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Abstrakt

Fotoprotekcia u pacientov po transplantacii obliciek
Autor: Zuzana Hajselova

Vedtici diplomovej prace: doc. PharmDr. Josef Maly, Ph.D.
Konzultant: Mgr. Barbora Varikova

Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova

Uvod a ciel’ Pacienti po transplantacii obli¢ky (TxO) maju z dévodu celoZivotnej imunosupresivnej (IS)
terapie zvysené riziko vyskytu koznych ndadorov. Pacientom je preto doporucovand doésledna
fotoprotekcia. Ciefom 3tudie bolo zistit znalosti a mieru fotoprotekcie a dalej analyzovat vybrané

rizikové faktory rakoviny koZe u pacientov po TxO.

Metodika: Prierezovd observacna studia prebiehala od 15. aprila 2019 do 31. decembra 2019 na
Hemodialyzacnom stredisku Fakultnej nemocnice Hradca Krdlové. Do studie boli zahrnuti pacienti
starsi ako 18 rokov, ktori v definovanom obdobi navstevovali Hemodialyzacné stredisko. Data boli
ziskané pomocou zberu dat zo zdravotnickej dokumentdcie (napr. vyskyt a typ rakoviny koZe, uzivané
IS) a pacientom vyplneného dotazniku (napr. fototyp, expozicia slnecnému Ziareniu, fotopotekcia).

Data boli analyzované pomocou deskriptivnej Statistiky.

Vysledky: Zo 410 pacientov navstevujlucich Hemodialyza¢né stredisko vyplnilo 361 (88,0 %) pacientov
dotaznik. Studie sa zG&astnilo 233 (64,5 %) muZov a 128 (35,5 %) Zien. Priemerny vek pacientov bol
57,72 £ 11,73 rokov. Rakovinu koZe malo 49 (13,6 %) pacientov. Diagnézu rakoviny koZe mala priblizne
Stvrtina pacientov s fototypom | a patina pacientov s fototypom Il. Povedomie o zvySenej ochrane pred
slne¢nym Ziarenim malo 72,8 % pacientov bez a 77,5 % pacientov s diagndézou rakoviny koZze.
Opalovacie krémy pouzivalo 95,5 % pacientov bez a 93,9 % pacientov s diagndzou rakoviny koZe.
Druhym najcastejSim spdsobom fotoprotekcie bola ochrana pokryvkou hlavy u 52,6 % pacientov bez

a u 69,4 % pacientov s diagndzou rakoviny koZze.

Zaver: Priblizne kazdému siedmemu pacientovi po TxO bola diagnostikovana rakovina koZe. Znalosti

a miera fotoprotekcie bola v skupine pacientov s touto diagndzou a bez nej porovnatelna.

Klacové slova: fotoprotekcia, rakovina koze, transplantacia obliciek.



Abstract

Photoprotection in Patients after Kidney Transplantation
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Introduction and aims: Patients after kidney transplantation (KT) are in a higher risk of developing skin
cancer as a result of lifelong immunosuppressive (IS) therapy. Thorough photoprotection is therefore
recommended. The aim of this study was to determine patients’ awareness and level of

photoprotection and to analyse selected risk factors for skin cancer development in patients after KT.

Methods: The cross-sectional study was undertaken from 15th April to 31st December 2019 at the
Haemodialysis Centre in the Teaching Hospital Hradec Kralové. Patients included in this study were
above 18 years old, who visited Haemodialysis Centre in the defined period. The data was collected
from the patients’ medical documentation (e.g. occurrence of skin cancer and skin cancer type, current
IS) and from the written version of questionnaires (e.g. phototype, sun exposure, photoprotection).

The data was analysed using descriptive statistics.

Results: There were 410 KT patients in regular care of the Haemodialysis Centre, 361 fulfilled the
questionnaire (88.0 %). Of them, 233 (64.5 %) were males and 128 (35.5 %) females. The mean age
was 57.72 £11.73 years. A number of 49 (13.6 %) patients were diagnosed with skin cancer.
Approximately a quarter of patients with phototype | and a fifth of patients with phototype Il had a
skin cancer diagnosis. A total of 72.8 % patients without and 77.5 % with skin cancer diagnosis were
aware of the need for higher photoprotection. Sunscreens were used by 93.5 % patients without and
93.9 % patients with skin cancer diagnosis. The second most common approach to photoprotection

was wearing hats by 52.6 % of patients without and 69.4 % patients with a skin cancer diagnosis.

Conclusions: Approximately one in 7 patients after KT was diagnosed with skin cancer. The awareness

and level of photoprotection was similar between patients with and without this diagnosis.

Key words: photoprotection, skin cancer, kidney transplantation.



1. Uvod a ciel

Transplantacia oblicky (TxO) je najlepSou metddou liecby u pacientov terminalneho $tadia ochorenia
obli¢iek. Potlaceniu rejekcie (odmietnutiu transplantovaného organu) sa da predist nasadenim
celozivotnej imunosupresivnej (IS) terapie. IS predlzuju funkénost transplantovaného organu a celkovu

dobu preZitia pacientov.

Jednym z najvyznamnejsich neziaducich Uc¢inkov dlhodobej imunosupresie je zvySené riziko vyskytu

koZnych nadorov.

Pacientom po TxO sa preto odporucéa dosledna celozZivotna ochrana pred Skodlivymi vplyvmi sine¢ného
Ziarenia ako prevencia vyskytu rakoviny koZe (tzv. fotoprotekcia). Medzi zdkladné spdsoby
fotoprotekcie patri cielene sa nevystavovat slneénému Ziareniu (predovsetkym v poludnajsich
hodinach). Pri pobyte na sinku pouzivat pravidelne opalovacie krémy s vysokym ochrannym faktorom
a nosenie vhodného oblecenia (napr. pokryvka hlavy, dlhé rukavy). Pacienti po TxO by mali byt pouceni
o zvySenom riziku vyskytu koZnych nadorov, mali by vykonavat samovySetrenie koZe a nahlasit

akékolvek podozrenie, aby mohol lekar naplanovat navstevu dermatoldga.

Ciefom Studie bolo zistit znalosti a mieru fotoprotekcie, a dalej analyzovat vybrané rizikové faktory

rakoviny koZe u pacientov po TxO.



2. Teoreticka ¢ast

2.1. Metodika resSerse

Pri spracovani reSerse bola pouzita bibliograficka databaza PubMed, odborné knihy zamerané na danu
tému a internetovy prehliada¢ Google Scholar. Pri kapitole 2.2.4 boli pouzité suhrny udajov

o pripravku, dostupné na strankach Statniho Ustavu pro kontrolu Iéciv.

V databdze PubMed boli pouZité kombinacie klucovych slov: ,photoprotection”,

»immunosuppressants”, , kidney transplantation”, ,phototoxicity”, ,malignancy”, ,skin cancer”.

Z odbornych publikacii boli pouzité monografie Transplantace ledviny v klinické praxi (Viklicky O a kol.,
Grada 2008) (1), Moderni farmakologie v nefrologii (Tesar V a kol., Maxdorf, 2018) (2) a Doporucené
postupy a algoritmy v nefrologii (Viklicky O a kol., Grada, 2010) (3).

Informacie ohfadom transplantacie (Tx) v kapitolach 2.2.1 a 2.2.2 boli ziskavané z webovych stranok
Koordinac¢niho stfediska transplantaci (4), Institutu klinické a experimentalni mediciny (IKEM) (5)

a Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) (6).



2.2. Posttransplantacna imunosupresivna terapia
2.2.1. Transplantécie organov v Ceskej republike, na Slovensku a vo svete

Tx sa oznacuje lie¢ebny proces, pri ktorom nastava prenos orgdnov alebo tkaniv z tela darcu do tela
prijemcu. V Ceskej republike (CR) sa z orgdnovych Tx uskuto&fiuju Tx srdca, plic, TxO, pankreasu,
tenkého €reva, pe€ene a maternice. Na izemi CR sa nachadza 7 transplantaénych centier. Na Slovensku
(SVK) prebiehaju organové Tx srdca, obliciek, pecene, pluc a pankreasu. Na SVK sa nachadza

6 transplantac¢nych centier (1,4,7,8).

U pacientov s terminalnym zlyhavanim organov je Tx najlepSou terapiou. Tx srdca a pluc je Zivot
zachrarfiujlca intervencia. U TxO a inych organov vedie k predizeniu Zivota a zlepeniu kvality Zivota
pacientov. Vyhodou je navrat do takmer plnohodnotného Zivota. Skracuje sa doba hospitalizacie,
zniZzuje sa pocet operdcii a ¢asto aj uzivanych liekov. Medzi rizikd Tx patria komplikacie spojené
s operdciou (napr. Utlm respiracného centra z dovodu poufzitia anestézie, krvdcanie pocas operacie,

infekcie), neZiaduce ucinky IS, rejekcie ¢i zlyhanie organov (9,10,11,12).

Koordinaéni stiedisko transplantaci v CR za dvanast rokov (do roku 2017) zaznamenalo 9 000
pacientov, ktori potrebovali Tx organu. Vdaka diagnostickym aj lie¢ebnym pokrokom v medicine a kvoli
starnucej populdcii kaZdoro¢ne celosvetovo stupa nielen pocet diagnostikovanych pacientov

potrebujucich Tx organu, ale aj samotnych Tx (13).

V roku 2009 bolo v CR transplantovanych 612 organov. Pocet Tx orgdnov v CR do roku 2019 stupol na
872 (14). Na Slovensku (SVK) bolo v roku 2009 realizovanych 391, tento pocet stupol na 456 do roku
2019 (7). Celosvetovy pocet organovych Tx stupol od roku 2008 do roku 2018 z 100 886 na 146 759
(33).

2.2.2. Transplantacia oblicky

TxO je najucinnejSou liecbou chronického zlyhdvania obliciek. Oproti pacientom na dialyze sa zvySuje
predpokladana doba preZzitia pacientov po TxO na dvojnasobok (15). Nevyhodou TxO je predovsetkym

moznost rejekcie Stepu a nutnost doZivotnej IS a s tym spojené riziko neZiaducich Géinkov (1,16,17).

Prijemca je pacient vterminalnom Stadiu chronického ochorenia oblic¢iek. Prijemca je podrobne
vysetreny a po postideni zdravotného stavu a moznosti Tx je zaradeny na ¢akaciu listinu. Cakacia listina
na Tx je zoznam pacientov spliiajucich zakladné podmienky pre TxO. Postdenie by malo prebehnut
u kazdého pacienta v terminalnom stddiu chronického ochorenia obliciek (glomeruldrnej filtracie (GFR)
< 15 ml/min), idedlne u? v $tvrtom $tadiu ochorenia (GFR 15 < 29 ml/min). Dalej sa zistuje krvna skupina

a fudské histokompatibilné protilatky. Ak je pacient nahldaseny do cakacej listiny, ale chybaju mu
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niektoré vysetrenia, nie je zaradeny do vyberu. Poradie na ¢akacej listine nie je chronologické, zavisi
od miery biologickej zhody pacienta s darcom. Dévodom je nizsia pravdepodobnost rejekcie oblicky
prijemcom. Po zaradeni do Cakacej listiny je oCakavany zaciatok dialyzaénej lie¢by do troch mesiacov
a pri GFR £ 10 ml/min, je moZna preemptiva Tx. Dialyza¢na lie¢ba vsak nie je podmienkou zaradenia

do ¢akacej listiny (25,28,29).

Pacienti, ktori prekonali malignitu, alebo sa u nich prave vyskytuje maligne ochorenie, podstupujui po
konzultacii s onkolégom posudenie. Medzi faktory rozhodovania o zaradeni do ¢akacej listiny patri aj
potencial progresie alebo rekurencie malignity (zavisi od typu, Stadia a stupfia malignity), dalej vek

pacienta a pritomnost komorbidit (30).

Darcom organu v CR sa po smrti mdze stat ktokolvek, kto pocas Zivota nevyjadril jednoznaény pisomny
nesuhlas s darovanim tkaniv a orgdnov a nie je zaregistrovany v Narodnim registru osob nesouhlasicich
s posmrtnim odbé&rem tkani a organdl. Darcovia sa delia na kadaveréznych a Zijucich. Zijucim darcom
mozZe byt osoba nad 18 rokov spdsobild k pravnym uUkonom bez ohladu na pribuzensky vztah
k pacientovi. Darca podlieha podrobnému vysetreniu pred Tx. V pripade nezhody krvnej skupiny
existuje moznost parovej transplantacie, pri ktorej dochadza k vymene obli¢iek medzi dvoma dvojicami
[udi. DIhodobé vysledky Tx st vyrazne lepsie u pacientov s obli¢kou od Zijuceho darcu a s moznostou
nacasovania TxO pred zaciatkom dialyzy. Pri Tx od kadaverdzneho darcu (na rozdiel od Zijuceho darcu)
je oblicka vystavena vacsej zatazi kvoli transportu ku prijemcovi, co mbze mat za nasledok pomalsi

rozvoj funkcie Stepu (31,32).

Uspe$nost transplantécie zavisi okrem chirurgického zakroku aj na potlaceni rejekcie $tepu IS terapiou
(22). Rejekcia po TxO modze byt humordlna alebo bunkova. Pri humorélnej rejekcii ide o reakciu
protilatok prijemcu proti antigénom Stepu darcu (19). Bunkova rejekcia je sprostredkovana CD4+
a CD8+ T lymfocytmi a makrofagmi (20,21). Rejekcia Stepu sa podla ¢asu nastupu deli na akdtnu

a chronicku (23,24).

IS, ktoré sa dnes pouzivaju, Specificky potlacaju imunitny systém prijemcu, a tym zaistuju ochranu
oblicky od darcu s odliSnym imunitny systémom. IS je sice vyborne ucinna pri jednoro¢nom prezivani
Stepov aj pacientov (95 %), pocas piatich rokov ale Uspesnost klesa (66 % preZitie Stepov a 79 % preZitie
prijemcov). Napriek vysokej t¢innosti dnesnych IS ich vsak nie je mozné s odstupom ¢asu od TxO Uplne
vysadit. Dlhodoba IS liecba so sebou prinasa riziko komplikécii, napr. zvySené riziko infekcii
a nadorovych ochoreni vplyvom dlhodobého potla¢ovania imunitného systému alebo zvysené riziko
vyskytu neziaducich ucinkov. Cielom je najst rovnovahu medzi ucinnou IS, ktora potlacuje rejekciu
organu, a neziaducimi Ucinkami tejto terapie, medzi ktoré patria vznik infekcii, novotvarov,

metabolickych zmien ¢i nefrotoxicity. IS rezimy sa delia podla doby ich pouZitia a indikacii na indukéné,
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udrzZiavacie a antirejekéné. Jednotlivé IS sa vacsSinou delia podla mechanizmu ucinku alebo podla

velkosti svojej molekuly (1).

Rozdiely v preziti pacientov lie¢enych r6znymi IS si vyznamne menSie ako v ich preZiti pri dialyze.

Terapia lubovolnymi z pouzivanych IS po TxO vedie k lepSim vysledkom neZ samotna dialyza (6).

European Renal Association-European Dialysis and Transplant Association (ERA-EDTA) vydala v roku
2016 spravu, ktord popisuje epidemiolégiu TxO pre termindlne Stadium ochorenia oblic¢iek v 36
sledovanych krajinach u 686,9 milionov obyvatelov. Incidencia TxO v termindlnom Stadiu ochorenia
obli¢iek bola 121 pripadov na milién obyvatelov, pricom v CR bola incidencia 243 pripadov na milién
obyvatelov. Z toho bolo 62 % pacientov muzov, z nich 52 % vo veku > 65 rokov, pricom najcastejSou
pri¢inou zlyhavania oblic¢iek bol diabetes mellitus (DM) (23 %). Medzi dalSie Casté priciny zlyhania
obliciek patrila hypertenzia, glomerulonefritida a chronicka intersticidlna nefritida. Vplyv mala taktiez
rodinna anamnéza (RA) tychto ochoreni, ako aj ochorenia obliciek, pripadne iatrogénna pricina (napr.

nesteroidné protizapalové lieky (NSAID)) (25,26,27).

Rovnako ako u Tx ostatnych organov sa pocet TxO zvysuje. V CR sa zvysil pocet TxO od roku 2009 do
roku 2019 z 373 na 510 a pocet Zijucich darcov vzrastol z 27 na 49 (4). Na SVK stupol pocet TxO od roku
2009 do roku 2019 zo 172 na 197 TxO, pocet Zijucich darcov stupol z 19 na 21 (7). Celosvetovo stupol
pocet TxO od roku 2008 do roku 2018 z 69 312 na 91 844, ale pocet Zijucich darcov klesol z 32 085 na
31767 (33).

Dovody stupajiceho poctu TxO su podobné ako u ostatnych organovych Tx. TieZ sem patria nizsie

naklady na zdravotnu starostlivost u pacientov po TxO oproti pacientom na dialyze (13).

2.2.3. Typy imunosupresie

IS Ucinkuju pomocou réznych mechanizmov, ako su deplécia lymfocytov, ovplyvnenie migrécie
lymfocytov alebo blokovanie mechanizmov spojenych s odpovedou lymfocytov. Medzi najéastejsie
pouzivané IS patri skupina malych molekul (kortikosteroidy (KS), azatioprin, mykofenolat mofetil,
acidorezistentne potiahnuty mykofenoldt sodny, inhibitori kalcineurinu (CNI) — takrolimus
a cyklosporin, inhibitory pre cicavéi ciel rapamycinu (mammalian target of rapamycin, mTOR) —
sirolimus a everolimus) a skupina biologickych lieCiv, ktoré obsahuju proteiny (polyklonalne

a monoklonalne protilatky, fizne proteiny a intravendzne imunoglobuliny) (1).

o Indukéna imunosupresia

Indukénou lie¢bou sa oznacuje kratkodoba, velmi intenzivna IS. D6vodom je zabranenie rejekcie Stepu

v ranom obdobi po TxO, ked je imunitnd reakcia najviac intenzivna (napr. u pacientov
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s predchadzajucimi TxO, s vysokou frekvenciou [fudskych leukocytovych antigénov, s akutnou
tubuldrnou nekrézou po TxO) (1,6). Vysoké davky KS, predovsetkym metylprednizoldn, pripadne
polyklonalne protilatky proti T lymfocytom (antitymocytarne globuliny (ATG), napr. kralicie), sa
pouZivaju pri TxO a va&$inou v rovnakej alebo v nizéej davke, aj v prvy defi po operécii. Dalej sa pouZiva
monoklonalna protilatka proti receptoru pre interleukin 2 (baziliximab). Baziliximab viaze CD25 antigén
na povrchu aktivovanych T lymfocytov, ¢im kompetitivne inhibuje interleukinom 2 sprostredkovanu

aktivitu, zodpovednu za kritickd fazu v odpovedi imunitného systému pri rejekcii Stepu. (6,34).

o UdrZovacia imunosupresia

UdrZovacia IS je dlhodoba terapia, menej intenzivna neZ indukénd. IS rezim je podla moZnosti
individualizovany a zvykne pozostéavat z dvojkombinacie az trojkombinacie IS za Uc¢elom minimalizacie
neziaducich ucinkov (mozZnost podavania nizsich davok pri kombinacii IS) a zarover so zachovanim

antirejekénej ucinnosti (1,2,6).

Vysoké davky IS sa podavaju pocas prvych troch mesiacov po TxO, pretoze v tomto obdobi je najvyssie
riziko rejekcie. Pocas terapie sa davky IS postupne zniZuju. Podla vyskytu neZiaducich ucinkov (ako
myelotoxicita ¢i opakované infekcie) sa moZe prejst ztrojkombinacie na dvojkombinaciu az
monoterapiu. Zakladom terapie su (minimalne na zaciatku terapie) CNI (cyklosporin a takrolimus).
Druhé liecivo do kombinacie vacsinou byva antiproliferativne IS (mykofenolat mofetil, enterosolventny
mykofenolat sodny alebo azatioprin) a tretim je KS. Vysoka ucinnost IS sa da docielit kombinaciou CNI
so sirolimom alebo everolimom, jej nevyhodou je vsak je vyskyt nefrotoxicity. Okrem zniZenia davok,
pripadne aj poctu IS, je na zaklade nezZiaducich U¢inkov moznd aj zamena IS, vratane zameny réznych

CNI medzi sebou (1,2,62).

o Antirejekéna terapia

Indikdciou k nasadeniu antirejekénej terapie je rejekcia Stepu. Podla histologického ndlezu sa voli
optimalna antirejekéna terapia. Pri akdtnej bunkovej rejekcii sa v prvej fazi pulzne podavaju KS
(metylprednizolén). V druhej faze sa pouziju antilymfocytarne lie€iva (1,2,35). Na vaskuldrne rejekcie
sa pouzivaju ATG. Stratégia na zvratenie akutnej humordlnej rejekcie pozostdva z plazmaferézy,
takrolimu, mykofenolatu mofetilu, pripadne v kombinacii s intravendzne podanymi imunoglobulinmi.

V pripade rezistencie sa da u hormonalnej rejekcie pouzit rituximab (1,2,36,37).
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2.2.4. Prehlad imunosupresiv
2.24.1. Malé molekuly
o Kortikosteroidy

KS patria medzi zdkladné IS udrZovacej aj antirejekénej terapie. Patria sem prednizdn, prednizoldn
a metylprednizolén (1). Metylprednizoldn je KS s vyssim protizapalovym Gcinkom neZ prednizolén

a s mensou tendenciou vyvoldvat retenciu sodika a tekutin (40).

KS pOsobia protizapalovo a imunosupresivne. V krvi prebieha transport KS pomocou naviazania na KS-
viazuci protein. Pred vstupom do bunky sa KS z vazby uvolni. Po vstupe do bunkového jadra sa naviazu
na glukokortikoidny receptor na DNA a stimuluju transkripciu mRNA k proteosyntéze. IS ucinok
steroidov je komplexny a zahfna potlacenie produkcie cytokinov a adhezivnych molekul, ovplyvnenie
apoptdzy a aktivaciu buniek zapalu. Vazbou na steroidny receptor reguluju transkripciu nukledrneho

faktoru-kB, ktory zodpoveda za prepis génov pre jednotlivé cytokiny zapalu (1,40,41,42,43).

KS sa metabolizuju cestou cytochrému P450 3A4, z ¢oho vyplyvaju ich interakcie s inhibitormi (napr.
itrakonazol, klaritromycin, verapamil), ako aj induktormi (napr. rifampicin, fenobarbital, fenytoin)
tohto cytochrému. Prednizén sa nielen metabolizuje cestou cytochromu P450 3A4, ale tento
cytochrom aj indukuje. Zvysuje tym metabolizmus cyklosporinu, takrolimu a sirolimu. Tieto interakcie

neboli dokdzané u prednizolénu ani metylprednizolénu (40,44,45).

Medzi neZiaduce Uucinky KS patria napr. poruchy endokrinného systému (adrenokortikoidna
insuficiencia, Cushingov syndrém), poruchy koZe (napr. zhorsené hojenie ran), katarakty, glaukdm di

osteoporéza. (40,45).

KS dalej sposobuju hypertenziu (u priblizne 15 % pripadov) a su najéastejSou pricinou iatrogénne
navodeného DM. DM vznikd predovsetkym prostrednictvom rozvoja inzulinovej rezistencie. Rozvoj DM
pri terapii KS je zavisly na dévke adiZke ich podavania. KS mozu taktiez spdsobovat ezofagitidu,

peptidické vredy, pripadne depresivnu naladu (1,46).

Spoloénym rizikom IS liecby u pacientov po TxO su infekcie. Vac¢Sinou k nim dochadza pocas prvych
Siestich mesiacov po TxO. U viac ako polovice tychto pacientov dbjde kinfekénej nakaze, ato
predovsetkym mocovych ciest, k pneumdnidm, cytomegalovirusom, pri¢om fatalnych je asi 5%
pripadov. Medzi hlavné rizikové faktory patri klinicky stav pacienta pred TxO, ato malnutricia,
pritomnost DM, obezity, polycystické oblicky. Dalsimi rizikovymi faktormi st predchadzajuca IS lie¢ba,

nepoznana i nedostatocne liecend infekcia prijemcu, kolonizacie rezistentnymi patogénmi (napr.
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vankomycinrezistentny Enterococcus, meticilinrezistetny Staphylococcus aureus, Pseudomonas

aeruginosa), nedavne uZivanie antibiotik, ¢i casty pobyt v nemocnici (1).

Vzhladom na cirkadialny rytmus v tele sa vyskytujucich KS sa zvykn( podavat dopoludnia, pricom sa
mozu podavat peroralne ¢iinjekéne. Vyznaduju sa rychlou absorpciou po peroralnom podani, vysokou
biologickou dostupnostou a velkou distriblciou do tkaniv. Perordlne sa KS podavaju po jedle, aby sa

znizila ich gastrotoxicita (40,42).

V dobe tesne pred TxO sa poddava intravendzne metylprednizolén v davke 500 mg. V priebehu 3 az 5
dni po TxO nastdva prevod pacientov z metylprednizolédnu na prednizén. Davka prednizénu sa typicky
znizuje z 10 mg na 5 mg v priebehu udrZovacej IS. Davka prednizonu moze byt aj vyssia, nemala by vSak
presiahnut 1 mg/kg denne. V pripade rejekcie sa podava metylprednizolén 500 mg intravendzne po

dobu troch dni. Nasledne sa pacient prevedie naspéat na prednizén (47,48).

o Inhibitory kalcineurinu

Cyklosporin a takrolimus su sucéastou zakladnej udrZovacej IS terapie po TxO. Vyznamne zvysuju

jednoroc¢né prezivanie transplantovanych obliciek (1,6,49).

CNI sa po vstupe do bunky naviazu na cytoplazmatické proteiny, cyklosporin na cyklofiliny a takrolimus
na FK-viaZuce proteiny. Vzniknuty komplex sa naviaZze na enzym kalcineurin, ¢im blokuje jeho aktivitu.
Tym sa narusi na kalciu zavisly prenos signalu k faktorom v jadre, ktoré sa zucéastiuju transkripcie
génov pre cytokiny. Nasledne sa potlaci produkcia interleukinu 2, interleukinu 3, interferédnu y a tumor

nekrotizujuceho faktoru a (1,50).

Z doévodu vysokej variability farmakokinetiky CNI uroéznych pacientov je nevyhnutné pravidelne
kontrolovat ich hladiny v krvi (51). Tato variabilita je vysoka, predovsetkym uich absorpcie
a metabolizmu. CNI sa metabolizuju pomocou cytochrému P450 3A4, z ¢oho vyplyvaju ich liekové
interakcie s induktormi a inhibitormi tohto enzymu. Cyklosporin je substrdtom aj inhibitorom pre

P-glykoprotein (52,53).

Nefrotoxicita je jednym z typickych neziaducich G¢inkov CNI. M6ze ist o funként (&i akutnu) alebo
Strukturdlnu (chronickd) nefrotoxicitu. Funkéna nefrotoxicita je zavisla od davky a modze byt
reverzibilng, ak sa liek prestane podavat. Strukturalna nefrotoxicita nemusi byt reverzibilna, ¢asto je

progresivna. Dal$im ¢astym neziaducim Gcinkom je hepatotoxicita (1,49).

Medzi dalSie ¢asté neziaduce Ucinky pri terapii CNI patri vyrazne vyssie riziko rozvoja DM po TxO, najma
u takrolimu. Rozvoj DM u CNI vznikd zniZzenou produkciou inzulinu a vznikom periférnej inzulinovej

rezistencie. Pri liecbe CNI je vyssi vyskyt hyperlipidémii a hypertenzie ako aj hyperurikémie,

15



predovsetkym u cyklosporinu. V pripade rizika vzniku ¢i dekompenzacie diabetu je mozna zamena
takrolimu za cyklosporin. Terapia cyklosporinom aKS porovnatelne vedie k hypertenzii
a hyperlipidémii, KS viac pbésobia na rozvoj diabetu neZ cyklosporin. CNI taktieZz mdzu sposobovat
trombocytopénie a gastrointestinalne neZiaduce ucinky (napr. dyspepsia, hnacka, nevolnost). Medzi

dalsie neziaduce Ucinky CNI patri vyskyt malignit (1,54).

Cyklosporin sa podava 2krat denne, vo forme roztoku alebo tabliet. Takrolimus sa m6zZze podavat 2krat
denne alebo raz denne utabliet s predizenym uvolfiovanim. M6?u sa podéavat perorilne alebo
intravendzne. Davkovanie sa urcuje individualne. Poddvanie cyklosporinu sa vacsinou zacina s davkou
10 az 15 mg/kg/deri. Davka sa postupne zniZuje na udrZiavaciu davku 2 az 6 mg/kg/den. Pri kombinacii
s inymi IS sa mo6Ze zacinat nizSou davkou (3 az 6 mg/kg/den). Liecba takrolimom sa zac¢ina davkami 0,20
az 0,30 mg/kg/den peroralne alebo 0,05 az 0,01 mg/kg/den intravendzne. U pripravkov takrolimu
s predizenym uvolfiovanim stadi podavat raz denne, priom sa za¢ina davkou 0,17 mg/kg/der.
Davkovanie CNI je individualne podla konkrétnych kombinacii IS, pripadne dalSich faktorov (napr.
podavania interagujucich liekov). Takrolimus sa poddva nalac¢no (kvéli maximalizacii absorpcie, ktora
je vplyvom potravy znizovana). Pripravky takrolimu s predizenym uvolfiovanim sa podavaju zvyéajne

rano. Cyklosporin sa podéva nezavisle od potravy ale vzdy v rovnakom vztahu k potrave (51,52,53).

Z dévodu vyssej ucinnosti takrolimu, jeho nizSej nefrotoxicite a pravdepodobnosti vyskytu rejekcie, je
dnes viac pouzivany nez cyklosporin. U takrolimu sa vSak oproti cyklosporinu vyskytuje vyssia

neurotoxicita a neZiaduce ucinky na traviaci trakt (1,49).

o Antimetabolity

Medzi najpouzivanejsie antimetabolity v IS terapii po TxO sa radi azatioprin a mykofenolat mofetil.
Pouzivaju sa v kombinacii s CNI a KS ako sucast udrziavacej IS. Vzhladom na to, Ze mykofenolat mofetil
sa vyznaCuje vys$Sou ucinnostou aj bezpelnostou neZ azatioprin, sa mykofenolat mofetil pouziva
CastejSie. Na rozdiel od mykofenoldtu sa azatioprin nevyznacuje teratogenitou, preto sa vyuZiva

v terapii tehotnych (1,55).

Mykofenolat mofetil je ester kyseliny mykofenolovej, ktora je vlastnou aktivnou zliceninou. Vzhladom
na skutocnost, Ze biologicka dostupnost mykofenolatu mofetilu je vyssia, sa lie¢ivo podava vo forme
tohto esteru. Kyselina mykofenolova podlieha vyznamnej enterohepatalnej cirkulacii, ktord zodpoveda
za jej gastrointestindlne neziaduce ucinky. Mykofenolat mofetil ma zlé vstrebavanie pri si¢asnom uziti
antacid ¢i cholestyraminu. Alternativou k mykofenoldtu mofetilu je acidorezistentne potiahnuty

mykofenolat sodny (1).
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Mykofenolat mofetil posobi ako inhibitor enzymu inozinmonofosfatdehydrogenaza, ktory je
nevyhnutny k de novo syntéze purinov pocas delenia buniek, ¢im inhibuje syntézu DNA. Proliferujiuce
lymfocyty su, na rozdiel od vacsiny inych buniek, Uplne zavislé na de novo syntéze purinov. Z tohto
dovodu p6sobi mykofenolat mofetil najviac na ne. Mykofenolat mofetil dalej inhibuje tvorbu protilatok
a generaciu mitogénom alebo antigénom stimulovanych cytotoxickych T lymfocytov taktiez brani

chemotaxii (1,55).

Mykofenolat mofetil sa vyznacuje rychlou arozsiahlou absorpciou po perordlnom podani
a komplentou metabolizaciou na kyselinu mykofenolovu. V krvi sa vyznamne viaze na plazmaticky

albumin. Metabolizmus mykofenolatu mofetilu prebieha predovsetkym glukuronyl transferazou. (59)

Podanie mykofenoldtu mofetilu s acyklovirom zvysSuje plazmatické hladiny acykloviru. Sucasné
podavanie s cyklosporinom méze viest k znizenému Ucinku mykofenoldtu mofeilu. Maximalne sa
zvykne podavat 1 g 2krat denne. Davka sa mozZe znizit na 250 az 500 mg 2krat denne, pravidelne

kazdych 12 hodin, nezavisle od jedla, ale vidy v rovnakom vztahu k jedlu (59).

Mechanizmom ucinku azatioprinu je inhibicia proliferacie aktivovanych T a B lymfocytov. Zastavou
bunkového cyklu promyelocytov znizuje pocet cirkulujdcich monocytov. Metabolity azatioprinu
zvySuju jeho ucinok. Azatioprin, ako analdg purinov (konkrétne 6-merkaptopurinu), interferuje so

syntézou DNA a RNA. Azatioprin sa dobre vstrebava po peroralnom podani (1,55,57).

Davkovanie u terapie azatioprinom zélezi od zvoleného IS rezimu. Moze sa zacat davkou maximalne
5 mg/kg/den, udrzovacia davka byva 1 az 4 mg/kg/deri. Azatioprin sa mdze podévat pocas jedla alebo

nalaéno, vidy pravidelne a v rovhakom vztahu k jedlu (57).

Poddavanie v kombindcii s inhibitormi xantin oxidazy (alopurinol) nie je odporucana. Prinajmensom je
pri ich kombinacii nevyhnutné znizit davku azatioprinu na % aZ % p6vodnych davok. Dévodom je
spomalenie metabolizmu azatioprinu a zvyraznenie jeho neZiaducich u¢inkov. Sucasnd terapia

s trimetoprim sulfametoxazolom sa zvySuje riziko myelosupresie (1,55,57).

Medzi hlavné komplikacie antimetabolitov (hlavne azatioprinu) patri myelotoxicita, ktord méze viest
k leukopénii, trombocytopénii a anémii, vzacne spdsobuje aplaziu cervenej krvnej rady. Tieto
neZiaduce Ucinky sU na dévke zavislé a vyskytuju sa pri ich dlhodobom uZivani. Dalej moze dojst
k vysSiemu vyskytu infekcii a k malignitam. Typickym prikladom su napr. kozné tumory. Azatioprin sa
taktiez vyznacuje hepatotoxicitou, niekedy spdsobuje alopéciu ¢i pankreatitidu. Mykofenolat mofetil
mozZe viest k rozvoju gastrointestinalnych neZiaducich Ucinkov, napr. ezofagitidy alebo ¢revnych

ulceracii (1,58).
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o Inhibitory mTOR

Do tejto skupiny patri makrolidové IS sirolimus (rapamycin), izolované z aktinomycéty Streptomyces

hygroscopicus. Derivat sirolimu sa nazyva everolimus (1).

Mechanizmom ucinku inhibitorov mTOR je naviazanie sa lieivej latky na kindzu, ktora sa oznacuje ako
mTOR (mammalian target of rapamycin). Podstatou ich Ucinku je inhibicia proliferacie lymfocytov.
Inhibitory mTOR sa vyznacuju antiproliferativnymi, antivirovymi, protizapalovymi a protinddorovymi

Gcinkami (1,55,60).

Sirolimus je substratom cytochrému P450 3A4 a P-glykoproteinu. Everolimus je navysSe stredne silnym
inhibitorom P-glykoproteinu. Preto ich Uc¢inok zavisi od si¢asného podania s induktormi ¢i inhibitormi

tychto enzymov (61).

Medzi najcastejSie neziaduce ucinky inhibitorov mTOR patri plicna toxicita. Pri terapii inhibitormi
mMTOR sa vyskytuju aj hematologické komplikacie, leukopénie, anémie a trombocytopénie, ako aj
oneskorené hojenie ran. Casto sa vyskytuju aj hyperlipidémie, najma hypertriglyceridémie. Mé7u sa
vyskytnut aj kozné zmeny, ktoré pripominaju akné. De novo vznik trombotickej mikroangiopatie po
TxO je, z pohladulS, najrizikovejsi pri podani cyklosporinu, takrolimu a mTOR inhibitorov,
predovsetkym v ich kombindcii. Vaésinou sa daju tieto neziaduce ucéinky zmiernit znizenim davky

sirolimu (1,62,63).

Sirolimus sa poddva peroralne vo forme roztoku alebo tabliet. Obvyklym ddvkovanim je podanie 6 mg
po TxO a nasledne 2 mg raz denne. Doporucend davka everolimu je 5 az 10 mg denne, uZiva sa vo
forme peroralnych tabliet. Davky su pripadne individudlne upravené podla hladin v krvi, ktoré sa
pravidelne meraju. Inhibitory mTOR sa podavaju v pravidelnom intervale, nezdvisle od jedla, ale vidy

v rovnakom vztahu k jedlu (61).

Sirolimus sa pouziva do kombinacnej IS terapie, avsak pri podani s cyklosporinom bola zaznamenana
zhorsena funkcia obli¢iek. Z dévodu tejto vyznamnej potencidcie nefrotoxicity a relativne nizkemu

riziku vlastnej nefrotoxicity sa sirolimus pouziva ako alternativa CNI (1,64).
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2.2.4.2. Biologické lieciva

o Monoklonalne protilatky

Monoklonalne protilatky proti receptoru pre interleukin 2 (anti-CD25)

Je to skupina protilatok proti a-podjednotke receptoru pre interleukin 2 (CD25) s malou
imunogenicitou a minimalnym mnoZstvom neZiaducich ucinkov. Blokuje tento receptor len na
aktivovanych T lymfocytoch, a preto sp6sobuje vysoko selektivnu blokadu. Tieto monoklonalne
protilatky sa pouzivaju ako prevencia akutnej rejekcie, ako sekvencéné IS pri oddialenom nasadeni CNI,

alebo pocas obdobia vysadzovania KS ¢i CNI. Tiez sa vhodne kombinuje s CNI (1,55).

Medzi monoklondlne protilatky proti receptoru pre interleukin 2 patri baziliximab. Baziliximab je
chimérickd (mysia aludskd) monoklondlna protilatka imunoglobulin G1, ktord je produkovana
rekombinantnou DNA technolégiou. Obvykld dennd ddvka je 20mg 2krat denne formou

intravendzneho bolusu alebo intravendznej infuzie po dobu 20 az 30 minut (1,65).

Bezpecnost a Ucinnost baziliximabu bola overena pomocou niekolkych dvojito zaslepenych, placebom
kontrolovanych klinickych studii. Rejekcie oblic¢iek boli nizSie oproti placebu, ked sa terapia
baziliximabu kombinovala s cyklosporinom aKS, pripadne cyklosporinom, KS a azatioprinom i

mykofenolatom mofetilom. Stidia bez CNI viak poukazala na vy$si vyskyt rejekcii (1).

Monoklonalna protilatka anti-CD20

Monoklonalna protilatka proti znaku CD20 na B lymfocytoch (rituximab) sa okrem svojej indikacie
(liecba ne-Hodgkinskych lymfémov) pouziva na liecbu akdtnej humoralnej rejekcie spojenej s tvorbou
Specifickych protilatok po transplantacii oblicky. Znak CD20 reguluje aktivaciu bunkového cyklu
a bunkovej diferenciacie B lymfocytov. Anti-CD20 monoklonalne protilatky sposobuju depléciu

B lymfocytov (1,55).

Rituximab je chimérickd monoklonalna protildtka. Podava sa intravendzne. Plazmatické bunky
(zodpovedajlce za tvorbu protilatok) na svojom povrchu zvdésa nemajd antigén CD20, zvyknu prezivat
len kratkodobo. MnoiZstvo tychto buniek zavisi prave od ich CD20-pozitivnych prekurzorov. CD20-
pozitivne B lymfocyty taktiez slizia ako sekundarne antigén-prezentujice bunky, ktoré zvysuju ucinok

T lymfocytov (1,55,56).

o Polyklonalne protilatky

Polyklondlne protilatky sa preferuju v indukcénej aj antirejekcénej IS terapii. Ziskavaju sa imunizaciou

kralikov alebo koni fudskymi lymfocytmi. V suicCasnosti sa pouziva takmer vyluéne ATG, v minulosti sa
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pouzival aj antilymfocytarny globulin. U¢inok ATG spoéiva najma v deplécii T lymfocytov, pricom sa

podané protilatky naviazu na mnozstvo povrchovych znakov lymfocytov (1).

ATG sa vyuziva k profylaxii rejekcie alebo k lie¢be steroid-rezistentnych, pripadne vaskularnych rejekcii.
Nizka $pecifickost a velka ucinnost spdsobuju dlhodobu depléciu T lymfocytov, a tym sa zvySuje riziko
oportunnych infekcii a malignit v dlh§om odstupe od liecby. Prva davka, podobne ako u monoklonalnej
protilatky proti znaku CD3, moze viest k syndromu z uvolnenia cytokinov, ktory sa prejavuje zimnicou
a horuckou. Medzi neziaduce ucinky terapie ATG taktiez patri vyskyt trombocytopénie a leukopénie

(1).

2.2.5. Nadorové ochorenia ako dosledok dlhodobej imunosupresie

Malignity, predovsetkym rakovina koze a lymfomy, patria medzi komplikacie IS terapie u pacientov po
TxO (66,67). Malignity patria medzi najcastejSie pri¢iny smrti pacientov po TxO, po infekciach
a kardiovaskularnych (KVS) ochoreniach. Incidencia vyskytu rakoviny po TxO je priblizne dvojnasobna
az trojndsobna oproti zvysnej populdcii (68,69,70). Malignit po TxO pribuda, ¢o mdze byt désledkom

dihsieho prezivania prijemcov obli¢iek (1,71).

Ku vzniku malignity moéze doéjst ako rekurencia u pacientov s anamnézou rakoviny pred TxO,
prenesenim rakoviny od donora alebo de novo vzniknutd rakovina po TxO. VysSie riziko rozvoja

rakoviny je u pacientov s GFR pod 50 ml/min z dévodu chronického ochorenia obliciek (72,73,74).

Medzi najcastejsSie typy rakoviny po TxO patri nemelandmova rakovina koze (NMSC), rakovina obliciek,
rakovina maternice a ne-Hodgkinovské lymfémy. Prevalencia je vyrazne vyssia u pacientov po TxO nez
u ostatnej populacie predovsetkym v priebehu prvého roku po TxO (95). Medzi dalSie casto sa
vyskytujuce rakoviny u pacientov po TxO oproti zvysnej populdcii patri napr. rakovina Zzalidku, hrubého
Creva, pankreasu, pecene a pluc (96). Medzi najcastejSie nadory centrdlneho nervového systému
u pacientov po TxO patri lymfém z B-buniek. Vyskytuje sa predovsetkym u pacientov, ktori podstupili
agresivnej IS s antilymfocytarnou protilatkou v indukénej faze (1). Nebola zistena vyssSia incidencia

rakoviny maternice a prostaty oproti populdcii bez TxO (96).

Z registru United Network for Organ Sharing vyplyva, Ze k prenosu nadoru od darcu déjde u 1 z 6 000

prijemcov kadaverdéznej oblicky, 1 z 15 000 zomrie ako désledok nadoru preneseného od darcu (1).

Pacienti s malignitou v anamnéze maju vyssie riziko rekurencie ¢i de novo vzniku nadoru po TxO. Podla
databazy United Network for Organ Sharing 1 358 z 66 000 pacientov po Tx kadaverdznej oblicky malo
pred Tx maligne ochorenie v anamnéze. U 31 v tychto 1358 (2,3 %) bola pozorovana rekurencia
malignity po TxO. Rekurencia zavisi na type nadoru a na dobe jeho lie¢by. Najcastejsie rekurencie boli

pozorované u mnohopocetného myeldému (67 %), koznych nadorov (53 %), karcindmov mocového
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mechura (29 %), sarkémov (29 %), symptomatickych karcinémov obliciek (27 %) a karcindmu pfs

(23 %) (1).

Jednou z pricin rozvoja rakoviny po TxO mdze byt IS CNI. Pri studii malignit po TxO bolo sledovanych
33 249 prijemcov kadaverdznej oblicky, jedna pozorovana skupina 30 424 pacientov mala v IS rezime
CNI bez inhibitorov mTOR a druha skupina mala inhibitory mTOR (sirolimus alebo everolimus) bez CNI.
Skumal sa vyskyt de novo malignity po 963 drioch od zaciatku Studie. Incidencia malignity bola
signifikantne nizsia u skupiny liecenej inhibitormi mTOR oproti skupine s CNI (0,60 % oproti 1,81 %,
p < 0,001) (38). Pocas randomizovanej Studie bolo 231 pacientov po TxO rozdelenych do dvoch skupin
podla davky cyklosporinu. Skupine 116 pacientov podavali nizke davky (75-125 ng/ml) a skupine 115
pacientov podavali Standardné davky cyklosporinu (150-250 ng/ml). Po 66 mesiacoch u 9 zo 116
pacientov z prvej skupiny a u 1 zo 115 pacientov z druhej skupiny pozorovali znamky rejekcie (p <0,02).

ZniZzenie davky cyklosporinu viedlo k nizsej incidencii rakoviny ale k vy$siemu vyskytu rejekcii (39).

VSeobecne medzi najcastejSie rizikové faktory rozvoja rakoviny patri vyssi vek, alkohol, fajéenie,
sInec¢né Ziarenie, genetika, chronicky zapal, ¢asté infekcie, IS a obezita, pricom posledné Styri faktory
su Castejsie u pacientov po Tx. Vy&Sie riziko rozvoja rakoviny sa vyskytuje u pacientov bielej rasy. Dalej
bola zistend spojitost medzi vyskytom onkovirusov a vznikom malignych ochoreni
u imunosuprimovanych pacientov, predovsetkym vyskyt virusu Epstein-Barr a postransplantacnych

lymfoproliferacii, ¢i HHV-8 (human herpesvirus) a Kaposiho sarkému (1,69,73).

V Australii pocas randomizovanej Studie 96 pacientom po TxO podavali CNI alebo inhibitory mTOR
pocas 3,6 rokov (median) (73). Incidencia karcindmu skvamadznych buniek (squamous cell carcinoma,
SCC) u pacientov s rakovinou koZe v anamnéze pred TxO bola niZSia u mTOR inhibitorov (47,6 %
oproti 70,5 %, p = 0,048). Viac nez 35 % pacienov vSak muselo zmenit IS terapiu po vyskyte neZiaducich
ucinkov inhibitorov mTOR. Medzi tieto neZiaduce ucinky patrila akdtna tubularna nekrdza, pneumadnia
ako aj obtiaZzne hojenie operacnej rany. Z tohto dovodu byva po TxO nasadena Standardnd IS

(1,73,76,77).

Za predpokladu vcasného zachytenia malignity u pacientov po TxO zvacSa nasleduje chirurgicka
resekcia a radioterapia. Dochadza tiez k zniZeniu IS terapie. Po ukoncéeni onkologickej liecby je mozné

pacientovi nasadit sirolimus (1,73).

Okrem pacientov po TxO je zvySené (priblizne dvojndsobne az Stvornasobne oproti populdcii bez Tx)
riziko vyskytu rakoviny aj po Tx dalSich organov, napr. pecene, srdca a plic. Medzi najcastejSie sa
vyskytujuce rakoviny po organovych Tx su sposobené virusovymi infekciami, napr. Hodgkinovské a ne-
Hodgkinovské lymfomy (spojené svyskytom virusu Epstein-Barr), Kaposiho sarkéomy (ludsky

herpesvirus 8), rakovina pecene (virusy hepatitidy C a B). Dalimi rakovinami s vy$$ou prevalenciou
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u pacientov po organovych Tx su rakoviny pluc, obliciek, koZe a Stitnej Zlazy. Celkovo najcastejSie sa
vyskytovali ne-Hodgkinovské lymfémy a rakovina pecene, plic a obliCiek. 89,4 % pripadov rakoviny

pecene bolo u pacientov po Tx pecene (78).
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2.3. Kozné nadory u pacientov po transplantiacii oblicky
2.3.1. Delenie rakoviny koze

Rakovina koZe je najcastejSim typom rakoviny u pacientov liecenych IS po TxO (73). Rakovina koZe
vyskytujlca sa u pacientov po TxO sa deli podla Svetove] zdravotnickej organizacie predovsetkym na
melanémovu a NMSC. Medzi najc¢astejSie NMSC patri SCC a karcindm bazalnych buniek (basal cell
carcinoma, BCC) (79,80). DalSie ¢asté rakoviny koZe boli Bowenova choroba (10,2 %) a bazoskvamézny
karcindm (5,1 %). Mortalita spojend s NMSC bola 25,6 % (79). V studii 836 pacientov po TxOsau 1,9 %
objavil vyskyt rakoviny koZe, z toho 50 % bolo SCC, 37,5 % BCC a 12,5 % malignych melanémov.

Najvyssiu imrtnost z rakovin koZe vykazuji maligne melanémy (81).

Rakoviny koZe, predovietkym BCC a SCC, sa vyskytuju u 50 % pacientov 10 rokov po TxO a 80 %
u pacientov 20 rokov po TxO (75). Incidencia BCC je priblizne 10krat a SCC 100krat vyssia u pacientov

po TxO oproti beznej populdcii. Pomer incidencie SCC ku BCC je asi 4:1 (73).

2.3.2. Prehlad poznatkov o koZznych nadoroch u pacientov po transplantacii
obliciek

Do prehladu studii boli zahrnuté systematické reSerSe a meta-analyzy indexované v databaze PubMed.
Boli vyhladané pomocou kluc¢ovych slov uvedenych v kapitole 2.1. Primdrne boli vyhladdvané Studie
s TxO. Zahrnuté boli aj Studie Tx inych orgdnov, ktoré sa zaoberali aj TxO. Prehlad Studii zaoberajucimi

sa TxO a vyskytom rakoviny koZe je uvedeny v Tab 1.

Z uvedenych studii sa Styri zaoberali porovnavanim rizika vzniku rakoviny koZze medzi sirolimom a CNI
u pacientov po Tx organu. VSetky Styri publikované studie poukazovali na nizsi vyskyt NMSC
u pacientov uZivajucich inhibitory mTOR oproti CNI (82,85,87,89). V jednom z ¢lankov bol porovnavany
vplyv uZivania sirolimu na rozvoj dalSich druhov rakoviny. Zistilo sa nizSie riziko rozvoja rakoviny
obliciek, vyssie riziko rakoviny prostaty a nevyznamny rozdiel vo vyskyte melanédmov (85). V dvoch
studiadch poukazovali na vplyv uzivania sirolimu na prezitie pacientov. V studii od autorov Wolf S a kol.
(82) boli vysledky nejednoznacné a v studii od autorov Knoll GA a kol. (87) bol preukazany negativny

vplyv sirolimu.
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Tabulka 1: Prehlad systematickych resersi a meta-analyz zaoberajticich sa rozvojom rakoviny

u pacientov po transplantacii oblicky (82,83,84,85,86,87,88,89,90)

Nazov (prvy autor) Pocet Celkovy Hlavné vysledky
Stat stadii pocet
Rok vydania zahrnutych pacientov
do analyzy
Effects of mTOR-Is on malignancy 13 5924 Incidencia rakoviny po Tx bola nizsia u
and survival following renal mTORI, pripadne kombinacie mTORi a
transplantation: A systematic inhibitorov kalcineurinu, oproti
review and meta-analysis of monoterapii inhibitormi kalcineurinu.
randomized trials with @ minimum Maly rozdiel v preziti graftu u
follow-up of 24 months. monoterapie inhibitormi kalcineurinu
(Wolf S a kol.) oproti mTORI, alebo kombinacie
Nemecko inhibitorov kalcineurinu a mTORi, v
2018 prospech monoterapie inhibitormi
kalcineurinu.
Vysledky preZitia pacientov po TxO s
inhibitormi kalcineurinu oproti mTORi
boli nejednoznacné.
Cancer risks in recipients of renal 11 79988 Pacienti po TxO maju vyssie riziko
transplants: a meta-analysis of rozvoja nadorov nez u inych organovych
cohort studies. Tx.
(Wang Y a kol.) To neplati u rizika rakoviny maternice a
China prostaty.
2017
Azathioprine and Risk of Skin 27 366 138 56% vyssie riziko SCC u pacientov
Cancer in Organ Transplant lieCenych azatioprinom.
Recipients: Systematic Review and
Meta-Analysis.
(Jiyad Z a kol.)
USA
2016
Sirolimus effects on cancer 22 39039 54% nizsia incidencia NMSC u pacientov

incidence after kidney
transplantation: a meta-analysis.
(Yanik EL a kol.)

USA

2015

po TxO lie¢enych sirolimom oproti
cyklosporinu.

Nizsia incidencia rakoviny obli¢iek

u pacientov so sirolimom.

Vyssia incidencia rakoviny prostaty

u pacientov so sirolimom.

Bez vyznamnej zmeny incidencie
melanédmov u pacientov so sirolimom.
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Nazov (prvy autor) Pocet Celkovy Hlavné vysledky
Stat stadii pocet
Rok vydania zahrnutych pacientov
do analyzy
Increased risk of melanoma in 20 367 480 Viac ako dvojnasobny risk rozvoja
organ transplant recipients: melanédmov u pacientov po organovej Tx
systematic review and meta- oproti beznej populdcii.
analysis of cohort studies. Najvyssie riziko rozvoja melanémov
(Green AC a kol.) u pacientov po Tx pecene a srdca, 5krat
Australia vysSie oproti beznej populacii.
2015 Di7ka imunosupresie nebola priamo
spojena s rizikom melanémov.
Effect of sirolimus on malignancy 21 5876 U pacientov po TxO lie¢enych sirolimom
and survival after kidney znizené riziko malignity o 40 % a NMSC
transplantation: systematic review 0 56 % oproti kontrolnym skupinam
and meta-analysis of individual s inhibitormi kalcineurinu.
patient data. Znizené riziko malignit a NMSC
(Knoll GA a kol.) u pacientov po prechode na sirolimus.
Canada ZvySené riziko umrtia u pacientov so
2014 sirolimom oproti kontrolnym skupinam
s inhibitormi kalcineurinu.
Donor cancer transmission in 69 104 Najcastejsie prenesenymi rakovinami od
kidney transplantation: a donorov boli rakovina obliciek (19 %),
systematic review. melanédmy (17 %), lymfomy (14 %)
(Xiao D a kol.) a rakovina pluc (9 %).
Australia 50 % pacientov s melanémami
2013 a s rakovinou pluc preZilo viac ako 24
mesiacov po TxO.
70 % pacientov s rakovinou obliciek
prezilo viac ako 24 mesiacov po TxO.
Sirolimus and non-melanoma skin 5 1499 Pacienti po TxO pri terapii sirolimom
cancer prevention after kidney mali vyrazne nizSie riziko NMSC (RR =
transplantation: a meta-analysis. 0,49, 95% Cl, 0,32-0,76).
(Gu YH a kol.)
China
2012
Incidence of cancers in people with 12 476 149 Vyrazne vyssie riziko rakoviny

HIV/AIDS compared with
immunosuppressed transplant
recipients: a meta-analysis.
(Grulich AE a kol.)
Australia
2007

u pacientov s HIV a pacientov po Tx
oproti beznej populacii.

Podobne zvysené riziko rakoviny

u pacientov s HIV ako u pacientov po Tx.
Vyssi vyskyt rakovin sdvisiacich

s infekciami u pacientov s HIV.

BCC: karcindm bazalnych buniek; HIV: virus fudskej imunodeficiencie; mTOR:i: inhibitor mammalian target of

rapamycin; NMSC: nemelandmova rakovina koze; SCC: karcinédm skvaméznych buniek; Tx: transplantacia; TxO:

transplantacia oblicky; USA: Spojené staty americké.
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Styri $tudie sa zaoberali porovnavanim vyskytu rakoviny u beZnej populacie oproti pacientom po Tx
alebo u pacientov po Tx roznych organov (83,86,88,90). Jednou z najcastejSie sa vyskytujucich rakovin
u pacientov po Tx organov bol melaném, predovsetkym u pacientov po Tx pecene a srdca (86,88).
Studia od autorov Wang Y a kol. (83) porovnavala riziko réznych druhov rakovin u pacientov po TxO
oproti pacientom po Tx inych organov. Vyssi vyskyt vSetkych skimanych druhov rakovin bol zisteny

u pacientov po TxO okrem rakoviny maternice a prostaty.

Jedna studia sa zaoberala vplyvom uZivania azatioprinu na riziko rozvoja rakoviny koZe u pacientov po

organovej Tx (84).

2.3.3. Vyskyt koinych nadorov v Ceskej republike, na Slovensku a vo svete

Incidencia melanémov aj NMSC u pacientov rastie. Dovodom modzZze byt kombinacia vyssieho
vystavovania sa slne¢nému a UV Ziareniu (najma u pacientov fototypu | a ll, delenie fototypov podla
Fitzpatricka), zmenam v Style oblecenia, narastajicemu veku populacie, stenceniu ozénovej vrstvy a IS

(97,98,99).

Od roku 1970 do roku 2006 vzrastla incidencia NMSC v CR z 37,1 na 161,3 na 100 000 obyvatelov.
Prevalencia NMSC ku driu 31. 12. 2005 bola 2 872,3 na 100 000 obyvatelov (100). Na SVK stupol pocet
novych pripadov s NMSC od roku 2004 do roku 2010 z 4 005 pripadov na 5 594 pripadov (101,102).
V roku 2011 bolo na SVK 14 % pripadov NMSC u muZov a 16 % pripadov NMSC u Zien z celkového poctu
rakovin. U muzZov bol vyskyt NMSC na druhom mieste po zhubnom nadore pltc a u Zien na druhom

mieste po zhubnom nadore prsnika (107).

Incidencia BCC vo Velkej Britanii bola v porovnani so severom krajiny vyssia na juhu a juhozapade, kde
bola priblizne 100 na 100 000 obyvatelov. Celkovo bola incidencia 38 az 115 na 100 000 obyvatelov do
roku 2012. Incidencia za toto obdobie SCC bola vo Velkej Britanii nizsia nez u BCC, ato 14 az 98
na 100 000 obyvatelov v zavislosti od konkrétnej oblasti, v ktorej byvali (104). V Holandsku bola
prevalencia BCC v roku 2008 1,4 % a v najstarsej sledovanej skupine (= 65 rokov) 5,4 % (105). V Eurépe
sa zachytilo priblizne 98 pripadov NMSC na 100 000 obyvatelov na rok (102). V Australii bola v roku
1985 incidencia NMSC 555 na 100 000 obyvatelov, v roku 2011 stipol tento pocet na 2 448 na 100 000
obyvatelov. Vyskyt rakoviny koZe bol vys$i u muZov a incidencia BCC prevazZovala nad incidenciou SCC
(97,98). V USA sa od roku 2006 do roku 2012 zvysil pocet pacientov s NMSC z 2,4 miliéna na 3,3
milidna. Viac ako 5,4 miliénov pripadov rakoviny koZe bolo diagnostikovanych kazdoro¢ne v USA (106).
Celosvetovy rocny narast incidencie maligneho melandmu bol v zavislosti od geografickej polohy asi

03az7%(103).
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2.3.4. Rizikové faktory pre vyskyt koZznych nadorov u pacientov po transplantacii
obliciek

Rakovina koZe sa vyskytuje aZz 12krat CastejSie (u pacientov po TxO), ak je koza vystavena slne¢nému
Ziareniu. Na vzniku rakoviny koZe sa podiela mnoho rizikovych faktorov, ktoré moézeme rozdelit na
endogénne aexogénne. Medzi endogénne rizikové faktory patri fototyp (predovsetkym Iall),
pigmentové névy, pritomnost dysplastickych név arakovina koze v osobnej anamnéze ¢&i RA. Do
exogénnych rizikovych faktorov sa radi typ astupen kumulativnemu vystavovaniu sa UVZ (suvisi
s geografickou polohou), spalenie sa, nedostato¢nd ochrana pred slne¢nym Ziarenim a doba uZivania
IS. Vyssie riziko sa vyskytuje v oblastiach s intenzivnym slne¢nym Ziarenim (napr. Australia) a vo vyssej
nadmorskej vyske (napr. Kanada, Skétsko, Svédsko). Vyskumy poukazovali, Ze pri nizéom vystavovani
sa UViZ pocas detstva a adolescencie pomocou ochrany pred nim, sa znizuje celozivotné riziko
incidencie NMSC asi o 78 %. Najrizikovejsim IS je v tejto oblasti azatioprin, ktory mdze spdsobovat

vyskyt bradavic, a tie m6zu podliehat malignym zmenam pod vplyvom slneéného ziarenia (1,79,108).

Chronické vystavovanie sa slne¢nému Ziareniu ma vacsi vplyv na rozvoj NMSC a kratkodobé, ale
intenzivne slnecné Ziarenie, ma vacsi vplyv na rozvoj melandémov. Melanémy sa mo6zu rozvinit
z benignych alebo dysplastickych névov, vplyv na rozvoj SCC méze mat aktinicka (solarna) keratdza
(94). NajcastejsSie sa po TxO stretdvame s NMSC spdsobenou IS. Vyskyt malignych melanémov
u pacientov po TxO je asi 2krat Castejsi a taktiez CastejSie metastazuju a mozu byt pri¢inou Umrtia

pacientov vo viacerych pripadoch nez u beznej populdcie (1,79).

o Genetické rizikové faktory

Ludia s fototypom | az Il maju najvyssie riziko pre vznik rakoviny koZe. Tieto fototypy sa vyznacuju
svetlou farbou pokozky, o¢i a vlasov, pripadne pehami. Pri pobyte na sine€nom Ziareni sa bud neopalia
vObec, alebo sa spdlia. U muZov sa stretdavame asi 2krat ¢astejSie s BCC a 3krat Castejsie so SCC neZ

u Zien, na druhej strane tu moze byt faktorom aj vacsie vystavovanie sa UVZ (108,109).

Priblizne 8 az 10% pacientov s malignym melandémom ma pribuzného v prvom stupni s touto
chorobou. Tato skutoénost méze suvisiet s tym, Ze ¢lenovia rodiny ¢asto travia na sinku podobne vela

¢asu a maju podobny fototyp (108).

o Vyskyt névov

Pigmentové névy sa vyskytuju prevazne v oblasti bazalnej vrstvy epidermy avznikaju loZiskovou
proliferaciou a premenou melanocytov. Jedna sa o benigne lézie, ktoré mézu byt vrodené aj ziskané,
pricom asi u4 az 6 % pripadov s vrodenymi pigmentovymi névami sa rozvinie malignita. U jedincov

s dysplastickymi névami je toto riziko vyssie (110).
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Riziko malignity sa zvysuje s velkostou névy. Vrodené névy, ktoré v maju v dospelosti priblizne 1,5 cm,
len vynimocne prechadzaju do malignity. Odstranenie névy v ramci profylaxie nezarucuje ochranu pred

vznikom melanému (110,111).

Dysplastické névy, tiez nazyvané atypické névy, Clarkove névy ¢i FAMM syndrom (familial atypical
multiple mole syndrome), m6zu napodobriovat inicidlny melaném. Jedinci s dysplastickymi névami
maju asi 2krat vyssie riziko vzniku melanédmu pri jednom néve, v pripade 10 név sa riziko zvysuje
dvadsatnasobne. Podla jednej desatrocnej $tudie je riziko vzniku melandmu u ludi s dysplastickymi

névami 10,7 %, pricom toto riziko u kontrolnej skupiny bolo 0,62 % (110,111,112).

o Faj€enie ako rizikovy faktor

Pocas longitudialnej Studie vo Velkej Britanii sledovali 1 223 626 zien bez predchadzajuceho vyskytu
rakoviny koze. Skiimanym faktorom bolo predovsetkym fajcenie, ktoré bolo zaznamenané na zaciatku
Studie a potom kazdych 3 az 5 rokov. Po 14 rokoch pozorovania malo 6 699 Zien SCC a 48 666 Zien malo
BCC. Fajciari mali narast incidencie SCC zvySeny (RR =1,22; 95 %Cl; 1,15 aZ 1,31), ale incidencia BCC sa
znizila (RR = 0,80; 0,78 az 0,82). Na zaciatku Studie bolo 21 % (252 547) fajciarov, 28 % (346 657)
byvalych fajciarov a 51 % (624 422) nefajCiarov. Fajciari (nepocitajuc byvalych faj¢iarov) mali asi o 20 %
vyssiu incidenciu vzniku SCC neZ nefajciari a 20 % nizSiu incidenciu BCC neZ nefajciari. U fajciarov, ktori
vyfajcili viac ako 15 cigariet za den, bola vyssia incidencia SCC nez u tych, ktori fajcili menej. U incidencie
BCC sa nenasla zavislost od poctu vyfaj¢enych cigariet za den. Vyskyt BCC (0,99; 0,97 aZ 1,01) ¢i SCC

(RR =1,00; 0,95 az 1,06) u byvalych fajciarov oproti nefajciarom bol rovnaky az mierne vyssi (113).
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2.4. Fotoprotekcia a dalSie moZnosti prevencie koznych nadorov

Vystavenie UVzZ je najddlezitejsi rizikovy faktor pre vznik vSetkych troch typov rakoviny koZe. Ovela
vysSiu prevalenciu nez rakovina koZze ma fotostarnutie Ci predéasné starnutie koze, ku ktorému taktiez
dochadza pri vysokej kumulativnej expozicii UVz sInka (114). V Tab 2 je prehlad resersi a meta-analyz

zaoberajucich sa vplyvom fotoprotekcie na rozvoj rakoviny koZze.

Tabulka 2: Prehlad systematickych reSersi a meta-analyz zaoberajtcich sa vztahom fotoprotekcie

a rakoviny koze (91,92,93)

Nazov (prvy autor) Pocet Celkovy Hlavné vysledky
Stat stadii pocet
Rok vydania zahrnutych  pacientov
do analyzy
A qualitative systematic review of the 9 1008 Poucenie o fotoprotekcii méze
efficacy of sun protection education in viest ku zvy$enej ochrane
organ transplant recipients. pacientov proti slne¢cnému
(Wu SZ a kol.) Ziareniu.
USA Nejasny vplyv poucenia
2016 pacientov o fotoprotekcii na
rozvoj rakoviny koze po TxO.
Oral retinoids for the prevention of skin 3 127 UZivanie retinoidov mdze
cancers in solid organ transplant recipients: znizovat vyskyt rakoviny koze
a systematic review of randomized u pacientov po orgdnovej Tx.
controlled trials. Hlavnym limitom pouzivania
(Chen K a kol.) retinoidov su ich neziaduce
UK ucinky.
2005
Use of topical sunscreens and the risk of 11 9067 Nepotvrdila sa stvislost medzi

malignant melanoma: meta-analysis of

9 067 patients from 11 case-control studies.

(Huncharek M a kol.)
USA
2002

pouzivanim opalovacich
krémov a rozvojom malignych
melandmov, RR = 1,01.

RR: relativne riziko; Tx: transplantacia; TxO: transplantacia oblicky; UK: Anglicko; USA: Spojené Staty americké.

Zo skumanych faktorov vplyvajucich na rozvoj rakoviny koZe sa preukazal priaznivy ucinok iba
u retinoidov v Studii od autorov Chen Ka kol. (92). Nebol preukazany jednoznacny pozitivny ani

negativny vplyv poucenia pacientov o fotoprotekcii ani pouzivania opalovacich krémov (91,93)
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2.4.1. Fotoprotekcia

Medzi faktory, ktoré ovplyviuju prenos UV svetla na fudsku kozu, patria prirodzene sa vyskytujlce
fotoprotektivne faktory, ako ozdénovd vrstva, oblaky ¢i hmla, prirodzene sa vyskytujuce biologické
faktory, chromofory epidermy (115). Ludska koZa, predovsetkym epiderma, obsahuje chromofory
(napr. melanin), absorbujice UVZ, medzi ktoré patri DNA, urokanova kyselina, aminokyseliny
a melaniny spolu s ich prekurzormi a metabolitmi (116). Medzi dalSie fotoprotektivne faktory patri
oblecenie, pokryvky hlavy, sine¢né okuliare a okenné sklo a filtre UVZ, kam patria r6zne opalovacie

krémy (115).

Sinko emituje Siroku Skalu UVZ. VSetko Skodlivé UVC (200 az 280 nm) a vacsSina UVB (280 aZz 320 nm)
Ziarenia je absorbovana ozdénovou vrstvou v stratosfére. Tato vrstva vsak nema vplyv na UVA (320 az
400 nm) ziarenie (117). Na mnozstvo UVB a UVA Ziarenia, ktoré prenikd az k povrchu Zeme, vplyva
zemepisna sirka, vyska, rocné obdobie, denna doba, oblacnost a 0zdénova vrstva. Najviac UVZ dopada
v oblasti rovnika a vo vyssich oblastiach a je najsilnejsSie v obdobi od desiatej hodiny rdno do Stvrtej
popoludni. Pomer UVA a UVB Ziarenia na zemskom povrchu je asi 20:1. UVA sa dostava do hlbsich
vrstiev koZe a nie je filtrované sklom okien, na rozdiel od UVB Ziarenia (115). UVB Ziarenie ovplyvriuje
len bunky epidermy. UVZ dopadajlice na povrch Zeme obsahuje relativne malé mnozstvo UVB (5 aZ
10%), zvysok je UVA Ziarenie. UVB Ziarenie je vSak ovela viac a efektivnejsie absorbované DNA, a teda
je povaZované za viac karcinogénne (118). Prvotna reakcia ludskej koZe na oZiarenie UVB Ziarenim
zahfia erytém, edém a stmavnutie pigmentu, po ktorom nasleduje oneskorené opalenie, zhrubnutie
epidermy adermy asyntézu vitaminu D. Medzi chronické efekty UVZ patri fotostarnutie,
imunosupresia a fotokarcinogenita. UVA Ziarenie viac vplyva na opalenie koZze, UVB ma vacsi ucinok na

vznik erytému (115).

o Prirodzene sa vyskytujuce biologické faktory

Melanin, ktory obsahuju predovsetkym bunky epidermy, dokaze absorbovat UV? aj viditelné Ziarenie.
Ich absorpcia sa zvy3uje so skracujucou sa vinovou dizkou (119). Poéas fotoexcitovaného stavu dokaze
produkovat volné radikaly, ktoré podporuju vznik nadorov a chronické fotoposkodenie. Melanin
dokaze ochranit kozu fyzickym blokovanim a rozptylovanim UVzZ. Stupen fotoprotekcie epidermy zavisi
od hrubky koZe a stupna jej pigmentdcie. NajcitlivejSie su z tohto dévodu fototypy | a Il predovsetkym

v oblasti tvare, kde je vrstva koZe tensia (115).

o Fyzické fotoprotektivne faktory

Oblecenie: pb6sobi ako bariéra proti UVB Ziareniu. Stupen ochrany latky pred UVZ sa oznacuje UV

ochranny faktor (,UV protection factor”), ktory je obdobny k ochrannému faktoru (sun protecting
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factor, SPF) opalovacich krémov (115). Ochrana svetlo sfarbenym oblecenim je ekvivalentna SPF 10.
Priblizne tretina bezne predajného letného obledenia poskytuje UV ochranny faktor menej nez 12 az
15. Na ochranu pri extrémnych expoziciach UVzZ je odporucany UV ochranny faktor 40 a vyssi (120).
Len priblizne polovica l[dtok ma UV ochranny faktor 30+, €o je eurdpsky Standard (115). Je vhodné, aby
bola latka dostato¢ne odolnd vodéi faktorom zniZujuacim jej UV ochranny faktor, ako je napr.
natahovanie latky alebo jej vlhkost. Ochranny vplyv proti UVz rastie tiez s hribkou tkaniny a je vyrazne

vySSi u tmavych latok (120).

Pokryvky hlavy a make-up: poskytuju roznu ochranu hlavy a krku pred UVZ, ktora zavisi od Sirky okraju,
materialu a tkania. Klobuk so Sirokym okrajom (> 7,5 cm) poskytuje SPF 7 na nos, 3 na lica, 5 na krk a 2
na bradu. Stredne Siroky okraj (2,5 az 7,5 cm) poskytuje SPF 3 na nos, 2 na lica a krk a Ziadny na bradu
a uzky okraj poskytuje SPF 1,5 na nos a minimalnu ochranu krku. Make-up bez opalovacieho krému

poskytuje SPF 3 az 4 v dosledku obsahu pigmentu (115).

SInecné okuliare: UVB Ziarenie sp6sobuje oxidacné poskodenie SoSovky a vysoké davky UVA Ziarenia
poskodzuju bunkové aj optické funkcie SoSovky. Ochranné mechanizmy oka zahffaju pigment xantofyl,
chromofory SoSovky, melanin, glutathionperoxidaza superoxiddismutaza a radikalové scavengery ako
si vitemin E aC, betakarotén aubichindbn. Nadmerné vystavovanie UVZ mbZe viest
k fotokeratokonjunktivitide, akutnej solarnej retinopatii, chronickému poskodeniu zraku ako napr.
prispésobenie sa na tmu. Chronické vystavovanie Sosovky UVZ mbze spdsobovat katarakty a rakovinu

oci (115).

Ucinnost ochrany oéi sine¢nymi okuliarmi zavisi na ich velkosti a tvare, materialoch absorbujucich UVZ
v SoSovke a na odraze vonkajsSieho povrchu Sosovky. Bezfarebné skla absorbuju vacsinu Ziarenia pod
320 nm, nemaju vsak efekt proti UVA Ziareniu. Tmavé SoSovky blokuju dlhsie vinové dlzky, vratane UVA

a viditelného Ziarenia. Vysoka cena okuliarov nezarucuje optimalnu ochranu pred UVA Ziarenim (115).

o Filtre UVz

Viaceré studie poukazuju na nizsiu prevalenciu aktinickej keratézy a SCC nie vSak BCC. Tato prevalencia
sa vyskytuje u [udi, ktori pravidelne pouZivaju opalovacie krémy. Systematicky prehlad (Lautenschlager
S a kol.) vSak nepoukazal na priaznivy Ucinok v prevencii malignych melanémov opalovacimi krémami.
Topické opalovacie krémy sa delia na dve Siroké kategérie: anorganické (povodne oznacované ako

fyzické) a organické (pévodne oznacované ako chemické) ¢inidla (120).

Ucinnost fotoprotekcie u opalovacich krémov vyjadruje SPF, ktory sa dd vypocitat ako pomer
minimalnej erytémovej davky na koZi oSetrenej 2 mg/cm? opalovacieho krému k minimalnej

erytémovej davke koZe neosetrenej opalovacim krémom u daného jedinca (121).

31



o Anorganické cinidla

Patri sem oxid titanicity a oxid zino¢naty, ktoré odrazaju a rozptyluju UVz a viditelné Ziarenie z vrstvy
inertnych kovovych castic, ktoré tvoria matnu bariéru. Su fotostabilné, nereaguju s organickymi
opalovacimi krémami a poskytuju ochranu pred UVZ odrazom aj absorpciou. Vyssi index odrazu oxidu
titanicitého oproti oxidu zino¢natému (2,6 a 1,9) ma za dosledok belsi vzhlad a tym padom je menej
kozmeticky akceptovatelny. Pri zmensSeni ¢astic na 10 az 50 nm (mikronizovana forma) dochadza
k menSiemu rozptylu viditelného Ziarenia atym aj kvysSej kozmetickej akceptovatelnosti.
Mikronizacia taktie? vedie k absorpcii krat$ich vinovych dizok, obe anorganické ¢&inidla teda poskytuju
vysoku ochranu pred Skodlivym UVZ a dobru protekciu proti imunomoduldcii vyvolanej UVB Ziarenim.
Oxid titanicity viac chrani kozu pred UVB Ziarenim a oxid zino¢naty pred UVA Ziarenim. Ani jeden sa
nevstrebava pod stratum corneum, nespOsobuju iritdciu koZe anie su Ziadne doklady oich

fotogenotoxicite in vivo, a preto je odporicané ich pouZivanie u deti (120).
o Organické Cinidla

Absorbuju UVZ, ktoré aktivuje elektrény cinidla do excitovaného stavu. Pri ndvrate z excitovaného
stavu dochddza k emisii malého mnoZstva energie v podobe tepla a fluorescencie. Medzi najcastejsie
pouzivané UVB filtre patria cinnamaty (hlavne 2-etyl-p-metoxycinnamat, EMC), derivaty kafru, medzi
starSie UVB filtre sa radia salicyldty a para-aminobenzoova kyselina aich derivaty. Mexoryl XL
(drometrizol trisiloxan) absorbuje UVA aj UVB Ziarenie, taktiez chrani pred vyvolanim pigmentacie.
Samo-opalovaci produkt, dihydroxyacetdn, neposkytuje ochranu pred slne¢nym Ziarenim. Organické

aj anorganické filtre UVZ pbdsobia synergicky a zvysuju SPF (120).

Vzhladom na skutocnost, Ze spalenie koZe sposobuje predovsetkym UVB Ziarenie, boli v minulosti
opalovacie krémy vyrabané predovsetkym na filtrovanie UVB Ziarenia. Kvoli tomu, Ze si fudia, ktori
tieto krémy pouZivali, menej uvedomovali svoju expoziciu slne¢nému Ziareniu, vystavovali sa mu
v dlhSich casovych intervaloch bez toho, aby sa spalili. Opalovacie krémy sa ale nevyznacovali
dostatoc¢nou schopnostou filtrovat UVA Ziarenie, o mozZe vysvetlovat zvySeny vyskyt melanémov

u tychto fudi. UVA filtre poskytuju ochranu pred malignymi melanomami (118).

Pocas pobytu na sInku treba taktieZ brat ohlad na svoje okolie. Medzi povrchy, ktoré najviac odrazaju

sInecné Ziarenie, patri sneh (> 30 %), biely piesok, vodna hladina a biele beténové plochy (121).
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2.4.2. Dalsie sposoby prevencie vzniku koZnych nadorov

Mnoho fytozlUéenin a ich derivatov nachadzajicich sa v potrave patri medzi proti-rakovinové zluc¢eniny
(122). Oxidacny stres sposobeny UVz a znecistenym prostredim je faktorom, ktory urychluje starnutie
koZe, vyvolava zapal koZze a karcinogenézu (123). Luteolin (3,4,5,7-tetrahydroxy flavon) je flavonoid,
ktory obsahuje mnoistvo rozlicnych rastlin, vratane zeleniny, lieCivych bylin a ovocia (122). V
kombinacii s kvercetinom poOsobia preventivne pomocou mnohych mechanizmov proti vysoko
invazivnych linii nadorovych buniek. Luteolin taktiez spésobuje zniZzenie hladin rastovym faktorom
epidermy (epidermal growth factor) indukovanych markerov epitelialne-mezenchymalneho prechodu
(epithelial-mesenchymal transition) a taktiez sposobuje obnovu medzibunkovych spojov (122,124).
Luteolin navySe redukuje UVB navodend bunkovd smrt blokovanim vnutrobunkového signalu
apoptézy. Na druhej strane sa zistilo, Zze poddvanie luteolinu inhibuje mediatorov zdpalu ako
prostaglandin E2 ainterleukin la. Vysledky vyskumu poukazuju na to, Ze luteolin inhibuje rézne
aspekty reakcie na spdlenie sine¢nym zZiarenim, ¢o vedie k zvySenému mnozstvu keratinocytov, a teda

sa citlivost malignych buniek v UVB Ziareniu nemeni (122,125).

Bolo dokdzané, ze podavanie prirodzene sa vyskytujucich zliéenin nachddzajucich sa v strave, sa moze
radit medzi potencidlne stratégie v prevencii vzniku rakoviny koZze. Medzi tieto zlUceniny patri
resveratrol, ktory sa vyskytuje prevaine v hrozne, ¢ervenom vine, bobulovom ovoci a arasidoch,
proantokyanidiny v semiackach hrozna, dalej (-)-eligalokatechin-3-galat v zelenom caji ¢i kurkumin
a dalSie fytozluceniny. Tieto chemoprotektivne latky blokujui r6znymi cestami karcinogenézu vratane

pociatocnych faz a progresie vzniku tumoru (126).

Zlozky Schisandry chinensis maju proti-rakovinové ucinky, ktoré sa prejavuju pomocou indukcie zastavy
bunkového cyklu a ndslednej apoptdzy ako aj zastavy metastazy rakovinotvornych buniek, ako sa

ukazalo pri experimentoch na zvieratach (127).

Studia, v ktorej bolo pozorovanych 69 635 ludi s priemernym vekom 62 rokov (rozsah 50 a7 76) a 52 %
Zien, skumala, ¢i zvySeny prijem vitaminu A a karotenoidov ma vplyv na vznik a progresiu melanémov.
Po 5,84 rokoch sledovania bolo identifikovanych 566 pripadov melanémov. Vacsina pripadov
melanémov sa vyskytla u muzov s fototypom | alebo II. U ludi, ktori brali suplementy retinolu, bolo
pozorované znizenie rizika vzniku melanémov, tento ucinok sa vsak signifikantne prejavil v skupine,
ktora brala vysoké davky retinolu (> 1 200 ug denne) oproti skupine, ktora retinol neuZivala. Znizenie
rizika bolo vyraznejSie u skupiny, ktora bola vystavena slnecnému Ziareniu. Podavanie betakaroténu

neovplyvnilo riziko vzniku melanémov (128).

Patogenéza NMSC zahffia narusenie viacerych signdlnych drah, ktoré okrem iniciacie rakoviny koze

vedu k zépalu, proliferacii neoplastickych Iézii a potlaceniu apoptdzy (129,130). Cyklooxygenazy (COX)

33



predovsetkym COX-2 je neustadle zvysend v NMSC. Z tohto dovodu NSAID zniZzuju riziko rozvoja
rakoviny koZe aj inych organov u ludi aj pokusnych zvierat (131). U pacientov s vysokym rizikom rozvoja
rakoviny koZe po transplantdcii je bezpecnejSie pouZitie liekov ako chemoprevencie nez casté
chirurgické odstranenie nadoru. Kvoli zniZeniu gastrointestindlnej a KVS toxicity NSAID boli
syntetizované NSAID schopné uvolfiovat oxid dusnaty (NO-NSAID). NO-NSAID maju podobne ako
NSAID antiproliferacné a protirakovinotvorné ucinky. Do tejto skupiny sa radi napr. NO-sulindak, ktory
znizuje UVB Ziarenim indukovanu fototoxicitu na koZu. Pri testovani na mysiach bolo zistené, Ze NO-

sulindak vyrazne znizil UVB-indukovanu rakovinu koZe oproti kontrolnej skupine mysi (130).

Prebiehala Studia ucinku selénu in vitro UV-indukovanim oxidacného stresu v melanocytoch na ich
apoptdzu a bunkovy cyklus. Stidia pokracovala in vivo za pouZitia transgénnych mysi. Topické lie¢enie
tychto mysi pomocou L-selénmetioninu viedlo k vyraznému oneskoreniu rozvoja UV-indukovaného

melandmu. Bolo vsak taktieZ zistené, Ze rychlost rastu tychto tumorov po ich vzniku sa zvysila (132).

Karvedilol absorbuje UVZ podobne ako opalovacie krémy. U¢inkami karvedilolu pri jeho topickej
aplikacii sa zaoberala studia s cielom zistit, ako vplyva na UV-indukovanu neoplasticku transformaciu.
Kratkodobé topické pouZivanie karvedilolu malo protizapalové ucinky a po vystaveni UVZ, ktoré
sposobuje zhrubnutie koZe, sa po 24 hodinach ukazalo jej nasledné stencenie. Prebiehala studia na
mysiach, ktora zistovala vplyv chronického uZivania karvedilolu na vznik tumorov vplyvom UVZ. Do
studie boli zahrnuté dve kontrolné skupiny. U jednej pouzivali opalovaci krém a u druhej acetén. Bolo
zistené, Ze len u karvedilolu bol oneskoreny vznik tumorov o tri tyZzdne oproti kontrolnym skupinam.

(133).
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3. Prakticka éast
3.1. Metodika
3.1.1. Usporiadanie studie a popis sledovanej populacie

Tato prierezovd Studia prebiehala od 15.aprila 2019 do 31. decembra 2019 vo Fakultnej

nemocnici Hradca Kralové (FNHK). Osloveni boli vietci pacienti Hemodialyza¢ného strediska FNHK.
Prehlad vstupnych kritérii:

e Vek nad 18 rokov.
e TxO do 24. aprila 2019.
e V priebehu studie aktivna ndvsteva Hemodialyzaéného strediska FNHK.

e Podpis informovaného suhlasu so zucastnenim sa Studie.
Prehlad vyradovacich kritérii:

e Vyrazne zhorSeny kognitivny alebo zdravotny stav posudeny zdravotnou sestrou pred

oslovenim k vstupu do Studie.
Pred zaciatkom zberu dat bola studia schvalena Etickou komisiou FNHK.

Zber dat bol stéastou rozsiahlej studie. Dotaznikovy arch obsahoval okrem otazok ohladom socialnych
charakteristik aj otazky tykajuce sa adherencie kIS a postoje pacienta k lie¢be. Zo zdravotnickej
dokumentacie boli naviac zistované konkrétne rizikové faktory rakoviny koZe, ktorym sa vo svojej

diplomovej praci venovala Kristina Sidorova.
3.1.2. Forma zberu dat
Data boli ziskavané zo zdravotnickej dokumentacie pacientov a z vypovedi pacientov v dotaznikoch,
ktoré sami vypliali.
o Vypoved pacientov pomocou dotaznikov

Po prestudovani rizikovych faktorov tykajucich sa vzniku nddorov koze sme z nich vybrali primarne
faktory zaoberajuce sa fotoprotekciou. Po zhodnoteni pilotnej Studie na 10 dobrovolnikoch rézneho
veku a socio-demografického zdzemia, sme upravili otazky dotaznika na jeho findlnu verziu. Ich
odpovede neboli zahrnuté do vysledného hodnotenia. Osloveni pacienti podpisali informovany suhlas

a boli obozndmeni s tym, Ze ich data budd anonymizované a budd sldzit len pre vedecké ucely.
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Pacient vyplnil dotaznik, ktory obsahoval otazky na:

e Socio-demografické charakteristiky.
e Aktudlnu IS terapiu.

e Fotoprotekciu.

e Expoziciu slne¢nému Ziareniu.

e Urcenie fototypu pacienta.

e Sebaohodnotenie zdravotného stavu.

Fototyp koZe si pacienti uréovali pomocou dvoch otazok. Prva obsahovala obrazky zodpovedajlice 4
zakladnym fototypom podla Fitzpatricka (obr. 1), s ktorymi sa predovietkym stretdvame na Gzemi CR.

Druha otazka sa zaoberala reakciou koZe pacienta na vplyv slne¢ného ziarenia (obr. 2).

Dalej sme zstovali povedomie o zvy$enom riziku rozvoja koznych nadorov, povedomie o fototoxicite
liecby, frekvenciu navstev dermatoldga, sposob ochrany pred sine¢nym Ziarenim a ¢innosti, pri ktorych
sa chrania pred slne¢nym Ziarenim. Zbierali sme informacie o frekvencii vystavovania sa pacientov

priamemu slne¢nému Ziareniu.

Obrazok 1: Prehl'ad fototypov podla dotaznika

5. Jak by reagovala Vase pokoZka na sluneéni zareni? (Zaskrtnéte 1 odpoved)

Q Mém citlivou kdzi, ktera zrudne a neopali se
Q Obvykle se nejdfiv spalim, potom opalim
Q Malokdy se spalim, dobfe se opaluji

0 Mam odolnou kazi, ktera se nespali

Obrazok 2: Prehl'ad vyberu odpovedi na otazku vyberu reakcie pokozky na slnecné Ziarenie

o Zdravotnicka dokumentacia

K zakladnym zbieranym informdcidm patril datum narodenia, z ktorého sme vypocitali vek pacienta
(v rokoch), dalej pohlavie, ddtum TxO, pocet rokov od TxO a funkcie obli¢iek (GFR). Referencny datum,

ku ktorému sa tieto informacie vztahujd, bol 1. jun 2019. Zistovali sme aj RA zameranu na ochorenia
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oblic¢iek, KVS systému a vyskyt malignit. Vybrali sme ochorenia obliciek, aby sme zistili pripadny
geneticky predpoklad u pacientov $tudie. Dalej sme ako pozorovany faktor zvolili vyskyt malignych
ochoreni v rodine, vzhfadom na skutoénost, Ze sme sledovali rozvoj malignit u tychto pacientov
a porovnavali sme vztah medzi IS liecbou u pacientov bez genetickej zataze malignitami a pacientov

s IS terapiou, ktori mali mozny geneticky predpoklad na malignity.

V ramci pacientovej osobnej anamnézy sme zistovali IS lieCbu pacientov a pritomnost dalsich

fototoxickych LP (hydrochlorothiazid, vorikonazol).

Zbierali sme informdacie o vyskyte ochorenia koZe (pri ich vyskyte sme zaznamenali konkrétny typ),
malignit (pred TxO a po TxO, typ malignity, miesto vyskytu a datum, ak boli informacie k dispozicii),
pritomnost koznych nadorov (NMSC; melandémové: BCC, SCC, Bowenova choroba) a lokalizaciu

koznych nadorov (tvar, oblast vlasov, krk, trup, paze, nohy).

3.1.3. Hodnotenie

Kazdému pacientovi sme pridelili na zaciatku Studie unikatny kéd, vdaka ktorému sme sparovali
informdcie o pacientovi z dotaznikov a zdravotnickej dokumentdcie. Data z dotaznikov a zdravotnickej
dokumentacie boli prevedené do webovej aplikacie a nasledne prenesené do Google dokumentu
programu Microsoft Excel, kde sme ich dalej spracovavali pomocou deskriptivnej Statistiky. Vypovede

pacientov sme porovndvali s ddtami ziskanymi zo zdravotnickej dokumentdcie.
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3.2. Vysledky

V pravidelnej starostlivosti Hemodialyzacného strediska FNHK sa k 1. junu 2019 nachadzalo 410
pacientov, z toho 32 bolo transplantovanych v roku 2019. V rdmci Studie sme oslovili vetkych 410

(100,0 %) pacientov, pricom sa do Studie zapojilo vyplnenim dotaznikov 361 (88,0 %) pacientov.

Z0 410 oslovenych pacientov dotazniky nevyplnilo 49 (12,0 %). Ztoho 35 pacientov ich odmietlo
vyplnit, 10 dotaznik neodovzdalo, 1 navstevuje iné hemodialyzacné stredisko, 1 nevie po cesky, 1

zomrel a 1 je vo vazeni.

o Socio-demografické charakteristiky

Z 361 pacientov, ktori sa zuc¢astnili Studie, bolo 233 (64,5 %) muZov a 128 (35,5 %) Zien. Priemerny vek
pacientov bol 57,72 + 11,73 rokov. Konkrétne udaje o veku sa nachadzaju v Tab. 3.

Tabul'ka 3: Vek pacientov studie (N = 361)

Pocet rokov

Minimum 27,81
Maximum 79,08
Priemer 57,72
Median 60,22
STD 11,73

N: denominator (100 %); STD: smerodatna odchylka.

Sledovali sme taktiez, kolko rokov uplynulo od poslednej TxO (vztiahnuté k 1. junu 2019). Konkrétne
Udaje st uvedené v Tab. 4.

Tabul'ka 4: Pocet rokov od transplantacie (N = 361)

Pocet rokov od TxO

Minimum 0,59
Maximum 11,76
Priemer 6,18
Median 6,18
STD 7,90

N: denominator (100 %); STD: smerodatna odchylka; TxO: transplantacia oblicky.

Z 361 pacientov priblizne tretina pracovala, tretina poberala starobny déchodok a tretina poberala
invalidny déchodok, pricom 57 (16,0 %) pacientov pracovalo a zaroven poberalo invalidny déchodok,
5 (1,4 %) poberalo invalidny aj starobny dochodok a 2 (0,6 %) pracovali a poberali starobny déchodok.

Konkrétne Udaje st uvedené v Tab. 5.

38



Tabul'ka 5: Pracovny status pacientov Studie (N = 361)*

Pracovny status n (%)

Pracujuci 138 (38,2)
Invalidny dochodok 143 (39,6)
Starobny dochodok 151 (41,8)

%: relativna hodnota; N: denominator (100 %); n: absolltna hodnota.
*Sucet relativnej poCetnosti prevysuje 100 %, pretoze respondenti mali moznost zvolit viac odpovedi.

Zo zucastnenych pacientov 267 (74,0 %) dosahovalo ako najvyssie vzdelanie stredoskolské. Konkrétne

Udaje su uvedené v Tab. 6.

Tabulka 6: Najvyssie dosiahnuté vzdelanie pacientov Studie (N = 361)

Najvyssie dosiahnuté n (%)
vzdelanie

Zakladna Skola 45 (12,5)
Stredna skola 267 (74,0)
Vyssia odborna skola 14 (3,9)
Vysoka skola 33(9,1)
Nevyplnili 2(0,5)

%: relativna hodnota; n: absolitna hodnota; N: denominator (100 %).

o Rodinna anamnéza vybranych ochoreni

Z hladiska RA sme sa zamerali na zber dat anamnézy ochorenia obliciek, KVS systému a vyskytu
malignit. Zistili sme, Ze 231 (64,0 %) pacientov malo pozitivnu RA na jedno alebo viac zo sledovanych

ochoreni. Konkrétne Udaje su uvedené v Tab. 7 a znazornené v grafe 1.

Tabulka 7: Rodinna anamnéza vybranych ochoreni (N = 361)*

RA n (%)

Ochorenie obliciek 104 (28,8)
Ochorenie KVS 118 (32,7)
Malignita 100 (27,7)
Negativna RA 88(24,4)
Nezistené 42 (11,6)

%: relativna hodnota; KVS: kardiovaskularny systém; n: absolitna hodnota; N: denominator (100 %); RA: rodinna
anamnéza.
*Sucet relativnej poCetnosti prevysuje 100 %, pretoze respondenti mali moznost zvolit viac odpovedi.
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Graf 1: Prevalencie vybranych ochoreni v rodinnej anamnéze pacientov, vratane kombindcii tychto
ochoreni v rodinnej anamnéze (N = 361)
KVS: kardiovaskularny; N: denominator (100 %).

o Pocet uzivanych lie€ivych pripravkov

Zistovali sme celkovy pocet uzivanych lieéivych pripravkov u pacientov po TxO. Priemerny pocet
uzivanych LP na jedného pacienta bol 11,8, pricom najviac bolo 22 uzivanych LP. Konkrétne udaje su

uvedené v Tab. 8.

Tabulka 8: Pocet uzivanych lieCivych pripravkov pacientami studie (N = 361)

Pocet uzivanych LP

Minimum 4,0
Maximum 22,0
Priemer 11,8
Median 12,0
STD 3,3

LP: liecivy pripravok; N: denominator (100 %); STD: smerodatna odchylka.

3.2.1. Ochorenia koze, kozné nadory a imunosupresia

Zistili sme, Ze 49 pacientov (13,6 % z 361) malo v zdravotnickej dokumentacii uvedenu diagndzu
rakoviny koZe, z toho 24 (49,0 % zo 49) bolo prevedenych na sirolimus. U 48 (98,0 % zo 49) pacientov
bola diagnostikovand NMSC. Traja pacienti (6,1 % zo 49) mali melanémy a u 1 boli nejasné vysledky
tykajlce sa typu rakoviny. Ochorenie koZe sa vyskytovalo u 36 (10,0 %) pacientov. NajcastejSie pacienti
uzivali trojkombinaciu IS, konkrétne takrolimus, mykofenoldt mofetil a prednizén u 206 (57,1 %)

pacientov. Druhou najcastejSou kombinaciou bol cyklosporin, mykofenolat mofetil a prednizén u 52
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(14,4 %) pacientov. Konkrétne Udaje o podavanej IS lieCbe u tychto pacientov su uvedené v Tab. 9.
Konkrétne udaje o prevalencii jednotlivych rakovin st uvedené v Tab. 10, a v grafe 2.

Tabul'ka 9: Prehl'ad imunosupresiv u pacientov po transplantacii oblicky*

Imunosupresivum Zdravi (N = 282) Dg ochorenia koze (N = 36) Dg rakoviny koze (N = 49)
(n, %) (n, %) (n, %)
Azatioprin 3(1,1) 0(0,0) 0(0,0)
Takrolimus 211 (74,8) 21 (58,3) 14 (28,6)
Cyklosporin 50 (17,7) 11 (30,6) 16 (32,7)
Sirolimus 22 (7,8) 4(11,1) 21 (42,9)
Everolimus 1(0,4) 0(0,0) 3(6,1)
Mykofenolat mofetil 242 (85,8) 30 (83,3) 26 (53,1)
Prednizéon 265 (94,0) 35(97,2) 22 (44,9)
Metylprednizolén 1(0,4) 1(2,8) 1(2,0)

%: relativna hodnota; Dg: diagndza; n: absolutna hodnota; N: denominator (100 %).
*Sucet relativnej pocetnosti prevysuje 100 %, pretoze respondenti mali moZnost zvolit viac odpovedi.

Tabulka 10: Celkovy prehlad prevalencie rakoviny koZe u pacientov s transplantaciou oblicky
(N = 49)*

Typ rakoviny koze n (%)
Melanom 3(6,1)
BCC 24 (49,0)
§ SCC 24 (49,0)
z Bowenova choroba 9(18,4)
Nejasnd diagndza 1(2,0)

%: relativna hodnota; BCC: rakovina bazdlnych buniek; n: absoldtna hodnota; N: denominator (100 %);
NMSC: nemelandmova rakovina koze; SCC: rakovina skvamdznych buniek.
* Sucet relativnej pocetnosti prevySuje 100 %, pretoze respondenti mali moznost zvolit viac odpovedi.

= BCC SCC Bowenova choroba

SCC+Bowenova choroba ==

BCC+Bowenova choroba 2
%) BCC+SCC 2
(%]
E —
z Bowenova choroba == 3 2
ooy ——————— 14 3
BlC e——"ggs——————— 5 2
0 5 10 15 20 25

Pocet pacientov

Graf 2: Prevalencia konkrétnych druhov rakoviny koZe, vratane kombindcii
BCC: rakovina bazalnych buniek; NMSC: nemelanédmova rakovina koZe; SCC: rakovina skvamoéznych buniek.
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Z pacientov s diagnézou melandmovej rakoviny koZe mal jeden pacient zaroven diagnézu BCC, 1 SCC

a 1 kombinaciu BCC aj SCC.

U pacientov s rakovinou koze v anamnéze bola sledovana lokacia naddorov, pricom oblasti tela boli
rozdelené na tvarovu, vlasovl, oblast trupu, krku, rik a ndh. Pocet nadorov bol dohromady 70.
Najvacsia prevalencia nadorov sa nachadzala v oblasti tvare, konkrétne 28 (40,0 % zo 70). Druhou
najcastejsie postihnutou oblastou bola oblast trupu u 16 (22,9 %) pripadov, nasledovana oblastou ruk

ul12 (17,1 %) pripadov. Konkrétne Udaje su zobrazené v Tab. 11.

Tabulka 11: Pocet vyskytov nadorov pre konkrétnu oblast tela (N = 70)

Oblast vyskytu naddoru n (%)
Tvar 28 (40,0)
Vlasy 5(7,1)
Krk 6 (8,6)
Trup 16 (22,9)
Ruky 12 (17,1)
Nohy 3(4,3)

%: relativna hodnota; n: absolutna hodnota; N: denominator (100 %).

3.2.2. Fotoprotekcia

Najskor sme sa pacientov pytali, ¢i im bola odporucand zvysena ochrana pred slne¢nym Ziarenim.
Celkovo 194 (53,7 %) pacientov odpovedalo ,,ano, opakovane®. Zo 49 pacientov s diagndzou rakoviny

koZe takto odpovedalo 30 (61,2 %). Konkrétne Udaje su uvedené v Tab. 12.

Tabulka 12: Prehl'ad odpovedi pacientov na otazku upozornenia o zvySenej ochrane pred slnecnym
Ziarenim po transplantacii oblicky (N = 361)

Odpoved pacientov Zdravi (N = 312) Dg rakoviny koze (N = 49)
n (%) n (%)

Nebolo mi doporucené 13 (4,1) 1(2,1)

Nespominam si 62 (19,9) 10 (20,4)

Ano, 1krat 63(20,2) 8(16,3)

Ano, opakovane 164 (52,6) 30 (61,2)

Neodpovedalo 10(3,2) 0(0,0)

%: relativna hodnota; Dg: diagndza; n: absolutna hodnota; N: denomindtor (100 %).

Z 361 pacientov dvaja (0,6 %) odpovedali, Ze pouzivaju umely zdroj slne¢ného Ziarenia, konkrétne

soldrium, pricom ani u jedného nebol v osobnej anamnéze vyskyt rakoviny koze.

Na otdzku o pouZivani ochranného odevu pri dlhSom pobyte na sinku odpovedalo pozitivhe 297

(82,3 %) pacientov, z toho 46 (93,9 % zo 49) pacientov malo v osobnej anamnéze vyskyt rakoviny koze.
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Celkom 51 (14,1 %) pacientov oznacilo, Ze sa nechranilo odevom pred slne¢nym Ziarenim, pricom 5
z nich sucasne oznacilo, akym konkrétnym odevom sa chranilo. Traja pacienti (6,1 % zo 49) s rakovinou
koze odpovedali, Ze nepouzivaju ochranny odev. Otazka bola dalej rozsirena o typ ochranného odevu
(pokryvka hlavy, oblecenie s dlhym rukdvom, sinecné okuliare s UV filtrom). Konkrétne udaje zobrazuju

Tab. 13.

Tabulka 13: Prehlad odpovedi pacientov otazku o ochrane pred slnecnym Ziarenim pomocou

ochranného odevu (N = 361)*

Odpoved pacientov Zdravi (N = 312) Dg rakoviny koze (N = 49)
n (%) n (%)

Pokryvka hlavy 164 (52,6) 34 (69,4)

DIhé rukavy 91 (29,2) 20 (40,8)

Okuliare s UV filtrom 149 (47,8) 21 (42,9)

Neodpovedalo 12 (3,8) 0(0,0)

%: relativna hodnota; Dg: diagndza; n: absolutna hodnota; N: denominator (100 %).

* Sucet relativnej pocetnosti prevysuje 100 %, pretoze respondenti mali moZznost zvolit viac odpovedi.

Celkovo 31 pacientov pridalo vlastni odpoved, z nich 1 sucasne oznacil, Ze sa nechrani odevom pred
slneénym Ziarenim. Medzi najcastejSie odpovede patrilo zdrZovanie sa v tieni pri pobyte na sinku
(8 pacientov; 2,2 %), nosenie tricka (4 pacienti; 1,1 %) a pouzivanie opalovacieho krému (11 pacientov;

3,0 %).

Na otazku ohlfadom frekventovanosti pohybu na sinku dlhsom neZ 30 minut odpovedalo 349 (96,7 %)
pacientov. Celkovo 112 (31,0 %) odpovedalo takmer kazdy den, z toho 17 pacientov s rakovinou koze

(34,7 % zo 49). Konkrétne udaje su uvedené v Tab. 14.

Tabulka 14: Prehlad priemernej expozicie pacientov slnecnému Ziareniu u pacientov po

transplantacii oblicky (N = 361)*

Pocet dni za tyZzden* Zdravi (N =312) Dg rakoviny koZe (N = 49)
n (%) n (%)

Takmer nikdy 46 (14,7) 12 (24,5)

Menej ako 1 62 (19,9) 8(16,3)

Viac ako 1 97 (31,1) 12 (24,5)

Takmer denne 95 (30,5) 17 (34,7)

Neodpovedalo 12 (3,8) 0(0,0)

%: relativna hodnota; Dg: diagndza; n: absolutna hodnota; N: denominator (100 %).
* Pocet dni za tyzden, ked'je expozicia slne¢nym Ziarenim aspon 30 minut.

Pytali sme sa pacientov, ¢i pouzivaju opalovacie krémy, pri akych ¢innostiach ich pouzivaju, ako ¢asto

sa nimi natieraju a aké opalovacie krémy si vyberaju. Na vSetky otdzky odpovedalo celkovo 235
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(65,1 %) pacientov a vsetci pacienti s rakovinou koZe. Dohromady 15 (4,2 %) uviedlo, Ze opalovacie

krémy nepouziva. Z toho 3 (6,1 % zo 49) pacienti s rakovinou koZe nepouZivali opalovacie krémy.

Opalovacie krémy pri pobyte na horach pouZivalo celkovo 235 (65,1 %) pacientov. Celkovo 18 (36, %
zo 49) pacientov s rakovinou koZe na tuto otdzku neodpovedalo. Konkrétne Udaje su zobrazené v Tab.

15.

Tabul'ka 15: Prehl'ad pouzivanie opal'ovacich krémov pocas réznych cinnosti (N = 361)*

Odpovede pacientov Zdravi (N =312) Dg rakoviny koZe (N = 49)
n (%) n (%)
Pri pobyte na horach 58 (18,6) 10 (20,4)
Pri Sporte 82 (26,3) 14 (28,6)
Pri pobyte pri vode 137 (49,9) 16 (32,7)
Pri opalovani 60 (19,2) 6(12,2)
Pri praci v zahrade 94 (30,1) 20 (40,8)
Neodpovedalo 107 (34,3) 18 (36,7)

%: relativna hodnota; Dg: diagndza; n: absolutna hodnota; N: denominator (100 %).
* Sucet relativnej pocetnosti prevysuje 100 %, pretoze respondenti mali moznost zvolit viac odpovedi.

Na otazku o frekvencii pouZivania opalovacich krémov v priebehu dria neodpovedalo 100 (27,7 %)
pacientov bez rakoviny koZze a 20 (40,8 % zo 49) pacientov s rakovinou koZe. Konkrétne Udaje su
zobrazené v Tab. 16.

Tabulka 16: Prehlad frekvencie pouZivania opalovacich krémov v priebehu diia (N = 361)*

Odpovede pacientov Zdravi (N =312) Dg rakoviny koZe (N = 49)
n (%) n (%)

1krat 101 (32,4) 18 (36,7)

Kazdé 2 az 3 hodiny 84 (26,9) 7 (14,3)

Vzdy po kupani 55 (17,6) 4(8,2)

NepouZivalo 14 (4,5) 3(6,1)

Neodpovedalo 100 (32,1) 20 (40,8)

%: relativna hodnota; Dg: diagndza; n: absolutna hodnota; N: denomindtor (100 %).
* Sucet relativnej pocetnosti prevySuje 100 %, pretoze respondenti mali moznost zvolit viac odpovedi.

Celkovo 182 (50,4 %) pacientov oznacilo, Ze si vybera opalovacie krémy podla kvality a s UV faktorom
30+ alebo 50+, z toho bolo 24 (49,0 % zo 49) pacientov s rakovinou koZe. Najmenej ¢asto pacienti
odpovedali, Ze si opalovacie krémy vyberaju podla ceny, konkrétne 5 (1,4 %) pacientov, z toho 1 2,0 %

zo 49) s rakovinou koZe. Konkrétne Udaje st uvedené v Tab. 17.
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Tabul'ka 17: Prehlad kritérii vyberu opalovacieho krému (N=361)*

Odpovede pacientov Zdravi (N = 312)

Dg rakoviny koze (N = 49)

n (%) n (%)
Kvalita a UV faktor (30+, 50+) 158 (50,6) 24 (49,0)
Vodeodolny 52 (16,7) 2(4,1)
Nizka cena 4(1,3) 1(2,0)
Nezalezi 24 (7,7) 2(41)
Nepoutzivalo 14 (4,5) 3(6,1)
Neodpovedalo 100 (32,1) 20 (40,8)

%: relativna hodnota; Dg: diagndza; n: absolutna hodnota; N: denominator (100 %); UV: ultrafialovy.

* Sucet relativnej pocetnosti prevysuje 100 %, pretoze respondenti mali moznost zvolit viac odpovedi.

3.2.3. Fototypy

Z 361 pacientov odpovedalo na otazku citlivosti pokozky 343 (95,0 %) pacientov, z toho 45 (91,8 % zo

49) pacientov s rakovinou koZe. Podla citlivosti pokozky na sInec¢né Ziarenie sa 189 (52,4 %) pacientov

zaradilo ku fototypu Ill, 195 (54,0 %) pacientov oznacilo, Ze sa najviac podobd obrazku znazorfujucemu

fototyp Ill. Najviac pacientov s rakovinou koZe sa taktiez priradilo k fototypu lll, podla 1. kritéria,

konkrétne 17 (34,7 % zo 49) pacientov a podla 2. kritéria 19 (38,8 % zo 49) pacientov. Z obrazkov si

vybralo 341 (94,5 %) pacientov, z toho 47 (95,9 % zo 49) pacientov s rakovinou koZe. Konkrétne udaje

sU zobrazené v Tab. 18 a 19.

Tabulka 18: Prehlad fototypov pacientov podla reakcie pokozky na slnecné Ziarenie (N = 361)

Fototyp Zdravi (N =312) Dg rakoviny koZe (N = 49)
n (%) n (%)

| 27 (8,6) 10 (20,4)

I 52 (16,7) 12 (24,5)

n 172 (55,1) 17 (34,7)

v 47 (15,1) 6(12,2)

Neodpovedalo 14 (4,5) 4(8,2)

%: relativna hodnota; n: absolutna hodnota; Dg: diagndza; N: denominator (100 %).

Tabulka 19: Prehlad fototypov pacientov podla vizudlnej podoby s danym fototypom (N = 361)

Zdravi (N =312)

Dg rakoviny koze (N = 49)

Fototyp n (%) n (%)
I 24 (7,7) 9(18,4)
] 57 (18,3) 13 (26,5)
[} 176 (56,4) 19 (38,8)
v 37 (11,8) 6(12,2)
Neodpovedalo 18 (5,8) 2(4,1)

%: relativna hodnota; Dg:

diagndza; n: absoltutna hodnota; N:

denomindtor (100 %).
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Kombinaciou oboch kritérii sa k fototypu | zaradilo celkovo 11 (3,0 %) pacientov, k fototypu I1 22 (6,1 %)
pacientov, k fototypu Ill 129 (35,7 %) pacientov a k fototypu IV 14 (3,9 %) pacientov. Z toho 5 (10,2 %
70 49) pacientov s diagndzou rakoviny koZe sa kombinaciou oboch kritérii priradilo k fototypu |, 4 (8,1 %

zo 49) k fototypu Il, 10 (20,4 % zo 49) k fototypu lll a 3 (6,1 % zo 49) pacienti k fototypu IV.

Z dotaznikov vyplynulo, Ze 136 (37,7 %) pacientov aspon raz navstivilo dermatoldga a 130 (36,0 %) ho
navstevovalo pravidelne. Z pacientov srakovinou koze 38 (77,6 %) navstevovalo dermatoldga

pravidelne, z nich 9 (18,4 %) bolo fototypu |. Konkrétne Gdaje su zobrazené v Tab. 20 a 21.

Tabulka 20: Prehl'ad pacientov bez diagndzy rakoviny koze navstevujlcich dermatologicki poradnu
podla fototypu uréeného citlivostou pokoZky na slneéné Ziarenie (N = 312)

Neda sa
. Fototyp I* Fototyp II* Fototyp IlI* Fototyp IV* o
Odpovede pacientov urcit*
(N=27) (N=52) (N=172) (N=47)

(N =14)
Podla doporuéenia (n, %) 2(7,4) 7 (13,5) 20 (11,6) 2(4,2) 0(0,0)
Kazdy rok (n, %) 11 (40,7) 7 (13,5) 32 (18,6) 7 (14,9) 4(25,0)
Nechodi (n, %) 14 (51,9) 38 (73,0) 118 (68,6) 38(80,9) 6 (25,0)
Neodpovedalo (n, %) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,2) 0(0,0) 4 (25,0)

%: relativna hodnota; Dg: diagndza; n: absolutna hodnota; N: denominator (100 %).
* Fototyp podla reakcie pokozky na slnecné Ziarenie.

Tabulka 21: Prehl'ad pacientov s diagnézou rakoviny koze navstevujucich dermatologicku poradnu
podla fototypu uréeného citlivostou pokozky na slneéné Ziarenie (N = 49)

Neda sa
. Fototyp I* Fototyp II* Fototyp IlI* Fototyp IV* o
Odpovede pacientov urcit *
(N=10) (N=12) (N=17) (N=6)

(N=4)
Podla doporuéenia (n, %) 2 (20,0) 2 (16,67) 1(5,9) 0(0,0) 0(0,0)
Kazdy rok (n, %) 7 (70,0) 7 (58,33) 12 (70,6) 4 (66,7) 3(75,0)
Nechodi (n, %) 1(10,0) 3(25,0) 4 (23,5) 2(33,3) 1(25,0)

%: relativna hodnota; Dg: diagndza; n: absoldtna hodnota; N: denominator (100 %).
* Fototyp podla reakcie pokozky na slnecné Ziarenie.

Dohromady 255 (70,6 %) pacientov odpovedalo, Ze nenavstevovalo dermatologickl poradnu, z toho

11 (22,4 % zo 49) bolo pacientov s rakovinou kozZe. Konkrétne udaje zobrazuju grafy 2 a 3.

46



GRAF 3 GRAF 4

300 35
244
250 30
> > 25
S 200 2
8 8 20
o Q
© 150 ©
= = 15
8 100 9
& £ 10
5
50 31 5 _—
0 0 =
Podla Podla
odporucania odporucania

Graf 3: Prevalencia odpovedi o frekvencii Graf 4: Prevalencia odpovedi o frekvencii
ndvstevy dermatologickej poradne pacientmi navstevy dermatologickej poradne pacientmi
bez rakoviny koZe (N = 312) s rakovinou koze (N = 49)

Porovnavali sme vztah fototypu pacientov a ich ochranu pred slne¢nym Ziarenim z pohladu ochrany
vhodnym oblecenim, pokryvkou hlavy ¢i okuliarmi s UV filtrom, a ochrany pouzivanim opalovacich
krémov. Zistili sme, Ze v priemere 308 (85,3 %) pacientov pouZiva ochranu pred sIneénym Ziarenim
(vhodné oblecenie, pokryvku hlavy ¢i okuliare s UV filtrom), pricom v priemere 44 (89,8 %) pacientov
s rakovinou koZe sa tymto sp6sobom chranilo pred vplyvom sIne¢ného Ziarenia. Na otdzku odpovedali

vsetci pacienti s diagnézou rakoviny koZe. Konkrétne udaje su uvedené v Tab. 22 a 23.

Tabulka 22: Prehlad vztahu fototypu a ochrany pred slneénym Ziarenim u pacientov bez diagnézy

rakoviny koze (N = 312)*

Neda sa
. Fototyp I** Fototyp I1** Fototyp IlI** Fototyp IV** o
Odpovede pacientov urcit**
(N=27) (N =52) (N=172) (N =47)
(N =14)
Pokryvka hlavy (n, %) 14 (51,9) 29 (55,8) 91 (52,9) 26 (55,3) 4(28,6)
Oblecenie s dlhym rukavom 3(21,4)
9 (33,3) 17 (32,7) 55 (32,0) 7 (14,9)
(n, %)
Okuliare s UV filtrom (n, %) 21(77,8) 27 (51,9) 73 (42,4) 23 (48,9) 5(35,7)
Ni€ (n, %) 0(0,0) 8 (15,4) 28 (16,3) 11 (23,4) 1(7,1)
Neodpovedalo (n, %) 1(3,7) 2(3,8) 5(2,9) 2 (4,3) 2(14,3)

%: relativna hodnota; n: absolUtna hodnota; N: denominator (100 %).
* Sucet relativnej pocetnosti prevySuje 100 %, pretoze respondenti mali moznost zvolit viac odpovedi.

** Fototyp podla reakcie pokozky na sInecné Ziarenie.
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Tabulka 23: Prehlad vztahu fototypu a ochrany pred slneénym Ziarenim u pacientov s rakovinou

koZe (N = 49)*

Neda sa
. Fototyp I** Fototyp I1** Fototyp IlI** Fototyp IV** o
Odpovede pacientov urcit**
(N =10) (N=12) (N=17) (N=6)
(N=4)
Pokryvka hlavy (n, %) 7(70,0) 10 (83,3) 13 (76,5) 2(33,3) 2(50,0)
Oblecenie s dlhym rukavom 1(25,0
v 7(70,0) 2(16,7) 8 (47,1) 2(33,3) (25,0)
(n, %)
Okuliare s UV filtrom (n, %) 5 (50,0) 4 (33,3) 9(52,9) 2(33,3) 1(25,0)
Ni€ (n, %) 1(10,0) 1(8,3) 1(5,9) 1(16,7) 1(25,0)

%: relativna hodnota; n: absolutna hodnota; N: denominator (100 %).
* Sucet relativnej pocetnosti prevysuje 100 %, pretoze respondenti mali moznost zvolit viac odpovedi.
** Fototyp podla reakcie pokozky na sInecné Ziarenie.

o Fototoxické lieCivé pripravky

Daldimi faktormi, ktoré sme skumali, bola pritomnost vybranych fototoxickych LP, konkrétne
vorikonazol a hydrochlorothiazid. Ziadny z pacientov neuZival vorikonazol a3 pacienti uZivali
hydrochlorothiazid. Prehlad pacientov uZivajucich hydrochlorothiazid v kombinacii s konkrétnymi IS

znazornuje Tab. 24.

Tabul'ka 24: Prehl'ad imunosupresiv uzivanych pacientmi sticasne s hydrochlorothiazidom (N = 3)

Pacient TAC Cs Sirolimus Everolimus Azatioprin MM Prednizén MPZ
1 - ++ - - - - + -
2 ++ - - - - + + -
3 - ++ - - - + + -

Cs: cyklosporin; MM: mykofenolat mofetil; MPZ: methylprednizoldn; N: denominator (100 %);TAC: takrolimus.
+: pacient uZiva dané imunosupresivum; -: pacient dané imunosupresivum neuZiva; ++: pacient uZiva
imunosupresivum so zvy$enou pravdepodobnostou vyskytu malignit.

Vsetci traja pacienti uzivali hydrochlorothiazid sucasne s IS, u ktorych je zvysena pravdepodobnost
vyskytu koZnych nadorov. Dalej sme zistovali, ¢i sa utychto 3 pacientov vyskytlo ochorenie koze,
malignita alebo rakovina koZe. Konkrétne Udaje su uvedené v Tab. 25, pricom poradie pacientov je

zhodné s poradim v Tab. 24.

48



Tabul'ka 25: Prehl'ad malignit u pacientov uZivajucich hydrochlorothiazid (N = 3)

Rakovina koze

Pacient Malig. Malig. Ochorenie Melanomova SCC BCC Bowenova
Pred TxO Po TxO koze choroba

1 - + - - + + -

2 + - - - - - -

3 - - - - - - -

BCC: karcinom bazalnych buniek; Malig. Po TxO: malignita po transplantacii oblicky; Malig. Pred TxO: malignita
pred transplantdciou oblicky; SCC: karcindm skvamédznych buniek.
+: ochorenie sa vyskytuje; -: ochorenie sa nevyskytuje.

Jeden pacient, ktory uzival kombinaciu hydrochlorothiazidu a IS s vy$Sou pravdepodobnostou vyskytu
rakoviny koZe, mal vanamnéze malignitu pred TxO, konkrétne sa jednalo o seminom semennika.
Pacient bol po orchiektdmii, ale po TxO sa u tohto pacienta nevyskytla malignita, pricom uplynulo od
jeho TxO 11 rokov. Tento pacient mal v RA vyskyt ochorenia obli¢iek. Uiného pacienta sme
zaznamenali vyskyt malignity po TxO, konkrétne sa jednd o SCC a BCC. Ziadny z tychto troch pacientov

nemal v RA vyskyt malignity.

o Suplementy

Pytali sme sa pacientov, Ci uzivali pravidelne v priebehu jari a leta doplfiujice LP, liecivé rastliny alebo
doplnky stravy na podporu pokoZzky alebo na ochranu pred vplyvom sinecného Ziarenia. Na otazku
odpovedalo 347 (96,1 %) pacientov. Celkovo 322 (89,2 %) pacientov uviedlo, Ze Ziadne suplementy
neuzivalo, z toho 42 (85,7 % zo 49) bolo pacientov s rakovinou koZe. Z celkového poctu pacientov 12
(3,3 %) uzivalo B-karotén, 3 (0,8 %) vitamin B, 2 (0,6 %) vitamin D a 8 (2,3 %) uviedlo, Ze uZiva iné
suplementy. Z toho 3 (6,1 %) uzivalo B-karotén, 1 (2 %) vitamin B a 1 (2 %) iné suplementy u pacientov

s diagndzou rakoviny koze. Pat (1,4 %) pacientov uviedlo, Ze suplementy uzivali, ale neuviedlo aké.
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3.3. Diskusia

Hemodialyzacné stredisko FNHK v priebehu Studie navstevovalo 410 pacientov po TxO. Do studie sa
vyplnenim dotaznikov zapojilo 361 pacientov, z ktorych 49 malo diagndzu rakoviny koZe. Znalosti
a miera fotoprotekcie bola v skupine pacientov s touto diagndézou a bez nej porovnatelnha. Najviac
pacientov sa chranilo pouzivanim opalovacich krémov. Z fyzickych fotoprotektivnych faktorov boli

najviac vyuzivané pokryvky hlavy a okuliare s UV filtrom.

Najvyssia prevalencia zo sledovanych druhov rakoviny koze bola u NMSC (48 pripadov) a Bowenovej
choroby (9 pripadov). U oboch pohlavi bola najvyssia prevalencia SCC (5 pripadov u Zien a 4 u muzov).
Vyskytli sa 3 pripady BCC uZien a3 umuZov. Vyskytovali sa 3 pripady melanédmov. Vysledky
zodpovedaju udajom niektorych studii o prevalencii réznych druhov rakoviny koze (81), z inych studii
vyplyva, Ze u muZov sa stretdvame 2krat CastejSie s BCC a 3krat CastejSie so SCCako u Zien, o sa v nasej

studii nepotvrdilo (108).

Vacsina pacientov uzivala mykofenoldt mofetil. Druhym najcastejSie uzivanym IS bol takrolimus,
prevazne u pacientov bez diagndzy rakoviny koZe. NajcastejSou kombindciou IS bol takrolimus,
mykofenoldt mofetil a prednizédn. Mykofenoldt mofetil uZivalo 26 (53,1 %) pacientov s a 277 (88,8 %)
pacientov bez diagndzy rakoviny koZe. Druhym najcastejSim IS bol u pacientov s rakovinou koZe

sirolimus.

Azatioprin je spolu s cyklosporinom jednym z najviac rizikovych IS pre rozvoj rakoviny koZe
(1,79,82,85,87,108). Celkom traja pacienti uzivali azatioprin, ani u jedného z nich nebol zaznamenany
vyskyt rakoviny koZe alebo ochorenia koze. Nemdme preto reprezentativnu vzorku na vyhodnotenie
azatioprinu ako rizikového faktoru pre rozvoj rakoviny koZe u pacientov po TxO. Pomerne vyssi vyskyt
uzZivania bol zaznamenany u cyklosporinu u pacientov s rakovinou koZe alebo ochorenim koZe (asi
tretina pacientov u oboch skupin) oproti pacientom bez rakoviny alebo ochorenia koZe (asi patina
pacientov).Tento vysledok méze suvisiet s vy$$im vekom pacientov alebo dlhsou dobou sledovaného
obdobia a z nasich dat nemo6zeme potvrdit cyklosporin ako rizikovy faktor rozvoja rakoviny u pacientov
po TxO. Cyklosporin byval prvou volbou IS, preto ho uZivaju prevazne pacienti transplantovani pred

dlhSou dobou.

Najvacsie percento pacientov s rakovinou koZe bolo fototypu | alebo Il (44,9 % pacientov). Pocty
pacientov kazdého fototypu boli porovnatelné uoboch kritérii zistovania fototypu. Zaujimavym
zistenim bolo, Ze podstatné mnoZstvo pacientov sa nezhodlo v uréeni fototypu podla danych dvoch
kritérii. Jednou z moznosti vysvetlenia by mohlo byt, Ze pacienti nevenovali dostatoént pozornost

reakcii svojej pokozky na sine¢né Ziarenie. Dalsim z vysvetleni by mohlo byt, e mali problém zaradit
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sa ku konkrétnemu obréazku. Studie poukazuju na zvy$eny vyskyt rakoviny koZe u ludi fototypu | a Il

(108,115), ¢o potvrdzuju aj vysledky nasej studie.

Z rizikovych faktorov vplyvu UVZ na ludskd kozu mdzeme v naSej studii vyluéit vplyv geografickej
polohy, ktory bol zanedbatelny, hribku ozénovej vrstvy a pocasie (vSetci Ucastnici Studie Zili na Uzemi
CR) (115). Zameriavali sme sa preto na fototyp pacientov, oblecenie, pokryvky hlavy, slne¢né

okuliare, opalovacie krémy, uZivané IS a vybrané fototoxické LP (hydrochlorotiazid a vorikonazol).

Upozornenych na zvySenu ochranu pred slneénym Ziarenim bolo 72,8 % pacientov bez a 77,5%
pacientov s rakovinou koze, pricom 52,6 % pacientov bez a 61,2 % pacientov s rakovinou koze oznacilo,
Ze boli upozorneni opakovane. Dvaja pacienti tvrdili, Ze pouZivaju umely zdroj slne¢ného Ziarenia

(solarium), ¢o je z pohladu rizika vzniku rakoviny u tychto pacientov nevhodné.

Pred slneénym Ziarenim v podobe pokryvky hlavy, vhodného oblecenia alebo okuliarov s UV filtrom, sa
chranilo 80,4 % pacientov bez rakoviny koze a 93,9 % pacientov s rakovinou koze. Vacésina pacientov
198 (54,8 %) sa chranila pomocou pokryvky hlavy, na druhom mieste bolo nosenie okuliarov s UV
filtrom 170 (47,1 %). Priblizne tretina pacientov odpovedala, Ze boli vystavovani sinecnému Ziareniu,
po dobu minimalne 30 minut denne, viac ako 1krdt tyzdenne, a tretina sa vystavovala slne¢cnému

Ziareniu takmer kazdy den.

Ochrana pokryvkou hlavy a sine¢nymi okuliarmi je délezita. Pacienti by vsak mali vediet, Ze pokryvka
hlavy so Sirokym okrajom (> 7,5 cm) poskytuje SPF do 7, a len v oblasti tvare a krku. Pokryvka hlavy
s mensim okrajom neposkytuje ochranu ani celej oblasti tvare (115). Z pohladu SPF je ochrana vylu¢ne
pokryvkou hlavy (bez pouzitia vhodného opalovacieho krému) nedostatoc¢na. Pri vybere okuliarov s UV
faktorom by mali vediet, Ze vy$siu ochranu poskytuju vacsie skla, bezfarebné skld nemaja efekt proti
UVA Ziareniu avysSia cena nemusi znamenat vyssiu kvalitu ¢i stupen ochrany (115). Z odpovedi
pacientov je zjavné, Ze nie su dostatocne pouceni o ochrane vhodnym odevom (tmava tkanina, dlhé
rukavy). Len priblizne tretina pacientov sa tymto spésobom chranila pred UVz. Jednym z dévodov moze

byt nepohodlie v teplejSom obleceni pri vyssich teplotach.

Najsilnejsie p6sobi UVZ v obdobi od desiatej hodiny rano do Stvrtej popoludni. Pacienti by sa preto mali
chranit pred jeho vplyvom kaZdy der v tomto ¢asovom Useku (115). Mnohi si mozno neuvedomovali,
Ze UVz vplyva na pokozku nie len v obdobi jari a leta, ale celoro¢ne. Fotoprotekcia je preto dblezita aj
v ostatnych ro¢nych obdobiach, predovsetkym ked sa nachadzaju v zasneZenych oblastiach ¢i na

horach. Sneh odraza viac ako 30 % sIne¢ného Ziarenia, ktoré nan dopada (121).

Opalovacie krémy nepouZzivalo 4,5 % pacientov bez diagnézy rakoviny koZe. PouZivali ich vietci pacienti

s diagndzou rakoviny koZe. Asi polovica pacientov bez diagndzy rakoviny koZe pouZivala opalovacie
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krémy pri pobyte pri vode a tretina pri praci v zahrade. Z pacientov s diagndzou rakoviny koze takmer
polovica pacientov pouzivala opalovacie krémy pri praci v zahrade, tretina pri pobyte pri vode a tretina
pri Sporte. Najmenej pacientov z oboch skupin odpovedalo, Ze pouzivalo opalovacie krémy pri pobyte
na horach a pri opalovani. Vacsina pacientov pouzivala opalovacie krémy len raz denne a vyberalo si

ich podla kvality a hodnoty SPF.

Pri opalovani pouzivala opalovacie krémy asi patina pacientov bez a desatina pacientov s diagnézou
rakoviny koze. Tieto vysledky znamenaju, Ze minimdlne také mnoistvo pacientov po TxO sa opaluje.

Z odpovedi vyplyva, Ze vacsina pacientov sa nedostatocne chranila pred vplyvom UV3.

Pri vybere opalovacich krémov by mali venovat pozornost nie len stupfiu ochrany pred UVB Ziarenim
(ktoré spbsobuje opdlenie), ale aj pred UVA Ziarenim. PouZivanim opalovacich krémov s vysokou
ochranou pred UVB a bez ochrany pred UVA Ziarenim dochddza k nizSej pravdepodobnosti spalenia
pokoZzky. Preto sa ludia casto viac vystavuju UVZi. Takéto vystavovanie sa UVZ vSsak modzZe viest
k zvySenému vyskytu melandmov (118). Tiez je déleZité, aby sa pravidelne natierali opalovacimi
krémami, opakovane v priebehu dna, predovsetkym po pobyte vo vode. Z dévodu komorbidit
spojenych s IS terapiou ako aj z dévodu udrzania ¢o najlepSieho zdravotného stavu je pravidelny pohyb

dolezity. Pacienti by vSak pri fiom nemali zabldat na fotoprotekciu.

U niektorych pacientov méZe mat vplyv na vyber opalovacieho krému aj jeho cena. Priblizne tretina
pacientov Studie poberala starobny atretina invalidny dochodok. Napriek tomu menej ako 2%
pacientov tvrdilo, Ze si vyberali opalovacie krémy podla ceny. Niektori mozno neviedia, ¢i si vyberat
opalovacie krémy v drogérii alebo v lekarni. Tento faktor by sa mohol obmedzit vy$sou edukaciou
pacientov pri vybere opalovacich krémov v lekdrni. Dolezité je aj poucenie o rozdieloch v pouzivani
anorganickych a organickych filtrov a moznosti ich kombinacie, pri ktorej sa zvysSuje ich ochrana.
Z pohladu lekdrnikov by bolo prospesné, aby vedeli rozdiely medzi organickymi a anorganickymi
filtrami, a vedeli tak poskytnut pacientom lepsSie poradenstvo pri vybere spravneho opalovacieho

krému.

Podla odpovedi pacientov zme zistili, Ze viac ako polovica bez a priblizne Stvrtina s diagndzou rakoviny
koZe nechodila k dermatoldgovi. Pacienti fototypu | viac navstevovali dermatoldga oproti ostatnym
fototypom. Odpovede pacientov fototypu Il boli porovnatelné s odpovedami pacientov ostatnych
fototypov vo vsetkych oblastiach fotoprotekcie. Vyssia fotoprotekcia bola zistend u pacientov
s diagndzou rakoviny koZe, ktori boli fototypul. Celkovo neboli zistené vyznamné rozdiely vo
fotoprotekcii medzi pacientami s a bez diagndzy rakoviny koZze. Z toho mdzeme usudit, Ze je potrebné
zdoraznit riziko rozvoja rakoviny koZe u pacientov fototypu lall ako aj ddleZitost fotoprotekcie

u vSetkych pacientov po TxO. Jednym z problémov fotoprotekcie je maly doraz, ktory sa kladie na
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fototypy pri dermoporadenstve v lekdrni a vysoké ceny kozmetickych pripravkov. Casto sa kladie

nepomerne vacsi doraz na fotoprotekciu u deti a zanedbava sa fotoprotekcia u ostatnych.

Ziadny z pacientov neuzival vorikonazol, traja uZivali hydrochlorotiazid. Vietci traja pacienti sucasne
s hydrochlorotiazidom uZzivali aj IS s vy$sim rizikom vyskytu rakoviny koZe. U jedného pacienta bola
zistena diagndza rakoviny koZe. Tento vysledok vSak nemozZno povaZovat za plnohodnotny vzhladom
na nizky pocet pacientov sdanym rizikovym faktorom. Hydrochlorotiazid je menej Ucinné
antihypertenzivum neZ iné tiazidové diuretikd (134). Hydrochlorotiazid sa spdja aj s vySSim rizikom
rozvoja DM, ¢o je vyznamné predovsetkym u pacientov sterapiou KS a takrolimom (40,53,135).
Hydrochlorotiazid mbze spdsobovat poskodenie obli¢iek (136), navySe sa jeho uZivanie spaja so
zvySenym rizikom rozvoja NMSC (137). Ztychto dbévodov by bolo vhodné prehodnotit terapiu

hydrochlorotiazidom, predovsetkym u pacientov po TxO.

Priblizne desatina pacientov po TxO uZivala doplnky stravy v priebehu jari a leta. Najviac pacienti uzivali
B-karotén. Nie je vSak dokdzané, Ze uZivanie suplementov ma vyznamny vplyv v rdmci fotoprotekcie

(122,125).

Nedostato¢na informovanost pacientov po TxO ohladom fotopotekcie poukazuje na nutnost zvysit
vedomosti v tejto oblasti. Predmetom edukacie by malo byt nie len vysvetlenie dopadov nedostatocénej
ochrany, ale aj zd6raznenie racionalnych sposobov ochrany koZe vratane bariérovych. Naopak je
potrebné vyvriatit rézne myty a nevalidné metddy ochrany koZe. Na tomto dlhodobom procese mézu
kooperovat nie len o3etrujlci lekari a zdravotné sestry, ale tiez klinicki farmaceuti a lekarnici a to pri
poskytovani klinicko-farmaceutickej starostlivosti, v ramci dispenzacie LP alebo pri poskytovani

individualnych konzultacii v lekarni.

Medzi benefity Studie patrila vysoka Gcast pacientov (361, 88,0 % zo 410) Hemodialyzaéného strediska
FNHK, ktori ndm poskytli reprezentativnu vzorku pacientov po TxO. Vysledky tejto Studie poukazuju na
doleZitost fotoprotekcie u pacientov po TxO a budd prezentované zdravotnikom Hemodialyzaéného
strediska FNHK. Informacie o miere fotoprotekcie a znalostiach fotoprotekcie, rovnako ako urcenie
fototypu pacientov, méze pomdct skvalitnit naro¢nu chronicku starostlivost o tito skupinu pacientov.
V neposlednom rade mdzu byt vysledky tejto Stadie prinosné pre farmaceutov, ktori mézu pri expedicii
IS pacientov informovat o dolezitozti fotoprotekcie ako ochrany pred zvy$enym rizikom koznych
nadorov. Jednym z aspektov, v ktorom by mohla byt zvy3end obozretnost pacientov pri fotoprotekcii,
je upozornenie na pouzivanie opalovacich krémov pri pobyte na sinku pocas celého roku. Dalej by

mobhlo byt zd6raznené, aby sa pacienti v mensej miere vystavovali priamemu slne¢nému ziareniu.

Medzi hlavné limity patrilo, Ze sa jednalo o unicentrickd Studiu, dalej nevyplnenie niektorych otazok

pacientami a subjektivnost odpovedi pacientov v rdmci dotaznikov, pripadne nepochopenie otazky.
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Niektori oznacovali viac ako jednu odpoved pri otazkach s vyberom len jednej odpovede, pripadne si
nepreditali celt otazku. Dal$im z limitov bol prierezovy dizajn $tudie, ktory neumozZfioval sledovanie
pacientov v ¢ase. Z tohto dévodu sme nemali informacie o fotoprotekcii pacientov pred rakovinou

koZe oproti ich fotoprotekcii po tejto diagndze, pripadne pred a po TxO.
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4, Zaver

Diplomova praca sa zaoberala mierou a znalostami fotoprotekcie adalej vybranymi rizikovymi
faktormi rakoviny koze u pacientov po TxO. Studia zahffiala 361 pacientov po TxO navitevujucich
Hemodialyzacné stredisko FNHK. Data boli ziskané pomocou zberu dat zo zdravotnickej dokumentacie
a pacientom vyplneného dotazniku. Rakovinu koZe malo 49 (13,6 %) pacientov, z toho u 48 (98,0 %)
pacientov bola diagnostikovand NMSC a u 3 (6,1 %) melandmy. Diagndzu rakoviny koZe mala priblizne
Stvrtina pacientov s fototypom | a patina pacientov s fototypom Il. Povedomie o zvySenej ochrane pred
slne€nym Ziarenim malo 72,8 % pacientov bez a77,5% pacientov s diagndézou rakoviny koze.
Opalovacie krémy pouZivalo 95,5 % pacientov bez a 93,9 % pacientov s diagndzou rakoviny koze.
Druhym najcastejSim sp6sobom fotoprotekcie bola ochrana pokryvkou hlavy u 52,6 % pacientov bez
au 69,4 % pacientov s diagndzou rakoviny koze. Vysledky poukdzali na potrebu edukacie pacientov
v oblasti fotoprotekcie. Na tomto procese by sa mali primeranou formou podielat vsetci zdravotnicki
pracovnici. Ciele uvedené v Gvode prace boli splnené. Ziskané poznatky je vsak treba potvrdit na vacésej

kohorte pacientov.
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