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EDITORIAL

Druhé tohtoroéné cislo ¢asopisu ,,Liecba dermato-
venerologickych ochoreni® je zamerané na problematiku
biologickej liecby, nakol’ko napriek mimoriadne ucinnej
liecbe tohto ochorenia pribudaji pripady tazkych
a komplikovanych foriem psoridzy. Predovsetkym u pa-
cientov s vySSim indexom telesnej hmotnosti s viac ako
30 ro¢nym trvanim ochorenia asociovanym s psoriatickou
artritidou, ako tiez dalSimi nemenej zé&vaznymi
ochoreniami. Vsetko toto dokopy sa pravdepodobne po-
diel'a na refraktérnosti psoriazy, dokonca aj na biologika.
V klinickej praxi pribudaju pripady psoridzy spociatku
s vynikajicim liecebnym efektom na urcité biologikum,
ktoré po uréitej dobe, niekedy aj po deviatich rokoch sa
stdva neucinnym, rovnako ako d’alSie biologikum, ktoré
v liecbe strieda predchadzajicu molekulu. Pri¢inou tohto
javu rozhodne nie je iba imunogenita biologika. Druhym

problémom je, ze u niektorych pacientov musime inak

OBSAH

ucinnu liecbu ukonéit’, napriklad pre novo diagnostikované
onkologické ochorenie, ¢o si vyzaduje pravidelné
kompletné vysetrenie predovsetkym pacientov dlhodobo
lieCenych biologikom. Z uvedenych doévodov kazda
nova molekula kategorizovana do liecby psoridzy je pre
dermatolégov ocakavanym prinosom. Vela si sl'ubujeme
od malych molekul, ako je apremilast a ako budu Janusove
kinazy.

Jul a august su dva mesiace prazdnin nasich skolakov,
a preto su tieZ obdobim, kedy si treba oddychnut' od
pracovného stresu a spolu s rodinou stravit’ aspon 3 tyzdne
niekde d’aleko od kazdodennych povinnosti. Pri potulkach
horami alebo pobytom pri vode v§ak nesmieme zabudat’
na bodavy hmyz, tiez kliestov, hnackovité ochorenia, ¢o
nam moéze zneprijemnit’ chvile, na ktoré sa cely rok teSime.

Redak¢na rada Casopisu preto praje vSetkym svojim
¢itatel'om pekné a ni¢im neruSené leto.
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Apremilast — mala molekula v boji proti psoriaze
Urbancek, S.

Dermatovenerologicka klinika, Fakultnd nemocnica F.D. Roosevelta, Banska Bystrica

V hlavnej ulohe sympozia spolo¢nosti Celgene na XIII.
kongrese Ceskej dermatovenerologickej spoloénosti CLS JEP
a Slovenskej dermatovenerologickej spolo¢nosti v Olomouci
sa predstavila mala molekula apremilast (Otezla). Tento liek
pouzivaji dermatoldégovia najma u pacientov so psoriazou.
Registrovany je vsak aj v indikacii psoriaticka artritida, ¢o
je najcastejSou komorbiditou tychto pacientov. Predsedajtica
sympdzia prof. MUDr. Maria Simaljakové, PhD. predstavila
indika¢né obmedzenie pre apremilast v SR, ktoré limituje
jeho pouzitie v centrach pre biologicku liecbu. Apremilast
(inhibitor PDE4 — fosfodiesterazy 4) selektivne zasahuje
do poskodzujucich zloziek zapalu, ale zaroven udrzuje jeho
ochranné prvky. Liecivo vykazuje riziko vedl'ajsich ti¢inkov
a je mozné ho kombinovat’ so §tandardnou systémovou aj
lokalnou lie¢bou.

Psoriaza je systémové, chronické, zapalové ochorenie
s prevahou symptomov na kozi. Byva spojena s mnozstvom
komorbidit, a su do nej zapojené nielen bunky imunitného
systému, ale tiez vSetky bunkové zlozky koze. Ochorenie
mozno charakterizovat ako imunopatologické, v ktorom
dominuje chybne regulovand aktivita najmid subsetov
Thl, Th17 a Th22. Aktivitu ochorenia je mozné hodnotit’
prostrednictvom indexu zavaznosti PASI (Psoriasis Area
Severity Index), ktorého hodnota sa pohybuje v rozmedzi
0 — 72. PASI véacsie ako 10 znamena stredne zavazné
ochorenie, ktoré vyzaduje systémovu liecbu a casto aj
hospitalizaciu. Vplyv ochorenia na kvalitu Zivota pacientov
sa meria naj¢astejsie dotaznikom DLQI so skore v rozmedzi
0 — 30, kde nad 10 bodov sa jedna o vyznamny vplyv na
kvalitu zivota. Klinicka zavaznost’ ochorenia vyjadrena PASI
indexom vSak ¢asto nekoreluje s ovplyvnenim kvality zivota,
najmé u pacientov s palmoplantarnym postihnutim, kde ma
apremilast vyznamné miesto v terapii.

Imunosupresiva versus imunomodulancia

Profesor RNDr. Jan Krejsek, CSc., prednosta Ustavu
klinickej imunologie a alergologie FN a LF UK v Hradci
Kralové, porovnal mechanizmy ucinku imunosupresivnych
aimunomodulaénych farméak uréenych pre systémovu liecbu.
Imunosupresia tlmi zlozky poskodzujuce zapal, ale zaroven
neobnovuje jeho protektivne regulac¢né funkcie. S tym stvisi
obmedzenie protinadorového dozoru, antimikrobialnej
imunity a celkovy rizikovy bezpecnostny profil tychto liekov.
U niektorych biologik to méze viest' k indukcii autoimunity.
Oproti tomu imunomodulacné lieky tlmia neziaducu aktivitu
zéapalu a zaroven obnovia jeho protektivne regulaéné zlozky.
Protinadorovy dozor i antimikrobidlna imunita tak zostava
zachovana. Zaroven maju dobry bezpecnostny profil.

Apremilast patri medzi lieky s imunomodula¢nymi
vlastnostami. Ide o peroralne podavany inhibitor
mediatorov. PDE4 je fosfodiesteraza Specifickd pre
cyklicky adenozinmonofosfat (cAMP) a dominantna
PDE v zapalovych bunkach. Inhibicia PDE4 zvysuje
intracelularne hladiny cAMP, ¢o obmedzuje zapalovia
odpoved’ vd’aka modulacie expresie TNF-alfa, IL-23,
IL-17 a inych inflama¢nych cytokinov. Cyklickda AMP tiez
moduluje hladiny protizdpalovych cytokinov ako napriklad
IL-10. Tieto mediatory sa vyskytuju u psoriatickej artritidy
a psoriazy.

»~Apremilast ovplyviiuje ako poskodzujuce zlozky
zapalu, tak zasahuje v bunkach koze. Zaroven nema ucinky
imunosupresie, nezvySuje riziko vzniku infekcii, malignit,
atd. Celkova incidencia neziaducich ucinkov je mala
anenaznacuje postihnutie $pecifického organového systému*
uviedol prof. Krejsek. Cielend blokada PDE4 ma podl'a neho
vel’ky potencial pri liecbe d’alSich ochoreni, ako napriklad
Bechterevova choroba, sarkoid6za, neSpecifické zéapaly
¢reva a pod.

Apremilast a ,real world evidence”

Utinnost’ a bezpecnost’ apremilastu hodnotili klinické
stidie ESTEEM 1 a ESTEEM 2, ktoré predstavil na sympoziu
profesor Diamant Thaci, MD riaditel’ Comprehensive Center
for Inflammation Medicine, UKSH Liibeck, Nemecko.
Konkrétne ide o dve randomizované, dvojito zaslepené,
placebom kontrolované §tidie. Zaradenych bolo celkom 1255
pacientov, dve tretiny z nich uzivali dvakrat denne apremilast
v davke 30 mg, tretina placebo. V 16. tyzdni pacienti na
placebe zmenili liecbu na apremilast, sledovanie potom
pokracovalo do 52. tyzdia. Stidia skiimala dosiahnutie skore
PASI 75, teda zlepSenie minimalne o 75 %. 33,1 % pacientov
uzivajtcich apremilast tuto hodnotu dosiahlo v 16. tyzdni,
ale v 52. tyzdni §tadie ESTEEM 1 malo odpoved PASI
75 priblizne 61 % pacientov, ktori boli v 32. tyzdni znovu
randomizovani do skupiny liecenej apremilastom. Iba 5,3 %
pacientov na placebe dosiahlo PASI 75 v 16. tyzdni.

Stadie tiez skiimali vplyv apremilastu na loziska psoridzy
na nechtoch a v kapiliciu. ,,Predpokladdme, ze az 78 %
pacientov s psoridzou ma v priebehu ochorenia zasiahnuté
nechty*, uviedol prof. Thaci. Studie ESTEEM 1 a ESTEEM
2 popisali, ze 66,1 % a 64,7 % pacientov malo pri zahajeni
vyskumu nechtovu psoridzu. Index NAPSI (Nail Psoriasis
Severity Index) v 16. tyzdni liecby signalizoval zlepSenie
0 22,5 %, kym placebom kontrolovani pacienti sa zhorsili
0 6,5 % (ESTEEM 1), resp. doslo k zlepseniu 29 % versus
7,1 % (ESTEEM 2). V realnej klinickej praxi, ktora

4 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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predstavuje stadia LAPIS-PSO, ktorej vysledky boli
prezentované v tomto roku na AAD, relativne zlepSenie
indexu NAPSI bolo 54 % priblizne po 4 mesiacoch lieCby
apremilastom.

Pokozka hlavy je podl'a Thaciho vobec najCastejSim
miestom vyskytu psoridzy, tyka sa az 90 % pacientov.
U 84 % pacientov su psoriatické lézie v tomto mieste
pritomné od zaciatku ochorenia, resp. po vicsinu casu od
nastupu choroby. V tejto stvislosti sa zmienil prof. Thaci
o stadii LIBERATE: porovnanie apremilastu a etanerceptu
k placebovej vetve v 16. tyzdni. Skoére ScPGA (Scalp
Physician Global Assessment score) 0 alebo 1 behom 16
tyzdiiov dosiahlo takmer 45 % pacientov na apremilaste,
50 % pacientov na etanercepte a 26 % z tych, ¢o uzivali
placebo. Tato stadia tiez skimala subjektivne vnimanie
kvality zivota u pacientov prostrednictvom dotaznika DLQI
(Dermatology Life Quality Index) a to dosiahnutim MCID
(Minimal Clinically Import Difference), teda subjektivneho
zlepSenia aspoii o 5 bodov oproti vychodziemu stavu.
V 16. tyzdni dosiahlo tato Groven vyrazne viac pacientov
s apremilastom ¢i etanerceptom (zhodne 65,1 %) versus
placebo. V stadii LAPIS-PSO po 4 mesiacoch liecby
apremilastom ScPGA 0 alebo | dosiahlo viac ako 47 %
pacientov a MCID v DLQI viac ako 64 % pacientov. Vd’aka
pozitivnemu ovplyvneniu kvality zivota a jednoduchosti
peroralnej liecby je dnes tato terapia preferovanou volbou
pacienta v Nemecku.

Optimalny pacient pre apremilast

Apremilast je indikovany v liecbe stredne tazkej az
tazkej chronickej loziskovej psoriazy u dospelych pacientov,
ktori neodpovedaji na int systémovu lieCbu, maju ju
kontraindikovanu, alebo netolerujii, vratane acitretinu,
cyklosporinu, metotrexatu (MTX) alebo PUVA.

MUDr. Peter Kozub, PhD. z dermatovenerologického
oddelenia Fakultnej nemocnice s poliklinikou v Novych
Zamkoch vo svojej prezentacii popisal niekol’ko kazuistik
a zaroven prvé postrehy z lieCby tymto pripravkom v klinic-
kej praxi: ,,Optimalnym na apremilast je pacient so stredne
tazkou psoridzou s postihnutim kapilicia. Menej vhodnym
okrem velkého rozsahu ochorenia je aj pacient nadmerne
obézny, lebo obézni pacienti horSie reaguju na akukol'vek
liecbu. Porovnatel'ny nastup Gc¢inku na koZzi nastava po 6
tyzdioch a ¢asom rastie. Efekt na kiby a nechty je zatial
tazko hodnotitel'ny, kontroly s naplanované az v 6. mesiaci
terapie. Neziaduce G¢inky v ramci gastrointestinalneho traktu
sa objavuji na konci titraénej periddy, ale st prechodné
a nijaky pacient pre tieto neziadiice UCinky liecbu zatial
neprerusil. Podla MUDr. Kozuba je vyhodna kombinacia
apremilastu s fototerapiou aj MTX. V sumari konstatoval,
ze ide o liek so strednou uUc¢innost'ou, ktora ¢asom rastie,
pri dobrej tolerabilite, bez organovej toxicity a vyhodnym
manazmentom bez nutnosti skriningov a laboratorneho
monitoringu.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed.
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LieCebny rébus extrémne tazkej formy psoriazy (kazuistika)
Extremely Severe Form of Psoriasis - Rebus of Therapy (Case Report)
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Sthrn

Nova humanizovana monoklondlna protilatka ixekizumab ma velmi dobry liecebny efekt s rychlym nastupom ucinku
v lieCbe chronickej loziskovej psoridzy, ako aj psoridzy nechtov a kapilicia, ktory pretrvava aj po 60 tyzdroch liecby.

Autori prezentuju pacienta s 35-ro¢nou anamnézou tazkej formy psoriazy, opakovane s prechodom do erytrodermie,
ktord zacala po imunomodulacnej liecbe levamizolom. Za celé obdobie bol pacient lieceny prakticky vsetkymi molekulami
vyuzivanymi v lie€be psoridzy, tak ako boli postupne kategorizované do liecby psoridzy v podmienkach Slovenska.

Klucové slova: psoridza, etrytrodermia,
sekukinumab, ixekizumab

Abstract

metotrexdt, acitretin, cyklosporin, efalizumab, infliximab, adalimumab,

The new humanized monoclonal antibody ixekizumab has a very good therapeutic effect with a fast onset of action
in the treatment of chronic plaque psoriasis, as well as of the psoriasis of nails and scalp or in biologically pre-treated
patients. The therapeutic effect of ixekizumab is maintained or even increases during and even after 60 weeks

of treatment.

The authors present a patient with 35 years lasting history of severe psoriasis with repeated exacerbations to the
acute erythroderma started which the immunomodulating treatment with levamizol. The patient was treated with all
the antipsoriatic molecules in the way they have been gradually registered in Slovakia.

Key words: psoriasis, erythroderma, metotrexate, acitretin, cyclosporin, efalizumab, infliximab, adalimumab,

secucinumab, ixekizumab

Uvod

Na pripade extrémne tazkej formy psoridzy chceme
upozornit’ na liecebny rébus takychto stavov, kde kazda nova
molekula uvedend do liecby psoridzy je prijimana s vel'kym
ofakavanim. V sucasnosti poslednou takouto molekulou
v poradi, kategorizovanou do lieCby psoridzy, je inhibitor
interleukinu 17A - ixekizumab.

Kazuistika

46-ro¢ny pacient (hmotnost’ 80 kg, vyska 170 cm) je od
veku 11 rokov lieCeny na psoridzu, s pozitivnou rodinnou
anamnézou; otec ma psoriaticku artridu. Od svojich 18 rokov
je invalidnym dbéchodcom. Vo veku 16 rokov pre deficit
subpopulacie T-lymfocytov bola zahajend imunomodula¢na
liecba levamizolom v dennej davke 100 mg. Po mesiaci
psoriaza akutne progredovala az do psoriatickej erytrodermie.
Daldie 2 roky bol lieGeny metotrexatom az do davky
15 mg 1-krat tyzdenne v kombinacii s kyselinou listovou
a prednisonom 20 mg denne. Po 2 rokoch lie¢by vznikla
toxicka pankreatitida a diabetes mellitus 2. typu a bol lieceny
inzulinoterapiou. Po retrakcii metotrexatu na 7,5 mg 1-krat

tyZzdenne a ukonceni lie¢by prednisonom opakovane vznikla
erytrodermia. Nasledovala 2-ro¢na liecba acitretinom az do
davky 50 mg denne, kedy vznikla hypertriacylglyceronémia
(hodnota triacylglycerolu bola 18,6) a cholesterolémia
(hodnota nad 5,0). Nakolko lie¢bu pacient netoleroval, bola
zahéjena 5 rokov trvajuca liecba cyklosporinom az do davky
5 mg/kg hmotnosti denne (spociatku s vynikajucim liecebnym
efektom (Obr. 1), na konci liecby s renalnou insuficienciou,
hypertenziou, hyperplaziou gingiv a hypertrichézou (Obr.
2). Nasledovala 1-ro¢na liecba efalizumabom s dobrym
liecebnym efektom. Po stiahnuti efalizumabu z trhu bol
pacient nastaveny na anti-TNF-alfa liecbu — infliximab
(40 mg i.v. kazdych 8 tyzdnov), zo zacdiatku s vynikajiucim
liecebnym efektom, neskdr s progresiou psoriazy vzdy uz
4 tyzdne po podani infliximabu, a to aj napriek kombinovanej
liecbe infliximab/cyklosporin — 2 mg/kg hmotnosti, neskor
infliximab/metotrexat v davke 7,5 az 10,0 mg 1-krat tyzdenne
p. 0. Po 9-tej aplikacii infliximabu bola liecba ukoncena
a pacient si zacal podavat’ adalimumab 40 mg s.c. 1-krat za
2 tyzdne v trvani 9 rokov. Liecba adalimumabom bola
spoCiatku s vynikajucim lieebnym efektom (PASI do
3), neskor, v 9-tom roku liecby napriek kombinacii
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Obr. 2 « Hypertrichoza chrbta a hypertrofia gingiv, neziaduce ucinky liecby cyklosporinom

s cyklosporinom az do davky 3 mg/kg hmotnosti denne
a zmenou na intenzifikovany lieCebny rezim s podavanim
adalimumabu 40 mg s.c. 1-krat tyZdenne, bola neefektivna
(PASI 30). Pocas liecby adalimumabom bol pacientovi
z 2 rdznych miest koze tvare 2-krat excidovany bazocelularny
karcindbm (Obr. 3). Pre neuspech uvedenej lieCby bola
zahajena liecba sekukinumabom v davkovacej schéme

300 mg s.c. (2-krat 150 mg) so zaciatoénymi davkami
v 0., 1., 2., a 3. tyZzdni, po ktorych nasledujii pocnic
4. tyzdiom mesaéné udrziavacie davky. Na nase velké
prekvapenie bola lie¢ba aj po priblizne roku kontinualne;j
aplikacie sekukinumabu neefektivna, s pretrvavanim PASI
nad 30, ¢o nas viedlo k ukonceniu liecby sekukinumabom
a k zahajeniu lieCby ixekizumabom v davke 160 mg (dve

8 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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80 mg injekcie) v 0., 80 mg v 2., 4., 6., 8., 10. a 12. tyzdni po 16 — 20 tyzdhoch liecbu ixekizumabom prehod-
a potom udrziavacie davky 80 mg s.c. kazdé 4 tyzdne, notit. V sGasnosti po 3 mesatnej liebe 1ézie
podla indika¢nych  kritérii. 'V pripade, Ze sa psoridzy ustupuju, PASI sa zatial pohybuje do 8
nedostavi  ocakdvany liecebny efekt, je potrebné (Obr. 4).

Obr. 3 * Adalimumab — intenzifikovana liecba 40 mg s.c. 1-krat tyzdenne v kombindcii s 10 mg metotrexatu 1-krat tyzdenne,
PASI 36, lieCba neefektivna

al,
Obr. 4 « Sucasny stav, liecba ixekizumabom (PASI do 8)
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Biochemicky  bola  pacientovi  diagnostikovana
monoklonalna gamapatia IgG a IgA, pricom IgG za
poslednych 10 rokov z negativnych hodnot 14,5 stipli na
24,46 s tendenciou dalSicho vzostupu. Rovnako tak to je
v triede IgA, tiez celkovy beta-2 mikrogloblulin, ako aj
celkové IgE, nizkych sérovych hodnét magnézia, pretrva-
vani mierne elevovaného CRP, ako aj permanentne
zvySenych glykémii (Tabulka €. 1). Na druhej strane
sa normalizovali hodnoty triacylglycerolu (pri liecbe
acitretinom az 18,38 mmol/l; norma 0,4-1,7), cholesterolu
(pri lie¢be acitretinom 5,8 mmol/l; norma menej ako 5,17),
tiez hepatalnych enzymov (ALT - 2,71 ukat/l; norma
menej ako 0,87; AST — 1,4 ukat/l; norma menej ako 0,85),
aj pankreatickej amylazy (z 2,2 ukat/l na 0,86; norma
0,36-1,33 ukat/l), normalizovali sa tiez hodnoty kyseliny
mocovej z 563 na stcasnych 273 umol/l (norma 208-428),
za pretrvavania zvySenych sérovych hladin kreatininu.
V sucasnosti st v ramci referencnych hodnét parametre
mineralogramu (Na, K, Cl, P, Ca, FE), ferritin, vitamin B12,
urea, kyselina mocova, celkové bielkoviny, elektroforéza
bielkovin - ELFO alfa 1, ELFO alfa 2, lipidogram

Tabulka ¢. 1 « Patologické biochemické parametre

(celkovy cholesterol, HDL cholesterol, triacylglycerol),
hepatalne enzymy (celkovy bilirubin, GMT, AST, ALT,
laktikodehydrogenaza, amylazy), kreatinin fosfokinaza
fibrinogén, fagocytarna aktivita — FA-SC (mikroskopicky
kvasinky), fagocytatna aktivita FA-PC (oxidac¢né vzplanutie,
stimulacny index), parametre krvného obrazu diferencialu
akoagulacie,pANCA, cANCA, cirkulujuce imunokomplexy,
antinuklearne protilaitky ANA, hormény Stitnej Zzlazy
(FT3, FT4, TRH), negativny Quantiferonovy test, testy na
HIV ', HBsAg, HCV, TPHA, ale aj cytomegalovirus
(CMV), virus Ebstein Barrovej (EBV) a borelidza, ako aj
vySetrenie mocu chemicky. V sére zatial’ nebola vySetrovana
frakcia paraproteinu ani hladiny lahkych retazcov kappa
a lambda, vratane indexu kappa/lambda. Ultrasonografia
organov abdomenu nepotvrdila patologicky nalez na
peceni, slezine, pankrease, ani na oblickach. VySetrenie
cytokinového profilu v sére pacienta metodikou prietokovej
cytometrie dokdzalo nulové hodnoty TNF-alfa (norma
1,2-14,7), v ramci referenénych hodnét boli interferén gama,
interleukin 10 — IL-10, IL-5, IL-4 a IL-2.

Parameter Hodnota Referencné hodnoty Jednotky
CRP 9,1-22,6 0,0-5,0 mg/l
IgG 24,46 — 14,5 7,0-16,0 g/l
IgA 10,34 — 6,61 0,7-4,0 g/l
IgE 987,2—-217,0 menej ako 100 1U/ml
ELFO beta 9,6
ELFO gama 244
Beta-2-mikroglob 3,18—-1,9 0,80 - 1,80 mg/1
Kreatinin 134 - 142 74 —-110 umol/l
Korig. rezorpcia 97,244
Tubul. rezorpcia 1,05
Glykémia 7,5-12,6 4,1-5,9 mmol/l
Magnézium 0,68 — 0,61 0,73 - 1,06 mmol/l
Homocystein 22,04 5,0-15,0 umol/l
Reumatoid. faktor 21,8-37,9 menej ako 14,0 U/ml

Diskusia

Ixekizumab je rekombinantnd humanizovana IgG4
monoklonalna protilatka, ktora Specificky neutralizuje IL-
17A, ¢im ovplyvnuje proliferaciu a aktivaciu keratinocytov,
dendritickych buniek a T-lymfocytov. Vysledkom tychto
pochodov je utlm zapalovej reakcie, ¢o sa klinicky prejavi
kompletnou regresiou psoriatickych lozisk.

Protilatky, ktoré sa mozu proti ixekizumabu vytvorit
(imunogenita) mozu viest’ ku znizeniu efektivity a uc¢innosti

cestou neutralizacie lieCivej latky. V Studiach sice boli
protilatky diagnostikované u 9 — 17 % pacientov, v klinicke;j
praxi vSak bolo pozorované znizenie efektu (neutralizacny
efekt protilatok) len u 1-2% pacientov. Suvislost medzi
imunogenitou a neziaducimi t¢inkami nebola najdena [1,2].

V prezentovanom pripade bola pric¢inou vzniku prvého
ataku erytrodermie imunomodula¢nd liecba levamizolom,
ktora je v pripade lieCby psoridzy absurdna a neuvadza ju
nijaky guidelines lieCby psoriazy. Pretrvavajuci zapalovy
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proces s permanentne zvySenym CRP a sucasne pritomnou
psoriatickou artritidou mohol byt pri¢inou vzniku
monoklonalnej gamapatie IgG, a IgA, ¢o moze vyustit
do tzv. MGUS syndromu (Monoclonal Gammopathy
of Undertermined Significance) [3]. Nalez monokonalnej
gamapatie s tendenciou permanentného vzostupu IgG
aj IgA moze byt prvym signdlom mozného plynulého
prechodu do mnohopocetného plazmocytému, ¢o nas nuti
zaoberat sa uvedenou problematikou s perspektivnym
vySetrenim trepanobiopsie kostnej drene. Na druhej strane
vysoké hodnoty imunoglobulinov IgG, IgA a tiez IgE mozu
signalizovat’ tvorbu protilatok proti molekulam biologik
skupiny anti-TNF-alfa, ale tiez IL-17A, ktoré sme doteraz
u pacienta nevySetrovali. Pre u¢innu lie¢bu adalimumabom
vsak hovoria nulové sérové hladiny protilatok proti
TNF-alfa.

Literatura

Pri naleze monoklonalneho imunoglobulinu v sére
a podozreni na myeloproliferaciu je okrem trepanobiopsie
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kvalitativne = imunoglobuliny, beta-2  mikroglobulin,
kvantitativne imunoglobuliny v sére, rontgenové vysetrenie
skeletu, laktat dehydrogenazy a zakladnu biochémiu vratane
sérovych hodndt kreatininu a vapnika. VySetrenia je potrebné
opakovat’ v cykle 6 mesiacov az jeden rok [4, 5].

Zaver

Na prezentovanom pripade chceme upozornit na
zavaznost niektorych pripadov tazkej formy psoridzy,
kde okrem hl'adania optimalnej a ucinnej liecby takychto
stavov je potrebné sledovat’ vSetky so psoriazou asociované
ochorenia a takymto pacientom venovat mimoriadnu
lekarsku pozornost’.
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Suhrn

Autori prezentuju raritny pripad pacienta s PAPASH syndrémom - konglobatne akné tvare, lozZiska lumbosakralnej
Casti chrbta histologicky verifikované pyoderma gangrenosum, od detstva anamnesticky pritomné artropatické tazkosti
nejasného pdévodu, glutedlne aj obojstranne ingvinalne prejavy hidradenitis suppurativa klasifikované ako Hurley I-II
s hepatosplenomegaliou, spadajuceho do spektra autoinflamacnych syndrémov spojenych s akné s nedokazanou
mutaciou génu PSTPIP1. Biochemicky mal vysoké hladiny sérového amyloidu (SAA- 367 mg/l; norma 0,0 mg/l), ¢o
by mohlo vysvetlovat hepatosplenomegaliu. Liecbou anakinry v dennej davke 100 mg s.c. a postupnou detrakciou
methylprednisonu z povodnych 40 mg denne na sucasnych 2 mg denne doslo po 6 mesiacoch liecby ku poklesu hodnét
sérového amyloidu na 60,7 mg/I, ale iba k miernemu Ustupu klinickych prejavov ochorenia.

Klucové slova: autoinflamacné syndromy, PAPA, PAPASH, PSTPIP1 gén, anakinra

Abstarct

The authors present a rare case of the patient with PAPASH syndrome (conglobate acne of the face, plaques
of lumbosacral part of the back, histologically verified pyoderma gangrenosum; arthropathic difficulties of vague origin
which are present in the anamniesis from the childhood; gluteal as well as bilateral inguinal manifestations of hidradenitis
suppurativa classified as Hurley I-1l with hepatosplenomeglia belonging into the spectrum of autoinflammatory
syndromes connectec¢d with acne with mutation of the gene PSTPIPI. His biochemicals levels of serum amyloid
(SAA-367 mg/l; standard 0,0 mg/l) were high, which could explain hepatoslenemegalia. Through the anakinra treatment
in the daily dose 100 mg s.c. withe the grqgadual detraction of methylprednisol from the original 40 mg daily to the present
2 mg daily; after 6 month of treatment there appeared a decrease of the values of serum amyloid to 60,7 mg/I, but the

decrease of the clinical manifestation was only moderate.

Key words: autoinflammatory syndroms, PAPA, PAPSH, PSTPIP gene, anakrirna

Uvod

Autoinflamaéné syndromy predstavuji  de novo
definovant skupinu raritnych ochoreni, pri ktorych dochadza
ku opakovanému vzplanutiu systémového zapalu na podklade
poruchy regulécie nespecifickej imunity. Vacsina ma dedi¢ny
podklad. Spoloénym znakom je aktivacia neutrofilov alebo
makrofagov [1]. Do skupiny sa zac¢lenuji syndromy uvedené
v Tabul’ke €. 2.

Kazuistika

19-ro¢ny pacient, bez vyznamnej rodinnej anamnézy,
od Styroch rokov bol sledovany detskym reumatologom
pre epizodické opuchy kolien, ¢lenkov a zvySenu zépalova
aktivitu, avSak bez humordlnej autoprotilatkovej aktivity,
vedeny ako podozrenie na juvenilnu idiopaticku artrititidu.
Opakovane bol lieceny methylprednisolonom s postupnou
retrakciou dennej davky. Uz od ranného detstva mal
mikrocytovi anémiu a splenomegaliu. V jeho 12-tich

rokoch pri naleze sérologickej pozitivity borelidzy bol
stav prehodnoteny ako reaktivna artritida po prekonanej
boreliéze, lieCenej azitromycinom, a nasledne viac ako
2 roky lieCeny hydroxychlorochinom. Po 15. roku Zivota sa
vytvorili prejavy nodéznych az konglobatnych akné na tvari.
V oblasti kostrée sa postupne vytvorili abscesy, neskor fistuly
klasifikované ako pilonidalny sinus, ktoré boli chirurgicky
osetrované, neskor sa tiez vytvorili fistulujuce abscesy glutei
v ingvinalnej oblasti.

Reumatolog dokazal pozitivitu HLA-A2, HLA-B38,
HLA Cw4, HLA Cw6. DNA analyza priamym sekvenovanim
nepotvrdila mutaciu v géne PSTPIP1.

Pacient pre pozitivnu anamnézu artritickych tazkosti
anovovytvorenychfistil, bol odoslany na gastroenterologické
vySetrenie. Realizovand kolonoskopia zobrazila pritomnost’
ojedinelych aftéznych zmien sliznice hrubého cEreva, o
bolo vyhodnotené ako podozrenie na m. Crohn s pozitivitou
kalprotektinu 93,195 ug/g (norma 0 — 50). Na zaklade
toho bol kratkodobo nastaveny na liecbu azathioprinom
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a MR enterografia v§ak m. Crohn nepotvrdili a u pacienta
bolo ukoncené gastroenterologické vySetrenie. V tomto
obdobi pre konglobalne akné tvare bol pacient nastaveny
na isotretinoin. Pre pretrvavajuce artropatické tazkosti,
anémiu, leukocytopéniu a vzostup pecenovych enzymov
bola po 3 mesiacoch liecba isotretinoinom ukoncena.
V priebehu nasledujiceho roka, ked bol pacient bez
akejkol'vek systémovej liecby, vytvorili sa nekrotické 1ézie
na stehnach, bruchu a thorako — lumbalnej Casti chrbta
histologicky verifikované ako pyoderma gangrenosum.
Ultrasonografické vySetrenie organov abdomenu potvrdilo
steatozu pecene s portalnou hypertenziou a splenomegaliou.
Gastrofibroskopické vysetrenie potvrdilo nalez distalnych
varixov paZeraka. Dal§imi vySetreniami bola vylu¢ena
Gaucherova choroba.

Konzultovany hematolég pre nalez polyklonalnej
hypergamaglobulinémie IgG, stredne tazkej anémie,
leukopénie a trombocytopénie indikoval trepanobiopsiu,
ktora histologicky nepotvrdila primarnu ¢i sekundarnu
nadorovu infiltraciu kostnej drene. Cytometrické vysetrenie
periférnej krvi PIF metodikou v triedach IgG, IgA, IgM
potvrdilo silnt pozitivitu protilatok na povrchu leukocytov
(lymfocyty a granulocyty). Cirkulujice protilatky v sére
proti leukocytom a trombocytom dokazané neboli.

Nasledovala liecba bolusmi kortikosteroidov s epi-
telizdciou 1ézii pyoderma gangrenosum. Na davke
methylprednisolonu 40 mg denne bol pacient cez NURCH
Piestany odoslany na nase pracovisko, kde na zaklade
klinického obrazu ochorenia boli pritomné konglobatne
akné tvare, loziskd lumbosakralnej Casti chrbta histologicky
verifikované ako pyoderma gangrenosum (Obr. 1, 2, 3, 4, 5)
a od detstva anamnesticky pritomné boli artropatické t'azkosti
nejasného poévodu a glutedlne a obojstranné ingvinalne
prejavy hidradenitis suppurativa klasifikované ako Hurley
I-1I. Pacient spada do spektra autoinflamacnych syndromov
spojenych s akné — PAPASH syndrom.

a pentazu. Nasledné opakované kolonoskopické vySetrenia " /;.
i
’ I

- -

Obr . 1 * Acne conglobata tvare PAPASH syndromu

sinus (PAPASH syndrom)

Obr. 3 « Rezidualne prejavy pyoderma gangrenosum histologicky verifikované (PAPASH syndrom)
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Po prijati na nasu kliniku v doésledku dlhodobe;j
systémovej lie¢by kortikosteroidmi bol pacient kasingoidny.
Z biochemickych sérologickych parametrov boli v ramci
referenénych hodnét elektroforeogram bielkovin, celkové
IgG, IgM, IgA, IgE, reumatoidny faktor, mineralogram
vratane magnézia, kalcia, selénu aj hodndt medi, glukozy,
urey a kreatininu. V ramci referenc¢nych hodnét bol tiez
celkovy aj konjugovany bilirubin, amylazy, kreatinin
fosfokinaza, myoglobin, porfiriny v rannom moci, ako aj
homocystein, antistreptolyzin O, cirkulujuce imunokomplexy,
antinuklearne protilatky vySetrené metodikou nepriamej
imunofluorescencie - NIF (ANA HEp-NIF 1:80, ANA
HEp 2), negativne boli tiez perinuklearne protilatky proti
neutrofilom, protilatky proti myeloperoxidaze neutrofilov
(p-ANCA, alebo MPO ANCA), aj cytoplazmatické
antinuklearne protilatky (PR3 c-ANCA), negativne boli tiez
antifosfolipidové protilatky (anti-ACLA IgM, IgG). V ramci
referenénych hodnoét boli aj d’alSie parametre autoimunitného
panelu vysetrené metodikou ELISA ako anti-ds DNA, anti-
SS-A, anti-SS-B, anti-Sm, anti-RNP 70, anti-Scl 70, anti-Jo1,
anti-centromera, anti-histon, anti-citrulin, anti-GMB ako tiez
protilatky proti hormoénom S§titnej Zl'azy anti-thyreoglobulin
(TG), anti-thyreoperoxidaza (TPO). Negativny bol tiez
Quantiferonovy test, rovnako aj PCR HCV RNA - virus
C hepatididy a PCR hepatitida B, HbSAg. V krvnom obraze
diferenciali boli v ramci referenénych hodndt erytrocyty,
lymfocyty, monocyty, bazofily aj eozinofily. V laboratérnych
nalezoch u pacienta pretrvavaju zvySené hodnoty CRP,
lahkd pancytopénia, zvySené hodnoty pecenovych
enzymov a tiez pritomna vysoka hladina sérového amyloidu
(SAA-367 mg/l), ¢o by mohlo vysvetlovat hepato-
splenomegaliu. Lie¢bou anakinry v dennej davke 100 mg
s.c. a postupnou detrakciou methylprednisonu na sic¢asnych
2 mg denne doslo po 6 mesiacoch k poklesu hodnét sérového

Tabul’ka €. 1 « Patologické biochemické parametre

Obr. 4 -+ Ingvinilne lokalizované podkozné nodozity
so sinusovymi traktami a fistulaciou

Obr. 5 « Podkozné nodozity v oblasti abdomenu, tiez na
mons pubis

amyloidu na 60,7 mg/l. Patologické biochemické parametre
zobrazuje Tabul'ka €. 1.

Klinické prejavy ochorenia zatial’ iba mierne regredovali,
tvorba novych prejavov ochorenia vSak bola zastavena.

Parameter Hodnota Referenéné hodnoty Jednotky
CRP 20,5 - 50,7 0,0-5,0 mg/l
IeG 30,6 —32,1 7,0 —16,0 g/l
LDH 5,65 — 6,52 1,83 -4,12 umol/l
GMT 1,28 — 1,55 menej 0,92 ukl/1
ALP 2,28 -2,83 0,5-2,0 ukl/1l
Kys. mocova 425 — 503 208 — 428 umol/l
Amyloid SAA 356 — 60,7 0,0 mg/l
Sérové Fe 5,3-4,3 7,2-21,5 umol/l
Hemoglobin-HGB 112118 140 - 179 o/l
HCT 0,37-0,39 0,39 - 0,54 1
RDW 18,8 17,1 11,6 — 14,5 %
Trombocyty-PLT 104 — 77 140 — 400 10 9/1
Neutrofily 53,5-39,7 45,0 - 72,0 %
Zn 33,39 -34,9 10,7 -24,4 Umol/l
VIDt 30,0 — 100,0 25-OH
Beta-2-mikroglob 2,49 - 2,98 0,8—1,8 mg/l
VitB12

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

Do skupiny sa zaclefiuju nasledovné autoinflamacné
syndromy uvedené v Tabulke ¢. 2.

Nakolko ide o extrémne raritné ochorenie
klasifikované do skupiny autoinflamacnych syn-
dréomov, v sucasnosti v literatire je uverejnenych
iba niekolko kazuistik [2], ktoré vSak poukazuju
na ovela viacsiu komplexnost zapalového procesu
s asi nie vzdy ucinnou lie¢bou anakinrou. Nakolko
v etiopatogenéze takéhoto ochorenia je zakladom
nadmerné aktivacia drahy interleukinu 1-beta, logicky
by mal byt liecebne efektivny blokator receptora
IL-1 beta, anakinra.

Literatura

Tabulka €. 2 « Autoinflamacné syndromy

PAPA

PASH

PAPASH

SAPHO

PASS

atritida, pyoderma gangrenosum,
acne conglobata

pyoderma gangrenosum, acne congl.,
hidradenitis suppurativa

pyoderma gangrenosum, acne congl.,
hidradenitis suppurativa

synovitis, acne congl., pustuloza,
osteitis

ekvivalent PAPA bez potvrdenia
mutacie PSTPIP 1

1. Savic S, Dickie LJ, Wittmann M, McDer-Mott MF: Autoinflammatory syndromes an cellular responses to stress: pathophysiology,
diagnosis and new treatment perspectives. Clin Reumatol 2012;26(4):505-533.

2. Brenner M, et al.: Targeted treatment of pyoderma gangrenosum in PAPA (pyogenic arthritis, pyoderma gangrenosum and acne)
syndrome with recombinant human interleukin-1 receptor antagonist anakinra. Br J Dermatol 2009; 161(5): 1199-1201.
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Infekcie C a B hepatitidy v dermatologii a lieCba pacientov

molekulami anti-TNF alfa
Infections with C and B Hepatitis in Dermatology and Treatment
of Patients by Anti-TNF-Alpha Molecules
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Suhrn

Autori uvadzaju strucny pohlad na problematiku infekcii B a C virusovej hepatitidy z pohladu dermatoldga. Zavedenim
biologickej liecby vybranych zavainych dermatologickych, reumatologickych aj gastroenterologickych ochoreni,
predovsetkym molekulami anti-TNF-alfa sme okrem vyznamného benefitu takejto liecby stale ¢astejSie postaveni pred
problém, ¢i a ako v lie¢be anti-TNF-alfa pokracovat, ak pacient ma chronickd hepatitidu vyvolanu virusom B hepatitidy.
Sucasne sa objavuju mimoriadne ucinné nové molekuly lie¢by virusovych hepatitid, ktoré v mnohych pripadoch
vracaju pacientov do plnohodnotného Zivota, avSak navodzuju vznik novych dermatologickych ochoreni doteraz blizSie
nespecifikovanych.

Klucové slova: C virusovd hepatitida, B virusovd hepatitida, dermatdzy, anti-TNF-alfa liecba

Abstract

The authors present a bief review of viral hepatitis B and C from the dermatologic point of view. They discuss
dermatologic diseases that can have a direct pathogenic relation to those chronic viral hepatitis and their treatment.
With the introduction of biologic treatment of selected dermatologic, rheumatologic and gastroenterologic diseases,
mainly anti-TNF-alpha molecules, there is often a problem with patients with chronic B hepatitis. At the same time there
appear many new drugs for the treatment of viral hepatitis which lead to the higher quality of life of patients, but also

create many new dermatologic complications which have not been more closely specified yet.

Key words: virus hepatitis C, virus hepatitis B, dermatosis, anti-TNF-alpha treatment

Patogenéza virusovej infekcie v ludskom organizme

Virusy su obligatne intracelularne parazity, ktoré sa mozu
replikovat’ iba v infikovanych Zzijucich bunkach. Virusy su
schopné exprimovat’ svoje gény produkciou Strukturalnych
komponentov  potrebnych na tvorbu progénov vyuzitim
pochodov infikovanych buniek alebo bunkovych enzymov,
potrebnych pre syntézu virusovych bielkovin alebo pre
metabolizmus virusov tak, aby to vyhovovalo ich ucelu.
Virusova infekcia v l'udskom organizme prebieha rézne
[1]- hostitel'ska bunka je zni¢ena (1. akutna symptomaticka
infekcia), bunka kontinualne produkuje nizku hladinu viru-
sov (2. chronicka perzistujica infekcia), bunky prezivaju,
ale virus ostava v bunke bez replikacie (3. latentna infekcia),
gendom virusu sa véleni do gendému hostitel'skej bunky,
¢o modze viest k smrti bunky, ale castejSie spdsobuje
hyperproliferativne  $tadium, ktoré je mechanizmom
kancerogenézy (4.). Niekedy sa vSak nestane ni¢ bez
morfologickych a funkénych zmien bunky, ¢o je klasifi-
kované ako 5. asymptomaticka infekcia.

Osobitnu oblast’ predstavuju infekcie u imunosupri-
movanych pacientov. V imunodeficitnom organizme sa totiz
vytvaraji vhodné podmienky na preZivanie a pasazovanie
virusov, vysledkom coho je vznik mutacii a antigénnych
zmien virusov. Takto mutovany virus ziskava nové vlastnosti
z hladiska patogenity a rezistencie proti lie¢be. Casto doché-
dza aj k novym cestam prenosu, ¢o meni celu, doposial’ v da-
nej problematike akceptovanu epidemiologicku situaciu.
Virusy doteraz pre c¢loveka nepatogénne sa stavaji
patogénnymi a vyvolavaji zavazné, ¢asto Zivotu nebezpeéné
ochorenia s atypickym, doposial’ nepoznanym klinickym
obrazom. Typ infikovanej bunky zavisi od tropizmu virusu.
Pocas virusovej infekcie su infikované bunky bud’ uplne
zni¢ené (lyticky typ infekcie), alebo prechodne poSkodené
[2]. Viridony sa mdzu prendsat’ z bunky do bunky, alebo
diseminovane virémiou krvnym rieCiskom. Viriony pri
niektorych virusoch prenikaji z krvného rieciska do
endotelu ciev, predovSetkym kapilar, kde sa replikuju
av dosledku Arthusovej reakcie dochadza k vzniku infarktov
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tkaniva s naslednymi hemoragiami. Vac¢sina virusov reaguje
s cirtkulujicimi protildtkami a nasledne senzibilizuje
lymfocyty za tvorby cytokinov, ¢o je zakladom inflamacie.
V stenach ciev sa lokalizuju cirkulujiice imunokomplexy
zlozené z virusovych antigénov a protilatok, ktoré su
podstatou vzniku vaskulitid. Niektoré virusy (RNA) su
schopné aktivne vstupovat’ do metabolizmu infikovanych
buniek, na kratky cas sa replikovat’ a v dosledku cytolyzy
poskodzovat infikovany organ.

Vela imunosupresiv, ktoré sa vyuzivaji v liecbe
autoimunitnych alebo imunitnym systémom sprostred-
kovanych zapalovych ochoreni, ma vplyv na priebeh uz
existujucich alebo novo vzniknutych infekcii. KedZze
TNF-alfa zohrava doélezitu ulohu pri eradikécii a blokovani
replikacie niektorych virusov u virusovych infekeii,
jeho antagonisti naopak takéto infekéné ochorenia moézu
reaktivovat’ a navodit’ zavazné, zivot ohrozujuce kompli-
kacie. Z tychto doévodov, pre zahajenie liecby biologikami
skupiny anti -TNF-alfa, je chronickda perzistujuca alebo
akutna infekcia, kontraindikaciou terapie.

Hepatitida C (HCV) a anti-TNF-alfa liecba

Hepeatitis C virus sa replikuje v hepatocytoch a v mono-
nuklearnych leukocytoch krvi. Vicsina akutnych infekcii
prebicha subklinicky az v 75 % pripadov s prechodom do
chronickej hepatitidy. Odpovedou imunitného systému
infikovaného jedinca na virus moéze byt poskodenie
pecene rozneho stupiia (cirhdza pecene, hepatom), ako aj
extrahepatalny efekt, najcastejSie v podobe vaskulitidy
s kryoglobulinémiou, porphyria cutanea tarda a podobne
[2]. U chronickej HCV infekcie zvySené hodnoty TNF-alfa
koreluju so zvySenymi hodnotami alanin aminotransferazy
(AST), ¢o suvisi s destrukciou hepatocytov a uvolfiovanim
proinflamacnych  cytokinov, predovsetkym TNF-alfa.
Z uvedenych dovodov by liecba antagonistami TNF-alfa
mala mat’ benefit na HCV hepatitidu. Je znamych viacero
stadii, podla ktorych anti-TNF-alfa liecba u pacientov
s HCV infekciou je dobre tolerovana, bezpecna, ba dokonca
bolo pozorované zastavenie replikdcie HCV RNA [3, 4, 5].

Potencidlna hepatotoxicita viacerych imunosupresiv
komplikuje lie€bu pacientov so sprievodnou virusovou
hepatitidou. Antagonisti TNF-alfa medzi takéto lieky
nepatria, nakol’ko nie je znamy ich priamy hepatotoxicky
ucinok. Boli sice pozorované zvySené hodnoty ALT pocas
liecby infliximabom a etanerceptom, avSak bez dokazanej
priamej suvislosti tychto liekov a ochorenia pecene. Na-
priek tomu sa odporuca, v pripade evidentného poskode-
nia pecene za vzniku zltacky alebo viac ako 5-nasobného
vzostupu pecetiovych enzymov nad normalne hodnoty,
ukoncit’ liecbu infliximabom (Drug Warning, Centocor,
December 2004). U pacientov s reumatoidnou artritidou
a s chronickou HCV infekciou lieCenych antagonistami
TNF-alfa bola pozorovana kryoglobulinemia. V sti€asnosti
nie su poznatky o u¢innosti a bezpec¢nosti dlhodobej liecby

antagonistami TNF-alfa a prebichajticej chronickej virusovej
hepatitidy. Pre vybratych pacientov liecenych antagonistami
TNF-alfa sa liecba ukazuje ako bezpecna, dobre tolerovana,
bez vplyvu na aktivaciu HCV infekcie [4, 6]. V priebehu
liecby infliximabom, adalimumabom aj etanerceptom musia
byt monitorované hladiny AST, ako aj pocty kopii virusov
metodikami polymerazovej ret'azovej reakcie (PCR).

Hepatitida B (HBV) a anti-TNF-alfa liecba

Hepatitis B virus ma v akutnej faze ochorenia tri typy
virusovych partikil dokazatelnych v sére pacientov.
HBc je virusova DNA v jadre, HBsAg je HBc obklopené
povrchovym antigénom. Senzitivnymi metodikami m6zeme
dokéazat HBsAg a protilatky proti HBs a HBc, ako aj HBeAg,
¢o je solubilny protein, Cast’ jadrového HBc antigénu [2].
Ochorenie nezriedka prebicha asymptomaticky a infekcia
HBYV je nepoznana. V niektorych pripadoch vcasné protilatky
(antigenémia méze az 4 tyzdne predchadzat’ symptomom
hepatitidy) a antigén tvoria komplexy a podiel’aju sa na
vzniku tzv. ,sickness — like* syndromu (klinické prejavy
vzniknuté na baze vaskulitidy). Po prebehnuti Stadia akutnej
hepatitidy asi v 5 % pripadov perzistuje antigenémia.
Takyto pacienti sa nazyvaju nosi¢mi s pritomnost’ou aspoii 6
mesacnej pozitivity HBsAg. ZvySené hodnoty TNF-alfa, tak
ako v pripade HCV infekcie, je mozné pozorovat’ v sére aj
v hepatocytoch pacientov s chronickou HBV infekciou. Na
rozdiel od HCV, TNF-alfa u takychto pacientov v sucinnosti
s interferobnmi suprimuje virusova replikaciu. Inaktivaciou
TNF-alfa jeho antagonistami sa zvysi replikacia virusu,
a preto sa reaktivuje a zhorsi ochorenie [6]. U pacientov
s chronickou HBV s pozitivnym hepatitis B povrchovym
antigénom (HBsAg) boli publikované pripady reaktivacie
ochorenia az za vzniku fulminantnej hepatitidy v prie-
behu liecby infliximabom, menej etanerceptom [7, 8].
Vysvetlenie je mozné hl'adat’ vo farmakologickych a bioche-
mickych rozdieloch medzi monoklondlnou protilatkou
infliximabom (neutralizuje solubilny a na membrany bu-
niek viazany TNF-alfa) a etanerceptom (viaze iba solubil-
ny TNF-alfa). U pacientov s pozitivnou anamnézou HBV
infekcie a HBsAg — negativnych, je riziko reaktivacie
infekcie pocas liecby atagonistami TNF-alfa signifikantne
mensie, avSak ani takéto pripady nesmu byt bagatelizované.
Pacienti permanentne HBsAg negativni m6zu mat’ okultni
HBV a stcasne mézu mat aj HCV infekciu. Dokézat
okultnu HBV infekciu takychto pacientov je mozné iba
z extraktu pecenovej DNA ziskaného z biopsii pecene, Co nie
jemozné odporudit’ pre rutinnt prax. Pacienti s okultnou HBV
infekciou pecene, lieCeni antagonistami TNF-alfa mézu byt
preto v ohrozeni vzniku tazkych foriem hepatitidy. Nakol'ko
v dosledku anti -TNF-alfa liecby moze dojst’ k reaktivacii
neznamej a nepoznanej HBV infekcie za vzniku tazkych az
fulminantnych foriem hepatitidy, malo by sa odporucat’ este
pred zahajenim anti-TNF-alfa lieCby skriningové vysetrenie
na HBsAg, antiHBs, antiHBc [7, 8].

18 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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Taikd forma psoridzy lieéena biologikami, chronicka
B virusova hepatitida (struc¢na kazuistika)

Pacientka s generalizovanou psoriazou (PASI 70),
psoriatickou artritidou (DAS III), psoridzou nechtov,
hmotnost' 64 kg, vyska 164 cm, v detstve prekonala
hepatitidu (pozitivita HBsAg, negativita PCR DNA HBV),
diagnostikovana ako chronicka hepatitida a steatdza pecene
s miernou biochemickou aktivitou a hrani¢nou pozitivitou
anti-ds DNA (23,6 IU/ml, norma do 20,00). Asi rok a pol
bola liecena anti-TNF-alfa (etanerceptom), zo zaciatku
s vybornym liecebnym efektom (PASI do 1), neskor nastala
progresia az do PASI 60, lieCba sa zmenila na anti-1L12/23
(ustekinumab) v trvani 4 roky, tiez spociatku s vynikajiicim

liecebnym efektom (PASI 0 — 3), znova neskor progredovala
az do erytrodermie (PASI 70 a viac), preto sa liecba zmenila
na anti-IL17A (sekukinumab), v stcasnosti, cca 1 rok
s vybornym liecebnym efektom (PASI do 3). Pacientka
je kontrolovana infektologom. Pocas liecby nedoslo ku
reaktivacii hepatitidy. Sucasné sérologické testy na virusovii
hepatitidu B (ELISA Abbott) anti-HBsAG 0,2 negat
(norma do 1,0); anti-HBs 146,44 pozit (norma do 10,0);
anti-HBcIgM 0,07 negat (norma do 1,0); anti-HBc total
10,56 pozit (norma do 1,0); HBeAg 031 negat (norma do
1,0); anti-HBeAg 1,12 hrani¢ne pozit (norma do 1,0), doslo
k uplnej sérokonverzii, napriek dlhodobej biologickej liecbe
vratane molekuly anti-TNF-alfa (Obr. 1, 2).

Obr.1 * Generalizovanad tazkd forma chronickej loziskovej psoridzy s prechodom do erytrodermie, s psoriatickou
artritidou a psoridzou nechtov, pred zahajenim biologickej lieCby ustekinumabom

Obr. 2 « Po 3. davke ustekinumabu, vyrazna regresia prejavov psoriazy

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed. 19
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Zaver

Dermatolog sa méze denne stretnut’ s dermatologickymi
ochoreniami asociovanymi s chronickou hepatitidou
vyvolanou virusmi. Z uvedenych dovodov je potrebné na
danu problematiku mysliet aj v pripadoch, kde elevacia
hepatalnych enzymov je minimalna, resp. ich hodnoty
su v ramci referenénych hodndt. V pripadoch pozitivity

virusovej hepatitidy a potreby zahajenia imunosupresivnej
liecby molekulami anti-TNF-alfa je vzdy potrebné
liecbu konzultovat s infektologom. Takto lieceny pacient
by tiez mal byt pravidelne sledovany a vySetrovany
aj infektologom, monitorovanim hladiny hepatalnych
enzymov, monitorovanim sérologickych hladin anti-
virusovych protilatok, ako aj vySetrovanim poctu kopii
virusu metodikami polymerazovej retazovej reakcie (PCR).
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Terapia pacientov so zavaznou formou loziskovej psoridzy
sekukinumabom, u ktorych zlyhala predchadzajuca lieCba
anti-TNF preparatmi
Therapy of the Pacients with a berious Form of Plaque Psoriasis
with Secukinumab, in whom the Preceding Treatment
with Anti-TNF Agents Failed

Petrova, S., Melnikova, K.
Dermatovenerologické oddelenie FNsP J.A.Reimana, PreSov

korespondencia: petrovasilvial 1 @gmail.com

Suhrn

Sekukinumab je plne humanna monoklonalna protilatka IgG1/k, ktord selektivne viaZe a neutralizuje IL-17A, zabrariuje
vazbe IL-17A na jeho receptor a inhibuje produkciu prozapalovych mediatorov, ktoré sa spolupodielaju na patogenéze
psoriazy. Na Slovensku je liecba sekukinumabom hradena len u pacientov, u ktorych inda liecba nebola dostatocne
Gcinnd, maju kontraindikacie alebo intoleranciu k inej systémovej liecbe uc¢innymi latkami skupin anti-TNF-alfa alebo
anti-IL-12/23.

Autori popisuju 2 kazuistiky pacientov so zdvaznou formou loziskovej psoriazy, u ktorych zlyhala predchadzajica
liecba anti-TNF-alfa preparatom aj napriek jeho kombinacii s dalSim imunosupresivom. Nasadenim sekukinumabu doslo
k pomerne rychlej regresii prejavov psoridzy zaznamenanej uz po prvom mesiaci aplikacie, pri dobrej znasanlivosti lieku
a minimalnych sprievodnych neziaducich ucinkoch.

Klucové slova: psoridza, IL-17A, sekukinumab

Abstract

Secukinumab is a fully human IgG1/k monoclonal antibody that selectively binds and neutralizes IL-17A by preventing
its binding to the IL-17A receptor. As a result, secukinumab inhibits the production of pro-inflammatory mediators
involved in the pathogenesis of psoriasis. Secukinumab is indicated for the treatment of moderate to severe plaque
psoriasis in adults who are candidates for systemic therapy. In Slovakia, secukinumab is reimbursed for the patients
whose previous therapy failed, or it is contraindicated in the patients who are intolerant to other systemic therapy
with anti-TNF-alpha or anti-IL-12/23 agents.

The authors describe two cases of patients with a severe form of plaque psoriasis in which the previous treatment
with anti-TNF-alpha agent in spite of its combination with immunosuppressive agent. The introduction of secukinumab
led to relatively fast regression of psoriasis manifestations noted already after the first month of application, with good
tolerance of the medicine and minimal accompanying adverse effects.

Key words: psoriasis, IL-17A, secukinumab

Uvod

Interleukin 17 je jednym z mnohych prozéapalovych
cytokinov, ktoré predstavuju lieCebny ciel' pre molekuly
biologik. Jednym z takychto biologik je aj na Slovensku
registrovany inhibitor interleukinu
17A — sekukinumab [1, 2]. Sekukinumab je plne humanna

a kategorizovany

monoklonalna protilatka IgG1/x, ktord sa selektivne viaze
a neutralizuje IL-17A, tym zabranuje viazbe IL-17A na jeho
receptor IL-17RA, a tak inhibuje produkciu prozapalovych
mediatorov. Je vysoko selektivny, nema vizbovu afinitu
¢lenom

k ostatnym rodiny cytokinov IL-17 alebo

akémukol'vek inému cytokinu. Jeho uc¢innost pri liecbe
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chronickej loziskovej psoriazy bola preukdzana vo viace-
rych klinickych skusaniach fazy III. V roku 2015 bol
registrovany v USA i v Eurdpe v liecbe stredne zavaznej
a zavaznej loziskovej psoriazy, psoriatickej artritidy a an-
kylozujucej spondylitidy [3, 4]. Podl'a indikacnych kritérii je
v Slovenskej aj v Ceskej republike tento pripravok pre lie¢bu
zavaznej psoriazy zaradeny medzi lieky druhej vol'by, t.j. po
zlyhani prechadzajucej biologickej liecby [5]. Prezentujeme
2 pripady tazkej formy psoriazy, kde sekukinumab bol
terapeuticky liekom poslednej vol'by.

Kazuistika 1

62-ro¢na pacientka (vyska 168 cm, hmotnost’ 110 kg, BMI
39, hladina cholesterolu 3,5 mmol/l) s negativnou rodinnou
anamnézou psoridzy, lieCend na arteridlnu hypertenziu,
diabetes mellitus 2. typu perordlnymi antidiabetikami
(glykémia 11,30 mmol/l, glykemicky profil 8,3..8,2..7,3
mmol/l), bronchidlnu astmu (IgE 65,31 IU/ml), antrum-
gastritidu, so sakcesdrnou slezinou a s generalizovanou
chronickou loziskovou psoriazou a psoriatickou artritidou.
Prvé prejavy psoridzy vznikli vo veku 54 rokov na lakt'och,
kolenach, menej vo vlasoch, s generalizaciou na celé telo.
Najprv bola pacientka lie¢enad lokalnymi antipsoriatickymi
pripravkami a opakovane absolvovala kupelnu liecbu
v Smrdékoch, s prechodnym zlepSenim kozného nalezu.
Vo veku 56 rokov bola nastavena peroralne na 7,5 mg
metotrexatu 1-krat tyzdenne, v kombinacii s kyselinou

listovou, s nedostatoénym lieebnym efektom. NavySenie
davky metotrexatu peroralne na 15 mg 1-krat tyzdenne
viedlo k zlep$eniu kozného nalezu, avsak tiez k intolerancii
metotrexatu zo strany gastrointestindlneho traktu. Nasle-
dovala roc¢na liecba acitretinom v davke 25 mg denne, bez
ocakavaného lie¢ebného efektu. Nakol’ko u pacientky doslo
k zintenzivneniu kibovych tazkosti psoriatickej artritidy
a k tvorbe novych lozisk psoriazy s PASI 25, bola vo veku
57 rokov indikovana biologickd liecba adalimumabom,
s vybornym lieCebnym efektom a s poklesom PASI na 3 — 4
v trvani 3 rokov. Kontrolné biochemické parametre (hepatal-
ne testy: AST 0,38 ukat/l, ALT 0,61 ukat/l, GMT 0,30 ukat/I,
ALP 0,88 ukat/l, rendlne parametre: urea 4,23 umol/l, kreat
48,7 umol/l) boli az na hyperglykémie a elevaciu CRP (19,06
mg/l), v medziach referencnych hodnét, vratane negativity
T-SPOT TB testu. Po protrahovanom infekte dolnych
dychacich ciest doSlo k zhorSeniu zakladného ochorenia
so striedanim PASI 7 az PASI 12 aj napriek opakovanej
antibiotickej liecbe a opakovanej aplikacii metotrexatu
v davke 15 mg 1-krat tyzdenne v injekénej forme (Obr. 1).
Vo veku 60 rokov bola zahajena liecba sekukinumabom
v inicialnej davke 300 mg podané subkutanne v tyzdiloch
0., 1., 2. a 3., po ktorych poéntc 4. tyzdiiom nasleduju
udrziavacie davky v aplikacii 1-krat mesacne. Kazda davka
300 mg sa podava ako dve subkutanne injekcie po 150 mg
[12]. Uz po prvom mesiaci pokleslo PASI o 50 % (Obr. 2).
Aktudlne je koza pacientky takmer Cista (Obr. 3), postupne
dochéadza aj k zmierneniu bolestivosti kibov.

Obr. 1 * Dolné a horné kon¢atiny po 4 rokoch liecby adalimumabom, pred zacatim lie¢by sekukinumabom
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Obr. 2 « Dolné a horné koncatiny po iniciacnej faze liecby sekukinumabom

Obr. 3 « Dolné a horné koncatiny po 3 mesiacoch liecby — takmer Gplna regresia prejavov psoriazy

Kazuistika 2

45-ro¢ny pacient (vyska 182 cm, hmotnost 87 kg,
BMI 26,3) s negativnou rodinnou anamnézou psoriazy,
sarteridlnou hypertenziou a depresivnym syndromom.
Prvé prejavy psoriazy zacali v predilekénych lokalitach,
lakte, kolena, kapilicium vo veku 38 rokov, s postupnou
progresiou na predkolenia a predlaktia. Prvé roky bol
pacient lieCeny lokalnymi externami a fototerapiou, napriek
tomu doslo ku generalizécii psoriazy, v dosledku ¢oho bol

ako 41-ro¢ny nastaveny na cyklosporin v dennej davke
200 mg, s Ciastoénym lieCebnym efektom. Pre akceleracie
arterialnej hypertenzie bola liecba cyklosporinom ukonéena.
Vo veku 42 rokov nasledovala terapia metotrexatom v davke
10 mg 1-krat tyzdenne, v kombinacii s kyselinou listovou.
Pre nedostatoény lieCebny efekt (PASI 20) sa v lieCbe
metotrexdtom  nepokracovalo. Pre progresiu kozného
nalezu bola zahajena asi po 6 mesiacoch biologicka lie¢ba
anti-TNF-alfa preparaitom — adalimumabom, ktorej
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predchadzala chemoprofylaxia izoniazidom pre pozitivitu
T-SPOT TB testu. Vplyvom biologickej liecby doslo
k regresii takmer vsetkych prejavov psoridzy s poklesom
PASI z povodnych 20 na 1 — 2. Hodnoty parametrov krvné-
ho obrazu a zakladného biochemického profilu parametrov
boli pocas liecby v medziach referenénych hodndt (hepatal-
ne testy: AST 0,53ukat/l, ALT 0,61ukat/l, GMT 0,59 ukat/I,
ALP 1,37ukat/l, renalne parametre: urea 6,2 umol/l, kreat
93,0 umol/l, chol 4,15 mmol/l a TAG 1,37 mmol/l). Priblizne
po 2 rokoch anti-TNF-alfa terapie doslo k opitovnej akti-
vacii ochorenia s tvorbou novych lozisk s maximom v oblasti
kapilicia, tvare a predlakti, menej v oblasti chrbta. Biologicka
liecba bola doplnena o metotrexat v davke 7,5 mg 1-krat
tyzdenne, avSak bez ocakavaného klinického efektu. Pre
stagnaciu kozného nalezu a psychickt alternaciu pacienta
v zmysle zhorSenia depresivneho syndromu bolo pristipené
k zmene biologika na sekukinumab, podavaného v Standard-
nej lieCebnej schéme, s vynikajucim efektom zlepsenia PASI
o 100 % (Obr. 4, 5). Zakladné parametre biochemického
profilu a krvného obrazu boli v ramci referenénych
hodndt. Mozné neziaduce uCinky popisované pri liecbe
sekukinumabom, ¢i uz miestne alebo celkové, neboli
doposial’ u pacienta zaznamenané. Liecba mala vynikajici
efekt aj na zlepSenie kvality zivota s poklesom DLQI skore.

Diskusia

Utinnost a bezpe¢nost sekukinumabu sa hodnotili
vo viacerych randomizovanych, dvojito zaslepenych, pla-
cebom kontrolovanych klinickych skaSaniach fazy III
u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou loziskovou
psoridzou, ktori boli kandidatmi na fototerapiu alebo
systémovii lie¢bu. Ucinnost’ a bezpe¢nost’ 150 mg a 300 mg
sekukinumabu sa hodnotili v porovnani bud s placebom,
s etanerceptom alebo s ustekinumabom. Vo vsetkych
skuSaniach sa preukadzala superiorita sekukinumabu
s maximalnymi ucinkami pozorovanymi uz v 16. tyzdni,
pricom davkou 300 mg oproti davke 150 mg sa dosiahol
lepsi Gstup prejavov na kozi, najmé pre kozu ,,bez prejavov*
alebo ,.takmer bez prejavov celkovo pri ukazovatel'och
ucinnosti PASI 90, PASI 100 a IGA mod 2011, odpoved
0 alebo 1 [6].

Rovnako bola preukazana aj nadradenost’ sekukinumabu
v ramci zlepSenia kvality Zivota s hodnotami DLQI 0/1.

V spojitosti s neziaducimi reakciami sa predpoklada,
ze vyskyt infekcii koreluje priamo timerne s koncentraciou
sekukinumabu v organizme. V klinickych skusaniach boli
najCastejSie zaznamenané neziaduce reakcie — infekcie
hornych dychacich ciest, napr. nazofaringitida, ktoré
nevyzadovali preruSenie liecby. V sulade s mechanizmom
ucinku sa zvysil vyskyt kandidoz sliznic a koze, ale tieto
pripady boli l'ahké az stredne tazké, nie zavazné, priCom
reagovali na Standardnu liecbu a nevyzadovali prerusenie
[6]. Konkrétne u naSich prezentovanych pacientov sme
nezaznamenali Ziadne zavazné celkové neziaduce ucinky.

Obr. 4 « Tvar — uplna regresia prejavov psoridzy po mesiaci
liecby sekukinumabom

Obr. 5 » Predlaktie vpravo — regresia prejavov po mesiaci
liecby sekukinumabom

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed. 25



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

Zaver

Aj napriek tomu, ze tradicna systémova terapia
(metotrexat, cyklosporin a acitretin) zostava v lieCbe stredne
zavaznej a zavaznej psoriazy nadalej dolezitd, dostava sa
stale viac do popredia lie¢ba biologicka, ktora je povazovana
za menej toxicku [7, 8]. S dostupnostou novych biologik,
menovite anti-IL-17A, anti-IL-17RA a anti-IL-23p19
protilatok, ucinnost’ lieéby je mozné zvysit u velkého
poctu pacientov. Pri takejto liecbe mézeme do budicna

Literatura

hovorit o odpovedi PASI 90 ako o novom cieli v liecbe
psoridzy [9].

Na zéklade nasich skusenosti sa javi sekukinumab ako
bezpecny preparat s minimalnym vyskytom neziaducich
ucinkov s rychlym nastupom téinku, bez potreby kombinacie
s inymi imunosupresivami, na dosiahnutie pozadovaného
klinického efektu. Pacientmi je dobre tolerovany a jeho
vyhodou je aj komfortnd aplikdcia s podavanim 1-krat
mesacne, po ivodnej iniciacnej faze.
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POKYNY PRE AUTOROV

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Priprava rukopisu

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

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

Titulna strana

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

Sihrn a kl'uc¢ové slova

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

Text ¢lanku

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

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

 pokial' konéite pisanie odstavca, nezakoncite riadok
medzerou
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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 Ciarkou, 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 citadcidm osobnych oznamov,
pokial’ nie st 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. Korektury musia byt vratené spit na
adresu redakcie do troch dni, inak bude ¢lanok schvaleny
a podpisany k tlaci len veducim redaktorom.

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

(apremilast) &k

¥ 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 liecbu DMARD. Otezla
je indikovana na liecbu 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: Liecbu Otezlou ma zacat Specialista so skisenostami 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

Dei1 Den 2 Deri 3 Den 4 Den s Deri 6 a dalej

DOP* | DOP | POP* | DOP | POP | DOP | POP | DOP | POP | DOP | POP

10mg | 1omg | 10mg | 1omg | 20mg | 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 alcinnost apremilastu udeti vo veku
od 0-17 roKov neboli stanovené. Kdispozicii nie st Ziadne tidaje. Starsi pacienti:
Utychto pacientov sa nevyZaduje Ziadna Uprava davky. Pacienti sporuchou
funkcie 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
CocKcrofta aGaulta). Pre pociatoénd titraciu davky vtejto skupine sa odportica,
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, bezpecnost a Komfort

PERORALNEHO PODANIA
u pacientov s psoriazou

Signifikantné zlepsSenie priznakov
a Kvality Zivota pacientov

so stredne tazKkou 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 zaciatku lie¢by podvahu, sa ma
pravidelne monitorovat ich telesna hmotnost. V pripade nevysvetlitelnych
aklinicky vyznamnych Ubytkov hmotnosti maju byt tito pacienti vySetreni
praktickym lekKarom 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 Stidiach bol apremilast stibezne podavany slokalnou lie¢bou (vra-
tane Kortikosteroidov, dechtového Samponu avlasovych pripravkov sobsahom
Kyseliny salicylovej) aUVB fototerapiou. Nebola zistena Ziadna Klinicky vyzn-
amna lieKova interakcia medzi Ketokonazolom a apremilastom. Apremilast
moZe byt subeZne podavany so silnym CYP3A4 inhibitorom ako je Ketokonazol.
Nebolizistené Ziadne farmakokinetické liekové interakcie medzi apremilastom
ametotrexatom upacientov so psoriatickou artritidou. Apremilast modze byt
sibeZne podavany s metotrexatom. Neboli zistené Ziadne farmakoKinetické
liekové interakcie medzi apremilastom aperoralnou antikoncepciou obsahu-
jucou etinylestradiol anorgestimat. Apremilast moZe byt siibeZne podavany
speroralnou antikoncepciou. Neziaduce G€inkKy: 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 po€as 4 tyZdiov. Iné najcastejsie hlasené
neZiaduce reakKcie zahffali 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.suKLl.sk.

Referencie: 1.SPC Otezla 2016, www.suKL.sk

2. Papp et al, ] AM ACAD DERMATOL; 2015;July:37-48
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((\Cslgene Celgenes.r. 0., Prievozska 4B, 82109 Bratislava,
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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?

S

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. Indikacie: 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 dospievajci (vo veku 12 rokov a starsi): Xolair je indikovany ako pridavna lie¢ba na zlepsenie kontroly
astmy u pacientov s tazkou perzistujicou alergickou astmou, ktori maju pozitivny kozny test alebo reaktivitu in vitro na celoroény vzdudny alergén a ktori maju znizend funkciu plac (FEV1 < 80%), ako aj Casté symptomy cez
den alebo zobldzanie v noci a ktori mali pocetné dokumentované tazké exacerbacie astmy napriek kazdodennym vysokym davkam inhala¢nych kortikosteroidov a dlhodobo Géinkujicim inhalaénym beta2-agonistom.
Deti (vo veku é a7 <12 rokov): Xolair je indikovany ako pridavna lie¢ba na zlepsenie kontroly astmy u pacientov s tazkou perzistujicou alergickou astmou, ktori maji pozitivny kozny test alebo reaktivitu in vitro na celoro¢ny
vzdudny alergén a Casté symptémy cez den alebo zobudzanie v noci a ktori mali poéetné dokumentované tazké exacerbacie astmy napriek kazdodennym vysokym davkam inhalaénych 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 peéene. Bezpeénost a tcinnost 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 subkuténnou 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 opatre olair nie je indikovany na lie¢bu akatnych 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 skdaniach 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
mobze zriedka vyskytovat systémovy hypereozinofilny syndrém alebo alergické eozinofilng granulomatézna vaskulitida (Churgov-Straussovej syndrém). V zriedkavych pripadoch sa u pacientov lie¢enych antiastmatikami
vratane omalizumabu méze vyskytovat alebo vyvinit systémova eozinofilia a vaskulitida. U pacientov s alergiami, u ktorych je vysoké riziko infekcie éervami, 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 Uplne vylu¢it riziko reakcii z precitlivenosti. Xolair sa mé pouzivat pocas gravidity iba v nevyhnutnych
pripadoch. Omalizumab sa neméa podavat v obdobi dojéenia. Nie s ziadne tdaje o omalizumabe v stvislosti s fertilitou ludi. Interakcie: Nezistili sa interakcie s bezne pouzivanymi liekmi proti astme (inhalaénymi
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 Gcinnost liekov na lie¢bu infekcii ¢ervami alebo inymi parazitmi. NeZiaduce Géinky: Alergicka astma: NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie
pocas klinickych skasani u dospelych a dospievajucich pacientov vo veku 12 rokov a starsich boli bolest hlavy a reakcie v mieste podania injekcie, vratane bolesti v mieste vpichu, opuchu, erytému a svrbenia. V klinickych
skusaniach u deti vo veku 6 az <12 rokov boli naj¢astejsie hlasenymi neziaducimi reakciami, pri ktorych bolo podozrenie, Ze sivisia s liekom, bolest hlavy, pyrexia a bolest v hornej &asti brucha. Chronicka spontanna ur-
tikaria (CSU): Castymi neziaducimi reakciami boli sinusitida, bolest hlavy, artralgia, reakcie v mieste podania injekcie a infekcia hornych dychacich ciest. Vybrané neziaduce reakcie: Anafylaxia: Anafylaktické reakcie boli
zriedkavé v klinickych skdsaniach. Na zéklade odhadovanej expozicie lieku po jeho uvedeni na trh je frekvencia hlaseni priblizne 0,20 %. Arteridlne tromboembolické prihody (ATE): V kontrolovanych klinickych skuganiach
a v pokradujucej observa&nej tudii sa pozorovala nerovnovaha v poctoch ATE, ktoré zahffali cievnu mozgovu prihodu, tranzitérny ischemicky atak, infarkt myokardu, nestabilnd angina pectoris a kardiovaskularnu smrt
vratane smrti z neznamej pri¢iny (pomer vyskytu ATE oproti placebu 1,13). Infekcie parazitmi: U pacientov s chronicky vysokym rizikom infekcie ¢ervami ukazalo klinické skuganie kontrolované placebom mierne numerické
zvysenie podielu infekcii pri omalizumabe. Uplny zoznam neziaducich Géinkov si pozrite v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku. Velkost balenia: Xolair 75 mg: 1x75 mg/0,5 ml; Xolair 150 mg: 1x150 mg/1 ml Regis-
traéné ¢isla: EU/1/05/319/005-010 Datum revizie informacie: Februar 2016 Poznamka: Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis. Pred predpisanim lieku si preditajte suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, ktory ziskate
na adrese: Novartis Slovakia s.r.o., Galvaniho 15/A, SK-821 04 Bratislava, Slovakia
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* Udaje zo Stadie ASTERIA II, ostatné dve &tadie Fazy IIl (ASTERIA | a GLACIAL) sledovali tiez Géinnost Tel.: +421 2 5070 6111, Fax: +421 2 5070 6100
a bezpeénost lieku Xolair u pacientov s refraktérnou formou CSU. www.novartis.sk
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