Nékteré studie naznacuji, ze mlze dojit
ke zlepseni NAPSI 0 40-50 % za 6-12 mésicu.
Souhrnné je acitretin viak podstatné méné
ucinny v kratkodobém horizontu a Ié¢ba by
tedy méla trvat alespon 6 mésica (26, 27).
Terapie acitretinem je vhodna zejména pro
pacienty se ztlustélymi nehty a vyraznou
subungudlini hyperkeratézou.

Cyklosporin

Lécba cyklosporinem v nizké davce vede
u vétsiny pacientd alespon k mirnému zlep-
Seni projevd nehtové psoriazy jak pfi posti-
zeni nehtové matrix, tak i nehtového lizka.

Systémovou lé¢bu cyklosporinem je mozné
podportit lokalni aplikaci kalcipotriolu v kré-
mu, po 3mési¢ni 1é¢bé bylo zaznamendno
vyrazné zlepseni u 79 % pacientl v porovna-
ni se 48 % pacientll lé¢enych cyklosporinem
Vv monoterapii (28).

Metotrexat

Ackoli je MTX jednim z nejcastéji pouzi-
vanych systémovych 1ékl v [é¢bé psoridzy
nehtd, jeho terapeuticka uc¢innost je mno-
hem nizsi nez u vétsiny biologickych latek
(26, 27, 29). Optimalni ddvka MTX by méla
byt 15 mg/tyden, maximalni davka by ne-
méla prekrocit 30 mg/tyden. Lé¢bu MTX je
vhodné ponechat do dosazeni alespon mir-
ného zlepseni's naslednym zvazenim redukce
davky (1, 30).

Biologicka lécba

Cilena biologicka Ié¢ba je v poslednich
letech trendem v [é¢bé psoriazy nehtl u pa-
cientd se souc¢asnymi zdvaznymi koznimi
a artritickymi projevy, u nichz konven¢ni
systémova terapie nebyla dostate¢né ucin-
na. Pfestoze je obtizné porovnavat vysled-
ky Ié¢by jednotlivymi biologiky, inhibitory
interleukinu IL-17 vykazuji lepsi uc¢innost
v kratkodobém horizontu v porovnani s in-
hibitory IL-23 a inhibitory tumor nekrotizuji-
cicho faktoru alfa (TNF-a), ackoli dlouhodo-
ba G¢innost je u inhibitorl IL-17 a inhibitord
TNF-a obdobna. Inhibitory IL-23 a inhibitory
TNF-a vykazuji podobny efekt v [é¢bé pso-
ridzy nehta (31).

Inhibitory TNF-a

Adalimumab (ADM)

Bezpecnost a u¢innost ADM byla hodno-
cena v randomizované placebem kontrolova-
né studii faze 3 u pacientl se stredné tézkou
az tézkou loziskovou psoridzou a soubéznou
stredné tézkou az tézkou psoriazou nehtd.
Pacienti dostavali 40mg ADM kazdy druhy
tyden (pocinaje tydnem 1 po davce 80 mg
v tydnu 0) nebo placebo, pficemz primarnim
cilem bylo skére NAPSI-75 (75% snizeni oproti
vychozi hodnoté ve skére NAPSI) v tydnu 26.
Primarni cilovy parametr byl dosazen u 47,4 %
pacienttt s ADM oproti 3,4 % pacientl dosta-
vajici placebo, v 52. tydnu dosdhlo NAPSI-75
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54,5 % pacientl ve skupiné kontinualné do-
stavajici ADM (32).

Etanercept (ETN)

24tydenni randomizovanou otevienou
studii proved| Ortonne a kol. v roce 2013 (33).
U¢innost dvou davkovacich rezimd ETN by-
la porovnéavéna u pacientd, u kterych dfive
selhala alespon jedna systémova terapie.
Pacienti byli randomizovani do skupiny
s ETN, kterd dostavala 50mg 2x tydné po
dobu 12 tydnid a nasledné 1x tydné dalsich
12 tydnt nebo do skupiny aplikujici ETN 50mg
1x tydné 24 tydn{. Primarnim cilem bylo pra-
mérné zlepseni NAPSI béhem 24 tydn(i terapie
u nehtu s nejzavaznéjsimi abnormalitami. Na
zacatku lécby bylo prdmérné NAPSI cilového
nehtu 6,0 ve skupiné ETN 2x tydné/1x tydné,
resp. 5,8 ve skupiné ETN 1x tydné/1x tydné.
V 24. tydnu se primérné cilové skére NAPSI
snizilo o 4,3 ve skupiné 2x tydné/1x tydné
a 04,4 ve skupiné 1x tydné/1x tydné.

Infliximab (IFX)

Ucinek lécby IFX byl hodnocen v 50tyden-
ni multicentrické, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii, primarné navrzené k hod-
noceni dlouhodobé Ucinnosti a bezpecnosti
IFX u pacientt se stfedné tézkou az tézkou
loZiskovou psoridzou. Zaroven bylo hodnoce-
no procentudlnizlepseni NAPSI v 10., 24.a 50.
tydnu. K tplnému zhojeni nehtové psoridzy
doslo u 6,9% pacientl v tydnu 10, u 26,4 %
pacientll ve 24. tydnu a u 44,7 % pacientl po
50 tydnech lé¢by. Ve skupiné s placebem bylo
zhojeni nehtd zaznamenano u 1,7% a 5,1 %
pacientl v tydnech 10 a 24 (34).

Golimumab (GOM)

Studie GO-VIBRANT faze 3 zahrnovala
biologicky naivni pacienty s aktivnimi proje-
vy psoriatické artritidy, u kterych byla mimo
jiné hodnocena ucinnost 1écby projevi neh-
tové psoriazy. Pacienti byli randomizovani
k intravenozni aplikaci GOM v davce 2 mg/kg
v tydnech 0, 4 a poté kazdych 8 tydn( az do
tydne 52 nebo k placebu v tydnech 0, 4, 12
a 20. Pacienti, ktefi dostavali placebo, byli pre-
vedeni na GOM v 24. tydnu studie. Pacienti
dostavajici GOM doséhli vétsiho snizeni skére
NAPSI oproti placebu v 14. tydnu (-9,6 vs.-1,9)
avtydnu 24 (-11,4 vs.-3,7) (35).
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Cetrolizumab pegol (CZP)

Dvojité zaslepena placebem kontrolova-
na studie hodnotila G¢innost CZP u pacienta
s psoriazou a psoriatickou artritidou. Pacienti
byli randomizovani do skupiny s placebem
nebo 400mg CZP v tydnu 0, 2 a 4 nasledo-
vané davkou bud'200mg CZP kazdé 2 tydny
nebo 400 mg CZP kazdé 4 tydny podavanym
subkutanné. Jednim ze sekundarnich cilovych
parametrd bylo hodnoceni uc¢inku CZP na
nehtovou psoriazu. Zména mNAPSI oproti
vychozimu stavu v tydnu 24 byla -1,6 ve sku-
piné CZP 200 mg a 2 tydny, -2,0 ve skupiné
CZP 400mg a 4 tydny a -1,1 u placeba (36).

Inhibitory IL-23

Guselkumab (GUS)

V roce 2018 Foley a kol. analyzovali data
o ucinnosti GUS ve srovnani s ADM a place-
bem pfi |é¢bé psoridzy kstice, dlani a/nebo
chodidel a nehtt ze studii VOYAGE 1 a VOYAGE
2. Pacienti byli randomizovani k GUS v davce
100mg v tydnu 0, 4 a poté kazdych 8 tydn(;
nebo ADM v ddvce 80 mg v tydnu 0, 40mg
vtydnu 1 a poté kazdé 2 tydny; nebo placebu
nasledované GUS 100 mg pocinaje 16. tyd-
nem. Postizeni nehtd psoriazou bylo hodno-
ceno pomoci skére f-PGA (Physician Global
Assessment of Fingernail Psoriasis) a NAPSI
nejvice postizeného nehtu. Procento pacien-
t0, ktefi dosahli ipIiného nebo témér Uplného
zhojeni projevl nehtové psoridzy (f-PGA ské-
re 0 nebo 1) bylo statisticky vyznamné vys3si
ve skupiné s GUS oproti skupiné s placebem
v tydnu 16 (46,7 % vs. 15,2 %), ale srovnatelné
se skupinou pacientli Ié¢enych ADM v tydnu
24 (60,0% vs. 64,3 %). Procento pacientd, ktefi
dosahli cilového skére NAPSI 0 byl statisticky
vyznamné vyssi ve skupiné s GUS ve srovnéni
se skupinou s placebem v tydnu 16 (16,0 % vs.
5,4%) a srovnatelné mezi skupinami s GUS
a ADM v tydnu 24 (30,6 % vs. 32,6 %) (37).

Ustekinumab (UST)

U¢innost a bezpe¢nost UST u pacient
se stfedné tézkou az tézkou psoridzou byla
hodnocena v randomizované, dvojité zasle-
pené, placebem kontrolované studii faze Ill
(PHOENIX 1). Pacienti byli randomizovani k 1é¢-
bé UST 45 mg nebo 90 mg v tydnech 0, 4 a po-
té kazdych 12 tydn(; nebo k placebu v tyd-
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nech 0 a 4 s naslednym pfechodem na UST
v tydnu 12. Pacienti, ktefi byli plivodné rando-
mizovani k [é¢bé UST v tydnu 0, a ktefi doséhli
dlouhodobé odpoveédi (alespor 75% zlepseni
v Psoriasis Area Severity Index [PASI 75]) v 28.
a 40. tydnu byli v 40. tydnu znovu rando-
mizovani bud k pokrac¢ovani v udrzovacim
dévkovani nebo k ukonceni Ié¢by. Nehtova
psoridza se hodnotila pomoci skére NAPSI na
nejvice postizeném nehtu, f-PGA a primér-
ného poctu postizenych nehtd. V 24. tydnu
doslo k zlepseni skére NAPSI 0 46,5 % (UST
45mg) a 48,7 % (UST 90 mg). Podstatné zlepse-
ni f-PGA bylo pozorovéano v 24. tydnu. Vétsina
pacientC lécenych UST s vychozim skore f-PGA
>3 dosahla zlepseni alespon o 1 bod. Mezi
pacienty s vychozim skoére f-PGA 2 se zlepsilo
na skoére 121 % pacientd ve skupiné s davkou
UST 45mg a 12% pacientd s davkou 90 mg.
Mezi pacienty s f-PGA 4 a 5 doslo ke zlep3eni
u 72,0 % pacientd (UST 45 mg) a 95 % pacient
(UST 90mg) (38).

Risankizumab (RZB)

V randomizované, placebem kontrolova-
né, dvojité zaslepené studii KEEPSAKE 1 faze
3 byla hodnocena ucinnost RZB u pacientt
s aktivni psoriatickou artritidou a sekundarni
cilové parametry zahrnovaly kromé jinych
mNAPSI a f-PGA. Pacienti byli v poméru 1:1
randomizovani k podavani RZB 150 mg nebo
placebavtydnech 0, 4 a 16. Pacienti dostava-
jici RZB dosahli vétsiho snizeni skore mNAPSI
oproti placebu v 24. tydnu (-9,8 vs. -5,6) a f-P-
GA (-0,8 vs.-0,4) (39). Elewski a kol. analyzova-
li vysledky studie LIMMitless, probihajici faze
3, multicentrické, oteviené prodlouzené stu-
die kvyhodnoceni dlouhodobé ucinnosti RZB
na projevy psoriazy nehtd, pokozky kstice,
dlani a plosek (40). Pacienti studie LIMMitless
se rekrutovali z pacientl dfive zafazenych do
studie UltIMMa-1 a ULTIMMa-2 faze 3, ve které
byli dospéli se stredné tézkou az tézkou lozis-
kovou psoridzou randomizovani k |é¢bé RZB
150 mg po dobu 52 tydn( a poté pokracovali
v oteviené studii v é¢bé RZB kazdych 12 tyd-
nG. Po 256 tydnech nepfetrzité 1écby dosahly
2/3 pacient( skore NAPSI 0 a prdmérné zlepse-
ni NAPSI oproti vychozimu stavu bylo 81,4 %.
Ve dvojité zaslepenych, randomizovanych stu-
dii faze 3 (UltIMMa-1 a UltIMMa-2) byli pacienti
randomizovani k Ié¢bé RZB 150 mg; UST 45 mg
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nebo 90mg v zavislosti na hmotnosti; nebo
dostavali placebo. Po 16 tydnech Iécby byli
pacienti v rameni s placebem pfevedeni na
|é¢bu RZB. Vsichni pacienti byli sledovani po
dobu 52 tydn(. Po 52 tydnech doslo v rameni
s RZB k vyznamnému zlepSeni NAPSI v porov-
nani s UST (-16,1 vs. -12,2) (41).

Tildrakizumab (TIL)

Rychlé zlepseni psoridzy nehtd pfi lécbé
TIL bylo zjisténo v retrospektivni studii zahr-
nujici 8 pacientd. Primérnd vychozi hodnota
mNAPSI byla 51,9, ve 4. tydnu bylo prdmérné
mNAPSI skére 30,8 (40,6% zlepseni) a v 20.
tydnu mNAPSI 5,1 (90% zlepSeni) (42).

Inhibitory IL-17

Ixekizumalb (IXE)

IXORA-S byla 52tydenni multicentricka,
randomizovang, dvojité zaslepend, head-to-
-head studie, ve které byli pacienti se stfedné
tézkou az tézkou loZiskovou psoridzou rando-
mizovéni do skupiny lé¢ené bud'IXE (pocatec-
ni davka 160 mg, poté 80 mg kazdé 2 tydny po
dobu 12 tydnl nasledovana davkou 80 mg
kazdé 4 tydny) nebo UST (45mg/90 mg pod-
le hmotnosti pacienta v tydnech 0, 4 a poté
kazdych 12 tydn(). 61,8 % a 63,3 % pacientd
|é¢enych IXE nebo UST mélo pfiznaky nehtové
psoridzy, z nich 64,3 % a 60,0 % mélo vyznam-
nou vychozi psoridzu nehtl definovanou jako
NAPSI > 16 s po¢tem postizenych nehtd >4
nehty. Primérné vychozi skére NAPSI bylo
28,3 a 24,8 ve skupinach lé¢enych IXE a UST.
Statisticky vyznamné vice pacient( s vychozi
psoridzou nehtd dosahlo NAPSI 0 ve skupiné
s IXE nez s UST v 16. tydnu lécby (31,0% vs.
16,2%) i v tydnu 52 (61,9 % vs. 28,6 %). Mezi pa-
cienty s vyznamnou vychozi psoridzou nehtt
doséhlo NAPSI 0 v tydnu 20 ve skupiné s IXE
25,9% pacientd (vs. UST 9,5%) a v 52. tydnu
57,4% (vs. 17,5 %) (43). U¢innost IXE na proje-
vy nehtové psoridzy byla rovnéz hodnocena
v analyze podskupin studie UNCOVER-3, ve
které byli pacienti ndhodné prifazeni k [é¢bé
IXE (80 mg kazdé 4 tydny po uvodni davce
160 mg; nebo 80 mg kazdé 2 tydny po tvodni
dévce 160mg), ETN (50 mg dvakrét tydné),
nebo placebu. Od 12. tydne dostévali pacienti
s IXE nezaslepeny IXE kazdé 4 tydny az do 60.
tydne, ostatni pacienti byli rovnéz prevedeni
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na IXE ve stejném ddévkovacim schématu po
uvodni nasycovaci davce, pficemz pacienti
s ETN byly na IXE pfevedeni az po 4tydenni
terapii placebem. U¢innost byla hodnocena
prdmérnym procentudlnim zlepsenim NAPSI
v 12. a 60. tydnu. V 12. tydnu bylo dosazeno
vétsiho priimérného procentualniho zlepseni
NAPSI u IXE podavaného & 4 tydny (36,7 %)
a IXE & 2 tydny (35,2%) vs. ETN (20,0 %) a pla-
cebu (-34,3%). V 60. tydnu bylo prdmérné
procentudlni zlepseni NAPSI vyssi nez 80 %,
atobezohledu na pocdtecnilécbu a iplného
vymizeni ptiznakd nehtové psoriazy bylo do-
sazeno u vice nez 50 % pacientu (44).

Brodalumab (BRD)

V roce 2020 byly publikovany tdaje dvou
studii faze Il (AMAGINE-2/-3), které hodno-
tily uc¢innost Ié¢by BRD u nehtové psoridzy.
Pacienti se stfedné tézkou az tézkou psoriazou
byli ndhodné pridéleni k [é¢bé BRD (210 mg
nebo 140mg v tydnu 0, 1 a nasledné kazdé 2
tydny), UST (45 mg nebo 90 mg dle hmotnosti
pacienta ve standardnim davkovacim rezimu)
nebo placebem. Ve 12. tydnu byli pacienti
|é¢eni BRD znovu randomizovani k udrzovaci
davce BRD 210 mg kazdé 2 tydny nebo 140mg
kazdé 2 tydny, kazdé 4 tydny nebo kazdych
8 tydnU. Pacienti uzivajici UST pokracovali
v 1é¢bé UST kazdych 12 tydnl a pacienti uzi-
vajici placebo dostavali 210 mg BRD kazdé 2
tydny. Cilové parametry zahrnovaly mimo jiné
pramérné zlepseni NAPSI a dosazeni skore
NAPSI 0. Srovnani BRD a UST prokazalo zlep-
Seni priimérného skore NAPSI 43,7 % vs. 31,8 %
vtydnu 12,76,9% vs. 58,9 % v tydnu 24, 82,4 %
vs. 69% v tydnu 36 a 83,1 % vs. 75% v tydnu
52.NAPSI 0 dosahlo v tydnu 12 7,9 % pacient(
ve skupiné s BRD vs. 2,2 % pacient( uzivajicich
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MALIGNi MELANOM - DIAGNOSTIKA A LECBA

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

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

vsechny Iékarské profese, které se mohou podilet na diagnostice a Ié¢bé melanomu.
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PECE 0 KOZI U PACIENTO PODSTUPUJICICH RADIOTERAPII

Péce o kuzi u pacientu podstupujicich radioterapii

Mgr. Lenka Krupova, Ph.D.!, doc. MUDr. Ing. Jakub Cvek, Ph.D.?
'Kozni oddéleni, FN Ostrava
?Klinika onkologicka LF OU a FN Ostrava

Radia¢ni dermatitida je velmi ¢astou reakci pfi radioterapii, postihuje s rliznou intenzitou pfiblizné 95 % pacientU. Pfi zdvazném
prabéhu mdze mit vyznamny dopad na kvalitu zivota. Vhodné pouziti klinicky provéfenych produktl umoznuje ochranovat
pokozku pacienta a dosahovat velmi dobrych vysledk( béhem lé¢by koZnich reakci. Prakticti [ékafi mohou vyznamné pfispét
k napInéni potfeb pacient(, ujistit je, podpofit, edukovat pfipadné doplnit informace. Existujici vztahy praktickych lékafd
s jejich pacienty jsou dobrym pfedpokladem k tomu, aby se bez obav mohli doptat a poradit. Znalost aktualnich postupt po-
muze jak konzistentnim informacim pro pacienta a jeho edukaci, tak rozpoznani, kdy fesit obtiZze a kdy doporucit pacienta ke
specialistovi. Pfehledovy ¢lanek je redukovanou verzi dokumentu Doporuceni pro preventivni a lé¢ebnou péci o kidzi pacientd
podstupujicich radioterapii zamérenou na potreby Iékafl poskytujici primarni péci.

Klicova slova: radiodermatitida, doporuceni, péce o kizi, prevence.

Skin care of patients undergoing radiotherapy

Radiation dermatitis is a very common reaction in radiotherapy, affecting approximately 95 % of patients with varying intensity. In
severe cases, it can significantly impact the quality of life. Appropriate use of clinically proven products protects the patient’s skin
and achieves excellent results during the treatment of skin reactions. General practitioners can significantly contribute to meeting
patients’ needs, reassuring them, supporting them, educating them, or supplementing information. Existing GP relationships with
their patients are a good precondition for them to be able to inquire and advise without fear. Knowledge of current procedures
will help provide consistent information for the patients and their education and recognize when to solve problems and when to
recommend the patient to a specialist. The review article is a reduced version of the document Recommendation for preventive
and therapeutic skin care of patients undergoing radiotherapy focused on the needs of primary care physicians.

Key words: radiodermatitis, recommendation, skin care, prevention.

Uvod

Hlavnimi cili Narodniho onkologického
programu je snizovani incidence a mortality
nadorovych onemocnéni, prodlouzZenia zlep-
Seni kvality zivota onkologicky nemocnych.
V poslednich letech diky screeningu a novym
|é¢ebnym postuplim vyrazné vzrostlo celkové
preziti onkologickych pacientl. Nardst preva-
lence pacientd s onkologickou diagnézou zo-
hlednuje i dokument Organizace a hodnoceni
kvality onkologické péce v CR (Véstnik MZ CR,

¢astka 13/2017), ktery vyzaduje spoluprdci
zapojenych poskytovateld zdravotnich sluzeb
i zdravotnich pojistoven. Sit komplexniho on-
kologického centra musi spolupracovat s regi-
onalnimi pracovisti i s poskytovateli primarni
péce, kam patfii prakticti [ékafi.

Posunutim systému péce o dispenzari-
zované onkologické pacienty ze specializo-
vanych center k praktiklim se dale zvysila
dullezitost role praktickych Iékard. Nemocni
i jejich blizci se na né casto obraceji jako na

koordindtory péce. Setkavaji se s nemocny-
mi, ktefi jsou léceni, ve chvili, kdy maji akutni
problém a jsou vzdaleni svému matefskému
onkologickému pracovisti. Proto je dalezi-
té, aby znali postupy diagnostiky, postupy
provadéni |é¢by, nové [écebné metody a ze-
jména jejich nezddouci ucinky a dokazali je
fesit spolu s onkology. Zaroven maji praktici
v rukou mnozstvi informaci o nemocnych,
které umozniuji u¢inné pomoci i v otazkach
preventivné socialnich.

Mar. Lenka Krupova, Ph.D.
Kozni oddéleni, FN Ostrava
lenka.krupova@fno.cz

Prevzato z: Med. praxi. 2022;19(5):358-361
Clének pfijat redakct: 30. 6. 2022
Clanek pfijat k publikaci: 27. 9. 2022
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Prakticti 1ékafi by méli:

B poskytovat pacientovi informace a rady,

B mit prehled o rizikovych faktorech,

B hodnotit kozni reakce (idedlné podle stup-
nice RTOG),

B uvédomit si omezeni rozsahu své praxe
a rozpoznat, kdy kontaktovat tym speci-
alistli na radioterapii pro dalsi rady, pod-
poru a péci.

V roce 2021 pfipravila pracovni skupina
(zahrnujici 1ékare, sestry, zastupce Spolecnosti
radia¢ni onkologie, biologie a fyziky CLS JEP,
Sekce podptirné léeby a péce Ceské onkolo-
gické spole¢nosti CLS JEP, Ceské spole¢nos-
ti pro lé¢bu rany, Onkologické sekce Ceské
asociace sester a dermatology) dokument
Doporuceni pro preventivni a Ié¢ebnou péci
o kdZi pacientd podstupuijicich radioterapii (1).
Dokument je zamyslen jako pomoc a metodic-
k& podpora pro béznou praxi. Redukovanou
verzi doporuceni zaméfenou na potieby Iéka-
10 poskytujici primérni péci pfindsime v tomto
pfehledovém ¢lanku.

Tab. 1. Prehled rizikovych faktord

Definice, rizikové faktory,
charakteristiky

Radia¢ni dermatitida (RD, radiodermati-
tida) je velmi ¢astou reakci pfi radioterapii,
postihuje s riznou intenzitou pfiblizné 95 %
pacient(. Projevy jsou zavislé na davce, lo-
kalité a ozafovaném objemu, a obvykle se
projevi tfeti tyden od zahajeni |écby (2), nic-
méné vyskyt mGze byt individudlné odlisny
a projevy se mohou objevit mnohem dfive. Pfi
zévazném prabéhu mdize mit vyznamny do-
pad na kvalitu zivota. Vhodné pouziti klinicky
provérenych produktl a vyuziti osetfovatel-
skych doporuceni umoznuje zajistit ochranu
pokozky pacienta a dosahovat velmi dobrych
vysledku pi lé¢bé koznich reakci.

Mezi nejcastéjsi pfiznaky radia¢ni derma-
titidy patfi svédéni a péleni klize, bolest, desk-
vamace, otoky, sekundarni infekce a fyzicky
i psychicky diskomfort. Vsechny tyto pfiznaky
Ize adekvatné |éCit, ale i presto je jejich vliv na
kvalitu Zivota znacny.

AZ u 95 % pacientu se pfi 1é¢bé zarenim

rozvine mirnd kozni reakce 1. stupné, ale pfi-

Vnéjsi faktory

Vnitini faktory

Celkové a denni dévka zareni na kizi

Rozsah a lokalita ozafované oblasti

Pouziti bolusu pro zvyseni povrchové davky zéreni
Léky s radiosenzibiliza¢nim ucinkem

Chemické drazdéni

Mechanické drazdéni

UV zéfeni

Vek — détskd pokozka

Etnicky plvod s omezenou pigmentact

Typ pleti (svétla a bledd plet)

Velikost prsou pfi ozafovani této oblasti

Kozni zahyby v ozafované oblasti

Hormondlni stav, dlouhodobd kortikoterapie
ViyZivovy stav — malnutrice, obezita

Koufreni, alkohol

Komorbidity (napf. diabetes mellitus,
kardiovaskularni nemoci, obezita, onemocnéni
pojivové tkané — lupus, sklerodermie, revmatoidni
artritida, imunosuprese)

Predchozi poskozeni a onemocnéni klize — napt.
jizva, ekzém, psoriaza, trauma, defekt, zanét atp.
Infekce

Tab. 2. RTOG kozni reakce a cile lécby (2, 3)

Stupen Kozni reakce Cile lécby
RTOG 0 7adné viditelnd zména na kizi Udrzovani integrity a hydratace pokozky
RTOG 1 Mirny erytém
Mirné napéti kiize . ) .
Svedeni Udrzovénfintegrity a hydratace pokozky
- . - Lécba svédeéni kiize
RTOG 2 \/yraz,my erytem Snizovani bolesti a nepohodl
Suchd deskvamace
Svédeéni, bolest
RTOG 2.5 VIhka deskvamace
Zluty / svétle zeleny exsudat Snizovani rizika komplikacf dalsiho
Bolest s otokem traumatu a infekce
RTOG 3 Souvisla (konfluentnf) vihk& deskvamace | Snizovani bolesti a nepohodli
Zluty / svétle zeleny exsudat
bolest s otokem
RIOG 4 Viedy, krvaceni, nekréza Lécba ran
' ' Snizovani bolesti a nepohodli

www.dermatologiepropraxi.cz
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blizné u 20 % pacientd prejde do zavaznéjsi
formy.

Pfed zahdjenim radioterapie by méla
probéhnout identifikace miry rizika rozvoje
dermatitidy na zakladé vnéjsich a vnitinich
faktor( (viz tabulka 1).

Mé¥ici nastroje k posouzeni
koznich reakci na radioterapii

Nejcastéji uzivanym ndstrojem pro objek-
tivni hodnoceni, ktery ale nebere v Gvahu sub-
jektivni aspekty, je klasifikacni systém RTOG
(3). Stupen kozni reakce a s nimi souvisejici
cile 1é¢by pro jednotlivé stupné RTOG jsou
shrnuty v tabulce 2.

Prevence vzniku radia¢ni

dermatitidy
Pro prevenci radia¢ni dermatitidy je nut-

na pecliva péce o pokozku béhem radiote-
rapie. Prevence je zaméfena na zachovani
integrity pokozky, ochranu pfed traumatem,
redukci bolesti, prevenci infekce a celkovou
podporu pohodli a kvality Zivota pacienta.

Tato opatfieni je potiebné dodrzovat, jak

v pribéhu ozafovani, tak v dobé do pIlného

zhojeni kozniho postizeni po radioterapii.

Zvysenou opatrnost je vhodné zajistit v pri-

béhu alespon jednoho roku po ukonceni

radioterapie.
Preventivni doporucent:

BV oblasti kontaktu s ozafovanou oblasti
je vhodné nosit volny odév z baviny nebo
mékkych pfirodnich tkanin, ktery poskytu-
je pohodlia nedrazdi pokozku. Nevhodna
jsou uméla vlakna, ale i bavinény flanel,
kde ptitomnost jemnych chloupkt rovnéz
zpUsobuje podrazdéni kize.

B Eliminovat ostré 3vy, krajky, spony apod.
Pfi ozafovéniv oblasti krku a dekoltu neni
vhodné nosit kosile s limeckem, fetizky,
nahrdelniky. Neni vhodné nosit kabelku i
batoh tak, aby se dotykaly ozarované klize
a pusobily na ni tlakem ¢i tfenim.

B Vozafované oblasti nepouzivat k holeni zi-
letky, optimalné ani holici strojky. Drobna
poranéni zvysuji riziko infekce.

B Vozafované oblasti nepouzivat obycejnou
naplast, kterd zpUsobuje chemické i me-
chanické drazdéni.

B Je nutné se vyvarovat vystaveni pokozky
pfimému slunci k zabranéni rozvoje i mi-
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nimalni solarni dermatitidy. Doporucuje
se disledné stinéni ozafované oblasti. Na
kazi v blizkosti ozafované oblasti pouzivat
hypoalergenni pfipravky s vysokym UV
filtrem.

B Extrémnéjsi teplotni vykyvy nejsou vhod-
né, nedoporucuje se saunovani.Je nevhod-

Obr. 1. Radiodermatitida, koZni reakce RTOG
stupen 1 (foto archiv P. Simonovd, prevzato z (1))

Obr. 2. Radiodermatitida, kozni reakce RTOG
stuperi 2 se suchou deskvamaci (foto archiv
S. Vokurka, prevzato z (1))

Obr. 3. Radiodermatitida, koZni reakce RTOG
stuperi 3 (foto archiv P. Simonovd, prevzato z (1))

\)

Obr. 4. Radiodermatitida, koZni reakce RTOG
stuperi 4 a soucasné téZkd mukozitida dutiny Ustni,
mimo pracovisté autora (foto archiv S. Vokurka,
prevzato z (1))

;. TVARE
=3
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né pouzivat napf. lahev s horkou vodou
nebo ledové zabaly.

B Udrzovat kdzi suchou (s vyjimkou pouziti
zvlhcujicich prostredku lokalni péce) a ¢as-
to vétrat ozafovanou oblast.

B Je vhodné omyvat/jemné sprchovat po-
kozku vlaznou vodou, tepla voda muze
zpUsobit tepelné trauma.

B Je nutné se vyhnout plavani v pfirodnich
tocich, bazénech, a koupelim z dvodu ri-
zika prenosu infekce i vysousecimu Gcinku
vody, zejména chlorované.

B Doporucuje se Setrny rezim myti (jemné
mydlo s neutrdlnim pH). Pouzivéni deodo-
rantU/antiperspirantd sniZzuje poceni, ne-
poskozuje pokoZzku a nema zasadni vliv na
riziko rozvoje dermatitidy vyssiho stupné (4).
Presto bylo v nékterych pfipadech pfi pouzi-
ti deodorant(/antiperspirantd pozorovano
zhorseni dermatitidy (5).

B PokoZka se osusuje prikladanim mékkého
ru¢niku. Cilem je zabranit tfeni a mechanic-
kému drazdéni pokozky.

B Nenivhodné pouzivat zasyp (ani v koznich
zahybech), omezila by se moznost pfisunu
vzduchu s rizikem anaerobni a/nebo plis-
nové infekce.

BV péci o kizi Ize doporucit pouzivani
zvlhcujicich gell, krémt a pripravkd se
zvySenym obsahem vody, bez parfémd,
bez konzervantl, bez obsahu lanolinl
a rostlinnych extraktd a nejcastéji alergi-
zujicich konzervacnich latek isothiazolind.
Zpocatku aplikovat dvakrat denné, pozdéji
zvysovat podle potieby, aplikace udrzuje
vlhkost na povrchu pokozky a zajistuje jeji
pruznost. Neaplikuji se pfed ozafovanim, ¢i
bezprostfedné po ném, ale aZ s odstupem
minimalné dvou hodin.V rdmci preventivni
péce a s aplikaci pred ozafovénim Ize vyuzit
specialni filmy ve formé kryti, spreje, gelu.

B Jevhodné, nez se pripravek nanese na oza-
fovanou pokozku, zkusit ho nékolik dni pred
zahdjenim ozareni aplikovat na neozarova-

nou pokozku, vzhledem k mozné alergii.

Lécba radiacni dermatitidy
Obecné jsou doporucovany zasady tera-
pie vihkého hojeni. Pfi nejmirnéjsich koznich
reakcich je vhodné pouzivat emoliencia pro
hydrataci pokozky a dodrzovani standard-
nich hygienickych zésad. Dobra komunikace

a spoluprace s pacientem je nezanedbatel-

nou soucasti péce.

Erytém

Erytém je nejmirnéjsim stupném kozni
reakce. Z&ervenani je nej¢astéjsim klinickym
projevem, ktery se zpravidla objevuje od
tfetiho tydne radioterapie. Casny erytém
muze u citlivych jedincd vzniknout jiz tieti
den po zahajeni radioterapie, nejcastéji pak
béhem prvniho az tretiho tydne. Kdze je r-
7ova az Cervena a mUze byt silné edematéz-
ni, casto ptipomina solarni dermatitidu.

Zajistuje se hydratace pokozky prede-
v8im pfipravky s vysokym obsahem vody,
krémy, spreji nebo oleji v intervalech jednou
az pétkrat denné, avsak vzdy nejdfive dvé
hodiny po terapii ozafovani, pokud jesté
|é¢ba zafenim déle pokracuje. Je nevhod-
né aplikovat produkty s mastnou slozkou
pred samotnou radioterapii. Déle je moz-
né postizenou lokalitu ochlazovat pomoci
oplachovych roztok{. Lze doporucit pradlo
speciadlné vyvinuté pro ozafované pacien-
ty. Zvlasté u pacientek s objemnymi prsy
je vhodné zahdjit aplikaci preparatu, ktery
vytvofi transparentni ochranny film na po-

vrchu pokozky (6).

Sucha deskvamace

Objevuje se podobné jako erytém bé-
hem tretiho az Sestého tydne radioterapie,
dochazi k olupovani pokozky se zvySenym
rizikem vzniku infekce. Pfi oSetfovani se
dodrzuji zasady asepse, neaplikuji se lihové
roztoky typu gencidnové violeti, metyl-
mod¥, ani pfipravky s rostlinnymi vytazky
z dlvodu zvyseného rizika vzniku alergie.
Topické kortikosteroidy Ize pfipadné apli-
kovat intervalové kradtkodobé na zmirnéni
svédéni s velkou opatrnosti individualné
a po konzultaci s dermatologem. Kizi je
vhodné oplachovat sterilnimi nedrazdi-
vymi roztoky na rany. Pfipadné je vhodny
i obklad a naslednd aplikace silikonové-
ho kryti s technologii Safetac pro dobrou
ochranu epiteliza¢ni faze procesu hojeni
plodné rany. Snizeni rozvoje poradia¢ni
dermatitidy prokazalo také pouziti hyd-
rogell (7). V mistech, kde nelze aplikovat
vlhké kryti je mozno pouzit také oplachova
mydla a/nebo roztoky.
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Vlhka deskvamace

Pfi vyskytu vihké deskvamace je cilem za-
jistit hojeni a komfort pacienta. Nedoporucuje
se pouzivat vazelinu, standardni gazu ani
okluzivni materidly. DalSim problematickym
materidlem mize byt také paska, ktera se po-
uziva k fixaci. Doporucuje se zadit s ¢isténim
rany a provedenim debridementu. Nasledné
by méla byt rdna zakryta krytim. V pfipadé,
kdy je jiz radioterapie ukoncena, maze byt
vyuzito kryti s obsahem iontového stfibra,
které snizuje lokalni bolest pfi pfevazech
a poskytuje Sirokospektralni antimikrobialni
vlastnosti pfi hojeni ran (8).

V pfipadé, Ze potfebujeme ozafovat nado-
rovou ranu nebo poskozenou oblast se sekre-
ci, krvacenim ciinfektem, ponechavame pou-
ze kryti, kterd jsou atestovana, certifikovana
na moznost pouziti i pti ozafovani (9).

Zasadni je, aby rana byla kazdych 24 az
48 hodin znovu ocisténa a o3etfena, zaroven
se také musi vyménit pouzity material, ktery
byl zvolen k oSetfovani. S postupem hojeni ra-
ny se mUze interval prodluzovat. Pokud dojde
k pfischnuti primarniho kryti, musi byt kryti
dlkladné navlhceno, aby nedoslo k poskozeni
nové vytvorené klize a snizi se také bolest pfi

prevazu.
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Réna se obvykle zacind hojit za tfi az Ctyfi
dny, 1é¢ba rény ale musi dale pokracovat do
plného zhojeni, tedy az tfi tydny (10).
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pacienta a dosahovat velmi dobrych vysled-
k& béhem lécby koznich reakci. Spoluprace
s dermatology je vzdy vhodna, obzvlasté pak
v pfipadé pacientl s vysokym rizikem nebo
jizrozvojem tézsich radiacnich poskozeni kd-
ze. Po ukonceniradioterapie je v dalSich mé-
sicich vhodné pokracovat ve vyse uvedenych
principech ochrany klize v ozarované oblasti.
Do péce Ize pak jiz vice zahrnovat pfipravky
s vétsim podilem tukové slozky. Pro moznost
chronickych zmén, v¢etné sekundérnich ma-
lignit v ozafované oblasti, je potfebné zajistit
nalezitou edukaci pacienta s pravidelnym
sledovanim oblasti.
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tieb pacientd, ujistit je, podpofit, edukovat
pfipadné doplnit informace. Existujici vztahy
praktickych |ékafu s jejich pacienty jsou dob-
rym predpokladem k tomu, aby se bez obav
mohli doptat a poradit.

Znalost aktudlnich postupl pomuze
jak konzistentnim informacim pro pacienta
a jeho edukaci, tak rozpoznani, kdy fesit ob-
tize a kdy doporudit pacienta ke specialistovi.
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Psoriaza a zanétliva onemocneéni strev

MUDr. Kristina Gibalova
Dermatovenerologicka klinika, Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, Praha

Lupénka je chronické zanétlivé neinfekéni onemocnéni klize s multifaktorialni etiologii. MGze se vyskytovat spolu s jinymi imu-
nitné zprostfedkovanymi onemocnénimi, véetné nespecifickych stfevnich zanétl. Nase chapani zakladnich patogenetickych
mechanism se v poslednich desetiletich zdsadné prohloubilo a rozviji se spolecné s novymilé¢ebnymi postupy zaméfenymi na
drahy a prozanétlivé cytokiny, které jsou popisovany v souvislosti s onemocnénim. Psoridza a IBD (Inflammatory bowel disease)
se z pohledu patogeneze vyznamné piekryvaji, ale existuji i rozdily, které maji vliv na terapii.

Klicova slova: psoridza, zanétlivé onemocnéni strev, terapie.

Psoriasis and inflammatory bowel disease

Psoriasis is a chronic inflammatory non-infectious skin disease with a multifactorial etiology. It can occur along with other im-
mune-mediated diseases, including non-specific intestinal inflammation. Our understanding of the underlying pathogenetic
mechanisms has deepened substantially in recent decades and is developing together with new therapies targeting pathways and
pro-inflammatory cytokines that have been described in association with the disease. Psoriasis and IBD not only have significant

overlap, but there are also differences that affect therapy.

Key words: psoriasis, inflammatory bowel disease, therapy.

Uvod

Psoridza je imunitné zprostfedkované
chronické zénétlivé kozni onemocnéni. Kromé
genetické predispozice ma na vyvoj onemoc-
nénivliv stres, fyzické trauma, streptokokové
infekce, nékteré léky (jako jsou antidepre-
siva, antihypertenziva) a nadmérné uzivani
alkoholu. Vyskytuje se u témér 2-3 % svétové
populace a ma vyrazny vliv na kvalitu Zivota
pacienta. Psoridza je charakterizovana nad-
meérnou proliferaci a diferenciaci keratino-
cytd, coz je podkladem charakteristického
klinického obrazu. Pacienti s lupénkou maji
ohrani¢ena chronicka erytematézni loziska
pokryta stiibritymi Supinami, vyskytujici se
predevsim v predilekénich lokalitach jako
jsou kolena, lokty, pokozka hlavy a bederni
oblast. U tézkych forem onemocnéni dochazi
ke generalizaci projevi mimo predilekce (1).

Onemocnénije Casto spojeno s fadou komor-
bidit jako je psoriaticka artritida, metabolicky
syndrom, kardiovaskuldrni onemocnéni, dia-
betes mellitus, deprese ¢i Uzkost. Dalsi sku-
pinou komorbidit jsou nespecifické stfevni
zanéty (IBD - inflammatory bowel disease).
Spole¢né klinické a imunologické rysy by-
ly popsany mezi psoriazou a IBD z hlediska
epidemiologie, patogeneze a genotypu (2).

Koincidence psoriazy a IBD
Psoridza a IBD jsou chronickd, zanét-
livda onemocnéni. Ulcerézni kolitida (UC)
a Crohnova choroba (CD) jsou dva nejcastéjsi
zastupci skupiny nespecifickych strevnich za-
nétd. UC obvykle postihuje kone¢nik a mlze
se rozsifit do tlustého stfeva s omezenim za-
nétlivého procesu na sliznici a submukézni

vrstvy, zatimco CD mUze postihnout kterékoli

misto traviciho traktu se segmentarni distri-
buci 1ézi a zanétlivou infiltraci viech vrstev
stfevni stény (3). Podle studii pfipadl a kon-
trol je prevalence psoridzy 8,9% u pacient(
s CD, ale pouze 1,4% v kontrolni skupiné (4).
Lee a kol. v roce 1990 udaval vyskyt psoriazy
u pacientd s CD 9,6 %, zatimco v kontrolni
skupiné to bylo pouze 2,2 %, a vyskyt psoridzy
u pfibuznych pacientt s CD 10 %, oproti 2,9%
v kontrolni skupiné (5).

Lolli et al. provedli studii, kde zjistovali,
zda je IBD spojena se specifickymi fenotypy
psoridzy u pacientd. Dermatologické vysetreni
bylo provedeno pro podezieni na psoriazu
u 251 pacientl s IBD, z nichz vétsina méla
Crohnovu chorobu, mensi ¢ast ulcerozni koliti-
du. Psoridza byla detekovana u 25 % pacient(,
s vyznamné vyssim familidrnim vyskytem pso-

ridzy ve skupiné IBD, pficemz ale s mirné;si za-
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vaznosti nez ve skupiné bez IBD. Nej¢astéjsim
typem psoridzy byla lozZiskova forma v obou
studijnich skupinach. Nebyla nalezena zadna
dalsi korelace mezi psoridzou a charakteristi-
kami pacient(, jako je vék, pohlavi, soubézna
medikace ¢i koureni (6).

Psoriaza i IBD maji multifaktoridlni etiolo-
gii. Najejich vzniku se podili geneticka predis-
pozice, vliv environmentalnich faktor( a imu-
nitni dysregulace. Koincidence psoridzy a IBD
se vyskytuje v rdznych klinickych formach.
Muze se objevit jako soubézné onemocnéni
u jednoho pacienta, nebo jako paradoxni ne-
zédouci reakce souvisejici s [é¢bou (7).

Etiopatogeneze
a geneticka predispozice

Za posledni obdobi doslo u psoriazy k vy-
raznému pokroku pfi zkoumani imunopato-
logickych mechanismu. Ukazuje se, Ze klicovy
patogeneticky mechanismus vede pres osu
IL-23/1L-17.

Zéakladnim prozanétlivym cytokinem je
TNF alfa, podobné jako u jinych imunitné
zprostifedkovanych onemocnéni (8).

Vyznamnou roli v poc¢atecnim stadiu one-
mocnéni hraji antigen prezentujici dendritické
bunky (DC). Jejich aktivace vede k produkci
IFNa v psoriatickych lozZiscich, ktery ovliviiuje
zrani a aktivaci myeloidnich dendritickych
bunék. Tyto aktivované DC za¢nou produko-
vat vysoké mnozstvi prozanétlivych cytokint
TNF-q, IL-23, IL-12 a IL-6 a dochazi k diferenciaci
T lymfocytd, zejména na subpopulace Th1
a Th17. Ty nasledné produkuji dalsi cytokiny
IL-17, IFN-y, TNF a IL-22 a vznika opakujici se
kaskéda zénétlivych reakci (9).

Asociace mezi psoriazou a IBD je pozo-
rovana pravé kvali spole¢nym imunopato-
logickym mechanizmdm. Existuji dikazy, ze
pomocné T-bunky (Th1, Th17, T-regs) a nasled-
na cytokinova dréha zprostfedkovana témito
bunéénymi populacemi (TNF-q, IL-1, IL-12/23
a IL-6) pUsobi na systémové urovni (10).

Dalsim spole¢nym ukazatelem je vliv ge-
netickych faktor(. Bylo zaznamenéno nékolik
genetickych korelaci mezi psoridzou a IBD
diky genomovym asocia¢nim studiim (GWAS),
které identifikovaly 13 lokusd pro psoriazu
(oznacovanych jako PSORS1-13) a 28 lokust
pro IBD (oznacovanych jako IBD1-28) (11). Je
znamo, ze nejdulezitéjsi lokus nachylnosti

www.dermatologiepropraxi.cz

k psoridze se nachdazi na chromozomu 6 (p21),
velmi blizko k lokusu IBD (p23), ktery se podili
na patogenezi CD, a také velmi blizko genu
kodujicimu TNF-a (12).

Terapie

Jak u psoridzy, tak u IBD vede kombina-
ce genetickych a environmentalnich faktor(
k aktivaci imunitniho systému v postizené
tkani. Zda se, Ze u obou onemocnéni hraji
TNF-a a IL-23 dulezitou roli pfi podpore zané-
tu, zatimco role dal$ich zanétlivych mediatord,
jako jsou IL-17 a IL-22, se u psoridzy a IBD lisi,
coz se odrazi i v odpovédi na cilenou lécbu.
Dalsi spole¢nou lé¢ebnou modalitou je kon-
vencni [é¢ba, ktera je u obou nemoci prvni
linii systémové terapie (7).

Konvencni systémova lécba

Vyznamnym prepardtem uzivanym v der-
matologické i gastroeneterologické indikaci je
metotrexat (MTX), ktery je indikovany pfi terapii
tézkych forem psoridzy a psoriatické artritidy
(PsA). Pri Crohnové chorobé se pouziva ve 2. linii
pfi selhdni azathioprinu. Pfi ulcerozni kolitidé
neni MTX indikovén. Z kalcineurinovych inhibi-
torU je pfilécbé lupénky schvélen cyclosporin A,
ktery ale u IBD neprokézal dlouhodobou ucin-
nost, a proto se v terapii nevyuziva. Celkové
kortikosteroidy, azathiopin a sulfasalazin jsou
schvadlené pouze u IBD, zatimco acitretin se vy-
uziva vyhradné v 1é¢bé lupénky (13, 14).
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Obr. 1. Koincidence psoridzy a IBD
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Momentalné v 1é¢bé IBD je k dispozici 6
biologickych lékl pokryvajicich 3 rizné mo-
lekularni cile (TNF, IL-12/1L-23 a antiintegrinova
terapie). Navic jsou pro |é¢bu UC schvdleny
malé molekuly tofacitinib a upadacitinib, které
inhibuji drdhu JAK-STAT. Na druhé strané je
pro terapii psoridzy k dispozici 12 origindlnich
biologickych Iékd pokryvajicich 4 terapeutic-
ké cile (TNF, IL-12/IL-23(p40), IL-23 (p19) a IL-17)
a jeden preparat z kategorie tzv. malych mo-
lekul — apremilast.

Nejdéle a nejcastéji vyuzivané preparaty
pfilé¢bé obou systémovych onemocnénijsou
inhibitory TNF-a, mezi které patfi infliximab,
adalimumab a jejich biosimilary a certoli-

Obr. 2. Genetickd korelace lokus( ndchylnosti k vzniku psoridzy a IBD
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zumab pegol. Etanercept nevykézal dosta-
te¢nou efektivitu v 1é¢bé IBD. Paradoxné se
|é¢ba inhibitory TNF-a maze v individualnich
pfipadech podilet na de novo rozvoji psoriazy
améné casto i IBD. Incidence této nezadouci
reakce spojené s terapii anti-TNF-a se odhadu-
je na3-10% lécenych pacientu. Vyskyt psori-
atickych [ézi béhem anti-TNF l1é¢by mize mit
tfi zakladni vzorce:

1. psoriasiformni erupce s typickymi histopa-
tologickymi rysy lékové reakce, vykazujici
lichenoidni nebo interface dermatitidu,

2. exacerbace preexistujici psoridzy (pokud
se kozni léze objevi u pacientd s psoridzou
vanamnéze, obvykle se nachézeji na drive
nepostizeném misté a casto maji atypicky
vzhled),

3. de novo psoriaza, nej¢astéji palmoplan-
tarni pustulézni forma (16).

Dal3im spole¢nym preparatem je inhibitor
IL12/23 — ustekinumab, ktery se s vysokou afi-
nitou vaze na protein p40. Pravé inhibice této
podjednotky se ve studiich ukdazala jako jako
velmi Ucinna pii lé¢bé pacientd s IBD i psoridzou
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Zavér
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doxnich Iékovych reakci pfi terapii inhibitory
TNF alfa je rovnéz dokladem spolec¢nych pa-
togenetickych rysti obou skupin onemocnéni.
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Ulcus cruris venosum v kontexte
kvality zivota chorych
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Ulceracie dolnych koncatin Zilového pévodu vznikaju spustenim zlozitej kaskady zmien v makro- a mikrocirkulacii. Ohrozenie
zivota alebo zvysena incidencia amputacii dolnych koncatin su pri venéznych ulceraciach velmi zriedkavé. Problémom je zretelné
zhorsenie kvality Zivota v désledku chronicity, bolestivosti a narokov na dlhotrvajuce lie¢enie. Chronicka povaha ochorenia vyply-
va z lokélnych, celkovych a najma fyzickych a psychosocialnych problémov. Autorky sa v prispevku venuju vybranym aspektom
kvality Zivota u chorych trpiacich ochorenim ulcus cruris venosum.

Kltucové slova: ulcus cruris venosum, kvalita Zivota, chronické ochorenie.

Ulcus cruris venosum in the context of patients’ quality of life

Ulcerations of the lower limbs of venous origin are caused by the initiation of a complex cascade of changes in macro- and microcir-
culation. Life-threatening or increased amputation of the lower limbs are very rare in venous ulcerations. The problem here is a clear
deterioration of the quality of life due to chronicity, pain and demands for long-term treatment. The chronic nature of the disease
results from local, general and especially physical and psychosocial problems. In the article, the authors deal with selected aspects

of the quality of life in patients suffering from ulcus cruris disease.

Key words: ulcus cruris venosum, quality of life, chronic disease.

Uvod

Ochorenie ulcus cruris venosum predsta-
vuje najvyssie percento ulcerdcii na dolnych
koncatinach (DK). Ide o chronické ochore-
nie s ¢astou recidivou, zahfiiajicou zdihavé
hojenie a dlhodobu lie¢bu. Klinicky obraz
a priebeh ochorenia je rozmanity z hladiska
pric¢iny vzniku vredu predkolenia, ¢asto je
vsak pritomnych viacero etiologickych fak-
torov (napr. ochorenie tepien a zil a diabe-
tes mellitus). Najzavaznejsou komplikaciou
ochorenia je chronicka venoézna insufici-
encia, ktora vznika vacsinou ako nasledok
primarnych varixov alebo posttrombotické-
ho syndrému, posttrombotickej obstrukcie
hibkovych zil, destrukcie chlopni hibkového

zilového systému suvisiacej s flebotrombd-
zou (1, 2).

Diagnostika ulcus cruris
venosum

V anamnéze sa zistuje pritomnost alebo
prekonanie venézneho ochorenia vratane
posttrombotického syndrému, vendznej in-
suficiencie, hibkovej Zilovej trombdzy, flebitidy
alebo varixov DK, anamnéza profesionalnej za-
taze v povolani's dlhodobym statim, sedenim,
anamnéza zivotného Stylu, vietky relevantné
choroby, operdcie a Urazy, ktoré pacient v mi-
nulosti prekonal (3). V rodinnej anamnéze sa
overuje vyskyt genetickych ochoreni alebo
sklon k cievnym ochoreniam v rodine, napr.
ochoreniaZil, hypertenzia alebo diabetes melli-
tus, u Zien je dolezitd gynekologickd anamnéza
(mnozstvo tehotenstiev, potratov, pérodov
a dizka uzivania antikoncepcie). V problema-
tike sucasného ochorenia je kltucové zistit cas

vzniku prvého vredu, ¢astost recidiv, dizku
hojenia, absolvovanu lie¢bu vratane dodrzia-
vania preventivnych a rezimovych opatreni.
Z fyzikalnych vysetreni ide o Homansov test,
Plantarny test, Schwartzov test, Perthesov test
a Trendelenburgov test. K pristrojovym a zob-
razovacim vysetreniam patria zobrazovacie
neinvazivne vysetrovacie metédy — MR fle-
bografia, Doppler, duplexna ultrasonografia
a pletyzmografia. Kzobrazovacim invazivnym
metddam patria RTG flebografia, CT flebogra-
fia, izotopova flebografia, flebodynamometric-
ké meranie Zilového tlaku (1, 4). Zvlastnu pozor-
nost venujeme vysetreniu dolnych koncatin.
Sledujeme vyskyt varixov, ich rozsah a typ, vsi-
mame si objem, opuchy, sledujeme farbu koze
amorfologické zmeny - purpuru, pigmentaciu,
ekzémové prejavy, jazvy, hypertrofiu, atrofické
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zmeny a ulceracie. Aspekciu u pacienta vykona-
vame v stoji (zretelné plnenie varixov) aj v lahu
na l6zku. Pri hodnoteni vredu zaznamendvame
lokalizaciu, velkost, okraje (ostré, nepravidelnég,
prilahlé atd’), tvar, charakter spodiny (nekrotic-
ka, povleceny, Cistd, granulujuca, epitelizujuca),
sekréciu vredu, zdpach a zmeny v najblizSom
okoli. Palpacnym vysetrenim (pohmatom) hod-
notime teplotu koZe, napdtie koze, charakter
opuchoy, zistujeme infiltraty (difuzne, ohra-
ni¢ené - pruhovité, uzlovité a pod.), charakter
okrajov rany. Je potrebné vysetrit periférnu
pulzaciu na DK (a. dorsalis pedis, a. tibialis po-
sterior) (3).

Liecba ulcus cruris venosum

Pri vybere vhodného terapeutického po-
stupu vychadzame z dékladnej diagnostiky
poruchy Zzilového systému s prihliadnutim
na subjektivne tazkosti chorého, pridruzené
zdravotné problémy, vek, pracovné zaradenie
a schopnosti pacienta prijat zavedeny tera-
peuticky postup. Pocas liecby je nutné do-
drziavat moderné principy vonkajsej terapie
chronickych ran. Efektivny manazment liecby
Zilovych vredov predkolenia spociva v kompre-
sivnej bandazi doInych koncatin kratko taznym
ovinadlom, v lokalnej lie¢be s vyuzitim krytia
fazového hojenia ran, v celkovej lie¢be (veno-
farmaka, antibiotikd pri infekcii), v liecebnej
rehabilitacii, zmene Zivotospravy, v edukacii
o zivotnom style a nie je vyluceny ani chirur-
gicky vykon. Pre Uspech pri hojeni ven6znych
ulkusov je délezité kompenzovat Zilovu hyper-
tenziu, zlepsit Zilovy ndvrat odstranenim refle-
xu a podporit nutriciu poskodenej oblasti (5).

Druhy liecby ulcus cruris venosum

1. Konzervativna - kompresivna lie¢ba, me-
dikamentdzna lie¢ba, lie¢ebna gymnastika
a rezimové opatrenia, lokalna terapia po-
mocou krytia, tzv. vlhkej terapie.

2. Chirurgicka - operécia insuficientného zi-
lového systému dolnej koncatiny, sklerote-
rapia a ich kombindcia, vykony na spodine
vredu predkolenia (nekrektomie, pouzitie
koznych stepov na krytie vredu) (6).

Prevencia ulcus cruris venosum

Prevencia a lie¢ba musi byt komplexna
a celozivotna. Osoby s predispoziciou na
ochorenie by sa mali vyhybat statickému

zatazovaniu dolnych koncatin. Dosledne
a vcas treba kauzalne liecit vsetky choroby,
ktoré spésobuju sekundarnu formu ochore-
nia. V ramci pohybového rezimu, ktory musi
viest k tomu, aby venostatické tazkosti paci-
entov neprogredovali, mali by ¢o najmenej
stat a sediet a ¢o najviac chodit. Ak to viak
nie je mozné, mali by posiliovat zilovi pum-
pu na dolnych koncatindch: prestupovat na
mieste alebo pri dlhsom sedeni ¢asto dvihat
nohy na 3picky a nie na péty. V noci by mali
mat nohy nad drovnou srdca — najvhodnej-
Sie podlozenim noéh postele tak, aby spali
v Trendelenburgovej polohe. Cez den by
mali nosit ovinadla s kratkym tahom (taznost
60-90%) — maju vyrazny kompresivny ucinok,
vysoky pracovny a nizky pokojovy tlak (6).
Pri sprdvnom nasadeni ich mozno ponechat
tri dni vratane noci v priebehu intenzivneho
liecebného rezimu (nemozno ich pouzit na
kon¢atiny s vyraznymi opuchmi). Ich vyhodou
je lepsi lieCebny efekt, drzanie tahu po cely
den a skutoc¢nost, Ze nedochadza k ich rolo-
vaniu. Ciefom spravnej kompresie je vytvorit
dostato¢ny odpor lytkovym svalom a stimulo-
vat ¢innost Zilovo-svalovej pumpy. Kompresia
pod obvdzom by mala simulovat fyziologicky
tlakovy gradient v Zilovom systéme, teda ma-
ximum kompresie distalne, proximalne tlak
pod kompresiou klesa. Kompresia sa zacina
za prstami, je aplikovana cez patu, vacsinou
postacuje podkolennd aplikacia bandaze.
Obvaz vzdy zakladame pri dorzalnej extenzii
nohy, aby sme zabranili tvorbe neziaducich
zéhybov, pod ktorymi je vzdy riziko rozvoja
dekubitu. Pri aplikacii kratkotznych ovinadiel
je potrebna urcita erudicia sestry. Tento typ
kompresie m6ze sdm pacient pouzit jedine po
cielenej edukicii a zvladnuti spravnej techni-
ky. Pre optimélnu kompresiu je nutné pouzit
na jedno predkolenie aspori 10 m kompresné-
ho ovinadla so $irkou 12-14cm (7).

Kvalita zivota pacientov
s ulcus cruris venosum

Kvalita Zivota je chapana ako celkova spo-
kojnost so Zivotom a véeobecny pocit osobnej
pohody, dusevnej harménie a zivotnej spokoj-
nosti. Kvalita Zivota je mnohorozmerna, ma
svoje aspekty biologické, filozofické, sociolo-
gické, psychologické, ekonomické i politické.
Suvisi s integritou a vyspelostou osobnosti,

92 DERMATOLOGIE PRO PRAXI / Dermatol. praxi. 2023;17(2):91-93 /

vzdelanim a inteligenciou, s otdzkami zdra-
via, hodnotového systému jednotlivca a spo-
lo¢nosti. V kvalite Zivota sa premieta Uroven
osobnej pohody, schopnosti ovplyvriovat vy-
voj vlastného Zivota a schopnost uspokojovat
svoje individudlne potreby (3, 8). V poslednych
rokoch sa problematika hodnotenia kvality zi-
vota u pacientov s chronickym ochorenim berie
do Uvahy Coraz Castejsie vratane hodnotenia
u pacientov s nehojacimi sa ranami. Pacienti
s nehojacimi sa ranami chdpu pojem kvality Zi-
vota v kontexte moznostiich plnohodnotného
fungovania v kazdodennom Zivote a schop-
nosti vyuzivat vyhody a prilezitosti, ktoré maju
k dispozicii. Posudzuju kvalitu Zivota z hladiska
skutoc¢nosti, nakolko ich aktualny zdravotny
stav a choroba ovplyvnuju Zivotny styl, fungo-
vanie a socialne vztahy. U pacientov s nehojaci-
mi sa ranami posudzujeme kvalitu Zivota podla
aktudlnej symptomatoldgie ochorenia - napr.
bolest, svrbenie, sucha pokozka; emocional-
nych faktorov — ako si zmeny nélady, Uroven
sebalcty a pocit hanby alebo strachu; podla
hodnotenia dennych rezimov, zélub, sociélnych
veci, prace a lie¢by (prevdzovanie ran a liecba
vseobecne) (9, 10). Zahrnuty je aj pocet ran,
ich stav (zapach, intenzita vytoku exsudat, in-
fekcia); bolest; tazkosti so spankom; znizena
pohyblivost; socidlna izolacia, nefunkéné so-
cialne vztahy v rodine; obmedzend schopnost
alebo dokonca neschopnost pracovat a uzivat
si volnocasové aktivity; zmeny v (znizenej) se-
baucte; depresie; strach a Gzkost; odkazanost
na pomoc inych. Vek pacientov s diagnézou
ulcus cruris je tiez jednym z vyznamnejsich
faktorov ovplyvnujucich kvalitu ich Zivota.
Starsi pacienti s ulcerdciami maju nizsiu kva-
litu Zivota ako mladsi pacienti (11). K dalsim
faktorom, ktoré maju vplyv na kvalitu Zivota
pacientov, su pohlavie, polymorbidita, rodin-
na situacia, hodnoty, ekonomicka okolnosti,
vzdelanie, ndbozenstvo a prilezitosti na dosia-
hnutie spolo¢enského uplatnenia. V kontexte
kvality Zivota chorych s ulcus cruris venosum
je dolezita ochota spolupracovat a dodrZia-
vat terapeuticky rezim. Compliance s liecbou
znamena doslovne ochotu vyhoviet tomu, ¢o
pozaduje zdravotnicky pracovnik. Casto sa
prekladd ako poslusnost v dodrziavani liecby.
Doélezitd je nielen schopnost, ale aj motivacia
pacienta a charakter vztahu medzi pacientom
a lekdrom (12). V komplexnej lie¢ebnej a oset-
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rovatelskej starostlivosti uplatiiujeme principy
Jperson centred care”, teda starostlivosti, ktora
je zamerana na potreby, Zelania a preferen-
cie pacientov. Pri tomto type starostlivosti su
pacienti plnohodnotnymi partnermi zdravot-
nikov. Schneider et al. (2013) v kvalitativnej
studii o situdcii pacientov s vredom predko-
lenia v suvislosti s ich edukaciou zdoraznili, ze
dolezitou sucastou liecby pacientov s vredom
predkolenia je prave ,person centred care”, sta-
rostlivost zamerand na individualne problémy
a potreby. Pacienti sa snazia integrovat svoje
ochorenie do kazdodenného Zivota a maxima-
lizovat svoju nezavislost. Uprednostnuju indivi-
dudlne poradenstvo pri pravidelnej lie¢be pred
skupinovym poradenstvom alebo stretnutiami
s inymi pacientmi s vredom predkolenia (13).
Dias et al. (2014) realizovali $tudiu zacielenu
na hodnotenie kvality Zivota pacientov s a bez
vendzneho vredu. Cielom prispevku bola kom-
pardcia kvality Zivota pacientov s chronickym
vendznym ochorenim s vredom a bez neho
a identifikovat najviac postihnuté aspekty.
V prierezovej studii so vzorkou 204 pacientov
s chronickym zZilovym ochorenim bola kvalita
zivota hodnotena pomocou dotaznika SF-
36. Vsetky aspekty kvality Zivota boli viac ohro-
zené u pacientov s ulcus cruris venosum s vre-
dom. Skore kvality Zivota pacientov s vredom
bolo nizsie v porovnani s pacientmi bez vredu
vo vsetkych doménach a rozmeroch SF-36,
najma v doménach fyzicky aspekt a funkéna
kapacita, s velmi nizkymi skore (14). Situm et
al. (2016) v studii Kvalita Zivota a psychologic-
ké aspekty u pacientov s chronickym vredom
konstatuju, ze chronické rany vyrazne znizuju
kvalitu Zivota mnohymi sp6sobmi, ako su zni-
zena pohyblivost, bolest, neprijemny zapach.
Chronické rany predstavuju vyznamnu zataz
pre pacientov, zdravotnikov a cely zdravotnicky
systém. Medzi najcastejsie psychické reakcie na
chronické ochorenia vratane chronickych ran
patri depresia, Uzkost, agresivita a frustracia
neschopnost vykonavat kazdodenné povin-
nosti. Psychologické faktory nemusia byt len

LITERATURA

1. Hlinkova E, Nemcové J, Hulo E. Management chronickych
ran. Praha: Grada Publishing, a.s. 2019; 231 s.

2. Cibulkovéd M. Osetrovanie pacienta s ulcus cruris v do-
mécnosti — praktické skidsenosti. Revue mediciny v praxi.
2013;11(3):25-26.

3. Péc J. Silne secernujuci vred predkolenia. Revue mediciny
v praxi. 2013;11(4):29-30.

www.dermatologiepropraxi.cz

doésledkom oneskoreného hojenia, ale mozu
mat vplyv aj na hojenie ran samotnych. Uzkost
a depresia maju priamy dopad na endokrinné
a imunitné funkcie (15). Maddox (2012) v pri-
spevku Ucinky venéznej ulceracie néh na
kvalitu zivota pacientov poskytuje prehlad
literatury o kvalite Zivota ludi s ulcus cruris.
Komplexné psychologické a socidlne ucinky
ulcerécie na pacienta sa vsak ¢asto prehliadaju,
pretoze zdravotnik sa zameriava predovietkym
na klinické aspekty starostlivosti o rany. Tato
praca identifikuje dolezitost akceptacie ho-
listického pristupu k starostlivosti o pacien-
tov s vendznymi vredmi na nohéch s ciefom
zlepsit vysledky terapie a kvalitu Zivota (16).
Personoon et al. (2004) v metaanalyze Vredy na
nohdch poskytuje prehlad ich vplyvu na kazdo-
denny Zivot. Zdmerom bolo ziskat informéacie
o vplyve vredov na nohéch na kazdodenny
zivot pacienta, ako je opisané v kvantitativ-
nych a kvalitativnych $tudiach. Do analyzy bolo
celkovo zahrnutych 37 studii. Vietky studie
uvadzaju, ze vredy na nohach predstavuju
hrozbu pre fyzické fungovanie. Okrem toho
sa uvadza negativny vplyv na psychické fun-
govanie, v mensej miere aj na socialne fungo-
vanie. Hlavnymi obmedzeniami su bolest a ne-
hybnost, po ktorych nasleduje porucha span-
ku, nedostatok energie, obmedzenia v praci
avolnocasovych aktivitach, starosti a frustracie,
nedostatok sebaucty. Pacienti maju vyrazne
horsiu kvalitu zivota v porovnani so zdravymi
fudmi. Nakoniec pacienti uvadzali aj problémy
s naslednou lie¢bou, ndznaky nedostatocnej
liecby bolesti. Tym, ze maju negativny dopad
na zivot pacienta znamena, Zze mnohi pacienti
trpia dlhsi ¢as. Tato skutoc¢nost zdoraziuje po-
trebu zamerat sa v starostlivosti o pacienta na
aspekty kvality Zivota a nevyhnutny je rozvoj
programov komplexnej starostlivosti (17).

Diskusia

Chronické ochorenie ulcus cruris veno-
sum vyraznym sposobom zasahuje do zZivota
¢loveka a ovplyvnuje vietky jeho dimenzie
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zivota — fyzicku, psychickd, emocionalnu.
Z hladiska vplyvu na bezné denné aktivity
ide predovsetkym o vplyv na pracovné, vol-
nocasové aktivity. Zivot pacientov je negativ-
ne ovplyvneny nielen fyzickymi a funkénymi
symptomami, ale aj depresiou, uzkostou,
Unavou a poruchami spanku. Chronicka cho-
roba sa prejavuje dlhotrvajucim, ¢asto celo-
zivotnym priebehom. Vo vyskume lvanovej
(2017) Fyzické, funk¢né a emocionalne as-
pekty Zivota pacientov s diagnézou ulcus
cruris venosum zameranom na zmapovanie
vybranych aspektov kvality Zivota bola ako
najvyraznejsi problém identifikovana bolest
u 92,38 % pacientov, vo funkénej oblasti zi-
vota obtazuje pacientov na zaciatku liecby
najviac pocit obmedzenia vo vykone bez-
nych aktivit, ¢o potvrdilo 67,62 % opytanych.
V emociondlnej oblasti dominuje na zaciatku
lie¢by pocit napatia vo vztahu s rodinou, tu-
to skuto¢nost uviedlo 47,62 % respondentov
(18). Psychicka reakcia na dané ochorenie je
ovplyviiovana kvalitou dostupnej rodinnej
podpory. Vondrackova (2014) zdéraznuje,
Ze toto ochorenie ovplyvnuje aj Zivotny Styl
a spolocensky Zivot. Schmitz (2011) v studii
Informacné potreby [udi trpiacich Zilovym
vredom na nohdach podciarkuje, Ze informa-
cie sUvisiace s pacientom suU orientované na
potreby. Hlavnym cielom pacientov je zvladat
kazdodenny zZivot a naucit sa Zit s chronickym
ochorenim (19).

Zaver

Vredy predkolenia su jednym z najbeznej-
sich medicinskych problémov. Efektivna lie¢ba
si vyZaduje presnu diagnézu a uzku interdisci-
plindrnu spolupracu. Pri terapii ulcus cruris je
nutnd dokladna znalost etioldgie, klinického
obrazu, diagnostiky a zékladnych terapeu-
tickych postupov jednotlivych typov vredov.
V neposlednom rade zohrdva v procese hoje-
nia ulcus cruris velmi dolezitu ulohu pacient,
pretoze bez jeho dévery a aktivnej spoluprace
mozno len tazko dosiahnut adekvatny Uspech.
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Klinicky viditelné zlepseni u pacientky
s lichen planopilaris

MUDr. Nadezhda Vidolova Brabcova
Klinika preventivni dermatologie s.r.0., Praha

Lichen planopilaris (LPP) je zanétliva, primdrné cicatricidlni alopecie, pfi niz je ztrata vlasl klinicky patrna a bohuzel zstava
nevratna. Cilem IéCby je zastavit proces jizveni, zmirnit pfiznaky a zabranit dals$im relapsim. Nékdy mazeme také zvolit pridani
[é¢by, ktera stimuluje rdst vlast nepostizenych LPP, aby alopetické oblasti byly méné viditelné. V této kazuistice popisuji pfipad
pacientky, u které jsme dosahli nejen remise LPP, ale i klinicky viditelného zlep3eni.

Klicova slova: lichen planopilaris, hydroxychloroquine, minoxidil.

Clinical improvement in a patient with lichen planopilaris

Lichen planopilaris (LPP) is an inflammatory, primary cicatricial alopecia where hair loss is clinically evident and unfortunately
remains irreversible. The goal of treatment is to stop the scarring process, reduce symptoms, and prevent further outbreaks of
inflammation. Sometimes we can also choose to add treatments that stimulate the growth of hair not affected by this entity, to
help alopecic areas to be less visible. In this case report | describe a patient in whom we achieved not only remission of LPP but

also clinically visible improvement.

Key words: lichen planopilaris, hydroxychloroquine, minoxidil.

Popis pripadu

Pacientkou prezentovanou v kazuistice je
61letd zena, ktera se v dobé vzniku kozniho
onemocnéni s ni¢im nelécila a nepouzivala
z&dnou chronickou medikaci. Dle anamnézy
pacientka v minulosti trpéla ledvinovou koli-
kou, ale v dobé kozniho vysetieni jiz neméla
potize. Ddle pacientka udavala alergii na nikl.
V rodinné anamnéze nikdo netrpél zadnou
kozni chorobou.

Prvni projevy se objevily v roce 2004
v dobé vyrazného emoc¢niho stresu a paci-
entka je popisovala jako Supiny ve vlasech
vyskytujici se centralné nad ¢elem, které se
nasledné slouply a poté zacaly vlasy hojné
padat. Pacientka popisovala vyrazné své-
déni pokozky hlavy. V roce 2009 pacientka
podstoupila vysetieniv jiné kozni ambulan-

ci, kde dle pacientky nebyla nasazena lé¢ba
a nebyla uzaviena diagndza. PotiZe pacient-
ky se svédénim pokozky hlavy a vypadéva-
nim vlast pokracovaly, ale kvali osobnim
dlvodlim a nedostatku ¢asu nenavstévovala
dalsi kozni ambulance az do r. 2017, kde po
vysetieni pacientka dostala k [é¢bé doplnky
stravy, volné prodejné tonikum na podporu
rGstu vlasa a pripravek s obsahem beta-
methasonu a kyselinu salicylovou k lokalni-
mu pouziti. Posledné zmifnovany pfipravek
pacientka sama vysadila kvili vyraznému
péleni pokozky hlavy. Vzhledem k selhani
|é¢by pacientka pfestala dochazet na dané
pracovisté.

V 5/2021 pacientka poprvé navstivila nasi
ordinaci. Klinicky bylo pozorovano profidnuti
kstice s rozsahlymi splyvajicimi alopeticky-

mi lozisky, zejména parietalné a temporal-
né, trakcni test byl negativni (obr. 1., 2., 3.).
Trichoskopicky byla patrna perifolikularni
hyperkeratéza a erytém, ztrata folikularnich
ostii, bila cicatricidlni pokozka.

Vzhledem k tomu byla diferencialné dia-
gnosticky vzata v Uvahu jizvici alopecie, kon-
krétné lichen planopilaris.

Pro nésledné histopatologické vysetieni
byly provedeny 2 biopsie z okrajl alopetic-
kych lozisek, které byly zpracovany v horizon-
talnich a vertikélnich fezech. Histologicky byla
v okoli dvou folikul(i naznacena koncentrickd
fibréza, perivaskularni lymfocytarni infiltrat
a indukce az ztrdta mazovych zlaz. Nélez
byl spise diskrétni, ale i presto kompatibilni
s diagndzou jizvici alopecie v rdmci lichen

planopilaris.

MUDr. Nadezhda Vidolova Brabcova

Klinika preventivni dermatologie, Praha

nadezhda.brabcova@gmail.com
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Obr. 1-3. Profidnutf kstice s rozsdhlymi splyvajicimi alopetickymi jizvivimi loZisky. Patrné zndmky zdnétu — perifolikuldrni erytém a deskvamace

Nasledné bylo provedeno imunologické
vysetreni (ANA, ENA), kde nebyla zjisténa zad-
nd patologie. V zakladnich krevnich odbérech,
kromé zvyseného cholesterolu (5,58 mmol/I)
a glukozy (6,3 mmol/l), byly ostatni parametry
v mezich normy. V ¢ervnu 2021 byla zahdjena
terapie lokalnim kortikoidem clobetasole pro-
pionate 0,05% 2x denné, celkové isotretinoin
v dévce 10 mg/den. Jako hepatoprotektiva by-
la zahajena Lagosa 2x denné. V prosinci 2021
pro selhani lé¢by isotretinoinem byla celkova
|é¢ba prerusena a po oftalmologickém vyset-
feni nové zahdjena hydrohcychoroquinem
v davce 400 mg/den. Dale byl nové zahdjena
i celkovéd lé¢ba minoxidilem v dévce 0,5mg/
den. V kvétnu 2022 pro zlep3eni lokalniho

nélezu, zmirnéni perifolikularni hyperkeraté-

zy a erytému byl hydrohcychoroquin snizen
na 200mg/den a lokalni 1é¢ba také snizena
na 3x tydné. Pro dobrou toleranci byl cel-
kovy minoxidil navy$en na 0,75 mg/den. Po
této kombinované terapii, kterou pacient-
ka dobre tolerovala, vypadavani vlast déle
nepostupovalo. Zajimavé bylo, Ze v prosinci
2022 bylo pfitomno i viditelné zlepseni kvality
vlast a pacientka citila zpevnéni svych vlast
a udavala, Ze vypadavani je zcela minimalni
(obr.4.,5.,6.).

Diskuze
LPP je primarni lymfocytarni jizvici alo-
pecie, kterd se vyskytuje zejména u mladych

Obr. 4-6. Zlepseni kvality a hustoty viasa. Chybi zndmky aktivniho onemocnén{
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dospélych Zen, i kdyz vékové rozmezi je Siroké.
MuUze postihnout i muze. Etiopatogeneze neni
znama. Pfedpoklada se, ze jde o cytotoxickou
autoimunitni reakci na neznamy antigen na-
chézejici se ve vlasovych folikulech (1). Klinicky
je patrna tvorba jednotlivych nebo mnoho-
Cetnych alopetickych lozisek, které se mohou
vyskytovat kdekoli ve kstici. Nékdy je ztrata
vlasu spise difuzni (2). Objektivné se nékdy
pozoruje i ztrdta ochlupeni na jinych ¢astech
téla, jako jsou obodi, fasy, oblasti axil a tfisel.
Dale se miZe objevit kozni, nehtovy a sliznic-
ni lichen planus (2). K ur¢eni diagndzy se po-
uzivaji dvé metody - trichoskopie a biopsie
s naslednym hystopatologickym rozborem
(3). Trichoskopicky typicky vidime ubytek vla-
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KLINICKY VIDITELNE ZLEPSENT U PACIENTKY S LICHEN PLANOPILARIS

sovych folikull, perifolikularni deskvamace,
perifolikularni erytém jako ptiznak aktivniho
onemocnénia podlouhlé, rovnobézné oriento-
vané cévy (4). K histologickému vysetieni neni
vhodny vzorek biopsie z jizvici ¢asti kozniho
nalezu, ale z aktivniho okraje. Histologicky se
popisuji zanétlivé lymfocytarni infiltraty po-
stihujici isthmus a infundibulum vlasovych
folikul(, koncentricka fibroplazie s naslednou
destrukci a vazivovou pfeménou folikull ve
fibrézni pruh, ztrata mazovych zlaz (2).
Lichen planopilaris obvykle postupuje
pomalu, ale vzhledem k nevratnosti vy-
padlych vlast je preferovana kombinovana
terapie s rychlym a agresivnim nasazenim
|é¢iv. Idedlni 1é¢ba jizvici alopecie a pfesné
smérnice prozatim neexistuji. V prvni fadé
se voli silné potentni kortikoidy v lokalni ¢i
intraleziondlni formé. Lokalné se mohou na-
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pacienta. Lokalni minoxidil je volné prodejny
pripravek, ktery Ize najit v Iékdrnéch v tekuté
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Zavér

V této kazuistice popisuji ptipad pacientky
s LPP, u které jsme doséahly nejen remise LPP
diky zahdjeni terapie hydroxychloroquine a in-
tralezionalnim betamethasone, ale i klinicky
viditeIného zlepseni diky nasazeni peroralni-
ho minoxidilu.
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Zavazna forma atopické dermatitidy -
uspésna lécba abrocitinibem

MUDr. Michaela Chmelikova, MUDr. Milena Tanczosova, Ph.D.
Dermatovenerologicka klinika 3. LF UK a FNKYV, Praha

Atopicka dermatitida je chronické zanétlivé onemocnéni kize, které postihuje détii dospélé. Vyznacuje se intenzivnim svédénim,
zarudnutim a Supinaténim kdze. Patogeneze atopické dermatitidy zahrnuje slozité interakce mezi genetickymi, imunologickymi
a environmentalnimi faktory. Inhibitory JAK jsou novou tfidou lékQ, které se zamétuji na signalni drahu Janus kinazy (JAK), ktera
hraje klicovou roli v patogenezi atopické dermatitidy. Bylo prokézano, Ze inhibitory JAK G¢inné snizuji zanét u rliznych zanétlivych
onemocnéni, véetné atopické dermatitidy.

Kli¢ova slova: atopickd dermatitida, systémova terapie, abrocitinib, mechanismus ucinku.

Severe form of atopic dermatitis — Successful treatment with abrocitinib

Atopic dermatitis is a chronic inflammatory skin disease that affects both children and adults. It is characterized by intense itching,
redness, and scaling of the skin. The pathogenesis of atopic dermatitis involves complex interactions between genetic, immu-
nological, and environmental factors.
JAK inhibitors are a new class of drugs that target the Janus kinase (JAK) signaling pathway, which plays a key role in the patho-
genesis of atopic dermatitis. JAK inhibitors have been shown to effectively reduce inflammation in a variety of inflammatory
diseases, including atopic dermatitis.

Key words: atopic dermatitis, systemic treatment, abrocitinib, mechanism of action.

Uvod

Atopicka dermatitida (AD) je multifak-
torialni, chronické, zanétlivé a neinfekéni
onemocnéni klze, kterého zakladni charak-
teristickou triadu tvofi dermatitida, xer6za
a uporny pruritus. Patii proto mezi onemoc-
néni s vyznamnym negativnim dopadem na
kvalitu Zivota. V dospélosti postihuje mezi
1-3% svétové populace, v détském véku do-
konce 15-20% (1). Pro onemocnéni je charak-
teristicky zacéatek projevd v détstvi, mnohdy
doprovéazeny rozvojem polyvalentnich alergii,
alergické rhinitidy a astmatu.

U vétsiny pfipadu se atopickd dermatitida
manifestuje v prvnich tfech letech Zivota, kdy
u 70% pfipadl dojde pied dosazenim do-

spélosti k Uplné spontédnni remisi a u zbylych
naopak onemocnéni pretrvava do dospélosti
vétsinou ve formé remisi a relapst (2).

Mezi zakladni klinické pfiznaky AD patii
erytém, edém, papuly, lichenifikace, exkoria-
ce, mokvani a vznik krust. Pruritus je klicovym
adominantnim rysem AD a generuje komorbi-
dity, jako je ztrata spanku a psychicka uzkost,
a vytvafi tak nepretrzitou zatéz pro pacienty,
rodice a ostatni ¢leny rodiny.

Patofyziologie AD neni stéle zcela objas-
néna, i dnes se opirame o 2 hypotézy tykajici
se vzniku zanétu, ktery vede k rozvoji tohoto
onemocnéni. Dle prvni hypotézy neni imu-
nitni systém pacienta spravné stimulovan,

Th1 lymfocyty jsou upozadény. Z{stava proto

v prevaze exprese Th2 lymfocytd, tedy i IL-4
aIL-13, které jsou patognomické pro atopickou
dermatitidu. Dochdzi ke vzniku alergického
zanétu a sekundarné hraje roli poruseni epite-
lidIni funkce. Zakladem druhé hypotézy je po-
rucha kozni bariéry, kterd vede kimunologické
dysregulaci a nasledné ke vzniku zanétu (2, 3).

K zakladnim principlim terapie u pacientt
se stfedné tézkou az tézkou atopickou der-
matitidou patii terapie kombinovana s cilem
zrychlit dosazeni remise a omezit nezadou-
ci ucinky lé¢by. V zdsadé mame k dispozici
dvé zakladni zpUsoby terapie: lokalni a sys-
témovou. Mezi varianty lokdlni terapie patfi
kortikosteroidy ¢i topické imunomodulatory
(tacrolimus, pimekrolimus), vzdy v kombina-
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ci s emoliens. Ke konven¢nim systémovym
lIécebnym postuplim uzivanych v soucasné
dobé radime fototerapii UVB 311 nm, systé-
movym [ékem prvni volby je cyklosporin. Dale
off-label terapie nabizi vyuziti|i jinych imuno-
supresiv (systémové kortikoidy, methotrexat,
azathioprin nebo jako alternativa mykofenolat
mofetil). K dispozici mame jiz nyni i cilenou
biologickou lé¢bu dupilumabem ¢i cilenou
1é¢bu malymi molekulami, inhibitory janus
kinaz.

Popis pripadu

Nasim pacientem je 36lety pacient, neku-
rak, s tézkou formou atopické dermatitidy, kte-
rou trpi od détstvi. Pacient pozoroval obdobi
remise v pribéhu puberty az do svych 32 let.

V osobni anamnéze ma pacient famili-
arni hypercholesterolemii na terapii statiny,
z atopickych komorbidit alergie na prach, pyl
a roztoce, dale asthma bronchiale na terapii
a oftalmologické komplikace - recidivujici
keratokonjuktivitidy.

Na nasi kliniku se dostavil pro zhorseni
dermatitidy a Gporny pruritus. V minulosti byl
lécen lokalnimi kortikosteroidmi i lokalnimi
inhibitory kalcineurinu, opakované mu byly
aplikovény parenteralné kortikoidy vzdy pou-
ze s prechodnym efektem. Na jiném pracovisti
mu byl nasazen celkové prednison v davce
20mg/d, ktery uzival pfes rok bez uspokoji-
vého efektu.

Na nasi klinice jsme mu nasadili cyk-
losporin, ktery uzival 7 mésicd. Ze zacatku byl
efekt vyborny, poté vsak postupné doslo ke
generalizaci projevU a i pfes maximalni davky
cyklosporinu 5mg/kg/den byla terapie bez
vyraznéjsiho efektu. Nové si pacient stézoval
i na bolesti bficha, unavu, hyperplazii dasni
a v neposledni fadé mél pacient po navyseni
ddvek tranzientni elevaci renalnich paramet-
rd. Pacienta jsme proto indikovali k nasazeni
dupilumabu - toho ¢asu jediné schvalené mo-
derni terapii AD. Terapie dupilumabem byla
bez vyraznéjsiho efektu, pacienta stéle trapil
uporny pruritus, poruchy spanku, na integu-
mentu byly patrny generalizované projevy
atopické dermatitidy. Pacienta stav vyrazné
obtézoval po fyzické i psychické strance.

Jelikoz pacientovi selhala i moderni bio-
logicka Ié¢ba, stal se vhodnym kandidatem
k zahajeni terapie JAK-inhibitorem - abrociti-

nibem. Terapie byla zahdjena ve standardnim
davkovacim schématu - 200 mg peroralné
jedenkrat denné, vstupné mél EASI 30,8,
DLQI 14 a NRS pruritus 7 (Obr. 1). Dle paci-
enta byl efekt znatelny jiz po 48 hodinach
po uziti prvni tablety abrocitinibu, kdy citil
kompletni ulevu a pruritus vymizel. Pacient
pfisel na prvni kontrolu po 4 tydnech a do-
Slo k vyraznému klinickému zlepseni projevi
atopického ekzému (Obr. 2). EASI skére by-
lo 0,4, DLQI 0 a NRS pruritus 0. Nyni pacient
nadéle pokracuje v terapii, uziva abcoritinib
jiz 8 mésicl, efekt |é¢by nadale pretrvava,
dobfe ji toleruje, citi se vyborné. Dle pacienta
jeho kvalita Zivota nebyla nikdy na tak dobré
urovni, jako pfi terapii abrocitinibem. Lokalni
kortikosteroidy jiz neaplikuje. Zadné vedlejsi

ucinky jsme nezpozorovali.

Diskuze

Ackoliv atopicka dermatitida neni zivot
ohrozujici onemocnéni, zna¢né negativné
ovliviuje kvalitu Zivota pacient(. Patfi mezi
nejcastéjsi chronické zanétlivé dermato-
zy neinfek¢niho charakteru a jeji 1é¢ba ale
i patogeneze je stéle pfedmétem vyzkumu.
Cilem lé¢by atopické dermatitidy je dosaze-
ni dlouhodobé remise s minimalnim mnoz-
stvim nezadoucich ucink podavanych [éciv.
Lécba je dlouhodobd a vyzaduje dobrou
vzajemnou spolupraci |ékafe a pacienta.
Atopickou dermatitidu mizeme dle tize

onemocnéni lé¢it lokalnimi pfipravky i,

Obr. 1. Stav pfed nasazenim abrocitinibu
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v tézsich pfipadech, kombinaci s celkové
poddvanymi preparaty.

Jedinou schvélenou celkovou lé¢bou ato-
pické dermatitidy je cyklosporin (2). Pfi jeho
uzivani pozorujeme rychly nastup ucinku,
avsak v praxi se setkdvame s moznymi vedlej-
$imi Gcinky (napf. infek¢ni komplikace, dekom-
penzace arteridlni hypertenze, nauzea, elevace
renalnich parametr( aj.), celkova doba nepre-
trzitého podévani by neméla prekrocit dva
roky (2, 3). Dalsi, off-label, moznosti v terapii je
metotrexat, mykofenolat mofetil ¢i azatioprin.

| pfesto, Ze konvencni imunosupresivni te-
rapie vykazuji i¢innost pfi AD, jejich rutinni po-
uziti je omezeno Casto neadekvatnim efektem
na onemocnéni a cetnymi vedlejSimi ucinky.

Na zdkladé intenzivniho vyzkumu a diky
lepSimu porozuméni etiopatogeneze AD ma-
me k dispozici nejen konvencni imunosupre-
sivni systémovou terapii, ale nové i cilenou
|é¢bu malymi molekulami a cilenou biologic-
kou terapii dupilumabem, které prokézaly vy-
znamné snizeni klinické zavaznosti s dobrym
bezpecnostnim profilem.

Prvni schvalené biologikum v 1é¢bé AD je
jiz zminény dupilumab, lidskd monoklonalni
protilatka proti alfa fetézci receptoru interle-
ukinu (IL) 4, ktery blokuje signdini drahy IL-4
a IL-13. Induk¢ni déavka dupilumabu u dospé-
lych pacientli spociva v subkutanni aplikaci
600mg (dvé injekce po 300mg) v 0. tydnu
a dale pak nasleduje udrzovaci ddvka 300 mg
kazdé 2 tydny (5).

Obr. 2. Stav po 4 tydnech uzivdni abrocitinibu

[
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U nékterych pacient( se efekt bohuzel ne-
dostavi ¢i s postupem casu dochazi ke ztraté
lé¢ebného ucinku. Proto dalsi variantou v 1é¢-
bé stfedné tézké a tézké AD jsou systémové
inhibitory Janus kinaz (JAK). Janus kinazy jsou
skupinou intracelularnich receptor(, které
zprostredkovavaji signalizaci cytokinG a né-
kterych hormond. Jejich zvysend aktivita je
pfitomna u mnoha zanétlivych onemocnéni
vcetné atopické dermatitidy (6). Mezi JAK inhi-
bitory schvalené pro Ié¢bu AD patii baricitinib
(inhibitor JAK1/2), upadacitinib a abrocitinib
(inhibitory JAK1).

Abrocitinib, firemnim nazvem Cibinqo,
reverzibilné a selektivné inhibuje JAKT uvnitf
bunky, diky tomu dochdzi ke snizeni tvorby
prozéanétlivych cytokind (IL-4, IL-13, IL-22,
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Celkové predstavuji inhibitory JAK slibnou
novou moznost lé¢by atopické dermatitidy,
ale k plnému pochopeni jejich bezpecnosti
a ucinnosti jsou zapotiebi dalsi studie z redIné
klinické praxe.

Zavér

Prezentovana kazuistika ukazuje, ze tera-
pie tézké formy atopické dermatitidy zUstava,
i pfes neustaly vyzkum novych Iéciv, ndro¢na
a prlbéh samotného onemocnéni je nevy-
zpytatelny. Popis pfipadu naseho pacienta
demonstruje, Ze i po selhdni biologické |é¢by
je pro pacienty nova nadéje ve formé cilené
Ié¢by malymi molekulami nejen s rychlym
nastupem Ucinku ale i dobrym bezpecénost-
nim profilem.
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KOZE JAKO ZRCADLO DUSE — ADOLESCENTNT PACIENT S TEZKOU FORMOU ATOPICKE DERMATITIDY USPESNE LECENY DUPILUMABEM
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Kuze jako zrcadlo duse - adolescentni pacient
s tézkou formou atopické dermatitidy
uspésne léceny dupilumabem

MUDr. Michaela Novakova

Dermatovenerologicka klinika FNB a 2. LF UK, Praha
Dermatovenerologicka ambulance IKEM, Praha

Atopic dermatitis (AD) is the most common chronic inflammatory skin disorder of childhood and adolescence. AD is associated
with comorbidities such as asthma, food allergy, allergic rhinitis, mental disorders and skin infections. AD affects physical, psycho-
logical and social health, well-being and interpersonal relationships, leading to high levels of psychological stress. AD, thus, has
an impact on the physical, social, school, mental and family aspects of adolescents’ lives and is associated with several psychiatric
disorders. In this case report, we describe successful treatment of severe AD in an adolescent male with dupilumab.

Klicova slova: atopickd dermatitida, kvalita Zivota, adolescent, komorbidity, dupilumab.

The skin as a mirror of the soul: successful treatment of severe atopic dermatitis in an adolescent male with dupilumab
Atopicka dermatitida (AD) je nejcastéjsi chronické kozni onemocnéni v pediatrické populaci. AD je spojena se zvySenym rizikem
rozvoje celé fady komorbidit, véetné asthma bronchiale, potravinovych alergii, alergické rhinitidy, psychiatrickych a infekénich
onemocnéni. AD ovliviuje fyzické, psychické a socidlni zdravi, pohodu a mezilidské vztahy, coZ vede k psychickému stresu. AD ma
tedy dopad na fyzické, socidlni, Skolni, dusevni a rodinné aspekty Zivota dospivajicich a je spojena i s nékterymi psychiatrickymi

onemocnénimi. Zde popisujeme pfipad adolescentniho pacienta s téZkou formou AD, Gspésné [é¢eného dupilumabem.

Key words: atopic dermatitis, quality of life, adolescent, comorbidities, dupilumab.

Uvod

Atopicka dermatitida (AD) je nejcastéjsi
chronické kozni onemocnéni v pediatric-
ké populaci. Celosvétova prevalence AD
se zvysuje ve viech vékovych kategoriich.
Postihuje az 20 % déti, 16 % adolescent( (= 12
az < 18let) a 10% dospélych. Rlzné fakto-
ry, v€etné poruchy kozni bariéry, snizeného
mnozstvi antimikrobialnich peptidd, vrozené
imunologické dysbalance (zvyseny pocet
Th2 lymfocytl) a genetické predispozice,
se podileji na patogenezi AD (1, 2). Stredné
tézka az tézka forma AD se vyskytuje u 1/3
adolescenty a Casto je spojena s atopickymi
i neatopickymi komorbiditami. Adolescentni

AD predstavuje pro pacienty vyznamnou
z4téz s negativnim ovlivnénim kvality zivota
v dlsledku chronickych, recidivujicich svédi-
vych koznich projevl a poruch spénku. Navic
je ¢asto spojena s problémy pfi navazovani
socialnich vztah, pfi udrzovani studijniho
vykonu, s Sikanou, s depresi, s Uzkosti a se-
bevrazednymi myslenkami. Lé¢ba stfedné
tézké az tézké AD u adolescentl mize byt
velmi nérocna (1).

Popis pripadu

Nasim pacientem je 18lety (ro¢nik 2005)
mlady muz s tézkou formou AD, ktery je v péci
nasi kliniky od roku 2022.

Anamnéza

Rodinnd anamnéza je pozitivni, dédecek
(otec matky) trpi téZzkou formou atopické der-
matitidy. V osobni anamnéze se kromé vyse
zminované AD vyskytuji obstrukéni bronchiti-
dy, diagn6za asthma bronchiale nebyla potvr-
zena. Pacient béhem svého zivota neprodélal
z4dné operacni vykony. M4 ¢etné potravinové
alergie - vejce, drdbezi maso, ryby, ofechy,
tropické ovoce a histaminovou intoleranci.
Lékové alergie neguje. V chronické medikaci
ma antihistaminika (desloratadin), kterd uziva
pfi potizich s AD nebo alergii. Abuzus - ne-
koufi, alkohol nepije. Studuje stfredni skolu
automobilni a informatiky, Zije s rodici.
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Nyneéjsi onemocneéeni

Pacient trpi tézkou formou AD od koje-
neckého véku (3. mésic zivota), inicialné v pre-
dilekénich lokalizacich, se stfidanim remisi
a exacerbaci. V poslednich 2 letech udava
zhorseni AD, a to zejména v souvislosti se stre-
sem ve Skole. Projevy ekzému byly nejvyraz-
néjsi na nejviditelnéjsich ¢astech téla, a to
v oblasti obliceje, usi a krku. Nalez byl kompli-
kovan recidivujicimi bakterialnimi infekcemi
a mokvanim. Pacient byl stigmatizovan, ¢asto
se vyhybal skolni dochézce i sportovnim akti-
vitdm, mél poruchy spanku. Byl ter¢em vtipQ
a zvidavych pohledu od jeho vrstevnik(. Na
podzim loriského roku (2022) byl odeslan od
osettujiciho dermatologa a alergologa na nasi
kliniku ke zvazeni zahdjeni biologické 1é¢by.
Maximalizovana lokalni terapie (kortikoste-
roidni terapie v proaktivnim rezimu, topické
kalcineurinové inhibitory, promazavani emo-
liencii, olejové koupele) nevedla ke kontrole
onemocnéni. Balneofototerapie (UVB 311 nm,
40 sezeni 2020, 30 sezeni 2021) byla vzdy pou-
ze s kratkodobym efektem. Vzhledem k tézké
formé AD a spInéni indika¢nich podminek
byla v listopadu 2022 zahdjena biologicka
lé¢ba dupilumabem. V dobé zahdjeni bio-
logické 1é¢by bylo skére EASI (Eczema Area
and Severity Index) 22.1, BSA (body surface
area) 20, DLQI (dermatology life quality index)
14, NRS (numerical rating scale) svédéni 7,
NRS spanek 3, celkové IgE 4988 kU/I. Kozni
nalez se vyrazné zlepsil jiz po 1. aplikaci du-
pilumabu a taktéz doslo k ulevé od svédéni.
Skére EASI kleslo po 16 tydnech na 3.1, BSA 4,
DLQI 2, NRS svédéni 2, NRS spanek 0. Pacient
je se zavedenou biologickou lé¢bou velmi
spokojen, aplikace zvlada bez obtizi, terapii
toleruje bez nezadoucich ucink(. Pacientovi
se vyrazné zlepsila kvalita Zivota, pfi posledni
kontrole s nadSenim sdéloval, jak byl po 2
letech na lyzaiském pobytu a v bazénu a jak
moc si to uzil, coz si v minulosti vzhledem
k tézkym projeviim ekzému, bolesti a paleni
kéze nemohl dovolit.

Diskuze

AD je asociovana s poruchami spanku.
Objevuji se u47 % az 80 % déti a dospivajicich
s AD, coz je v porovnani s béznou populaci
vyrazné vice (10% az 41 %). Poruchy spanku
jsou Sirokym pojmem zahrnujicim obtizné
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Obr. 1. Predpoklddané mechanismy ridici vztah atopické dermatitidy a poruch spdnku (3)
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Obr. 2. Fotografie 11/2022 vs. 3/2023
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usinéni, mélky spének, ¢asté nocni probou-

zeni, pfedcasné ranni probouzeni a specifické
poruchy spanku (napf. syndrom obstrukeni
spankové apnoe). Poruchy spénku jsou ¢as-
téjsi u déti a dospivajicich nez u dospélych
s AD. Déti a dospivajici s AD nejcastéji uvadéji
obtizné usinani, opakované no¢ni probouzeni
a nadmérnou denni ospalost. Se zvysujici se
zévaznosti AD se soucasné také zvysuje preva-
lence a zédvaznost poruch spanku. Béhem exa-
cerbace AD se poruchy spanku objevuji u 83 %
déti a dospivajicich. Poruchy spanku mohou
vyznamné ovlivnit kvalitu nejen jejich zivo-
ta, ale také dalsich ¢lend rodiny. Kazdodenni
naruseni spanku vede ke zménam nalady,
zhorseni studijniho vykonu, hyperaktivité,
nepozornosti, porucham chovani a ovlivnéni
rdstu (3). U déti a dospivajicich s AD, zejména
téch s jeji tézkou formou, poruchami spanku
a dalsimi komorbiditami, se ¢astéji objevuji
bolesti hlavy (4, 5).

Prevalence stresu, deprese a sebevrazed-
nych myslenek u adolescentt s AD byly 59,1 %,
27,8% a 13,9% (6). Pfedpokladanym mecha-
nismem, ktery by mohl vysvétlit souvislost
mezi AD a psychiatrickymi onemocnénimi, je
nadmérna aktivita osy hypotalamus-hypofy-

za-nadledviny (HPA) a sympatického nervo-
vého systému (SNS) (7).

Rodi¢ovské predstavy a vnimani AD
(symptomd, [é¢by...) u jejich ditéte mohou
mit dopad na kvalitu Zivota celé rodiny. Zd4 se,
ze vysoké naroky na péci o déti trpici AD zvy-
Suji uzkost, depresi, frustraci a Unavu rodicd,
kterd se zaroven projevuje jejich prehnanou
péci a ochranou. Rodice maji ¢asto obavy ze
spoustécich faktor(, které vedou k exacerbaci
ekzému a také z bezpecnosti dlouhodobého
uzivani topickych kortikosteroid(. Kvuli to-
muto strachu casto hledaji alternativni terapii
s nejistym nebo pochybnym ucinkem a vy-
nalozenim nemalych finan¢nich prostiedkd.
Rodice povazuji za hlavni faktory podilejici se
na rozvoji AD dédic¢nost (70,7 %) a vnéjsi fak-
tory (64 %). Vnimani dédi¢nosti jako hlavniho
faktoru maze vést k obvinovani sebe sama,
negativnimu sebepojeti a zvysenému riziku
uzkosti a deprese. A naopak u vnéjsich faktor
(napf. méstské prostredi) mohou mit rodice
pocit bezmocnosti. Zhorseni kvality Zivota
déti koreluje se zhor3enim kvality Zivota rodi-
ny. Rodice i pacienti potfebuji byt edukovani
0 AD, lé¢ebnych moznostech a dlsledné péci
o klizi. Lékafi se dnes casto setkavaji s mylné
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informovanymi rodici a pacienty. Divodem
je pfedevs$im spousta informaci na internetu,
které ovsem ve vétsiné pfipadli nejsou diivé-
ryhodné, odborné a pfinosné (8).

AD je spojena s vyssim rizikem rozvoje
dalsich projevi atopie (atopické komorbidity),
véetné asthma bronchiale, alergické rhinitidy,
potravinovych alergii a konjunktivitidy, které
u nasich pacientd vidame nejcasté&ji. Casny
nastup AD je povazovan za rizikovy faktor
jakéhokoliv atopického onemocnéni, zvlasté
pokud kozni projevy pretrvavaji, existuje sen-
zibilizace na vice alergen( a je pozitivni rodin-
na anamnéza. K neatopickym komorbiditdm
fadime psychiatrické, infekéni, endokrinni,
autoimunitni (alopecia areata), kardiovasku-
larni a metabolickd onemocnéni (hypertenze,
nadviéha, obezita, dyslipidémie). Komorbidity
bychom neméli podcenovat, obzvldsté u déti
a dospivajicich, a mély by byt vzdy zohled-
nény pfi vybéru IéCby, protoze urcité typy
|1é¢by mohou vést ke snizeni ¢i zvyseni jejich
rizika (9, 10).

Zavér

AD ma negativni dopad na kvalitu Zivota
i psychické zdravi adolescentd, coz potvrzuje
i vyssi prevalence deprese, Uzkosti, stresu, po-
ruch spénku a sebevrazednych myslenek (6).
Zhorseni kvality Zivota koreluje s tizi a chro-
nicitou AD (11). Chronické poruchy spanku
mohou zvysit riziko kardiovaskularnich, me-
tabolickych a psychiatrickych onemocnéni
(3). Dermatologové by se méli u adolescentu
zaméfit na tyto symptomy, zejména u téch
se stfedné tézkou az tézkou formou AD (12).
Pruritus a poruchy spanku maji nejvétsi vliv
na zhorseni kvality Zivota a pravé diky terapii
dupilumabem dochazi k vyraznému zlep3eni
¢i uplnému vymizeni téchto obtizi a zlep3eni
kvality Zivota pacientu a jejich rodinnych pfi-
slusnikd (1, 3,7, 13). Dupilumab je bezpecnou
a dlouhodobé uc¢innou lé¢bou AD, coz potvr-
zuji i publikovana data z klinickych studii (14).
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REVMATOIDNI ARTRITIDA - MODERNE

Revmatoidni artritida (RA) je chronické zanétlivé onemocnéni kloubd autoimunitniho plvodu. Diky své vysoké preva-
lenci, zdravotni zavaznosti i spole¢ensko-ekonomickym dopaddm jde o jednu ze stéZejnich diagnéz oboru revmatolo-

REVMATOIDNI
ARTRITIDA

medetné gie i moderni mediciny jako takové. Intenzivni vyzkum vyznamné posunul pochopeni podstaty této nemoci a odhalil
intenzivni imunologické zmény, k nimz dochazi mésice az roky pred vypuknutim nemoci, proto jsme v poslednich
tfech dekadach byli svedky epochalniho objevu biologické Iécby, ktera se béhem relativné kratké doby stala béznou
rutinni praxi. Trvale je vyvijen tlak na ¢asnou diagnostiku RA, kterd se postupné posouva do velmi ranych stadii nemocdi,

kdy je Sance na Uspésnou lécbu nejvyssi. Diky tomu viemu ztraci revmatoidnf artritida pomalu svdj status nebezpec-

ného devastujiciho onemocnéni a progndza revmatoidni artritidy je v éfe moderni revmatologie nesrovnatelné lepsi,
nez tomu bylo pred nékolika malo desitkami let. Presto ji vsak musime chapat jako zdvazné onemocnéni, jehoz lécba
vyzaduje prakticky celozivotni specializovanou péci, ndrocnou na erudici lékare, ¢as a trpélivost.

Kniha z pera jedné z nejzndmeéjsich ceskych expertek v oboru revmatologie, MUDr. Marty Olejarové, CSc., a specialistky
na problematiku preklinického stadia RA MUDr. Mérie Filkové, Ph.D., se vyznacuje modernim konceptem zamérenym
na potreby komplexni péce o toto onemocnéni v bézné klinické praxi. Je urcena predevsim revmatologlm, praktic-
kym Iékarim ¢iinternistlim, vhodna je i pro ortopedy, lékare rehabilitacnich obord ¢i dermatology.
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PRELOMOVY OBJEV ANEB JE MOZNE, ABY PLET STARLA DVAKRAT POMALEJI?

Prelomovy objev aneb je mozné,
aby plet starla dvakrat pomaleji?

Mgr. Jana Kundratova, Ph.D., MBA
NAOS Scientific Manager Czech Republic & Slovakia

Biologicka evoluce nékterych zivych organismud by mohla pfinést novy vhled do etiologie starnuti. Organismy schopné odolat
extrémnim podminkam jsou pfiklady dokonalé evoluce z hlediska biologické odolnosti: jejich geneticka adaptace selekci po-
mohla preménit nepratelské prostredi na prostredi optimalni. Kdyz jsou extremofilni organismy Deinococcus radiodurans nebo
Arthrobacter agilis vystaveny radiaci, mohou pfejit ze stavu ,klinické smrti” do procesu tzv. ,vzkiiseni” prostfednictvim sebeo-
pravy. Bylo prokdzano, Ze starnuti a nemoci souvisejici s vékem (ARD) sdileji spolec¢nou hlavni pficinu: degradaci a poskozeni
proteinl. Zejména karbonylované proteiny Ize povazovat za markery a akceleratory starnuti a ARD a to vcetné Alzheimerovy
a Parkinsonovy choroby, cukrovky, psoridzy a rakoviny klize. Sou¢asny vyzkum je velmi slibny a mliZze otevfit nové terapeutické
pfistupy a perspektivy se zaméfenim na ochranu proteomu.

Klicova slova: starnuti, nemoci spojené s vékem, klize, dlouhovékost, chaperon.

Outbreaking discovery: what if sking aged twice slower?

The biological evolution of some living organisms is opening up a new path: understanding why and how we age. Organisms
capable of withstanding extreme conditions are examples of perfect evolution in terms of biological robustness: their genetic
adaptation by selection has helped transform a hostile environment into an optimal environment. When the extremophiles such
as Deinococcus radiodurans or Arthrobacter agilis bacterias are exposed to radiation, they can transition from a ,clinical death”
state to a ,resurrection” process through self-repair. It has been shown that ageing and age-related diseases (ARD) share the
same cause: protein damage. Especially, protein carbonylation can be considered as marker and accelerator of ageing and it is
common marker of most ARD including Alzheimer and Parkinson diseases, diabetes, psoriasis, and skin cancer. Current research
is promising and may open new therapeutic approaches and perspectives by targeting proteome protection.

Key words: age, age-related diseases, skin, longevity, chaperon.

Uvod

Starnuti je z biologického hlediska pfri-
rozeny a zakonity proces, béhem kterého se
snizuji adaptacni schopnosti a ubyvaji funkc-
ni rezervy organismu. Také pfi ném docha-
zi k hromadéni poskozenych, dysfunkénich
nebo toxickych proteinl a tichych mutaci,
které vedou k oxida¢nimu stresu a nevratnym
zménam na molekuldrni Grovni (1). Starnuti
a nemoci souvisejici s vékem (ARD) jako
Parkinsonova ¢i Alzheimerova choroba nebo

diabetes sdileji spole¢nou biologickou pficinu
a tim je poskozeni proteint (2, 3). Proteiny
jsou nejrozmanitéjsi a strukturalné nejslozi-
t&j8i makromolekuly v bunce. U¢astni se té-
mér kazdého aspektu zivota, bud pfimo nebo
syntézou jinych aktivnich biomolekul. Jejich
funkce je ur¢ena specifickym usporadanim do

trojrozmérné struktury, kterd je narusena bud'

mutacemi nebo pfimym chemickym posko-
zenim (4). Béhem starnuti koreluje poskozeni
proteomu, zejména karbonylace protein(,

s biologickym vékem. Karbonylované proteiny
tvoliagregaty, které Ize povazovat za markery
a akceleratory starnuti a jsou béznymi markery
vétsiny ARD. Karbonylace proteinti vede k cel-
kovému starnuti organismu a organt vcéetné
ktze (5). Teorie, Ze karbonylace proteint urcu-
je starnuti a vékem podminénou degeneraci
a ARD, byla podporena v roce 2016 kvantifika-
ci schopnosti jednotlivych bunék Escherichia
coli vytvorit opét zcela funkéni transkripéni
genom na zékladé neposkozeného proteomu
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AGE PROTEOM™

SERUM DLOUHOVEKOSTI BUNEK PLETI

Prvni sérum na svété s pokrocilou
biotechnologii s efektem chaperond -
bodyguardi kozniho mladi, ktera trvale
uchovava a opétovné posiluje klicové
proteiny v pleti a chrani ji tak pred
prfedCasnym starnutim.

Prof. Miroslav Radman

- objevitel patentu - genetik a biolog
s celosvétovou reputaci a aspiraci

na Nobelovu cenu, ktery se zabyva
nemocemi spojenymi se starnutim,
bunécnou regeneraci a dlouhovékosti.

Vyznamny védecky objev: zména proteomu - souboru proteint v kizZi - je prvni pri¢inou starnuti kiize. Revolu¢ni sérum s pokrocilou
biotechnologii s efektem chaperonl — bodyguardli kozniho mladi, dokaze trvale uchovavat a opétovné posilovat klicové proteiny v pleti.
AGE PROTEOM™ puisobi jako silny antioxidant a chrani tak plet pred pred¢asnym starnutim. Od 28 dnt je jeho klinicky prokazana tcinnost
viditelna na vraskach, pevnosti, hutnosti, zafivosti a rovnomérnosti pleti. Po 6 mésicich se vysledky trvale zvysuji.
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Vysoka antioxidacni ochrana,
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Klinicka studie na 55 zenach ve véku 42 az 65 let, fototypy Il az IV, vSechny
typy pleti. Zijici v méstském prostredi, vykazujici znamky dnavy (vrasky, jemné
linky a/nebo tmavé kruhy pod o¢ima nebo otoky) a poruchy pigmentace, tmavé
skvrny, nerovnomeérny odstin pleti. Pravidelné pouzivani 2x denné po dobu
6 mésicl za béznych podminek.
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atoipo silném ozéreni (6). Obnova bunék po
radiacnim poskozeni souvisi s proteomem vice
nezs DNA, protoze smrt prokaryotickych a eu-
karyotickych bunék koreluje s poskozenim
protein(, nikoli vsak s DNA, kterd je poskozena
reaktivnimi formami kysliku (ROS) (7). Ochrana
proteomu pred oxidacnim poskozenim urcuje
preziti po ionizaci nebo UV zafeni, protoze
je vyzadovéna dostatecnd zbytkova aktivita
proteomu k aktivaci reakce na poskozeni DNA,
kterd aktivuje procesy opravy DNA a obnovy
proteint (5, 7).

Ochrana proteomu,
nové paradigma dlouhovékosti
Napfi¢ riznymi evolu¢nimi liniemi orga-
nismu existuje pozoruhodna korelace mezi
biologickym vékem, biologickym stavem
a karbonylaci protein( (8, 9, 10, 11). Zvysena
karbonylace proteint je spojena s fadou chro-
nickych a fatalnich ARD, které jsou spojeny
s chronickou tvorbou ROS a vznikem zdné-
tu v organismu (12, 13). Tyto vysledky vedly
védce k polozeni otazky, zda je degradace
protein® pric¢ina, disledek anebo biomar-
ker buné¢né degenerace. Laboratof MedILS
(Mediterranean Institute for Life Sciences) pod
vedenim prof. Radmana ucinila prelomovy
objev pfi zkoumani bakterie Deinococcus ra-
diodurans. Ta je extrémné odolna vici ionizu-
jicimu zéfeni, UV zéreni, toxickym chemikaliim
a dlouhodobému vystaveni suchu (14). Po
vystaveni ionizujicimu zafeni ~7 kGy je genom
tohoto organismu roztfistén na vice nez 150
fragment aniz by to ovlivnilo Zivotaschop-
nost bunék (15). Tato davka, ktera je velmi
letalni pro jiné bakterialni druhy, zptsobuje
podobné zlomy na DNA i u Deinococcus radio-
durans (16). Avsak vysledky vyzkumu MedILS
(9) ukdzaly, ze D. radiodurans a ionizaci odolné
kmeny E. coli, jsou obdafeny mechanismy,
které poskytuji ochranu proti karbonylaci
proteind vyvolanou vysokymi davkami za-
feni, popfipadé dokazi ucinné opravit takové
poskozeni. Tuto ochranu jim poskytuji cha-
perony, které fyzicky zabezpecuji spravnou
konformaci proteint a tak i jejich odolnost
na zmény. Nikoli tedy DNA D. radiodurans, ale
jeji proteom je mimoradné odolny, coz zajis-
tuje preziti této bakterie navzdory znacnému
poruseni jeji DNA. Studium jejich obrannych
a rezisten¢nich mechanismu vici vnéjsimu

nepfiznivému prostiedi je klicem k pochopeni
mechanismu tolerance vici stresu a odolnosti

vUci starnuti.

Karbonylace, hlavni pficina
nevratnych zmén v proteomu kze

Tramutola et al. (17) prokézali, Ze degrada-
ce proteint vede k celé fadé koznich defektt
a onemocnéni, jako jsou atopickd dermatitida
nebo psoridza. Stejné tak hraje poskozeni na
Urovni proteomu klicovou roli v tvorbé a roz-
voji koznich nador(, zejména spinocelulérniho
melanomu a bazaliomu (17, 18). V nasledujicim
textu se zaméfime na roli proteomu v etiologii
starnuti kdize.

S ¢asem a vlivem puUsobeni nepfiznivych
vnéjsich faktorl jako jsou UV zéreni, vlhkost,
teplota, xenobiotika a chemické polutanty,
podléha kozni proteom rdznym zménam
(19, 20). Nejvyraznéjsi je karbonylace, nevratné
poskozeni spojené s oxidaci. Karbonylované
proteiny jiz nemohou plnit své biologické
funkce a proto musi byt recyklovéany nebo
odstranény. S pribyvajicim vékem se obtiz-
néji eliminuji a hromadi se ve formé toxickych
agregatd, které brani fyziologii bunék a urych-
luji starnuti. Tato nevratna zména protein(, at
uz strukturalnich, jako je kolagen nebo elastin,
nebo funk¢nich, jako jsou enzymy opravujici
DNA, ma za nasledek vyskyt vrasek, matnou
améné rovnomérnou plet, ztratu pigmentace
(21). Bylo prokazano, ze akumulace karbony-
lovanych proteint ve fibroblastech zvysuje
agregaci proteint a akceleruje morfologické
zmény na bunécné Urovni. Dale dochazi k roz-
kladu kolagenovych a elastinovych vlaken, coz
vede k pred¢asnému starnuti pokozky, ktera
ztraci hustotu, pevnost a pruznost (22, 23).
Starnuti kdize zpUsobuje nékolik molekular-
nich mechanismd, véetné oxidacniho stresu,
mitochondridlnich mutaci DNA, poskozeni
DNA, zkracovéni telomer, hormonalnich
zmén a poskozeni autofagie. Vétsina téchto
mechanismU souvisi s proteotoxicitou nebo
poskozenim proteomu (24).

Antioxidacni molekula chaperonu,
pUsobici na pficiny starnuti pleti
Nékteré molekuly D. radiodurans ma-
ji specifickou afinitu ke koznim proteindim.
Maji funkci tzv. chaperonu, ktery poskytu-
je ochranu proteomu v podobé fyzického
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$titu v kombinaci se silnymi antioxida¢nimi
vlastnostmi. Vyzkumné tymy NAOS, které
inspirovala prace profesora Radmana a jeho
tymu, vybraly extremofilni bakterii schop-
nou trvale chranit kozni proteom. Bakterie
Arthrobacter agilis (25), pivodem z Antarktidy,
objevena v roce 2010 vyzkumnikem z labora-
tofi NAOS ve snéhovych vlockach, ma tzasnou
schopnost preziti, kterd ji umoznuje odolavat
nejextrémnéjsim teplotdm, UV zareni a oxi-
dac¢nimu stresu. Extrakt z bakterie A. agilis ma
mnohem silné&jsi antioxidac¢ni vlastnosti nez
referencni bakterie D. radiodurans. Zda se, ze
doposud z velké ¢asti neprozkoumana latka
poskytuje koznim bunkam nejlepsi moznou
ochranu diky pfitomnosti ¢ervenych biolo-
gickych pigmentd, bakterioruberinl s bio-
mimetickymi vlastnostmi, které napodobuji
pfirozené obranné systémy kize. Jedna se
o karotenoidni pigmenty, které hraji dilezitou
roli pfi udrzovani struktury a fluidity bunécné
membrény a také pfi ochrané bunék pred UV
zéfenim (26). Bakterioruberiny z A. agilis maji
silnou afinitu s koznimi proteiny a jedinec-
nou ,chaperonovou antioxida¢ni” aktivitu.
Jsou schopny chranit kozni proteom a fesit
tak starnuti pfimo v pokozce diky ochrané
strukturnich a funkénich proteind, ochrané
pred nepfiznivymi vlivy prostredia zabranéni
karbonylaci a tim i nevratnému poskozeni

proteind.

Zavér

Terapeuticky pristup v podobé syntetic-
kych nebo pfirodnich molekul, které vykazuji
antioxida¢ni aktivitu podobnou chaperonu,
by mohl byt slibnym fesenim hlavnich pficin
vsech nemoci spojenych se starnutim a pro
starnuti samotné. DalSim zajimavym védec-
kym smérem pro zachovani proteostazy mize
byt ochrana proteomu proti karbonylaci pro-
teind, jejich agregaci a nasledné degradaci
vyvolané rliznymi stresy, zahrnujicimi ROS.

Bakterialni extrakt z Arthrobacter agilis,
ktery vykazuje antioxida¢ni aktivitu podob-
nou chaperonu, a chrani tak kozni proteom
pred karbonylaci, se tak mlze stat novym
aktérem v ochrané proteomu. Laboratofim
aplikovaného vyzkumu NAOS se podafilo
extrahovat bakterioruberiny této bakterie
a vytvofit patentovanou biotechnologii Age
Proteom™.
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Ucinnost technologie Age Proteom™ byla
testovdna dle nékolika aspektd a ptinesla
slibné vysledky: 1. vice nez 80% ochranna
ucinnost v disledku plsobeni chaperond,
kdy tato ucinna latka vytvari skutecny fyzic-
ky stit, ktery zachovava strukturu proteind
a umoznuje jim zlstat dlouhodobé funk¢-
ni, 2. vyssi antioxida¢ni Uc¢innost (o vice nez
70 %) nez referencni antioxidanty (CoQ10,
glutathion, kyselina askorbovd, lykopen),
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PRVNI ZKUSENOSTI S INHIBITOREM IL-17A A IL-17F V LECBE PSORIAZY Z FNOL

Zaznélo na 15. konferenci Dermatologie pro praxi

Olomouc, 20. dubna 2023

Prvni zkusenosti s inhibitorem IL-17A

a IL-17F v lécbeé psoriazy z FNOL

MUDr. Jan Sternbersky, Ph.D.

Klinika chorob koznich a pohlavnich, FN Olomouc

Pripravila MUDr. Zuzana Zafarovd

konference
Dermatologie
pro praxi

20.4.2023
oLomMouc

MUDr. Sternbersky ucastnikiim 15. roéniku konference Dermatologie pro praxi v dubnu 2023 predstavil 2 kazuistiky Uspésné
[é¢by téZké loziskové psoridazy bimekizumabem, které dokladaji pfinos tohoto dudlniho inhibitoru IL-17A/17F i ve vyssich liniich
biologické écby a také po selhani diive podavanych inhibitor( IL-17.

Inhibice interleukinu 17
v |écbé psoriazy

Bimekizumab (Bimzelx®) je dudini inhi-
bitor interleukin@ (IL) 17A a 17F, ¢imz se lisi
od ostatnich inhibitor( IL-17 dostupnych na
trhu (1, 2). IL-17A a IL-17F hraji dllezitou roli
v patofyziologii psoridzy. IL-17A je silnéjsim
spoustécem zanétlivého procesu, zatimco
IL-17F se nachazi ve vyssich koncentracich
pfimo v psoriatickych Iézich. Dudlni inhibice
IL17A i IL17F je proto velmi ucinng, ¢ehoz Ize
vyuzit v rdmci lé¢ebnych algoritm pfi selhani
pfedchozich inhibitord IL-17 (3-8).

Lécba psoriazy

bimekizumabem -

zkusenosti z klinické praxe
Uvadime 2 kazuistiky pacient( s tézkou

loziskovou psoridzou Uspésné lécenych bi-

mekizumabem.

Kazuistika 1 — vyrazny efekt
bimekizumabu v 6. linii
biologickeé lécby

Prvnim pacientem je 59lety muz s obe-
zitou (BMI 40 kg/m?), diabetem 2. typu, hy-

pertenzi, hyperlipidémii a chronickou hepa-
topatii, ktery v roce 2014 prodélal ischemic-
kou cévni mozkovou piihodu. Jeho rodinna
anamnéza je z hlediska vyskytu psoridzy
negativni. Pacient pracuje jako lesni délnik,
bydli v rodinném domé s matkou a déti ne-
ma. Alergie neguje.

Prvni projevy psoridzy se u pacienta ob-
jevily ve véku 18 let. Pro ne zcela typicky
klinicky obraz bylo onemocnéni opakované
histologicky verifikovano vzdy s potvrzenim
diagnézy psoriasis vulgaris. V roce 2015 pro
progresi nalezu podstoupil pacient fotote-
rapii UVB 311 nm, ale pouze s krdtkodobym
efektem. V listopadu téhoz roku byly nasa-
zeny retinoidy s postupnou eskalaci davky
az na 50mg/den, efekt ale nebyl dostatec-
ny a postupné doslo ke ztraté ucinnosti,
v prosinci 2017 byla proto terapie retinoidy
ukoncena. Od dubna 2018 byl pacient 1é¢en
methotrexatem, ale i pres eskalaci davky
byla Ié¢ba neucinnd a po 5 mésicich byla
ukon¢ena. V prosinci 2018 byl nasazen apre-
milast, ale i ten byl zddvodu nelcinnosti po
5 mésicich vysazen. Indikovéna byla tedy
biologicka Ié¢ba.

Postupné bylo nasazeno 5 pfipravka.
Biologicka lé¢ba nebyla provdzena neza-
doucimu ucinky, ale ani potfebnou ucinnos-
ti a byla vzdy po 3-12 mésicich vysazena.
Pacient postupné uzival biosimilar adalimu-
mab (10/2019-1/2020), ustekinumab (2/2020-
6/2020), guselkumab (9/2020-3/2021), ixe-
kizumab (4/2021-1/2022) a brodalumab
(1/2022-1/2023). Nejdelsi efekt byl pozorovan
u inhibitord IL-17 ixekizumabu a brodalumabu.
Od ledna 2023 bylo tedy v 6. linii biologické
|é¢by zahdjeno podavani bimekizumabu.

V dobé zahdjeni l1é¢by se psoriaticka lo-
ziska vyskytovala na trupu a dolnich konce-
tinach, projevy byly svédivé a pacienta stig-
matizovaly (obr. 1A). Index plochy postizeni
a zévaznosti psoridzy (PASI se skalou 0-72)
¢inil 16,4, postizena plocha povrchu téla (BSA)
byla 40% a dermatologicky index kvality Zi-
vota (DLQI se skalou 0-30) 14.

Na kontrole po 4 tydnech lé¢by bimeki-
zumabem pacient vyjadfoval velkou spoko-
jenost. Jiz po 1. tydnu lécby zacal pozorovat
zlepseni nalezu, ustoupilo svédéni, coz nepo-
zoroval u zadné predchozi biologické 1é¢by,
a vymizela tvorba Supin (obr. 1B). PASI Cinilo

MUDT. Jan Sternbersky, Ph.D.
Klinika chorob koznich a pohlavnich, FN Olomouc
Jan.Sternbersky@fnol.cz

Cit. zkr: Dermatol. praxi. 2023;17(2):108-110
Clanek piijat redakcf: 15. 5. 2023
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Obr. 1. \/y\/Oj na/ezu u paaema s psor/azou béhem /ecby bimekizumabem. A) Pred /ecbou B) Po 4 tydnech /ecby C) Po 12 tydnech /ecby

6,2, bylo tedy dosazeno zlepseni o =50%
(PASI50), BSA se snizila na 20% a DLQI na 4.
Na posledni kontrole po 12 tydnech [é¢by
byl pacient s [é¢bou nadéle spokojen a byla
zjisténa dalsdi regrese nalezu (obr. 1C). PASI
kleslo na 5,2, BSA na 18 %, DLQI ¢inil 4. Asi ty-
den pred vysetienim pacient prodélal infekci
hornich dychacich cest, ktera byla provaze-

www.dermatologiepropraxi.cz

na mirnou akcentaci kozniho nalezu. Infekce
dychacich cest jsou popsanym nezadoucim
ucinkem biologické lé¢by. Kauzalni souvislost
nelze vzhledem k ¢astému vyskytu téchto
infekci na prelomu zimy a jara potvrdit ani
vyloucit. Mozny nezadouci Ucinek léciva byl
nahlasen vyrobci. Pacient ochotné pokracuje
v [é¢bé bimekizumabem.

/ Dermatol. praxi. 2023;17(2):108-

Kazuistika 2 — pfinos bimekizumabu
PO ztraté ucinnosti inhibitoru IL-17A

Druhym pacientem je 48lety muz, rovnéz
s obezitou (BMI 30,3 kg/m?). Lé¢i se pro hyper-
tenzi, hyperlipidemii, hyperurikémii a steatézu
jater. Psoridza se v jeho rodinné anamnéze
nevyskytuje. Pacient pracuje jako vedouci
marketingu. Alergie neguje.
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Psoridzu ma tento muz od 15 let véku,
pficemz zpocatku se jednalo o mirnéjsi formu
s postupnym piechodem do obrazu tézké for-
my chronické loziskové psoridzy. Opakované
podstoupil fototerapii a lazeriskou lé¢bu, ale
pouze s kratkodobym efektem. Na spadovém
pracovisti mu byl nasazen methotrexat, jehoz
podavani bylo ale po 2 mésicich z dvodu
elevace hodnot jaternich test ukonceno.

Pfi prvnim vysetfeni ve FNOL ¢inil PASI 25
a postizend plocha (BSA) 30 %. Byla indikovana
biologicka lé¢ba psoridzy. V dubnu 2012 byl
nasazen etanercept. Tato lé¢ba byla ucinng,
ale po necelych 6 letech byla pro ztrétu efektu
vysazena. V Unoru byl pacient pfeveden na se-
cukinumab, ktery rovnéz vedl ke zlep3eni stavu
a jeho Ucinnost pretrvavala vice nez 4 roky.
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Poté opét doslo k progresi psoridzy a v prosinci
2022 byla terapie prevedena na bimekizumab.

V té dobé cinil PASI 16,8, BSA 15% a DLQI 10.
Na dolnich kon¢etinach byla patrna ¢etna nu-
muldrni loziska psoridzy (obr. 2A).

PFi vySetfeni za 4 tydny po zahdjeni lé¢-
by bimekizumabem pacient uvadél, Ze jiz po
1. tydnu pozoroval vyraznou regresi nélezu.
Zietelné zlepseni kozniho nélezu bylo patrné
i klinicky (obr. 2B). PASI ¢inil 1,6, bylo tedy do-
sazeno >90% zlepseni (PASI90), BSA se snizila
na2% aDLQlna2.

Pti vysetfeni za 12 tydnU po zahajeni
terapie bimekizumabem byla pozorovana
daldi regrese nélezu. Inspekéné dominovaly
pozénétlivé zmény (obr. 2C). PASI klesl na
0,4, coz znamena dosazeni PASI90, BSA byla
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pouze 1% a DLQI byl 0. Pacient je s [écbou
velmi spokojen a pokracuje v uzivani bimeki-

zumabu.

Zaver

ZkuSenosti s bimekizumabem v |é¢-
bé psoridzy jsou ve FNOL zatim malé, ale
koreluji s vysledky klinickych studii. Jeho
podavani v klinické praxi potvrzuje, ze jde
0 vysoce ucinny a bezpecny biologicky lék.
Na trhu jsou v CR v sou¢asné dobé dostupné
dalsi 3 pripravky ze skupiny inhibitort IL-17.
U¢innost bimekizumabu se projevuje i ve
vyssich liniich terapie po selhani jiné biolo-
gické 1écby vcetné inhibitord IL-17, ziejmé
diky jeho mirné odlisnému dudlnimu me-

chanismu ucinku.

8. Kolbinger F, Loesche C, Valentin MA, et al. 3-Defensin
2 is a responsive biomarker of IL-17A-driven skin patholo-
gy in patients with psoriasis. J Allergy Clin Immunol. 2017;
139(3):923-932.€8.

9. Cheng JB, Sedgewick AJ, Finnegan Al, et al. Transcriptio-
nal Programming of Normal and Inflamed Human Epider-
mis at Single-Cell Resolution. Cell Rep. 2018;25(4):871-883.
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Zaznélo na 15. konferenci Dermatologie pro praxi

konference
Dermatologie
pro praxi

Olomouc, 20. dubna 2023

20.4.2023
oLomMouc

Bimekizumab - cilena lécba psoriazy
s unikatnim mechanismem ucinku

MUDr. Martin Tichy, Ph.D.
Klinika chorob koznich a pohlavnich FN a LF UP, Olomouc
Pripravila MUDr. Zuzana Zafarovd

15. ro¢nik konference Dermatologie pro praxi v dubnu 2023 prinesl mimo jiné nékolik pfednasek o bimekizumabu, nové schvale-
ném a v CR hrazeném dualnim inhibitoru IL-17A a IL-17F v [é&bé loZiskové psoriazy. MUDr. Tichy ve své pfednaice vysvétlil vyznam
IL-17F v patofyziologii psoridzy a ukdzal, Ze pro terapeutickou Ucinnost je dilezita i inhibice tohoto cytokinu. Jak osvétlil, samotna
blokada IL-23 nemusi nékdy stacit a bimekizumab muze navic pomoci i pacientdm po selhani dfive podavanych inhibitor( IL-17.
Prezentoval vysledky pfimych klinickych porovnani bimekizumabu s ustekinumabem, adalimumabem a secukinumabem, které
prokazaly jeho superioritu v [é¢bé psoridzy a rychly ndstup Ucinku. Zminil také zavéry zatim 3letého sledovani pacient(i [é¢enych
bimekizumabem, které doklada jeho pretrvavajici u¢innost, zejm. vysoky podil pacientl s kompletni nebo témér kompletni remisi,
a bezpecnost této l1écby. Podrobnéji se vénoval ordlni kandid6ze, ktera se objevuje jako nezadouci pfihoda pfi podavani inhibitord
IL-17. Pfipomnél také jednoduché davkovani bimekizumabu spocivajici po prvnich 16 tydnech v 1 s.c. aplikaci kazdé 2 mésice.

Unikatni mechanismus ucinku
bimekizumabu

Bimekizumab je nové registrovany a hra-
zeny pfipravek pro cilenou lé¢bu psoridzy. Jde
o dualniinhibitor interleukinu (IL) 17A a IL-17F.

Patofyziologie psoridzy je dnes jiz do-
sti prozkoumana. Jeji urcujici osu tvofi IL-17
a IL-23. IL-23 je produkovan dendritickymi
burikami a stimuluje lymfocyty adaptivni
imunity, napt. Th17 lymfocyty, k tvorbé cy-
tokinl jako IL-17A, IL-17F nebo TNF-a. Tyto
efektorové cytokiny pak vyvolavaji zanét
a hyperproliferaci keratinocytd, tedy i klinic-
ké projevy psoridzy v podobé psoriatickych
lozisek. Keratinocyty u pacient(i s psoriazou
produkuji faktory zapojené do zpétnova-
zebné smycky, napt. IL-17C, ktery aktivuje
lymfocyty k produkci IL-17A a IL-17F, nebo
IL-36a a IL-36y, které aktivuji dendritické

bunky k produkci IL-23 (obr. 1). Jde o tzv.
amplifika¢ni zpétnovazebnou smycku, kte-
rd je fizena IL-17 a IL-23. IL-17 navic mohou
byt produkovany i burikami vrozené imunity
nezavislymi na pGsobeni IL-23. Proto blokada
IL-23 nemusi pii 1é¢bé psoriazy stacit (1-3).
Bimekizumab cili na IL-17A a IL-17F, coz jsou
klicové faktory patogeneze psoridzy (4, 5).Jde
0 2 vyznamné ¢leny rodiny cytokinl IL-17, je-
jichZ biologické ucinky se prekryvaji. Jsou nad-

mérné exprimovany v psoriatickych koznich
lézich a mohou nezavisle na sobé vyvolavat
zanétlivou reakci (5-7). Bimekizumab tyto inter-
leukiny selektivné a pfimo inhibuje (4, 5, 8). Jeho
mechanismus Ucinku se mirné lisi od ostatnich
dostupnych inhibitort LI-17. Secukinumab a ixe-
kizumab jsou inhibitory IL-17A a brodalumab
blokuje receptory pro viechny IL-17 (4). Ukazuje
se, Ze pro vysledny klinicky Gcinek léku u psori-
azy je dllezitd i inhibice IL-17F.

Obr. 1. Amplifikacni zpétnovazebnd smycka fizend IL-17 a IL-23 u psoridzy (1-3)
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Obr. 2. Podil pacientt s dosazenim PASI90 po 16 tydnech lécby v zdkladnich studiich s bimekizumabem v porovndni s placebem a s kompardtory (9-12)
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Obr. 3. Rychly ndstup Gcinku bimekizumabu v [6¢bé psoridzy demonstruje vysoky podil pacientt s dosazenim PASI90 jiz po 4 tydnech lécby (9-12)
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Dolozena ucinnost
bimekizumabu v |é¢bé
loziskové psoriazy

Bimekizumab prokazal v zdkladnich studiich
faze lll superioritu v porovnanis placebem (stu-
die BEREADY) (10), s ustekinumabem (studie BE
VIVID) (9), s adalimumabem (studie BE SURE) (11)
a se secukinumabem (studie BE RADIANT) (12)

-%- placebo; N = 86
~0-BKZ 320mg Q4W; N = 349

z hlediska dosazeni odpovédi PASI90 v 16. tyd-
nu lé¢by (vSechna p <0,001), (obr. 2). V téchto
studiich Slo o koprimarni sledovany parametr.
Vyznamnym zjisténim téchto studii je také
rychly nastup ucinku bimekizimabu. Jiz po 4
tydnech lé¢by, tj. po 1 davce bimekizuma-
bu dosahlo PASI 90 v jednotlivych studiich
36-45% pacientd (obr. 3), coz ma zejména

Obr. 4. Dlouhodobd tcinnost bimekizumabu v 1écbé psoridzy v porovndni' s kompardtory (9, 11, 12)
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v piipadé tézké psoridzy také vyznamny psy-
chologicky efekt.

DoloZena byla také dlouhodoba ucinnost
bimekizumabu. Po 1 roce 1é¢by ved| k dosa-
zeni PASI00, tj. upIného vymizeni projevi
psoriazy, u vyznamné vyssiho podilu pacientd
nez ustekinumab (65 % vs. 38%, p <0,0001)
(9) a nez secukinumab (73,5% vs. 48,3 %,
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T
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p <0,001) (12), (obr. 4). Ve studii BE SURE byli
pacienti na adalimumabu prevedeni po 24
tydnech lé¢by na bimekizumab. V té dobé
byl podil pacient(i s PASIT00 67,7 % ve skupiné
s bimekizumabem a 29,6 % ve skupiné s adali-
mumabem (p <0,001). Po dalSich 6 mésicich,
kdy byli viichni pacienti Ié¢eni bimekizuma-
bem, byl podil nemocnych s PASI100 v obou
skupinéch srovnatelny (obr. 4) (11).

V soucasné dobé jsou k dispozici data
z 3letého sledovani pacientt lé¢enych bimeki-
zumabem. Vysoky podil pacientd s PASI100
pretrvavalipo 152 tydnech |é¢by, a to véetné
pacientl prevedenych po 24 tydnech z terapie
adalimumabem. Pfi podavani bimekizumabu
kazdé 4 tydny od zahdjeni studie ¢inil tento
podil 78,3% po 1 roce a 65,8 % po 3 letech, pfi
podévani bimekizumabu s Upravou davkovani
kazdé 4 tydny na kazdych 8 tydn(i 75,8 %, resp.
62,3 % a pfi prevedeni na bimekizumab z ada-
limumabu 74,0 %, resp. 69,2 % (13). Dosazeni
uplné remise psoridzy po 1 roce [é¢by bimeki-
zumabem je tedy spojeno s vysokou pravdé-
podobnosti pfetrvavani remise i po 3 letech
od zahajeni terapie. Z pacientu, ktefi dosahli

PASI v 16. tydnu Ié¢by, pretrvala tato odpovéd

na bimekizumab po 96 tydnech v 82 % pfipa-
du (obr. 5) (14).

Jak ukdzala post-hoc analyza uvedenych
studii, lé¢ba bimekizumabem byla také spo-
jena s vysokou mirou zhojeni kiiZe u pacientd
s loziskovou psoridzou, u nichz dfive nebylo
dosazeno dostate¢né odpovédi na adali-
mumab (pfi zaslepeném l[é¢ebném rezimu
ve studii BE SURE ¢inil po 32 tydnech Iécby
bimekizumabem podil pacientd s PASI90

BIMEKIZUMAB

83,1% a s PASI100 61,5 %) (15), na ustekinu-
mab (v otevieném prodlouzeni studie BE
BRIGHT byl po 48 tydnech Ié¢by bimeki-
zumabem podil pacient s PASI90 84,1 %
a s PASI100 54,5%) (16), a na secukinumab
(v otevieném prodlouzeni studie BE RADIANT
byl po 48 tydnech Ié¢by bimekizumabem
podil pacientd s PASI90 73,6 % a s PASI100
47,2 %) (17). To ukazuje vyznam inhibice IL-17F
vedle IF-17A v terapii psoriazy.

Bezpecnost |écby
bimekizumabem

Sdruzené tdaje o bezpecnosti bimekizu-
mabu béhem 3leté l1écby ve studiich faze llalll
neukazuji vyznamné odlisnosti v porovnani
s ostatnimi biologickymi pfipravky. Nejcastéji
se vyskytujicimi nezaddoucimi pfihodami byly
nazofaryngitida, kandidéza dutiny Ustnia in-
fekce hornich cest dychacich. Delsi expozice
bimekizumabu nevedla ke zvy3eniincidence
nezadoucich pfihod adjustované na dobu ex-
pozice (EAIR) a hodnoty EAIR byly obecné nizsi
u pacientl s davkovanim kazdych 8 tydni
v porovnani s davkovanim kazdé 4 tydny (10).

Pti 1é¢bé inhibitory IL-1 je obecné po-
zorovdana vyssi incidence kandidézy. U pa-
cientl s bimekizumabem se jednalo pre-
vazné o oralni kandidézu. Tato nezadouci
pfihoda se objevuje u 10-15 % pacient( a je
Castéjsi na zacatku lécby. Béhem 1. roku byla
oralni kandidéza hlasena u 15,4 % pacientd
lé¢enych bimekizumabem. Vétsina téchto
pfipadl byla mirné nebo stfedni zavaznos-
ti a nevedla k preruseni 1écby. Kandidozy
Ize zvladnout pomoci bézné lokalni terapie

Obr. 5. Pretrvdvajici i¢innost bimekizumabu v [é¢bé psoridzy (14)

Podil pacientt s odpovédi PASI 100,
ktefi této odpovédi doséhli v 16. tydnu (%)
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nystatinem a flukonazolem. Median délky
antimykotické lé¢by ¢inil ve studiich 12 dnG.
Z&dny pfipad nebyl zavazny a lé¢bu bimeki-
zumabem z ddvodu oralni kandidozy preru-
sili jen 3 pacienti (0,2 %). Kumulativni EAIR
oralni kandidézy postupné klesala s dobou
expozice ptipravku (10).

Navrzen byl algoritmus pro diagnostiku
a management oralni kandidozy u pacientl
s loziskovou psoridzou Ié¢enych inhibitory
IL-17 (19). Pro oralni kandidézu u téchto ne-
mocnych svéd¢i bolest nebo péleni v dutiné
ustni nebo na jazyku a viditelné zarudnuti
sliznice. Pfi suspektni kandidéze dutiny ustni
stanovime diagnoézu na zakladé klasickych
klinickych projevi. Pokud ale pacient uvadi
obtize s polykanim, bolest pfi polykdni nebo
paleni za sternem, je vhodné jej odeslat na
gastroenterologii k endoskopickému vylou-
¢eni kandidézy jicnu. V pfipadé kandidozy
jicnu je tfeba nasadit systémovou antimyko-
tickou 1é¢bu a inhibitor IL-17 vysadit. Mirnou
oralni kandidézu je vhodné |écit roztokem
nystatinu, clotrimazolem v pastilkach nebo
miconazolem v mukoadhezivnich tabletach
po dobu 3-5 dni. U stiedné tézké infekce je
na misté Iécba p.o. flukonazolem v délce 7-14
dni.V pripadé recidivujici kandid6zy s vysky-
tem > 1 ptihody za 3 mésice je tfeba ovérit
adherenci k antimykotické |é¢bé, identifikovat
a pfipadné eliminovat predisponujici faktory
(Spatnd ustni hygiena, koufeni, nedostatecna
kompenzace glykémie u diabetikd). Pokud
kandidéza dale recidivuje, je vhodné zvazit
|é¢bu psoridzy s jinym mechanismem ucinku
nebo profylaxi p.o. flukonazolem.

— BKZ celkem (mNRI; N = 503)
— BKZ 320 mg Q4W/Q8W (mNRI; N = 147)

—_——t——9
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89.1% 84,4%

86,0% 82,0%

oteviena prodlouzena faze

tyden

www.dermatologiepropraxi.cz

i tyden OLE

/ Dermatol. praxi. 2023;17(2)111-114 / DERMATOLOGIE PRO PRAXI 113

16 20 24 28 32 36 40 44 48 50 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96


https://www.dermatologiepropraxi.cz/

)} ZAZNELO NA KONGRESE
BIMEKIZUMAB

PohodIné davkovani
bimekizumabu
Bimekizumab ma v porovnani s dal3imi

inhibitory IL-17 relativné pohodIné davkovani,

které se blizi komfortu davkovani inhibitora
IL-13. Lécba zacina inicialni fazi, kdy se poda-
vd 320mg v s.c. injekci kazdé 4 tydny az do
16. tydne. Poté nasleduje udrzovaci davkovani,
kdy pacient dostavé 320mgs.c. 1x za 8 tydnd.
Prvni rok tak dostane 9 davek bimekizumabu,
poté jiz jen 6 davek za rok.

Zaver
IL-17A a IL-17F predstavuji hlavni faktory
patogeneze psoriazy a jejich funkce se z bio-
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Na 15. ro¢niku konference Dermatologie pro praxi zaznéla v dubnu 2023 pfednaska vénovana uloze kozniho a stfevniho mikrobiomu
v patofyziologii akné. MUDr. Kucerova vysvétlila, ze vyznamnou roli zde hraje nerovnovaha mikrobiomu, kterd vykazuje vzajemné

vztahy s hyperseboreou, hyperkeratinizaci, zanétem a narusenim kozni bariéry. Klicem k rovnovaze mikrobiomu je jeho rozmanitost.
Jak ukazuji vysledky neddvného vyzkumu, u osob s akné je v porovnéni se zdravymi jedinci rozmanitost mikrobiomu mensi. Nékteré
vyrobky k osetieni akndzni pleti mohou kozni mikrobiom piiznivé ovlivnit, a upravit tak i ostatni faktory zapojené do patofyziologie akné.

Patofyziologie vzniku akné

Akné bylo dosud chapéano jako dlsle-
dek hyperseborey a hyperkeratinizace,
kterd vede k obstrukci folikuld s proliferaci
Cutibacterium acnes a vyvolava zanét. Podle
nové koncepce nestoji v centru patofyziolo-
gie akné C. acnes, ale celkova nerovnovaho
mikrobiomu. Vztahy mezi nerovnovahou
mikrobiomu, hyperseboreou a hyperkera-
tinizaci na jedné strané a zdnétem a naru-
Senim kozni bariéry na druhé strané jsou

navic obousmérné (Obr. 1) (1, 2, 3).

Definice mikrobiomu

Mikrobiom je definovéan ve smyslu eko-
logickém jako spolecenstvi mikroorganisma
(bakterii, vird a houbovych mikroorganisma)
vcetné jejich metabolitl a genl v jasné de-
finovaném prostiedi. Ve smyslu genovém je
mikrobiom soubor genom viech mikroor-
ganism0 v daném prostiedi, jde tedy o tzv.
metagenom. Zjednodusené m{ize popsat mi-
krobiom jako soubor bakteridIni mikrofléry
v daném prostiedi v¢etné viech prislusnych
interakci (4).

Obr. 1. Model patofyziologie akné (1-3)

Hyperseborea

Hyperkeratinizace

-

Nerovnovaha mikrobiomu

I B & Jizvy po akné

Kozni mikrobiom

Z hlediska problematiky akné jsou
nejvice prozkoumanou soucasti kozniho
mikrobiomu bakterie. Komenzalni kozni
bakterie Ize rozdélit do 4 hlavnich kme-
nG: 1) Aktinobakterie (kam patfi i C. acnes),
2) Proteobakterie, 3) Firmicutes, kam se fadi
napr. stafylokoky, a 4) Bacteroides. Bakterialni
slozeni mikrobiomu se lisi mezi jedinci, ale
také v zavislosti na hloubce klze (jiné je na

povrchu klze nebo v rizné hloubce folikulu)
a podle mista kozniho povrchu. Neexistuje
tedy jediny ,zdravy” mikrobiom. Ve vihkych
oblastech kudze, jako jsou axily, inguiny, plo-
sky nebo kozni ohyby, prevazuji druhy rodu
Staphylococcus a Corynebacterium. Suché
oblasti, napt. predlokti, se vyznacuji nejroz-
manitéjsi mikrobidlni komunitou a vyskytuji
se zde viechny 4 hlavni kmeny komenzalni
koznich bakterii. V mistech bohatych na maz,
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bakteridlni rozmanitost, prevazuji zde druhy
rodu Propionibacterium véetné C. acnes, je-
likoZ pro ostatni druhy je toto prostredi ne-
hostinné. Mikrobialni osidleni kiize se méni
také s vékem jedince. U novorozencl zavisi
mikrobiota ve zna¢né mife na zplsobu po-
rodu (vaginalni/cisafsky fez). V kojeneckém
véku prevazuje kmen Firmicutes. V obdobi
puberty se po aktivaci mazovych Zlaz plso-
benim pohlavnich hormond vytvafi mikro-
biota mazovych oblasti a zacinaji pfevazo-
vat druhy rodu Propionibacterium. Zmény
mikrobiomu u daného jedince dané vékem
jsou ale mensinezinterpersonalni odlisnos-
ti. Faktorem ovliviujicim bakteridlni slozeni
a rozmanitost je také pohlavi, napf. oblast
predlokti je u zen kolonizovana rozmanité;si

skupinou mikrobd nez u muzd.

Bakterie zapojené
do rozvoje akné

C. acnes je anaerobni, ale aerotolerantni
grampozitivni pleomorfni ty¢inka z kmene
Actinobakterii. Stépi triglyceridy v koznim
mazu za vzniku volnych mastnych kyselin
s kratkym fetézcem vcetné kyseliny propi-
onové. Ta prispiva ke kyselému prostredi
kdze, coz je jeji ptiznivy efekt, plsobi ale
také na diferenciaci keratinocytl, a vyvolava
tak komedogenni efekt. C. acnes mize také
do okolniho prosttedi uvolfiovat lytické en-
zymy (lipazy, protedzy, hyaluronidazy), které
narusuji epitel folikulu a aktivuje imunitni
systém. Tato bakterie také aktivuji Toll-like
receptory (TLR) na keratinocytech, coz vede
k tvorbé interleukinti 6 a 8, tumor nekrotizu-
jiciho faktoru a, faktoru stimulujiciho kolonie
granulocytd a makrofagl a dalsich proza-
nétlivych latek, a vykazuje i T-lymfocytarni
mitogenni aktivitu. Virulentni kmeny C. acnes
jsou schopné vytvaret biofilm. Plet s akné
neni kolonizovéna vyssim poctem téchto
bakterii, vyskytuji se zde ale kmeny s vyssi
patogenitou.

Do rozvoje akné zasahuiji i dalsi mikro-
organismy. V komedonech a pustuldch pa-
cientd s akné bylo nalezeno hojné zastou-
peni C. granulosum. Tato bakterie a také nej-
hojnéjsi kozni houbovy mikroorganismus
Malassezia vykazuji vyssi aktivitu lipdzy nez
C. acnes, a podporuji tak jeho komedogenni

efekt. Malassezia také zvysuje chemotaxi
neutrofill a podporuje uvolriovani proza-
nétlivych cytokinG. Naopak Streprococcus
epidermidis mUze inhibovat rlst C. acnes
prostiednictvim tvorby kyseliny jantarové
a vylucovanim polymorfnich toxinG. Cestou
produkce kyseliny lipoteichoové mize tlumit
zanét v keratinocytech blokovanim exprese
TLR-2. Hypoteticky by tedy mohl byt vyuzi-
telny v prevenci akné.

Stievni mikrobiom a akné

Na vznik akné ma také vliv stfevni mi-
krobiom. Zapadni typ stravy s nizkym ob-
sahem vlakniny a vysokym obsahem tuku
stievni mikrobiom zdsadnim zplsobem mé-
ni. Dasledkem je snizeni tloustky hlenové
vrstvy na vnitfnim povrchu streva, naruseni
integrity epitelu tlustého stieva a jeho barié-
rové funkce a zvyseni sekrece prozanétlivych
cytokinl. Nasledné se rozvijeji metabolic-
kd onemocnéni a systémovy zanét, mohou
vznikat i kozni onemocnéni, jako je psoriaza
¢i atopicky exém. Nadmérny pfijem mléc-
nych vyrobk( ve stravé a potravin s vyso-
kym glykemickym indexem muze zhorSovat
akné zvySenim hladiny IGF-1 (inzulinu po-
dobny rlstovy faktor 1) a inzulinu. Pacienti
s akné vykazuji typicky enterotyp zédpadni
stravy — mensi rozmanitost stfevni mikro-

fléry a mensi zastoupeni druhl Lactobacillus

Obr. 2. Souvislost stresu, stfrevni mikrofléry a akné

Autonomnf
nervovy systém
Osa HPA

a Bifidobacterium. To jsou bézné probiotic-
ké bakterie, které udrzuji rovnovahu stiev-
ni mikrofléry a posiluji stfevni bariéru pro-
stfednictvim snizeni prostupnosti a zvyseni
rezistence stfevniho epitelu. Ovliviuji také
imunokompetentni bunky ve stfevé a pusobi
protizénétlivé. Experimentalné byl prokazan
i vliv stresu na rozvoj akné, a byla tak popsa-
na osa stfeva-mozek-kGze (obr. 2).

Moznosti |écby akné

V terapii akné je mozné vyuzit 4 cesty, a to
redukovat nadprodukci mazu pomoci isotreti-
noinu nebo anti-androgenné pusobicich latek,
omezit hyperkeratinizaci prostfednictvim ze-
vné podavanych retinoidd, benzoylperoxidu,
kyseliny azelaové nebo izotretinoinu, ovlivnit
mikrobialni proliferaci cestou topickych nebo
systémovych antibiotik, benzoylperoxidu ne-
bo isotretinoinu, nebo potlacit zanét pomoci
benzoyl peroxidu, adapalenu, antibiotik nebo
isotretinoinu.

Vyzkum mikrobiomu klize ukdzal nizsi roz-
manitost mikrobiomu a snizené zastoupeni
nékterych bakteridlnich kmend v porovnani
se zdravymi jedinci a zvy$ené zastoupeni pro-
pionibakterii (obr. 3). Zjisténa byla snizend roz-
manitost a ¢etnost druhll Staphylococcus. Zda
se tedy, Ze klicem k rovnovaze mikrobiomu je
jeho rozmanitost. Naruseni rovnovahy kozniho

mikrobiomu ma dopad na ostatni faktory akné.

Naruseni kozniho
mikrobiomu
Z&nét

Vstup strevniho
mikrobiomu
a metabolitl

Stres

Vysoky glykemicky index — TIGF-1
Nizka konzumace probiotik

Narusenf strevniho mikrobiomu
Poskozeni bariérové funkce streva

do krve/nervu

IGF-1 - inzulinu podobny rdstovy faktor 1, HPS — hypothalamus-hypofyza, nadledviny
Lee YB, Byun EJ, Kim HS. Potential Role of the Microbiome in Acne: A Comprehen sive Review. J. Clin. Med.

2019,8:987. doi:10.3390/jem8070987

116 DERMATOLOGIE PRO PRAXI / Dermatol. praxi. 2023,17(2):115-118 /

www.dermatologiepropraxi.cz


https://www.dermatologiepropraxi.cz/

A-DERMA BIOLOGY

LABORATOIRE DERMATOLOGIQUE VEGETAL
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SOCIO-ENVIRONMENTALNi DOPAD

(1) Genomicka studie na 33 subjektech pred a po 29 dnech aplikace BIOLOGY AC GLOBAL. 2 aplikace

denné. (2) Klinicka studie, dermatoloﬁick testovano na 42 subjektech. 2 aplikace denné po dobu 56 dnd.

Vysledky po 28 dnech aplikace. (3) Klinické studie, dermatologicky testovdno na 42 subjektech. 2 aplikace

denné po dobu 56 dn(i. Vysledky po 56 dnech aplikace. (4?T Pouziti 1-2x denné plsobi proti opétovnému L
vyskytu nedokonalosti. Prokazana dcinnost po 12 tydnech aplikace. (5) Klinicka studie pod dermatolo-

gickou kontrolou na 44 subjektech. 2 aplikace denné po dobu 28 dni. Lokalni Iécba: retinoidy, benzoyl

peroxide, antibiotika. Peroralni lé¢ba: isotretinoin, antibiotika, zinek (samostatné, nebo v kombinaci)
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Spole¢nost A-Derma vyvinula na zakladé  Obr. 3. Mikrobiom kiize osob z akné v porovndni se zdravymi jedinci

téchto poznatkl 5 novych produktli pro péci  Zastoupeni riiznych druhi bakterii

o pokozku s akné. Jednd se 0 BIOLOGY AC istici B Propionibacterium
micelarnivodu, ¢istici pénivy gel a 3 oblicejové ~ Zdravé osoby : :::::yvxv:coms Osoby siakns
krémy. VSechny tyto pfipravky obsahuji rost- : g;:;ebactenum
. ;s N .. B Streptococcus
linné vytazky z Garcinia mangostana a z eko- B Paracoccus
logicky péstovaného bilého ovsa Rhealba® s Ei‘gjji‘;";f,‘:;;“m
($tava z mladych zelenych rostlin starych 10-12 R
tydnd bez obsahu protein(). Dva z krémd navic Foseomonas
obsahuji kyselinu z ibiskovych kvétd, kyselinu Zastoupeni rznych druhd stafylokokd
mlécnou a kyselinu hyaluronovou. Ve svém Zdravé osoby Osoby s akné
komplexu plisobi tyto latky protizanétlivé, maji E giﬂ%:}i:ﬂ:ﬁi:ﬁ:IZi."Q:fm
zklidiujici Geinky na aknézni plet a také ovliv- E g{:ﬁffi1:?323??2‘:?::"‘“’
fuji mikrobiom. Vyrobky jsou vhodné u leh¢ich .
forem akné nebo jako doplnék k systémové - ;E:E:h:,m
Ié¢bé. Bylo doloZeno, Zze podporuji diverzitu Srpmscsecis s
koznich bakterii.
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PRVNi A DOPOSUD JEDINA LECBA
ZACILENA NA IL-4 A IL-13, KLICOVE
SPOUSTECE PRETRVAVAJICIHO
ZANETU TYPU 212
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KONTROLA ONEMOCNENI
OD DETSTVi DO DOSPELOSTI!

PRIZNIVY DLOUHODOBY . JEDNODUCHE ZAHAJENI
PROFIL BEZPECNOSTI* " APOKRACOVANI LECBY*

Zkracena informace o pripravku

Nazev pripravku: Dupivent 100 mg injekéni roztok v predpinéné injeken strikacce, Dupixent 200 mg injekeni roztok v predplnéné injekénf stfikacce / v predpinéném peru, Dupixent 300 mq injekeni roztok v predplnéné injekéni strikacce / v predpinéném peru. Léciva latka: Dupilumab. Indikace: Atopickd
dermatitida (AD): Dupixent je indikovan k [éChé stiedné té7ké az té7ké AD u dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let a starsich, kteff jsou vhodnymi kandidaty na systémovou terapii, a k 1éché tézké atopické dermatitidy u déti ve véku od 6 mésicti do 11 let, které jsou vhodnymi kandidaty na systémovou terapii.
Astma: Dupivent je indikovén jako pridatnd udrZovaci lécba u dospélych, dospivajcich od 12 let a déti ve véku od 6 do 11 let s tézkym astmatem se zénétem typu 2 charakterizovanym zvySenym poctem eozinofili v krvi a/nebo zvy3enim mnozstf exhalovaného oxidu dusnatého (FENO), jejichz nemoc nenf dostatecné
kontrolovana inhalacnimi kortikosteroidy (IKS) ve vysokych davkdch (v pripadé déti od 6 do 11 let ve strednich aZ vysokyich davkdch) a dalsim lécivym pripravkem k udrZovaci Iéché. Chronickd rinosinusitida s nosni polypdzou (CRSwNP): Dupixent je indikovan jako pfidatnd terapie k intranazdlnim kortiko-
steroiddim pro lécbu dospélych s tézkou CRSWNP, u nich terapie systémovymi kortikosteroidy a/nebo chirurgicky zékrok nezajistuji dostatecnou kontrolu onemocnéni. Prurigo nodularis: Pripravek Dupixent je indikovan k Iéché stredné tézkého az tézkého prurigo nodularis (PN) u dospélyich, kteff jsou vhodnymi
kandidaty pro systémovou terapii. Fozinofilni ezofagitida (FoE): Pripravek Dupixent je indikovan k [écbé eozinofilni ezofagitidy u dospélyich a dospivajicich ve véku od 12 let s télesnou hmotnosti alespon 40 kg, jejichz onemocnéni nenf dostatecné kontrolovano konvencni lécbou, netoleruji ji nebo kteff nejsou pro
konvencni lécbu vhodnymi kandidaty. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou litku. Davkovani a zptisob podani subkutanni injekce: Atopickd dermatitida: Doporucend tvodni dévka dupilumabu u dospélych pacient(i je 600 mg, nésledovand davkou
300 mg kazdy druhy tyden formou subkutanni injekce. U dospivajicich pacient(i ve véku od 12 do 17 let s hmotnosti méné nez 60 kg: tvodni dévka 400 mg, nésledovand dévkou 200 mg kazdy druhy tyden. U dospivajicich s hmotnosti 60 kg nebo vice: ivodni dévka 600 mg, nésledovana dévkou 300 mg kazdy druhy
tyden. U déti ve véku od 6 do 11 let s hmotnosti 15 kg a7 méné ne7 60 kg: dvodnf ddvka 300 mg v den 1, nasledovand davkou 300 mq v den 15, a nésledovand dévkou 300 mg kazdé 4 tydny (Q4W), pocinaje 4 tydny po davce v den 15. Dévka miiZe byt u pacient(i s télesnou hmotnosti 15 kg az méné nez 60 kg na
zakladé posouzeni Iékafem zvySena na 200 mg Q2W. U déti ve véku 6 a7 11 let s hmotnosti 60 kg nebo vice: tivodnf davka 600 mg, ndsledovand davkou 300 mg kazdy druhy tyden. U détive véku od 6 mésic(i do 5 let s hmotnosti 5 a2 méné nez 15 kg: tvodni dévka 200 mg, ndsledovand davkou 200 mg kazdé 4 tydny.
U déti ve véku od 6 mésicti do 5 let s hmotnosti 15 az méné nez 30 kg: tvodni ddvka 300 mg, ndsledovand davkou 300 mg kazdé 4 tydny. Dupilumab v pedplnéném peru neni urcen k pouziti u déti mladsich 12 let. U déti ve véku od 6 do 11 let s atopickou dermatitidou je pro poddvani v této populaci vhodny dupi-
lumab v predplnéné injekeni stifkacce. Dupilumab Ize pouzivat s topickymi kortikosteroidy (TKS) nebo bez nich. U pacientd, u nichz nebyla po 16 tydnech Iéchy zaznamendna zadnd odpoved; je tieba zvézit ukonceni écby AD. Astma: Doporucend davka dupilumabu u dospélych a dospivajicich (od 12 let a starsich):
U pacientti s tézkym astmatem uzivajicich perordIni kortikosteroidy nebo u pacientl s tézkym astmatem a komorbidni stfedné tézkou az tézkou AD nebo u dospélyich pacient s komorbidni tézkou CRSWNP je tivodni dévka 600 mg, nésledovana davkou 300 mg kazdy druhy tyden. U vsech ostatnich pacientd je Gvodni
davka 400 mg, ndsledovand davkou 200 mg kazdy druhy tyden podavanou formou subkuténni injekce. U déti ve véku od 6 do 11 let s hmotnosti 15 kg a7 méné ne7 30 kg: 100 mg kazdy druhy tyden (Q2W) nebo 300 mg kazdé 4 tydny (Q4W). U déti ve véku od 6 do 11 let s hmotnosti 30 kg a7 méné ne7 60 kg:
200 mg kazdy druhy tyden (Q2W) nebo 300 mq kazdé 4 tydny (Q4W). U déti ve véku od 6 do 11 let s hmotnosti 60 kg nebo vice: 200 mg kazdy druhy tyden (Q2W). U pediatrickych pacientd (ve véku od 6 do 111et) s astmatem a komorbidnf tézkou atopickou dermatitidou md byt podle schvdlené indikace dodrzové-
na doporucend davka uvedend pro atopickou dermatitidu. Pacienti uzivajicf soucasné peroralnt kortikosteroidy mohou snizit dévku steroidd, pokud jiz lécbou dupilumabem doslo ke klinickému zlepsent. Dupilumab je urcen pro dlouhodobou Iécbu. Poteba pokracovéni v I6ché mé byt zvézena nejméné jednou rocné na
zdkladé lékarského vyhodnoceni zévaznosti priznakli astmatu u pacienta. CRSwNIP: Doporucend dvodni davka u dospélych pacient je 300 mg dupilumabu, nésledovand davkou 300 mg kazdy druhy tyden. Dupilumab je urcen pro dlouhodobou lécbu. U pacientd, u nichz nebyla po 24 tydnech zaznamenéna zadna
odpoved, je tfeba zvazit ukonceni Iéchy. Prurigo nodularis: Doporucend tvodni davka dupilumabu u dospélych pacientt je 600 mg (dvé 300 mg injekce), ndsledovand davkou 300 mg kazdy druhy tyden. Dupilumab Ize pouzivat s topickymi kortikosteroidy nebo bez nich. Eozinofilni ezofagitida: Doporucend
davka dupilumabu u pacientti od 12 let s télesnou hmotnosti alespon 40 kg je 300 mq kazdy tyden. ZvlaStni upozornéni a opatteni pro poutiti: Dupilumab neni urcen k léché akutnich priznakil astmatu ani akutnich exacerbaci. Dupilumab neni urcen k [éché akutniho bronchospazmu ani status asthmaticus.
Po zahdjeni lécby dupilumabem se nesmi nahle vysadit systémové, topické ¢i inhalacni kortikosteroidy. Hypersenzitivita: Pokud dojde k systémové hypersenzitivni reakei (okamZité nebo opozdéné), musf byt podavani dupilumabu okamZité preruseno a musi byt zahdjena prislusna lécba. Eozinofini stavy: U dospéljch
pacient [écenych dupilumabem, kteff se zdicastnili programu zaméfeného na vyvoj astmatu, byly hldSeny pfipady eozinofilnf pneumonie a piipady vaskulitidy konzistentni s eozinofilni granulomatdzou s polyangiitidou (EGPA). Parazitdrmi infekce (helmintdzy): Pacienti se zndmymi parazitdmimi infekcemi byli vylouce-
ni z casti v Klinickych studiich. Pacienti s jiz existujicimi parazitamimi infekcemi majf byt Iéceni jesté pred zahajenim lécby dupilumabem. Pokud se pacienti nakazi béhem Iécby dupilumabem a nereaqujf na antiparazitérni Iécbu, musi byt Iécha dupilumabem prerusena, dokud infekce neodezni. Prihody souvisejici
s konjunktivitidou a keratitidou: Pacienti léceni dupilumabem, u nichz dojde k rozvoji konjunktivitidy pretrvavajici i po standardnf Iécbé nebo pacienti se znamkami a priznaky naznacujicimi keratitidu, maji v pifpadé potieby podstoupit oftalmologické vySetieni. Komorbidni astma: Pacienti lécent dupilumabem pro
stiedné tézkou a7 tézkou AD nebo tézkou CRSWNP, ktefl maji také komorbidni astma, nemaji upravovat nebo prerusovat lécbu astmatu bez konzultace s lékafem. Pacienti s komorbidnim astmatem maji byt peclivé sledovéni po vysazeni dupilumabu. Ockovdni: Zivé nebo atenuované vakeiny se nemaji aplikovat pri
podavani dupilumabu, protoZe nebyla stanovena jejich Klinickd bezpecnost a ucinnost. Aby se zlepSila sledovatelnost biologickjich [€Civych pifpravkd md se piehledné zaznamenat ndzev podaného pripravku a cislo Sarze. Interakee: V linické studi u pacientd s AD byly hodnoceny cinky dupilumabu na PK substrétd
CYP Ucinek dupilumabu na PK soubézné podavanjich léciv se nepfedpoklads. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Téhatenstvi: Udaje o podévani dupilumabu téhotnym Zenam jsou omezené. Dupilumab Ize v téhotenstvi pouzit pouze tehdy, pokud potencidln pfinos prevazf potencilni riziko pro plod. Kojeni: Nenf
zndmo, zda se dupilumab vylucuje do lidského matefského miéka nebo zda je systémové absorbovén po perordlnim podani. Je tfeba rozhodnout, zda je vhodné prerusit kojen nebo prerusit 1écbu dupilumabem s prihlédnutim k prinosu kojeni pro dité a pfinosu Iécby pro Zenu. fertilita: Studie na zvitatech neprokdzaly
zhorsent fertility. Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: Dupilumab nemd Zddnj nebo mé zanedbateln viiv na schopnost fdit nebo obsluhovat stroje. NeZadouci uiinky: Nejcastéjsimi nezddoucimi cinky jsou reakee v misté injekce (véetn erytému, edému, pruritu, bolest, otoku a modfin),
konjunktivitida, alergické konjunktivitida, artralgie, herpes st a eozinofilie. Bezpecnostni profil pozorovany u dospivajicich ve véku od 12 do 17 let a u déti ve véku od 6 do 11 let v klinickych studiich s atopickou dermatitidou byl podobny jako u dospélych. Bezpecnostni profil u dospivajicich pacientd ve véku od 12 do
17 let s astmatem nebo EoE byl podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému u dospélych pacientd. U déti ve véku od 6 do 11 let se stiedné tézkym az tézkym astmatem byly reportovany mimé az stiedné zavazné pripady enterobidzy a eozinofilie bez nutnosti preruseni Iécby dupilumabem. Predavkovani: Pro
preddvkovani dupilumabem neexistuje zadnd specifickd Iécha. V pfipadé predavkovani je tieba u pacienta sledovat jakékoliv znamky a priznaky nezadoucich tcinkii a okamzité zahdjit vhodnou symptomatickou [écbu. Doba pouzitelnosti: 3 roky. Zvlastni opatieni pro uchovavani: Uchovavat v chladnicce
(2°C-8°C). Chranit pied mrazem, uchovévat v plvodni krabicce, aby byl piipravek chrdnén pied svétlem. Baleni: Dupivent 100 mg v 0,67 ml roztoku v piedplnéné injekén stifkacce (nenf dostupny v CR), Dupixent 200 mg v 1,14 ml roztoku a Dupixent 300 mg ve 2 ml roztoku v piedpinéné injekén stitkacce/ v pied-
plnéném peru. Registracni isla: £U/1/17/1229/001-002, 004-006, 008, 017,018, 020, 026-028. Dritel rozhodnuti o registraci: Sanofi Winthrop Industrie, 82 avenue Raspail, 94250 Gentilly. Datum posledni revize textu: 15. 3. 2023. Pfipravek Dupixent je vyddvdn pouze na lékafsky predpis, je piné
hrazen z prostiedk(l verejného zdravotniho pojisténi dospélym pacienttim, détskym a dospivajicim pacienttim s tézkou formou atopické dermatitidy od 6 let do 18 let a v Iécbé dospéljich pacient s tézkym refrakternim eozinofilnim astmatem. V indikaci u détf ve véku od 6 mésicti do 5 let s tézkou formou atopické
dermatitidy, chronickd rinosinusitida s nosni polypdzou, u déti ve véku od 6 do 11 let s tézkym astmatem, prurigo nodularis a eozinofilnf ezofagitida nenf dosud hrazen z prostredki verejného zdravotniho pojisténi. Pred pouZitim pripravku se seznamte s tplnou informaci o pfipravku. DalSi informace jsou k dis-
pozici na adrese: sanofi-aventis, s.r., Eviopskd 846/1762, 160 00 Praha 6, tel.: 233 086 111, fax: 233 086 222, nebo na www.sanofl.cz.

Reference: C Dupixent, datum revize textu 1 2. Gandhi NA et al. Nature Rev Drug Disc 2016

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