2/2016 periodikum z odboru dermatoveneroldgie a pribuznych odborov
Roénik 4 z oblasti lekarskych vied
ISSN 1339-5297

LIECBA

ROLOGICKYCH!

DERMATOVENI

V4

OCHORENI

Vydané pod zastitou Slovenskej lekarskej komory
a Univerzitnej nemocnicnice v Martine



2/2016
Rocnik 4
ISSN 1339-5297

LIECBA

DERMATOVENEROLOGICKYCH
OCHORENI

periodikum z odboru dermatovenerolégie a pribuznych odborov
z oblasti lekarskych vied

Veduci redaktor
Prof. MUDr. Juraj Péc, CSc., jpec@jfmed.uniba.sk

Zastupca veduceho redaktora
MUDr. Klara Martinaskova, PhD., kaja.martin@post.sk

Redakcna rada

Prof. MUDr. Katarina Adamicova, CSc. MUDr. Sona Malisova

MUDr. Zuzana Baranova, PhD. MUDr. Frantisek Neuwirth

Doc. MUDr. Zelmira Fetisovova, CSc. MUDr. Peter Osusky, PhD.

Prof. MUDr. Vladimir Hegyi, CSc. Doc. MUDr. Martin Pé¢, PhD.
Mgr. Zuzana Kalabova MUDr. Klaudia Pécova, jr., PhD.
MUDr. Tomas Kampe Prof. MUDr. Lukas Plank, PhD.
MUDr. Peter Kozub, PhD. MUDr. Katarina Pollakova, PhD.
Doc. RNDr. Peter Kubatka, PhD. RNDr. Vladimir Straka

MUDr. Jan Lidaj MUDr. Slavomir Urbancek, PhD.
MUDr. Peter Lipovsky MUDr. Karolina Vorc¢akova, PhD.
Vydavatel

BEMER, s.r.o., Thurzova 16, 036 01 Martin, ICO: 31 565 239

Adresa pre koreSpondenciu:
BEMER, s.r.o., Thurzova 16, 036 01 Martin, tel. +421 43 4132503, e-mail: Idvo@bemer.sk

Navrh obalky, graficka uprava:
Mgr. Art. Eva Brezinova, ARTD; BERISS

Sadzba a tlac:
BERISS, e-mail: beriss@beriss.sk

Jazykova uprava
Ing. Lubica Gallova, PhDr. Jana Stachova

Casopis "Lie¢ba dermatovenerologickych ochoreni" vychadza pod zastitou Slovenskej lekarskej komory
a Univerzitnej nemocnice v Martine. V3etky ¢lanky uverejnené v ¢asopise budu aj sticastou portalu

pre kontinudlne vzdelavanie v dermatoveneroldgii Slovenskej lekdrskej komory. VSetky uverejnené
¢lanky presli recenznym konanim.

Kopirovanie a rozmnoZovanie materidlov je mozné len so sihlasom vydavatela. Vychadza $tvrtroéne. Za obsah, koncepciu
a zameranie ¢asopisu zodpoveda redakéna rada. Za obsahovd, stylistickl a grafickd stranku reklamy zodpovedaju reklamni
partneri. Prispevky, inzerciu, reklamy a objedndvky adresujte na vydavatela ¢asopisu. Vydavatel a redakéna rada nenesu
zodpovednost za Udaje a nazory autorov jednotlivych ¢lankov alebo inzercie a reklamu. Zaslané prispevky sa nevracaju.
Distribucia je zabezpecena postou resp. kuriérom.

Nepredajné, ISSN: 1339-5297, Registracia MK SR: EV 4783/13
Datum vydania: jul 2016

©2016, BEMER, s.r.o.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed



2/2016

EDITORIAL

Nachadzame sa v obdobi pekného leta, kedy si vSetci
potrebujeme oddychnut’ a naéerpat’ nové sily do d’alSej
prace. Pocas dovoleniek urcite mnohi z nas navstivia aj
vzdialené destinacie, ktoré okrem prekrasnej prirody
a mnohych lakajucich atrakcii mézu byt’ svojou faunou aj
flérou, ak si nedame patriény pozor, pre nas aj nebezpec¢né.
Okrem gastrointestinalnych problémov si najcastejSie
prinaSame domov rozne formy alergie navodené nielen
stravou, ale tiez postipanim pre nas neznamym druhom
hmyzu, alebo kontaktu s rastlinami, ktoré nevieme blizsie
$pecifikovat. Sucasna zmena klimy spdsobuje, ze aj
u nas sa zacinaju objavovat druhy hmyzu, ZivoCichov
a rastlin, ktoré sa v naSich klimatickych podmienkach
doteraz nevyskytovali. Pomaly sa zaCinaju stierat’ hranice
subtropickych pasiem, kde sme sa stretavali s ochoreniami
tzv. tropickej mediciny, nakol'ko viaceré z takychto chorob,
aj ked’ zatial’ iba sporadicky, diagnostikujeme uz aj u nas.

Okrem mimoriadne efektivnej a ucinnej liecby
psoridzy, ale aj psoriatickej artritidy a ankylozujicej
spondylitidy secukinumabom sa do liecby vSetkych
foriem psoridzy (okrem chronickej loziskovej, tiez
palmoplantarnej psoriazy kapilicia, nechtov) od septembra
dostava d’alSia nova molekula — apremilast. Apremilast
spolu s thalidomidom, na zaklade svojej Struktury
phthalimidového kruhu, maju porovnatel'né mechanizmy

OBSAH

ucinkovat s analégmi thalidomidu, lenalinomidu
a pomalidomidu. Prebiehajuce klinické Studie liecby
apremilastom ankylozujucej spondylitidy, reumatoidne;j
artritidy, atopickej dermatidy, ale tiez m. Behcet,
zapalovych ochoreni Criev, sarkoidozy a d’alSich ochoreni
upozoriiuju na Siroky liecebny zaber tohto mimoriadne
zaujimavého lieku, pravdepodobne téinného aj v liecbe
tzv. autoinflamacnych ochoreni. Zavedenim apremilastu
do klinickej praxe sa nam urcite rozsiri liecebny zaber
niektorych zavaznych a tazko zvladnutelnych chorob
a ich komplikacii.

V tomto vydani Casopisu ,,Liecba dermatovenero-
logickych ochoreni® sme venovali pozornost aj
problematike kombinovanej biologickej a nebiologickej,
tzv. konvencnej lieCby psoridzy so vSetkymi jej benefitmi
a uskaliami.

Publikacia ¢lanku ,,Obezita a tabakizmus — zakladné
spustajuce faktory hidradenitis suppurativa“ diskutuje aj
o moznom vplyve tychto faktorov v patogenéze
hidradenitis suppurativa.

Verime, ze aj toto Cislo casopisu ,Liecba
dermatovenerologickych ochoreni obohati nasSe vedo-
mosti a sprijemni nam letné dni.

Za redak¢nu radu
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Apremilast, liecba stredne tazkej a tazkej formy psoriazy
Apremilast, the Treatment of the Mediumly Severe
and Severe Forms of Psoriasis

Pécova, T., Vorcakova, K., Pécova, K. jr.
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Suhrn

Apremilast je mala molekula, ktora Specificky inhibuje fosfodiesterazu. Inhibiciou fosfodiesterazy 4 stupaju
intracelularne koncentracie cAMP a preferencne sa blokuje tvorba proinflamacnych cytokinov ako tumor nekrotizujuci
faktor (TNF-a), interferdny (INF-y), interleukin (IL-2) produkovanych monocytmi a T-bunkami periférnej krvi a stupaju
protizapalové mediatory ako IL-10. Apremilast je v USA a v Eurépskej Unii registrovany na liecbu stredne tazkej a tazkej
formy chronickej loZiskovej psoridzy a psoriatickej artritidy, efektivny bol vSak aj v liecbe atopickej dermatitidy, m. Behcet,
sarkoiddzy, a zapalovych ochoreni criev. Apremilast sa pacientom so psoriazou podava peroralne v iniciacnej davke
10 mg prvy den a potom kazdy den navysenie o 10 mg aZz do davky 2 x 30 mg Siesty den liecby. Tato davka dalej pokracuje
uz kontinualne. Apremilast vyznamne a dlhodobo zlepsuje kozné prejavy chronickej loZiskovej psoriazy, vyznamne
zlepsuje prejavy psoriazy v problémovych, tazko manaZovanych lokalitach (kapilicium, dlane, chodidld), a tieZ vyrazne
zlepsuje prejavy psoridzy nechtov, ¢o vedie k zlepseniu kvality Zivota.

Klucové slova: apremilast, psoridza, mechanizmus ucinku, efektivita liecby

Abstract

The apremilast is a small molecule specifically inhibiting the phosphodiesterase. Through the phosphodiesterase
4 inhibition there are an increase of the intracellular cAMP concentrations and the production of proinflammatory
cytokines by monocytes and periphery T cells, such as tumour necrosis factor alpha (TNF-a), interferone y (IFN-y),
interleukine 2 (IL-2) are inhibited, with the increase of anti-inflammatory mediators such as IL-10. In the U.S.A. and Europe
apremilast is registered for the treatment of mediumly severe and severe chronic plaque psoriasis and psoriatic arthritis;
however it was effective also in the treatment of atopic dermatitis, morbus Behcet, sarcoidosis and inflammatory bowel
diseases. Apremilast significantly and in the long term reduces skin symptoms of chronic plaque psoriasis. It reduces
skin manifestations in the problematic, therapeutically hardly manageable areas (scalp, palms, soles) and significantly

improves nail psoriasis which results in the higher quality of life of the patient.

Key words: apremilast, psoriasis, mechanism of action, effectivity of treatment

Uvod

Adenozintrifosfat (ATP) je v bunke najvyznamnej$im
zdrojom makroergicky viazaného fosfatu, a teda je primarnym
prenasacom energie. Degraduje sa pritom na adenozindifosfat
(ADP) az adenozinmonofosfat (AMP), pricom sa moéze
opat’ fosforylovat’” [1]. Nukleozidtrifosfaty s nielen
prenasacmi energie v bunke, ale maju vel'mi doleziti ulohu
ako energeticky bohaté prekurzory mononukleotidovych
jednotiek pre biosyntézu dezoxyribonukleovej kyseliny
(DNA) a ribonukleovej kyseliny (RNA). Difosfaty a tri-
fosfaty nukleozidov plnia aj funkciu koenzymov,
napriklad ATP je koenzymom pri fosforylacii [1]. Mnohé
mononukleotidy a dinukleotidy vo védzbe s roznymi
dusikovymi zlozkami su sucastou napriklad flavinovych,
nikotinamidovych komplexov (koenzymy dehydrogenaz),
koenzymu A a podobne. Osobitny vyznam maju cyklické
nukleotidy — cyklicky adenozin 3°, 5"-monofosfat (cAMP)
a cyklicky guanozin 3°, 5'- monofosfat (¢cGMP). Vznikaju

z ATP alebo GTP uclinkom adenylatcyklazy alebo
guanylatcyklazy v pritomnosti i6nov magnézia (Mg 2+),
pricom sa odstepuje difosfat (pyrofosfat). Predpoklada
sa, ze cAMP sa vyskytuje vo vSetkych bunkach s jadrom
cicavcov a zucastiiuje sa intracelularnych regulacnych
mechanizmov [1]. Pozoruhodnou vlastnostou cAMP je, Ze
mdze regulovat’ réznorodé vnutrobunkové procesy (sekréciu
latok, diferenciaciu buniek a ich mnozenie, mobilizaciu
a uskladnovanie sacharidov a lipidov, indukciu proteosyn-
tézy, permeabilitu bunkovych membran, transport latok
atd’.). Cyklické nukleotidy sa podielaji na biochemickych
regulaciach vo funkcii tzv. druhého posla [1]. Prvym poslom
je hormoén, ktory po vizbe na Specificky bielkovinovy
receptor cez tzv. G-proteiny aktivuje adenylatcyklazu.
Cyklické nukleotidy maju vy$si obsah energie nez ATP.
V niektorych pripadoch (napriklad uvolnovanie lyzo-
zomovych enzymov z l'udskych leukocytov) maji cAMP
a cGMP antagonisticky ucinok [1].

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed. 3
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Uloha cAMP a fosfodiesterazy 4 v reguldcii zapalu

Intracelularny  signdl a naslednd odpoved na
environmentalne faktory u vSetkych buniek TI'udského
organizmu, vratane myeloidnych, lymfoidnych a ostatnych
buniek zapalu, su regulované pomocou kl'u¢a tzv. druhého
posla, akym je cAMP. Intracelularne koncentracie cAMP
zavisia od aktivit réznych adenylcykldz aktivovanych cestou
receptorov G-proteinu a fosfodiesterdz (PDE), ktorych
je 11 druhov, z nich 8 je schopnych hydrolyzovat cAMP
na AMP. NajucinnejSia je fosfodiesterdza 4 (PDE4) [2].
Fosfodiesteraza 4 je selektivne produkovand epitelilalnymi
bunkami, dendritickymi aj T-bunkami, a tiez makrofagmi,
monocytmi, keratinocytmi, mezenchymdalnymi bunkami
hladkého svalu, endotéliami ciev, chondrocytmi v kiboch,
bunkami centrdlneho nervového syst¢ému a pod [3].
Inhibiciou PDE4 stupajt intracelularne koncentracie cAMP
a preferencne sa blokuje tvorba proinflamacnych cytokinov
ako tumor nekrotizujuci faktor (TNF-alfa), interferon
(INF-gama), interleukin (IL-2) produkovanych monocyt-
mi a T-bunkami periférnej krvi a stipaju protizapalové
mediatory ako IL-10 [4].

Apremilast, mechanizmus ucinku

Apremilast (Obr. 1) je mald molekula aplikovana
peroralne, ktora selektivne, Specificky uclinkuje na
intracelularnu signalizaciu, génovu a bielkovinova expresiu
a ovplyvnnuje vrodenu aj adaptivnu imunitu. Apremilast
inhibuje PDE4 zo subtypov AlA, Bl1, B2, Cl a D2, ale
signifikantne neovplyviluje ostatné PDE, kindzy, enzymy
alebo receptory. Apremilast v dosledku mechanizmu
svojho G¢inku navodzuje pokles produkcie prozapalovych
mediatorov ako TNF-alfa, INF-gama, IL-2, IL-12 p70,
IL-23A, IL-17, ako aj chemokiny CXCL9 (MIG), CXCL
10 (IP-10) a CCL4 (MIPla) v mononuklearoch periférnej
krvi, v prirodzenych T killeroch (zabijacoch), ako aj v kera-
tinocytoch [6]. Paradoxne zvySuje produkciu IL-10
v mononukledroch periférnej krvi, pricom expresia
IL-1beta a IL-8 ostdva bez zmeny [S]. V monocytoch
a T-bunkach apremilast zvysuje intracelularnu koncentraciu
cAMP a indukuje fosforylaciu protein kindzy A substratov
CREB (cAMP responsive element binding protein) a aktivuje
transkripciu faktora-1. Na druhej strane inhibiciou NF-kB
(nuklearny faktor-kappa B) transkripénej aktivity vznika
,hore“-, dole” regulacia niektorych génov indukovanych
cestou TLR4 (toll-like receptory). Apremilast tiez redukuje
produkciu interferonu alfa v plazmacytoidnych dendritickych
bunkach a inhibuje produkciu T-bunkovych cytokinov, ma
maly efekt na sekréciu imunoglobulinov B-bunkami [6].
Napriek tomu, Ze apremilast inhibiciou PDE4 signifikantne
nenavodzuje zvracaci reflex, jeho vedl'ajsim G¢inkom liecby
je nauzea a vomitus, ktoré sa dostavuji na zaciatku liecby
v trvani dvoch tyzdiov.

Inhibitory PDE4, a teda aj apremilast predstavuju sku-
pinu molekal malej molekulovej vahy, ktoré maju proti-
zapalové ucinky u roznych zapalovych ochoreni, ako su
psoriaza, psoriatickd artritida, atopickd dermatitida, m.
Behcet, sarkoidéza [7] a zapalové ochorenia ¢riev [5, 8, 9].

O \

NH
T

Vseobecné fakty o liecive:

INN: Apremilast

Drzitel’ registracie: Celgene Europe, Vel’ka Britania

ATC zatriedenie: L04AA32 - Selektivne imunosupresiva
Chemicky nazov: N-{2-[(1S)-1-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-2-
(metylsulfonyl)etyl]-1,3-dioxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-4-
yl}acetamid

CAS: 608141-41-9

Obr. 1 » Chemicky vzorec - apremilast

Apremilast a thalidomid, lenalinomid a pomalidomid

Nakol'ko apremilast a thalidomid (Obr. 1) sa podielaju
na tvorbe Struktiry phthalimidového kruhu, porovnavaju sa
mechanizmy u¢inkov apremilastu s ucinkami thalidomidu
a jeho analdgov lenalinomidu a pomalidomidu. Apremilast
nema glutarimidovy kruh, a preto sa neviaze na cielovy
protein u€inku thalidomidu — cereblon [6]. Ako sme uz
uviedli, apremilast sa viaze na PDE4, zvySuje intracelularne
koncentracie cAMP, neinhibuje B-bunky a nepodiel’a sa na
ko-stimulacii T-buniek a NK zabijacov, ale T a NK bunky
inhibuje. Naopak, thalidomid, lenalinomid a pomalidomid
sa neviazu na PDE4, nezvySuju cAMP, a neinhibuju T
a NK bunky, avsak inhibuju B-bunky a zucastiiuju sa na
ko-stimulacii T a NK buniek [6].

Apremilast, liecba psoriazy

Apremilast sa pacientom so psoridzou podava peroralne
v inicia¢nej davke 10 mg prvy deit a potom kazdy den
navysenie o 10 mg az do davky 2 x 30 mg Siesty den liecby.
Tato davka d’alej pokracuje uz kontinudlne. Doteraz bolo
vykonanych 10 klinickych S§tadii liecby apremilastom,
z toho 5 oznacenych ako PSOR-001, PSOR-003, PSOR-004,
PSOR-005 a ESTEEM 1-2 bolo zameranych na lie¢bu
psoriazy [10—14], dve oznacené ako PSA-001 aPALACE 1-4
boli zamerané na liecbu psoriatickej artritidy, jedna ozna¢ena
ako BCT-001 na liecbu m. Behcet, jedna oznacena ako RA-
002 na liecbu reumatoidnej artritidy a jedna oznacena ako
POSTURE I na lie¢bu ankylozujtcej spondylitidy. Stadie boli
zrealizované na viac ako 5000 respondentoch. V klinickych
studiach fokusovanych na lieCbu psoridzy sa apremilast
podaval v lieCebnych schémach 2 x 10 mg denne, alebo
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2 x 20 mg denne, alebo 2 x 30 mg denne vzdy v porovnani
s placebom. V stadii ESTEEM 1 boli ako najcastejSie
vedl'ajsie u¢inky liecby pozorované nauzea, hnacky, infekcie
hornych ciest dychacich, nazofaryngitidy a bolesti hlavy.
Nebol pozorovany narast ochoreni typu ,,MACE*“ (Major
Advers Cardiovascular Event), malignit, alebo inych zavaz-
nych infekcii vo vztahu s liecbou apremilastom. S odstupom
¢asu nebol pozorovany narast depresii alebo suicidii, s lie¢-
bou apremilastom sa vS§ak spajal uibytok na hmotnosti bez
akychkol'vek klinickych komplikacii [10, 11].

Stadia PSOR-005 bola fokusovana na tuspech lie¢by
apremilastom psoriazy nechtov (hodnotilo sa Nail Psoriasis
Severity Index — NAPSI v stupnici 0 — 8), kapilicia a palmo-
plantarnej psoriazy.

Pri vypocitani NAPSI necht rozdelime pomocou
horizontalnych ¢iar na 4 kvadranty, priCom skore
vypocitavame osobitne pre nechtovy matrix a pre nechtové
16Zko. Skoére pre nechtovy matrix vypoéitame podla nalezu
niektorej z uvedenych zmien: bodkovité impresie, cervené
bodkovité zmeny lunuly, drobenie nechtovej platnicky.
Zmeny nechtového matrix hodnotime stupnicou od 0 — 4,
pricom 0 = nijaké zmeny, 1 = zmeny vyskytujice sa na Y4
matrix, 2 =zmeny na /4, 3 = zmeny na ¥4 a 4 = zmeny v celom
rozsahu nechtového matrix. Skére pre psoriazu nechtového
16zka hodnotime podla vyskytu niektorej z uvedenych
zmien: onycholyza, trieskovité hemoragie, olejové Skvrny
a hyperkeratéza. Hodnotenie je 5 stupiiové: 0 = nijaké zmeny,
1 =zmeny sa zistuju na Y4, 2 = zmeny na 'z, 3 = zmeny na %
a4 = zmeny st v celom rozsahu nechtového 16zka. Skore pre
postihnutie celého nechta (0 — 8) sa zisti spocitanim skore pre
nechtovy matrix a nechtové 16zko, jeho hodnota sa pohybuje
v rozsahu 0 — 80. Najlepsie NAPSI skore — NAPSI-50 v 16.
tyzdni dosiahlo 45,5 % pacientov, u ktorych bol apremilast
podavany v davke 2 x 30 mg denne a v 24. tyzdni to bolo
49,1 % pacientov, teda lie¢ebny efekt zavisel od davky lieku
[11].

U psoridzy kapilicia sa hodnotil lieCebny efekt apremilastu
pomocou Scalp Physician Global Assessment (ScPGA)
v stupnici 0 — 5, zamerany na vzhlad lozisk, teda na erytém,
infiltraciu a deskvamaciu, pricom 0 = nulovy erytém,
1 =mierny, 2 =stredny, 3 =tazky a4 =najt'az§i mozny erytém,
infiltracia a deskvamacia. Skore ScPGA sa uvadza v rozpéti
0 — 72 a vypocita sa spocitanim bodov pre erytém, infiltraciu
a deskvamaciu a pocet nasobime stupiom postihnutia
kapilicia. Podla klasifikdcie ScPGA 0 — 1, teda nijaky
az mierny erytém malo v 32. tyzdni liecby apremilastom
43,6 % pacientov.

Literatura

Palmoplantarna psoridza sa hodnotila podla Palmo-
plantar PGA (PPPGA) v stupnici 0 — 4. Hodnotil sa erytém,
tvorba pustul, a deskvamacia, hodnotila sa zvlast prava
a lava dlan a zvlast prava a lava stupaj, kde 0 = nijaké
zmeny, 1 = mierne, 2 = stredné, 3 = t'azké a 4 = vel'mi t'azké
zmeny. Aj pri hodnoteni PPPGA 0 — 1 malo v 24. tyzdni az
77,8 % pacientov vo vSetkych pripadoch lieCenych 2 x 30 mg
apremilastom denne [11 — 13].

Stadia ESTEEM 1 bola zamerana na hodnotenie
ucinnosti apremilastu v davke 2 x 30 mg denne u pacientov
s miernou az tazkou psoridzou, kde v 16. tyzdni liecby
PASI-50 dosiahlo 58,7 % a PASI-75 dosiahlo 35,8 %
pacientov, pricom lieCebny efekt bol dlhodoby, nakolko
v 52. tyzdni u pacientov s PASI-75 malo PASI-90 az 42,2 %
pacientov [10]. Lie¢ba apremilastom v dizke 4 a7 24 tyzdiov
sa spajala s vyznamnym znizenim obehovych hladin TNF-
alfa, IL-8, IL-6, monocytového chemotaktického proteinu
1 (MCP-1), makrofagového zapalového proteinu beta
(MIP-1beta) a feritinu, o predstavuje Ciastocné znizenie
komponentov prozéapalovej vrodenej imunity Thl. Po
40. tyzdni liecby apremilastom v davke 2 x 30 mg denne
doslo k vyznamnému znizeniu cirkulujiceho IL-6, IL-23
a IL-17, ¢o naznacuje, ze dlhodoba lieCba apremilastom
inhibuje komponenty systémovej imunitnej odpovede Th17
a doslo k vyznamnému zvyseniu hladin protizapalovych
mediatorov IL-10 a IL-1RA [6].

Zaver

Apremilast vyznamne a dlhodobo zlepsuje kozné prejavy
chronickej loziskovej psoriazy, vyznamne zlepSuje prejavy
psoridzy v problémovych, tazko manazovanych lokalitach
(kapilicium, dlane, chodidld) a tiez vyrazne zlepSuje prejavy
psoridzy nechtov, ¢o vSetko vedie k zlepSeniu kvality
zivota. Vyskyt neziaducich ucinkov lieCby apremilastom
(najcastejSie hnacky, nauzea, bolesti hlavy a nazofaringitidy)
je statisticky nevyznamny, pozoruhodny je ubytok hmotnosti
bez pridruzenych komplikacii. Apremilast ma dlhodoby
priaznivy bezpe€nostny profil, priCcom nie je potrebny
Specificky biochemicky skrining pred zahajenim liecby, ani
$pecificky monitoring pacientov so psoriazou, lie¢enych
apremilastom. Za benefit je tiez mozné povazovat jeho
peroralnu formu podania.

Pre uvedené danosti sa apremilast odporica ako liek
prvej linie v lie¢be psoriazy [9].
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Suhrn

Psoriaticka artritida (PsA) ma pre svoju klinicki heterogenitu vlastné CASPAR diagnostické kritéria (Classification
Criteria for Psoriatic Arthritis), ktoré umoznuju vcéasnu diagnostiku a liecbu podla EULAR a GRAPPA odporucani. Ich
cielom je dosiahnut remisiu alebo minimalnu aktivitu ochorenia (MDA, t.j. Minimal Disease Activity). V roku 2015 sa
tieto odporucenia doplnili o nové biologika, medzi ktoré patri aj anti-IL-17A, secukinumab. Svoju Uéinnost a bezpec¢nost
v liecbe PsA dokdzal v klinickych Studidch FUTURE 1 a FUTURE 2.

Metaody

Studia FUTURE 1 fazy 3 klinického skugania sa zamerala na efektivnost a toleranciu secukinumabu podavaného
na zacCiatku studie v intravendznej déavke 10 mg/kg a nasledne v subkutannych davkach 75 mg a 150 mg v porovnani
s placebom. Primarnym cielom studie bolo dosiahnutie odpovede ACR20 (American College of Rheumatology) v 24.
tyzdni a sekundarnymi cielmi bolo dosiahnutie odpovede ACR50 a zistenie vplyvu na Strukturalne zmeny.

V studii FUTURE 2 iSlo o randomizovanu, dvojito zaslepenu, placebom kontrolovanu studiu fazy 3, v ktorej sa
secukinumab podaval subkutanne v davke 75, 150 a 300 mg.

Vysledky

V studii FUTURE 1 sa potvrdil signifikantne vyssi efekt davky 150 mg (50,0 %) secukinumabu a tiez vplyv na Strukturalne
zmeny.

V studii FUTURE 2 sa sledoval efekt réznych ddvkovacich rezimov secukinumabu. Davka 150 mg sa osvedcila u TNF
naivnych pacientov s PsA a davka 300 mg u TNF lie¢enych pacientov alebo so sucasnou stredne zavazinou a zavaznou
psoriazou.

Zaver
Studie FUTURE 1 a FUTURE 2 pri aktivnej PsA potvrdili, Ze secukinumab je efektivnej$i v porovnani s placebom a je
bezpecny. Potrebné je vsak dalSie dlhodobé sledovanie pacientov.

Klucoveé slova: psoriticka artritida, biologicka liecba, anti-IL-17A terapia

Abstact

Psoriatic arthritis (PsA) due to its heterogeneity has its own diagnostic criteria CASPAR (Classification Criteria
for Psoriatic Arthritis), which allow early diagnosis and treatment according to EULAR (European League Against
Rheumatism) and GRAPPA (Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis) recommendations.
Their goal is to achieve remission or minimal disease activity (MDA). In 2015 these recommendations were supplemented
with novel biologics, including also anti-IL-17A antagonist, secukinumab. Secukinumab proved its efficacy and safety
in the FUTURE 1 and FUTURE 2 clinical trials.

Methods

The FUTURE 1, phase 3 study of the clinical trial focused on comparing the efficacy and tolerance of secukinumab
administered intravenously in the dose of 10 mg/kg at the beginning of the study and subsequently subcutaneously
in the doses of 75 or 150 mg in comparison with placebo. The primary aim of the study was the achievement
of ACR20 (American College of Rheumatology) response in the 24th week; the secondary aims were the achievement
of the ACR50 response and finding out the influence on structural damage.

The FUTURE 2 study was the randomized, double-blind, placebo controlled phase 3 clinical study in which secukinumab
was administered subcutaneously in the doses of 75, 150 or 300 mg.

Results
The FUTURE 1 study confirmed the significantly higher effect of secukinumab 150 mg (50 %) and also the influence
on structural damage.
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The FUTURE 2 study observed the efficacy of different dosage of secukinumab. The 150 mg dose provided
good efficacy in TNF naive patients with PsA and the 300 mg dose in the patients with the previous TNF therapy

and patients with moderate to severe psoriasis.
Conclusion

The FUTURE 1 and the FUTURE 2 studies confirmed that secukinumab is more effective than placebo in the active PsA
with a good safety profile — however, a long-term observation of patients is necessary.

Key words: psoriatic arthritis, biologic therapy, anti-IL-17A treatment

Uvod

PsA je chronické zapalové reumatické ochorenie, ktoré
sa vyznacuje vel'kou variabilitou klinického priebehu. Preto
skupiny expertov definovali tzv. domény (veduce klinické
prejavy PsA), ktorych lieCebné ovplyvnenie ma vyznamny
dopad na priebeh a prognézu choroby a tym aj na mortalitu
[1].

PsA sa dlho povazovala za prognosticky priaznivé
ochorenie. Dnes vieme, Ze je rovnako zavazna ako
reumatoidna artritida. Stcasny vyskyt psoridzy, ktora je
v 20 % pripadov stredne zavazna a zavazna, prognézu PsA
zhorSuje. Nepriaznivy nalez psoridzy ma zasadny vplyv na
kvalitu zivota pacientov s tymto ochorenim.

Vcasna a Ucinna liecba moéze zavazni prognézu PsA
zvratit. Od roku 2003 mame k dispozicii anti-TNF preparaty,
ktoré znamenali revoluciu v terapii ochorenia. Primarne
a sekundarne zlyhavanie anti-TNF lie¢by v niektorych
pripadoch PsA vSak poukazalo na potrebu biologika
s odlisnym mechanizmom ucinku. Takymto biologikom
je anti-IL12/23 ustekinumab, ktory mame na Slovensku
k dispozicii od roku 2015. Perspektivou su d’alSie biologika,
ktorych efektivnost pri PsA sa potvrdila aj v klinickych
Studiach (inhibitor IL-17A, inhibitor JAK kinaz a fosfo-
diesterazy) [2]. VSetky maju uz svoje miesto v algoritme
terapie EULAR [2] aj GRAPPA [3], ktorych doplnena verzia
na zéklade mediciny dokazov a skusenosti expertov s liecbou
PsA sa publikovali iba nedavno. Ich cielom je dosiahnutie
minimalnej aktivity choroby (MDA - Minimal Disease
Activity) [4].

Pri PsA v s$tadii FUTURE 1 faza 3 klinického skusania,
intraven6zne podanie secukinumabu, ktoré pokracovalo
subkutannym, zlepsilo signifikantne kIi¢ové klinické
domény PsA v prejavoch v porovnani s placebom.
Secukinumab priaznivo ovplyvnil aj radiologicku progresiu,
fyzické funkcie a kvalitu zivota [5].

V studii FUTURE 2 faza 3 klinického skusania sa sledoval
efekt secukinumabu v réznych davkach pri subkutannej
aplikacii v Styroch tyzdnovych intervaloch v porovnani
s placebom [6].

Secukinumab, humanna monoklonalna protilatka, ktora
inhibuje efektorovu funkciu interleukinu 17A ma v porovnani
s ustekinumabom ¢i etanerceptom podla vysledkov head
to head $tadii lepsi efekt na psoriazu [7]. Dnes st zname
udaje o jeho ucinnosti aj z nepriameho porovnania s d’al§imi
non TNF inhibitormi (abatacept, apremilast) za pomoci
Statistickych metod [8].

Metody

Podmienkou zaradenia do $tadii FUTURE bol vek
pacienta vyssi ako 18 rokov, istd diagnéza PsA podla
CASPAR kritérii a aktivne ochorenie definované minimalne
tromi bolestivymi a opuchnutymi kibmi, napriek predoslej
terapii nesteroidnymi antireumatikami (NSA), chorobu
modifikujacimi liekmi (DMARD), ¢i TNF inhibitormi. Do
§tudie mohli byt zaradeni aj pacienti s predchadzajiicou
liecbou maximalne tromi anti-TNF lickmi, a to v pripade
neadekvatnej odpovede na anti-TNF lie¢bu alebo kvoli
bezpecnosti ¢i tolerability. Pacienti lie¢eni TNF inhibitormi
museli ukongéit’ ich uzivanie od 4 — 10 tyzdiov (v zavislosti
od polcasu eliminacie licku) pred randomizaciou. Stabilné
davky oralnych glukokortikoidov menej ako 10 mg denne
po dobu 2 tyzdiiov a metotrexatu v davke nizsej ako 25 mg
tyzdenne po dobu 4 tyzdiiov boli povolené.

Podmienkou vylucenia zo $tudii bola predosla biologicka
terapia ina ako anti-TNF alebo liecba s viac ako tromi anti-
TNF liekmi. Kontraindikaciou zaradenia do $tudie boli aj
aktivne infekcie 2 tyzdne pred randomizaciou, recidivujiice
infekcie, ¢i chronické infekcie. Pacienta vylucovala zo
Stidie aj pritomnost’ iného zapalového reumatického
ochorenia, ¢i malignity za poslednych 5 rokov (s vynimkou
bazocelularneho karcinomu alebo aktinickej keratozy,
karcindmu kr¢ka maternice ,,in situ‘, alebo neinvazivneho
maligneho polypu hrubého ¢reva) a gravidita.

Stadia FUTURE 1 je dvojito zaslepena, multicentricka,
randomizovana, placebom kontrolovana, ktora sa uskuto¢nila
v 104 centrach sveta. Vhodni pacienti s PsA sa randomizovali
do troch ramien v pomere 1:1:1 s davkami secukinumabu 75
mg a 150 mg a s placebom. Pacienti v ramene s uc¢innou
latkou dostavali uvodnu davku i.v. 10 mg/kg v 0., 2. a 4.
tyZzdni s prechodom na podkoznu aplikaciu davok 75 mg
a 150 mg kazdé 4 tyzdne. Placebom lieCend skupina
pacientov sa neskor tiez randomizovala v pomere 1:1 na
davku 75 mg a 150 mg kazdé 4 tyzdne. Placebo sa pritom
aplikovalo v identickej forme a v identickych intervaloch ako
ucinna latka.

Randomizacia sa stratifikovala v zavislosti od predoslej
anti-TNF liecby. Asi 70 % pacientov malo v anamnéze
anti-TNF terapiu. Cast’ pacientov mala stéasne lie¢bu
metotrexatom v stabilnej davke [5].

Dizajn §tidie FUTURE 2 bol odli$ny. Po 4 — 10 tyzdioch
screeningu sa pacienti randomizovali v pomere 1:1:1:1
do troch ramien s réznou davkou secukinumabu (75 mg,
150 mg a 300 mg) a jedného ramena s placebom. Po 16-
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tich tyzdiioch sa pacienti klasifikovali na responderov ak
u nich poget bolestivych a opuchnutych kibov klesol 0 20 %
v porovnani s vychodzim stavom. Placebom lieCeni pacienti
sa randomizovali v pomere 1:1 podl'a podania secukinumabu
v davke 300 mg alebo 150 mg kazdé 4 tyzdne od 16.tyzdna
(non responderi), alebo od 24. tyzdia (responderi) [6].

Randomizicia sa stratifikovala v zavislosti od predoslej
anti-TNF liecby (60 % boli pacienti TNF naivni).

Vysledky

V stadii FUTURE 1 sa potvrdila superiorita secukinu-
mabu v porovnani s placebom v primarnom aj v sekundar-
nom cieli. Proporcia pacientov s redukciou ACR20 na 24.
tyzden bola signifikantne vysSSia v skupinach s davkou
75 mg a 150 mg secukinumabu v porovnani s placebovou
skupinou (50 % vs. 17,3 %) (P <0.001 v oboch porovnaniach
s placebom). Na 24. tyzden proporcia pacientov s ACR50
bola taktiez signifikantne vysSia v porovnani s placebovou
skupinou.

Signifikantné zlepsSenie sa zaznamenalo v redukcii PASI
75 a PASI 90, v zmene DAS28—-CRP oproti tvodnej hodnote,
v HAQ-DI skére, ako aj v proporcii pacientov s redukciou
daktylitid a entenzitid. Pacienti lieCeni secukinumabom
mali signifikantne mensiu rddiografickii progresiu, ktora
sa potvrdila meranim mTSS (modifikovaného totalneho
Sharpovej skore) v 24. tyzdni.

Pri analyze tidajov v skupine pacientov s PsA v zavislosti
od predoslej anti-TNF lie¢by, v skupine anti-TNF naivych
pacientov bol efekt secukinumabu pri davke 150 mg 54,5 %
a pri davke 75 mg 55,6 %. V pripade anti-TNF lieCenych bol
efekt pri davke 150 mg secukinumabu 38,3 % a pri davke 75
mg 16,9 %.

Pri analyze bezpecnosti secukinumabu v davke 150 mg sa
referovalo o neziaducich uc¢inkoch v 64,9 %, pri davke 75 mg
v 60,4 % a v placebom liecenej skupine v 48,4 % pripadov.
Bezné boli nezavazné respiracné infekcie, vyskytli sa bolesti
hlavy Castejsie ako v placebovej skupine. Prerusenie terapie
z bezpecnostnych dovodov bolo vo v§eobecnosti vo vSetkych
troch skupinach mensie ako 5 %. Vyskytla sa oralna,
ezofagealna kandidéza a kandidéza koze. Jeden pripad si
vyzadoval celkova liecbu, pricom v Studijnej medikacii
pacient pokracoval. Tuberkuléza ani oportinne infekcie sa
nevyskytli. U jedného pacienta sa referoval vyskyt tumoru,
3 z 10 pacientov liecenych secukinumabom mali protilatky
uz v uvode Studie.

V stadii FUTURE 2 primarnym cielom bola redukcia
ACR20. Vsetky davky secukinumabu boli signifikantne
ucinnejSie v redukci ACR20 v 24. tyzdni v porovnani
s placebom (secukinumab 300 mg 54 %, 150 mg 51 %,
75 mg 29 %, placebo 15 %).

V sekudarnom cieli sa lisil efekt na PASI 75 a PASI 90
podla davky secukinumabu, ako aj v DAS28-CRP uéinku
a v efekte na kvalitu zivota, hodnotenou pomocou SF36-
PCS. V 24. tyzdni bol secukinumab signifikantne u€¢innejsi
v porovnani s placebom pri davke 150 mg a 300 mg. Davka
300 mg bola ucinnejsia na zlepSenie HAQ-DI a ACRS50.
U TNF naivnych pacientov bol efekt lepsi v porovnani
s TNF liecenymi. ACR70 tc¢inok bol vyraznejsi pri davke
300 mg. V 52. tyzdni bol v pripade TNF naivnych
pacientov efekt opét’ lepsi ako u TNF lieCenych a az 84 %

pacientov zotrvavalo na lie¢be secukinumabom. Pri analyze
bezpecnostnych tdajov sa zistili v 11 pripadoch infekcie
kandidou, nezavazné respiratné infekcie a nevyskytli
sa ziadne tuberkulézne infekcie. V laboratornom obraze
u pacientov lieCenych secukinumabom bola pozorovana
neutropénia CasteSie ako pri placebe, ale vo vacsine pripadov
bola mierna, prechodna a reverzibilna. V priebehu studie sa
detegovali aj protilatky, pricom sa nereferovala strata ucinku
alebo neziaduce uc€inky v suvislosti s neutralizujicimi
protilatkami.

Diskusia

Psoriaticka artritida (PsA) patri svojim vyskytom medzi
frekventné chronické zapalové reumatické ochorenie,
ktoré si vyzaduje vo vécSine pripadov systémovu terapiu.
Orientacia pri vybere vhodnej lie¢by byvala v minulosti ¢asto
problematickd pre mnoZzstvo pouzivanych medikamentov,
ako aj pre koincidujice postihnutie psoridzou. Situaciu
navySe komplikovala skutocnost’, Ze chorobu modifikujiice
liecebné prostriedky nepdsobia na vSetky prejavy ochorenia
a sprevadza ich pomerne frekventny vyskyt neziaducich
ucinkov.

Problematicki, z hladiska efektivnosti Standardnych
DMARD, st najmé pacienti s PsA so su¢asnou spondylitidou,
daktylitidou, ¢i entezitidou. U nich tato lie¢ba nie je G¢inna.
V mnohych pripadoch sa nemézu §tandardné DMARD
pouzit pre komorbidity pacientov s PsA (najméd pre
hepatopatiu, nefropatiu, hematologické komplikacie, ¢i pre
nezvladnutel'nt hypertenziu).

V obdobi posledného desatrocia pribudli nové poznatky
o etiopatogenéze PsA, jej diagnostika sa posunula k vcas-
nym formam a liecba sa zamerala na vCasné $tadia podla
odporucanej stratégie. LepSie poznanie patogenetickych
procesov pri PsA a poznanie kl'i€ovej pozicie niektorych
prozapalovych cytokinov viedli k zavedeniu cielenej
terapie ochorenia. Predstavuju ju anti-TNF-alfa preparaty,
ktoré mame na Slovensku k dispozicii uz od roku 2003.
Znamenaji revolGciu v terapii PsA, pretoZze maji efekt
na vSetky prejavy choroby. St namierené proti hlavnému
zapalovému cytokinu, ktorym je TNF-alfa, st spravidla
dobre tolerované a sprevadza ich nizsi vyskyt neziaducich
ucinkov. Od r. 2003 sa postupne registrovalo 5 roéznych
anti-TNF preparatov na liecbu PsA s réznym algoritmom
aplikacie. Udaje zo svetovych registrov ukazali, ze anti-TNF
terapiou sa dosahuje efektivnost’ priblizne u 60 % pacientov
s PsA [9]. Terapia moze u nich zlyhat uz v tivode, alebo po
uréitom Case podavania. Zlyhanie jedného TNF preparatu sa
rieSilo zmenou za iny, pricom prezivanie pacienta na lieCbe
(tzv. adherencia) klesala s po¢tom ordinovanych anti-TNF
preparatov. Znamena to, ze pri vymene anti-TNF lieku byva
ordinacia d’alSicho spravidla menej efektivna a s kratSim
trvanim uéinku.

Pacienti, u ktorych zlyhala anti-TNF liecba primarne ¢i
sekundarne, predstavuju lieCebné vakuum. Podla udajov
z medzinarodnych registrov biologickej liecby pri PsA
zlyhava terapia v priemere po 3 rokoch podavania. Biologika
s novym mechanizmom ucinku su teda nevyhnutnostou
a novou alternativou pre takychto pacientov. Dnes méame
k dispozicii plne huménnu monoklonalnu protilatku, ktora
sa viaze na p40 podjednotku IL-12 a IL-23 (ustekinumab).
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Onedlho bude plne dostupna pre lie¢bu PsA anti-IL-17A
terapia (secukinumab) a d’alSie (inhibicia JAK tofacitinibom
ainhibicia fosfodiesterazy 4 apremilastom), ktorych Gi¢innost’
sa taktiez potvrdila v klinickych stadiach.

Ustekinumab podobne ako aj secukinumab pdsobia na
vysSom stupni etiopatogenetickej kaskady psoriazy a PsA
a preto sa povazuju za liecbu cielenej$iu v porovnani
s anti-TNF terapiou. V §tadiach so secukinumabom
FUTURE 1 a FUTURE 2 sa potvrdila jeho u¢innost’ v po-
rovnani s placebom na vsetky prejavy ochorenia, priCom
ma efekt aj na inhibiciu radiografickej progresie. V davke
300 mg je efektivnejsi pri stredne zavaznej a zavaznej forme
psoriazy a v pripadoch PsA anti-TNF liecCenych. V nizsej
davke 150 mg pdsobi efektivne na prejavy PsA u pacientov
anti-TNF naivnych.

Aka je pozicia novych biologik v algoritme liecby PsA
odportucanej EULAR a GRAPPA? V poslednych rokoch sa
implementuje nové nazvoslovie pre DMARD. Rozliujeme
csDMARD (konvencné), bDMARD (biologicky originalne
tj. anti-TNF, anti-IL12/23, anti-IL-17), bsDMARD
(biosimilarne) a tsDMARD (cieleny synteticky ihibitor
PDE4 - apremilast a inhibitor JAK - tofacitinib).

Pri jednotlivych doménach PsA, medzi ktoré patria
periférne artritidy, axialne postihnutie, entezitidy, daktylitidy,
psoriaza koze a psoriatické zmeny nechtov sa odporucaju v
roznej postupnosti.

Pri periférnych artritidach sa ustekinumab a secukinumab
v prvej linii ordinuje v pripade inadekvatneho efektu aspon
jedného csDMARD (t.j. konven¢ného), ak je liecba anti-TNF
preparatom (bDMARD) nevhodna. V pozicii druholiniovej
biologickej liecby pri zlyhani anti-TNF terapie sa indikuju
bDMARD (anti-IL12/23 a anti-IL-17) a tsDMARD (ihibitor
PDE4 a inhibitor JAK kinazy).

Literatura

U pacientov s daktylitidami a entezitidami, ktori
neodpovedajii na terapiu nesteroidovymi antireumatikami
(NSA) alebo lokalnymi glukokortikoidmi sa odporuaca terapia
bDMARD (anti-TNF). V pripade nevhodnosti pouZitia anti-
TNF sa odporuca anti-IL12/23 resp. anti-IL-17 ¢i tsDMARD
(inhibitor PDE4 a inhibitor JAK kinazy).

Pri axidlnom postihnuti sa pri insuficientnej liecbe NSA
taktiez odporucaji bDMARD (anti-TNF). U pacientov
so zlyhanim jedného bDMARD (anti-TNF) sa odportuca
zmena liecby na iny bDMARD (anti-IL12/23 a anti-IL-17),
alebo tsDMARD (inhibitor PDE4 a inhibitor JAK kinazy).

Psoriaza koze a nechtov po zlyhani topickej a systémove;j
csDMARD sa lie¢i bDMARD, alebo tsDMARD. Opétovne
u pacientov so zlyhanim jedného bDMARD (anti-TNF)
sa odportica zmena liecby na iny bDMARD (anti-IL12/23
a anti-IL-17), alebo tsDMARD (inhibitor PDE4 a inhibitor
JAK kinazy).

Pri vSetkych doménach sa pri ordinacii biologika
modze pouzit bDMARD (origindlny), alebo bsDMARD
(biosimilarny). V pripade potreby zmeny lieCby sa odporica
iny bDMARD, alebo tsDMARD (intraclass a interclass
switch).

V sucasnosti sa pracuje na principoch sekvenénej
biologickej lieCby PsA aj za pomoci biomarkerov, pricom
vyzvou bude v budiicnosti ,,liecba $itd na mieru [8, 10], ktora
zohladni poznatky mediciny dokazov zo $tudii, skusenosti
expertov, ale aj efekt predoslej terapie a komorbiditu pacienta
s PsA. Problematika sekvencie bDMARD (anti-TNF)

pri PsA sa upresiiuje, pricom sekvencia anti-IL 12/23
a anti-IL-17 zostdva otvorena.

Odporticania pre sekvecnu biologicka terapiu PsA
podla takychto kritérii ulah¢ia vyber vhodného biologika
v konkrétnom pripade ochorenia so zohl'adnenim fenotypu
PsA.

Métou zostava dosiahnutie MDA alebo remisie [4].
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Skratena informacia o lieku Enbrel 25 mg prasok a rozpiistadlo na injekény roztok, Enbrel 25 mg prasok na injekény roztok, Enbrel 25 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok, Enbrel
50 mg prasok na injekény roztok, Enbrel 50 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok, Enbrel 25 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke, Enbrel 50 mg injekény roztok
vnaplnenej injekénej striekacke, Enbrel 50 mg injekény roztok v naplnenom pere, Enbrel 10 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok pre pediatrické poutitie. Terapeutické indikécie:
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sa neodportica. Laktacia sa musi pocas liechy prerusit alebo sa pozastavi liecha. Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje: Neuskutotnili sa Ziadne Stidie o tcinkoch na schopnost viest
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Suhrn
Uvod

Prejavy psoridzy sa menia v zavislosti od p6sobenia endogénnych a exogénnych faktorov na pacienta. Preto aj napriek
novej a vysoko ucinnej biologickej terapii nie vidy je mozna uplna a dlhodoba kontrola koznych prejavov, ktoré casto
relabuju alebo progreduju. Pri tazkych a relabujuicich formach psoridzy sa zacali k biologickej terapii na prechodné
obdobie pridavat do kombinacie klasické systémové lieciva, ktoré spolu s biologickymi preparatmi zlepsia a stabilizuju
zhorsené klinické prejavy. Ciefom prace bolo spracovat a zhodnotit pocet pacientov s kombinovanou terapiou a jej
trvanie.

Metodika

Analyzovany subor tvorilo 134 pacientov liecenych biologickym preparatom. Sledovali sme ordinované biologické
lieky a ich kombinacie s klasickou systémovou terapiou. Spracovali sme trvanie monoterapie a kombinovanej terapie
s danymi biologickymi a tradi¢nymi preparatmi.
Vysledky

Z celkového poctu pacientov mala vacsina (51 %) pacientov v liecbe zaradenu aj kombinovanu terapiu. U pacientov
s kombinovanou terapiou trvala kombinovana liecba kratSie nez monoterapia biologickym liecivom. Najcastejsie volenym
liekom do kombinacie s adalimumabom a ustekinumabom bol MTX. V pripade etanerceptu boli rovnako c¢asto volené
MTX a CyA.

Diskusia

Hoci Studie spracovdvajlce vyznam kombinovanej lieCcby pomocou trvania terapie v pacientorokoch nie su dostupné,
benefity a indikacie kombinovanej terapie zdokumentované v zahranicnych studiach, ktoré spracovali pozitivny efekt
kombinovanej terapie inou metddou, boli vysledkami tejto prace potvrdené.

Zaver

Kombinovana biologicka a klasicka systémova terapia je vyznamnou sucastou lieby tazkych a invalidizujacich foriem
ochorenia. Prispieva k stabilizacii koZnych lézii, ktoré prechodne prestali reagovat na biologicku alebo klasickd systémovu
terapiu.

Klucové slova: psoridza, klasickd systémovd terapia, biologickd terapia, kombinovand biologickd a klasickd systémovd
terapia

Abstract

Indroduction

Clinical manifestation of psoriasis varies depending on the exposure of a patient to exogenous and endogenous
factors. Although the new biological therapy is very effective, the long-term control of skin lesions is not possible
in every case. Skin lesions often progress or relapse. Classical systemic drugs are added to the biologic therapy
for the short-term use in the treatment of severe and relapsing psoriasis. The combination of biological and classical
systemic drugs stabilises and cures skin disorders. The aim of this thesis was to process and analyse a selected group
of patients treated with combined therapy and its length.
Methods

In the analysed group of patiens there were 134 ones who were treated with one of biological drugs. In this
thesis, the choice of biological drugs and their combinations with classical systemic agents was analysed. The length
of monotherapy and combined therapy in patient-years with chosen biological and classical agents was processed.
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Results

Majority of patients (51 %) from the analysed group was treated with combined therapy. The length of combined
therapy was shorter than the monotherapy with a biological agent. The most common systemical agent in the combined
therapy with adalimumab or ustekinumab was MTX. CyA and MTX were added equally frequently to the therapy

of the patients treated with etanercept.
Discussion

There is no study that would analyse the importance of the combined therapy using the length of treatment
in patient-years. Benefits and indications of the combined therapy obtained in foreign studies that process efficacy
of the combined therapy using different methodology were confirmed by this diploma thesis.

Conclusion

Combined biological and classical systemic treatment forms an important part of the therapy of severe and invalidizing
types of plaque psoriasis. It helps to stabilise the skin lesions that temporarily do not respond to either biological

or classical systemic agents.

Keywords: psoriasis, classical systemic therapy, biological therapy, combined biological and classical systemic therapy

Uvod

Princip kombinovania syst¢émovo podavanych ,,konven-
¢nych — metotrexat (dalej MTX), cyklosporin (d’alej CyA),
acitretin“ a biologickych molekul v lieCbe psoridzy je
odvodeny od liecby psoriatickej artritidy a autoimunitnych
ochoreni. MnoZstvo pacientov so psoriazou s prevladajucim
postihnutim koze ma miernu formu ochorenia, pre ktora
je postacujuca topicka medikacia, ale 10 — 20 % chorych
ma stredne tazkt az tazku formu psoriazy vyzadujicu si
fototerapiu alebo systémovu liecbu, ktora vsak vo viacerych
pripadoch nedosahuje adekvatne zlepSenie 1ézii a jej dlhodobé
uzivanie je limitované kumulativnou toxicitou molekuly
[1], preto je systémova liecba Casto podavana iba pocas
variabilnej Casovej peridody. Spojenie systémovej terapie
s biologickou liecbou mdze optimalizovat terapeuticky efekt
vd’aka potencialnemu aditivnemu alebo synergickému efektu
bilogika s ,.konvenénym* preparatom. Davka jednotlivych
lie¢iv za takychto podmienok terapie sa redukuje, ¢im sa
znizuje ich toxicita a zlepSuje tolerancia pacienta k lieku
[2]. Pridanie biologika ku klasickej systémovej terapii
moze okrem zvySenia efektivity urychlit’ aj nastup ucinku
a v niektorych pripadoch prediZit trvanie remisie, alebo
zlepsit’ bezpecnost’ liecby [3]. Az 30 % pacientov toleruje
antagonistu TNF-a a sprievodny systémovy lieck MTX [4, 5].

Potencialne indikacie kombinovanej systémovej terapie s
molekulami biologik su:

* neadekvatny efekt monoterapie;
» komplikacie liecby alebo komorbidity;
e premostovacia liecCba u pacientov meniacich
molekuly systémovej liecby;
* potencial pre intermitentné alebo kontinualne uzivanie
pocas dlhodobej terapie relapsujiiceho ochorenia;
* individualizacia liecby podl'a potrieb pacienta [6].
1. Adalimumab kombinovany klasickou
,konven¢nou“ systémovou liecbou

spolu s

Adalimumab sa moéze pouzivat subezne s MTX
v liecbe chronickej loziskovej psoridzy. Pridanie
MTX k adalimumabu redukuje tvorbu protilatok proti

adalimumabu a zefektivituje liecbu bez zvySenia rizika
vzniku neZiaducich uéinkov. Stidie ,post hoc* dokazuju,
ze kombinovand lie¢ba je uCinnejSia ako monoterapia
adalimumabom, hoci rozdiely boli viditelné medzi
skupinami dosahujucimi PASI 50 [7, 8]. Metotrexat sa
pouziva s adalimumabom aj kvoli zniZeniu zapalovych
markerov [9]. Cyklosporin s adalimumabom je bezpe¢nym
a efektivnym spojenim pri liecbe tazkych foriem psoridzy.
Ucinnost lietby dokazuje $tadia, v ktorej PASI 50 po 12-tich
mesiacoch liecby dosiahlo 95 % pacientov s kombinovanou
liecbou adalimumab - CyA, 85 % pacientov lieCenych iba
adalimumabom a 65 % pacientov s liecenych iba CyA
[6, 10].

2. Etanercept kombinovany spolu s klasickou systémovou
liecbou

Kombindcia etanercept - MTX

Pozitivne vysledky liecby kombinaciou etanerceptu
s MTX boli dokazané uz v liecbe reumatoidnej artritidy
a neskor aj v lieCbe psoriazy. V §tadii sa dokazal efekt
a bezpe€nost’ zavedenia etanerceptu (25 mg/2x tyzdenne)
pacientom liecenym MTX. Pocas kombinovanej lieCby sa
signifikantne zvysil pocet pacientov, ktorym loziska psoriazy
uplne vymizli alebo skoro vymizli do 24 tyzdnov od zaciatku
kombinovane;j liecby [11].

Kombindcia etanercept - acitretin

Etanercept moéze byt kombinovany s acitretinom, hoci
tato kombindcia nezvySuje efekt lieCby. Gisondi a spol [12]
v §tadii porovnaval PASI 75 medzi 3 skupinami pacientov
so psoriazou, ktorym bolo podanych subkutdnne 25 mg
etanerceptu 2x tyzdenne, 0,4 mg/kg acitretinu denne ako
monoterapia a 25 mg etanerceptu podavaného 1x tyzdenne
spolu s 0,4 mg/kg acitretinu denne. Po 12-tich tyzdnoch liecby
dosiahlo PASI 75 15 % pacientov lie¢enych kombinovanou
terapiou etanercept - acitretin, 20 % pacientov lie¢enych
iba etanerceptom a 8 % lieCenych iba acitretinom. Liecba
etanerceptom 25 mg s.c. raz tyzdenne s acitretinom 0,4
mg/kg denne je priblizne rovnako ucinna ako monoterapia
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etanerceptom 25 mg 2x/tyzdenne s.c. Monoterapia
etanerceptom a kombinovana liecba je efektivnejsia nez
monoterapia acitretinom. Studia viak naznaGuje pozitivny
efekt sprievodnej terapie acitretinom na znizenie davky
etanerceptu [12].

Kombindcia biologik s cyklosporinom

Pouzivanie CyA v kombinacii s biologickymi lie¢ivami
sa povazuje za zachranni moznost’ u pacientov prezivajucich
prechodné recidivy alebo véazne exacerbacie psoriatickych
1ézii pocas terapie biologikami. CyA v spojeni s TNF-a
inhibitormi (etanercept, adalimumab) bol bezpecne a tispesne
pouzivany u pacientov s psoridzou [13, 14]. Pridanie CyA
k biologickej liecbe ma markantny benefit na kozné 1ézie
v porovnani s biologickou monoterapiou alebo v porovnani
s kombinaciou s MTX [15]. Stidie dokazuju vyznam
podavania CyA s biologikami. Pacienti s refraktérnou
psoriazou lieCeni etanerceptom a nizkymi davkami CyA
(inicialne 200 mg/den, neskor 100 mg/den) dosiahli redukciu
PASI 0 93,2 % na konci udrziavacej liecebnej periody [16].
Pre supresivny uc¢inok CyA a etanerceptu na imunitny systém
su pacienti ohrozeni vznikom infekcii a preto je dolezité ich
starostlivé monitorovanie [6].

3. Kombinacia
liecbou

infliximabu s klasickou systémovou

Infliximab moéze byt aplikovany v kombinacii s MTX
alebo CyA. Sucasné uzivanie s MTX zlepSuje vysledok
liecby vdaka redukcii tvorby protilatok proti infliximabu.
Subezné podavanie MTX s infliximabom moze zvySovat
sérovu koncetraciu infliximabu [17].

Vena aspol. [15] v studii dokazuji i¢innost' kombinovane;j
terapie infliximabu s CyA. Pocas konvenénej terapie CyA sa
aplikovali po 2-tyzdiiovom odstupe 2 infuzie infliximabu.
Od 2. tyzdna pokracovala liecba CyA 3 mg/kg denne. UZ po
2 tyzdnioch sa preukazalo priemerné znizenie PASI priblizne
0 56 %. Po 6-tich tyzdiioch terapie (2 infuzie infliximabu,
4 tyzdne podavanie cyklosporinu) bola priemernéd redukcia
PASI o 82 % a po 12-tich tyzdiioch bola redukcia PASI
0 75 %. Dosiahnutie PASI 75 v sekvencnej terapii infliximab/
cyklosporin po 12-tich tyzdinoch liecby bolo pozorované
u 60 % pacientov, ¢o predstavuje v porovnani s kontinualnou
terapiou infliximabom niz$iu G¢innost’ [15].

4. Kombinacia ustekinumabu s klasickou systémovou
lieCbou

Pozitivny efekt vo svojej Stadii prezentuji Heinecke
a spol. [18], ked’ sledovali psoridzu pacientov, ktori mali
k ustekinumabu pridany aj klasicky systémovy liek. Do
kombinacie bol najvdésiemu poctu pacientov pridany
MTX, menej pacientov dostalo CyA a acitretin. Vysledkom
kombinovania ustekinumabu s tradiénymi preparatmi bola
redukcia BSA o 80 % [18].

Material a metodika

Ciele:

1. Frekvencia zastipenia biologik v lie¢be 134 pacientov
S0 psoriazou.

2. Pocetpacientov so psoriazou lie¢enych kombinovanou
terapiou.

3. Porovnanie dizky trvania lie¢by psoriazy v mono-

terapii  biologikom  (adalimumab, etanercept,
ustekinumab) s kombinovanou liecbou (MTX, CyA,
acitretin).

4. Sledovanie priemernej davky najfrekventovanejSie
podavanych klasickych systémovych lieiv v stibore
134 pacientov so psoriazou lie¢enych biologikom.

Spracoval sa stbor 134 pacientov liecenych
adalimumabom, etanerceptom a ustekinumabom. Posudzo-
val sa pocet 0sob lie¢enych monoterapiou a kombinovanou
lie€bou, celkovy Cas lieby vyjadreny v ¢ase (pancientoroky)
a ¢as kombinovanej lie¢by biologika a klasickej systémovej
liecby.

Biologicku terapiu bez pridania klasického systémového
lieku uzivalo 65 pacientov, ¢o predstavuje 43 % zo suboru 134
chorych. Ostatnych 69 pacientov (51 %) malo indikovant
kombinovant terapiu s klasickym systémovym liekom.

Vysledky boli vyhodnotené a spracované v programe
Microsoft Office Excel 2013. Udaje boli ziskané so suhlasom
etickej komisie JLF UK v Martine, z 8.3.2016, cislo
protokolu: 1800/2016.

Vysledky

Zo suboru 134 pacientov (n=134) liecenych biologikami
bol najcastejSie volenym prepardtom adalimumab, ktory
uzivalo 82 pacientov (61 %), 32 pacientov (24 %) bolo
lieCenych etanerceptom a 20 (15 %) ustekinumabom.

Biologick lie¢bu ako monoterapiu uzivalo 65 pacientov,
¢o predstavuje 49 % zo suboru (n=134). Ostatnych 69
pacientov (51 %), malo indikovanu kombinovanu liecbu
s klasickou systémovou molekulou.

Dizka monoterapie pacientov, ktori neboli lieteni
kombinovanou terapiou a pacientov, ktori mali do terapie
pridany na urcitd Casova dobu systémovy liek vyjadrena
v pacientorokoch predstavuje 430,08 pacientorokov (5.161
mesiacov). Kombinovanou terapiou boli pacienti lieceni
v trvani 101,75 pacientorokov (1.221 mesiacov). Vzhl'adom
na prisne indikacie pridania systémového terapeutika
k biologickému preparatu boli pacienti nastaveni na
kombinovant lieCbu iba istii ¢asovu dobu, ktortl vystriedala
monoterapia pdvodnym biologikom. Monoterapia pacientov,
ktori boli vinom ¢asovom obdobi lie¢eni zaroveii biologickou
liecbou aj klasickou nonbiologickou liecbou trvala
200,66 pacientorokov (2.408 mesiacov). Casové obdobia
v pacientorokoch pre dany biologicky liek si zndzornené
v Tabul’ke €. 1.
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Tabul’ka €. 1 « Zastpenie a trvanie biologickej a kombinovanej liecby v stibore (n=134) pacientov so psoridzou

Pocet pacientoy Pacientoroky Pocet pacientoy Pacientoroky
celkom monoterapie kombinovana liecba | kombinovanej liecby
Adalimumab 82 223,08 45 70,25
Etanercept 32 142,41 19 25,33
Ustekinumab 20 64,58 5 6,16
SPOLU 134 430,07 69 101,74

Indikaciou ku kombinovane;j terapii biologika s klasickym
systémovym liekom bola okrem kozného nalezu psoriazy
aj sucasne pritomnd psoriaticka artritida - PsA. V Tabulke
¢. 2 st znazornené udaje o poéte pacientov s pridruZzenou PsA
(69 pacientov), ktorym bola ordinovana kombinovana

terapia z indikécie psoriazy koze (51 pacientov), z indikacie
PsA (16 pacientov) alebo z indikacie sucasne koznej
aj kibovej formy psoridzy (2 pacienti). Polty pacien-
tov si rozdelené podla uzivaného biologického me-
dikamentu.

Tabul’ka €. 2 « Pocet 69 pacientov s PsA a indikacia ku kombinovanej terapii

Kombmo'vana Pocet pacientov Pacienti s PsA KozZna indikacia Kibna indikécia Kllfna.aj' k'ozna
terapia indikacia
Adalimumab 45 31 30 14 1
Etanercept 19 13 17 1 1
Ustekinumab 5 5 4 1 0
SPOLU 69 49 51 16 2

Priemernd davka MTX pridana k adalimumabu
bola 9,04 mg, k etanerceptu 8,35 mg a k ustekinumabu
5,33 mg tyzdenne. Pacienti nastaveni na kombinovanu

lie¢bu etanercept a CyA uzivali v priemere 87,33 mg CyA
denne (Tabul’ka €. 3) .

Tabul’ka €. 3 « Najcastejsie volené systémové lieky a ich priemerna ddvka v kombinovanej terapii s biologickym lieckom

Adalimumab (n=45) Etanercept (n=19) Ustekinumab (n=5)
NajcastejSie voleny systémovy liek MTX CyA MTX MTX
Priemerna davka systémového lieku 7,5—-10 mg 75 -100 mg 7,5-10 mg 5-75mg
Pocet pacientov 33 10 10 3
Indikacia - PsA 15 1 2 1

Adalimumab - lie¢ba psoriazy

Adalimumabom bolo liecenych 82 pacientov (n=82)
so psoriazou, z toho 45 pacientov uzivalo s biologickym
preparatom aj klasicky systémovy liek. Celkové casové
obdobie monoterapie adalimumabom u vSetkych pacientov
vyjadrené v pacientorokoch je 223,08 (2.677 mesiacov).
U pacientov s kombinovanou terapiou (n=45) predstavuje

Casové obdobie monoterapie 115,33 pacientorokov (1.384
mesiacov) a ¢as na kombinovanej terapii 70,25 pacientorokov
(843 mesiacov).

Zo 45 pacientov, ktori podstupili terapiu adalimumabom
stuCasne s klasickym prepardtom, 14 malo kombinovanu
liecbu indikovanu len pri iniciovani terapie adalimumabom
na kratke casové obdobie, 20 pacientov zacalo uzivat
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k adalimumabu systémovy lieck po wulitom case
monoterapie adalimumabom z dévodu zhorSenia kozného
nalezu, a 11 pacientov uZzivalo kombinovanu terapiu pri
iniciacii adalimumabu, ako aj po niekolkych periodach
monoterapie adalimumabom v dodsledku intermitentych
exacerbacii psoriazy. Obr. 1 zobrazuje polty pacientov
so psoridzou uzivajucich klasicky liek a dizku jeho uZivania
s adalimumabom vyjadrent v pacientorokoch. Z Obr. 1 tiez
vyplyva, ze MTX ako aditivny lick k biologickej liecbe je
¢asto indikovany na dlhodobu lie¢bu psoriazy.

Etanercept — liecba psoriazy

Etanercept bol lieckom volby u 32 pacientov, z toho
13 nebolo vobec nastavenych na kombinovanu terapiu
a zvy$nych 19 dostavalo spolu s etanerceptom aj klasicky
systémovy medikament na rozli¢ne dlhé ¢asové obdobia.

U pacientov lieCenych kombinovanou terapiou
(n=19) bolo obdobie kombinovanej liecby kratSie ako
obdobie monoterapie. Liecba etanerceptom s klasickym
preparatom trvala 25,32 pacientorokov (304 mesiacov)
a useky monoterapie etanerceptom 72,58 pacientorokov
(871 mesiacov).

Zo suboru pacientov (n=19), ktori mali indikovanu
pocas terapie etanerceptom aj terapiu kombinovanu, uzival
najvacsi pocet — 10 pacientov klasicky preparat pri iniciacii
biologickej liecby. 5 0sdb malo indikovanu kombinovanti

lie¢bu po obdobi biologickej monoterapie a 4 pacienti uzivali
spolu s etanerceptom systémovy liek pri zahdjeni biologika
a aj neskor po obdobi monoterapie (Obr. 1).

Je zrejmé, ze najCastejSou volbou do kombinacie
s biologikom bol TMX a CyA. Cyklosporin je indikovany
zvacSa pri iniciacii biologika v liecbe psoridzy a po
stabilizovani klinického obrazu byva vysadeny. Metotrexat
je k biologickej liecbe psoridzy pridany na dlhsiu dobu,
vacsinou v dosledku nedostatocného efektu liecby, alebo
v dosledku koznych exacerbacii psoriazy (Obr. 1).

Ustekinumab — lie¢ba psoriazy

Ustekinumabom z analyzovaného suboru (n=134)
bolo lie¢enych 20 pacientov. 5 z nich malo indikovani
kombinovanu terapiu v trvani 6,16 pacientorokov
(74 mesiacov). Systémové terapeutika pridavané k liecbe
psoridzy ustekinumabom boli u 5 pacientov (3 pacienti
MTX, 2 pacienti CyA). Cas kombinovanej lie¢by psorizy
ustekinumab/MTX bol 2,83 pacientorokov (34 mesiacov)
a bol kratsi ako cas kombinovanej

kde bol 3,33

liecby psoriazy
ustekinumab/CyA, pacientorokov
(40 mesiacov).

Najviac pacientov, t.j. 3 mali kombinovant terapiu len

v Case zahajenia terapie ustekinumabom (Obr. 1).

Adalimumab

Nacasovanie kombinovanej liechy

Etanercept

|:| A/A: kombinovana terapia pri zahdjeni biologického lieku a pocas liecby
[] A/N: kombinovana terapia len pri zahajeni biologického preparatu
|:| N/A: kombinovana terapia po ¢ase monoterapie

Ustekinumab

Obr. 1 < PoCty pacientov so psoriazou uzivajucich klasicky lieck a kombinovani liecbu klasicky liek/biologikum

v pacientorokoch
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Diskusia

V prezentovanom subore bolo analyzovanych 134
pacientov so psoridzou liecenych biologikami. Detailne
sledovani boli predovSetkym pacienti, ktori boli lieCeni
uréit dobu aj kombinovanou lie¢bou. Dizka lie¢by bola
vyhodnocovana pomocou prepoctu mesiacov trvania lieCby

skupiny pacientov na pacientoroky, aby sa nepriamo,

prostrednictvom trvania lie¢by, pozoroval efekt a indikacie
kombinovania lieCiva.

Kombinovana systémova terapia je frekventovanou
volbou pri liecbe pacientov so stredne tazkou az t'azkou
formou psoriazy. Spolupdsobenie biologika a klasickej
molekuly je niekedy ucinnejSie ako monoterapia, v dosledku
rozdielneho mechanizmu u¢inku podavanych liekov,
vysledkom ¢oho je synergicky efekt sti¢asne podavanych
molekal. Pri kombinovanej terapii sa pouzivaju nizSie
davky liekov, ¢im je riziko organovej toxicity nizsie nez pri
monoterapii vys$simi davkami. Kombinovana biologicka
a klasicka lieCba chronickej loziskovej psoriazy bola
vyznamnou sucastou terapie u vicSiny (51 %) pacientov
zo sledovaného suboru. Biologikd v liecbe psoriazy
boli kombinované so sGéasnym podavanim MTX, CyA
a acitretinu.

Lie¢ba dvoma systémovymi preparatmi je indikovana
v pripade nedostatocného efektu alebo toxicity monoterapie,
prizmene liekov systémovej terapie a v pripade intermitentne;j
alebo kontinudlnej liecby relapsov a progresie ochorenia.
Volba liecku a jeho davky je individualizovana podla
potrieb pacienta [6]. Analyzou dizky kombinovanej terapie
a monoterapie s konkrétnym biologikom v pacientorokoch
sa mohli porovnat trvania lieCby pri danom poéte pacientov.
Porovnanie poctu pacientov s kombinovanou lie¢bou
(51 %) a jej kratsim trvanim 101,75 pacientorokov (34 %)
v pomere k trvaniu ich monoterapie 200,66 pacientorokov
(66 %) poukazuje na Specifické indikacie kombinovanej
terapie, ktoré po urcitom case, v pripade liecebného efektu
kombinovanej liecby stracaji svoje opodstatnenie. Preto
po stabilizacii klinického nalezu je kombinovana liecba
ukoncena a plynule sa pokracuje v monoterapii danym
biologikom. V sledovanej skupine 82 pacientov so psoriazou
liecenych adalimumabom boli pacienti s kombinovanou
terapiou vo vacSom zastupeni (55 %), avSak pridanie
klasického systémového lieku trvalo kratSie — 70,25 (38 %)
pacientorokov, ako doba, pocas ktorej mali indikovanu
monoterapiu adalimumabom — 115,33 (62 %) pacientorokov.
Dobré skasenosti s kombinovanou terapiou v sledovanom
subore pacientov so psoridzou demonstruje aj 59 % pacientov
lieCenych etanerceptom, ktorym z celkového casu liecby

trvala kombinovana terapia 25,32 (26 %) pacientorokov
a monoterapia 72,58 (74 %) pacientorokov. Ciselné tidaje
v pacientorokoch znova potvrdzuju vyhradent indikaciu
kombinovanej terapie na prechodné obdobie zhorseného
kozného nalezu. V pripade ustekinumabu bolo percento
uzivatelov (25 %) dvoch systémovych preparatov v trvani
6,16 pacientorokov niz§ie v porovnani s adalimumabom
a etanerceptom. Tieto vysledky poukazuji na Casty vyskyt
prechodnych relapsov alebo progresiu ochorenia. Najviac
pacientov lieCenych adalimumabom malo ordinovanu
kombinovanu terapiu po ¢ase monoterapie adalimumabom
a u vacsiny tychto pacientov bol pridany do liecby MTX
na 21,66 pacientorokov. Z uvedenych udajov vyplyva, Ze
pacienti lieCeni etanerceptom a ustekinomabom mali do
terapie zaradeny nebiologicky preparat ako sprievodny liek
predovsetkym pri iniciacii biologickej terapie. Etanercept
bol zavadzany do terapie najcastejSic s CyA (7 pacientov)
v trvani 0,83 pacientorokov (10 mesiacov). Kedze CyA nie
je vhodny na dlhodobu liecbu, ale je uréeny predovsetkym
k intermitentnému podavaniu, jeho indikacia k zahajeniu
liecby biologikom je opodstatnena. Existuje len maly pocet
§tadii zameranych na liecbu psoridzy ustekinumabom
v kombinécii s nebiologickym klasickym lieckom. V pre-
zentovanom subore boli pacienti so psoridzou lieceni
ustekinumabom (5), ktorym bola kombinovana terapia
ordinovana. U dvoch pacientov bol ustekinumab iniciovany
spolu s CyA po dobu 3,33 pacientorokov (40 mesiacov).

Podl'a vysledkov §tadii Warrena a spol. [4] a Driessena
a spol. [5] priblizne 30 % pacientov so psoriazou lie¢enych
biologickou terapiou uziva aj MTX. Z prezentovaného
suboru 134 pacientov so psoriazou malo k lie¢be biologikom
pridany MTX 46 (34 %) pacientov. V skupine 69 pacientov
s kombinovanou terapiou psoriazy dostavalo MTX az
66 %. MTX bol najcastejSie volenym priadanym liekom
k liecbe psoridzy adalimumabom (33 pacientov) alebo
ustekinumabom (3 pacienti). CyA bol pridany do liecby
psoriazy etanerceptom u 10-tich pacientov. CyA bol druhym
najcastejsie volenym liekom ako kombinacia s biologikom.
Acitretin bol pridany do lie¢by psoriazy adalimumabom
u najmensieho poctu pacientov, v trvani 9,75 pacientorokov.
V skupine pacientov lieCenych etanerceptom alebo
ustekinumabom nebola pouzitd dvojkombinacia lieCby
psoridzy s acitretinom ani v jednom pripade adalimumabom
a etanerceptom. Trojkombinacie MTX s CyA alebo CyA
s acitretinom boli podavané iba pacientom so psoriazou
liecenych etanerceptom alebo adalimumabom v ojedinelych
pripadoch, kde si rozsah ochorenia a pridruzené komplikacie
takuto lieCbu vyzadovali.

18 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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Nové, medicinsky vyznamné, invazne druhy hmyzu (Insecta)

v novom miléniu na Slovensku
New, Medicinally Important Invasive Species of Insects

during New Millenium in Slovakia
Straka, V.

Slovenska entomologické spolocnost’ pri SAV v Bratislave

kores$pondencia:straka48@gmail.com

Suhrn

V predloZzenom prispevku poddavame prehlad najvyznamnejsich invaznych druhov hmyzu, ktory prenikol na dzemie
Slovenska v tomto miléniu. K situacii dochadza vdaka zvySenému globalnemu pohybu obyvatelstva, zvySenej doprave
a taktiez vplyvom klimatickych zmien na Zemi. SU medzi nimi aj medicinsky vyznamné druhy z radu Heteropter, Coleoptera
a Diptera (Tabulka €. 1). Prevazne ide o vyznamnych Skodcov lesa, parkov a zahrad, vratane sklenikov, ale Styri druhy su
aktualne aj pre sledovanie vplyvu na zdravie ¢loveka. Zvacsa zatial nemame prehlad o najucinnejSom boji proti nim
a ochrane nasich hospodarskych zaujmov a zdravia. Z tohto dévodu je potrebné aktualizovat verejnost o ich existencii,
sledovat ich pésobenie a hladat prostriedky na pripadna ochranu.

Klucové slova: nové invazne druhy hmyzu, Slovensko, Statistika

Abstract

In the present paper we provide an overview of the most significand invasive species of insects which penetrated
to the territory of the Slovak Republic at the beginning of the new millenium. Not original species penetrate into
our territory due to the increased traffic, the global population movements as well as the impact of climate changes
on the Earth. Among them are also medically important species of the order Heteroptera, Coleoptera, Diptera
and Lepidoptera (Tab. No. 1). Mostly this is important vermin of forests, parks and gardens, including greenhouses,
but four species are current also for monitoring the impact on human health. Usually we do not have an overview
of the most effective combat and protection of our economic interests and health. It is therefore necessary to inform
the public about their existence, statistically monitoring their activity and look for possible means of protection against

them.

Key words: new invasive important species of insects, Slovakia, statistics

Uvod

Invazne druhy Zivoc¢ichov maju narastajiicu a vyznamnu
hrozbu pre pévodnu biodiverzitu v Eurdpe. Preniknutim
do novych, neznamych biotopov mézu poskodit’ povodna
faunu a taktiez celé Zivotné prostredie. Maji aj socialny
a ekonomicky vplyv, napr. na zdravie l'udi a domacich
zvierat i produkciu potravin. Ich rozsirovanie sa urychluje
intenzivnym obchodovanim, cestovnym ruchom a prepravou
tovaru na nové trhy. Niet pochyb, Zze globalna klimaticka
zmena moze vytvorit, a uz sa tak deje, priaznivé podmienky
pre kalamitné premnozenie S$kodcov, ktori boli dovtedy
utlmeni [4]. Pre rozsiahle vznikajuce Skody cela Europska
unia vypracovala navrh stratégie na boj s invaznymi druhmi
v snahe zasiahnut’ skor, ako sa udomacnia v novom prostredi.
Velmi dolezité v tomto boji je informovanie verejnosti
o konkrétnych invaznych druhoch.

Tazko uréit hranicu zagiatku prenikania invaznych druhov
na nase Uzemie. Prvé pripady ma na svedomi sam clovek
anesuvisia ani z terajsimi globalnymi klimatickymi zmenami.

Na zaciatku bol zrejme obchod, doprava a pohyb l'udi. Tak
k nam postupne prenikla pasavka zemiakova (Leptinotarsa
decemlineata (Say)), spriada¢ americky (Hyphantria cunea
(Drury)) v povojnovych rokoch. Dalsie druhy prenikali napr.
vystavbou teplovodov, v ktorych tropické druhy nachadzali
vhodné klimatické podmienky pocas celého roka. Cez
ne k nam prenikol napr. aj mésozravy mravec faradnsky
(Monomorrium pharaonis L.). Jeho povodna vlast’ je zrejme
v Indii, ale pri¢inenim cloveka je z neho kozmopolitny
druh, ktory sa napriklad v Martine v detskych inkubatoroch
objavil v roku 1956. Podobne s vyuzitim bytovej vystavby
a teplovodov postupoval aj svrcek domovy (Gryllulus
domesticus (L.)). Do zvaéSujicich sa komunikaénych
vzt'ahov medzi 'ud’'mi v réznych oblastiach Zeme invaznym
druhom zacinajii napomahat’ aj citelné klimatické zmeny,
ktoré teplomilnym druhom zabezpecuju priaznivé Zivotné
podmienky aj v severnejSich oblastiach od ich pdvodného
roz§irenia. Tych druhov je Coraz viac a v naSom prispevku
sa zameriame len na druhy, ktoré kolonizovali Slovensko
v tomto novom miléniu.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed. 21
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Prehl'ad novych medicinsky vyznamnych invaznych druhov

Heteroptera

Bzdocha americka Leptoglossus occidentalis (Heidemann,
1910) (Heteroptera, Coreidae) (Obr. 1).

Povod je na severe strednej a zapadnej Casti Severnej
ameriky, odkial' bola prvykrat zistend v roku 1999 na
severe Talianska a postupovala po Eurdpe, az v roku 2007
bola zistena i na Slovensku. Vel'mi adaptabilny druh, ktory
poskodzuje vSetky druhy ihlinanov. Imago pri hrubej
manipulacii v rukach vydava neprijemny zapach, ktory méze
vyvolat’ u ludi alergicku reakciu. Samicka kladie vajicka
v maji v pocte 60 — 80 ks. Z nich sa liahnu nymfy a pocas
5 instarov (Stadii) sa zivia vyciciavanim prave sa rozvijaja-
cich kvetenstiev, dozrievajucich S§iSiek a puciacich vyho-
nkov [1]. Jej posledna lokalizacia bola zistena v Turci, kde
prenikla od Ziliny [4].

|
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Obr. 1 * Bzdocha americkd Leptoglossus occidentalis,
(foto: L. Tabi)

Bzdocha Corythucha ciliata
(Heteroptera, Tingidae) (Obr. 2).

Tato bzdocha je pdévodom zo Severnej Ameriky. Prvy
vyskyt v Eurdpe bol zisteny v Taliansku v roku 1964.
Na Slovensko prenikla v roku 2007 a na celom Uzemi
napada platanové porasty. Samicka kladie vaji¢ka na spodnt
stranu listov v blizkosti bifurkacie hlavnej zilky. Larvy
ziji v prvom Stadiu spolocensky, neskor sa rozsiria do
koruny stromu a minuju tkaniva listov. Druh sa prednostne
zameriava na platan zapadny, ale moze zit' aj na listoch
moruse a jaseiov (Fraxinus spp.). Podl'a tohto zamerania
ide prevazne o parkového Skodcu. Tu sposobuje na mladych
listoch ich typicka depigmentaciu s nizkou fotosyntetickou
aktivitou a neskorSie opadavanie. Pri premnoZeni
v juznejSich oblastiach je neprijemny svojim vyskytom
aj pre Cloveka, u ktorého mdze vyvolat’ rozne alergické
reakcie. Zatial je mozny proti nim len chemicky boj
insekticidmi na zadiatku vyrastania listov, v naSich
podmienkach v maji. Druh treba pozorne sledovat’ dalej,
zatial nepozname celkovy mozny dopad na zdravie
cloveka.

(Linnaeus, 1758)

Obr. 2 « Bzdocha Corythucha ciliata, (foto: J. Kuriplach)

Coleoptera

Lienka vychodna Harmonia axyridis (Pallas, 1773)
(Coleoptera, Coccinellidae) (Obr. 3, 4).

Lienka vychodnd Harmonia axyridis je v sucasnosti
snad’ najneprijemnejsi votrelec do naSich biocendz, ktorého
si P'udia zdmerne priniesli povodne v snahe vyuzit' ju ako
biologicku zbran proti voskam (Apidoidea). Takto sa lienka
vychodna najprv dostala z Azie do USA a neskér aj do
Eurdpy. Na Slovensku mame prvé udaje z roku 2008 [3]
a od roku 2009 v internetovej fotodokumentacii pri Ilave.
Z Turca ju mame dokladovani v roku 2015 a okamzite sa
stala nasou najbeznejSou lienkou. Tu sme mohli konkrétne
zdokumentovat’ jej obrovski mnozivost. Jej zakladna
forma ma charakteristickych 10 bodiek na kazdej krovke,
v rozostaveni 2-3-3-1. Je to vSak farebne variabilny druh a su
aj ¢ierne formy s dvoma ¢ervenymi bodkami na kridle.

Cim sa stalo, Ze je najuspe$nej§im invaznym druhom?
Larva aj imago obsahuje silné antibiotické a antimikrobidlne
peptidy vo svojej hemolymfe. V hemolymfe obsahuje tzv.
hmyzomorky, ¢o je druh huby, posobiacej ako vnutrobunecny
parazit poskodzujuci svojho hostitel'a. Lienka vychodna je
vSak voci tejto hube odolna. Pri prenose na nase ostatné lienky
vSak pdsobi ako silna biologicka zbran. Lienka vychodna
je vybavena extrémnou odolnostou voc¢i najréznejSim
nemociam. Vytvara si akusi trojstupfiovi ochranu, jednak
vd’aka mnozstvu protilatok s antimikrobidlnym ucinkom,
jednak vdaka latke nazyvanej harmonin, ktora ma velmi
silny antibioticky 1¢inok,
mnozivostou. KIi¢ovym prostriedkom pre uspech je zrejme

a koneéne svojou velkou

zmieneny druh parazitickej huby, ktora prave v harmonine
preziva. Larvy tejto lienky st neobycajne pocetné. Kym nasa
lienka sedembodkova (Coccinella septempunctata L.) znaSa
priblizne 150 vajicok, lienka vychodna ich znasa az 2000 [3].
Pokial’ by sa obe zivili len voskami, ni¢ by sa nedialo. Larvy
lienok sa ale pozieraju aj navzajom. Pokial’ lienka vychodna

22 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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zozerie lienku sedembodkovi, ni¢ sa nedeje. Ked’ ale lienka
sedembodkova zozerie lienku vychodnu, zahynie uc¢inkom
huby, ktorti maji vo svojom tele. Lienka vychodna vyuziva
hubu ako druh ochrany svojich vajicok a lariev. Je otazne, ¢i
takto vo vzdjomnom konkuren¢nom boji nase lienky preziju.

Lienka vychodna na konci minulého storodia zacala
byt vyuzivana v ramci biologického boja v sklenikoch ako
tzv. ,,biologicky postrek® voc¢i voskam [2]. Moze za to jej
neuveritelna Zravost, ked za den dokaze zozrat stovky
vosiek a aj inych druhov hmyzu, vratane ich vaji¢ok. Lenze
tato biologickd zbraii sa zo sklenikov dostala do volnej
prirody. Vécsina zavleCenych druhov v otvorenej prirode
nepreziva. To neplati vSak pre lienku vychodnu, ktora na
toto prostredie bola necakane pripravena. Na jesent mdzeme
sledovat’ vel'ké zhluky lienok na budovach, ktoré sa v nich
snazia preckat zimu. U niektorych ludi tento druh vSak

moze vyvolat silnu alergicku reakciu sposobent pachnucim
harmoninom, vratane pripadov pohryzenia koze. Ked ma

lienka vychodnd nedostatok potravy, dokdze konzumovat
méikké ovocie a mdze sa zivit’ aj na strapcoch vinnej révy, ¢o
pridava vrasky na cele vinarom. Pri kontrole porastov sme
registrovali aj tri larvy na jednom liste. Pokial sa tieto lienky
dostanu spolu s hroznom do lisov, znehodnotia budice vino
neprijemnou chut'ou. Otazka boja proti lienke vychodnej je
zatial’ nejasna.

Diptera

Kitovka Clogmia albipunctata (Williston,
(Diptera, Psychodidae) (Obr. 5).

Celad” katovkovitych (Psychodidae), ako naznaduje
jej nazov, je Casty obyvatel’ kutov naSich pribytkov. Vyvoj

1893)

lariev je viazany na polotekuté substraty s dostatkom
organickych latok. Vizba na antropogenné prostredie je
viazana najmé na odpadové vody v kiipel'niach, kuchyniach
a toaletach. U tejto ¢elade boli zaregistrované intestinalne
myiazy (Crevné, rektalne), kedy sa larvy prilezitostne dostali
do criev cez rektum [5]. Moznost’ patogénnych vplyvov je
otazkou osobnej hygieny a v minulosti bol vel'mi zriedkavy.
Vposlednychrokoch vramciklimatickychzmienregistrujeme
prenikanie novych subtropickych az tropickych druhov
hmyzu na nase Gzemie. Z tejto ¢elade bola zaregistrovana
invazia kutnice Clogmia albipunctata, u ktorej je aktualna
aj problematika myiaz, ktori netreba ignorovat. Prenikla
k nam v poslednom desatroc¢i a kolonizovala celu stredna
Eurdpu [6]. Tento novy druh je silno viazany na antropické
prostredie, v ktorom preziva klimaticky nevhodné zimné
obdobie. Doposial nevieme do akej miery ohrozuje nase
povodné prirodné prostredie, ale vzhladom k bionomii
predstavuje isté zdravotné riziko pre ¢loveka, predovsetkym
ako vektor bakteridlnych onemocneni.

Obr. 4 « Lienka vychodna Harmonia axiridis, larva,
(foto: M. Everlingova)

Obr. 5 » Kutovka Clogmia albipunctata, (foto: L. Tabi)
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Tabul’ka ¢. 1 » Prehl'ad novych medicinsky vyznamnych invaznych druhov hmyzu na Slovensku

Druh Rézne alergické reakcie Poskodenie koze Myiazy
Leptoglossus occidentalis (Heidemann, 1910) X

Corythucha ciliata (Linnaeus, 1758) X

Harmonia axyridis (Pallas, 1773) X X

Clogmia albipunctata (Williston, 1893) X X
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Suhrn

Autor sleduje index telesnej hmotnosti — BMI a tabakizmus u 106 pacientov s hidradenitis suppurativa (dalej HS),
rozdelenych na $tadia Hurley | — 36, Hurley Il — 30 a Hurley Il — 40 pacientov. Z celkového poctu 106 pacientov s HS bolo
obéznych az extrémne obéznych 51 (48,13 %), z nich 6 malo dokonca BMI nad 40,0. Fyziologické BMI malo 28 (26,4 %),
nadvahu 27 (25,4 %), obezitu 28 (26,5 %) a extrémnu obezitu 23 (21,7 %) pacientov s HS, klasifikované bez ohladu na
jednotlivé stadia ochorenia.

Z celkového poctu 106 pacientov s HS bolo 80 (75,5 %) fajciarov, ktori fajcili aspor 10 rokov 20 a viac cigariet denne;
z nich az 10 okrem toho, Ze boli silni fajciari, pracovalo v reStauraénom zariadeni nizSej cenovej skupiny, ¢o este zvySovalo
ich tabakizmus. Ostatni 26 (24,5 %) pacienti s HS boli nefajciari, alebo fajcili maximalne do 10 cigariet denne este pred
vznikom prvych prejavov HS.

Autor diskutuje o BMI a tabakizme, ako o moznych faktoroch v patogenéze HS.

Klucové slova: hidradenitis suppurativa, index telesnej hmotnosti - BMI, tabakizmus

Abstract

The author pursues the body mass index — BMI and smoking in 106 patients with hidradenitis suppurativa (HS further
on) divided into these stages: Hurley | — 36 patients, Hurley Il — 30 patients and Hurley Il — 40 patients.

From the total number of 106 patients with HS, 51 (48.13 % ) persons were obese up to extremely obese, and the
BMI of 6 of them was even over 40.0. The physiological BMI was found in 28 (26.4 %) cases, overweight in 27 (25.4 %)
cases, obesity in 28 (26.5 %) patients with HS and extreme obesity in 23 (21.7 %) patients with HS; this classification did
not take into consideration individual stages of the disease.

From the total number of 106 patients with HS, 80 (75.5 %) were smokers who smoked 20 cigarettes and more daily
for at least 10 years; 10 of these people were not only heavy smokers but also worked in the restaurants having low price
level, which stimulated their smoking even more. The other 26 (24.5 %) patients were mainly nonsmokers or smokers
who smoked maximum up to 10 cigarettes daily a long time ago, before the commencement of the first manifestations

of HS.

The author discusses the BMI and smoking as possible factors in the pathogenesis of HS.

Key words: hidradenitis suppurativa, body mass index — BMI, smoking

Uvod

VSeobecne je zname, Ze vela pripadov hidradenitis
suppurativa (d’alej HS) je nespravne diagnostikovanych,
a teda aj nespravne lieCenych. Pacienti s l'ah§imi formami HS
iba sporadicky vyhl'adavaji lekarsku pomoc a ¢asto si liecia
lézie sami alkoholovymi extraktmi z bylin, homeopatikami
a podobne. Preto sa realne udaje vyskytu HS mimoriadne
rozchadzaju od incidencie vyskytu HS 0,00033 % az po
4,1 % [1], kde zohrava dolezita tlohu aj dizajn §tadie, jej
ucastnici a geografické faktory. Napriklad v USA v populacii
15.054.519 zdravotne poistenych oséb Cosmatos a spol. [2]
udavaju prevalenciu HS v 0,053 %. Naproti tomu v danskej
populécii sa u zien udava vyskyt HS vyssi ako 4,0 % [3]

a v celkovej danskej populacii v sibore 17.454 vysetrenych
0sdb v 2,1 % pripadov [4]. V populacii 10.000 Francuzov
bol vyskyt HS 1,0 % [5]. V poslednom obdobi sa pozoruje
vzostup poctu pripadov HS, kde napriklad Vasquez a spol.
[6] udavaju v rokoch 1970 — 1079 4,3 pripadov na 100.000
obyvatel'ov a v rokoch 2000 — 2008 uz 9,6 pripadov HS na
100.000 obyvatel'ov. Su krajiny s vyspelou medicinskou
starostlivost'ou, kde databdzy vyskytu HS v stcasnosti
v podstate absentuju. Medzi takéto krajiny je mozné zaradit’
aj Slovensko.

Za najviac akceptované spustace HS sa v sucasnosti
povazuji obezita a tabakizmus. Z uvedenych dévodov
prezentujeme vysledky nalezov obezity a tabakizmu
v skupine 106 pacientov s HS.
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Material, metodika a vysledky

V stbore 106 pacientov (55 muzov a 51 zien) bola
sledovana obezita a tabakizmus v S§tadiu HS I = 36,
v Stadiu HS II = 30 a v stadiu HS III = 40 pacientov na
zaklade vypocitania BMI. Index telesnej hmotnosti bol
kategorizovany nasledovne: fyziologicka hodnota BMI
(od 18,5 do 24,9), nadvaha (BMI od 25,0 do 29,9), obezita
(BMI od 30,0 do 34,9) a extrémna obezita (BMI nad 35,0).
Nakol'ko boli hodnotené pomerne malé stbory pacientov
v jednotlivych $tadiach HS s takmer rovnakym zastipenim
muZzov a zien, obidva parametre boli vySetrované v celom
subore pacientov s HS bez zretel'u na pohlavie.

Z celkového poctu 106 pacientov s HS bolo obéznych az
extrémne obéznych 51 (48,13 %) pacientov, z nich 6 malo
dokonca BMI nad 40,0. Fyziologické BMI malo 28 (26,4 %),
nadvahu 27 (25,4 %), obezitu 28 (26,5 %) a extrémnu obezitu
23 (21,7 %) pacientov s HS, klasifikované bez ohl'adu na
jednotlivé $tadia (Obr. 1). Vsetky hmotnostné kategorie
v subore 106 pacientov bez zretel'u na $tddium ochorenia boli
teda priblizne rovnako zastipené. Podobna situacia bola tiez
pri klasifikacii BMI u pacientov podl’a jednotlivych stadii HS
(Obr. 2).

|:| Obezita

|:| Extrémna obezita

|:| BMI fyziologické

[] Nadvaha

Obr. 1 « Percentualne zastupenie BMI u 106 pacientov s HS
bez ohl'adu na jednotlivé stadia ochorenia

% |
501

40

307

201
E 30,6 %

26,79
10 250%122,2%|22,2% %

30,0 %

0,
36,7% 32,5%

22,5%(22,5 %(22,5 %

6,6 %

HS -1

|| Nadvaha

|:| BMI fyziologické

HS -1l

HS -1l

|:| Obezita

|:| Extrémna obezita

Legenda:

HS I: 36 pacientov (BMI fyziologické 11 — 30,6 %; nadvaha 9 — 25,0 %; obezita 8 — 22,2 %; extrémna obezita 8 — 22,2 %).
HS II: 30 pacientov (BMI fyziologické 8 — 26,7 %; nadvaha 9 — 30,0 %; obezita 11 — 36,7 %; extrémna obezita 2 — 6,6 %).
HS III: 40 pacientov (BMI fyziologické 9 — 22,5 %; nadvaha 9 — 22,5 %; obezita 9 — 22,5 %; extrémna obezita 13 — 32,5 %).

Obr. 2 « BMI u 106 pacientov zobrazené podl'a jednotlivych $tadii HS

Z celkového poctu 106 pacientov s HS bolo 80 (75,5 %)
fajCiarov, ktori fajcili aspon 10 rokov 20 a viac cigariet
denne, z nich az 10 pracovalo v reStauracnom zariadeni

nizsej cenovej skupiny, ¢o eSte zvySovalo ich tabakizmus.
Ostatni 26 (24,5 %) pacienti s HS boli nefajciari, alebo
fajc¢ili maximalne do 10 cigariet denne v davnej minulosti,
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eSte pred vznikom prvych prejavov HS (Obr. 3). Najviac,
az 13 (36,1 %) nefajciarov bolo medzi 36 pacientmi s HS
v §tadiu Hurley I (Obr. 4), v $tadiach Hurley II a III ich
bolo spolu iba 13 (18,6 %) z celkového poctu 70 pacientov.

Tazkych fajéiarov v $tadiach Hurley II a III bolo 57
(81,4 %), ¢o moze poukazovat na skutocnost, ze
¢im silnej§i fajCiar, tym zavaznejSia klinicka forma
HS.

|| Fajciari

[] Nefajciari

Obr. 3 « Tabakizmus u 106 pacientov s HS bez ohl'adu na
jednotlivé $tadid ochorenia v zastipeni fajciari 80 (75,5 %),
nefajciari 26 (24,5 %)

Diskusia

HS, obezita a index telesnej hmotnosti (BMI)

Tukové tkanivo ako samostatne ¢inny endokrinny organ
produkuje velké mnozstvo proinflamacnych cytokinov
ako je TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-8. Tukové tkanivo je tiez
dolezitou zlozkou imunitného systému [7] .

Na hodnotenie obezity sa najCastejSie pouziva BMI
index. Obezita ma vyrazny vplyv okrem HS aj na ostatné
komorbidity [8]. Obezita je vel'mi dolezity faktor aj
vzhl'adom k systémovej liecbe. Klasicka systémova liecba
u obéznych spusta NAFLD (Nonalcoholic Fatty Liver
Disease), negativne vplyva na tlak krvi, lipidovy status,
moze viest’ k poskodeniu obliciek. Obézni pacienti horsie
reaguju aj na biologicku lie¢bu ako pacienti s normalnou
hmotnostou.

Obezita je tiez charakterizovand zniZenou cCinnostou
n. vagus a zvySenou hladinou cytokinov, ktoré, ako bolo
dokazané, si zapojené v navodeni inzulinovej rezistencie
a aterosklerdzy [9].

Celkovy telovy tuk sa v praxi ur€uje pomocou indexu
telesnej hmotnosti — ,,Body mass index* (BMI). BMI je
premenna hodnota, ktord koreluje so stupfiom adipozity
a je ovplyvnena tak geneticky ako aj prostredim, napriklad
mnozstvom  prijatych  kalorii. BMI pravdepodobne
ovplyviiuje aj iné oblasti, vratane imunity.
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Legenda:

HS I: 36 pacientov (fajéiari 23 — 63,9 %; nefajciari 13 — 36,1 %).

HS II: 30 pacientov (fajciari 26 — 86,7 %; nefajciari 4 — 13,3 %).

HS III: 40 pacientov (faj¢iari 31 — 77,5 %, nefaj¢iari 9 — 22,5 %) .

Obr. 4 « Tabakizmus u 106 pacientov s HS podl'a jednotlivych
stadii ochorenia

Abdominalna obezita je ¢asto spojena s metabolickymi
a kardiovaskularnymi poruchami spojenymi do metabolic-
kého syndrému. Tento typ obezity je definovany obvodom
pasa. Podla IDF kritérii z roku 2005 to je > 80 c¢cm u zien
a>94 cm u muzov (plati pre kaukazskt rasu) [10].

Jednym z najviacsich pokrokov v §tidiu obezity je vznik
konceptu, Ze toto ochorenie je charakterizované chronickym
subklinickym zapalovym procesom, ¢omu nasvedcuju
zvySené hladiny cirkulujucich cytokinov a chemokinov.
Zapalovy proces zohrava tiez ulohu v patogenéze DM2
a metabolického syndrému [11].

Obezita je prozapalovy stav a tukové tkanivo je
bohatym zdrojom zépalovych mediatorov oznacovanych
ako adipocytokiny (adiponektin, leptin, rezistin, visfatin).
Tieto adipocytokiny poskytuju spojenie medzi obezitou,
inzulinovou rezistenciou a pridruzenymi zapalovymi
ochoreniami.

Obezita sa priamo viaze s HS, pri redukcii hmotnosti
regreduju klinické prejavy HS [12]. Na druhej strane sa
ukazuje priama suvislost medzi trvanim, zavaznostou
HS a obezitou [8]. Okrem uvedenych endokrinologickych
a imunologickych mechanizmov, ktoré obezita nesie
so sebou a maju priamy vplyv na rozvoj HS, na vyvoj
ochorenia zohravaji doéleziti tlohu aj mechanické vplyvy
obezity, ako je trenie povrchu koZze v mieste 1ézii HS,
vlhkost a teplota koze v miestach faldov obéznych osob, ale
aj nosenie tesne prilichajiceho oSatenia [1] .
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Z celkového poctu 106 pacientov s HS bolo obéznych
az extrémne obéznych 51 (48,13 %) pacientov, z nich 6 malo
dokonca BMI nad 40,0.

Tabakizmus u pacientov s HS

Cigaretovy dym obsahuje mnozstvo potencialne toxic-
kych zloziek ako nikotin, reaktivne kyslikové radikaly, NO
a dalSie, ktoré moézu zasahovat do imunopatogenézy
ochoreni. U fajéiarov boli zistené abnormality vo funkcii
T-lymfocytov, znizenie poctu NK buniek, porucha humoralne;j
imunity [13] a zvySené hladiny zapalovych markerov IL-6
a C-reaktivneho proteinu [14]. Hlavne nikotin moze
stimulovat funkéni kapacitu antigén prezentujicich
buniek, ¢o vedie k proliferacii T-lymfocytov a uvolneniu
prozapalovych cytokinov [15], navodeniu uvolnovania tumor
necrosis faktora (TNF-alfa) a tym aj vzniku folikularnej
okluzie [16].

Faj¢enie ma vplyv a moze alterovat’ funkciu a morfoldgiu
neutrofilov. Fajéenie tieZ zasahuje do oxidac¢nych procesov.
Pre¢o ma fajenie vacsi impakt u zien ako u muzov zatial
nie je jasné, ale jeho antiestrogénovy efekt moze byt jeden
z dovodov [17]. Tabakizmus je povaZzovany ako zasadny
stimul vzniku HS. Nikotin, alkaloidy nachadzajuce sa
v nikotine, ako aj polyaromatické karbohydraty, v désledku
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sa aj o ich u¢inku na sekundarnu bakterialnu floru 1ézii HS,
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LoZiskovd psoridza u pediatrickych pacientov Psoriatické artritida

Humira je indikovand na lietbu zdvaznej chronickej loZiskovej Humira je indikovand na liecbu aktivnej a progresivnej formy psoriatickej artritidy
psoridzy u detf a dospievajuicich vo veku od 4 rokov, ktori mali u dospelych pacientov, u ktorjch odpoved na predchddzajicu liecbu chorobu
nedostatoénd odpoved na lokdlnu liebu a fototerapie alebo sd modifikujcimi antireumatickymi liekmi nebola dostatotind. RTG vySetrenia preukazali,
nevhodnymi kandiddtmi natieto terapie. 7e Humira znizuje rychlost progresie poskodenia perifémych kibov u pacientov

s polyartikuldmymi symetrickymi podtypmi ochorenia a zlepsuje fyzicku funkeiu.
Hidradenitis suppurativa (HS)

Humira je indikovand na liecbu aktivnej stredne zévaznej a7 zdvaznej Psoridza
hidradenitis suppurativa (acne inversa) u dospelych pacientov, KTUYI' Humira je indikovand na lieSbu stredne tazkej a7 tazkej chronickej loZiskove)
malinedostatocnd odpoved na konvencnd systémovi HS terapiu. psoridzy u dospelich pacientov, ktorf st kandidatmi na systémovi lieSbu.

Skrétend informacia o lieku

Nézov lieku: Humira 40 mg injekény roztok. ZloZenie: 40 mg adalimumabu. Adalimumab je rekombinantnd ludska monoklonaina protilétka, produkovand ovaridinymi bunkami Ginskeho
Skrecka. Terapeuticke indikcie: polyartikulama juvenilnd idiopaticka artritida u pacientov od 2 rokov, psoridza psoridza u pacientov od 4 rokov, artritida spojend s entezitidou u pacientov od
Brokov, Crohnova choroba u pacientov od 6 rokov, reumatoidna artritida, ankylozujtica spondylitida, axidlna spondylartritida bez radiografického dokazu AS, psoriatickd artritida, hidradenitis
suppurativa a ulcerdzna kolitida u dospelych pacientov. Ddvkovanie a spdsob poddvania: dospelym sa zvycajne podava 40 mg adalimumabu subkuténne kazdy druhy tyzden. Liecha
Crohnovej choroby a psoridzy sa zvycajne zacina davkou 80 mg. Ak je potrebna rychlejSia odpoved na liecbu Crohnovej choroby, mdze sa na zaciatku liechy pouZit rezim 180 mg
vtyzdni 0 a 80 mg v 2. tyzdni. Pri lieche ulcerdznej kolitidy sa lieSha sa zatina davkou 160 mg, v 2. tyzdni sa poddva 80 mg a dalej 40 mg kazdy druhy tyZden. Liecba hidradenitis
suppurativa sa zaina davkou 160 mg, v 2. tyzdni sa poddva 80 mg a0 2 tyZdne sa pokracuje s dévkou 40 mg jedenkrédt za tyZdef. Dévkovanie u deti - pozri Sihrn charakteristickych
vlastnosti lieku. Kontraindikdcie: precitivenost na lieivo alebo na niektord z pomocnych Iatok, aktivna tuberkuldza alebo iné zdvazné infekce, stredne tazké a7 tazke srdcové
zlyhanie (trieda lll/IV podfa NYHA). Specidine upozornenia: za dicelom zlepsenia sledovatelnosti biologickych liekov je potrebné presne zaznamenat nazov a éislo Sarze podavaného

lieku. Liecha sa nemd zaat u pacientov s aktivnymi infekciami. Ak sa u pacienta rozvinie nova zévaznd infekcia, poddvanie lieku Humira sa mé prerusit dovtedy, kym sa infekcia

nezvladne. Pred zagatim liecby musia byt vSetci pacienti vySetreni na aktivnu aj neaktivnu TBC. MoZnost reaktivécie hepatitidy B u chronickych nositov virusu hepatitidy B. Mozny

vznik alebo exacerbacia demyelinizacného ochorenia, vrdtane sklerdzy multiplex a Guillain-Barrého syndrmu. U pacientov s malignitou v anamnéze samé pri zvazovani liechy

Humirou postupovat's mimoriadnou opatrnostou. VSetci pacienti samajti vySetrit na pritomnost nemelandmovej koznej rakoviny pred a pocas liecby. V zriedkavyich pripadoch

samoze vyskytnit pancytopénia vrtane aplastickej anémie. Lietha moze viest k tvorbe autoimunitnych protilatok. Likove a iné interakcie: anakinra, abatacept. Pouzivanie AbbVie s.r.0., City Business Center I, Karadzigova 10
v gravidite a pocas laktdcie: podavanie v gravidite saneodporica. Dojéenie je kontraindikované pogas lieShy a aspori pét mesiacov po jej ukongeni, Ovplyvneni schopnosti s ; L .
viest motorové vozidld a obsluhovat stroje: Humira maze mat misrny vplyv na schopnost viest vozidld a obsluhovat stroje. Neziaduce déinky: velmi Sasts; infekcie 821 08 Bratislava 2, Slovenska republika
dychace siistavy, bolest hlavy, bolest brucha, nauzea, vracanie, bolest svalov, exantém, reakcia v mieste vpichu, leukopénia, anémia, zvysenie hladiny lipidov. Balenie: Tel; +4212 50 500 777, Fax; +421 2 50 500 799,
2injekené liekovky; 2 naplnené injekné striekatky: 2 naplnené perd. DrZitel'rozhodnutia o registréci: AbbVie Ltd, Velka Britania. Ditum posledne] revizie textu: jun www.abbvie.sk

2016. Vlydajliekujeviazany na lekarsky predpis. Tento text nenahradza ipind odborni informciu o lieku. Uplnd informacia o lieku je dostupnd na vyZiadanie.

Literatdra: 1. SPC lisku Humira. Détum poslednej revizie textu: jun 2016. SKHUD160108 Qb b\/l e
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POKYNY PRE AUTOROV

Autor sa odovzdanim rukopisu zavédzuje dodrzat’ vSetky
podmienky pri uverejiiovani prac v casopise.

K praci treba pripojit’ vyhlasenie, Ze praca nebola doteraz
publikovand, ani zadand do tlace u nés, ani v zahranic¢i a Ze
autor respektuje vSetky principy autorského zakona.

Poziadavky na rukopisy
Cely rukopis vratane priloh musi byt k dispozicii
v elektronickej podobe.

Textova ¢ast’ rukopisu musi byt spracovana pomocou
textového editoru Microsoft Word (verzia Microsoft Office
2000 az 2006) bez rozdelovania slov a automatickych
odkazov. Pokial’ su v dokumente pouzivané Specialne fonty
(typy pisma), je nutné dodat’ tieto vo formate OTP resp. TTF.
Tato podmienka plati aj pre grafy a tabul’ky. Textovy subor
je pomenovany tak, aby nemohlo dojst k zamene, napr.
priezvisko autora, kI'icovym slovom z ndzvu a oznacenim
textu (bez  diakritiky): ,,Horakova Crohn text.doc™.
Pouzivajte riadkovanie 2 na textovi Cast’ vratane legendy,
je odporucané pismo Times New Roman velkosti 12, Sirka
textu 15 cm. Kazdy oddiel za¢inajte na novej strane. V ramci
celého rukopisu Cislujte strany, pociatocna strana je titulna.
Cislo strany uvadzajte na konci stranky dole uprostred.
Zachovajte poradie: titulna strana vratane podakovania,
suhrn a kl'uCové slova, vlastny text, prehl'ad literatary.

Tabulky mo6zu byt vytvorené pomocou Microsoft Word
(pripadne iného tabulkového editoru, napr. MS Excel)
formou samostatného stboru, ktory je mozno editovat’, nie
vSak needitovatel'ny stibor (bmp, jpg a pod.). Obdobné grafy
zasielajte v editovatel'nej podobe, napr. vo formate MS Excel.
Kazdu tabul’ku a graf uved’te na samostatnej strane, Cislujte
ich podl'a poradia, v akom su po prvy krat citované v texte,
akukazdej tabul’ke a grafu dopliite struény popis. Vysvetlivky
umiestnite naspodok tabulky, nie v zahlavi. Zaroven
vysvetlite vSetky skratky, ktoré boli v kazdej tabul’ke alebo
grafe pouzité. Overte si, ¢i st kazda tabul’ka a graf citované v
texte. Subor nazvite podobne ako text: (,,Horakova Crohn
tabul’ky.doc).

Obrazové prilohy odosielajte v elektronickej podobe vo
formate ,.tiff™, ,,eps* alebo ,,jpg*, ¢islujte v poradi, v akom st
citované v texte, ukladajte jednotlivo ako samostatné stibory
na pamitové médium (optimalne CD) a oznacte obdobne
ako text a tabulky (,,Horakova Crohn_obr./jpg.©). Overte
si, ¢i je kazdy obrazok citovany v texte.

Obrazky je treba dodat’ v potrebnom tlaéovom rozliseni
300 dpi, obrazok v sirke jedného stipca v ¢asopise musi mat’
minimalnu $irku 1200 pixelov (95 mm).

Dodrzujte prosim zadané technické parametre, vyhnete
sa tak nevyhnutnému dopliiovaniu informacii.

Legendy k obrazovym priloham dodavajte ako
samostatny subor MS Word, pomenujte analogicky ako text
(,,Horakova Crohn_legendy.doc.”). Pokial’ boli k popisu
Casti obrazku pouzité symboly, §ipky, Cislice alebo pismena,
vysvetlite ich v legende.

Pouzivajte len Standardné skratky. Vyvarujte sa skratkdm
v nadpise, v sthrne a v klIicovych slovach. Plny nazov
musi predchadzat” prvému pouzitiu skratky — s vynimkou
Standardnej skratky mernej jednotky. Pouzivajte jednotné
skratky vychadzajuce zo slovenskych alebo anglickych
Nazvov.

Kazdé cudzojazycné slovo (okrem latinského) musi byt
vysvetlené slovensky, prip. latinsky.

Priprava rukopisu

Text povodnej prace sa rozdeluje do oddielov: tvod,
materidl a metodika, vysledky, diskusia. Pri dlhych
¢lankoch mézu byt na sprehladnenie pouzité podnadpisy
(predovsetkym v oddieloch Vysledky a Diskusia). Iné
typy ¢lankov, ako napr. editorial, prehladny referat, kratke
oznamenia a kazuistiky vyZaduju iné ¢lenenie.

Nazov
Musi byt vystizny a struény, optimalne v rozsahu
5 — 6 slov. Ak ide o kazuistiku, je vhodné to uviest’ v nazve.

Titulna strana

Titulna strana musi obsahovat' (1) struény a vystizny
nazov c¢lanku, (2) skratku krstného mena a priezviska
autora alebo autorov, (3) nazov a sidlo pracoviska, odkial
praca pochadza (na prvé miesto uvadzajte lekarsku fakultu,
potom FN), (4) meno a adresu autora zodpovedného za
korespondenciu tykajucu sa rukopisu (vratane e-mailovej
adresy), (5) uvedenie zdrojov podpory formou poskytnutych
grantov, pristrojového vybavenia alebo liekov a pod’akovanie
sukromnym osobam.

Sihrn a kl'uc¢ové slova

Druha strana ma obsahovat’ sthrn (nie dlhsi ako 150 slov
pri nestrukturovanom suhrne a 250 slov pri Strukturovanom
sthrne, ktory je vyzadovany pri Pévodnych pracach). Sthrn
musi zoznamit' s cielom $tudie, zakladnymi postupmi,
hlavnymi zistenymi faktami (pokial mozno, uvadzajte
konkrétne tdaje a ich Statisticki signifikaciu) a so
zakladnymi zavermi. Musi zdoraznit' nové a dolezité aspekty
prace. Strukturovany sthrn musi obsahovat’ nasledujuce
sucasti: Ciel, Sibor a metodika, Vysledky, Zavery. Pod
sthrnom autor uvedie 3 — 10 kI'aiCovych slov alebo kratkych
slovnych spojeni. Redakcia uvita, ak autori poskytni i
kvalitnii anglickl verziu suhrnu. Pokial sa v abstrakte
vyskytuji $pecializované a neobvyklé vyrazy, je vhodné
uviest' v slovenskej verzii abstraktu, v zatvorke anglicky
termin (pokial je autorovi znamy). V stthrne ani v kI'icovych
slovach nepouzivajte skratky.

Text ¢lanku

* dajte pozor na automatické prepisovanie textu (zvlast
pri cudzich slovach a menach)

* pokial’ v texte upozoriiujete na pracu, ktori napisalo
viacero autorov, vkladajte et al (napr. Autori Pec et al
po prvykrat popisali ...)

 pokial' konéite pisanie odstavca, nezakoncite riadok
medzerou

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed.
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« ¢islovky do 10 vypisujte slovom, nad 10 ¢islom
* nepouzivajte automatické odkazy (na tabul’ky, obrazky,
literattiru)

Literatura

Literarne odkazy musia byt ¢islované v poradi, v akom
boli po prvykrat zmienené v texte. Odkazy uvadzajte v texte,
tabul'kach a legende arabskymi ¢islicami v hranatej zatvorke
[1], viac zdrojov oddel'ujte ¢iarkou, s medzerou [3, 26] alebo
[25-27]. V texte je treba uviest’ vSetky odkazy na literaturu.
Literarne odkazy uvadzané len v tabulkach alebo legendach
k obrazkom sa ¢isluju v zavislosti na poradi, kedy sa odkaz
na prislusna tabulku alebo obrazok objavi po prvykrat
v texte. Literarne odkazy piste pomocou nizSie uvedeného
vzoru. Nazvy casopisov sa skracuju podla Stylu pouzitého
v Index Medicus. Tento zoznam mozete ziskat' na webovej
adrese (http://www.nlm.nih.gov/). Vyvarujte sa odkazom na
abstrakty. Odkazy na prijaté, ale dosial’ nevytlacené prace
musia byt’ oznacené ,,v tlaci®, autori musia ziskat’ pisomné
povolenie k citacii takejto praci, a d’alej overenie, ze pracabola
skuto¢ne prijata na publikaciu. Informacie z ponuknutych,
ale dosial’ neakceptovanych rukopisov musia byt v texte
citované ako ,,nepublikovany oznam®, a to s pisomnym
suhlasom zdroja. Vyvarujte sa citdciam osobnych oznamov,
pokial’ nie s jedinym zdrojom dolezitej informacie, ktora
nie je mozné ziskat' z inych verejnych zdrojov - v tomto
pripade uvedte v texte v zatvorke meno osoby a datum
odkazu. Na vedecké odkazy musia autori ziskat' pisomny
suhlas a overenie spravnosti od zdroja osobného odkazu.

Clanky v ¢asopisoch
Standardny ¢linok v Easopise

1. Vega KJ, Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is
associated with an increased risk for pancreatobiliary
disease. Ann Intern Med 1996, 124(11): s. 980-983.

Viac ako 3 autori — uved’te prvych 3 autorov, nasledovanych
et al.

2. Parkin DM, Clayton D, Black RJ et al. Childhood — leu-
kaemia in Europe after Chernobyl: 5 year follow-up.
Br J Cancer 1996, 73(8): s. 1006-1012.

Organizacia ako autor

3. The Cardiac Society of Australia and New Zealand.
Clinical exercise stress testing. Safety and performance
guidelines. Med J Aust 1996, 164(5): s. 282-284.

Clanky prijaté do tlate
4. Leshner, A. Molecular mechanisms of cocaine addiction.
N Engl J Med. In press 1996.

Knihy a iné monografie
Osoba/y ako autor/i

5. Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership
skills for nurses. 2nd ed. Albany (NY), Delmar Publishers
1996.

Kapitola v knihe

6. Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke.
In: Laragh, J.H., Brenner, B.M. (eds). Hypertension:
pathophysiology, diagnosis, and management. 2nd ed.
New York: Raven Press 1995: s. 465-478.

Zbornik z konferencie

7. Kimura J, Shibasaki H. (eds). Recent advances in clinical
neurophysiology. Proceedings of the 10th International
Congress of EMG and Clinical Neurophysiology: 1995
Oct 15-19, Kyoto, Japan. Amsterdam: Elsevier 1996.

Elektronicky material
Casopisecky ¢lanok v elektronickom formate

8. Morse SS. Factors in the emergence of infectious
deseases. Emerg Infect Dis /serial online/1995 Jan-Mar
/cited 1996 Jun 5/: 1( ): /24 screens/. Available from:
http:/www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm.

K textu je vhodné pridat’ struény zivotopis a fotografiu
prvého autora. Korektury musia byt vratené spiat na
adresu redakcie do troch dni, inak bude ¢lanok schvaleny
a podpisany k tlaci len veducim redaktorom.

Pozn.: ¢asopis bude uverejnovat’ aj ¢lanky v ¢eskom jazyku,
recenzované, v ich pdvodnom rozsahu.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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w Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania.
Nazov lieku: Otezla 10/20/30 mg filmom obalené tablety.
Zlozenie lieKu: Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg,
20 mg alebo 30 mg azacitidinu. LieKova forma: Filmom obalené
tablety. Indikacie: Otezla, samostatne alebo v Kombinacii s anti-
reumatickymi liekmi modifikujiicimi ochorenie (Disease Modifying
Antirheumatic Drugs, DMARD), je indikovana na liecbu aktivnej
psoriatickej artritidy (PsA) u dospelych pacientov, Ktori mali
neadekvatnu odpoved alebo boli intolerantni na predchadzajicu
liecbu DMARD. Otezla je indikovana na liecbu stredne tazkej az
tazKej chronickej loZiskovej psoriazy u dospelych pacientov, Ktori
nereagovali alebo maju Kontraindikaciu, alebo su intolerantni
na ind systémovu terapiu vratane cyklosporinu, metotrexatu ale-
bo psoralenu a ultrafialového-A Ziarenia. Davkovanie a spésob
podavania: Liecbu Otezlou ma zacat Specialista so skisenostami
v diagnostike a liecbe psoriazy a psoriatickej artritidy. Odporacana
davka Otezly je 30 mg dvakrat denne podana peroralne, rano
a vecer, priblizne v12-hodinovom odstupe. Je potrebna inicialna
titracia davky pocas prvych 6 dni. AK pacient nema Ziadne znam-
Ky liecebného prinosu po 24 tyZdnoch, liecba sa ma prehodnotit.
Kontraindikacie: Precitlivenost na liecivo alebo na KtoruKolvek
z pomocnych latok. Gravidita. Osobitné sKupiny pacientov:
Bezpecnost a ucinnost apremilastu u deti vo veku od 0-17 roKov
neboli stanovené. U starSich pacientov sa nevyZaduje Ziadna
uprava davKy. NevyZaduje sa uprava davKy u pacientov s mier-
nou a stredne tazkou poruchou funkcie obli€¢iek. Davka apremi-
lastu sa ma znizit na 30 mg jedenkrat denne u pacientov s tazkou
poruchou funkcie obliciek NevyZaduje sa Uprava davky u pacien-
tov s poruchou funkcie pecene. Osobitné upozornenia a opa-
trenia pri pouzivani: Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi prob-
lémami galaktdzovej intolerancie, lapénskeho deficitu laktazy
alebo gluk6zo-galakt6zovej malasorbcie nesmu uZivat tento liek.
U pacientov, Ktori maju na zaciatku liecby podvahu, sa ma pravi-
delne monitorovat ich telesna hmotnost. V pripade Klinicky
vyznamnych uUbytkov hmotnosti maju byt tito pacienti vyse-
treni praktickym lekarom a ma sa zvazit uKoncenie liecby.
LieKové a iné interaKcie: Sibezné podavanie silného induktoru

Otezla (apremilast - inhibitor

PDE4) - NOVA lie¢ba Kombinuijiica

ucinnost, bezpecnost

a Komfort peroralneho podania

u pacientov s psoriazou

a Kvality Zivota pacientov
so stredne taZzKou azZ tazKkou

liecitelnych oblasti’

Apremilast bol podany viac ako
4000 pacientom a preukazal,

napriec indikaciami?

Peroralne podavana liecba
nevyzZadujuca sKrining ani

cytochrému P450 3A4 (CYP3A4), rifampicinu, viedlo K zniZzeniu sys-
téemovej expozicie apremilastu, ¢o méze mat za nasledok stratu
ucinnosti apremilastu. Preto sa pouzivanie silnych induktorov
CYP3A4 (napr. rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin
a (ubovnik bodkovany) s apremilastom neodporica. V Klinickych
Studiach bol apremilast stibezne podavany s lokalnou liecbou (vra-
tanekKortikosteroidov,dechtovéhoSampdénuavlasovychpripravkov
s obsahom Kyseliny salicylovej) a UVB fototerapiou. Nebola zis-
tena Klinicky vyznamna lieKova interakcia medzi Ketokonazolom
a apremilastom, ani medzi metotrexatom a apremilastom
u pacientov so psoriatickou artritidou. Neboli zistené farma-
Kokinetické liekové interakcie medzi apremilastom a peroral-
nou antikoncepciou obsahujicou etinylestradiol a norgestimat.
NezZiaduce ucinKy: NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie
v Klinickych studiach fazy Ill boli gastrointestinalne poruchy. vra-
tane hnacky a nauzey Tieto nezZiaduce reakcie sa vacsinou ob-
javili po€as prvych 2 tyzdriov liecby a zvycajne ustupili pocas
4 tyzdnov. Iné najcastejSie hlasené neziaduce reakcie zahfna-
li infekcie hornych dychacich ciest, bolest hlavy a tenznu bolest
hlavy. Drzitel rozhodnutia o registracii: Celgene Europe Limited,
1Longwalk road, Stockley Park, Uxbridge, UB111DB, Velka Britania.
Registracné cislo: EU/1/14/981/001-003. Datum revizie tex-
tu: 01/2016, Datum pripravy: 04/2016. Vydaj lieku je viazany
na lekarsky predpis. Uréené pre odbornud verejnost. Oboznamte sa
s Uplnou informaciou o lieku, Ktora je dostupna na www.suKl.sK.

Referencie: 1. SPC Otezla 2016, www.suKl.sk
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Xolair® je indikovany ako pridavna liecba chronickej spontédnnej urtikéarie (CSU) u dospelych a dospievajucich
(nad 12 rokov) pacientov s nedostatoc¢nou odpovedou na lie¢bu H1-antihistaminikami'

Xolair® 30

MENI Zi

PACIEN
" ' SCSU

pri liecbe pripravkom Xolair® v davke 300
mg bolo 44 % pacientov po 12 tyzdnoch
bez priznakov svrbenia a pupencov*?

Xolair® 300 mg:
\‘ * Vlyznamna redukcia priznakov?
‘ ® Rychly nastup lie¢ebného ucinku?
® Dobra tolerancia?

R/
olair
omalizumabh
Novy sposob liecby CSU

Xolair 75 mg injekény roztok
Xolair 150 mg injekény roztok

Prezentdcia: Omalizumab 75 mg alebo 150 mg; injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke. Indikacie: Alergickd astma: Xolair je indikovany u dospelych, dospievajicich a deti (vo veku 6 az <12 rokov). O liecbe
Xolairom sa mé uvazovat iba u pacientov s presvedcivou astmou sprostredkovanou IgE (imunoglobulinom E). Dospeli a dospievajtici (vo veku 12 rokov a starsi): Xolair je indikovany ako pridavna lietba na zlep3enie kontroly
astmy u pacientov s tazkou perzistujucou alergickou astmou, ktori majui pozitivny kozny test alebo reaktivitu in vitro na celorogny vzdusny alergén a ktori maju znizend funkciu plic (FEV1 < 80%), ako aj Casté symptomy
cez defi alebo zobtidzanie v noci a ktori mali pocetné dokumentované tazké exacerbacie astmy napriek kazdodennym vysokym davkam inhalacnych kortikosteroidov a dlhodobo tcinkujicim inhalacnym beta2-agonistom.
Deti(vo veku 6 a7 <12 rokov): Xolair je indikovany ako pridavn lietba na zlep3enie kontroly astmy u pacientov s tazkou perzistujlicou alergickou astmou, ktori maju pozitivny kozny test alebo reaktivitu in vitro na celorocny
vzdusny alergén a Casté symptémy cez defi alebo zobudzanie v noci a ktori mali pocetné dokumentované tazké exacerbécie astmy napriek kazdodennym vysokym davkam inhala¢nych kortikosteroidov a dlhodobo
G¢inkujacim inhalaénym beta2-agonistom. Chronicka spontanna urtikéria (CSU) (len Xolair 150 mg): Xolair je indikovany ako pridavna lietba chronickej spontannej urtikérie u dospelych a dospievajucich (12 rokov
a viac) pacientov s nedostato¢nou odpovedou na lietbu H1-antihistaminikami. Davkovanie: Alergickd astma: 75 - 600 mg s.c. kazdé 2 alebo 4 tyzdne podla telesnej hmotnosti a vychodiskovej hodnoty celkového IgE
v sére. Maximélna odporticana davka je 600 mg omalizumabu kazdé dva tyZdne. Nie st dokazy o tom, Ze u starSich pacientov sa vyZaduje ind davka ako u mladsich dospelych pacientov. Opatrnost je potrebnd u pacientov
s poskodenim funkcie obliciek alebo pecene. Bezpecnost a Gcinnost Xolairu pri alergickej astme u pediatrickych pacientov vo veku menej ako 6 rokov neboli stanovené. Chronickd sponténna urtikéria (CSU): Odporicana
davka je 300 mg podavanych subkutannou injekciou kazdé Styri tyZdne. Bezpecnost a Gcinnost Xolairu pri CSU u pediatrickych pacientov vo veku menej ako 12 rokov neboli stanovené. Kontraindikacie: Precitlivenost na
liecivo alebo na ktortikolvek z pomocnych latok. Upozornenia / Bezpecnostné opatrenia: Xolair nie je indikovany na liecbu akitnych exacerbacii astmy, akitneho bronchospazmu alebo status asthmaticus. Xolair moze
vyvolat miestne alebo systémové alergické reakcie vrétane anafylaxie a anafylaktického Soku, s nastupom aj po dlhom trvani liecby a niekedy viac ako 24 hodin po injekcii. U malého poctu pacientov v klinickych skisaniach
boli zistené protildtky proti omalizumabu. Klinickd vyznamnost protilatok proti Xolairu nie je celkom objasnend. Sérové choroba a reakcie podobné sérovej chorobe sa pozorovali u pacientov lie¢enych humanizovanymi
monoklondlnymi protildtkami vratane omalizumabu. U pacientov s tazkou astmou sa méze zriedka vyskytovat systémovy hypereozinofilng syndrom alebo alergicka eozinofilnd granulomatézna vaskulitida (Churgov-
Straussovej syndrém). V zriedkavych pripadoch sa u pacientov lie¢enych antiastmatikami vratane omalizumabu moze vyskytovat alebo vyvinit systémova eozinofilia a vaskulitida. U pacientov s alergiami, u ktorych je
vysoke riziko infekcie cervami, mdZe byt potrebna opatrnost. Snimatelny kryt na ihle napInenej injekcnej striekacky obsahuje derivat latexu, preto u osob s precitlivenostou na latex nemozno pri manipulacii s liekom tplne
vyluit riziko reakcii z precitlivenosti. Xolair sa ma pouzivat pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch. Omalizumab sa nemé podévat v obdobi dojcenia. Nie sti Ziadne Gidaje 0 omalizumabe v svislosti s fertilitou ludi.
Interakcie: Nezistili sa interakcie s bezne pouzivanymi liekmi proti astme (inhalacnymi a peroralnymi kortikosteroidmi, inhalacnymi kratkodobo a dlhodobo Gginkujlicimi beta-agonistami, modifikétormi leukotriénov,
teofylinmi a peroralnymi antihistaminikami) alebo proti CSU (antihistaminikami anti-H1 a anti-H2 alebo antagonistami leukotriénovych receptorov). Xolair méze nepriamo znfZit icinnost liekov na lietbu infekcii ¢ervami
alebo inymi parazitmi. NeZiaduce ﬂ(inky: Pri pouZivani omalizumabu sa mdzu vyskytnat miestne alebo systémové alergické reakcie . typu vratane anafylaxie a anafylaktického 3oku, s néstupom aj po dlhom trvani liecby.
Sérova choroba a reakcie podobné sérovej chorobe sa pozorovali u pacientov liecenych humanizovanymi monoklonalnymi protilédtkami vrétane omalizumabu. U pacientov s tazkou astmou sa méZe zriedka vyskytovat
systémovy hypereozinofilny syndrom alebo alergické eozinofilnd granulomatdzna vaskulitida (Churgov-Straussovej syndrém). V kontrolovanych klinickych skusaniach a v pokratujicej observatnej stidii sa pozorovala
nerovnovaha v pottoch arterialnych tromboembolickjch prihod (ATE), ktoré zahiiiali cievnu mozgovi prihodu, tranzitérmy ischemicky atak, infarkt myokardu, nestabilnd angina pectoris a kardiovaskulérnu smrt vrtane
smrti z nezndmej priciny (pomer vyskytu ATE oproti placebu 1,13). Alergicka astma: Najcastejsie hlasené neZiaduce reakcie pocas klinickych skdsani u dospelych a dospievajucich pacientov vo veku 12 rokov a starsich
boli reakcie v mieste podania injekcie, vratane bolesti v mieste vpichu, opuchu, erytému a svrbenia, a bolest hlavy. V klinickych skisaniach u deti vo veku 6 az <12 rokov boli najcastejSie hldsenymi neZiaducimi reakciami,
pri ktorych bolo podozrenie, Ze stvisia s liekom, bolest hlavy, pyrexia a bolest v hornej ¢asti brucha. Chronicka spontanna urtikdria (CSU): Castymi neZiaducimi reakciami boli sinusitida, bolest hlavy, artralgia, reakcie
v mieste podania injekcie a infekcia hornych dychacich ciest. Uplny zoznam neziaducich Ginkov si pozrite v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku. Velkost balenia: Xolair 75 mg: 1x75 mg/0,5 ml; Xolair 150 mg:
1x150 mg/1 ml Registracné ¢isla: EU/1/05/319/005-010 Datum revizie informécie: December 2014 Poznamka: Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. Pred predpisanim lieku si precitajte sihm charakteristickych
vlastnosti lieku, ktory ziskate na adrese: Novartis Slovakia s.r.0., Galvaniho 15/A, SK-821 04 Bratislava, Slovakia
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