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Systémova terapie maligniho melanomu prosla v poslednich deseti letech velkym
vyvojem zpusobenym objevenim novych léciv ze skupin imunoterapeutik a cilenych
[ékd. Tyto latky signifikantné zvysuji cetnost remisi a prodluzuji celkové preziti paci-
entl s metastazujicim melanomem. Vedle prokdzaného protinddorového efektu ale
maji fadu specifickych nezadoucich ucinkd, které mohou ovlivnit prabéh a uc¢innost
onkologické [é¢by, a mohou byt pro pacienta potencialné Zivot ohroZzujici. Tyto ve-
dlejsi reakce se velmi ¢asto projevi na klizi. Kozni toxicita je zpravidla méné zédvazna
a ve vétsiné pripadl nevyzaduje preruseni lé¢by. Nicméné mize mit vyznamny vliv
na kvalitu Zivota pacientl a tim i na jejich adherenci k [é¢bé. V pfipadé imunoterapie
se jednd predevsim o vznik nespecifického makulopapulézniho exantému, vitiliga
a pruritu, u cilené 1é¢by pak o rozvoj fotosenzitivity, vznik spinaliomu ¢i o tvorbu
bolestivych hyperkeratéz. Cilem ¢lanku je podat stru¢ny pfehled o koznich neza-
doucich ucincich systémové Iécby spolu s nastinem zakladnich moznosti jejich
terapeutického ovlivnéni.
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Cutaneous adverse effects of systemic therapy for metastatic malignant
melanoma

The systemic therapy of malignant melanoma has undergone great development in
the last ten years due to the discovery of new drugs from the groups of immunother-
apeutics and targeted drugs. These substances significantly increase the frequency
of remissions and prolong the overall survival of patients with metastatic melanoma.
In addition to the proven anti-tumor effect, however, they have a number of specific
side effects that can affect the course and effectiveness of oncological treatment, and
can be potentially life-threatening for the patient. These side effects are very often
manifested on the skin. Skin toxicity is usually less severe and in most cases does not
require treatment interruption. However, it can have a significantimpact on patients’
quality of life and thus on their adherence to treatment. In the case of immunotherapy,
it is primarily the development of a non-specific maculopapular exanthema, vitiligo
and pruritus, while with targeted treatment, the development of photosensitivity, the
development of squamous cell carcinoma or the formation of painful hyperkeratoses.
The aim of the article is a brief overview of the skin side effects of systemic treatment
together with an outline of the basic possibilities of their therapeutic influence.
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Maligni melanom je nejzhoubnéjsim  lanom byl do roku 2010 nddorem s infaustni

koznim nddorem. Jeho incidence meziro¢né  progndzou. Doba doziti se pohybovala v ho-
stoupa a stale ¢astéji se vyskytuje i u mlad-  rizontu 3-6 mésicl. S nastupem moderni
Sich vékovych skupin (1). Metastazujici me-  |é¢by doslo k vyraznému zlepSeni prognézy
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pacientt. Diky cilené 1é¢bé a imunoterapii
se signifikantné prodlouzilo preziti pacientl
bez progrese onemocnénia soucasné se pro-
dlouzilo i celkové preZiti pacientt (1). Pétileté
celkové preziti pacientd s metastazujicim me-
lanomem v roce 2010 bylo 6 %, zatimco v ro-
ce 2023 se zvysilo na 60 %, tedy desetindsob-
né oproti vychozimu stavu. Jsme tak svédky
vyznamného pokroku v terapii melanomu.
Nicméné tato ,nova” léciva s sebou prFinasi
vedle svého prokazaného protinadorového
efektu spektrum specifickych nezadoucich
ucinkd, které mohou postihovat fadu organd,
pficemz nejcastéji byva postizena klize (2).
Kozni reakce jsou zpravidla méné zavazné,
terapeuticky dobfe zvladatelné a nevyzaduji
preruseni protinddorové 1écby. Na zakladé
provedenych studii se dokonce ukazuje, ze
existence nékterych typa kozni toxicity je
spojena s lepsi odpovédi na léc¢bu, a tedy
s pfiznivéjsi progndzou (1). Na druhé strané
pro pacienty znamenaji kozni projevy fa-
du nepfijemnosti, které negativné ovliviuji
kvalitu jejich Zivota. Mohou mit dopad na
adherenci k onkologické 1é¢bé, ¢imz je ohro-
Zena jeji Uspésnost a tim i progndza pacientd.
Proto je nutnd znalost koznich nezadoucich
ucinkd pro moznost v¢asné diagnostiky a te-
rapeutického ovlivnéni.

Tab. 1. Plehled systémové lécby maligniho me-

lanomu

Imunoterapie

anti-CTLA-4 ipilimumab

anti-PD-1 nivolumab, pembrolizumab
anti-LAG-3 relatlimab

Cilena terapie
BRAF inhibitor

dabrafenib, vemurafenib,
encorafenib

MEK inhibitor trametinib, cobimetinib,

binimetinib

PREHLEDOVE CLANKY (

KOZNI NEZADOUCT UCINKY SYSTEMOVE TERAPIE METASTAZUJICIHO MALIGNIHO MELANOMU

Systémova [é¢ba maligniho melanomu se
opira o dvé zékladni ramena - o imunoterapii
a cilenou Ié¢bu. Uinnost téchto 1ékh byla
potvrzena v adjuvantni terapii nemocnych
po operaci pokrocilého melanomu i v [écbé
metastazujictho melanomu.

Principem imunoterapie je ovlivnéni
kontrolnich bodd imunitniho systému (T bu-
nécné check-pointy), které reguluji v rtz-
nych fazich imunitni reakce délku a uroven
odpovédi T lymfocytd. Jako prvni byla ob-
jevena monoklonalni protilatka ipilimumab
namifena proti inhibi¢nimu receptoru CTLA-4
(Cytotoxic T-lymphocyte associated antigen
4), ktery je exprimovan na povrchu T bunék.
Zablokovanim receptoru protilatkou se ak-
tivuji cytotoxické T lymfocyty, ¢imz se zvysi
efektivita vlastniho imunitniho systému proti
nadorovym bunkam (1). Mezi daldi check-po-
int inhibitory patfi monoklonalni protilatky
nivolumab a pembrolizumab, které jsou
namifené proti inhibi¢nimu receptoru PD-1
(Programed Cell Death 1) na T lymfocytech. Za
normalnich okolnosti vazba tohoto receptoru
na jeho ligand na nddorové burice vede k in-
hibici funkce T lymfocytd. Pfi blokaci recep-
toru PD-1 protilatkou je tento inhibi¢ni signal
pferuden, a tim je imunitni reakce potenco-
vana (1). V porovnani toxicity anti PD-1 a anti
CTLA-4 protildtek je spektrum nezadoucich
ucinkll podobné, ale frekvence a zavaznost
jsou vyrazné vyssi u anti CTLA-4 protilatek
(ipilimumabu). Mezi nejnovéjsi preparéty patii
monoklondlini protildtka relatlimab namifena
proti receptoru LAG-3 na povrchu tumor infil-
trujicich lymfocytd.

Druhou skupinou Iéciv jsou cilené |éky,
kam patii inhibitory mutované BRAF kinazy
a inhibitory MEK kindzy. Obé kinazy jsou du-

Tab. 2. Hodnoceni zdvaznosti neZddoucich Gcinkd (4)

Grade | Charakteristika

1 Asymptomatické makuly a papuly, pokryvajici méné nez 10 % télesného povrchu.
Umoznuje pokracovat vimunoterapii bez prerusent.

2 Makuly a papuly, pokryvajici 10-30 % télesného povrchu, které mohou byt asymptomatické
i symptomatické (pruritus, paleni, napétf), omezujici bézné dennf aktivity.
Zpravidla umoznuje pokracovat vimunoterapii bez preruseni.

3 Makuly a papuly, pokryvajici vice nez 30 % télesného povrchu, s pfiznaky (pruritus, paleni, napéti)
nebo bez nich, omezujici bézné dennf aktivity + schopnost se o sebe postarat.
Nutné preruseni imunoterapie a nasazenf systémovych kortikosteroidd, pfi zlepsenf Ize
imunoterapii opétovné nasadit.

4 Nejzavaznéjsi Zivot ohrozujici kozni reakce (SJS/TEN, buldzni dermatdzy), zasahujici vice nez
30 % télesného povrchu, klinicky pfitomny puchyre, exfoliace, horecka, slizni¢ni ulcerace, edém
obliceje, Nikolského fenomén.
VlyZaduje trvalé pferuseniimunoterapie a zahajeni intenzivni péce.
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leZitou soucésti signalni cesty RAS-RAF-MEK-
ERK. Pfiblizné 50 % melanom nese mutaci
genu pro kindzu BRAF, coz mé za nésledek
setrvalou prolifera¢ni aktivitu této signalni
drahy. Zablokovani mutované kinazy BRAF
inhibitorem vede k regresi nadorové masy.
Béhem mésicu ¢asto dochazi ke vzniku sekun-
darni rezistence vedouci k relapsu onemoc-
néni. Pfidanim MEK inhibitoru do kombinace
je signalni draha blokovéna na dvou mistech,
a tim je docileno trvalejsiho efektu (1).

Kozni toxicita imunoterapie

Zmény v imunitnim systému vyvolané
monoklonalnimi protilatkami namifenymi
proti antigentm CTLA-4 a PD-1 mohou vést
k radé specifickych nezddoucich ucinkd, které
se diky jejich imunitnimu podkladu oznacuji
jako irAEs (=immune-related Adverse Events,
s imunitou souvisejici nezadouci ucinky) (3).
Jsou zalozeny na aktivaci pfirozené imuni-
ty (pfedevsim cytotoxickych CD4+ a CD8+
T lymfocyt). V riizné podobé se s nimi setka
vice nez 60 % pacientd Iécenych imunoterapii
(3). Zpravidla maji ¢asny ndstup s rozvojem
v prvnich tfech mésicich po zahajeni |é¢by,
ale v nékterych pfipadech se objevuji i mési-
ce po skonceni [é¢by. Vedlejsi uc¢inky mohou
postihnout prakticky vSechny organy (klze,
stitna zlaza, nadledviny, hypofyza, stfevo, jat-
ra, plice). Kozni toxicita je nej¢astéjsi, vyskytuje
se u vice jak 1/3 [é¢enych pacientd. Jeji ndstup
je velmi ¢asny, zpravidla mezi 2.-5. tydnem
|é¢by, a patfi tak k nejdfive nastupujicim ne-
zadoucim ucinkdm (3). Jedna se predevsim
o nespecificky makulopapul6zni exantém,
psoriaziformni a lichenoidni erupce, pruri-
tus, depigmentace podobné vitiligu, bulézni
onemocnéni, alopecii a Stevens-JohnsonGv
syndrom/toxickou epidermalni nekrolyzu. Na
zdkladé zdvaznosti mizeme kozni irAEs rozdé-
lit do ¢ty stupnd (grade 1-4). Pro zafazeni do
pfislusného stupné je rozhodujici predevsim
rozsah postizeni télesného povrchu (procen-
to BSA = Body surface area) a mira dopadu
na schopnost vykondvat kazdodenni aktivity
v bézném zivoté.

Prevazna vétsina koznich nezadoucich
reakci je méné zdvaznych (grade 1 a 2). Tézké
projevy (grade 3 a vice) se vyskytuji ve 2 %
pfipadd, a je tfeba na né myslet v pripadé
postizeni sliznic (Usta, genital, spojivky), pfi
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projevech na dlanich a na ploskach a pfi pfi-
tomnosti puchyinatych projeva (3).

Mezi tfi nejc¢astéjsi kozniirAEs patfi nespe-
cificky makulopapulézni exantém, pruritus
a vitiligo.

Makulopapulézni exantém je vibec nej-
¢astéjsim koznim irAEs (4). Celkova incidence
je pfi monoterapii ipilimumabem - 24,3 %,
pembrolizumabem - 16,7 % a nivolumabem -
14,3 % (3). Objevuje se brzy po zahdjeni lécby,
zpravidla v rozmezi 2.-5. tydne 1é¢by. Jesté
diivéjsi nastup byva pii kombinované lé¢bé
(anti-CTLA-4 + anti-PD-1). Kazdy dalsi cyklus
imunoterapie muize vést ke zhorseni exanté-
mu (3). Klinicky se projevuje jako svétlé ery-
tematdzni makuly a ploché papuly splyvajici
do vétsich loZisek, lokalizované prevazné na
trupu a extenzorech koncetin. Zevni trauma
(exkoriace) mlze vést ke vzniku novych lézi na
podkladé Koebnerova fenoménu. Vétsinou se
jedna o mirné formy postizeni (stupen 1 a 2),
dobfre zvladatelné lokalni terapii topickymi
kortikosteroidy a emoliencii. Tyto stavy nevy-
zaduji pferuSeni imunoterapie. U zavaznéjsich
forem (stupen 3) se k topické |é¢bé pridava ku-
ra systémovymi kortikosteroidy (prednisonem
v tvodni davce 1 mg/kg/den s postupnou re-
dukci) (4). Pfi nasazeni systémovych kortikoidl
je nutné prechodné preruseni imunoterapie,
kterou Ize opét zahdjit pfi davce prednisonu
10 mg/den. Pouziti systémovych kortikoidd
by nemélo vést k potlaceni imunitni protina-
dorové |écebné odpovédi. U 4. stupné musi

byt imunoterapie ukonéena a pacienti jsou
|é¢eni methylprednisolonem v davce 2 mg/
kg/den (2).

V malém procentu pfipadd mize byt
makulopapulézni exantém inicidlnim proje-
vem zavaznych koznich irAEs, jako je Stevens-
Johnsondv syndrom ¢i toxicka epidermalni
nekrolyza. Pacienti by proto méli byt peclivé
sledovani kvli pfipadnému vyvoji rizikovych
zmén (tvorba puchyi, pozitivni Nikolského
fenomén, projevy na sliznicich, vznik systé-
movych piiznaki — horecka, lymfadenopatie)
nékolik dni az tyden po nastupu exantému.

Druhym nejrozsifenéjsim projevem koz-
ni toxicity check-point inhibitoru je pruritus.
Vyskytuje se u 13-20 % pacient(, pficemz Cas-
t&jsi je pfi 1écbé ipilimumabem (4). Pfiznaky
jsou obvykle nizsich stupnli zavaznosti (grade
1a2) (2). Nejcastsji se jednd o lokalizovany pru-
ritus na trupu a pokozce hlavy, zatimco oblicej
byva usetien. V terapii se uplatfuji predevsim
emoliencia, nékdy v kombinaci s topickymi
kortikosteroidy, a antihistaminika. V pfipadé
vyssiho stupné zévaznosti (grade 3) svédéni
vyznamné ovliviiuje kvalitu Zivota pacient
a vyzaduje preruseniimunoterapie (2, 4).

Dalsim pomérné ¢astym nezadoucim
uc¢inkem imunoterapie je vitiligo, které se
objevuje az po delsi dobé Iécby. Klinickym
obrazem jsou mnohocetné symetrické maku-
16zni depigmentace, zprvu skvrnité, které se
postupné vyvijeji do velkych ploch. Podstatou
je ztrata funkce melanocytd v epidermis na

Tab. 3. Casovd osa rozvoje koZnich nezddoucich Gcinkd imunoterapie (2)

podkladé autoimunitni reakce (2). S rozvo-
jem vitiliga se setkdvdme zejména u pacientt
smelanomem. U jinych typl nador [é¢enych
imunoterapii je vyskyt vitiliga méné casty.

Ze studii vyplynulo, Ze vznik depigmenta-
ce béhem |é¢by melanomu check-point inhi-
bitory je vyznamné spojen s dobrou lé¢ebnou
odpovédi a je povazovan za prognosticky
pfiznivy znak (3). Terapeuticky jde o obtizné
ovlivnitelné onemocnéni, které pretrvd i po
ukonceni imunoterapie. Zdkladem Iécby jsou
fotoprotektivni opatieni a pfipadné maskova-
ni krycimi krémy k omezeni psychosociélniho
dopadu (2). Opétovna repigmentace projevi
vitiliga mGze byt asociovana s progresi me-
tastatického melanomu (3).

Zavazné kozni lékové erupce, kam patfi
Stevens-Johnson(v syndrom (SJS) a toxic-
kd epidermalni nekrolyza (TEN), jsou pfi
1é¢bé check-point inhibitory vzacné. Jde
o zivot ohrozujici stavy s vysokou mor-
talitou vyzadujici intenzivni 1é¢bu (2, 3).
Latence od pocatku Ié¢by do jejich nastu-
pu je 1-20 tydn( (2). Na kdzi a sliznicich se
tvofi puchyfe az buly s rychlou progresi do
nekréz a naslednou exfoliaci klize, které se
v nejtézsich pripadech mlze az carovité
odlucovat. V rdmci [é¢by je nutnd okamzita
hospitalizace pacienta, trvalé ukonceni imu-
noterapie a zahajeni komplexni intenzivni
terapie, kterd zahrnuje analgoterapii, péci
0 vyzivu a hydrataci, péci o kozni povrch
(Casto ve spoluprécis centrem popéleninové
mediciny), profylaxi a 1é¢bu bakterialnich
superinfekci a v neposledni fadé nasaze-

2.-5.tyden lécby 6.-12. tyden lééby 13.-15. tyden lééby ni systémové terapie (vysokodavkované
Makulopapulézni exantém Lichenoidni erupce Bulézni pemfigoid parenteralni kortikosteroidy, cyklosporin,
Pruritus vitiligo Alopecie anti TNF alfa preparaty) (3). V posledni dobé
TEN podle nékterych pracovist nejsou celkové
kortikosteroidy v terapii téchto stav(i dopo-
Tab. 4. [écebny management nejcastéjsich neZddoucich Ucinku imunoterapie (2)
Grade | Makulopapulézni exan- Lichenoidni erupce SJS/TEN Pruritus Vitiligo
tém
1 = Vysoce Uc¢inné lokalni = Vysoce Uc¢inné lokalnf — = Vysoce Ucinné lokalnf = Fotoprotekce lécby
kortikosteroidy 2x denné kortikosteroidy 2x denné kortikosteroidy 2x denné
2 = Vysoce Ucinné lokalni = Vysoce ucinné lokalni — = Vysoce Ucinné lokalni = Fotoprotekce lécby
kortikosteroidy 2x denné kortikosteroidy 2x denné kortikosteroidy 2x denné
nebo systémové kortikos- nebo systémové kortikos-
teroidy teroidy
(prednison 1 mg/kg/den) (prednison 1 mg/kg/den)
3+ m Pferusenfimunoterapie = Prerusenfimunoterapie = Ukonceniimunoterapie = Pferusenfimunoterapie —
= Systémové kortikosteroidy | m Systémové kortikosteroidy | m Hospitalizace = Antihistaminika
(prednison 1-2 mg/kg/ (prednison 1-2 mg/kg/ = Kortikosteroidy i. v. = Omalizumab, dupilumab
den) nebo biologika den) nebo biologika = Cyklosporin
(infliximab) (infliximab) = Intenzivni monitorace
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ruc¢ovany, protoze zvysuji morbiditu (riziko
infekce a rozvoje sepse, negativni vliv na
hojeni) i mortalitu.

Lichenoidni reakce vznikaji pozdéji nez
nespecifické makulopapulézni exantémy,
zpravidla po tydnech az mésicich po zahé-
jeni imunoterapie. Jejich vyskyt je ¢astéjsi
u pacientd lé¢enych anti PD-1 protilatka-
mi. V klinickém obraze dominuji ¢ervené az
fialové svédivé ploché papuly nebo plaky
s lesklym povrchem lokalizované prevazné
na hrudi a zadech, vzacné mohou postihovat
koncetiny, dlané a plosky, ustni sliznici (3).
V terapii se pouzivaji lokéIni kortikosteroidy,
inhibitory kalcineurinu a emoliencia. Tézké
stavy vyzaduji systémovou [é¢bu - nejcastéji
kortikosteroidy, retinoidy ¢i methotrexat.
Projevy obvykle umoznuji pokracovaniv on-
kologické |é¢bé a mohou pretrvavat i mésice
od jejiho ukonceni.

U pacientl lécenych monoklonalnimi
protilatkami proti PD1 antigenim se zejmé-
na v prabéhu zimnich mésicl setkdvame
s xerézou kUze a s projevy charakteru ekzé-
mu. Jedna se o svédivé Spatné ohranicené
erytematdzni makuly a papuly, které se spo-
juji do plakl a skvrn. Na obliceji se objevuji
léze pfipominajici seboroickou dermatitidu.
V terapii se doporucuje pravidelné promaza-
vani klize emoliencii, pfipadné v kombinaci
s lokaInimi kortikoidy a inhibitory kalcine-
urinu.

Mezi dalsi irAEs patfi projevy psoriazy (ve
vétsiné pripadd jde o zhorseni jiz stavajici
psoriazy, ale je mozny i vznik psoridzy de
novo), déle rozvoj Groverovy nemoci, alo-

pecie ¢i projevi bulézniho pemphigoidu (4).
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Kozni toxicita cilené lécby

Zakladni mechanismus protinadorového
ucinku cilené 1é¢by je blokada signalnich drah,
které jsou zodpovédné za nadorovy rist. Tyto
drahy jsou ale ptitomné i ve zdravych bun-
kach, coz podmiruje rozvoj vedlejsich ucinkd
této lécby. V pfipadé dermatologickych neza-
doucich ucinkd se vétsinou nejednd o zavazné
nezadouci Ucinky, ale vzhledem k jejich vidi-
telnosti mohou pacienta stigmatizovat a vést
k psychické ujmé.

U pacientl Ié¢enych BRAF infibitory (ze-
jména vemurafenibem) dochazi k tvorbé be-
nignich hyperkeratotickych lézi na dlanich
a chodidlech, které mohou byt bolestivé
a mohou tak ovliviovat kvalitu Zivota a schop-
nost chlize. Incidence se prekvapivé snizuje
pfi pfidani MEK inhibitoru do kombinace. V te-
rapii se pouzivaji keratolytika (kys. salicylova,
urea) a doporucuje se osetfeni podologem.
Dalsim typickym nezadoucim projevem |écby
je pilarni keratéza. Jedna se o vysev folikularné
vazanych drsnych papul na obliceji, konce-
tinach a pripadné i na trupu. K o3etfeni se
doporucuji keratolytika a emoliencia.

Vemurafenib zplsobuje zvysenou foto-
senzitivitu klGze, predevsim na UVA slozku
slune¢niho zareni (1, 5). Pacienti by proto méli
byt edukovani o disledné fotoprotekci — pou-
zivéni opalovacich krém( s UVB i UVA ochran-
nym faktorem a informovani o riziku spaleni
nechranéné klize i v interiérech ¢iv auté (UVA
zateni prochazi sklem). Po ukonceni [é¢by fo-
tosenzitivita mizi.

U nékterych inhibitord MEK kindz (trame-
tinib, cobimetinib) dochazi k rozvoji aknei-
formniho exantému, ktery je jinak typicky pro
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pacienty lé¢ené inhibitory receptoru EGF (epi-
dermal growth factor) (5). Exantém se objevuje
kratce po zahajenilécby, zpravidla do 1 mésice
od pocétku lé¢by, nékdy jiz v prvnich dnech
terapie. Ma tendenci k pozvolnému Ustupu
i pfes pokracujici lé¢bu. Predilekénimi oblastmi
vysevu jsou obli¢ej, hrudnik a krk. Klinickym
obrazem jsou folikuldrné vazané papulopus-
tuly, které ¢asto svédi. Komedony na rozdil od
klasického akné nebyvaiji. V terapii se uplatriuji
stejné lokalni pripravky jako pro lécbu klasic-
kého akné, nékdy mohou pfinést ulevu lokalni
kortikosteroidy. Projevem kozni toxicity mlize
byt v nékterych pfipadech zména kvality vla-
st — predevsim jejich kudrnaceni (1).

Mezi zdvaznéjsi vedlejsi Ucinky cilené |é¢-
by patti zvysené riziko vzniku koznich nadord,
hlavné keratoakantom a dlazdicobunécnych
karcinom. Pacienti by proto méli byt pravi-
delné sledovani koznim lékafem a suspektni
|éze vcas excidovany a histologicky ovéreny.

Zavér

S pfichodem novych [éciv ze skupiny
imunoterapeutik a cilenych 1ékd se vyznam-
né ovlivnila progndza pacientd s metasta-
zujicim malignim melanomem. Nicméné je
tieba pocitat s nezadoucimi Gcinky téchto
latek, které mohou ovlivnit prabéh Ié¢by a byt
i potencidlné Zivot ohrozujici. Tyto vedlejsi
reakce se velmi ¢asto projevi na kizi. Kozni
toxicita je zpravidla méné zavaznd a ve vétsiné
pfipadli nevyzaduje preruseni onkologické
|é¢by. Pacient by mél byt o téchto projevech
srozumitelné edukovan. Jejich v¢asnym roz-
poznanim a terapii je mozné vétsinu z nich

efektivné ovlivnit.
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