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I. Den psoriazy a pribuznych onemocnéni

Brno, 24. 10. 2008

Dne 24.10.2008 probéhla v Brné v hotelu Voronéz 1.
narodni konference vénovana psoridze a nékterym piibuz-
nym onemocnénim. Tato akce s celodennim programem
byla zaméfena na vSechny zdkladni aspekty psoridzy — od
genetiky a etiopatogeneze po 1é€bu vcetné biologické,
vyhledy v terapii, komorbidity u psoridzy, jejitho dopadu
na kvalitu Zivota a socidlné ekonomické souvislosti toho-
to onemocnéni. V odborném programu zaznélo 22 pied-
nasek, v jejich rdmci nové skute¢nosti napf. v imuno-
patogenezi onemocnéni, kde je zdiraziiovan potencidl
dendritickych bunék pro diferenciaci lymfocytl typu
Th17. Velmi zajimava byla pfednaSka prof. Bartdka véno-
vand mezibunécnym spojiim v hyperproliferaci. Aktudlni
stav 1é€by psoridzy v riznych souvislostech byl pojednan
v nékolika dalSich prednaskach, opét bylo nékolikrat zdi-
raznéno, Ze zdaleka nevyuZivime vSech stdvajicich moz-
nosti v celkové 1é¢bé a fototerapii. Komorbidity a kvalita
Zivota u nemocnych s téZkou formou psoridzy jsou dalsi
vyznamnou skuteCnosti, kterd neni béZné zndma Sirsi
1ékatské komunité.

Podnétny byl pohled na aktudlni pojeti diagnostiky
a 1écby psoriatické artritidy, stejné jako na klinické sou-
vislosti psoridzy a Crohnovy choroby. Psoridza v détském
véku je svébytnym tématem, odliSnosti v klinickém pribé-
hu oproti dospélym vypovidaji zajimavé o propojeni
s ménicimi se vybavnymi faktory v pribéhu Zivota psori-
atika. V kazuistikach pfevladala problematika celkové
terapie u pacientll s komplikovanou téZkou psoridzou.

Zajimava byla ¢ast programu vénovana dal$im onemoc-
nénim — pityriasis rubra pilaris ¢i ichty6ézam. V pato-
fyziologii atopické dermatitidy se objevily nové genetické-
ho a imunopatogenetické souvislosti této choroby, napt. na
urovni genetického zdlraznéni jejiho komplexniho cha-
rakteru. Diskuse k pfedndskam byla bohaté a zasvécena.

Pevné véfim, Ze tato nova tradice poskytne dermatolo-
gum piilezZitost k pravidelnym odbornym setkdnim
a konfrontaci s novinkami v této pro nas tak dileZité oblas-
ti oboru.

Viadimir Vaski

LECIME PSORIAZU BEZPECNE?

Arenberger P.
Dermatovenerologickd klinika 3. LF UK a FNKV, Praha

Zevni i vnitini terapie mé nejen Zadouct, ale i nezddouci
ucinky. Velmi zndmé jsou nezadouci tcinky u lokalni 1é¢-
by kortikoidnimi preparaty, kyselinou salicylovou nebo
dehty. Dnes uz klasicka celkova terapie pfinasi nejen pozi-
tiva ve smyslu zvladnuti stfedné téZkych az tézkych forem
lupénky, ale prakticky kazdy dermatolog vi, Ze je u ni
nezbytny monitoring napiiklad jaternich enzymu u metho-
trexatu, lipidicky profil u acitretinu nebo clearance kreati-
ninu ¢i monitoring krevniho tlaku u cyklosporinu.

N

v

a etanercept inhibuji cytokin TNF-a. Vysoké hladiny
TNF-o jsou v psoriatické kuZi, vazivu a synovii. Produ-
kuji ho makrofagy a dalsi antigen prezentujici buiiky,
synoviocyty, keratinocyty a aktivované T-lymfocyty. TNF
CRP, pres adhezivni molekuly vede k infiltraci buné¢nych
elementi do psoriatického loZiska, pfes VEGF stimuluje
angiogenezi a vede ke zvySeni proliferace keratinocyti.
Proto léky interferujici s TNF-o zasahuji do zdsadnich
patogenetickych mechanismu psoridzy zdbranou zahajeni
cytokinové kaskady a ndsledného zanétu.
i normalizuje patologickou diferenciaci keratinocytd
a apoptdzu. Z biologik mé nejrychlejsi nastup antipsoriatické-
ho efektu, ale také nejvyssi deklarovanou frekvenci neZzadou-
cich Gcinku, pfedevsim pro svou intravendzni formu aplika-
ce, kterd je viak ale v mnoha piipadech, napfiklad ve smyslu
compliance, optimdlni. Z neZidoucich ucinki se jedna
o celkové reakce po podani, zmény krevniho tlaku a na co je
u anti-TNF 1é¢by tfeba vzdy myslet — riziko reaktivace TBC.
Etanercept jako fuzni protein imitujici receptorovou
strukturu sniZuje nabidku TNF-o. pro povrchové recepto-
ry na keratinocytech a lymfocytech. Frekvence nezadou-
cich ucinkt je celkem nizkd, omezuje se pfedev§im na
mistni reakci v misté¢ poddni. Obcas jsou zminény
i demyeliniza¢ni choroby — sclerosis multiplex. Riziko
reaktivace TBC je pro svou unikdtni strukturu mensi, stej-
né jako u jinych biologik sniZujicich vazbu TNF na recep-
tory vSak neni zanedbatelné.
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Efalizumab jako anti-CD11a protilatka blokuje interak-
ci molekul LFA-1 (subjednotka na povrchu T-lymfocyti)
aICAM-1. Je spojen s mirnymi neZddoucimi Gcinky: artral-
gii, cefaleou, chiipkovymi pfiznaky — flu-like, nauzeou.
Dulezity je pravidelny monitoring krevniho obrazu, proto-
Ze v nékterych prfipadech sniZuje hladinu trombocyti.

Kontraindikace biologik jsou oproti standardni celko-
vé 1é¢be podstatné mensi:

— Gravidita, kojeni

— Alergie na 1ék

— Aktivni infekce

— Ockovani Zivymi vakcinami

— Maligni tumory

— Tézky imunodeficit

— Trombocytopenie u efalizumabu

— Demyeliniza¢ni choroby, systémovy lupus erythemato-

des, méstnava srdecni nedostatecnost — NYHA IIL-IV.

u anti TNF
— Diabetes mellitus, asthma bronchiale, renalni insuficience
— Tézka hepatopatie, hepatitida B a C, pozitivita HIV

MEZIBUNECNE SPOJE V HYPERPROLIFERACI,
VCETNE PSORIAZY

Bartak P.
Praha

V soucasné dobé je diskutovan gen 1g21, spole¢ny pro
AD, ichty6zu a psoridzu,, ale pro psoridzu nebyla prokdzd-
na souvislost filaggrinové mutace se susceptibilitou. 1L-20
je kliCovy v patogenezi psoridzy. Je to heterodimer upre-
gulovany v psoridze. Je také zmnoZen transkripcni faktor na
PSORS6 lokusu JunB, ktery je odpovédny za proliferaci
a diferenciaci. Proto v terapii zabira kalcipotriol. Také IL-
19 a-20 jsou implikovéany v patogenezi psoriazy.

JiZ od prvnich popist tkdni v optickém mikroskopu zau-
jaly mezibunécné spoje, zejména v epidermis. Desmosom
(desmos=pouto) je specializovand kotvici junkce s mnoha
funkcemi v epidermis. Mista interakce plazmatickych
membran jsou regiony vysoce specializované. Strukturu
adherujicich junkci zaujima nektin a kadherin. Zonulae
occludens, popsané Farquharem a Paladem (1963), maji
formu apozice nebo bodovych desmosomu nebo hemides-
mosomi. Pevné — tight junkce — strukturdlni transmem-
branové komponenty pevného spojeni se spolu dorozumi-
vaji. Gap junkce — prichodnd spojeni jsou oteviené
a spojené i elektricky i metabolicky nejbéZnéj$imi spoje-
nimi intercelularnimi. Prostupujici molekuly jsou chelato-
vény divalentnfmi kationty Ca2+ a Mg2*. Patogenni muta-
ce sloZek kandlu-konexinl postihuje i formovani kandlu
a tim jeho funkce, coZ se projevi jako:

* inhibice pohybu proteinll v plasmatické membrané (1),
* dominantné negativni akce na dalii konexinové mole-

kuly, které slouzi vyméné s vedlejsi burikou (2),
 vznik hemikandlii a z toho nekontrolovany tnik do oko-

1i (3).

Klinické projevy mutaci proteinti v gap junkcich jsou:
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zména v interceluldrni signalizaci v horni epidermis —
akantoza a porucha konexinu — hypohidrotickd ektoder-
madlni dysplazie a také Gnik molekul zmnoZenymi hemi-
desmosomy do extracelularnich prostor, coZz md jako
nasledek ovlivnéni riistu a diferenciace keratinocytii.

Soucasny vyzkum sleduje v psoridze viceméné jen pro-
jevy zanétu. Kli¢em k patogenezi psoridzy vSak mohou byt
mnohem pravdépodobnéji genetické poruchy ultrastruktu-
ry a molekuldrni biochemie.

TRENDY A VYHLEDY V LECBE PSORIAZY

Benakova N.
Dermatovenerologickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Obecnym trendem je pouZivat v§echny dostupné druhy
terapie podle zdsad diferencované a individualizované 16¢-
by, nepreferovat neodtivodnéné jedny pred druhymi, neza-
pominat pro nové léky na staré.

V lokélni 1é¢bé patii k trendim pouZivani kombinaci
analogi vitamini D53 s Kortikosteroidy ¢i retinoidd
s kortikosteroidy. K relativné novym, zkoumanym skupi-
nam léCiv patii RAMBA (retinoid acid metabolism bloc-
king agents), inhibitory cytochromu P450, parathormon,
inhibitory vitaminu D3 (nova analoga Ci derivéty nejsou
ucinnéjsi nez stavajici), inhibitory kalcineurinu (pimekro-
limus, takrolimus a dalsi), inhibitory receptoru pro nervo-
vy rastovy faktor (NGF-R).

Ve fototerapii je jiZ dlouhodobym trendem 1é¢ba kom-
binovana, ptedevsim s lokélni (cignolin, pix, analoga vita-
minu D3), ale i celkovou terapii (acitretin). Z novéjsich
druhtt fototerapie se stdle vice referenci objevuje
o monochromatickém excimerovém svétle (MEL), tedy
UVB o vlnové délce 308 nm, at jiZ z laserovych ¢i nelase-
rovych zdroju. Tyto zdroje maji velkou intenzitu, a tudiz je
mozno pouZzivat na izolovana loziska 8-10ndsobky MED.
Ozafuje se obvykle 2x tydné, celkem 10x. Nevyhodou je
dosud mald ozafovaci plocha, velkd pofizovaci cena
a riziko buldznich nezadoucich reakci (pokud se pro vysi
davky nezohlediiuje tloustka loZisek métend ultrazvukem).
Zajimavym feSenim pro rozsdhlé postiZeni, zatim jen
vyzkumnym, je robotizovand UVB, kdy pocita¢ piesné
zmapuje postiZzené lokalizace, které pak selektivné ozafu-
je. Fotodynamicka terapie (PDT) zatim svymi vysledky
nepresvédcila pro roz$ifeni indikaci o psoridzu.

V celkové 1é¢be se stile vétsi pozornosti t€8i kombina-
ce biologickych 1é¢iv s acitretinem ¢i methotrexatem. Také
optimdalni farmakogenomické vytipovéani pacienta pro 1é¢-
bu methotrexatem (detekce mutaci, resp. polymorfismi
pro metabolizaci i vznik neZadoucich ucinkl) se posouva
do reality. U acitretinu nejsou takovato vySetfeni, resp.
poznatky, zatim pro pouZiti v praxi k dispozici. Z novych
1éCiv se objevuji nova biologika: ustekinumab a ABT874
(monoklondlni protilatka proti IL-12/1L-23), tocilizumab
(monoklondlni protildtka proti IL-6), z kalcineurinovych
inhibitord pak ISA 247.
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TaktéZ je tfeba v celkové 16¢bé myslet na 1é¢bu komor-
bidit — hypertenze, obezity, diabetu a dalSich sloZek meta-
bolického syndromu. Smyslem je nejen zabranéni kompli-
kacim téchto chorob, ale i zanétlivé stimulace, kterou tyto
choroby pro psoridzu predstavuji. Neméli bychom opomi-
jet ani psychoterapii, resp. ve vhodnych pfipadech mozné
ovlivnéni psoridzy pfes osu neuroimunologickou.
Z psychoterapie si zaslouzi vétSiho uplatnéni kognitivné
behaviordlni techniky a z psychofarmak jsou potencilni-
mi antidepresiva typu SSRI (selective serotonin reuptake
inhibitors).

Ve vyhledech se jako potencidlni pro 1é¢bu psoridzy jevi
z transplanta¢ni mediciny analoga sfingosin-1-fosfatizy,
z hematoonkologie pak inhibitory fosforylace purinti a tzv.
patfi téZ ,,0-MSH a TNF-o. derived peptides®, které se
zkouseji jiz celkové i lokdIné u kontaktni alergické derma-
titidy a ulcer6zni kolitidy. Vyzkum derivati kyseliny fuma-
rové (pouzivaji se v 16¢bé psoriazy v Némecku, Rakousku,
ojedinéle i v dalSich zemich EU) pfinesl i zajimavy objev
dal§iho mechanismu uc¢inku téchto latek, totiz silnou vaz-
bu na receptor pro kyselinu nikotinovou. A tak kyselina
nikotinova (nikotinamid, niacin), resp. selektivnéjsi ago-
nisté pro jeji receptor, jsou dalsi, velmi potencidlni skupi-
nou léc¢iv pro psoriazu.

ICHTYOZY

Buckova H.
Kozni oddéleni 1. DIK FN Brno a LFF MU, Brno

Ichty6zy tvori skupinu vrozenych, dédi¢nych onemoc-
néni kiZe, které se projevuji Supinaténim a suchosti kiiZe.
Ichty6zy patfi do skupiny vrozenych poruch rohovéni,
kam fadime i syndromy s ichty6zou spojené, morbus
Darier, porokeratézy, morbus Hailey-Hailey, difuzni
a loZiskové palmoplantarni keratodermie.

Podle klinickych projevi a typu dédi¢nosti rozliSujeme
pét primarnich forem ichthydz:

1. Ichthyosis vulgaris (AD).

2. Recesivni na chromosom X vdzand ichthy6za
(RXLI), ktera se projevi jen u muzského pohlavi.

3. Epidermolytickd hyperkeratéza (EH), bul6zni kon-
genitalni ichthyoziformni erytrodermie (AD). Onemocné-
ni ma dvé& hlavni varianty: leh¢i ichthyosis bullosa Sie-
erytrodermii (BCIE).

4. Lamelarni ichthyé6za (LI) (AR).

5. Nonbul6zni kongenitdlni ichthyoziformni erytroder-
mie (NB-CIE) (AR).

Dosud bylo popsano vice nez 20 typi ichtyoz, vCetné
syndromil spojenych s ichty6zou. Jejich diagnostika je cas-
to obtiZna. Pfesné zatfazeni typu ichty6zy vyZaduje kromé
podrobné anamnézy, sledovani vyvoje kozZnich projevil,
biochemické, histologické, molekuldrné biologické vyset-
feni. To je dostupné jen ve specializovanych centrech, jako
je napf. v Miinstru (www. netzwerk-ichtyose.de). Rozvoj
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molekularni genetiky umoznil hlub$i pochopeni interakci
mezi epidermdlnimi proteiny rohovéni a tlohou lipida
v tomto procesu.

Riizné projevy Supinaténi kiiZe u ichty6z je vysledkem
zvySené kinetiky bun€k (hlavni mechanismus u NB-CIE
a EH) nebo jejich retence, poruchy odluc¢ovéani rohovaté-
jicich vrstev (hlavni mechanismus u ichthyosis vulgaris,
RXLI a LI). U vSech forem ichty6z je v rizném rozsahu
porusena koZni bariéra, diisledkem jsou vyssi transepider-
malni ztraty vody a sniZena kapacita udrZet dostate¢né
mnozstvi vody v epidermis.

Vzhledem k bohaté paleté fenotypt ichty6z je piesné
zatazeni Casto obtizné. Z klinického pohledu zkuSeny der-
matolog se zaméfuje na podrobnou rodinnou anamnézu,
sleduje prvni projevy onemocnéni a jejich vyvoj, zmény
koZnich projevi v letnich a zimnich mésicich. Urcit pies-
ny typ ichtydzy vyZaduje zkuSeného dermatologa, dostup-
né laboratorni zdzemi, mezioborovou a mezindrodni spo-
lupraci.

PSORIAZA V DETSKEM VEKU

Capkova S.
Détské koZni oddéleni, Détskd poliklinika, FN v Motole,
Praha

Psoridza se nejcastéji objevuje aZ po puberté. Nicméné
u 25-45 % pacientl jsou prvé piiznaky pied 16. rokem,
u 10 % pacientt pied 10. rokem a u 2 % postiZenych jiz
pfed 2. rokem. Vrozend psoridza je mimofadné vzacna.

Psoridza u déti se mtize podobat projeviim u dospélych.
Chronickou loZiskovou psoridzu ma 65 % détskych paci-
entd, kapkovitou formu ma 25 % postizenych déti. Klinic-
ky obraz détské psoridzy ma vSak nékteré zvlastnosti. Pri-
marni eflorescence jsou plossi, méné Supinaté, zanétlivejsi
a vice sv&di neZ u dospélych. Nejcastéji postizenou loka-
litou u déti je vlasova oblast, kterd je nasledovana loZisky
nad extenzory koncetin, na trupu a na nehtech. Na rozdil
od psoridzy u dospélych maji déti Casto postiZzeny oblicej,
zv1asté vicka a usi. Cast&jii je i postiZeni flexuralni oblas-
ti koncCetin. U déti do dvou let je nejcastéjsi formou plen-
kova psoridza. Nejzdvaznéjsi progndza vyvoje psoriazy je
tam, kde onemocnéni propuklo jiZ v Gtlém véku a zaroveil
ma stejnou nemoc nékdo blizky v rodiné.

NeZ za¢neme s lé¢bou, patrame u kazdého ditéte po
individudlnich provokac¢nich vlivech. Nejcastéji to byvaji
zanéty hornich dychacich cest, chfipka, zdnéty stfedniho
ucha, zanéty mocCovych cest, studijni vypéti ve Skole, spa-
leni slunickem a zanétlivé koZni choroby (pfedevSim
akné).

Lécba détské psoridzy vyzaduje veliké zkuSenosti.
U déti je totiZ relativné vysoky primnik 1ékd kizi a jejich
vstiebdvani je proto snazsi, s vét§im rizikem nezadoucich
ucinkd nez u dospélého. Lécba zevni proto musi zarucit
pfedevsim bezpecnost dlouhodobého pouZivani vSech

,,,,,

ci prostfedky. Svétlolécba neni piili§ vhodnd v pred-
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rapii. SpiSe vyuZivame pfirozenou fototerapii pti pobytu
ditéte v pfimoi'skych oblastech. Celkova 1écba détské pso-
ridzy je rezervovana pro nejtéZzsi formy a pokud je nutno
se k ni uchylit, mél by ji fidit zkuSeny détsky dermatolog.
Na mezindrodnich kongresech se nyni pfedevs§im Siroce
diskutuje o moZnostech a bezpecnosti biologické 1écby
u déti. Byly jiz publikovany prvni vétsi klinické studie,
kdy byl pouzit etanercept v 1é¢bé€ juvenilni psoridzy.
problémy ditéti i rodi¢m. K jejich zvladnuti, kromé bliz-
kych ¢lenil rodiny a jejich ptatel, mohou pomoci klinicky
psycholog i pacientské svépomocné organizace.

FOTOTERAPIE PSORIAZY

Ettler K.
Klinika nemoci koZnich a pohlavnich FN a LF UK
v Hradci Krdlové

Fototerapie a fotochemoterapie zaujima v 1é¢bé psoria-
zy velmi vyznamné misto.

Pfi nich se vétSinou pouZivaji jiz moderni UV zéfice,
které lze rozdélit podle osazeni na 2 typy — fluorescencni
(nizkotlaké) nebo vysokotlaké vybojky. Fluorescen¢ni
vybojky se pouzivaji pro fototerapii v oblasti Sirokospekt-
rého UVB, Sirokospektrého UVA, UVA 1 (pro nizkodav-
kové rezimy) a uzkospektrého UVB zéfeni. Vysokotlaké
vybojky se za pomoci odpovidajicich UV filtri pouZzivaji
jak pro UVB, tak pro UVA fototerapii.

Zakladnim krokem je spravnost indikace. Zavisi mimo
jiné na typu psoridzy — hlavni indikaci je loZiskova roz-
sahlejsi lupénka. Pouziti u akutni exantematické psoridzy
je provazeno vysSim rizikem iritace i tim, Ze fototerapie
zafunguje jako spoustéci moment dalSiho vysevu (tzv.
koebnerizace), nékdy s hrozbou az psoriatické erytroder-
mie. Nejupornéjsi loZiska byvaji na bércich - zde je moz-
né vyuZzit “booster” efektu dalS$iho dozafovéni. Fototera-
pie ovlasené oblasti zasluhuje zvIl4Stni péci - vyCesdvani
do “pésinek” a trpélivé postupné ozafovani lokalnim zafi-
¢em. Hiebenové trny nastavce tohoto ozafovaciho hiebe-
nu vSak neslouZi k ¢esani, ale pouze jako indikator sprav-
né vzdalenosti zafi¢e od kiize. Ohybova mista, jako axily,
tiisla a jind postiZend inverzni psoridzou, lze ozafovat
malym lokédlnim zéfi¢em se zvySenou opatrnosti, protoze
intertriga nemaji pfirozenou fotoprotekci z letniho sluné-
ni. Palmoplantérni oblast vyZaduje razantnéjs$i keratolytic-
kou 1é¢bu, protoze siln€jsi epidermis piisobi fotoprotektiv-
né.

Také volba fototerapeutické metody je velmi dileZita:
doporucuje se zacit UVB 311 nm pro dokumentovanou
vysokou dc¢innost a bezpecnost. Z hlediska t¢innosti ma
UVB 311 nm u stiedn€ t€Zké aZ t€zZké psoridzy srovnatel-
né vysledky jako PUVA. U t€zké psoridzy vSak byvaji
remise kratké, do 4 mésicti mélo exacerbaci lupénky 40 %
lécenych. Proto je u téZkych piipadii celkova PUVA Iékem
prvni volby. Jako druhd metoda volby se pak jevi koupe-
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lova PUVA. Fotosenzibilizace je zde az 100krat vySSi nez
u p.o. podéni psoralenu, a navic je kratkodobd, do 2 hodin
odeznivid. Odpadaji také moZné nezddouci ucinky
p-o. podani jako je okulo- a hepatotoxicita ¢i gastrointes-
tindlni nesn4Senlivost. Problémem je ale pracnost, Casova,
technickd i finan¢ni naro¢nost. Celkova p.o. PUVA je
metodou volby pro tézké pripady. Ve vétsiné studii méla
mirné vy3$§i a¢innost nez UVB 311 nm, také del$i remisi —
psoridza relabovala u 42 % oSetfenych az po 1 roce. Ale
ma vys§i incidenci neZddoucich vedlejSich ucinki. Dlou-
hodoba udrzovaci fototerapie, a to pro vSechna spektra, se
v soucasnosti z bezpec¢nostnich diivodil nedoporucuje.

Kombinace fototerapie s lokdlni 1é¢bou je vZdy vhodna
a smysluplna. Steroidy mohou predchédzet fototerapii,
UVB s dehtem a cignolinem je zndma jako Goeckerma-
nova a Ingramova metoda. Pokud volime né&ktery derivat
vitaminu D5 (kalcipotriol, kalcitriol, takalcitol), tak mist-
né aZ po ozafeni, plsobi totiZ mirn¢ fotoprotektivné
a svétlo jej muZe inaktivovat. Z celkovych 1€k se pro
refrakterni psoridzu doporucuje RePUVA, retinoidy tak
mohou sniZit kumulativni UVA davku aZ o 50 %
a nebezpeci fotokarcinogeneze asi 0 25%.

NeZddouct ucinky foto(chemo)terapie lze rozdélit do
dvou skupin:

1. akutni: vétSinou vznikaji pfi pfedavkovani UV zéie-
ni, projevi se jako erytém r0zné intenzity aZ otok
a puchyfe. Klinicky se jednd o obraz dermatitis solaris.
Pozor na doprovodnou fotosenzibilizujici medikaci
s moznosti vzniku fototoxické, ale i fotoalergické reakce,
mnohdy i s urtikami. Zfidka se objevuje svédéni az bolest
kiaze (PUVA), provokace zakladniho onemocnéni (Koeb-
nerttv fenomén), piipadné provokace projevl dosud skry-
té fotodermat6zy. U celkové PUVA jesté event. hepatoto-
Xicita, gastrointestindlni obtiZe, apod.

2. chronické: patfi sem zejména aktinické starnuti
ktze, fotoimunosuprese a fotokarcinogeneze. Aktinické
vlivy podporuji elastoidni degeneraci kiiZe (zeZloutnuti,
zbytnéni, komedony), tvorbu keratdz, poruchy pigmenta-
ce (tzv. PUVA freckles), suchost pokozky. Existuje riziko
zvySeného vyskytu bazaliomu (nyni dokumentovany i po
UVB 311 nm), spinaliomu (muZsky genital po PUVA),
sporadicky i melanomu. U celkové PUVA 1é¢by také kata-
rakta.

S cilem omezit nezddouci tcinky se také zkouSeji malo-
plos$né zdroje s vysokou intenzitou pro 1é¢bu jednotlivych
loZisek. Sem muZeme zafadit XeCl excimerovy laser
(akronym z excited dimer) o vinové délce 308 nm nebo
diodovy monochromaticky z4fi¢, napt. Excilite. Shrnuji se
pod nazev monochromatické excimerové svétlo (MEL).

Viditelné svétlo, které nema dokumentovany fotokarci-
nogenni efekt, vyuZiva nové konstruovany pfistroj Dermo-
Dyne (400-500 nm), zatim pro 1é¢bu palmoplantirnich
dermatéz. DalSi moZnou cestou je fotodynamicka Iécba
(PDT) s aminolevulovou kyselinou (ALA). Zatim vSak
publikované vysledky nespliiuji ocekavani do ni vklada-
na.

Nezbytné je béhem 1é¢by dodrZovat bezpec¢nostni opat-
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feni, peclivé vést dokumentaci (kde by celoZivotné zazna-
menand kumulativni ddvka neméla pfesahnout 1000 J/cm?2).

Foto(chemo)terapie je 1é¢ebnd Cinnost, kterd miiZze mit
i forenzni disledky. DuleZité je vstupni a zadvérecné vySet-
feni kiiZe a oc¢i. Pfi sestavovani planu fototerapie nutno
pocitat i s ptfipadnym supresivnim vlivem pfedchozi 1é¢by
pfi tzv. rotaénim zpisobu terapie (stfidani 1éebnych
metod s cillem omezit jednostranné pisobeni nezddoucich
ucinkia kazdé z nich).

TERAPIE PSORIAZY BIOLOGIKY -
KOMPLIKOVANE PRIPADY

Fialova J.
Dermatovenerologickd klinika UK 2. LF
a FN Na Bulovce, Praha

V poslednich letech obohatila terapii psoridzy biologi-
ka. Velmi vyznamné posilila skupinu celkovych antipsori-
atickych 1ékt. Navzdory velmi vysoké cené se po nékoli-
ka letech pouZivani ukazuje vybornd ac¢innost a rovnéz
bezpecnost, jejiZz hodnoceni vSak vyZaduje dels$i dobu pou-
Zivani 1éku u velkého poctu pacientd.

PrednaSka prinési osobni zkuSenosti autorky s 1é¢bou
biologiky, kdy ukazuje n€kolik piipadd vedlejSich neza-
doucich tcinku terapie ¢i selhdni u¢innosti terapie, které
vedly ke zmén¢ standardniho postupu.

Autorka poukazuje na mnoho uskali terapie. Na pocat-
ku je to pfechod z predchozi celkové 1é¢by, nasleduje vol-
ba biologika, 1écebny postup u vedlejSich G¢ink, feSeni
neucinnosti 1é¢by, ¢i ndhlého zhorSeni stavu psoridzy.

Kazuisitiky komplikovanych piipadt pfinasi vzdy
vyznamné pouceni pro dalsi préci.

NASE ZKUSENOSTI S LECBOU ZAVAZNE
PSORIAZY ETANERCEPTEM

Horazdovsky J.
Kozni oddéleni Nemocnice Ceské Budéjovice a.s.

Uvod: Biologika v 1é¢bé psoridzy. Anti TNF preparaty.
Etanercept. Prezentace vyborné tolerance, efektu
a bezpecnosti. Uvadime 2 piipady lé¢enych pacientek.

1. pacientka — ro¢nik 1956, chronicka loZiskova psori-
aza. V1. 1999 po MTX 7,5 mg tydné — diefiovy utlum
a systémova kandid6za. Lécba Neotigason 35 mg denné —
slabnouci efekt, hyperlipidémie a hepatopatie.
Efekt fototerapie max. 2 mésice. CsA zcela bez efektu po
pllro¢nim podavani. Splituje kritéria, 1é¢ba efalizumabem
zahdjena 27.6.2006. Po 1 mésici terapie vyrazné zlepSeni
kozniho nélezu. Za 2 mésice terapie vyrazné zlepSeni inde-
xi BSA i PASI, ale celkem 2krét v den aplikace efalizuma-
bu febrilni stav, hypertenze, schvicenost, zvraceni, pri-
jem, generalizace psoridzy. S odstupem po 2. atace
prevedena 31.10.2006 na etanercept v ddvce 2x50 mg
tydné. PASI 75 dosaZeno 12. tyden terapie, proto davka
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etanerceptu sniZzena na 2x25 mg tydné&. Prezentovano zhor-
Seni kozniho nélezu po 1,5 roce po nelécené anginé (poly-
alergie na ATB), pro které navrat k davce 2x50 mg tydné,
pfi kterém je nalez pacientky stabilizovany, pacientka
témét zhojena. Pravidelné hematologické, biochemické
kontroly 4 3 mésice, RTG plic a Quantiferron 4 6 mésici.

2. pacientka - ro¢nik 1959, chronicka loZiskova psori-
aza, pustulozni psoridza dlani a plosek. Léend hyperten-
ze, proto CsA nepoddvan. Retinoidy aplikovany intermi-
tentné s fototerapii s dobrym efektem. Posledni ptl rok
podavan Neotigason 50 mg denné, ov§em hyperlipidémie
a hepatopatie, divka 35 mg denné stav neudrZi.
Doplnéna intermitentné Diprophos, progrese iatrogennich
projevi obou 1€k, pfesusenti sliznic, padani vlast, parony-
chia, depresivni stavy. 27.9.2006 zahdjena terapie etaner-
ceptem v davce 50 mg tydné. Za 2 mésice terapie prezen-
tovany koZzni projevy charakteru Koebnerova fenoménu
v misté vpichu na stehné a dile charakteru fixniho exanté-
mu na boltci a na koleni. Za 6 mésici reaktivni synoviali-
tida MTF II. kloubu pravé nohy. Konzultovan revmatolo-
gicky tstav Praha, ddvka léku sniZena na 2x25 mg tydné,
po niz doslo k vymizeni vSech téchto projevi. Tato 1écba
byla opakované preruSovana pro 1é¢bu respiracnich infek-
th u kufacky, bez zhorSeni koZniho nalezu. Lécba ukonce-
na 30.5.2008, po prodélaném peritonzilarnim abscesu
(komplikovand extrakce zubu) pacientka ddle 1€k uZivat
nechce. Laboratorni kontroly bez patologickych odchylek.
Do soucasnosti se koZni ndlez nezhor3il. Podle naSich zku-
Senosti povazujeme etanercept za 1€k s vybornym terape-
utickym a bezpe¢nostnim profilem, pferuSeni a znovu-
zahdjeni terapie ma stejny efekt. Nezbytnosti je spoluprice
pacienta a pravidelné kontroly.

NEKTERE NOVEJSI ASPEKTY PATOGENEZE
ATOPICKE DERMATITIDY

Necas M.
1. dermatovenerologickd klinika FN U sv. Anny v Brné
a LF MU, Brno

Atopickd dermatitida je siln€ svédivé chronické ¢i chro-
nicky recidivujici neinfek¢éni zanétlivé kozni onemocnéni
charakteristické variabilitou morfologie i prib&hu. Za¢ina
vétSinou v kojeneckém nebo détském veéku a je Casto spo-
jené s pozitivni osobni ¢i rodinnou anamnézou ve smyslu
alergické rymy, konjuktivitidy a bronchidlniho astmatu.

Je dédi¢né podminéné a v 80 % piipadl provazené zvy-
Senymi hodnotami IgE v séru.

Prevalence atopické dermatitidy stile nardistd — nyni se
v Evropé prevalence podle véku odhaduje na 10-30 %
u déti a 2-10 % u dospélych. Situace je alarmujici i proto,
7e atopicka dermatitida je rizikovym faktorem pro vznik
astmatu. Atopicka dermatitida je onemocnéni multifakto-
ridlni. Je vysledkem sloZité interakce mezi geny a podnéty
negenetickymi — predev§im vlivy prostfedi. Déle se
v etiopatogenezi uplatiiuje imunologickd dysbalance
a neurohumoralni zmény, dilezitym faktorem je i stres.

Cesko-slovenska dermatologie
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Genetika atopické dermatitidy: V posledni dobé se
diskutuje zejména asociace atopické dermatitidy s mutaci
genu pro filaggrin. Tento gen je lokalizovan na dlouhém
raménku prvniho chromozomu (1g21) a reguluje agrega-
ci intermedidrnich filament, coZ vede ke kolapsu cytoske-
letu. Hydrolyzou filaggrinu vznika také vétsi ¢ast NMF
(natural moisturizing factor — napf. pyrolidonkarboxylova
kyselina). Afunk¢ni mutace FLG R501X a 2282del4 jsou
prokazatelné asociovany s atopickou dermatitidou, ale také
s ichtyosis vulgaris, nejsou ale asociovany napf.
s psoridzou. Také Gloha protedz v patogenezi atopické der-
matitidy souvisi s genetickou vybavou — napi. defekt
SPINK 5 genu (5 q32), ktery koduje serinovou protedzu
Kazalova typu 5 (defektni gen i u Nethertonova sy) nebo
mutace genil pro serinové protedzy podobné chymotrypsi-
nu a trypsinu (SCCE, SCTE) vedou ke zvySené propust-
nosti koZni bariéry a jsou asociovany s atopickou derma-
titidou.

Kozni bariéra: Porucha kozni bariéry souvisi jednak
s poruchou keratinizace (filaggrin, protazy — viz vySe), ale
také se sniZzenym mnoZstvim ceramidi. Je to do urcité
miry dano zvySenou aktivitou sfingomyelin deacylazy.
Kromé toho byly popsdny morfologické abnormality
Odlandovych lamerélnich télisek a porucha jejich exocy-
tézy (vyluCovani jejich obsahu — tedy lipidi do extracelu-
larni matrix). S tim souvisi sniZzend schopnost kiiZe atopi-
kt véazat vodu s jejim nadmérnym unikem a typickou
suchosti atopické kiuiZe.

Imunologicka dysbalance: Clovek se rodi s relativni
prevahou Th2 odpovédi lymfocytl (tranzitorni postnatal-
ni polarizace), kterd brani alorejekci plodu a predstavuje
1 vyznamny troficky faktor pro plod. Tato dysbalance mlize
pretrvavat i v pozd&j$im priibéhu Zivota, pokud se postna-
talné infekcemi nevydrazdi Th1 odpovéd (hygienicka teo-
rie) a také pokud dojde k senzibilizaci na alergeny zevni-
ho prostiedi.

V Casném détstvi hraji roli pfedev$im potravinové aler-
geny, které pronikaji pfes nevyzralou stfevni sliznici.
Pozdéji se uplatiiuji zejména aeroalergeny pronikajici pies
defektni epidermalni bariéru a také infek¢ni agens — prede-
v8im zlaty stafylokok, ktery kolonizuje ve zvySené mife
koZni povrch pacientl s atopickym ekzémem a mtiZe plso-
bit i jako superantigen. Za zvySenou kolonizaci atopické
ktze zlatym stafylokokem (SA) je zodpovédna jednak
poruSend koZni bariéra s obnaZenym laminimen
a fibrinektinem, na néZ se vaZou adheziny SA, a jednak
zménéné obranné mechanismy — napf. v posledni dobé
hojné diskutovand mutace toll-like receptoru 2 (SNP TLR-
2 R753Q). Toll-like receptory piedstavuji rodinu evolu¢né
zakonzervovanych receptori (patfi mezi PRR — pattern
recognition receptors), které jsou dileZitou soucdsti vro-
zené imunity proti riznym patogeniim a jsou schopny roz-
poznat evolucné staré struktury téchto patogentt (PAMPs).

Superantigenni piisobeni SA spocivd v tom, Ze toxiny
typu SEA- SEE a TSST-1 jsou schopny bez ptfedchoziho
zpracovani Langerhansovymi buiikami pfemostit V B-feté-
zec TC receptoru na T-lymfocytech (neni nutna shoda
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vSech 5 podjednotek s TCR) a mohutné stimulovat (asi
1000krat vice nez konvencni antigeny) T-lymfocyty.

Pti prezentaci konvenc¢nich alergenti T-lymfocytim (u
atopického ekzému jsou to prfedevsim aeroalergeny) hraji
vSak nezastupitenou tlohu Langerhansovy buriky.

Pokud dojde k senzibilizaci a polarizaci naivnich T-
lymfocyt na Th2 lymfocyty, ty nasledné pies IL-4 aktivu-
ji B-lymfocyty k produkci alergen specifickych IgE.
Dochézi také k expresi vysokoafinitnich receptorti (FceR
I) na Langerhansovych buiikdch. Zajimav4 je skute¢nost,
Ze na rozdil od mastocytll a bazofili, kde se (FceR I)
vyskytuje jako tetramer (o, B, y, fetézce), na dendritickych
buikéch existuje jako trimer (chybi B- fetézec). Aktivova-
né T-lymfocyty také exprimuji CLA antigen umoZiiujici
jejich migraci z cirkulace do kiiZe, kde funguji jako tzv.
pamét ové lymfocyty (CD4+ CD45RO+). Pfi opakovaném
kontaktu s alergenem potom jsou tyto alergeny vychyta-
vany specifickym IgE, které je jiZ navdzano na povrchu
Langerhansovych bunék diky FceR I a nesrovnatelné tcin-
néji prezentovany T-lymfocytim. Prezentace alergenu
v kontextu IgE — FceR T umoziiuje totiz 100-1000krat vys-
Si proliferaci T-lymfocytt pfi prezentaci alergenu (facilito-
vand antigenni prezentace). V prezentaci alergent T-lym-
focytim se uplatiiuji i zanétlivé dendritické epidermalni
buiiky (IDEC), coZ jsou pravdépodobné dermélni dendri-
tické buiiky (DDC) transformované a atrahované do epi-
dermis zanétem. Mohutné aktivované Th2 lymfocyty poté
pfitahuji do mista zanétu diky IL-5 eozinofily, které zde
degranuluji a vyvolavaji zanétlivou reakci, zaroven ale
také produkci IL-12 vyvolaji pfesmyk Th 2 na Th1 odpo-
véd (dvoufazovy model atopické dermatitidy).

Klinicky je tedy Th2 reakce zodpovédna predevs§im za
akutni exacerbace atopické dermatitidy, kdezto Thl reak-
ce potom za pfechod onemocnéni do chronicity (lichenifi-
kace). Co udrzuje chronicitu atopické dermatitidy, neni
zcela jasné. U ¢4sti pacientll by to mohla byt autoreaktivi-
ta vlci vlastnim proteintim keratinocyti. Bylo prokdzano,
Ze néktefi pacienti tvoii specifické IgE proti lidskym pro-
teinlm — napf. cytoplazmatické bilkoviné keratinocytd
Hom S I-V a DSF70 (koaktivéator transkribce p70).

Zavér: Zasadni v etiopatogenezi atopické dermatitidy
je porucha koZni bariéry, kterd je geneticky zakdédovana
(geny pro filaggrin, protedzy, geny ovliviiujici metabolis-
mus lipida v kazi).

Pokud dominuje porucha koZni bariéry s hyper-
reaktivitou na zevni irita¢ni faktory bez senzibilizace na
alergeny zevniho prostfedi, miiZeme hovofit o tzv. intrin-
zické formé atopické dermatitidy. Ta miZe piedstavovat
u Casti pacientli pouze pfechodny stav a po senzibilizaci
na alergeny zvySené penetrujici takto poSkozenou koZzni
bariérou pfechdzi do extrinzické formy atopické dermati-
tidy (Cisty typ), pfipadné i s rozvojem dalSich atopickych
chorob typu alergické rinokonjunktivitidy ¢i astmatu (smi-
Seny typ). Kolonizace atopické kiiZe zlatym stafylokokem
miZe udrZovat chronicitu onemocnéni viceméné nezivis-
le na formé atopické dermatitidy stejné jako ptipadny roz-
voj autoreaktivity na vlastni keratinocytarni proteiny.
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KOMBINOVANA TERAPIE U TEZKEHO
PSORIATIKA

Nevoralova Z.
Kozni oddéleni nemocnice v Jihlavé

Na koZnim oddéleni nemocnice v Jihlavé je trvale sle-
dovano nékolik set pacientll s lupénkou, z nichZ téméf
20 % tvorfi pacienti se zdvaznymi formami této choroby
(postiZzeni vice nez 10 % povrchu téla, postizeni dlani
a plosek vedouci k invalidité, pacienti s kloubnimi
i koZnimi obtiZemi apod.). Skupina pacientl s téZkymi
projevy je léCena fototerapii, celkovymi Iéky nebo kom-
binaci celkové 1écby s fototerapii. Z perordlnich 1€ki
mame nejvétsi  zkuSenosti s 1écbou acitretinem
a cyklosporinem A. Celkova 1é¢ba je samoziejmé dopliio-
vana vhodnym lokdlnim oSetfovianim klzZe.

V pfednéice je demonstrovan 54lety pacient, ktery trpi
od 11 let kozni formou lupénky, od 49 let ma navic
i kloubni obtiZe. KoZni projevy lupénky se vyrazné zhor-
Sily po 20. roce — opakované aZ k obrazu generalizované
lupénky nebo erytrodermie. Do svych 40 let byl pacient
9krat hospitalizovan na koZznim oddéleni, byl 1é¢en lokal-
nimi preparaty, intermitentné fototerapii a vitaminy. Od
roku 1995 uZiva trvale perordlni 1é¢bu: postupné cyklo-
sporin A, acitretin, pozdé&ji opét cyklosporin A. Pro sniZe-
ni potencidlnich neZddoucich G¢inki obou 1€k pfi jejich
dlouhodobém uZzivéni byla pfed 1,5 rokem zvolena kom-
binovand lé¢ba cyklosporinem A a acitretinem. Efekt 1é¢-
by je velmi dobry, pacient nema Zadné nezZidouci Gcinky,
kozni i kloubni ndlez je uspokojivy. Pacient je s vysledky
terapie velmi spokojeny a je plné zapojen do vSech Zivot-
nich aktivit.

SUCASNY STAV LIECBY BIOLOGIKAMI
V DERMATOLOGII

Péc J., Pécova K., jr., Martinaskova K.
Dermatovenerologickd klinika JLF UK a MFN Martin,
Slovensko

Vdaka sti¢asnému vyskumu dochiadza ku obrovskému
rozmachu poznania imunopatologickych procesov v koZi
s rychlym vyuZitim tychto poznatkov v klinickej praxi.
Pomocou genetického inZinierstva sa pripravuje Siroka
Skéla vysokomolekuldrnych bielkovin, alebo polypeptidov
— monoklondlnych protilatok, $pecidlne zasahujtcich do
patofyziologickych pochodov v organizme, cielene
ovplyviiujucich etiopatogenézu dermatologickych chorob.
Z tychto pripravkov patriacich do skupiny biologik je u nas
na liecbu stredne tazkej a tazkej formy psoridzy
v sdcasnosti registrovany ako modifikator T bunkovej
odpovede — blokétor kostimuldcie: efalizumab a v USA
alefacept (tplne humanny fizny protein LFA3-IgG). Ako
blokatory ucinkov TNF-o st u nés v liecbe psoridzy regist-
rované: etanercept, infliximab a adalimumab.

Efalizumab je humanizovand monoklonalna protilitka
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IgG1, anti-CD11a, podjednotky LFA-1. Redukuje expresiu
CDl1a cirkulujtcich T-lymfocytov, ako aj volné CD11a
vizbové miesta. Viazbou na CD11a, efalizumab inhibuje
interakciu medzi LFA-I na cirkulujtcich T-lymfocytoch
a ich ligandom ICAM-1 (adhézna molekula endotelovej
bunky a aj antigén prezentujicej bunky). Inhibicia tejto
interakcie sa pokladd za destabiliziciu imunologickej
synapsy a ma za nasledok inhibiciu aktivacie T-lymfocy-
tov v lymfatickych uzlinich, inhibiciu migracie T-lymfo-
cytov z cievy na miesta zdpalu v dermis a epidermis
a inhibiciu reaktivécie T-lymfocytov v dermis a epidermis.
Mechanizmus ucinku efalizumabu sa okrem liecby psori-
azy zatial iba experimentalne, av§ak uspeSne vyuZiva aj
v lie¢be dalSich dermat6z akosu atopicka dermatitida, gra-
nuloma annulare, lichen ruber, dermatomyositis, alopetia
areata.

Ako antagonisti TNF-a sa v klinickej praxi v lieCbe
stredne taZzkej a tazkej formy psoridzy pouZivaji etaner-
cept, infliximab a adalimumab.

Etanercept je uplne humanny fazny protein, ktory via-
7e volny TNF-o aj TNF-f a takto predchddza ich vizbe na
bunkové receptory. Jeho tc¢inkami sa v psoriatickych loZis-
kach vyrazne zniZuje tvorba proinflamacnych cytokinov
IL-1 a IL-8, ako aj chemokinov CCL20 a CXCLI0.
V dosledku tychto acinkov sa v psoriatickych loZiskach
znizuje pocet dendritickych buniek, T-lymfocytov
a neutrofilnych leukocytov, ¢o ma za nasledok aj oslabe-
nie produkcie INF-y aktivovanymi lymfocytmi.

Infliximab je chimerickd monoklondlna protilatka, kto-
rd sa viaZe na volné solubilné molekuly TNF-o a blokuje
aj ich transmembranové prekurzory. Tymto mechanizmom
navodzuje cytolyzu buniek, ktoré produkuju TNF-o.
Okrem toho infliximab neutralizuje G¢inky receptormi
vyviazaného TNF-o a brani kondenzacii neaktivnych
monomérov TNF-o. Pozoruje sa, Ze u pacientov lieCenych
infliximabom dochadza ku apoptéze aktivovanych T-lym-
focytov.

Adalimumab je plne huménna monoklonalna protilét-
ka IgG1 mAb, ktord sa s vysokou afinitou viaZe na TNF-
o a neutralizuje jeho biologické aktivity. Dosledkom ¢oho
dochadza ku prevencii odvodu leukocytov z cirkulacie do
psoriatickych loZisk a blokuje sa expresia produkcie
adhéznych molekul endotelidlnymi bunkami, inhibicia
produkcie cytokinov, ako aj blokdda aktivacie lymfocytov.

Okrem psoridzy st zaznamenané dspechy lie¢by biolo-
gikami anti TNF-o u ochoreni skupiny granulomatéznych
dermatdz (sarcoidosis, granuloma annulare, necrobiosis
lipoidica diabeticorum, hidradenitis suppurativa, acne ful-
minans), neutrofilnych dermatéz (pyoderma gangrenosum,
Sweetov syndrom, vasculitis, subkornedlna pustul6zna
dermat6za), autoimunitnych  ochoreni  (bulézny
a mukokutanny pemphigoid, lupus erythematosus, sclero-
derma, dermatomyositis, m. Behcet, GVHD akutne aj
chronické) a ostatné zapalové dermatdzy ako pitiriasis rub-
ra pilaris, SAPHO syndrém, multicentrickd retikulohistio-
cytoza, toxickd epidermova nekrolyza, m. Hayley — Hay-
ley a dalSie.
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Rituximab je CD20 pozitivny (CD+) bunkovy antago-
nista. Je to chimérickd rekombinantnd murinno-humanna
monoklondlna protilidtka ku CD20, sposobujtca depléciu
B-buniek in vivo (6). CD20 je B-bunkovy Specificky anti-
gén exprimovany na povrchu B-lymfocytov v procese ich
diferencidcie od pre B-bunkovych linii az po zrelé §tadia
B-buniek, nie vSak na plazmatickych a kmetiovych bun-
kach. Mechanizmom uc¢inku rituximabu je celuldrna cyto-
toxicita zavisla od protilatky a komplementom navodena
cytolyza bunky, ¢o priamo spusta apoptézu buniek. Ritu-
ximab sa predovSetkym vyuZziva v liecbe CD20+ B-bunko-
vého lymfému. V dermatoldgii st zaznamenané tspechy
liecby systémového lupus erythematosus, pemphigus vul-
garis, paraneoplastického pemfigu, epidermolysis bullosa
acquisita, primarnych koZnych B lymfémov, dermatomyo-
zitidy, ako aj chronického GVHD.

Ustekinumab je humdnna monoklondlna protilatka
s vysokou afinitou a vdzobnou Specificitou na p40 prote-
in, podjednotku humdnnych interleukinov 12 a 23.
V dosledku ¢oho dochadza ku preventivnej interakcii s ich
povrchovym bune¢nym receptorom IL12RB1. Interleuki-
ny 12 a 23 zohravaju dolezita tlohu v etiopatogenéze pso-
ridzy. V genetickom polymorfizme psoridzy je zakodova-
nd aj podjednotka p40 tychto cytokinov (interleukin 12B),
a jeden z receptorovych podjednotiek interleukin 23. Uve-
dend monoklondlna protilatka povodne vyvinutd na liec-
bu m. Crohn, sa osvedcila aj v liecbe chronickej loZisko-
vej psoridzy a v sucasnosti sa ¢akd na jej registraciu v EU.

ABT-874 je rekombinantnd monoklonalna protilatka
s celou dizkou imunoglobulinu, s vysokou afinitou pre IL-
12 a IL-23. Okrem psoridzy sa sleduje jej uc¢inok aj na
autoimunitné ochorenia (m. Crohn). V sucasnosti je
v §tadiu klinického vyskumu.

Omalizumab je humanizovana rekombinantnd monok-
lonélna protilatka s vysokou afinitou blokujuca Fc recep-
tor imunoglobulinu E (IgE). Omalizumab zniZuje sérové
hladiny IgE a blokuje vizbu, resp.dotyk IgE na mastocy-
ty a dalSie bunky imunitného systému. Pouziva sa v lieCbe
bronchidlnej asthmy, alergickej rinitidy, ako aj profesio-
nélnej alergie na latex. Okrem toho sa s ispechom vyuZil
v liebe atopickej dermatitidy, chronickej urtikarie, ako aj
mastocytozy.

PSORIATICKA ARTRITIDA

Prochazkova L., Soucek M.
1I. interni klinika, FN U sv. Anny v Brné a LF MU, Brno

Psoriaticka artritida (PsA) je chronické zanétlivé kloub-
ni onemocnéni charakterizované pfitomnosti artritidy
a psoridzy. Ve vétSin€ pfipadd predchdzi koZni postiZeni
vyskytu artritid (75 %), mohou probihat ale i soucasné
a u malé ¢asti pacientil pfedchazi kloubni postiZeni koZz-
nim pfiznakéim (10 %). Udaje o prevalenci onemocnéni
jsou znacné& rozdilné, nejCastéji jsou udavany hodnoty
mezi 5-8 % pacientl s psoridzou. Asi u 20 % téchto paci-
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entl se vyvine t€zka, destruktivni, deformujici forma one-
mocnéni. Pomér postiZzeni Zen k muzim je bez rozdilu,
rozdily jsou v klinickych podskupinéich. ,,RA like” formou
onemocni Castéji Zeny a formou s axidlnim postiZenim trpi
spiSe muZi.

Kloubni postiZeni se vyskytuje ve form& mono-, oligo-
i polyartritidy. Charakteristické jsou entezitidy, tenosyno-
vitidy a daktylitidy. Axidlni postiZeni se vyskytuje bud
samostatné nebo v kombinaci s postizenim perifernim.
Nejcastéji jsou postiZzeny klouby sakroiliakalni, a to na roz-
dil od ankylozujici spondylitidy jednostranné a asy-
metricky. Spondylitida se projevuje pfitomnosti parasyn-
desmofyti, syndesmofytl a paravertebralnich kalcifikaci.

Cilem 1é¢by psoriatické artritidy je sniZit nebo zcela
zastavit aktivitu artritidy i entezitidy, zastavit nebo omezit
rentgenovou progresi a soucasné omezit kozni i nehtové
projevy nemoci. V terapii PsA jsou v soucasnosti uzivany
nesteroidni antirevmatika, chorobu modifikujici 1éky
(DMARD:s — disease modifying antirheumatic drugs), kor-
tikoidy a v posledni dobé tzv. biologicka 1é¢ba. Nesteroid-
ni antiflogistika jsou uZivdna v obdobi aktivity onemoc-
néni v plné davce az do dosaZeni remise. Pii neuspéchu
1é¢by nesteroidnimi antiflogistiky je nezbytné zah4jit 1é¢-
bu nékterym z preparati ze skupiny DMARDS, z nichz
efekt byl prokdzan u terapie sulfasalazinem, methotrexa-
tem, leflunomidem a cyklosporinem v monoterapii ¢i kom-
binac¢nich reZimech. U glukokortikoidd neni doporucové-
no jejich systémové poddni, intraartikuldrni podani naopak
muZe byt velkym pfinosem pro pacienta s mono- nebo oli-
goartritidou. U ostatnich farmak pochazeji doklady
o ucinnosti jen z ojedinélych, zpravidla nekontrolovanych
studif a jejich ucinek neni jednozna¢ny nebo je spojen
s nezaddoucimi vedlejSimi G¢inky na koZni syndrom.

Konvencni terapie ovlivni nékteré symptomy, minimal-
ni je v8ak ovlivnéni progrese kloubniho postiZzeni. Remi-
se pfi tzv. konvencni terapii je dosaZena jen asi u 18 %
pacienti s psoritickou artopatii, pouze asi u 8 % je dosaZe-
no skute¢né remise, ve vice neZ poloving pripadil dojde
k naslednému vzplanuti. Nové&js$i moZnost pro terapii PsA
refrakterni na standardni 1é¢bu predstavuje biologicka 1é¢-
ba, ovliviiujici kozni i kloubni projevy nemoci. Opodstat-
néni pro tuto terapii vychdzi ze soucasnych znalosti pato-
geneze PsA a potvrzeni z klinickych studii s antiTNF
léCbou psoriatické artritidy. ZvySend hladina TNF-a je
u PsA prezentovana v synovii, séru i psoriatickych placich,
a také v misté entezitid, tedy zanétlivé zménénych $lacho-
vych tpont a kloubniho pouzdra do kosti. Entezitida je
v soucasnosti povazovana za primarni zdnétlivou afekci
jak u perifernich artritid, tak i u spondylitid a spondyl-
artritid a postiZeni sakroiliakdlnich skloubeni. AntiTNF
terapie je tedy schopna ovlivnit jak periferni kloubni syn-
drom, tak axidlni postiZeni.

Lécba pacientl s psoritickou artritidou je spole¢nym
ukolem revmatologa a dermatologa a vétS$ina novych tera-
peutickych pfistupli zohlediiuje soucasné 1é¢ebné ovlivné-
ni kloubniho i koZniho syndromu.
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TEZKY PRIPAD PSORIAZY LECENY
INFLIXIMABEM

MNOHOSTRANNE VNIMANI KVALITY ZIVOTA
U PSORIATIKU

Prikrylova A.
Dermatovenerologickd klinika FN Brno-Bohunice a LF
MU, Brno

Infliximab je 1€k ze skupiny biologickych pfipravkl
uzivany k terapii autoimunitnich onemocnéni. Jedna se
o chimérickou monoklondlni protilatku (sloZena z 75 %
mysich a 25 % lidskych kompenent). Radi se do skupiny
blokatorti TNF-c.. U¢inek TNF-o blokuje svym navéza-
nim na receptory pro TNF-o na povrchu bunék a tim pre-
ventivné brani prozanétlivému d¢inku TNF-a. TNF-o. je
jednim z kli€ovych cytokind, ktery spousti a udrZuje zanét-
livou reakci.

Tento biologicky preparat se uziva k terapii psoridzy,
ankylozujici spondylitidy, psoriatické artritidy, revmato-
idni artritidy, sarkoid6zy a ulcerdzni kolitidy. Podava se
prostfednictvim infuze, po prvnich 3 dvodnich ddvkach
pak obvykle v 68 tydennich intervalech.

Kontraindikace podani infliximabu jsou relativné velmi
uzké. Jednd se o pfitomnost zavazného infekéniho one-
mocnéni, predev§im tbc, pfitomnost stfedné zdvazného
a zdvazného srdec¢niho selhdvani (NYHA IIL., IV.) a dale
o pfitomnost hypersenzitivity na infliximab, jiné mysi pro-
teiny nebo pomocné latky v prepardtu obsazené.

V naSem kazuistickém sdéleni je popsan ptipad 43leté-
pred 10 lety se k ni pfidruzily i kloubni obtiZe, proto je
pravidelné sledovan i na revmatologii. Pfed zahdjenim bio-
logické 1é¢by z revmatologické indikace uzival methotre-
xat v divce 7,5 mg tydné p.o. Pacient je na nasi klinice
pravidelné ambulantné sledovan od r. 2006. JiZ v minulosti
byl pro psoridzu na spadovém koZnim oddé€leni opakova-
mové terapie psoridzy uzival Neotigason a Sandimmun
Neoral, lokdlné kortikosteroidni externa, dehtové prepara-
ty, derivaty vitaminu D, keratolytika a emoliencia a z dalsi
1é¢by absolvoval UVA, SUP a celkovou PUVA terapii.

Zavedend mistni i celkova terapie byla vZdy pouze
s prechodnym efektem, poslednich 6 let pacient nedoséhl
remise, proto se pristoupilo k zahdjeni biologické 1éCby.

V listopadu 2007 byla u pacienta zahajena infuzni apli-
kace infliximabu podle doporu¢eného ¢asového schématu
a davkovani (5 mg/kg), na kterou nyni pacient pravidelné
dochazi 1krat za 8 tydnd.

Pied zah4jenim 1é¢by biologiky bylo u pacienta PASI
skore 25,0, po 12 tydnech 1é¢by infliximabem PASI skore
doséhlo 3,0 a nyni je pacient jiz pies pal roku v kompletni
remisi.

Béhem celé 1écby infliximabem jsme u pacienta neza-
znamenali Zadné vedlej$i i¢inky souvisejici s touto terapii.

Semradova V.
1. dermatovenerologickd klinika FN U sv. Anny v Brné
a LF MU, Brno

Hodnoceni kvality Zivota je v poslednim letech ,,hitem”
ve vSech vyspélych stitech svéta, nejen v medicinskych
oborech. Jedna se jak o hodnoceni v§eobecné kvality Zivo-
ta, tak zejména o hodnoceni kvality Zivota z4vislé na zdra-
vi, do které patii i v dermatologii pouzivané dotazniky
kvality Zivota, slouZici nejen ke stanoveni dopadu choro-
by na kvalitu Zivota, ale i ke stanoveni kvality 1é¢ebné
péce, hodnoceni ucinnosti zakrokl a v neposledni fadé
i pro analyzy prospéSnosti vynaloZenych néaklada.

Kromé snah o vytvofeni co nejdokonalejSich dotazni-
k pro stanoveni kvality Zivota se v poslednich letech set-
kavame i s kritickymi pfipominkami k jejich struktufe
a funguje jako motivacni sila pro veSkerou ¢innost. Kva-
lita Zivota je z tohoto pohledu velmi subjektivni a proto
velmi obtiZzné€ objektivné kvantitativné vyjadritelna. Ne-
existuje konsenzus v definici na zdravi zavislé kvalité
Zivota. Vnimdani zdravi a jeho vyznamu pro Zivot je pfi-
tom rozdilné jak mezi jednotlivci, tak u kazdého jedince
v pribéhu doby.

Dulezité aspekty kvality Zivota vyjadiuji ndsledujici dvé
z mnoha definic kvality Zivota :

1. Kvalita Zivota je ddna individudlnim vniméanim pozi-
ce jedince v Zivoté, vztaZzené ke kulturnimu a hodnoto-
vému systému dané spole¢nosti. Je ovlivnéna standardy,
cily a doporucenimi této spole¢nosti.

2. Kvalita Zivota je popisny termin, uddvajici emocni,
socidlni a fyzicky pocit pohody a schopnost jedince vyko-
ndvat obvyklé ¢innosti v béZném Zivoté.

Z téchto definic je zfejmé, Ze lidé maji rlizna Zivotni
ocekavani a tyto rozdily jsou dany socidlnimi, psycholo-
gickymi, socioekonomickymi, demografickymi a jinymi
kulturnimi faktory. Zdravotni stav je propojen i s jinymi
aspekty existence, jako jsou socidlni status, zména piijmu,
osobni vztahy, adapta¢ni mechanismy, zodpovédnost,
obraz sebe sama a obvyklé zpusoby Zivota.

Z tohoto pohledu byly analyzovany nékteré vysledky
grantové studie 1. dermatovenerologické kliniky v Brné,
provadéné v letech 2003-2005, kterd se zaméfila na hod-
noceni kvality Zivota u souboru pacienttl s psoridzou. Kro-
meé celé fady parametri byla hodnocena klinicka zavaz-
nost a rozsah psoridzy pomoci PASI skére a ovlivnéni
kvality Zivota pomoci Indexu omezeni psoridzou (PDI).
Pfi hodnoceni obou index po tfech mésicich 1é¢by kore-
luje zlepSeni kvality Zivota (PDI) se zlepSenim klinického
obrazu psoridzy (PASI).

Z pohledu jednotlivych pacientl to vSak neni vZdy
pravda. Rozdily v hodnoceni kvality Zivota ovlivnéné pso-
ridzou jsou obrovské. Hodnota PDI u pacientl s téméf stej-
nym rozsahem choroby podle PASI se 1i8i od 1 do 31.
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Po tomto zjiSténi byly rozebriny dalsi faktory, které by
se mohly podilet na tak velkych rozdilech ve vnimani ome-
zeni psoridzou. Kromé uvedenych indext byly zahrnuty
jeste vysledky Dotazniku Zivotni spokojenosti. Byli vybré-
ni pacienti udavajici nejvétsi a nejmensi omezeni kvality
Zivota psoridzou. U 4 pacientli s nejvyssi hodnotou PDI
v rozmezi 26-31 jsou hodnoty PASI skére u tff z nich prak-
ticky shodné, stejné jako podpriimérna az vysoce podpri-
mérnd vSeobecna kvalita Zivota. Z hlediska spokojenosti
se zaméstndnim a s partnerskymi vztahy se ukazuje, Ze
vSichni jsou v zaméstnini nespokojeni a v partnerskych
vztazich je to naptl. Zda se, Ze na kvalitu Zivota nema vliv
dosazené vzdélani.

Na druhé strané stoji skupina psoriatikd, kterd méla
nulové hodnoty PDI a hodnoty PASI skére 4,6-32,5.
V zaméstnani i v partnerskych vztazich jsou vét§inou spo-
kojeni.

Pfi opacném pohledu zjistime, Ze 13 nemocnych
mélo PASI skore vy$si nez 30, tedy se jednalo o zadvaZznou
formou psoridzy (rozmezi 31,6-46,4) a PDI se pohybova-
lo od 0 do 19. Vezmeme-li v dvahu spokojenost
v zaméstndni a pohodové partnerské vztahy, zda se, i kdyZ
to neplati stoprocentné, Ze mensi omezeni psoridzou uda-
vaji pacienti spokojeni v zaméstnini i s partnerem,
u kterych také vychazi nadprimérnd vSeobecnd Zivotni
spokojenost. Pacientka s nejvyssi hodnotou PDI v této sku-
piné byla nespokojend v zaméstnini, méla problémy
v partnerskych vztazich a vysoce podprimérnou celkovou
kvalitu Zivota. Statistické zhodnoceni celého souboru 102
pacientl ukézalo, Ze psoridza kvalitu Zivota statisticky
vyznamné negativné ovliviiuje vice u Zen neZ u muZzd, vice
u pacienti s psoridzou I. typu (neni statisticky vyznamné)
a Ze nejsou rozdily podle lokalizace koZnich zmén.

Je pochopitelné, Ze z té€chto nékolika piipadi nelze délat
dalekosahlé zavéry, ovSem upozoriiuji nds na skute¢nost,
7e kvalita Zivota neni lehce uchopitelny pojem, Ze je vel-
mi individudln€ vnimédna a ovliviilovéna postoji celé spo-
le¢nosti. Rizné hodnoty kvality Zivota patii riznym sloz-
kdm zdravi podle véku, pohlavi a socidlniho statutu
a vyznam riznych aktivit se méni v Case. DuleZité je, aby
pacient mél podporu ve svém okoli, aby se nestidhl sdm do
sebe, aby se jeho télo nestalo hlavni dominantou jeho Zivo-
ta. Tito lidé potom udévaji Spatnou kvalitu Zivota, trpi
depresemi a jinymi psychickymi poruchami, coZ se zpét-
né projevi na zhorSeni klinického obrazu choroby. Nejen
u nés jsou jednotlivci, rodiny i celd spole¢nost nepfipra-
veni na moznost choroby se v§emi omezenimi, ktera pfi-
nési, a proto povazuji za nejdileZitéjsi individudlni pfistup
lékath nejen k pacientovi, ale k celé jeho rodiné
a vysvétlovani téchto problému v mediich.
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EFALIZUMAB - VYCHODISKO V LECBE
TEZKE PSORIAZY

Slonkova V.
1. dermatovenerologickd klinika FN U sv. Anny v Brné
a LF MU, Brno

Je popsan piipad 53letého muZe, ktery od svych 30 let
trpi chronickou psoridzou. Soucasné se 1éCi s hypertenzi,
hyperlipidémii a pfed 25 lety prodélal t€Zkou exsudativni
pleuritidu. Pracuje jako montazni délnik na stavbach, tak-
Ze lokélni oSetfovani je pro n¢ho obtiZné.

Psoriatické projevy byly zpocitku lokalizovany pouze
v predilekcich, v r. 1997 vSak doslo ke generalizaci, proto
byl pacient opakované hospitalizovin a l1é¢en fototerapii
(SUP, PUVA) jen s Caste¢nym efektem. V r. 2000 byla
zahdjena celkova terapie acitretinem v pocate¢ni ddvce
50 mg/den, pii udrZovaci ddavce 20-30 mg/den dochazelo
v zimnich mésicich vzdy k exacerbaci onemocnéni vyZa-
dujici hospitalizaci, zvySeni davky acitretinu a intenzivni
lokalni terapii. V srpnu 2005 doslo opét k vyrazné exacer-
baci onemocnéni, hodnota BSA byla 65 %, PASI 24,8, pro-
to byla zahdjena celkov4 terapie efalizumabem v inicidlni
davce 0,7 mg/kg s.c., po tydnu byla diavka zvySena na
1,0 mg/kg s.c. Soucasné pacient uzival béhem prvnich tii
tydnt 1é¢by acitretin v davce 20 mg/den. Po 4 tydnech 1é¢-
by doslo k poklesu BSA na 30 % a PASI na 14,2, po
12 tydnech 1é¢by byla hodnota BSA 15 % a PASI 9,8, PGA
80 %, kontrolni laboratorni odbéry byly v mezich normy,
proto pacient pokraCoval v terapii efalizumabem nadéle.
Po 24 tydnech 1é¢by (v lednu 2006) byla hodnota BSA
5 %, PASI 5,9 a PGA 95 %, proto byla terapie efalizuma-
bem ukoncena. Po 2 mésicich vSak dosSlo k exacerbaci,
a tak byla v dubnu 2006 znovu zahdjena celkova terapie
efalizumabem, postupné doslo pfi této 16¢bé béhem néko-
lika mésict opét k navozeni plné remise. Pacient pokracu-
je v terapii efalizumabem nadadle, pfi posledni kontrole na
zaCétku fijna t.r. byla hodnota PASI 1,8.

Efalizumab je humanizovand monoklondlni protilatka
proti CD11a podjednotce molekuly LFA 1, ktera pedstavu-
je kostimulacni signal nutny pro aktivaci T-lymfocytt. Efa-
lizumab blokuje nejen aktivaci T-lymfocytd, ale i jejich
prestup z krevnich kapilar do epidermis a dermis.

U pacienta méla terapie efalizumabem vyborny klinic-
ky efekt, onemocnéni bylo uvedeno do pIné remise. Paci-
ent vyborné spolupracuje, aplikaci zvlada bez problémil,
velkou vyhodou je pro ného fakt, Ze neni tfeba lokdlni tera-
pie, kterd mu v minulosti pfi praci na montdZich cinila
potiZe a vétSinou ji zanedbaval.
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PSORIAZA A KOMORBIDITY

Simaljakova M.
Dermatovenerlogickd klinika LF UK a FNsP Bratislava,
Slovensko

Psoridza je chronické zapalové ochorenie autoimunit-
ného charakteru, ktoré v 15-25 % prebieha v stredne taz-
kej a7 tazkej forme. Tazka forma psoridzy nesie so sebou
50% riziko skratenia Zivota o 3,5-4,4 roka.

Pri psoridze je zndma vysSia incidencia niektorych
ochoreni, ako metabolicky syndrom, ktory zahriiuje arté-
riovl hypertenziu, centrdlnu obezitu, hyperlipidémiu, dia-
betes, inzulin rezistenciu, mikroalbumindriu, z dalSich
ochoreni ateroskler6zu, postihnutie pecene, kardiovasku-
larne ochorenia a pod.

Patomechanizmus psoridzy a komorbidit je podmiene-
ny cytokinovou dysregulaciou, inicidciou tvorby kaskady
cytokinov, néslednou zapalovou reakciou, ktord zasahuje
rOzne systémy.

Liecba psoridzy moze kladne aj zaporne ovplyvnit prie-
beh komorbidit.

Psoridza je systémové ochorenie, pri ktorom by mal byt
pacient pravidelne sledovany s cielom zniZenia vzniku
asociovanych ochoreni.

PITYRIASIS RUBRA PILARIS

Stork J.
Dermatovenerologickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Pityriasis rubra pilaris (PRP) je pomérné vzicné eryte-
mato-papulo-skvamézni onemocnéni nezndmé etiologie,
které je nékdy velmi obtiZzné odlisit klinicky i histologicky
od psoridzy, navic byva popisovano sdruZeni s postiZzenim
kloubnim (téZ s obrazem entezitidy, synovitidy, osteoly-
tickych zmén). PRP je klasifikovéana nejcastéji do 5 klinic-
kych forem. Typ I, klasickd forma dospélych, piedstavuje
55 % ptipadt PRP s kaudalnim Sifenim projevil piechaze-
jicich béhem 2-3 mésicl do erytrodermie, kterd odezniva
v 80 % do 1-3 let. Typ II, atypicky typ dospé€lych, tvori
asi 5 % ptipadt PRP, lisi se od typu I delSim pribéhem (do
3 let odeznivd asi ve 20 %), ptritomnosti ekzematdznich az
ichtyoziformnich projevil a lameléznim olupovani dlani
a plosek a parcidlni alopecii. Asi 10 % nemocnych PRP
postihuje juvenilni klasicky typ III, obdobného charakte-
ru jako typ I, vznikajici obvykle mezi 5.—10. rokem véku
odeznivajici do 1-2 let, juvenilni lokalizovany typ IV
(25 %) vznika kolem 10 let v€ku a je typicky erytematos-
kvaméznimi ohrani¢enymi loZisky s papulami, ¢asto foli-
kularn€ vazanymi nad koleny, lokty, nékdy s nendpadnymi
erytematoskvamoéznimi makulopapulami ve kStici a na tru-
pu, ¢asto s mirnou keratodermii dlani a plosek, chronické-
ho pribéhu (mizi do 20 let véku). Juvenilni atypicky typ
V (5 % PRP) je vzacny, vznika do 2 let véku jako erytema-
tézni projevy, s folikularné vazanymi hyperkeratotickymi
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papulami, keratodermii, sklerodermiformnimi zménami
prsth. Jako typ VI jsou nékdy oznaCovany projevy vzhle-
du PRP sdruZené s HIV infekci spojené s vyskytem nodu-
locystickych a pustuléznich akneiformnich 1ézi a foli-
kularni hyperkeratézou s vysokymi rohovymi cepy
charakteru lichen spinulosus.

Rysy klinické odliSujici psoridzu: ostrivky nepostiZe-
né kiiZe v difuznim erytému, splyvajici folikularné vazané
erytemat6zni hyperkeratotické papuly, ZlutooranZova pla-
tovitd hyperkerat6za dlani a plosek, nehty jsou Zlutavé
ztluStélé, vykazuji subungvalni hyperkeratozy, tfiskovité
hemoragie (jiné zmény jsou méné Casté). Histologicka dia-
gnoéza je obtiznd, predstavuje pouze faktor podporujici kli-
nické pfiznaky, zavisi i na mist€ odbéru. Klasicky obraz
predstavuje folikularné akcentovand hyperkeratéza se
Sachovnicovité usporddanymi okrsky parakeratézy. Nékdy
v8ak se v rohové vrstvé nachazi exsudat, ojedinélé neutro-
fily, nepravidelnd akant6za epidermis s protaZenymi cepy.
Psoridza, na rozdil od PRP vykazuje §tihlé protazené Cepy,
ztenCeni nad vrcholky papil, redukci aZ chybéni stratum
granulosum, shluky neutrofild v parakeratotické rohové
vrstvé, navic u klasické PRP v nékterych studiich je nejcas-
t&jSim ndlezem akantolytickd dyskeratoza (to vede Casto
k diagnéze jiného onemocnéni jako napf. m. Grover, m.
Darier, m. Hailey-Hailey). I kdyZ v 1é¢bé PRP se uplatiiu-
ji podobné preparaty jako u psoridzy, jejich ucinnost je
zpravidla mensi: retinoidy (izotretinoin, etretinit, acitre-
tin), metotrexat, méné cyklosporin A, v posledni dobé se
objevuji i zpravy o uplatnéni 1é¢by biologické.

PRVNI ZKUSENOSTI S LECBOU PSORIAZY
ADALIMUMABEM

Tichy M., Ditrichova D.
Klinika chorob koZnich a pohlavnich LF UP Olomouc
Centrum pro biologickou lécbu psoridzy

Biologické preparaty jsou léky, které pomérné cilené
zasahuji do patogenetickych pochodil fady imunologicky
podminénych onemocnéni. Podle mechanismu t¢inku Ize
tyto 1éky zaradit do skupiny selektivnich imunosupresiv.
V dermatologii jsou zatim jedinou indikaci pro 1é¢bu bio-
logiky t€Zké formy psoridzy. Ve skupiné 1éki blokujicich
aktivaci T-lymfocytl je pro terapii psoridzy registrovan
efalizumab, ve skupin€ inhibitordt TNF-o (tumor necrosis
factor) jsou registrovany infliximab, etanercept a adali-
mumab.

Efalizumab, infliximab a etanercept jsou v terapii t&z-
kych forem psoridzy dnes jiz standardné uZivané 1éky,
s kterymi mame v Ceské republice v centrech pro biologic-
kou 1é¢bu psoridzy priblizné trileté zkuSenosti.

Adalimumab je v dermatologické praxi nové nastupu-
jicim selektivnim imunosupresivem, které v indikaci
psoridzy zatim neni hrazeno z prostfedkl vefejného zdra-
votniho pojisténi. ZkuSenosti s 1é¢bou psoridzy adali-
mumabem v Cesku jsou proto zatim omezené. Adalimu-
mab je rekombinantni pln€ huméanni monoklondlni

Cesko-slovenska dermatologie

335

—b—



protilatka IgG1 specifickd proti TNF-o. Bezpecnost
a ucinnost adalimumabu u psoridzy byla ovéfena
v randomizovanych studiich. Pfipravek se aplikuje subku-
tanné, po inicidlni ddvce 80 mg se pokracuje davkou
40 mg 1x za 2 tydny. Lécba je obvykle dobie tolerovana,
nezadouci Gcinky jsou vétSinou méné zavazné.

Efektivitu adalimumabu jsme si méli moZnost ovéfit
zatim u dvou pacientll — u nemocného s rezistentni gene-
ralizovanou psoridzou a u pacienta s palmoplantirni pso-
ridzou. MiZeme potvrdit dobrou toleranci pfipravku, jeho
nendrocnou aplikaci a dobrou uc¢innost.

Specifita struktury a mechanismu t¢inku adalimuma-
bu, jeho dobra tolerance a Uc¢innost a ¢aste¢né odlisné
spektrum nezadoucich ucinkt oproti ostatnim biologickym
Iékiim jsou vlastnosti, kterymi by bylo perspektivné moz-
né obohatit systémovou terapii psoridzy i v rutinni praxi.

KLASICKA TERAPIA PSORIAZY

Urbancek S.
Dermatovenerologickd klinika, FNsP F. D. Roosevelta
Banskd Bystrica, Slovensko

Klasické antipsoriatika predstavujui zlaty Standard liec-
by psoridzy. LieCebny pristup je individualny, zavisi od
stupnia postihnutia. U lahkych foriem je dostacujica zvac-
Sa lokdlna liecba, u miernych az tazkych foriem je na do-
siahnutie efektu potrebnd fototerapia, alebo systémova
liecba.

Z tradi¢nych lokalnych liekov sa stéle pouZivaju dech-
tové preparaty, ditranol a kortikoidy, z novS§ich derivaty
vitaminu D3 a retinoidy. Zastupcami systémovych liekov
si metotrexat, acitretin a cyklosporin A. Vo fototerapii sa
vyuZzivaju najmd spektra v pdsmach UVA, UVAIL, UVB
a tzkospektrdlneho UVB. Kompendium klasickej terapie
na Slovensku dopliia moZnost prirodnej balneoterapie
(Smrdaky).

Prezentacia uvadza prehladny sumar tradi¢nych lokal-
nych a systémovych modalit Standardne pouZivanych
v nasich krajinach. VSetky celkové antipsoriatikd st vhod-
né na dlhodobu kontinudlnu, ¢i intervalovu terapiu a si
dostupné prakticky kazdému dermatolégovi bez shvalenia
zdravotnymi poistoviiami. Hlavnymi vyhodami tejto sku-
piny st mnohoro¢né skisenosti a z toho vyplyvajica pred-
vidatelnost lieCebného efektu a neZiadicich ucinkov.
Nezanedbatelnou vyhodou je moznost ich vzidjomnej kom-
binécie, ¢o umoZiiuje prisposobenie individudlnym potre-
bam pacienta. Diskutované s tieZ moZznosti kombinécie
s biologikami.
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GENETIKA A PATOFYZIOLOGIE PSORIAZY

Vasku V.
1. dermatovenerologickd klinika FN U sv. Anny v Brné
a LF MU, Brno

Psoridza je tzv. komplexni (multifaktoridlni) choroba,
je tedy spusténa akci mnoha gent pod vlivem vybavnych
faktorti. Nékteré z téchto genlt maji pod kontrolou zavaz-
nost regulaci zanétlivého procesu — geny zavaznosti cho-
roby, jiné jsou jako geny vnimavosti jedine¢né pro psori-
dzu. V jedné rodiné mohou nastat rizné kombinace téchto
gentl, coZ dava chorobé zna¢nou klinickou i genetickou
§ifi. Mnoho psoridzou nepostiZzenych jedincti ma jednu
nebo vice alel choroby, chybi jim vSak dal$i genetické fak-
tory a faktory prostiedi k manifestaci choroby. Na choro-
bu mtZeme pohlizet také jako na vedlejsi produkt gene-
tickych variaci vznikajicich pod selektivnim tlakem
infekci nebo toxickych faktorii pisobicich na rizné sloz-
ky imunity. Tyto genetické varianty piedstavuji také poly-
morfismy. U psoridzy je mozno statisticky asociovat alely
mnohych polymorfismi s jejim vyskytem nebo interme-
diarnimi znaky tohoto onemocnéni. V nasi dlouhodobé
provadéné studii jsme prokdzali vnimavost pro psoridzu
u polymorfismu v genu pro receptor pro produkty pokro-
¢ilé glykace (RAGE), u nékterych dalSich genti také signi-
fikantni rozdily v intermedidrnim fenotypu.

Psoritické procesy v kizi predstavuji sloZitou koZni
imunitni reakci s vyraznou zdnétlivou slozkou
a epidermdlni hyperproliferaci. Pfi aktivaci koZniho imu-
nitniho systému probihd nékolikastuptiovy proces v oblasti
imunity specifické a nespecifické. Psoriticky fenotyp lze
povazovat za vysledek interakci mezi infiltrujicimi leuko-
cyty, stalymi populacemi riznych bunéénych typt v kizi
a uspofddanim prozanétlivych cytokind, chemokinil
a riznych medidtord v kiZi produkovanych. Nejnovéjsi
poznatky zdlraziuji tlohu dendritickych bunék a vliv
nékterych jimi produkovanych cytokind na navozeni dife-
renciace lymfocytl smérem k Thl ¢i Tcl cytokinovému
profilu, ale také k profilu Th17 s produkci interleukinu 17,
ktery pfimo ovliviluje expresi fady genu fidicich zanét
v psoritické kuZi. V projevech psoridzy je zvySena
i exprese chemokind, kterd je norméalné omezena na lym-
fatické uzliny a lymfoidni tkdn€. Tato exprese pro lymfo-
idni uspofadani in situ v loZiscich psoridzy siln€é podporu-
je vyznamnou roli dendritickych bunégk se stalou aktivaci
T-lymfocytt v udrZeni chronického pribéhu onemocnéni.
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