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EDITORIAL

Vazeni Citatelia,

s prichodom jari si Vam dovolujeme prezentovat
dalsie ¢islo nasho casopisu. Spektrum cElankov je
predovsetkym fokusované na vysledky systémove;j liecby
psoriazy s predstavenim novej molekuly inhibitora IL-17
ixekizumabu. Cielene sme pripravili aj clanok o retinoidoch,
predovsetkym o acitretine. Retinoidy predstavuju skupinu
lieckov s velkou biologickou diverzitou. Disponuju
antiproliferacnymi, sebostatickymi, imunomodulacnymi,
kanceroprotektivnymi (redukuju proces kancerogenézy,
predovsetkym koze) a protizapalovymi u€inkami. Z tejto
ich diverzity vyplyva ich vyuzitie v r6znych indikéciach,
¢o dermatoldégovia v medicinsky vyspelych krajinach
aj vyuzivaju v liecbe roznych dermatdz s vynikajiicimi
liecebnymi vysledkami a efektom, o com sa piSu odborné
knihy, ucebnice s dermatologickou problematikou. Prvy
retinoid izotretinoin bol na nas farmaceuticky trh uvedeny

OBSAH

eSte v roku 1987, v dosledku ¢oho dermatologovia
disponuju  velkymi praktickymi aj teoretickymi
poznatkami. AZ doteraz sme v tejto oblasti nemali nijaké
problémy a vela pacientom sme zasadne pomohli vratit’
sa do plnohodnotného Zzivota. Je preto Sokujice, Ze
v naSich podmienkach st v stGéasnosti dermatologovia
za liecbu retinoidmi a nielen retinoidmi penalizovani,
s neakceptovanim akejkol'vek odbornej argumentacie.
Napriek pre lekarsku prax tazkej dobe poteSme sa
z bliziacich Velkono¢nych sviatkov s uvedomenim si, ze
celé obdobie Vel'kono¢nych sviatkov predstavuje najvacsi
krestansky sviatok v roku. Okrem toho sa po zime
prebudza k Zivotu cela priroda a nastava najkrajsie obdobie
v roku. PoteSme sa z pritomnosti svojich najblizsich,
tiez priatelov a po kratkom oddychu aspon ciastocne
oddychnuti vrhnime sa opét’ do viru problémov.

Juraj Pé¢
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Suhrn

Hidradenitis suppurativa (dalej HS) je chronické rekurentné zapalové ochorenie koze postihujlice vlasové folikuly,
veduce k vyraznému zhorseniu funkéného stavu pacienta. Manifestuje sa obvykle po puberte bolestivymi uzlami,
abscesmi a neskor suppurujucimi fistulami predilekéne v axilarnej, ingvinalnej a genitoanalnej oblasti. Ochorenie je ¢asto
nespravne diagnostikované, a teda aj liecené, pricom adekvatna liecba zacina neskoro, niekedy aZz po 20-tich rokoch,
ked uz su pridruzené dalSie zavazné ochorenia asociované s HS. Nakolko v poslednom obdobi v dosledku vyskumu
HS sa vytvoril Uplne novy pohlad na patogenézu, a teda aj liecbu HS, zaoberame sa touto problematikou aj na nasom
pracovisku. Analyzujeme novy pohlad na liecbu HS a na vybratych kauzistikdch poukazujeme na zloZitost a problematiku
diagnostiky HS a jej problematicku liecCbu. V praci upozornujeme na mimoriadne délezité radikalne chirurgické rieSenie
ochorenia, nasledujlce po spravne zvolenej systémovej liecbe pacientov, a tiez na mimoriadne doéleziti medziodborovu
spolupracu predovsetkym dermatoldga a chirurga.

Klucové slova: hidradenitis suppurativa, etioldgia, diagnostika, typizdcia ochorenia, klasifikdcia stadii, liecba

Abstract

Hidradenitis suppurativa (HS further on) is a chronic recurrent inflammatory skin disease affecting hair folicules
and leading to the massive deterioration of the functional condition of a patient.

It is usually manifested in the postpubertal age by painful nodes, abscesses and later on by suppurating fistulas
with predilection for axillar, inguinal and genitoannal areas.

The disease is often wrongly diagnosed, and so wrongly treated; whereby it is clear that the adequate therapy starts
late when serious diseases associated with HS are already associated. Since lately the research into HS has resulted into
an absolutely new view of the pathogenesis and thus also of the treatment of HS, also our workplace has been dealing
with these issues.

We provide an outline of this new classification of HS, of the pathogenesis of the disease as well as of the disease
associated with HS. We analyse the new view of the HS therapy. We analyse the new view of the HS treatment
and through the selected case reports we point at the complexity and problems of the HS diagnosis, as well as
of the wrong treatment.

In the proposed paper we call attention to an extremely significant radical surgical solution of the disease
which follows the correctly chosen systemic treatment of the patients, as well as to the extremely important
interdisciplinary cooperation, mainly of the dermatologist and surgeon.

Key words: hidradenitis suppurativa, etiology, typification of the disease, diagnosis, stages, therapy

Liecba l'ahkej formy hidradenitis suppurativa

U pacientov s nizkou frekvenciou tvorby nodozit je
dostacujuca lokalna lie¢ba klindamycinom [ 1], suplementéacia
zinku [2] a doplnenie rezimovych opatreni. Pokial
u pacienta je uz pritomna tvorba abscesov, postih viacerych
predilekcii, alebo intenzivna tvorba aktivnych prejavov,
je nutné zahajit' systémovu lieCbu. Ako prvu liniu liecby
volime prolongovanu antibioticku liecebni schému. Podl'a

europskych smernic volime tetracyklinovii radu v trvani
10 —12 tyzdnov [1]. Vo vSeobecnosti je klindamycin ovela
lepsie tolerovany ako tetracyklin, a vzh'adom na teratogenitu,
hepatotoxicitu a fotosenzitivitu preferujeme skor liecbu
klindamycinom v davkovani 300 mg 2-krat denne po dobu
10 — 12 tyzdnov [3, 4]. Uvedena liecba, pokial’ je dostatocne
dlha, by mala umoznit' rézne dlhii remisiu ochorenia.
V pripade relapsu HS antibioticki liecebnii schému

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed. 3
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LoZiskovd psoridza u pediatrickych pacientov Psoriatickd artritida

Humira jg indikovand na lieSbu zdvaznej chronickej loZiskovej psoridzy ~ Humira je indikovand na liecbu aktivnej a progresivnej formy psoriatickej artritidy
u deti a dospievajucich vo veku od 4 rokov, ktorf mali nedostatotnd ~ u dospelych pacientov, u ktorjch odpoved na predchadzajicu liecbu chorobu
odpoved na lokdlnu liecbu a fototerapie alebo su nevhodnymi  modifikujticimi antireumatickymi liekmi nebola dostatocnd. RTG vySetrenia preukazali,
kandidatmi natieto terapie. 7e Humira znizuje rychlost progresie poskodenia periférmych kibov u pacientov

. Py . T . ' v o T .1
Hidradenitis suppurativa (HS) s polyartikularnymi symetrickymi podtypmi ochorenia a zlepSuje fyzickd funkeiu.

hidradenitis suppurativa (acne inversa) u dospelych a dospievajicich Psoridza
vo veku od 12 rokov, ktorf mali nedostatotni odpoved na konvencni Humira je indikovand na liechu stredne tazkej aZ tazkej chronickej loZiskovej
systémovti HS terapiu. psoridzy u dospeljch pacientov, ktori s kandidatmina systémovi lieSbu.

Skratena informacia o ligku

Nazov lieku; Humira 40 mg injekény roztok. ZloZenie: 40 mg adalimumabu. Adalimumab je rekombinantnd ludska monoklonalna protilatka, produkovand ovariainymi bunkami ginskeho Skrecka.
Terapeuticke indikacie: polyartikuldna juvenilnd idiopatickd artritida u pacientov od 2 rokov, psoridza psoridza u pacientov od 4 rokov, artritida spojend s entezitidou u pacientov od 6 rokov,
Crohnova choroba u pacientov od 6 rokov, hidradenitis suppurativa u pacientov od 12 rokov, reumatoidnd artritida, ankylozujtica spondylitida, axidlna spondylartritida bez rédiografického
dokazu AS, psoriatickd artritida, ulcerdzna kolitida u dospelych pacientov a uveitida. Davkovanie a sposoh podavania: dospelym sa zvyGajne podava 40 mg adalimumabu subkutanne kazdy
druhy tyZden. LieSba Grohnovej choroby a psoridzy sa zvytajne zatina dévkou 80 mg. Ak je potrebna rychlejSia odpoved na liecbu Crohnovej choroby, mdZe sana zaciatku liegby pouzit rezim

160 mg v tyZdni 0 a 80 mg v 2. tyZdni. Pri lieghe ulcerdznej kolitidy sa lietba zatina davkou 160 mg, v 2. tyZdni sa poddva 80 mg a dalej 40 mg kazdy druhy tyZder. Lietha hidradenitis
suppurativa sa zagina dévkou 160 mg, v 2. tyzdni sa podava 80 mg a o 2 tyZdne sa pokratuje s davkou 40 mg jedenkrédt za tyzder. Priliecbe uveitidy je Gvodna davka 80 mg, potom 40

mg poddvanjch kazdy druhy tyZdefi po uplynutijedného tyZdia od dvodnej dévky. Dévkovanie u detf - pozri Stihm charakteristickych viastnostilieku. Kontraindikcie: precitiivenost na

7a (itelom zlepSenia sledovatelnosti biologickych liekov je potrebné presne zaznamenat nézov a Gislo Sarze poddvaného lieku. Lietha sa nemd zacat u pacientov s aktivnymi

infekciami. Ak sa u pacienta rozvinie nové zdvazna infekcia, poddvanie lieku Humira sa mé prerusit dovtedy, kym sa infekcia nezviadne. Pred zatatim liechy musia byt vsetci pacienti

vySetreni na aktivnu aj neaktivnu TBC. Moznost reaktivécie hepatitidy B u chronickych nosicov virusu hepatitidy B. Mozny vznik alebo exacerbécia demyelinizacného ochorenia,

vratane sklerdzy multiplex a Guillain-Barrého syndrmu. U pacientov s malignitou v anamnéze sa mé pri zvazovaniliechy Humirou postupovat's mimoriadnou opatrnostou. Vsetci

pacienti sa majti vySetrit na pritomnost nemelandmovej koznej rakoviny pred a potas liecby. V zriedkavych pripadoch sa mdze vyskytndt pancytopénia ratane aplastickej

anémie. Liechamdze viest k tvorbe autoimunitnych protilatok. Liekové a iné interakcie: anakinra, abatacept. Pouzivanie v gravidite a pocas laktdcie: podavanie v gravidite sa ; i i
neodportica. Dojoenie je kontraindikované potas liechy a aspon pat mesiacov po jej ukoneni. Ovplyvnenie schopnosti viest motorové vozidld a obsluhovat stroje: Humira Abbvie s.o.,City BUS'"?SS Genter Karad’zmova m’
mdze mat miemny vplyv na schopnost viest vozidld a obsluhovat stroje. Neziaduce icinky: velmi Gasté: infekcie dychace] sistavy, bolest hlavy, bolest brucha, nauzea, 821 08 Bratislava 2, Slovenska republika
vracanie, bolest svalov, exantém, reakcia v mieste vpichu, leukopénia, anémia, zvySenie hladiny lipidov. Balenie: 2 injekiné liekovky; 2 napinené injekéné striekatky; 2 Tel. +421 2 50 500 777, Fax; +421 2 50 500 799,
naplnené perd. DrZitel rozhodnutia o registracii: AbbVie Ltd, Velka Britania. Datum poslednej revizie textu: december 2018. Viidaj lieku je viazanyi na lekérsky predpis. www.abbvie.sk
Tento text nenahrddza tipind odborn informdciu o lieku. Upind informécia o lieku je dostupné na vyZiadanie. : ‘
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opakujeme. Ak je zlepSenie len kratkodobé, alebo pacient
antibiotikum netoleruje, je na zvazenie indikacia acitretinu
([5, 6] ¢i dapsonu [7]. Isotertinoin, ¢asto u nas v lieCbe
HS zauzivany, je v aktudlnych postupoch hodnoteny ako
neefektivny a v liebe HS sa neodportca [8]. V pripade HS
Hurley I nie je biologicka lie¢ba a priori indikovana. Mnohi
pacienti vSak maju velka intenzitu tvorby bolestivych
nodozit a abscesov, mnohokrat vo vsetkych predilekénych
lokalizaciach HS, ¢asto rychlo progredujucich. V takychto
pripadoch by mohlo byt’ perspektivnym zavedenie do liecby
biologikum [9], a to aj pri klinickom naleze HS Hurley 1.

Lieéba stredne taikej a taikej

suppurativa

formy hidradenitis

Stredne t'azka a tazka forma HS podl'a Hurley klasifikacie
maju spoloény menovatel’, pritomnost’ fistal a sinusovych
traktov [10]. Podstatnym momentom v rozhodovani
o lieCebnej stratégii bude pocet postihnutych lokalit
a frekvencia tvorby novych zapalovych prejavov. Toto je
hlavnym bodom pri voleni prioritne chirurgickej alebo
konzervativnej systémovej lie¢by v §tadiach HS Hurley II
a III. HS je chronickym ochorenim a i ked’ je lokalizované
len v jednej z predilekcii, teoreticky sa prejavy mozu neskor
tvorit’ aj v inych lokalizaciach. Pokial' vSak pacient ma
postihnut len jednu predilekciu pri stredne tazkej alebo
tazkej forme HS, prioritne volime radikalne chirurgické
rieSenie postihnutej oblasti. Ak nasledne dochadza k tvorbe
abscesov a nodozit v inych lokalizaciach, nastavujeme
pacienta na systémovu lie¢bu a takyto pacient je adeptom aj
na lie¢bu adalimumabom [11]. Na zaklade naSich skiisenosti
mnohi z naSich pacientov, u ktorych bola postihnuta len
jedna predilekcia, s po operanom zakroku dlhodobo
v remisii ochorenia (Obr. 1, 2, 3). Pri postihu viac ako
jednej predilekcie je nutnd kombinacia systémovej liecby
a chirurgického zakroku oblasti, kde uz st vytvorené fistuly
a sinusové trakty. Pacienta nastavujeme na adalimumab
a v lieCbe pokracujeme i po chirurgickych zakrokoch.
Pokial' st pritomné permanentne suppurujiice pocetné
fistuly a sinusové trakty, z hladiska nacasovania liecby je
vhodna tvodna prolongovana antibioticka lie¢ebna schéma
a nasledne radikalna excizia 1ézii HS, priCom je potrebné
nasledné nastavit' pacienta na adalimumab. V idedlnom
pripade je takto lieCeny pacient bez suppurujicich fistal a pri
dobrej odpovedi na liecbu adalimumabom bez tvorby novych
aktivnych prejavov ochorenia. Pokial’ pacient nedosahuje
v 16-tom tyzdni lieCby skore ,hidradenitis suppurativa
clinical response index* (HiSCR) viac ako 50 %, lieCbu
ukonéujeme [11]. Aké je nasledovna volba lieCby? Pre
malo literarnych udajov maji d’al§ie konzervativne lieCebné
moznosti malt validitu dokazov. V literatire absentuji prace
zaoberajuce sa d’alsimi moznostami lie€by HS pri zlyhani
prvej a druhej linie. Dal§im problémom je, ak po obdobi
dobrej odpovede na adalimumab nastdva relaps prejavov.
Kombinacia adalimumabu a metotrexatu zauzivana v liecbe
psoriazy sa zda byt v lie€be HS neucinna. Z nasich skiisenosti
kombinacia adalimumabu a antibiotickej liecby, eventualne
s methylprednisolonom méze byt pre pacienta efektivna.

V buducnosti budi vyznamnym prinosom v problematike
lieCebnych stratégii HS $tudie s vy$Sou troviiou a validitou
dokazov na podstatne vaésich suboroch pacientov.

Obr. 1 ¢+ Postihnuta jedna predilekéna lokalita HS po upo-
kojeni antibiotickou lie¢bou, indikované chirurgické riesenie

Obr. 3 « Hojenie per secundam po radikalnej chirurgicke;j
excizii lézie HS

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed. 5



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

Ako (vy)lie¢it pacienta s hidradenitis

— kazuistika €. 1, 2

suppurativa

Skor laicky polozena otazka, ktora v zmysle naSich
snah o potlacenie priznakov ochorenia s cielom zlepsit
kvalitu Zivota pacientov s HS, napriek novym poznatkom
ostava stale tazko zodpovedatelna. V nasledujucich dvoch
prikladoch pacientov s HS prezentujeme na jednej strane
pozitivny fakt, ako pacientovi nové sktisenosti v liecbe HS
vyznamne pomohli, ale i ten deprimujici, Ze HS ostava
ochorenim velmi tazko lieCitelnym a pre nas v snahe
pomdct’ pacientovi stale frustujucim.

34-ro¢ny pacient v anamnéze udaval tvorbu abscesov
a neskor supurujucich fistil v genitofemoralnej, glutealnej,
axilarnej oblasti i v hypogastriu, v rodinnej anamnéze bez
pozoruhodnosti, faj¢iar, s nadvahou (hmotnost’ 100 kg,
vyska 180 cm), okrem HS bez inych zdravotnych t'azkosti.
Prvé roky ochorenia dostaval lokalnu liecbu, neskor bol
nastaveny na isotretinoin v davke 0,5 mg /kg/den, v Givode
i s methylprednisolonom s postupnou detrakciou. Pri prvom
vySetreni u nds v axildrnej oblasti boli pritomné pocetné
supurujuce pustulacie, rovnako ako v genitalnej a glutealnej
oblasti. Sucasne bola pritomna aj tvorba nodozit a abscesov na

stehnach a v hypogastriu, subjektivne bez gastrointestinalnych
tazkosti a bez bolesti kibov. Laboratorne, vzhladom na
trvanie ochorenia a klinicky nalez, bol bez vyznamnej aktivity
ochorenia s pritomnou iba miernou sideropenickou anémiou,
elevaciou c—reaktivneho proteinu (CRP) a monoklonalnou
gamapatiou IgG. V lieCebnej stratégii bola v tvode ukoncena
liecba isotretinoinom, pacient bol nastaveny na klindamycin
300 mg 2-krat denne s miernym ustupom supuracie.
Nasledne, vzhladom na klinicky nalez, bola indikovana
a zahajenad liecba adalimumabom v lieCebnej schéme
160 mg — 0. tyzden, 80 mg — 2. tyzden a 40 mg — 4. tyzden
s kontinualnym podavanim adalimumabu 40 mg s.c. 1-krat
tyzdenne. Po 4 mesiacoch lie¢by adalimumabom bez novych
prejavov fistll, bez supuracie, bol nalez vyrazne upokojeny.
Pre pritomnost’ pocetnych sinusovych traktov v axilarnej
a glutealnej oblasti bola indikovand kombindcia adalimu-
mabu s chirurgickou intervenciou. Predopera¢ne a pooperac-
ne sme pauzovaliadalimumab, pricom vSak ochorenie tvorbou
abscesov na stehnach a v hypogastriu rychlo recidivovalo, ¢o
uz tri tyzdne po operacii viedlo ku opakovanému nastaveniu
na adalimumab v nezmenenej liecebnej schéme. Pacient
pokracuje v liecbe adalimumabom a nad’alej ma HiSCR nad
50 % (Obr. 4, 5, 6, 7).

Obr. 4 » Lézie HS v axile pred opera¢nym rieSenim

Obr. 5 « HS lokalizovana iba v axilach, stadium Hurley II,
po radikalnej chirurgickej excizii, Stddium hojenia

Obr. 6 » Nalez v genitoanalnej a glutealnej oblasti pred operaciou, lieCeného adalimumabom a operacia

6 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citaénej databazy CiBaMed.
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Obr.7 « Pacient po radikalnej excizii fistal HS, jazviace
hyperpigmentacie, pokracuje liecba adalimumabom

Druhym pacientom je 22-ro¢ny muz, fajciar, s nadvahou,
bez genetickej zat'aze asociovanej s HS, odoslany zo spa-
HS,

8 mesiacov na adalimumab v Standardnej lieCebnej schéme,

dového centra biologickej lieCby nastaveného
na chirurgicki kliniku za celom radikalnej chirurgickej
intervencie lozisk HS v axilarnej a glutealnej oblasti. Pacient
sa na liecbe adalimumabom subjektivne citil horSie ako
pred nastavenim na lie¢bu, objektivne s vyraznou aktivitou
ochorenia, s vyraznou infiltraciou axil a s prechodom do
nekrézy tkaniva az do tej miery, ze nebol schopny abdukcie.
Momentalne je po radikalnej excizii s ponechanim na
sekundarne hojenie (Obr. 8, 9). Otazkou vSak ostava jeho

d’al$ie nastavenie na systémovu liecbu.

Obr. 8 « Rozsiahle az nekrotické 1ézie HS v axile, pacient
refraktérny na lie¢bu adalimumabom, neschopnost’ abdukcie

Hidradenitis suppurativa Hurley Ill, diagnéza po 20
rokoch - kazuistika ¢. 3

Tuto kazuistiku uvadzame z dévodu zdokumentovania
problematickej diagnostiky HS, zalozenej predovsetkym
na klinickom obraze ochorenia, kde bola HS v dosledku
nespravnej diagnostike potvrdena, a tym aj lieCena az po
mnohych rokoch trvania ochorenia.

55-roény muz, bez vyznamnej rodinnej anamnézy, silny
fajciar, index telesnej hmotnosti (BMI) v norme (hmotnost’
65 kg, vyska 160 cm). V ¢ase prvych koznych prejavov
bol bez inych zdravotnych tazkosti a nebol lieCeny na iné
ochorenia. Priblizne vo veku 30-tich rokov pozoroval tvorbu
hnisavych vredov v axilarnej a glutealnej oblasti. Prvé roky
trvania ochorenia bol pacient bez liecby, potom nasledovali
opakované incizie chirurgom a kratkodoba opakovana
liecba systémovo podavanymi abtibiotikami. Konzultovany
imunolég klasifikoval stav ako poruchu imunity,
ordinovand imunomodulacia bola lie¢ebne neefektivna.
Stav bol dlhé roky diagnosticky vedeny ako recidivujuce

Obr. 9 « Operacné riesenie 1ézii HS v axile, $tddium hojenia

abscesy a perianalne fistuly. V roku 2006 bol odoslany
ku gastroenterologovi ako suspektna fistulujuca forma
m. Crohn, kde bol kolonoskopicky pozorovany tumor
infiltrujtci stenu colon transversum. Nasledovala resekcia
colon transversum a pre perianalne fistuly terminalna
sigmostomia s histologicky verifikovanym inflamatérnym
pseudopolypom. Vzhladom na plazmocytarnu infiltraciu
sliznice ¢reva a hyperplaziu lymfoidného tkaniva bolo
vyslovené podozrenie na ochorenie IBD (zapalové ochorenie
Criev) charakteru. Hodnoty celkovych antinuklearnych
protilatok  (ANA), perinuklearnych protilatok proti
neutrofilom, resp. proti myeloperoxidaze neutrofilov
(p-ANCA), cytoplazmatickych antinuklearnych protilatok
(c-ANCA) boli v norme, ale s pritomnou vysokou
zapalovou aktivitou a sideropenickou anémiou stredného
stupiia, d’alej monoklonalnou gamapatiou IgG a IgA,
hyperimunoglobulinémiou IgE, kombinovany trombofilny
stav, ziskany antifosfolipidovy sydrom, ako tieZ s pozitivitou
paraproteinu so zvySenymi hodnotami kappa a lambda
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lahkych retazcov, pozitivitou beta-2 mikroglobulinu
(Tabulka ¢. 1). Na RTG kosti popisované prejasnenia
v oblasti humeru a femuru, v désledku ¢oho pre podozrenie
z plazmocytomu bola indikovana biopsia koze, inguinalnej
lymfatickej uzliny a trepanobiopsia kostnej drene.

Biopsia koze zobrazila v pars papilaris a reticularis
dermis loziskovu fibrézu a dilataciou cievnych priestorov
s extenzivnym zmieSanym zapalovym infiltratom tvorenym
populaciou T (CD3+) a B (CD20+) buniek s primesou
polyklonalnych plazmocytov ( kappa retazce - K+, lambda
retazce - L+) a neutrofilnych leukocytov.

V exciziach z ingvinalnej lymfatickej uzliny sa nachadzal
obraz chronickej neSpecifickej, etiologicky nepriznacnej
lymfadenitidy s polyklonalnou plazmocytézou a profilom
CD20+, CD3+, CD30 disperzne+, K+, L+, bez znamok
primarnej alebo sekunddrnej malignity. Trepanobiopsia
kostnej drene opakovane vykonana 3-krat v intervale 10

Tabul’ka €. 1 « Patologické biochemické parametre

rokov potvrdila obraz aktivacie granulocytového, menej
megakaryocytového radu. Granulopoéza proliferovala
tak paratrabekularne ako aj v intersticiu so zachovanou
maturaciou, s fokalnym posunom dolava bez zmnoZenia
blastov, erytropoéza len relativne redukovana s d&rtami
lahkej dyserytropoézy . V intersticiu bola pritomna difuzna
Pahka fibroza (MFO0). V tomto teréne sa nachadzali pocetné,
prevazne v perivaskularnych zhlukoch nakopené zrelé
plazmocyty (CD 138+), exprimujice obidva I'ahké retazce Ig
(K+, L+) s miernou prevahou pozitivity kappa s infiltraciou
kostnej drene 10 %, tiez s pritomnost'ou malobunkového
lymfoidného agregatu zlozeného zo zmesi B a T buniek.
Kostna dren teda bola s pritomnymi sekundarnymi
reaktivinymi zmenami hemopoézy, bez pritomnosti klonalnej
proliferacie plazmocytov, ¢i inej malignity. Stav bol uzavrety
ako MGUS syndrom, teda monoklonalna gamapatia nejasnej
etiologie, povodne tzv. benigna monoklonalna gamapatia.

Parameter Hodnota Referen¢né hodnoty Jednotky
IgE 3453 100 kU/L
I1gG 28,620 7,0-16,0 g/L
IgA 13,30 0,63-4,84 g/L
Kappa 75,39 3,30-19,40 mg/L
Lambda 49,88 5,71-26,30 mg/L
Paraprotein Pozit.-10,0 0,0 G
Beta-2-microglobulin 2,77 0,8-1,8 mg/L
Albumin 30,4 35,6-50,0 g/L
CRP 47,4 0,0-5,0 mg/L
Serum Fe 2,6 7,2-21,5 umol/L
Transferrin-TRF 1,68 2,00-3,60 g/L
Leukocyty-WBC 12,10 3,90-10,00 10 9/L

Aj ked opakované kolonoskopie s rebioptizaciou
nepotvrdili aktivne §tadium m. Crohn, vzhl'adom na prva
histologiu a klinicky obraz perianalnych fistal bol pacient
diagnosticky uzavrety ako m. Crohn s extraintestinal-
nou symptomatolégiou. Nasledovala 9 mesacna lieCba
azathioprinom v davke 100 mg/den, bez klinickej odozvy.
V priebehu roka 2009 z indikdcie m. Crohn bol pacient
nastaveny na infliximab v davke 5 mg/kg i.v. v tyzdnoch
0, 2, 6 a nasledne kontinuélne kazdych 8 tyzdiov. V obdobi
liecby infliximabom, podla zdravotnej dokumentécie, fistuly
prestali secernovat), infiltraty v glutedlnej oblasti a v oblasti
hornej tretiny stehien zmékli, a poklesli zapalové markery.
Po viac ako roku bola liecba infliximabom gastroenterolo-
gom hodnotena ako neefektivna, a preto bola ukoncena.
Pacientovi bola konzultovanym chirurgom indikovana

abdominoperitonedlna resekcia rekta, s ktorou nesuhlasil.
Pocas hospitalizacie na internom oddeleni konzultovany
dermatoldg na zaklade pocetnych fistul v glutedlnej a axilarnej
oblasti ochorenie diagnosticky uzavrel ako tazk formu HS.
V tomto obdobi bol prakticky 2 roky pacient bez akejkol'vek
systémovej liecby, ¢o spdsobilo vyrazné zhorSenie nalezu v
genitofemoralnej oblasti s mnozstvom vyrazne bolestivych
induracii, abscesov a permanentne secernujucich fistul,
biochemicky s c-reaktivnym proteinom (CRP)nad 100,0 g/ml.
Pacient bol nastaveny na adalimumab 160 mg (0. tyzdeii), 80
mg (2. tyzden) a 40 mg (4. tyzdei), nasledovala kontinualna
liecba adalimumabom v davke 1-krat 40 mg tyzdenne
s.c. Lie¢bou adalimumabom doSlo k ustupu infiltracie
v glutedlnej a femoralnej oblasti, ako aj fistil bez spontanne;j
supurdcie a bez vzniku novych aktivnych prejavov HS
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(Obr. 10, 11). Pacient bol spokojny, bez bolesti, skore HISCR
ostavalo 100 %. Pacient v stcasnosti odmieta chirurgicku
intervenciu ako kombinaciu lie¢by adalimumabom, v ktorej
pokratujeme v nezmenenom lieCebnom rezime dodnes.
Pocas protrahovanaho infektu hornych dychacich ciest
doslo ku miernemu zhorSeniu klinického nalezu. Nevznikli
nové aktivne prejavy HS, opakovane vSak vznikla supuracia
z fistal v glutedlnej a infiltracia v axilarnej oblasti. LieCba
bola posilnena ampicilinom v davke 2,0 g denne po dobu
2 tyzdiiov, s naslednym upokojenim nalezu.

Obr. 10 « Tazka forma HS glutealnej oblasti. Lie¢bou
adalimumabom dominuje fibrotizacia 1ézii bez zapalovej
indurécie, secernacie a bez novotvorby fistil a abscesov

Zaver

NajdolezitejSie je, aby lekar (dermatolog) vySetril
pacienta a o najskor stanovil spravnu diagnéozu HS a
na zaklade rozsahu ochorenia ako aj s HS asociovanymi
ochoreniami (depresia, m. Crohn a dalsie) volil optimalnu
liecbu. Pri stanoveni komplexného pohl'adu na pacienta s HS,
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s malignym melandmom v anamnéze
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Suhrn

Prezentujeme pripad pacienta s tazkou formou psoriazy a onkologickym ochorenim v anamnéze, tspesne lie¢eného
apremilastom. U pacienta bol pred 10 rokmi diagnostikovany maligny melanédm, ktory bol kompletne odstraneny
v roku 2007 bez potreby néaslednej onkologickej lieCby. Odvtedy je pravidelne sledovany u onkodermatoldga. Z tohto
dévodu nemohol byt pacient lieCeny fototerapiou, metotrexatom, cyklosporinom ani inou imunosupresivnou lie¢bou,
vratane biologickej liecby. Liecbu acitretinom vo vyssSich davkach pacient netoleroval, nizsie davky neboli G¢inné, preto
bola zahdajena liecba apremilastom s vemi rychlym nastupom ucinku a velmi dobrym efektom liecby uz po niekolkych
mesiacoch.

Klucové slova: apremilast, psoriasis, melanoma malignum

Abstract

In this article we present a clinical case of an oncological patient with very severe psoriasis successfully treated
by apremilast. 10 years ago the patient was diagnosed with melanoma malignum. In 2007 the melanoma was
completely removed and there was no following oncological treatment needed. Since that time he has been regularly
monitored by his oncodermatologist. The oncological disease was the main reason why the patient could not be treated
by phototherapy, methotrexate, cyklosporine or by another immunosuppressive drug including biological treatment. He
was treated by acitretin in higher doses but he didn’t tolerate it well. Since lower doses of acitretin were not effective,
the treatment with apremilast was launched. This treatment was initiated with a very fast onset and a very good

treatment effect as early as a few months later.

Key words: apremilast, psoriasis, malignant melanoma

Uvod

Apremilast je inhibitorom fosfodiesterazy 4 (PDE4).
Zvysena aktivita PDE4 vedie u pacientov so psoridzou
k zvysenému rozkladu cyklického adenozin monofosfatu
(cAMP) na adenozin monofosfat (AMP). Cyklicky AMP je
dolezitou sucastou bunky, nakolko reguluje intracelularne
cytokinové prostredie. Pri jeho nedostatku  dochadza
k nerovnovdhe medzi prozapalovymi a protizapalovymi
cytokinmi v prospech prozapalovych cytokinov, Cco
v pripade psoridzy vedie ku vzniku charakteristickych
koznych prejavov. Inhibiciou PDE4 sa zvySuje mnozstvo
cyklického AMP v bunke. Tym sa vyrovnava nerovnovaha
medzi prozapalovymi a protizapalovymi cytokinmi.
Mozno povedat, Ze apremilast posobi ako vnutrobunkovy
imunoregulator. Neblokuje vSak priamo nijaky cytokin ako
je to pri aktualne dostupnej biologickej liecbe a tym sa stava
vhodnou alternativou liecby u tych pacientov, u ktorych
imunosupresivna liecba nie je z r6znych dévodov vhodna.

Prezentujeme pacienta s tazkou formou psoriazy
a malignym melanémom v anamnéze a jeho uspes$nt liecbu
apremilastom.

Kazuistika

V septembri 2016 bol na Dermatovenerologické
oddelenie FNsP v Novych Zamkoch prijaty 56-rocny pacient
(vyska 178 cm, hmotnost’ 90 kg, BMI 28,4, obvod pasa 103
cm) s generalizovanou chronickou loziskovou psoriazou,
lieCeny aj na arteridlnu hypertenziu. Rodinna anamnéza na
psoridzu bola negativna. Prvé prejavy psoridzy vznikli v roku
1987 vo vlasoch, postupne sa loziska §irili na lakte a kolena,
neskor generalizovali aj na zvy$né Casti tela. Bolesti kibov
spojené s opuchom, rannou stuhnutost’ou pacient neudaval,
udaval iba ob¢asné bolesti bedrovych kibov. Na nechtoch
bol pritomny len pitting. Prvé roky ochorenia bol lieceny
iba roznymi lokalnymi externami a chodil do kupelov.
To stacilo na potlacenie klinickych prejavov psoriazy.
V roku 2007 bol u neho diagnostikovany maligny melanom
na pravej lopatke (Breslow 2,1 mm, Clark IIT) , ktory bol
kompletne excidovany bez potreby naslednej onkologicke;j
liecby. Odvtedy je pravidelne sledovany u onkodermatologa
a z hladiska liecby psoriazy preto nie je odporicana
imunosupresivna liecba vratane fototerapie, cyklosporinu,
metotrexatu a biologickej liecby. Dlho celkova liecbu
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nepotreboval, nakol'ko psoriatické loziska boli pritomné
iba na laktoch, kolenach a vo vlasatej Casti hlavy. Lokalna
liecba a balneoterapia postaovala na zvladnutie prejavov.
V lete v roku 2015 vSak doslo k vyraznému zhorSeniu
a generalizacii lozisk psoridzy na celom tele (PASI 25,2)
s potrebou zahajenia systémovej liecby. Liecba acitretinom
v davke 25 mg/denn ani po mesiaci nepreukazala Ziaduci
liecebny efekt, a preto bola davka acitretinu zvySena na 50
mg/den a jednorazovo bol intramuskularne podany depotny
kortikosteroid, s vyraznym ustupom prejavov psoriazy.
Davku 50 mg/den pacient netoleroval pre vyraznti suchost’
koze a sliznic a bolestivych ragadd na dlaniach a perach.
Po znizeni davky acitretinu sa zacali tvorit’ nové loziska
psoriazy (az do PASI 36,6). Pre progresiu ochorenia bola
zahdajena lieCba apremilastom, nakol'ko tato molekula nie je
kontraindikovana u pacientov s onkologickym ochorenim.
(Obr. 1 — 3). Napriek skuto¢nosti, ze protokol na zahajenie
liecby chronickej loziskovej psoridzy apremilastom si
nevyzaduje d’alSie vySetrenia, pacient bol vySetreny na krény
a stomatologicky fokus s negativnym nalezom, urologické
vySetrenie potvrdilo kalikolitidzu s cystou lavej oblicky
a novozistenl hyperplaziu prostaty, plucne vysetrenie bolo
v norme, Quantiferon Gold test bol negativny. Hodnoty
parametrov krvného obrazu a zadkladnych biochemickych
parametrov boli v medziach referenénych hodnét az na

zvySeni hodnotu kyseliny mocovej (508 umol/l; norma
208-428) a cholesterolu (7,88 mmol/l; norma 0,0-5,17).
Hodnoty ASLO a reumatoidného faktora boli tiez negativne.
Po prvych S5-tich dioch postupného zvySovania davky
apremilast preSiel pacient od 6. dila na plni dennt davku
apremilastu, teda 2-krat 30 mg denne. Gastrointestinalne
tazkosti v zmysle nauzey alebo hnaciek sa u pacienta
nevyskytli ani na zaciatku ani v d’alSich mesiacoch liecby.
V oktobri 2016 absolvoval kipelnu liecbu v Smrdakoch
bez fototerapie, kde dostal infekciu hornych dychacich
ciest (laryngitida s rhinofaryngitidou) so subfebriliami
a vysokou hodnotou zapalovych parametrov (CRP 85 mg/l;
norma 0,0-5,0). Do lie¢by bol preto pridany cefuroxim
a kapelna liecba musela byt pred¢asne ukoncena. Napriek
tomu vSak k zhorSeniu psoriazy nedoslo. Naopak, efekt
liecby apremilastom bol niclen vel'mi dobry, ale aj vel'mi
rychly. Na kontrole v 6. tyZdni lie¢by boli pritomné uz iba
loziska psoriazy velkosti dlane nad oboma koxami, drobné
loziska v glutealnej oblasti a nad hankami s PASI 1,0, bez
subjektivnych tazkosti (Obr. 1 — 3). Na nechtoch bol pitting
bez zmeny. V tomto obdobi sa objavil vysev hnedych makul
na ramenach, stehnach a chrbte klasifikovanych ako mozna
eruptivna lentiginoza, pravdepodobne navodena liecbou
apremilastom (Obr. 4). V d’alSich tyzdioch vSak k pribudaniu
novych makul nedoSlo a biopsia preto nebola robena.
Vel'mi dobry efekt liecby s minimalnymi vyssie uvedenymi
loziskami psoriazy a dobrou toleranciou trva aj v 24. tyzdni
liecby apremilastom.

4

Obr. 1 « Chrbat pred liecbou (l'ava Cast’ obrazu) a pocas lieCby apremilastom, vyraznd regresia prejavov psoriazy

(prava Cast’ obrazu)

12 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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Obr. 2 « Hrudnik pred liecbou apremilastom (l'ava Cast’ obrazu), pocas liecby apremilastom - uplna regresia prejavov
psoriazy na hrudniku (prava cast’ obrazu)

Obr. 3 » Dolnd koncatina pred liecbou apremilastom (obraz vlavo), regresia prejavov pocas lieCby apremilastom
(obraz vpravo)

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed. 13
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Diskusia

Apremilast rozSiruje lieCebné moznosti chronicke;j
loziskovej psoriazy a psoriatickej artritidy. Po niekol’kych
desatroCiach je to prvy nebiologicky peroralne uzivany
liek na Slovensku s dobrou ucinnostou a dlhodobou
bezpecnostou. Klinické stadie III. fazy (ESTEEM 1
a ESTEEM 2) naznacuju, ze pdjde o liek s pomalsim
nastupom uc¢inku, jeho ucinnost’ viak s odstupom Casu rastie
[1, 2]. V stadii ESTEEM 1 dosiahlo PASI 75 v 52. tyzdni
az 61 % pacientov, ktori boli v 32. tyzdni znova randomi-
zovani na apremilast [1]. V redlnej praxi sa vsak pravde-
podobne budeme moct stretavat’ aj s takym rychlym
nastupom ucinku a takou dobrou ucinnostou ako to bolo
v pripade popisaného pacienta. Nespornou vyhodou liecby
apremilastom bude najméi jeho vysoky bezpecnostny profil,
o ¢om sved¢i aj skutoCnost’, Ze u pacientov nie je nutné
sledovat’ biochemické parametre v priebehu lieCby. Znizenie
davky na polovicu sa odporuca len u pacientov s oblickovym
ochorenim pri poklese klirens kreatininu pod 30 ml/min.
V prvom mesiaci liecby boli hlasené CcastejSie hnacky
a nauzea, preto sa davka apremilastu postupne zvysuje.
V pripade vyskytu tychto tazkosti v§ak nie je nutné liecCbu
prerusit, casom tieto s podpornou symptomatickou liecCbou
alebo aj bez nej ustiipia. Pocas liecby sa mozu vyskytovat
bolesti hlavy, chudnutie, insomnia. U psychiatrickych
pacientov alebo u pacientov uzivajucich lieky s moznym
vplyvom na vznik suicidalnych myslienok treba nasadenie

Literatura

Obr. 4 - Lentigindza vnUtornej strany stehna pocas lie¢by
apremilastom

apremilastu dokladne zvazit [3]. V kazdom pripade
predstavuje apremilast nova ucinnil a dlhodobo bezpecnu
liecbu psoriazy, z ktorej moze profitovat velké mnozstvo
pacientov.
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2. Paul C. et al.: Efficacy and safety of apremilast, an oral phosphodiesterase 4 inhibitor, in patients with moderate-to-severe plaque
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Ixekizumab, nova molekula v lieCbe chronickej loziskovej psoriazy
Ixekizumab, a New Molecule in the Treatment
of Chronic Plaque Psoriasis
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Sthrn

Autori uvadzaju zdkladné imunologicky mediované patomechanizmy, ktoré prebiehaju v |ézidch psoridzy vratane
aktivacie dendritickych buniek, T-lymfocytov, keratinocytov, ako aj dalSich celularnych elementov uvolniujacich cytokiny.
Autori sa zamerali na popis zakladnych funkcii Th17 lymfocytov, interleukinu 17A a blokatora IL-17A ixekizumabu.
Nova humanizovana monoklonalna protilatka ixekizumab ma velmi dobry liecebny efekt s rychlym nastupom ucinku
v lieCbe chronickej loZiskovej psoridzy, a to aj u pacientov sucasne s psoriazou nechtov a kapilicia, alebo u pacientov
predliecenych inymi biologikami. Efekt lieCby ixekizumabom pretrvava, alebo sa zvysuje aj v priebehu 60-tich tyZdrov
liecby. Bezpecnostny profil zodpoveda antagonizmu IL-17A.

Klucové slova: psoriasis, Th17 lymfocyty, IL-17, ixekizumab

Abstract

The authors present the immunologically mediated pathomechanisms that take place in psoriatic lesions, including
activation of dendritic cells, T-cells, keratinocytes and other cell’s types releasing cytokines. The authors focused
on description of functions of Th17 lymphocytes, interleuking 17A and IL-17A inhibitor ixekizumab. The new humanized
monoclonal antibody ixekizumab has very good therapeutic effect with fast onset of action in the treatment of chronic
plaque psoriasis, as well as in psoriasis of nails and scalp or in biologically pre-treated patients. Therapeutic effect
of ixekizumab is maintained, or even increases during 60 weeks of treatment. The safety profile is adequate

to the IL-17A inhibition.

Key words: psoriasis, Th17 lymphocyte cells, IL-17, ixekizumab

Vseobecny nahlad na priebeh psoriazy

Na spustenie psoriazy u geneticky predisponovanych
jedincov, ktori nesu alely génov vnimavosti, st potrebné
uréité faktory [1]. Endogénne faktory spustajice psoridzu st
infekcie, lieky, metabolické faktory, gravidita, diéta, alkohol,
faj¢enie, psychogénne faktory, stres. Exogénne faktory moézu
byt’ fyzikalneho alebo chemického povodu, a tiez zapalové
dermatozy s postihnutim epidermis.

V prvej faze rozvoja patogenézy keratinocyty vystavené
stresu uvolnia vlastni DNA, ktora tvori komplexy
s antimikrobidlnym peptidom LL37, ktory zase aktivuje
plazmatické dendritické bunky (DC). DC bunky sltzia ako
antigén prezentujuce bunky (APC). Aktivované plazmatické
DC produkuji IFN-a. Keratinocytmi produkovany IL-1,
IL-6 a TNF a IFN-a produkovany plazmatickymi DC,
aktivuju dermalne DC. Tie migruji do koZznych lymfatickych
uzlin, aby prezentovali antigén (vlastny alebo mikrobialny)
naivnym T-lymfocytom a spustili ich diferenciaciu na Thl
a/alebo Th17 typ.

Thl lymfocyty exprimuju ,.cutaneous leukocyte
antigen* (CLA), CXC chemokinovy receptor 3 (CXCR3)
a C chemokinovy receptor 4 (CCR4). Thl7 exprimuju
CLA a receptory chemokinov CCR4 a CCR6. Oba typy
T-lymfocytov migruju lymfatickymi a krvnymi cievami
do psoriatickej dermis, kam st atrahované chemokinmi
keratinocytov. Tato suhra nakoniec vedie k vzniku
psoriatickej 1ézie. Thl17 lymfocyty produkuju IL-17A,
IL-17F a 1IL-22, ktoré dalej stimuluju proliferaciu
keratinocytov a produkciu B-defenzinov, S100 proteinov
a chemokinov pritahujtcich neutrofily. Zapalové DC bunky
produkuju IL-23, oxid dusny (NO) a TNF.

Na dermo-epidermalnom spojeni pamétové CD8+
bunky exprimuji VLA1 (very late atg 1), ktory sa viaZe
na kolagén IV, ¢im umozni vstup CD8+ T-lymfocytov do
epidermis a zabezpeci tym ich spoluticast’ na patogenéze
ochorenia. Komunikacia medzi keratinocytmi produkujucimi
TNF, IL-1B a TGF-B a fibroblastami, ktoré zase uvolfiuju
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KGF (keratinocyte growth factor), EGF (epidermal growth
factor). TGF-B ma Glohu pri reorganizacii tkaniva a ukladani
extracelularnej matrix (kolagén a proteoglykany) [1].
Psoriaza je teda vysledkom zlej komunikacie medzi
imunitnymi bunkami a keratinocytmi v kozi. Ulohu tu
zohrava pravdepodobne hlavne IL-23 a Th17 bunky [2].

Th17 lymfocyty

Pomocné T-lymfocyty boli donedavna klasifikované na
Thl (T helper 1) a Th2, v zavislosti od produkcie prislusnych
cytokinov, IFN-y a IL-4. Novy typ Th buniek, Th17, sa spaja
s autoimunitnymi zapalovymi ochoreniami, Studovanymi na
mysich modeloch danych ochoreni [3, 5, 6].

Th17 T-lymfocyty chrania organizmus proti extra-
celularnym patogénom, ale zohravaju tiez klucovi ulohu
v patogenéze psoriazy. Dokazy podporuju teodriu, ze pa-
métové T-lymfocyty, ktoré vzniknu pocas imunitnej reakcie,
prezivaju a ostavaju v kozi dlhsi ¢as a poskytuji lokalnu
a rychlu ochranu pri opdtovnom vystaveni prislusnému
patogénu.

Zostava nejasné, ktoré konkrétne cytokiny sa zucastiiuju
na diferenciacii Th17. U mysi a u l'udi sa s vyvojom Th17
spajaju tieto cytokiny: TGF-B (transforming growth factor
beta), IL-6, 1L-21 a IL-23 [7, 8]. Predpoklada sa, Ze aj IL-1
zohrava v diferenciacii Th17 u Pudi uréita alohu. Dalsie
proteiny zapojené do tohto procesu st STAT3 (signal
transducer and activator of transcription 3), RORa (retinoic-
-acid-receptor-related orphan receptors alpha) a RORy [7].

U cloveka je diferenciacia Th17 linie z naivnych
T-lymfocytov navodend kombinaciou TGFp, IL-1p
a IL-23 [8]. [FN-y a IL-4, ktoré s hlavnymi stimulatormi
diferenciacie na Thl a Th2, diferenciaciu Th17 reguluja
v negativnom smere [7].

Efektorové cytokiny Th17 buniek st IL-17, IL-21 a IL-22
[9].
Vztah medzi Thl a Thl7 stale nie je Uplne jasny.
Predpoklada sa, ze ddlezitu Glohu v psoridze zohrava IL-17
produkovany Th17 lymfocytmi [2, 10, 11].

Lowes a kol. v roku 2008 identifikovali diskrétnu
populaciu Th17 lymfocytov z dermis psoriatickych
pacientov, ktora je odlisnd od Thl lymfocytov. mRNA pre
IL-17 aIL-22 bola v psoriatickych 1éziach zvysena. Po lieCbe
cyklosporinom hladina oboch mRNA klesla [10].

Naivné CD4+ pomocné T-lymfocyty prechadzaja
inicialnou diferenciaciou na Th17-lymfocyty v pritomnosti
TGF-B a IL-6, ¢o vedie k expresii IL-21. IL-21 udrzuje
diferenciaciu Thl7-lymfocytov autokrinnou cestou a sta-
bilizuje transkripény program Thl7-lymfocytov, vratane
expresie receptoru IL-23 a receptoru IL-1R1. IL-23
a IL-1, produkty aktivovanych myeloidnych buniek,
dokonéuju  diferenciaény  program  Thl7-lymfocytov
a pomahajt udrzat’ diferencované Th17-lymfocyty [7].

ZvySena regulacia niektorych vysoko aktivnych sucasti
vrodenej imunity u psoriatikov nemdze byt vysvetlena iba
pomocou T-bunkovej hypotézy. Délezité su tiez napriklad
keratinocyty [12, 13], neutrofilné granulocyty a prozapalové
cytokiny vratane TNF-a [14].

Interleukin-17

Interleukin-17 (IL-17, alebo IL-17A) je ¢lenom rodiny
cytokinov IL-17. Do tejto rodiny patria aj IL-17B, IL-17C,
IL-17D, IL-17E (IL-25) a IL-17F.

IL-17 vykazuje vysokd homologiu k virusovému IL-17
kédovanému ,,open reading frame* (ORF) T lymfotropného
rhadinovirusu Herpesvirus saimiri [15]. Na vyvolanie
reakcie sa IL-17 viaze na IL-17R receptor, ktory ma tri
zname varianty IL-17RA, IL-17RB a IL-17RC [16].

IL-17 ma mnoho prozapalovych efektov na rozne bunky,
vratane keratinocytov, makrofagov a endotelovych buniek. Je
spajany prevazne s alergickymi reakciami. Spusta produkciu
IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, TGF-f3 a GM-CSF, ako aj produkciu
antimikrobidlnych peptidov [17, 18]. Taktiez vyvolava
tvorbu prostaglandinov (PGE,) u roéznych typov buniek.
U mysi IL-17 indukuje autokrinni produkciu IL-22, ktora
vyustuje do zapalového procesu a sten¢ovania epidermis
a moze zohravat’ délezitu ulohu vo vyvoji psoriazy [19, 20].

V psoriatickych 1ézidch bola dokézand pritomnost
IL-17 mRNA [21] napriek tomu, Ze samotny IL-17 protein
v periférnej krvi psoriatickych pacientov nebol vyssi ako
u vysetrenych kontrolnych skupin pacientov [22].

Komplex receptora pre IL-17 je zlozeny z dvoch
podjednotiek, IL-17RA a IL-17RC. Tieto podjednotky
koduja SEF/IL-17R (SEFIR) domény. IL-17R viaze SEFIR
doménu s adaptorovym ACT1 proteinom. Tento adaptorovy
protein je zodpovedny za vézbu dalSich faktorov TRAF6
(TNF Receptor associated factor family) a TRAF3, ktoré
st nevyhnutné pri aktivacii kaskady nuklearneho faktora xf3
(NF-xB) [23].

Psoriaza je v sucasnosti klasifikovand ako zmieSana
porucha Thl a Th17 imunity [24].

IL-17 chrani Tl'udsky organizmus pred patogénnymi
baktériami a kvasinkovitymi organizmami a ma tiez vyznam
v patogenéze zapalovych crevnych ochoreni (IBD), ako
st ulcerozna kolitida a m. Crohn. Pri blokade IL-17 mézu
vzniknit’ uvedené komplikacie, na ¢o je potrebné v klinicke;j
praxi mysliet’ [25].

Ixekizumab — mechanizmus uGcinku

Ixekizumab je rekombinantnd humanizovana IgG4
monoklonalna protilatka, ktord Specificky a s vysokou
afinitou (disociazna konstanta Kd menej 3 pM) neutralizuje
IL-17A (homodimér IL-17A/A ako aj heterodimér IL-17A/F),
¢im ovplyviiuje proliferaciu a aktivaciu keratinocytov,
dendritickych buniek a T-lymfocytov. Vysledkom tychto
pochodov je utlm zapalovej reakcie, ¢o sa klinicky prejavi
regresiou psoriatickych lozisk. Schvalenou indikaciou
ixekizumabu je liecba stredne zavaznej az zavaznej
loziskovej psoriazy u dospelych, ktori st kandidatmi na
systémovu liecbu.

Ixekizumab sa po uvodnej davke 2 injekcii (160 mg)
aplikuje vzdy uz iba v jednej injekeii (80 mg) subkutanne
v tyzdioch 0-2-4-6-8-10-12 a néasledne v udrziavacej
liecbe kazdé 4 tyzdne kontinualne. Ixekizumab ma velmi
rychly néstup t€inku a vel'mi vysoku Sancu na dosiahnutie
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terapeutickej odpovede, avSak v pripade, Ze sa nedostavi
ocakavany lieCebny efekt, je potrebné po 16 — 20 tyzdnoch
liecbu ixekizumabom prehodnotit’ [26].

Ixekizumab je rekombinantna protilatka, ktora vznika
prenesenim mySacicho CDR (complementarity determining
region), ktory bol vyselektovany pre svoju vysoku
$pecificitu  proti humannemu interleukinu IL-17A, na
variabilny fragment plne humannej protilatky typu IgG4
a naslednou génovou inZinierskou optimalizaciou tejto
novo vzniknutej molekuly. Vysledna tzv. humanizovana
protilatka ixekizumab obsahuje 24 aminokyselin mysacieho
povodu, zatial ¢o 98,2 % vsetkych aminokyselinovych
sekvencii je humanneho pdévodu [27]. Kazda biologicka
latka — exogénneho, chimerického, humanizovaného alebo
aj plne humanneho pévodu — méze vyvolat’ v organizme
tvorbu protilatok. Tieto protilatky mézu mat’ neutralizujici
efekt, m6zu zvysovat riziko neziaducich reakcii, napriklad
alergickych, alebo mézu byt celkom asymptomatické [28].
V pripade ixekizumabu bol pomocou vysoko senzitivnej
detekénej metody ACE (afinity capture elution test)
v stadiach zisteny vyskyt autoprotilatok proti ixekizumabu
u 9 —17 % pacientov [26, 29]. AvSak ibau 1 — 2 % pacientov
mali tieto autoprotilatky neutralizacny efekt, ¢im znizili
maximalnu dosiahnuti u¢innost’ ixekizumabu v indukénej
liecbe u tychto pacientov zhruba na polovicu [30]. Vyskyt
autoprotilatok nemal efekt na znaSanlivost ixekizumabu
a nijak nezvysil pocéet neziaducich reakcii, a to ani lokalnych
reakcii v mieste vpichu injekcie [31].

Ixekizumab, liecba chronickej loZiskovej psoriazy, psoriazy
nechtov a kapilicia

Do klinickych studii lie¢by ixekizumabom boli vyberani
dospeli pacienti so stredne zavaznou az zavaznou chronickou
loziskovou psoriazou. Papp a spol. [32] na zaklade troch
(UNCOVER-1, UNCOVER-2, UNCOVER-3) dvojito zasle-
penych randomizovanych placebom kontrolovanych $tadii,
v porovnani s lieCbou etanerceptom 50 mg s.c. 2 x tyzdenne
pozorovali, ze k rychlemu nastupu ucinku ixekizumabu
dochadza uz v prvom tyzdni. Koncom druhého tyzdna
je uz v priemere redukované PASI o viac ako 50 %. Po
12-tich tyzdnoch lie¢by malo PASI 75 a PASI 100 az 38 %
pacientov. Liecebny efekt bol u respondérov z 12. tyzdna
udrzany aj po 60-tich tyzdnoch. V studii UNCOVER-3 bolo
PASI 75 dosiahnuté a udrzané v 60. tyzdni u 83 % pacientov
a percento dosiahnuti PASI 100 stapalo od 38 % pacientov
v tyzdni 12 aZ po 55 % pacientov v tyZdni 60 [30].

V recentnej $tudii [IXORA-S bol porovnavany ixekizumab
s ustekinumabom v in-label davkovani u rovnakej populacii
pacientov so stredne zavaznou aZz zavaznou chronickou
loziskovou psoriazou. Po 12. tyzdni preukazal ixekizumab
superioritu nad ustekinumabom v primarnom parametri
PASI 90 (ixekizumab 74 % oproti 42 % ustekinumabu), aj
v PASI 75 (91 % oproti 69 %) a PASI 100 (37 % oproti
15 %). Tato superiorita sa udrzala aj v 24. tyzdni [33, 34].

Gottliebova  porovnavala  U¢innost’  ixekizumabu
a etanerceptu u pacientov, ktori boli alebo neboli predlieceni
biologickou liecbou (anti-TNF aj anti-IL12/23). Na rozdiel

od etanerceptu, ktory mal u predlieCenych pacientov po
12-tich tyzdnoch Sancu na dosiahnutie terapeutickej
odpovede PASI 75 iba v 35 % oproti 51 % u pacientov
biologicky naivnych, biologicky predlie¢eni pacienti mali
pri liecbe ixekizumabom Sancu na terapeuticku odozvu PASI
75 dokonca v 92 %, oproti 88 % u pacientov biologicky
naivnych. Obdobny trend platil pre oba preparaty aj u PASI
90 a PASI 100 [35].

V stadiit UNCOVER-3 bol podrobne analyzovany efekt
ixekizumabu u pacientov s chronickou loziskovou psoriazou,
ktori mali signifikantné postihnutie nechtovej platnicky
(NAPSI aspon 16 s postihnutim aspoii 4 nechtov ruk).
V 12. tyzdni lie¢by ixekizumabom doslo k redukcii NAPSI
v 39 % pripadov, ¢o bolo signifikantne vysSie oproti
etanerceptu (28 %). V 60. tyzZdni lie¢by ixekizumabom bolo
bez znamok postihnutia nechtovej platnicky (NAPSI 0)
uz viac ako 50 % pacientov [36].

V ramci $tudii UNCOVER boli $pecialne analyzovani
aj pacienti s chronickou loziskovou psoriazou a bazalnym
postihnutimskalpu. Po 12-tichtyzdiochliecby ixekizumabom
bolo dosiahnuté PSSI 75 (Psoriasis Scalp Severity Index)
u 90 %, PSSI 90 u 83 % a PSSI 100 u 76 % pacientov, ¢o
bolo signifikantne viac neZ pri placebe a etanercepte (73 %,
60 % a 51 %), pricom liecebny efekt na regresiu prejavov
psoriazy vo vlasoch mal na ixekizumabe vel'mi rychly nastup
ucinku [37].

Znasanlivost ixekizumabu v klinickych stadiach

Okrem vyborného lie¢ebného efektu bola liecba
ixekizumabom dobre tolerovana. Tolerabilita bola porov-
natel'nd s etanerceptom aj ustekinumabom a nevykazovala
prekvapivé vysledky, ktoré by sa necakali od biologického
prepardtu zo skupiny inhibitorov IL-17A [34, 38].
S frekvenciou 2,5/100 paciento-rokov sa vyskytli kan-
didové, najmd mukokutanne infekcie, ktoré vSak neviedli
ku generalizacii. VSetky pripady boli zaliecené §tandardnym
postupom a v ziadnom z pripadov nebolo potrebné prerusit’
liecbu ixekizumabom. Nevyskytli sa ziadne pripady
aktivacie tuberkulézy. V studidch sa vyskytlo niekolko
pripadov exacerbacie zapalovych ¢revnych ochoreni, aj ked’
ich frekvencia bola, vzhl'adom k vysSej incidencii tychto
ochoreni u psoridzy, relativne nizka — 0,1/100 paciento-
-rokov pripadov m. Crohn a 0,2/100 paciento-rokov pripadov
ulcerdznej kolitidy [39]. Urcitym Specifikom ixekizumabu bol
vyskyt reakcii v mieste podania injekcie, ktoré sa vyskytovali
u cca 17 % pacientov, porovnatelne ako na etanercepte,
s frekvenciou 3 reakcie na 100 injekcii. Tieto reakcie trvali
v priemere 2 — 3 dni, vyskytli sa prevazne na zaciatku liecby
a pri pokracujtcej liecbe ich vyskyt klesal. Ich povod nie je
celkom jasny, ale nema stvislost’ s vyskytom autoprotilatok
proti ixekizumabu [31]. Vyskyt kardiovaskularnych prihod,
malignit, depresie a suicidality nebol napadny [39].

Liek je podla SPC kontraindikovany pri zavaznej
precitlivelosti a pri klinicky vyznamnych aktivnych
infekciach (napr. pri aktivnej tuberkuldze). Pri liecbe
ixekizumabom je potrebné dbat na zvySenu opatrnost’ pri

18 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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chronickych alebo recidivujucich infekciach, u pacientov
s rizikom zapalovych ¢revnych ochoreni byt si vedomy
rizika reakcii z precitlivelosti a nepodavat’ zivé vakciny [26].

Zaver

Ixekizumab predstavuje novu vysoko ucinnu a cielene
humanizovani monoklonalnu protilatku proti interleukinu
17A v liecbe chronickej loziskovej psoriazy, vratane
postihnutia nechtov aj kapilicia. Lie¢ebny efekt podia

klinickych §tadii UNCOVER 1-3 ma vel'mi rychly nastup
a pretrvava aj v 60. tyzdni liecby. Okrem etanerceptu
preukazal
ustekinumabom. Terapeutickd ucinnost je vysoka aj

ixekizumab U¢innostn superioritu aj nad
u pacientov lieCenych inymi biologikami. Bezpecnostny
profil zodpoveda profilu antagonistu IL-17A s mierne
zvySenym rizikom infekcii, najmé sliznicnych kandidéz
a mozu sa vyskytovat reakcie v mieste vpichu injekcie,
najmi na zaciatku liecby.
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Sekukinumab — anti interleukin 17A; uspesna liecba troch
pre-biologicky lieCenych pacientov so zdvaznou formou

chronickej loziskovej psoriazy
Secukinumab — Anti-interleukin 17A. Successful Treatment
of Three Prebiologically Treated Patients
with Severe Plaque Psoriasis

Voréakova, K., Pécova, T.
Dermatovenerologicka klinika, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave
a Univerzitna nemocnica Martin
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Suhrn

Autori prezentuju tri komplikované pripady zavainej formy chronickej loZiskovej psoridzy; v prvom pripade
komplikovanej paradoxnou reakciou vzniku palmoplantarnej pustuldznej psoridzy a alopécia areata, v druhom pripade
plicnou formou sarkoiddzy stadia Il; obe vznikli pocas biologickej anti-TNF alfa liecby. V tretom pripade islo o refraktérnu
formu zdvaznej formy chronickej loZiskovej psoriazy, kde zlyhala predchdadzajlca liecba cyklosporinom, metotrexatom,
adalimumabom aj ustekinumabom. Vo vSetkych pripadoch bol liecebne vysoko efektivny sekukinumab.

Klucové slova: psoridza, paradoxné reakcie, anti-TNF alfa molekuly, sekukinumab

Abstract

The authors presented three complicated cases of severe plaque psoriasis. In the first case under the anti-TNF alpha
treatment, developed a paradoxical reaction as palmoplantar pustular psoriasis and alopetia areata; in the second
case also under the anti-TNF alpha treatment, it was pulmonal sarcoidosis, stage Il. The third case of the severe form
of plaque psoriasis was refractery where there was a failure of the treatment with ciclosporin, metrotrexate, adalimumab

and ustekinumab. All the three cases were succsessfully treated with secukinumab with a great therapeutical effect.

Key words: psoriasis, paradoxical reactions, anti-TNF alpha molecules, secukinumab

Uvod

Interleukin-17 (IL-17, alebo IL-17A) je ¢lenom rodiny
cytokinov IL-17. Do tejto rodiny patria aj IL-17B, IL-17C,
IL-17D, IL-17E (IL-25) a IL-17F. Na vyvolanie reakcie sa
IL-17 viaze na IL-17R receptor, ktory ma tri zname varianty
IL-17RA, IL-17RB a IL-17RC [1]. Komplex receptora pre
IL-17 je zlozeny z dvoch podjednotiek, IL-17RA a IL-17RC.
Tieto podjednotky koduju SEF/IL-17R (SEFIR) domény.
IL-17R viaze SEFIR doménu s adaptorovym ACTI1
proteinom. Tento adaptorovy protein je zodpovedny za
vazbu dalsich faktorov TRAF6 (TNF Receptor associated
factor family) a TRAF3, ktoré su nevyhnutné pri aktivacii
kaskady nuklearneho faktora xff (NF-xf) [2].

IL-17 méa mnoho prozapalovych efektov na r6zne bunky,
vratane keratinocytov, makrofagov a endotelovych buniek.
Je spajany prevazne s alergickymi reakciami. Spusta
produkciu IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, TGF-§ a GM-CSF, ako
aj produkciu antimikrobidlnych peptidov [3, 4]. Taktiez
vyvolava tvorbu prostaglandinov (PGE2) u rdznych typov
buniek. V psoriatickych 1éziach bola dokazana pritomnost
IL-17 mRNA [5] .

V patogenéze psoriazy sa uplatiiuji mnohé prozapalové
cytokiny, ktoré predstavuji lieCebny ciel' pre molekuly
biologik. Jednou z takychto biologik je aj na Slovensku
registrovany a kategorizovany inhibitor interleukinu
17-A — sekukinumab. Sekukinumab je plne humanna
monoklonalna protilatka indikovana na liecbu stredne
zavaznej az zavaznej loziskovej psoridzy, psoriatickej
artritidy a ankylozujicej spondylitidy. Sekukinumab ma
tiez vel'mi dobry lieCebny efekt na palmoplantirnu psoriazu
a psoriazu nechtov [6], ktoré Casto sprevadzaju chronicki
loziskovt psoridzu.

Pre vysoky lieCebny efekt sekukinumabu a jeho
bezpecnost’ sme toto biologikum zvolili v lie¢be troch
komplikovanych zavaznych pripadov chronickej loziskove;j
psoridzy, ktoré prezentujeme.

Kazuistika 1

Prezentujeme 64-ro¢nu pacientku (vyska 156 cm,
hmotnost” 78 kg) s negativhou rodinnou anamnézou
vyskytu psoridzy, lieCenou na autoimunitni thyreoiditidu
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s generalizovanou chronickou loziskovou psoriazou (PASI
21,0), refraktérnou na lieCbu acitretinom, cyklosporinom
a metotrexatom. Metotrexat, pre slaby liecebny efekt
(PASI 10) bol postupne zvySovany z inicialnej davky 7,5 mg
az na davku 12,5 mg, aplikovany vzdy 1-krat tyZzdenne s.c.,
podavany s kyselinou listovou, musel byt pre hemoragicka
kolitidu vysadeny. Asi po 5 mesiacoch liecby psoriazy anti-
TNF alfa molekulou adalimumabom, v tom ¢ase s PASI 0,
sa dostavila paradoxna reakcia v podobe palmoplantarnej
pustuloznej psoriazy (Obr. 1, 2) a v kapiliciu s vypadavanim
vlasov typu alopécia areata. Pacientka mala pocit edému
hrdla a slinnych zliaz a suchosti o¢i a pier. Pre uvedené
komplikacie lieCba biologikom od februara 2016 do jula
2016 pauzovala, pricom toto obdobie bolo vykryté lieCbou
cyklosporinom v dennej utoénej davke 150 mg, s postupnou
detrakciou davky. Liecba cyklosporinom bola neefektivna
s progresiou chronickej loziskovej psoriazy az do PASI 21,0
a s progresiou palmoplantarnej psorazy v podobe tvorby
novych suchych lozisk vel'kolameloznej deskvamacie, ragad
a novej pustulacie. Rovnako progredovali aj dve alopetické
loziska v temporalnej oblasti kapilicia. Genetické vySetrenie
HLA metodikou PCR potvrdilo pozitivitu HLA A 3, 31(19);
HLA B 35, 39(16); HLA C 4, 12; negativitu HLA Bw;
pozitivitu HLA DR 1, 11; HLA DQ 5, 7(3); a pozitivitu
HLA DRB 52. Parametre autoimunitného panelu vratane
ANA celkové, anti-ds DNA boli vsetky v ramci referenc¢nych
hodnét, Quantiferon Gold test bol negativny. Po zahajeni
liecby sekukinumabom v S$tandardnej liecebnej schéme
trvajucej doteraz doslo k Uiplnej regresii vSetkych prejavov
psoriazy a zarasteniu alopetickych lozisk vlasmi.

Kazuistika 2

Druhym pacientom je 36-rony muz (vySska 191 cm,
hmotnost 95 kg) so zavaznou chronickou loziskovou
psoridzou v $tadiu generalizicie, s diabetes mellitus
1. typ, na inzulinoterapii s diabetickou nefropatiou a poly-
neuritidou a diabetickou neproliferativnou retinopatiou,
hepatosplenomegaliou a s hemangiomom v sakralnej oblasti
chrbtice. Matka pacienta prekonala tuberkulézu pltc a je
lieCena na autoimunitni thyreoiditidu, rovnako ako jeho
sestra, ktora je este lieCena na asthma bronchiale. Psoridza sa
v rodine pacienta nevyskytla. Prvé prejavy psoriazy v podobe
guttatnej formy zacali vo veku 32 rokov. Pred biologickou
liecbou bol lieCeny acitretinom, pre suchost sliznic
a vypadavanie vlasov bola lie¢ba acitretinom ukoncena,
nasledovala lie¢ba cyklosporinom v dennej davke 225 mg
v trvani 2 rokov. Napriek tejto liecbe pre PASI 12 bola lieCba
zmenena a bola zahajena biologicka liecba adalimumabom
s vynikajacim lieCebny efektom a PASI 0. Priblizne po
2 rokoch anti-TNF alfa (adalimumab) lie¢by sa vytvorila
sarkoid6za plGc, najprv Stadium 1., neskdr progredovala
do §tadia II. (verifikované v NUTPCHaHCH Vys$né Hagy),
povazovana za paradoxnu reakciu a lichenoidna stomatitida
histologicky verifikovana. Odporucené epikutanne testy
Trolab - rutinnd sada, dentdlna sada, parfémy a prichute
sa pre imunosupresiu zatial' nerealizovali. V tomto $tadiu
progredovala tiez psoridza z povodného PASI 0 na PASI

Obr. 1 « Paradoxna reakcia v podobe pustuléznych prejavov
na dlaniach ruk

Obr. 2 « Paradoxna reakcia v podobe pustuléznych prejavov
na chodidlach dolnych koncatin

11, v podobe tvorby velkych mapovitych splyvajacich
lozisk na predkoleniach, predlaktiach, lakt'och, kolenach, na
trupe a stehnach v podobe guttatnych lozisk, a to aj napriek
pokracujice;j liecbe adalimumabom. Biochemické parametre
autoimunitného panelu boli vSetky v ramci referencénych
hodndt az na hodnoty anti-ds DNA, ktoré boli pozitivne
40,5 TU/ml (norma od 0,0 — 20,0 TU/ml), Quantiferon Gold
test opakovane negativny. V stucasnosti pretrvava pozitivita
ASLO povodne s hodnotami az do 1256,7 U/ml (norma do
200,0), ktoré prolongovanou lie¢bou penicilinom klesli na
stucasnych 416, 0. Fokusy zubného pdévodu boli vylucené
a otorhinolaryngolog neodporucil tonzilektomiu. Po zmene
biologika a zahgjeni liecby sekukinumabom trvajtcej doteraz
doslo ku vyraznej regresii vSetkych prejavov psoriazy s PASI
0, plicny nalez sarkoiddzy Ciastocne regredoval do Stadia I,
¢o si aj nad’alej vyzaduje Gizku interdisciplinarnu spolupracu.
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Kazuistika 3

Tretim pacientom je 51-roény muz (vySka 175 cm,
hmotnost’ 83 kg) so zavaznou generalizovanou formou
psoridzy, ktory bol v minulosti netspe$ne lieceny
cyklosporinom (200 mg denne), metotrexatom (metoject
15 mg s.c. 1-krat tyzdenne v kombinacii s acidum
folicum), adalimumabom, ustekinumabom. Prvé prejavy
psoridzy sa objavili vo veku 19 rokov vo vlasatej Casti
hlavy, ktoré nasledne progredovali. V rodine pacienta sa
psoriaza nevyskytla. Psoridza u pacienta varirovala napriek
uvedenej biologickej lie¢be v rozmedzi PASI 11 — 26.
Lie¢bou sekukinumabom v $tandardnej lieCebnej schéme
trvajucej doteraz prejavy psoridzy uplne regredovali tak, Ze
v sucasnosti je PASI 0. V zakladnom biochemickom profile
nema pacient nijaké patologické posuny, Quantiferon Gold
test je negativny.

Diskusia

Psoriaza podl'a si¢asnych poznatkov jej patogenézy patri
do novo klasifikovanej skupiny imunologicky mediovanych
ochoreni. Lieky patria medzi najvyznamnejs$i spustaci
faktor psoridzy. Velkym prekvapenim vSak boli prvé pri-
pady psoriazy indukovanej anti-TNF alfa molekulami,
ktoré sa pouzivaju na samotnt liecbu ochorenia. Preto sa
vznik psoridzy indukovanej TNF alfa inhibitormi nazyva
aj paradoxna reakcia. VSetky zo spominanych TNF alfa
antagonistov - adalimumab, infliximab a etanercept
mdzu indukovat psoriazu. Prejavy sa moézu vyskytnut
v ktoromkol'vek casovom obdobi liecby, od tyzdiov,
mesiacov, az po roky, v priemere za 10 mesiacov od prvého
podania anti- TNF alfa biologika [7, 8].

Etiopatogenéza vzniku paradoxnej psoriazy nie je
objasnena, existujii viaceré nazory a teorie. Predpoklada
sa suvislost’ s moznym vyraznym zasahom do imunitného
systému anti-TNF alfa molekulou, ktord nasledne vyvola
tzv. paradoxné reakcie, ako napr. hypersenzitivnu reakciu
na liek, ale nie klasické novovzniknuté ochorenie. Na
druhej strane vzhladom na imunogenitu molekul anti-TNF
alfa a v dosledku toho zvySenu produkciu protilatok proti
biologikam sa popisuju prejavy indukovanej genera-
lizovanej pustuldzy, ktorda by tiez mohla zapadat do
spektra hypersenzitivnych reakcii. Neodlucitelna je vsak
individualna geneticka predispozicia jedinca, ktora moéze
byt zasadnou pri odhalovani etiologie imunologicky
mediovanych reakcii. Genetickd predispozicia u pacientov
s paradoxnymi reakciami nie je uplne objasnend. Existuje
velka skupina tzv. kandidatnych génov, ktoré si navzajom
charakteristické pre viaceré ochorenia a koduju spolo¢né
zapalové cesty. Medzi komorbidity psoriazy, teda ochorenia
sucasne sa vyskytujliice so psoriazou, patri aj velka skupina
ochoreni lie¢enych tak ako psoriaza, teda tiez molekulami
anti-TNF alfa. Vel'mi dobrym prikladom je gén pre receptor
IL-23, ktory wvysvetluje zvySenmi incidenciu psoridzy
u pacientov s ankylozujucou spondylitidou, Crohnovou
chorobou a ulceréznou kolitidou. Na objasnenie presnych
patomechanizmov pri vzniku paradoxnych reakcii su nutné
dalSie podrobné genetické a imunologické §tadie a poznatky

[91].

V pripade tzv. paradoxnych reakcii ide o Siroku
skupinu nielen koznych ochoreni, ako su lupus-like
syndrom, autoimunitné artralgie, psoriaza, sarkoidoza,
dermatomyozitida, hepatitida, vaskulitidy, neurologické
demyelinizacné ochorenia a iné.

Paradoxné reakcie sa najCastejSic vyskytuji v oblasti
dlani a stupaji vo forme palmoplantarnej pustulézy, ktora sa
uvadza az v 56 % pripadoch vSetkych paradoxnych reakcii.
Medzi d’alsie najcastejSie formy paradoxnych reakcii patri
chronicka loziskova forma psoridzy vyskytujuca sa u 50 %
pacientov, guttitne prejavy ma 12 % pacientov. Pacienti
mozu mat’ sicasne aj viaceré formy ochorenia (15 %) [10].

Palmoplantirna pustulézna psoriaza

Vyskyt palmoplantarnej pustuléznej psoridzy v beznej
populécii psoriatikov je vyrazne nizsi - 1,7 % v porovnani so
46,2% — 56 % vyskytom u pacientov s paradoxnou reakciou.
Tento fakt podporuju tedrie, ze by sa nemalo jednat’ o novo-
vzniknuta klasickt formu psoriazy [10].

Sarkoidoza

Medzi tzv. paradoxné reakcie moézeme zaradit' aj
novovzniknuti sarkoidézu na liecbe anti-TNF alfa.
Anti-TNF alfa liecba bola popisand ako mozna uspesna
terapeuticka modalita pri zavaznych prejavoch sarkoidozy,
ale na druhej strane su tiez zname pripady sarkoiddzy, ktoré
paradoxne anti-TNF alfa lie¢ba vyvolala. V klinickom obraze
anti-TNF alfa indukovanej sarkoidézy dominuji plucna
a kozna forma ochorenia. Literarne udaje uvadzaju mozny
vyskyt sarkoidézy u 0,04 % pacientov lieCenych TNF alfa
inhibitormi [11].

Areatna alopécia

Patogenéza areatnej alopécie je spojena s cytokinom
TNF alfa, ktory, ako bolo dokédzané na $tudiach in vitro,
inhibuje rast vlasového folikulu. V klinickych studiach
s etanerceptom nebola potvrdend efektivita anti-TNF alfa
liecby areatnej alopécie. V literatire st vSak popisované
pripady novovzniknutych prejavov aredtnej, totalnej, ale
aj univerzalnej alopécie, novovzniknutych na lieCbe anti-
TNF alfa [12, 13]. Etiopatogenézu vzniku areatnej alopécie
si niektori autori vysvetl'ujii podobne ako u anti-TNF alfa
molekulou indukovanej psoriazy. Pri tlmeni TNF alfa dojde
k dysregulacii cytokinov a naslednej produkcii INF alfa,
ktory ma za nasledok spustenie patologického procesu
[13]. Na lepsie pochopenie etiopatogenézy vzniku areatnej
alopécie pri anti-TNF alfa liecbe je vSak potrebny dalsi
vyskum.

Zaver

Na troch prezentovanych pripadoch mézeme dokazat’, ze
sekukinumab je novou vysoko ucinnou molekulou v liecbe
stredne zavaznej az zdvaznej formy chronickej loZiskove;j
psoridzy, v naSich podmienkach zaradeny do druhej linie
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biologickej liecby. Ako vysoko efektivny sa ukazal aj v liecbe IL-17 chrani ludsky organizmus pred patogénnymi
tzv. paradoxnych reakcii navodenych biologickou anti-TNF  baktériami a kvasinkovitymi organizmami a ma tieZ vyznam
alfa lieCbou psoridzy. Cielena lie¢ba chronickej loZiskovej v patogenéze zapalovych crevnych ochoreni (IBD), ako
psoriazy sekukinumabom sa ukazuje ako vhodna alternativa st ulcerdzna kolitida a m. Crohn. Pri blokade IL-17 mézu
pri neziaducich u¢inkoch lie¢by inhibitormi TNF-alfa a IL  vzniknit uvedené komplikacie, na Co je potrebné v klinickej
12/23 [14]. praxi mysliet’ [15].
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LieCba psoriazy acitretinom
The Treatment of Psoriasis with Acitretin
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Suhrn

Acitretin je aktivny metabolit etretindtu, ktory ho nahradil na farmaceutickom trhu. Vyhodami sd najma vyssia
biologicka dostupnost a 50-krat nizsia lipofilita, z ¢oho vyplyva 50-krét rychlejsia eliminacia. Na zaklade klinickych stadii
sa dospelo k modelu, pri ktorom sa odporuca zacat nizsimi davkami (10 — 25 mg) s postupnym zvySovanim. Davkovanie
nie je determinované iba lieCebnym efektom, ale najma vyskytom neZiaducich ucinkov.

Acitretin je liekom vhodnym na kombinovanu terapiu. Velmi vhodnou je kombindacia s fototerapiou, pri ktorej sa
zosilfiuje lie¢ebny efekt a redukuje riziko fotokancerogenézy. Dal$imi moZnostami st si¢asnd kombindcia s lokalnou
liecbou, alebo rotacnd/sekvencnd terapia s cyklosporinom A alebo biologikami.

Acitretin je obligatny teratogén. U Zien vo fertilnom veku je nevyhnuté zabranit otehotneniu pred lie¢bou a dva roky
po jej ukonceni. Vyskyt neziaducich ucinkov je ¢asty, zavisly od davky, avSak redukovatelny. Patria medzi ne hepatotoxicita,
dyslipoproteinémia, mukokutanne ucinky, ocné priznaky a ucinky na pohybovy aparat.

Klucové slova: acitretin, psoriasis vulgaris

Abstract

Acitretin is an active metabolite of etretinate which it replaced in the pharmaceutical market. The advantages
are higher biological availability and 50 x lower lipofility leading to 50 x higher elimination. According to the clinical
trials, it is adviced to begin with a lower dose (10-25%) with slow increasing of the dose. The closing is not determined
by partial therapeutical effect but mostly by side effects. Acitretin is suitable for the combined therapy, particularly
with phototherapy, where the therapeutical effect is increased and the risk of photocancerogenesis is reduced. Other
options are the combined therapy with the topical treatment or the rotational/sequential treatment with ciclosporine
A or biologics. Acitretin is an obligatory teratogenic. It is inevitable to prevent conception in women in the fertile age
during the treatment and after 2 years after its ending. The side effects are common, depending on the dose and are
reducible. They are mainly represented by hepatotoxicity, dyslipoproteinemia, mucocutaneous xerosis, ophthalmologic

complications and effects on the musculoskeletal system.

Key words: acitretin, psoriasis vulgaris

Uvod

Retinoidy st derivaty kyseliny vitaminu A. Ide o skupinu
liekov s velkou biologickou diverzitou. Retinoidy disponuju
antiproliferativnymi, sebostatickymi, imunomodula¢nymi,
kanceroprotektivnymi, protizapalovymi u¢inkami, zucast-
Nuju sa na diferenciacii epidermy. Z tejto diverzity vyplyva
ich vyuzitie v roznych indikaciach. Retinoidy nemaju
imunosupresivne ucinky, a preto sa vyuzivaju aj v liecbe
psoriazy deti, HIV pozitivnych pacientov so psoridzou, ako
aj pacientov so psoriazou nachylnych na vznik rakoviny,
predovsetkym koze, pretoze redukuji proces kancerogenézy.
Vyskum molektl retinoidov sa prvy raz realizoval na
modeli koznych papilomov u mysi, u ktorych bolo mozné
kvantifikovat’ ich antiproliferativny efekt. Bola to prave
skupina retinoidov s aromatickym jadrom, ktoré boli v roku
1972 vyselektované ako potencialni kandidati na klinicky

vyskum. Zavisenimbolouvedenie etretinatu na farmaceuticky
trh zaciatkom 80. rokov, ktory sa ukézal ako vysoko ucinné
antipsoriatikum. Strednd a starSia generacia dermatologov si
pamita, ako tento liek dramaticky zasiahol do histdrie lieCby
psoridzy. Na acitretin, aktivny metabolit etretinatu, ktory
v tom ¢ase nemohol byt’ pouzity pre nedostato¢nil rezorbciu
po peroralnom podani, upozornil prvy raz Paravicini, ktory
publikoval prvé farmakokinetické idaje ziskané na zaklade
sledovania plazmatickych koncentracii na sebe samom.
Prvych troch pacientov liecil acitretinom Ott v Ziirichu
v rokoch 1983-84 [1]. Najvéacsi rozmach stadii zameranych
na ucinnost a bezpe¢nost acitretinu bol zaznamenany
v druhej polovici 80. a zaciatkom 90. rokov minulého sto-
rocia. Liek je pouzivany v monoterapii, alebo v kombinacii
s inymi lieCebnymi postupmi.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed. 27
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Monoterapia psoriazy acitretinom

Jednoznacny algoritmus vo vztahu ku klinickym formam
psoriazy nie je mozny. Vhodnymi formami psoriazy na
liecbu acitretinom su:

1. erytrodermické formy;
2. pustuldzna psoriaza (lokalizovana aj generalizovand);

3. palmoplantarne formy, ako aj chronicka loziskova
psoriaza, pri ktorej sa kompletna remisia dosahuje
u jednej tretiny pacientov.

Okrem dobrého liecebného efektu ma acitretin aj najlepsi
farmakokineticky profil. Monoterpia psoriazy sa obycajne
zagina v davke 10 — 25 mg denne. U¢inok acitretinu je priamo
umerny jeho davke. Acitretin je jedinym systémovym liekom
psoriazy, pri ktorom davkovanie neurcuje terapeuticky
efekt, ale zavaznost’ neziaducich ucinkov [2]. Pri dobrej
tolerancii a referencnych laboratérnych parametroch nie
je dizka podavania obmedzena. Existuju pacienti, ktori
su na udrziavacej terapii viac nez 20 rokov. Odporucené
terapeutické davky sa pohybujti v rozmedzi 10 — 75 mg/den.
Pustulézne formy psoriazy st najvhodnejSou indikaciou na
monoterapiu, u chronickych loziskovych foriem je nastup
ucinku pomalsi [3]. Metaanalyza klinickych $tadii pouzitia
acitretinu v liecbe psoriazy uvadza zlepSenie PASI, resp.
BSA (Body Surface Area) v rozmedzi 11 — 95,6 % [4]. Ked'Ze
liecba je tolerovana u jednotlivych pacientov rozne, stratégia
liecby acitretinom vyZaduje sktisenost’ a individualny pristup.

Vyznamnym prinosom bola v tomto kontexte praca
Berbisa [5], ktory prezentoval vyskyt neziaducich ucinkov
acitretinu v zavislosti od davky. V prvej skupine indukéna
davka 10 mg stapala postupne na 50 mg na deii. V druhej
skupine sa podavala konstantna davka 30 mg na den. V tretej
skupine inicidlna ddvka 50 mg na den klesala na 10 mg.
Na autorovom pracovisku je zauzivand indukéna davka
10 — 25 mg/den, ktora vo je vécsine pripadov konsenzom
medzi dobrym lieCebnym efektom a nizkym vyskytom
neziaducich ucinkov.

Pilotné studie liecby psoriazy acitretinom

Utinnost monoterapie acitretinom bola dolozena
viacerymi S$tadiami. Kanadskd multicentricka Stidia na
subore 63 pacientov skumala efekt monoterapie acitretinom
v davke 50 mg/kg, ktora sa po 4 tyzdnoch upravila podla
klinickej odpovede. Po 12-tich tyzdnoch bolo zlepSenie
PASI 50 u 66 % pacientov a PASI 75 u 34 %. U 37 pacientov,
ktori pokracovali v §tidii do 12-tich mesiacov bolo zlepSenie
PASI 50 u 89 % a PASI 75 u 78,4 %. Dotaznikom PGA
(Physician Global Asessment) bolo hodnotenych 524 %

pacientov ako vyznamne zlepSenych, 31,7 % ako stredne

amierne zlepSenych a 15,9 % nezlepSenych alebo zhorSenych.
V skupine s vyznamnym zlepSenim bolo 79 % respondentov
zo skupiny PASI 75 [6].

Dve klinické stadie s uvodnou 8-tyzdinovou fazou
kontrolovanou placebom v zavere uvadzaju, ze 86 a 75 %
pacientov dosiahlo 50 % zlepSenie PASI [7, 8]. Podobne,
Goldfarb et al. [9] dosiahol 66 % zlepSenie po 24 tyzdioch
liecby a Berbis [5] dosiahol signifikantné zlepSenie u viac
ako 80 % pacientov.

Niekol’ko studii porovnavalo ucinnost’ acitretinu s jeho
predchodcom - etretinatom. Vysledky studii jasne ukazuju,
Ze aciretin je rovnako U¢inny ako etretinat.

Uginnost' acitretinu u vzacnejdich foriem, ako je
erytrodermicka psoriaza alebo pustulézna psoridza je tiez
vel'mi dobrad s numerickou redukciou tvorby novych pustul
0 90 % pri davke 30 mg/den, rovnako sa udava signifikantné
zlepsenie erytému, infiltracie a hyperkeratozy [10].

Kombinovana liecba

Psoriatik zostava psoriatikom zvicsa cely zivot; preto
je vylacené liecit ho iba jedinou lie¢ebnou modalitou.
Celozivotny manazment psoriatika je velkym umenim
a vyzvou pre kazdého dermatoldéga. V poslednych rokoch
sa preto preferuje tzv. rotacnd alebo sekvencna liecba,
¢o znamena striedanie rdznych terapeutickych postupov
pri
minimalizacii neziaducich u¢inkov. Metaanalyza 22 studii

s cielom dosiahnut maximalny liecebny efekt
uvadza, ze kym terapeuticka G¢innost’ monoterapie variro-
vala od 2 do 86 %, efekt kombinovane;j terapie bol v rozmedzi
39 az 100 % [11].

Acitretin je idedlnym liekom pre kombinovanu terapiu.
Kombinacia s fototerapiou, lokalnou, ¢i celkovou terapiou
je vyhodna z hladiska potenciacie U¢inku a zniZenia
neziaducich ucinkov. Acitretin mozno kombinovat’ s inymi
lieCebnymi postupmi:

1. sucasne

2. vramci uz uvedenej rotacnej, ¢i sekvencnej terapie.

Rotatna a sekvencna terapia znamena striedanie
liecebnych postupov majtcich za ciel’ navodenie dlhodobej
remisie pri minimalizacii neziaducich t¢inkov. Je v§eobecne
zname, ze rozne sposoby liecby maju pri dlhodobom podavani
rozdielne spektrum neziaducich G¢inkov, napr. nefrotoxicita
cyklosporinu,  hepatotoxicita  metotrexatu,  infek¢éné
komplikacie indukované biologikami, fotokancerogenéza
fototerapie, atrofia koze pri dlhodobej aplikacii lokalnych
kortikosteroidov. Pri spravne vedenej rotacnej/sekvencnej
terapii ,,usitej na mieru* je mozné dosiahnut’ vysoku ti¢innost’
pri dobrej bezpecnosti. DlIhodoby manazment psoriatika je
umenim, ktorému sa dermatolog uci cely zivot.

28 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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Tabulka €. 1 « Prehl'ad davkovania, u¢inkov, neziaducich uc¢inkov metotrexatu, cyklosporinu vzhl'adom na acitretin

Uvodna davka

Udrziavacia
davka

Skrining
a monitoring

Miera odpovede
Klinicka
odpoved’

Absoluitne
kontraindikacie

Neziaduce

ucinky

Specialne
upozornenia

Metotrexat

Cyklosporin A

Acitretin

5-10 mg tyzdenne

2,5-3 (max. 5) mg/kg za den
(4-6 tyzdnov)

0,3-0,5 mg/kg/den 4 tyzdne;
potom 0,5-0,8 mg/kg/den

5-30 mg tyzdenne
(peroralne, subkutanne
alebo intramuskularne)

Intervalova terapia (8-16 tyzdilov)
s redukciou davky na konci induk-
¢nej liecby (napriklad 0,5 mg/kg
kazdych 14 dni) alebo kontinudlna
dlhodoba liecba s redukciou davky
kazdé dva tyzdne aZ na udrziavaciu
davku 0,5-3 mg/kg/deri a zvySenim
davky v pripade relapsu. Maximal-
na dizka lie¢by: 2 roky

Individualna davka zavisla
od odpovede a tolerancie

Krvny obraz, pecetiové enzymy,
kreatinin, moc¢ovy sediment,
tehotensky test (moc), HBV/
HCYV, sérovy albumin, PITINP,
rtg hrudnika (na zaciatku
liecby)

Kreatinin, urea, pecefiové enzymy,
bilirubin, alkalicka fosfataza, dras-
lik, magnézium, analyza mocu,
kompletny krvny obraz, choleste-
rol/triglyceridy, tehotensky test

Krvny obraz, peceriové en-
zymy, sérovy kreatinin,
tehotensky test (moc), gly-
kémia nalacno, triglyceridy/
cholesterol/HDL, rtg kosti
v pripade dlhodobe;j liecby
a staznosti pacientov

4-12 tyzdiov

4 tyzdne

4-8 tyzditov

PASI 75 u 60 % pacientov
po 16 tyzdioch

Davkovo zavisla, po 8-16 tyzdiioch
s 3 mg/kg/deni; PASI 75 u priblizne
50 % pacientov po 8 tyzdiioch

Vel'mi variabilnd a davkovo
zavisla, nie je mozna defini-
tivna informacia: parcialna
remisia (PASI 75) u 25-75 %
pacientov (30-40 mg/deti)

v studiach (level

of evidence 3)

Tazké infekcie, vaZne ochorenie
pecene alebo obliciek, dysfunkcia
kostnej drene, gravidita a laktacia,
poskodena funkcia plic alebo
plicna fibréza, ablzus alkoholu,
imunodeficiencia, akutny
pepticky vred

Poskodenie funkcie obli¢iek;
nekontrolovana hypertenzia;
nekontrolované infekcie; maligne
ochorenia (terajsie alebo v minu-
losti), najmé hematologické ocho-
renia alebo kozné malignity
(okrem bazocelularneho
karcinému)

Poskodenie pecene a obli-
¢iek; u zien tizba mat diet’a;
subezné uzivanie liekov,
ktoré interaguju s retinoidmi;
stibezné uzivanie hepato-
toxickych liekov; gravidita;
laktacia; nadmerné pitie
alkoholu; darcovstvo krvi

Znizena funkcia kostnej drene,
hepatotoxicita, pneumonia
a alveolitida

Porucha funkcie obliciek, hyper-
tenzia, porucha funkcie pecene,
nauzea, anorexia, vomitus, hnacky,
hypertrich6za, gingivalna hyper-
plazia, tremor, nevolnost,
parestézie

Toxicita vitaminu A
(cheilitis, xerosis, krvacanie
7 nosa, alopecia, zvysena
fragilita koze)

Davkovanie len raz tyzdenne;
predavkovanie moze sposobit’
leukopéniu/pancytopéniu, ktora
moze byt’ az zivot ohrozujlica

Zvysené riziko lymfoproliferativ-
neho ochorenia u pacientov po
transplantacii. Zvysené riziko
spinocelularneho karcindmu

u pacientov so psoridzou po
nadmernej fotochemoterapii

Antikoncepcia az 2 roky
po skoncenti lie¢by u Zien
vo fertilnom veku

(spracované podl'a Pathirana a kol., 2009)

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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Faktory, ktoré¢ treba brat’ do Gvahy pri rozhodovani sa pre
kombinovant lie¢bu, st nasledovné [13]:

1. Faktory favorizujuce kombinovanu liecbu

- monoterapia nie je natol’ko efektivna;
- kumulativna toxicita kombinovanej terapie je
nizsia;
- zlepsenie terapeutického vysledku (napr. skratenie
liecby, pravdepodobnost’ vyliecenia);
- moznost terapie ,,Sitej na mieru*;
- lepsie compliance pacienta.
2. Faktory determinujice Specificki  kombinaciu
(kombinaciu ,,usita na mieru*)
- zavaznost’ a rozsah ochorenia;
- pacientove ocakavania a jednoduchost’ aplikacie
liecby;
- anamnéza vo vztahu k pouzitym
(terapeuticky efekt, neziaduce ucinky);
- udinnost’ a cena;
- komorbidita, asociované choroby.

liekom

Tabul’ka €. 2 « Kombinacie acitretinu s inymi lieCebnymi
postupmi

vel’mi ucinna ucinna neodporica sa| malo udajov
Lokalny Lokalne Metotrexat |Cyklosporin A
vitamin D3 |kortikosteroidy

UVA, PUVA |Ditranol Biologika
UVB Tazarotén

Acitretin a fototerapia

Uginnost’ fototerapie a jej modifikacii (fotochemoterapia,
TOMESA) v liecbe psoridzy je nespochybnitelna.
Fototerapia je medznikom medzi lokalnou a systémovou
liecbou psoridzy. Limitujicimi faktormi su vSak neziaduce
uCinky, ako imunosupresia, fotokarcinogenéza (riziko
vzniku aktinickych kerat6z a spinocelularneho karcinému)
a fotostarnutie. U acitretinu bol dokézany profylakticky
efekt na tvorbu epidermélnych karcindmov u pacientov
po organovej transplantacii [14]. Acitretin v kombindacii
s fototerapiou je idedlnou modalitou, pretoZe pri synergickom
efekte umoziiuje redukovat’ neziaduce ucinky retinoidu
znizenim jeho davky a naopak, znizenim poctu fotoexpozicii
redukovat’ riziko fotokarcinogenézy.

Stadie realizované v 80. a na zaéiatku 90. rokov dokazujti
lepsi terapeuticky efekt kombinovanej liecby v porovnani
s fototerapiou samotnou alebo monoterapiou acitretinom.

Kombinacia acitretinu a PUVA (Re-PUVA) je vel'mi
efektivna najmd u inveterovanej loziskovej psoridzy.
V typickych pripadoch sa lie¢ba =zafina davkou
10-25 mg/den, po 10 — 14 dioch pristupujeme k celkove;j
alebo lokalnej PUVA terapii. KedZe aictretin spdsobuje
stenenie stratum corneum, je potrebné redukovat tiez
davku UV Zziarenia priblizne na polovicu, aby sa vyhlo

Navodenie remisie, napr. CyA
(1.-3. mesiac)

Acitretin+ Prechodna faza

(postupna redukcia CyA

a zacatie podavania acitrecinu
v stupajucich davkach

3. — 7. mesiac)

0—

£3. Udrziavacia terapia Acitretinom}

PUVA/UVB
(pri ev. exacerbacii)

(po 7. mesiaci)

Obr. 1 « Priklad sekvenénej lieCby (spracované podla
Kooa) [12]

neziaducemu erytému indukovaného UV Ziarenim. Po
navodeni remisie mozno pokracovat’ acitretinom, pripadne
v kombinacii s lokalnou lie¢bou [15]. Kombinaciu acitretinu
s celkovou alebo lokalnou terapiou PUVA je tiez mozné
pouzit’ efektivne u palmoplantarnej pustuléznej psoriazy.
Neziaducimi G¢inkami Re-PUVA terapie su fotosenzitivita,
vznik solarnych lentig a nauzea.

Kombinacia acitretinu s balneo-PUVA liecbou
je dalsim rozsirenim moznosti kombinacie  acitretinu
s fototerapiou. Vyhodami pouzitia riedeného roztoku
psoralénu vo forme kupela je podobne ako u lokalnej
PUVA terapie eliminacia gastrointestinalnej toxicity a pod-
statne kratSie trvanie fotosenzitivity ako pri peroralnom
uzivani psoralénu. Predbezné vysledky finskej S$tadie
poukazuju na nizsi karcinogénny potencial uvedenej modality
v porovnani s oralnou PUVA liecbou [16]. Muchenberger
a kol. [17] lieCili 4 pacientov s erytrodermickou,
pustuléznou a loziskovou psoridzou s pouzitim riedeného
8-metoxypsoralénu a acitretinu. Po 4 tyzdnoch sa dosiahlo
viac ako 90-percentné zlepSenic s udrzanim remisie
v sledovanom obdobi nasledujucich troch mesiacov po
ukonceni liecby. Dobra terapeuticka odozva s 87-percentnym
zlepSenim u 8 z 9 pacientov po balneo-PUVA liecbe bola tiez
popisana u palmoplantarnej psoriazy [18].

Kombinacia acitretinu s UVB (Re-UVB) ma
terapeuticky efekt podobny Re-PUVA. V stcasnosti je
najviac pouzivanou kombinaciou. V jednotlivych §tadiach
sa uvadzaju rozne davkovacie schémy. Konsenzom je
uvodna davka 10 — 25 mg (podla niektorych autorov az
25-50 mg) denne, ku ktorej sa po 2 tyzdioch pristupuje
k fototerapii. Po zacati fototerapie sa davka acitretinu
podla dosiahnutého zlepSenia redukuje. Ked’ze acitretin
stenCuje stratum corneum, davku UVB, podobne ako pri
UVA, je potrebné redukovat o polovicu [19]. Stiidie Lowea
[20] aj Ruzicku [21] potvrdili vys$iu uc¢innost Re-UVB voci
UVB monoterapii.

30 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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Pouzitie tvizkopasmového UVB Ziarenia (311 nm)
v kombinacii s acitretinom sa ukazuje taktiez G¢inné [22].
V starSej studii z r. 1992 [23] sa porovnavala GCinnost
etretinatu s PUVA, s uzkopasmovym UVB a uzkopasmového
UVB samotného. Kombinécia etretinatu s uzkopasmovym
UVB bola najucinnejSia (93 % zlepSenie), avSak mala
najvyssiu mieru relapsov [23]. UVB 311 nm luce indukuja
apoptozu T-buniek dermis, predovsetkym CD8+. Supresory
CD8+ st na UVB 311 az 10-nasobne citlivejSie ako
keratinocyty a dendritické bunky dermis prezentujice
antigén.

Acitretin a iné systémové antipsoriatika

Acitretin a metotrexat

Kombinacia s metotrexatom je diskutovanou a kontro-
verznou modalitou. Kym niektori autori povazuji tato
stratégiu za ucinni u tazkej generalizovanej pustuldznej
psoriazy, ini upozornuji na zvySené riziko hepatotoxicity
a neodporucaju ju. Dosial’ nebola realizovana ziadna klinic-
k4 stadia, v literatre sa uvadzaju iba kauzistiky. Ku
kombinacii sa pristupuje zvdc¢Sa po zlyhani monoterapie
jednymalebo druhym liekom [ 13]. K acitretinu v §tandardnych
davkach sa po 2 tyzdiioch priddva metotrexat v davke od
7,5 do 15 mg tyzdenne [15]. Pri zvoleni tejto kombinacie
je nutny prisny laboratorny a klinicky monitoring pacienta.
Odporucaji sa tyzdenné kontroly hepatalnych parametrov
a krvného obrazu. V pribalovom letaku je sucasné podavanie
s metotrexatom kontraindikované. Na autorovom pracovisku
sa tato kombinacia nepouziva.

Acitretin a cyklosporin A

Je malo literarnych tdajov o sucasnom podéavani
cyklosoporinuAaacitretinu. V§eobecne je mozné kombinovat’
tieto dva vel'ké antipsoriatické lieky v ramci sekvencnej
terapie, pri ktorej sa cyklosporinom A navodi remisia, po
ktorej nasleduje zacatie udrziavacej terapie acitretinom pri
postupnom vynechani cyklosporinu [15]. Pretoze acitretin
aj cyklosporin mézu indukovat’ hyperlipidémiu, odporuca sa
dosledné monitorovanie lipidového profilu [13].

Acitretin a biologika

Princip  kombinovania  systémovo  podavanych
Hkonvenénych® liekov - metotrexatu (dalej MTX),
cyklosporinu (d’alej CyA), acitretinu a biologickych molekul
v liecbe psoriazy je odvodeny od liecby psoriatickej artritidy
a autoimunitnych ochoreni. Mnozstvo pacientov so psoriazou
s prevladajucim postihnutim koze ma miernu formu
ochorenia, pre ktort je postacujuca topicka medikacia, ale
10 —20 % chorych ma stredne t'azkua az tazkd formu psoriazy
vyzadujucu si fototerapiu alebo systémovu liecbu, ktora v§ak
vo viacerych pripadoch nedosahuje adekvatne zlepSenie 1ézii
a jej dlhodobé uzivanie je limitované kumulativnou toxicitou
molekuly [25]. Preto je systémova liecba Casto podavana iba
pocas variabilnej asovej periody. Spojenie systémovej terapie
s biologickou liecbou méze 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
[26]. Pridanie biologika ku klasickej systémovej terapii
modze okrem zvySenia efektivity urychlit’ aj nastup ucinku
a v niektorych pripadoch prediZit' trvanie remisie, alebo
zlepsit’ bezpecnost’ lieCby [27]. Az 30 % pacientov toleruje
antagonistu TNF-a a sprievodny systémovy liek MTX [28].
Potencialne indikacie kombinovanej systémovej terapie
s molekulami biologik su:

+ neadekvatny efekt monoterapie;

 komplikacie liecby alebo komorbidity;

+ premostovacia lie¢ba u pacientov meniacich molekuly
systémovej liecby;

* potencial pre intermitentné alebo kontinualne uzivanie
pocas dlhodobe;j terapie relapsujiiceho ochorenia;

individualizacia lieCby podl'a potrieb pacienta [29].

Obr. 2 « T.¢. uz neaktualny, nakol’ko efalizumab bol stiahnuty z liecby, pre zaujimavy vysledok vSak tento obraz uvadzame.
Pacient v obdobi zhorSenia pri monoterapii efalizumabom (po 9-tich mesiacoch liecby) a 2 mesiace po pridani acitretinu

v davke 25 mg 3-krat tyzdenne. Doslo k zniZzeniu PASI 0 90 %.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed. 31



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

Biologické lieky predstavuju vyrazny posun v liecbe
psoriazy vposlednychrokoch. Vdakaichimunomodulaénému
Géinku potlacajii jej koznti aj kibova symptomatologiu.
Kombinacia biologik a acitretinu by mohla predstavovat
alternativu u pacientov rezistentnych na monoterapiu. Tento
zatial' ojedinely pristup spaja v sebe antiproliferativny
ucinok acitretinu  a imunomodulacny efekt biologika.
Kombinacia metotrexatu s infliximabom a etanerceptom je
v reumatologickej praxi rutinnou metddou. V literature su
zatial’ iba kauzistické prezentacie popisujuce ucinnost’ tejto
kombinacie. V americkej kauzistickej prezentacii bol acitretin
v davke 25 — 50 mg/den kombinovany 6-krat s etanerceptom
v davke 50 — 100 mg tyZzdenne, 1-krat s adalimumabom
a 1-krat s alefaceptom. Vo vSetkych pripadoch doslo
k stabilizacii kozného/kibového nalezu pri dobrej tolerancii
a pri minimalnych laboratornych odchylkach [30].

Ked'ze biologikd nemaju myelotoxicky ani paren-
chymatotoxicky ucinok, a naopak, acitretin nezosiliuje
imunosupresivny potencial biologik, mozno ocakavat
uvedent kombinaciu ako redlnu. Uginnost’ a bezpeénost
uvedenej kombinacie bude potrebné overit’ klinickou $tudiou
spifajiicou potrebné naleZitosti.

Kombinicia etanercept - acitretin

Etanercept mobze byt kombinovany s acitretinom,
hoci tato kombinacia nezvysSuje efekt liecby. Gisondi
a spol [31] v stadii porovnaval PASI 75 medzi 3 skupinami
pacientov so psoriazou, ktorym bolo podanych subkutanne
25 mg etanerceptu 2-krat tyzdenne, 0,4 mg/kg acitretinu
denne ako monoterapiu a 25 mg etanerceptu podavaného
1-krat tyzdenne spolu s 0,4 mg/kg acitretinu denne. Po
12-tich tyzdnoch liecby dosiahlo PASI 75 15 % pacientov
liecenych kombinovanou terapiou etanercept - acitretin,

Literatura

20 % pacientov lieCenych iba etanerceptom a 8 % lie¢enych
iba acitretinom. Liecba etanerceptom 25 mg s.c. raz tyzdenne
s acitretinom 0,4 mg/kg denne je priblizne rovnako u¢inna
ako monoterapia etanerceptom 25 mg 2-krat tyzdenne
s.c. Monoterapia etanerceptom a kombinovana liecba je
efektivnej§ia nez monoterapia acitretinom. Stadia vsak
naznacuje pozitivny efekt sprievodnej terapie acitretinom na
znizenie davky etanerceptu [31].

Kombinacia ustekinumabu s Kklasickou systémovou
liecbou

Pozitivny efekt vo svojej Studii prezentuju Heinecke
a spol. [32], ked’ sledovali psoridzu pacientov, ktori mali
k ustekinumabu pridany aj klasicky systémovy liek. Do
kombinacie bol najvdcSiemu poctu pacientov pridany
MTX, menej pacientov dostalo CyA a acitretin. Vysledkom
kombinovania ustekinumabu s tradiénymi preparatmi bola
redukcia BSA o 80 % [32].

Acitretin a lokalna liecba

Celkovli liecbu acitretinom mozno kombinovat’
s ktoroukol'vek lokalnou terapiou: derivatmi vitaminu D3,
lokalnymi kortikosteroidmi, dithranolom (cignolinom)
¢i tazaroténom. Rim [33] potvrdili lepsi efekt sticasného
podavania acitretinu a lokalneho oSetrovania calcipotriolom
voci monoterapii acitretinom. Van de Kerkhof [10] uvadza,
ze zhojenie psoriatickych 1ézii je pri uvedenej kombinacii
dosiahnuté pri signifikantne nizSej kumulativnej davke
acitretinu ako pri monoterapii acitretinom (p=0,000).
Intermitentna kombindacia s lokalnymi kortikoidmi je vhodna
z hladiska ucinnosti a bezpecnosti aj v dlhodobom ¢asovom
horizonte [22].
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Dermatologické ochorenia priamo alebo nepriamo vyvolané

diabetom

Dermatological Diseases Incited Directly or Indirectly by Diabetes
Pécova, K. jr, Péc, J., Sutka, R.

Dermatovenerologicka klinika, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave
a Univerzitna nemocnica Martin

korespondencia: jpec@jfmed.uniba.sk

Suhrn

Autori analyzuju problematiku vyskytu dermatologickych ochoreni asociovanych s diabetes mellitus, najcastejsie
jeho druhy typ. Uvdadzaju strucny prehlad mozného vplyvu glukdzy a inzulinu na jednotlivé Struktiury dermis. Ochorenia
asociované s diabetes mellitus, na zaklade literarnych udajov, rozdeluju do 5 skupin: diabeticka angiopatia a neuropatia
(diabeticka noha, ulceracie n6h, diabetickd buldza, eryzipeloidny erytém, diabeticka rubedza), infekcie koze a povrchovych
sliznic (bakteridlne, mykotické virusové a Kaposhiho sarkdm), imunologicky mediované dermatdzy (necrobiosis lipoidica
diabeticorum, granuloma anulare disseminatum, scleredema diabeticorum, pemphigoid, vitiligo, psoriaza, lichen ruber
planus, reaktivna perforujuca kolagendza), metabolizmom vyvolané dermatdzy (syndrém Zltych nechtov a voskovej
koze, diabetické tuhnutie kibov, eruptivne xantémy koze, kerotenoderma, hemochromatdza, porphyria cutanea tarda)
a dermatdzy vyvolané inzulinom (Acanthosis nigricans, mnohopocetné Fibroma molle spojené s obezitou, pruritus,
lipodystrofie — lokalne reakcie koZe na inzulin a systémovy alergicky erytém, lipoatrofia, lipohypertrofia). Autori
upozorfiuju na refraktérnost lieCby niektorych z uvedenych ochoreni, nakolko nie kazda uprava glykémie méze mat
benefit v ich liecbe.

Klucové slova: diabetes mellitus, diabetickd angiopatia a neuropatia. Infekcie koZe a povrchovych sliznic, imunologicky
mediované dermatdzy, metabolizmom vyvolané dermatdzy, dermatdzy vyvolané inzulinom

Abstract

The authors analyse the problems of the dermatological diseases occurrence associated with diabetes mellitus, most
frequently with its second type. They show a brief survey of possible influences of the glucose and insulin on particular
structures of dermis.

On the basis of literary data, they divide the diseases associated with diabetes mellitus into 5 groups:

- diabetic angiopathy and neuropathy (diabetic foot, ulceration of feet and legs, diabetic bullosis, erysipeloid
erythema, rubeosis diabetica),

- skin infections and infections of surface mucosa (bacterial, mycotic, virus and Kaposhi’s sarcoma),

- imunologically mediated dermatoses (necrobiosis lipoidica diabeticorum, granuloma anulare disseminatum,
scleredema diabeticorum, pemphigoid, vitiligo, psoriasis, lichen ruber planus, reactive perforating collagenosis),

- dermatoses incited by metabolism (yellow nail syndrome and syndrome of ,wax skin“ diabetic joint stiffness,
cutaneous xanthomas, carotenoderma, haemochromatosis, porphyria cutanea tarda),

- and dermatoses incited by insulin (Acanthosis nigricans, multiple Fibroma molle connected with obesity,
pruritus, lipodystrophy — local reaction of skin to insulin and systema allergic erythema, lipoatrophy,
lipohypertrophy).

The authors call attention to the refractory character of the treatment of some of the mentioned diseases because
not each arrangement of glycaemia can have a benefit in the treatment.

Key words: diabetes mellitus, diabetic angiopathy and neuropathy, skin infections and infections of surface mucosa,
imunologically mediated dermatoses, dermatoses incited by metabolism, dermatoses incited by insulin

Uvod

Problematika dermatologickych ochoreni a diabetes
mellitus (d’alej DM) je zaujimavd mnoZstvom nejasnosti.
V dermatologii je vela dermatdz, ktoré viac-menej mozu
s diabetom suvisiet, nakol’ko mézu diabetu predchadzat
a vtedy by sme ich mohli povazovat' aj za akysi marker
ochorenia, alebo sa stiCasne s nim vyskytovat' a navzajom

sa ovplyviiovat. Kozné manifestacie diabetu postihuja
54 — 56 % pacientov s DM 1. typu, 60 — 71 % pacientov
s DM 2. typu [1]. Diabetes je Casto asociovany s dvoma
dermatéozami - psoridzou a hidradenitis suppurativa.
Vyskumom patogenézy tychto chordb sa v poslednych rokoch
objavilo vela novych poznatkov. Obidve dermatologické
ochorenia su najcastejSie asociované s metabolickym
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syndromom, a preto jednym z prvych vySetreni psoriazy
a hidradenitis suppurativa je stanovenie glykovaného
hemoglobinu. V pripade jeho pozitivity mézeme dosiahnut’
dobry lieéebny efekt, napriklad v lie¢be hidradenitis
suppurativa metforminom. V prezentovanej praci sme
sa zamerali na vymenovanie najéastej§ie asociovanych
dermatéz u pacientov s diabetom.

Koza a sacharidy

Sacharidy st v kozi sucastou mnohych zakladnych
molekul podielajucich sa na tvorbe Struktir dermis a pri
funkciach koze. Nachadzaju sa v proteinoch (glykoproteiny,
proteoglykany), vo velkych polysacharidoch (glykogén,
mukopolysacharidy — glykozaminoglykany — ako kyselina
hyalurénova, chondroitinsulfat, dermatansulfat a heparan,
glykoproteiny), v ur¢itych lipidoch (glykolipidy) a v nu-
kleovych kyselinach. Sacharidy sa vyskytuji v obaloch
bunkovych membran (glykokalyx), st inkorporované do
desmozomov (adhézne molekuly), plazmatickych membran,
bazéalnych membran, do spojivového tkaniva dermy (kolagén,
laminin, fibronektin) a do bunkovych organel.

Dermis a glukdza

Glukoéza je transportovand do keratinocytov (na rozdiel
od inych buniek a tkaniv) plazmatickou membranou vol'ne
s vodou a s inymi malymi molekulami, teda bez spolutcasti
inzulinu, hexokinazy, alebo fosforylacie. Utilizacia glukdzy
v keratinocytoch je meratelna a je proporciondlna jej
koncentrécii v substrate, narastd v pripadoch epidermalnej
proliferacie (psoridza, hojenie ran). Okrem keratinu
v keratinocytoch mézu glukézu viazat' tiez hemoglobin,
kolagén, elastin, myelinové poSvy nervovych buniek
apodobne. U diabetikov koncentracia glukdzy v kozi nala¢no
zavisiod sérovych hladin glukdzy a menia sa vlastnosti tkaniv.
Pri vysokych glykémiach prebieha glykozylacia bielkovin
intenzivnejSie, dochadza k tvorbe ireverzibilnych produktov,
pricom sa uvedené bielkoviny stavaji menejcennymi,
¢o moze vyustit do angiopatie, retinopatie, nefropatie aj
neuropatie a ktord byva sprevadzand poruchou funkcie
potnych a mazovych Zliaz. Senzitivna neuropatia vedie
k poruche vnimania tepla, tlaku, bolesti. Motorickd neuro-
patia vedie k atrofii svalov, predovsetkym dolnych koncatin.
Proces glykozylacie proteinov teda meni vlastnosti tkaniv,
dochédza ku zhrubnutiu kolagénu, strica sa elastika a meni
sa Struktara epidermis [2]. VSetky uvedené procesy a zmeny
vedl ku vzniku tzv. diabetickej dermopatie, prejavujucej sa
pruritom koze, zvySenim tuhosti a suchosti koze, nachylnosti
ku vzniku infekcii, zhorSenim hojenia ran a podobne [3].

Epidermis a inzulin

Inzulin ma vel'mi do6lezita Glohu pri metabolizme glukozy
v epiderme. Dékazom st receptory inzulinu na bunkach
epidermy, ako aj pozorovanie abnormalneho rastu epidermy
pri acanthosis nigricans, sprevadzajice viaceré syndromy
inzulinovej rezistencie, kde st inzulinové receptory

abnormalne, pripadne blokované. Za takychto podmienok
kompenzacne rezultuje vzostup cirkulujiceho inzulinu,
ktory sa moze viazat’ na receptory bunky pre ,,inzulin-like*
rastovy faktor, nasledkom coho nastava hyperplazia buniek
(v nasom pripade epidermy).

Typy diabetu

Niektoré ochorenia koze su viac asociované s urcitym
typom diabetes mellitus a preto uvadzame struény prehl'ad
typov DM:

- DM 1. typ (autoimunitny, idiopaticky);

- DM 2. typ (inzulinova rezistencia, porucha sekrécie
inzulinu);

- Gestatny DM,

- Specifické typy DM (genetické poruchy funkcie
B-buniek, poruchy t¢inku inzulinu, choroby pankreasu,
endokrinopatie s nadprodukciou kontraregula¢nych
hormoénov, infekcie, zriedkavé formy imunitne

podmieneného DM, genetické syndromy asociované
s DM, DM indukovany liekmi, chemikéliami).

ZvySeny vyskyt diabetes mellitus pri
dermatodzach a dermatologickych afekciach

niektorych

NajcastejSie dermatdzy asociované s DM je mozné
podla etiologie, resp.poskodenia tkaniv rozdelit do
piatich zakladnych skupin zdruzujicich relativne podobné
dermatozy:

I. Diabeticka angiopatia a neuropatia;

II. Infekcie koze a povrchovych sliznic;
1. Imunologicky mediované dermatdzys;
IV. Metabolizmom vyvolané dermatozy;

V. Dermatoézy vyvolané inzulinom.
I. Diabetickd angiopatia a neuropatia, kam moézeme
zaradit”:

- Diabeticku nohu;

- Ulceracie noh;

- Diabeticku buldzu;

- Eryzipeloidny erytém;

- Diabetickl rubedzu.

Diabetickd noha

Syndrém diabetickej nohy patri medzi zavazné neskoré
komplikacie DM, veduce k amputacii. Podla WHO je
diabetickd noha definovana ako doésledok neuropatického,
cievneho a kibového poskodenia nohy pacienta s DM
s rizikom infekcie, ulceracie, gangrény a destrukcie hlbokych
tkaniv, vyust'ujicich do amputacie koncatiny [4].

Diabeticka buléza
Pocetné intradermdlne vezikuly az buly az do 5 cm
v priemere — dorzalne Casti rak a ndh, ramien a dolnych
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koncatin na nezapalenej spodine, najcastejsie sa vyskytujuce
umuzov s multiorganovymi komplikaciami DM. Patogenéza
je pravdepodobne vaskularna insuficiencia v oblasti dermo-
epidermalnej junkcie.

Eryzipeloidny erytém

Postihuje dolné koncatiny u pacientov s kardialnou
dekompenzaciou s aspon 5-roénym trvanim DM. Erytém
je ostro ohraniceny loziskovy, imponujuci ako erysipelas,
bez celkovej symptomatologie (pacienti si bez teploty, nie
st schvateni)a biochemicky su bez zapalovej odpovede
organizmu. Patogenézou je diabeticka mikroangiopatia
s aterosklerotickymi zmenami steny malych ciev dermis
so zuzenim ich lumenu s poruchou mikrocirkulacie tkaniv
dermis a ich insuficienciou, niekedy az s deStrukciou
kostného systému dolnych koncatin.

Diabeticka rubeéza tvare

Vznika v désledku mikroangiopatie ciev koze s dilataciou
vén a prekrvenim superficidlnych vendznych plexov koze
tvare u pacientov s dlhodobo perzistujicou hyperglykémiou.

Obr. 1 ¢ Diabeticka rubeodza tvare

I1. Infekcie koZe a povrchovych sliznic

Na vzniku infekcii u diabetickych pacientov sa podiela
ketoacidoza. Zvysena hladina glukézy v sére a v tkanivach sa
povazuje za faktor podruzny, nezohravajici zasadnt tlohu.
Na vzniku infekcii pacientov s DM okrem ketoacidézy sa
podielaji abnormalne funkcie leukocytov — chemotaxia,
adherencia, fagocytéza a intracelularne  zabijanie
fagocytovanych mikroorganizmov, d’alej nutriéné poruchy
tkaniv v dosledku mikro- a makroagniopatie, neuropatia.
Xeréza — suchost koze v spojeni s generalizovanym
pruritom so zhorSenymi reparacnymi mechanizmami koze
(problematické hojenie ran) spdsobuju zvysentt nachylnost
koze na infekciu. Do tejto kategorie ochoreni spravidla patria
bakterialne, mykotické [5, 6] a virusové infekcie.

Kaposhiho sarkom

Tak ako u imunosuprimovanych pacientov, najcastejsie
po transplantdcii obli¢iek, u pacientov liecCenych
cyklosporinom, menej glukokortikosteroidmi a imuranom,
sa mdze vyskytovat Kaposhiho sarkom tiez u pacientov
s dlhotrvajicim DM. Akceptovanym vyvolavatelom
ochorenia je herpeticky virus — HHV-8. Aké bunky
zohravaji primarnu tlohu vo vyvoji Kaposhiho sarkéomu
sa doteraz presne nevie. Predpoklada sa, ze virus HHV-8
infikuje vaskularne a lymfatické endotelidlne bunky, ako aj
bunky hemopoetického systému. Pri zniZzeni imunosupresie
a korekcii glykémie moze Kaposhiho sarkom regredovat.
Okrem koze kde wvznikaji erytémové, infiltrované az
tumordzne lézie tmavocervenej az hnedocCiernej farby, mézu

byt postihnuté aj visceralne organy [7].

Obr. 2 * Sarcoma Kaposhi, idiopaticky, vznikuty u pacienta
s dlhotrvajucim subkompenzovanym DM

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed. 37



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

Obr. 3 + Hlboka, raritna mykoéza (phaeohyphomycosis)
u pacientky od detstva lie¢enej na DM, vyvolana Phaesclera
dematoides a Alternaria alternata

II1. Imunologicky mediované ochorenia. Do tejto skupiny
patria uvedené klinické jednotky, z ktorych niektoré blizsie
popisujeme:

- Necrobiosis lipoidica diabeticorum;

- Granuloma anulare disseminatum;

- Scleredema diabeticorum;

- Pemphigoid,

- Vitiligo;

- Psoriaza;

- Lichen ruber planus,

- Reaktivna perforujuca kolagenoza.

Necrobiosis lipoidica diabeticorum

Chronické ochorenie vznikajiice najcastejsie u pacientov
s DM prejavujuce sa granulomatéznym zapalom koéria az
tukového tkaniva, vedicim az k loZiskovej nekrobidze
kolagénu so sklonom k ulceracii imponujuce ako lupus
vulgaris resp. cirkumskriptnd sklerodermia. Etiologia je
neznama. Predpokladaji sa iminne mechanizmy vzniku
necrobiosis lipoidica, ale tiez sa dava [8] suvislost
s diabetickou mikroangiopatiou (zhrubnutie bazalnej mem-
brany ciev) so zmenami metabolizmu kolagénu - zosilneny
tzv.  cross-linking kolagén, zvySena lyzyloxidaza
a hydroxylyzin. V postihnutej kozi bola dokdzana znizena
hladina hydroxyprolinu a kolagénu s redukciou kolagénu I.
Dokézana bola aj stvislost’ s necrobiosis lipodica a familial-
nou beta-lipoproteinémiou. V désledku perivaskularnych
depozit C3, IgM, IgA sa uvazuje o necrobiosis lipoidica tiez
ako o imunokomplexovej vaskulitide v suvislosti s diabetom
L all typu.

Dvaja z troch pacientov s necrobiosis lipoidica su
diabetici, resp. maju abnormality gluk6zovej tolerancie.
U diabetikov je 0,3 % — 3,0 % prevalencia vzniku
necrobiosis lipoidica. Klinicky obraz a rozvoj ochorenia
nezavisi od zavaznosti vyvoja diabetu. Zaciatok ochorenia
je asi u 30-ro¢nych l'udi s trojnasobnou prevalenciou u Zien.
Diabetes moze predchadzat vzniku necrobiosis lipoidica.
Necrobiosis lipoidica ma tiez asociaciu s granuloma anulare

a sarcoidozou. U necrobiosis lipoidica rovnako ako u DM
bola zaznamenana zvysena frekvencia HLA-BS, HLA-Cw3,
HLA-DRA4.

Loziska necrobiosis lipoidica st ostro ohrani¢ené
zIto-hnedé, indurované loziskd nepravidelnych okrajov,
najCastejSie v pretibidlnej (extenzorovej) lokalizacii dol-
nych koncatin. Lokalizované vSak moézu byt aj v oblasti
Clenkov, stehien, noh, hornych koncatin, hrudnika,
dokonca aj vo vlasatej ¢asti hlavy. Vyvojom lézie v centre
atrofuji v podobe oranzového loziska s teleangiektaziami,
glazrovo porcelanového vzhladu. Vaznou komplikaciou je
problematicky sa hojaca exulceracia, mozny je aj prechod
do carcinoma spinocellulare. Subjektivne pacienti pocituju
bolest’, pruritus, tiez v§ak moze byt asymptomaticky priebeh
ochorenia. Asi v 20 % pripadov je pozorovand spontanna
regresia necrobiosis lipoidica.

Obr. 4 « Necrobiosis lipoidica diabeticorum u pacientky
s DM, povodne juvenilnym

Granuloma anulare

Klinicky obraz ochorenia tvoria ploché ostro ohrani¢ené
mierne inflamované lesklé papuly, niekedy farby koze,
rychlo progredujuce niekedy az do rozsiahlych ploch,
tvoriacich okruhle loziska s palpacne vyvySenymi tuhymi
okrajmi. Centrum lozisk je v rovine koze bez rezidui po
prebehnutom procese. Predilekéné lokalizacie si dorzum
rak, ndéh a prstov, ale aj klby, glutedlna oblast’, tvar
a pod. Az v 75 % pripadov v priebehu 2 rokov dochddza
k spontannej regresii. Etiopatogenéza granuloma anulare je
neznama. Pravdepodobne doposial’ neidentifikovany antigén
— trauma, lieky, ultrafialové Zziarenie, bodnutie hmyzom,
aktivuje T- lymfocytmi sprostredkovant bunkovi imunitu.
Generalizované granuloma anulare ma v 20 % pripadoch
asociaciu s DM.

Histologické zmeny (granulomy) st predovsetkym
v dermis. Palisadovite usporiadané histiocyty obklopujuce
loziskd degenerovaného kolagénu v zmysle nekrobiozy,
perivaskularne lymfocytarne infiltraty. V pripade diskrétne;j
formy ochorenia histiocyty su situované medzi kolagénnymi
vldknami s perivaskularnym lymfocytovym infiltratom bez
nekrobidzy.

38 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citaénej databazy CiBaMed.



1/2017

Obr. 5 « Granuloma anulare — diseminovana forma

ochorenia u pacienta s DM

Scleredema diabeticorum

Vznikd asi u 3 % pacientov s DM2 rezistentnym
na inzulin s hyperinzulinémiou. Klinicky sa pozoruje
induracia koze a podkozia zadnej Casti krku, chrbta a ramien
a obezita. Etiologia scleredema diabeticorum je nejasna.
Pravdepodobne dochadza ku neenzymatickej glykacii
kolagénu, ktory sa druhotne hydratuje na polyol v désledku
akumuldcie a neenzymatickej glykacie albuminu. Dalej
dochadza k zhrubnutiu a separacii fibril kolagénu, medzi
ktoré sa uklada kyselina hyaluronova a glykozaminoglykan,
ktoré nahradzaju v podkoznom tuku [9].

Obr. 6 * Scleredema diabeticorum

Bul6zny pemphigoid
Odlisit od diabetickej buldzy, spolo¢ny vyskyt DM
a bulézneho pemfigoidu je vSeobecne akceptovany.

Obr. 7 » Bulézny pemphigoid u pacienta s DM

Reaktivna perforujica kolagenéza

Imunologickd podstata ochorenia. Asociacia s predia-
betom, ale aj chronickou rendlnou insuficienciou — trans-
epidermalna eliminacia patologicky zmeneného kolagénu.
Sanacia po cyklosporine, preto sa predpoklada, Zze
v patogenéze zohravaju dolezita ulohu cytokiny (interleukiny,
lymfokiny) uvol'ované z aktivovanych T-lymfocytov [10].

Obr. 8 « Reaktivna perforujtca kolagendza
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IV. Metabolizmom vyvolané dermatézy

- Syndrém zltych nechtov a voskovej koze;
- Diabetické tuhnutie kibov;

- Eruptivne xantomy koze;

- Karotenoderma;

- Hemochromatoza;

- Porphyria cutanea tarda.

V. Dermatézy vyvolané inzulinom

- Acanthosis nigricans;
- Fibroma molle (mnohopocetné spojené s obezitou);

- Pruritus;

- Lipodystrofie — lokalne reakcie koze na inzulin
a systémovy alergicky erytém;

- Lipoatrofia;

- Lipohypertrofia.

Acanthosis nigricans

Acanthosis nigricans sa vyskytuje predovsetkym v dvoch
variantoch ochoreni, a sice ako paraneoplasticky syndrom
sprevadzajuci gastrointestinalne a pl'icne malignity a benigna
forma ochorenia asociovana s metabolickym syndromom
s DM a casto tiez s hyperandrogenizmom. Acanthosis
nigricans sprevadzaju viaceré syndromy inzulinovej
rezistencie, kde s inzulinové receptory abnormalne,
pripadne blokované. Za takychto podmienok kompenzaéne
rezultuje vzostup cirkulujiceho inzulinu, ktory sa moze
viazat’ na receptory bunky pre ,,inzulin-like rastovy faktor,
nasledkom ¢oho nastava hyperplazia buniek (v naSom
pripade epidermy). Klinicky vznikaju hyperkeratotické
makuly az papuly S$pinavo hnedej farby, predovsetkym
v axilach, ale aj na lateralnych Castiach krku, v miestach, kde
sa 0 seba navzajom tri dve plochy, tiez aj na prechodoch koze
a sliznic. Obezita zhorSuje prejavy acanthosis nigricans.
Liecba acanthosis nigricans nie je uspokojiva.

Lipomatosis
-Bensaude)

Ochorenie sa moéze vyskytovat' v asociacii s diabetes
mellitus, chronickou hepatopatiou, hyperurikémiou a hyper-
lipidémiou, polyneuropatiou ale tieZ zhubnymi nadormi.
Vzacne sa vyskytuje aj familiarne. Ochorenie vyrazne
dominuje u muzov. Benignad symetrickd lipomatdza je
charakteristickd zmnoZenim subkutanneho tukového tkaniva
v oblastiach Sije, ramenného pletenca, ramien aj panvy.
Klinicky sa rozlisuju tri typy ochorenia: ,,Magdelungov krk*,
typ ramenného pletenca a typ panvového pletenca [11].

benigna symetrica (syndroma Launois-
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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'u¢ové slova, vlastny text, prehl'ad literatary.

Tabulky mo6zu byt vytvorené pomocou Microsoft Word
(pripadne iného tabulkového editoru, napr. MS Excel)
formou samostatného stiboru, 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, ¢islujte
ich podl'a poradia, v akom su po prvy krat citované v texte,
akukazdej tabul’ke a grafu doplite stru¢ny 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 $irke 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 skratkam
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 ¢lanku, (2) skratku krstného mena a priezviska
autora alebo autorov, (3) ndzov 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'ic¢ové slova

Druha strana ma obsahovat stthrn (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 S$tudie, zadkladnymi 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
stcasti: Ciel, Stbor a metodika, Vysledky, Zavery. Pod
sthrnom autor uvedie 3 — 10 kI'aiCovych slov alebo kratkych
slovnych spojeni. Redakcia uvita, ak autori poskytnt i
kvalitnti 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' konlite pisanie odstavca, nezakoncite riadok
medzerou

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

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 literataru.
Literarne odkazy uvadzané len v tabulkach alebo legendach
k obrazkom sa ¢isluju v zavislosti na poradi, kedy sa odkaz
na prislusnu 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 méZete 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 tla¢i®, autori musia ziskat’ pisomné
povoleniek citacii takejto praci, a d’alej overenie, ze pracabola
skutocne 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 délezitej 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 éasopisoch
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 tlace
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. Korektiry musia byt vratené spiat’ na
adresu redakcie do troch dni, inak bude ¢lanok schvaleny
a podpisany k tlaci len veducim redaktorom.

Pozn.: ¢asopis bude uverejniovat’ aj ¢lanky v ceskom jazyku,
recenzované, v ich pévodnom rozsahu.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed.
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¥ Nazov lieku: Otezla 10 mg, 20 mg a30 mg filmom obalené tablety. ZloZenie
lieku: Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg, 20 mg a30 mg apremi-
lastu. LieKova forma: Filmom obalené tablety. Indikacie: Otezla, samo-
statne alebo vkombinacii santireumatickymi liekmi modifikujicimi ochorenie
(Disease Modifying Antirheumatic Drugs, DMARD), je indikovana na liecbu ak-
tivnej psoriatickej artritidy (PsA) udospelych pacientov, Ktori mali neadekvat-
nu odpoved alebo boli intolerantni na predchadzajticu lie¢cbu DMARD. Otezla
je indikovana na lie¢bu stredne tazkej az tazkej chronickej loZiskovej psoriazy
udospelych pacientov, Ktori nereagovali alebo maju Kontraindikaciu, alebo
su intolerantni na ind systémovu terapiu vratane cyKlosporinu, metotrex-
atu alebo psoralenu aultrafialového-Aziarenia (PUVA). Davkovanie aspdsob
podavania: Lie¢bu Otezlou ma zacat Specialista so skiisenostami vdiagnos-
tike aliecbe psoridazy apsoriatickej artritidy. Odporacana davka Otezly je 30
me dvakrat denne podana peroralne, rano avecer, priblizne vi2-hodinovom
odstupe, bez obmedzenia prijmu potravin. Plan inicialnej titracie je poZado-
vany ako je uvedené nizsie vTabulke 1. Po inicialnej titracii nie je poZadovana
retitracia.

TabulKa 1: Plan titracie davky

Def1 Den 2 Den 3 Den 4 Def 5 Deri 6 a dalej
DOP* | DOP | POP* | DOP | POP | DOP | POP | DOP | POP | DOP | POP
10 mg 10mg 10mg 10mg 20meg 20mg 20mg 20mg 30mg 30mg 30mg

*DOP - dopoludnie; *POP - popoludnie

Pocas pivotnych $tudii bolo pozorované najvacsie zlepsenie vpriebehu prvych
24 tyZzdiov lie¢by. Ak pacient nevykazuje ziadne znamKy lie¢ebného prinosu po
24 tyzdnoch, liecba sa ma prehodnotit. ReaKcia pacienta na lie€bu sa ma hod-
notit vpravidelnych intervaloch. Kontraindikacie: Precitlivenost na liecivo ale-
bo na KtortKolvek zpomocnych latoK. Gravidita. Osobitné skupiny pacien-
tov: Pediatricka populacia: Bezpecnost aucinnost apremilastu udeti vo veku
od 0-17roKov nebolistanovené. Kdispozicii nie st Zziadne tidaje. Starsi pacienti:
Utychto pacientov sa nevyzZaduje Ziadna Uprava davky. Pacienti sporuchou
funkKcie obli¢ieK: NevyZaduje sa ziadna Uprava davKky upacientov smiernou
astredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek. Davka apremilastu sa ma znizit na
30 mg jedenkrat denne upacientov stazkou poruchou funkcie obliciek (Klirens
kreatininu menej ako 30 ml za mindtu odhadovany pomocou vzorca podla
CocKcroftaaGaulta). Pre pociatocnd titraciu davky vtejto skupine sa odportca,
aby bola Otezla titrovana iba podla dopoludiajsieho planu uvedeného
v Tabulke 1 aaby boli popoludiajsie davky vynechané. Pacienti s poruchou
funkcie pecene: NevyZaduje sa Ziadna Uprava davky upacientov sporuchou
funkcie pecene. Osobitné upozornenia aopatrenia pri pouZivani: Pacienti
so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzovej intolerancie, lapdnskeho
deficitu laktazy alebo glukdzo-galaktdzovej malasorbcie nesmu uzivat tento

Otezla (apremilast - inhibitor PDE4)

- NOVA lie¢ba Kombinujiica
ucinnost, bezpecnosta Komfort

PERORALNEHO PODANIA
u pacientov s psoriazou

Signifikantné zlepsSenie priznakov
a Kvality Zivota pacientov

so stredne taZzkou az tazkou
loZiskovou psoriazou vratane tazko
liecitelnych oblasti'

Apremilast bol podany viac ako
4000 pacientom a preukazal,
Konzistentny bezpecnostny profil

napriec indikaciami?

Peroralne podavana liecba
nevyZadujuca sKrining ani
laboratorny monitoring podla SPC'

liek. Davka Otezly upacientov sporuchou funKcie obli¢iek by mala byt zniZzena
na 30 mg jedenkrat denne. Upacientov, Ktori maju na zaéiatku lie¢by podvahu, sa ma
pravidelne monitorovat ich telesna hmotnost. V pripade nevysvetlitelnych
aklinicky vyznamnych Ubytkov hmotnosti maju byt tito pacienti vySetreni
praktickym lekarom ama sa zvazit ukoncenie liecby. LieKové ainé interak-
cie: Subezné podavanie silného enzymového induktoru cytochrému P450 3A4
(CYP3A4), rifampicinu, viedlo K zniZeniu systémovej expozicie apremilastu,
o mdze mat za nasledoK stratu ucinnosti apremilastu. Preto sa pouZivanie
silnych enzymovych induktorov CYP3A4 (napr. rifampicin, fenobarbital, kar-
bamazepin, fenytoin a lubovnik bodkovany) s apremilastom neodporudca.
VKlinickych Stadiach bol apremilast sibezne podavany slokalnou lie¢bou (vra-
tane Kortikosteroidov, dechtového Sampdénu avlasovych pripravkov sobsahom
Kyseliny salicylovej) aUVB fototerapiou. Nebola zistena Ziadna Klinicky vyzn-
amna lieKova interakcia medzi Ketokonazolom a apremilastom. Apremilast
moZe byt sibeZne podavany so silnym CYP3A4 inhibitorom ako je ketokonazol.
Nebolizistené Ziadne farmakokinetické liekové interakcie medzi apremilastom
ametotrexatom upacientov so psoriatickou artritidou. Apremilast moze byt
sibeZne podavany s metotrexatom. Neboli zistené Ziadne farmakokKinetické
liekové interakcie medzi apremilastom aperoralnou antikoncepciou obsahu-
jucou etinylestradiol anorgestimat. Apremilast moZe byt sibeZne podavany
speroralnou antikoncepciou. Neziaduce G€inKy: Najcastejsie hlasené nezia-
duce reakKcie vo faze Ill Klinickych $tadii boli gastrointestinalne poruchy vra-
tane hnacKy anauzey Tieto neZiaduce reaKcie sa vacsinou objavili pocas prvych
2 tyZdnov lie€by azvy€ajne ustupili pocas 4 tyzdrov. Iné najcastejsie hlasené
neZiaduce reakcie zahffiali infekcie hornych dychacich ciest, bolest hlavy
atenznu bolest hlavy. DrZitel’ rozhodnutia o registracii: Celgene Europe
Limited, 1 LongwalK road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Velka Britania.
Registraéné €islo: EU/1/14/981/001, EU/1/14/981/002, EU/1/14/981/003. Datum
revizie textu: 07/2016, Datum pripravy: 08/2016. Vydaj lieKu je viazany na
leKarsKy predpis.

Urcené pre odbornt verejnost. Pred predpisanim sa oboznamte sUplnou in-
formaciou o lieku, Ktora je dostupna na www.suKL.sk.

1. SPC Otezla 2016, www.suKl.sk
2. Papp et al, ] AM ACAD DERMATOL; 2015;July:37-48

Referencie:
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Celgenes.r. 0., Prievozska 4B, 82109 Bratislava,
tel.: +421232 638 000, fax: +421232784 000, www.celgene.com.
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Xolair® je indikovany ako pridavna lie¢ba chronickej spontannej urtikarie (CSU) u dospelych a dospievajicich
(nad 12 rokov) pacientov s nedostato¢nou odpovedou na liecbu H1-antihistaminikami'

Xolair® 300 mg: MENI ZI
PACIEN
S CSU

pri liecbe pripravkom Xolair® v davke 300 mg
bolo 44 % pacientov po 12 tyzdnoch bez

priznakov svrbenia a pupencov™

Xolair® 300 mg:

 \lyznamna redukcia priznakov?

® Rychly nastup liecebného Gcinku?
® Dobra tolerancia?

-

R
olair

omalizumab
Novy sposob liecby CSU

Xolair 75 mg injekény roztok

Xolair 150 mg injekény roztok

Prezentacia: Omalizumab 75 mg alebo 150 mg; injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke. Indik Alergicka astma: Xolair je indikovany u dospelych, dospievajicich a deti (vo veku 6 az <12 rokov). O lie¢be
Xolairom sa ma uvazovat iba u pacientov s presvedcivou astmou sprostredkovanou IgE (imunoglobulinom E). Dospeli a dospievajici (vo veku 12 rokov a starsi): Xolair je indikovany ako pridavna lie¢ba na zlepsenie kontroly
astmy u pacientov s tazkou perzistujucou alergickou astmou, ktori maju pozitivny kozny test alebo reaktivitu in vitro na celoro&ny vzdusny alergén a ktori maja znizent funkciu plc (FEV1 < 80%), ako aj asté symptémy cez
deri alebo zobudzanie v noci a ktori mali poc¢etné dokumentované tazké exacerbacie astmy napriek kazdodennym vysokym davkam inhalaénych kortikosteroidov a dlhodobo Géinkujicim inhalaénym beta2-agonistom.
Deti (vo veku 6 aZ <12 rokov): Xolair je indikovany ako pridavna liecba na zlepsenie kontroly astmy u pacientov s tazkou perzistujicou alergickou astmou, ktori maju pozitivny kozny test alebo reaktivitu in vitro na celoro¢ny
vzdusny alergén a ¢asté symptomy cez deri alebo zobudzanie v noci a ktori mali pocetné dokumentované tazké exacerbacie astmy napriek kazdodennym vysokym déavkam inhala¢nych kortikosteroidov a dlhodobo
Gcinkujucim inhalaénym beta2-agonistom. Chronicka spontanna urtikaria (CSU) (len Xolair 150 mg): Xolair je indikovany ako pridavna liecba chronickej spontannej urtikarie u dospelych a dospievajucich (12 rokov a viac)
pacientov s nedostatoénou odpovedou na lie¢bu H1-antihistaminikami. Davkovanie: Alergicka astma: 75 — 600 mg s.c. kazdé 2 alebo 4 tyzdne podla telesnej hmotnosti a vychodiskovej hodnoty celkového IgE v sére.
Maximalna odport¢ana davka je 600 mg omalizumabu kazdé dva tyzdne. Nie st dékazy o tom, Ze u starsich pacientov sa vyzaduje ina davka ako u mladsich dospelych pacientov. Opatrnost je potrebna u pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene. Bezpeénost a ucinnost Xolairu pri alergickej astme u pediatrickych pacientov vo veku menej ako 6 rokov neboli stanovené. Chronicka spontanna urtikaria (CSU): Odporucana
davka je 300 mg podavanych subkutannou injekciou kazdé Styri tyzdne. Bezpeénost a ucinnost Xolairu pri CSU u pediatrickych pacientov vo veku menej ako 12 rokov neboli stanovené. Kontraindikacie: Precitlivenost
na lie¢ivo alebo na ktortkolvek z pomocnych latok. Upozornenia / Bezpeénostné opatrenia: Xolair nie je indikovany na liecbu akitnych exacerbécii astmy, akitneho bronchospazmu alebo status asthmaticus. Xolair
mdze vyvolat miestne alebo systémové alergické reakcie vratane anafylaxie a anafylaktického Soku, s nastupom aj po dlhom trvani lie¢by a niekedy viac ako 24 hodin po injekcii. Anafylaxia v anamnéze nesuvisiaca
s omalizumabom méze byt rizikovym faktorom pre anafylaxiu po podani Xolairu. U malého poétu pacientov v klinickych skaaniach boli zistené protilatky proti omalizumabu. Klinicka vyznamnost protilatok proti Xolairu
nie je celkom objasnena. Sérova choroba a reakcie podobné sérovej chorobe sa pozorovali u pacientov lie¢enych humanizovanymi monoklonalnymi protilatkami vratane omalizumabu. U pacientov s tazkou astmou sa
moze zriedka vyskytovat systémovy hypereozinofilny syndrom alebo alergicka eozinofilna granulomatézna vaskulitida (Churgov-Straussovej syndrém). V zriedkavych pripadoch sa u pacientov lie¢enych antiastmatikami
vratane omalizumabu méze vyskytovat alebo vyvinut systémova eozinofilia a vaskulitida. U pacientov s alergiami, u ktorych je vysoké riziko infekcie ¢ervami, méze byt potrebna opatrnost. Snimatelny kryt na ihle naplnenej
injekénej striekacky obsahuje derivat latexu, preto u oséb s precitlivenostou na latex nemozno pri manipulacii s liekom Gplne vyluéit riziko reakcif z precitlivenosti. Xolair sa mé pouzivat pocas gravidity iba v nevyhnutnych
pripadoch. Omalizumab sa neméa podavat v obdobi dojéenia. Nie s dne Gdaje o omalizumabe v suvislosti s fertilitou [udi. Interakcie: Nezistili sa interakcie s bezne pouzivanymi liekmi proti astme (inhalaénymi a per-
oralnymi kortikosteroidmi, inhala¢nymi kratkodobo a dlhodobo Géinkujucimi beta-agonistami, modifikatormi leukotriénoy, teofylinmi a peroralnymi antihistaminikami) alebo proti CSU (antihistaminikami anti-H1 a anti-H2
alebo antagonistami leukotriénovych receptorov). Xolair méze nepriamo znizit G¢innost liekov na lie¢bu infekcii ¢ervami alebo inymi parazitmi. NeZiaduce Géinky: Alergicka astma: Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie
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