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EDITORIAL

Po peknej, bohuZial na sneh a mraz chudobnej
zime, je moZzné ocCakavat dalSie epidémie vyvolané
baktériami, virusmi a parazitmi. KlieStova sezéna
sa uz v predstihu zacala. Takmer bezprostredne
po zvlddnuti pandémie ochorenia na COVID-19
a africktho moru diviakov v sucasnosti
Slovensko celi dalSiemu infekénému virusovému
ochoreniu - slintacke a krivacke u dobytka, ¢o bude
mat obrovsky ekonomicky dopad na obyvatelstvo
icely Stat. Tieto udalosti nutia vedcov a vyskumnikov
na celom svete k zvySenej aktivite a hladaniu novych
rieSeni. Stdle pribudaju dalSie nové molekuly na
liecbu tych najtazSich Iudskych ochoreni, ako
s ndadorové, autoimunitné a dalSie asociované
ochorenia.

Pribudaju tieZ nové poznatky v etiopatogenéze
niektorych dermatologickych ochoreni, predovset-
kym v liecbe hidradenitis suppurativa. V liecbe
psoridzy mame uZ celd paletu monoklondlnych
protilatok s vyznamnym liecebnym efektom a do-
siahnutim tzv. ,Cistej koze“, napriklad v sucasnosti
inhibitorom IL-23 s flexibilnym davkovanim lie-
Civa - tildrakizumabu, a tieZ bimekizumabu, ktory
sa javi ako perspektivny liek v liecbe hidradenitis
suppurativa, nakolko v jej liecbe je pre urcita

OBSAH

variabilitu histologickych ndlezov a klinickych
foriem ochorenia zatial lieCebny efekt skoér indi-
vidudlny.

Milovymi krokmi napreduje aj liecba atopickej
dermatitidy a ukazuju sa nové trendy v lieCbe
chronickej spontdnnej urtikdrie ¢i dalSich
dermatologickych chorob.

Velké ocakavania su aj v liecbe obezity dudlnou
lie¢cbou kombinovanym agonistom GLP-1/GIP (tirze-
patidom) u pacientov s obezitou asociovanymi der-
matozami, predovSetkym hidradenitis suppurativa.

V repetitériu sa zaoberdme histopatologickymi
prejavmi neZiaducich u€inkov na koZu u pacientov
s malignym ochorenim, lieCenych chemoterapeu-
tikami.

V tomto c¢isle Casopisu chceme poukdzat na Siroky
pohlad na nové trendy v etiopatogenéze vybratych
ochoreni a priblizit ¢itatelom paletu novych molekul
a lie¢ebnych schém. Verime, Ze prezentované ¢lanky
splnia svoj ciel a nové poznatky v diagnostike
a lie¢be dermatologickych ochoreni budu prinosom
pre klinicku prax nasim kolegom dermatolégom.

Juraj Péc, Séfredaktor
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Suhrn

Obezita je chronické, metabolické, recidivujuce ochorenie, pricom je jednym z najvyznamnejSich globalnych
zdravotnickych problémov a jej prevalencia ma neustdle rastici trend. Obezita je ochorenim, ktoré spdsobuje
multiorganové poskodenie a je asociovana s viac ako 200 ochoreniami. Je vyznamne asociovana aj s derma-
tologickymi ochoreniami prave pre mechanické, hormonalne, imunologické a metabolické vplyvy nadmerne
naakumulovaného tukového tkaniva. Efektivna lieCba obezity moze prispievat k zefektivneniu liecby, zlepSeniu
symptomatoldgie, spomaleniu progresie koznych dermatéz. V minulosti bola efektivna liecba obezity vyznamne
limitovana pre nedostupnost Ucinnej a bezpecnej medikamentdznej lieCby. GLP-1 agonisty priniesli revoluciu
v lie€be obezity v zmysle efektivnej redukcie, ale aj jej naslednej udrzatelhosti hmotnosti. Medzi najucinnejSie
lieCiva patria tzv. tvinkretiny (GLP-1/GIP), ktoré v klinickom skusani redukovali hmotnost v priemere o 22,5 %.
V tomto prehladovom ¢&lanku chceme poskytnut aktudlne dostupné Gdaje o Ucinnosti a bezpecnosti tirzepatidu,
prehlad doposial dostupnych klinickych Studii a jeho efekt na obezitou asociované dermatézy.

Klucové slovad: tirzepatid, obezita, obezitou asociované dermatdézy

Abstract

Obesity is a chronic, metabolic, recurrent disease, one of the most important global health problems
and its prevalence has a constantly increasing trend. Obesity is a disease that causes multiorgan damage
and is associated with more than 200 diseases. It is also significantly associated with dermatological diseases, due
to the mechanical, hormonal, immunological and metabolic effects of excessively accumulated adipose tissue.
Effective treatment of obesity can lead to improvement of symptomatology and slowing down the progression
of skin dermatoses. Obesity therapy used to be significantly limited due to the unavailability of effective
and safe drugs. Nowadays, GLP-1 agonists have revolutionized the treatment of obesity, but also its subsequent
sustainability. Twincretins (GLP-1/GIP) seem to be the most effective obesity treatment, as confirmed
in clinical trials (average weight loss of 22.5%). In this review article, we aim to provide currently available data
on the efficacy and safety of tirzepatide, an overview of the available clinical trials and its impact
on obesity-associated dermatoses.

Key words: tirzepatide, obesity, associated dermatosis

Uvod Slovenska (podla udajov z roku 2012), 23,4 % dospelej
populacie ma BMI > 30 kg/m?, 18,3 % dospelych

Obezita je chronické, metabolické, recidivujice . ; 9 :
(s prevahou muzov) ma BMI 30 - 35 kg/m~, asi 4 %

ochorenie s najvysSou prevalenciou na svete. Epidemio- i } o - X
logické Studie uvadzaju, Ze v roku 2015 bolo vo svete dospelej Sloveanke] pOPUI?Cle s }‘)revahoq Zien) mad B_MI
cca 603,7 milidna obéznych pacientov (BMI > 30 kg/m?), 35 - 40 kg/m” a J- stupen obezity (extrémna obezita)
pricom aktudlne sa predpoklad4, ze do roku 2030 S BMI 2 40 kg/m” ma viac ako 1 % dospelej populacie
bude vo svete percento dospelej svetovej populdcie s prevahou Zien [3]. Obezita je multifaktoridlnym ocho-
s BMI > 30 kg/mz dosahovat 57,8 %, ¢o predstavuje renim s komplexnymi vztahmi medzi biologickymi,
zhruba 3,3 miliardy pacientov [1, 2]. Slovensko patri Psychosocialnymi a behavioralnymi faktormi, ktoré
medzi krajiny s vysokou prevalenciou nadhmotnosti zahfniaji geneticku vybavu, socidlno-ekonomicky
a obezity, ktorou trpi 61,8 % dospelej populdcie status a kulturne vplyvy. Obezita sa spdja s Crevnym
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mikrobiémom, epigenetikou, zvySujucim sa vekom
matky, nedostatkom spanku, endokrinnymi vplyvmi,
farmaceutickou iatrogenézou a intrauterinnymi
a intergeneracnymi vplyvmi. Uvedené vplyvy vedu
k dysbalancii medzi anorexigénnymi a orexigénnymi
horménmi, ¢o ma za nasledok kaloricku dysbalanciu
so zvySenou akumuldciou tuku [4, 5]. Obezita je
asociovand s viac ako 200 ochoreniami vratane
dermato6z (acanthosis nigricans, intertrigo, psoridza)
[6, 7]. Epiderma, derma a podkozné tkanivo su vys-
tavené Specifickym zmendm spdsobenymi chronic-
kym zéapalom, inzulinovou rezistenciou a tiez nad-
mernou mechanickou zataZzou. KoZné ochorenia
asociované s obezitou vyrazne ovplyviiuju kvalitu
Zivota, preZivanie, pricom obezita mo6Ze komplikovat
aj ucinnost podavanej liecby, o mdzZe viest k za-
vaznym komplikacidam [7, 8]. Liecba tirzepatidom,
tzv. tvinkretinom, vedie k signifikantnému poklesu
hmotnosti, k poklesu visceralneho tuku, ¢im sa re-
dukuje systémovy subklinicky zépal, zniZuje sa me-
chanické zataZenie a zniZuje inzulinovu rezistenciu,
¢im moZe potencidlne ovplyvnit s obezitou asociované
dermatozy [10].

Obezita a koZné dermatézy

Obezita je priamo asociovand s koZznymi zmenami
a to v dosledku poSkodenia fyziologickych funkcii
koZe. Dochddza k zmendm funkcii koZnej bariéry,
dysreguldcii mazovych Zliaz a produkcie kozZného
mazu, zhorSend je produkcia i Struktura a funkcie
kolagénu. Vznikaju poruchy makro- aj mikrocirkuldcie
a poruchy lymfatickych ciest. Pri zdvaznejsich formdach
obezity dochadza k celkovym metabolickym zmendm,
prave preto moézZeme u obéznych pacientov CastejSie
pozorovat vyskyt niektorych dermatdz, ktoré s tymito
zmenami suvisia, pripadne zhorSenie uz pritomnych
dermatéz [9, 11].

S obezitou su asociované Specifické kozné zmeny,
ktoré podla patomechanizmu delime na mechanické,
asociované s hyperinzulinémiou, asociované s hyper-
androgenizmom, koZnymi infekciami z dévodu chro-
nickej venoznej insuficiencie [11]. Okrem uvedeného
obezita mozZe v dbsledku chronického subklinického
zapalu vyznamne ovplyviiovat priebeh a lie¢cbu chro-
nickych koZnych dermatéz, ako je napr. psoridza,
hidradenitis suppurativa, atopickd dermatitida, acne
vulgaris, folliculitis decalvans [11, 12]. KoZné der-
matozy asociované s obezitou sumarizuje tabulka ¢. 1.

Tirzepatid v liecbe obezity v kontexte klinickych
studii

Tirzepatid bol do klinickej praxe zavedeny na
zaklade vysledkov klinického programu SURMOUNT,
ktory bol multicentrickym dvojito zaslepenym,
randomizovanym a placebom kontrolovanym sle-
dovanim, s vynimkou Studie SURMOUNT-5, kde bola

Tabulka ¢. 1 ¢ Dermatézy asociované s obezitou,
delenie podla patofyziologického mechanizmu [13]

Patomechanizmus | Patolégia
Mechanické komplikacie | Striae, Hyperkeratoza
Hyperinzulinémia, Acanthosis nigricans,
Inzulinova rezistencia Fibroma pendulum
Hyperandrogenizmus Seborrhea, Acne, Androgénna
P 8 alopécia, Hirzutizmus
KoZné infekcie (erysipelas,
KoZzné tukové zahyby cellulitis, intertrigo,
onychomykosis)
Intraabdomindlny tlak | Chronickd venozna
insuficiencia
Klinicky z4 Psoriaza, Atopicka dermatitida,
Sl Sogieel Hidradenitis suppurativa

aktivna komparativa so semaglutidom [14]. Studia
SURMOUNT-1 zah¥1iala 2539 dospelych s BMI > 30 kg/m?
alebo BMI > 27 kg/m? a aspori 1 komplikaciou suvisiacou
s obezitou, okrem diabetes mellitus 2. typu. Pacienti
vo vSetkych ramendch, vratane placeba, dostavali
pokyny na upravu Zivotného Stylu, a ktory zahfnal
poradenstvo od dietoléga alebo kvalifikovaného
zdravotnickeho pracovnika, s kalorickym deficitom
500 kilokalérii (kCal) denne doplnenych aspon o 150
minut fyzickej aktivity tyZdenne [10, 14]. Pacienti boli
lie€eni inicidlne v prvom mesiaci davkou 2,5 mg/tyz-
denne s naslednou uptitrdciou na 5 mg/tyZdenne
s ndslednou randomizéciou do 3 ramien (prvé rame-
no s pokracovanim davky 5mg/tyZdenne na 72 tyz-
dnov; druhé rameno s uptitraciou dédvky o mesiac
na 7,5mg/tyZdenne a nasledne o mesiac na 10 mg/tyz-
denne na 72 tyZdnov; tretie rameno s postupnou
uptitraciou kazdy mesiac na 7,5 mg, 10 mg, 12,5 mg,
15 mg/tyZdenne s pokraCovanim do 72 tyzdiov). Takto
randomizované skupiny boli porovnavané s placebom,
pricom primdrnym koncovym ukazovatelom bola
percentudlna zmena hmotnosti oproti vychodiskovej
hodnote v 72. tyZdni a percento pacientov so zniZenim
hmotnosti 0 > 5 % v 72. tyZdni [10, 14]. V tejto Studii
bol priemerny pokles hmotnosti v 72. tyZdni (v davke
5 mg) -15,0 % (95 % CI -15,9 az -14,2) (v davke
10 mg) -19,5 % (95 % CI, -20,4 az -18,5) a (v davke
15 mg) -20,9 % (95 % CI, -21,8 az -19,9) v porovnani
s placebom -3,1 % (95 % CI, -4,3 az -1,9) (p < 0,001).
Percento ucastnikov, ktori zredukovali hmotnost o 5
a viac % bolo 85 % (95 % CI, 82 aZ 89), 89 % (95 % CI,
86 az 92), a 91 % (95 % CI, 88 aZ 94) s davkou 5 mg,
10 mg, a 15 mg tirzepatidu a 35 % (95 % CI, 30 az 39)
s placebom. NajcastejSimi neziaducimi u€inkami boli
Iahké aZ stredne zdvazné gastrointestindlne prejavy,
ktoré sa objavili najmé pri navyseni davky [14]. Co sa
tyka vypadavania vlasov, to sa vyskytovalo u 5,1 %
(davka 5 mg), 4,9 % (davka 10 mg) a 5,7 % (davka 15 mg)

4 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed.
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na lieCbe tirzepatidom v porovnani s 0,9 % pacientov
na liecbe placebom [14]. V dalSich §tudidch klinického
programu SURMOUNT bol tirzepatid porovnavany
s placebom u pacientov s obezitou a nadhmotnostou
a DM 2. typu (SURMOUNT-2) [15], tiez u pacientov
po 12 tyzdnovej intenzivnej uprave Zivotného Stylu,
ktori dosiahli > 5,0 % pokles hmotnosti a boli lieCeni
tirzepatidom alebo placebom (SURMOUNT-3) [16],
u pacientov na dlhodobej liecbe tirzepatidom
(36 tyzdiiov) sa hodnotilo udrZzanie hmotnosti v pripa-
de vysadenia tirzepatidu a porovndval sa s placebom
(do 88. tyzdina) (SURMOUNT-4) [17], a ndsledne bol
porovndvany so semaglutidom u pacientov s obezitou
(SURMOUNT-5) [10]. Tirzepatid vo vSetkych klinickych
testovaniach dosahoval signifikantne vys$iu ucin-
nost v porovnani s placebom, vysledky Studie
SURMOUNT-5 zatial neboli v cCase pisania c¢lanku
publikované [14, 15, 16, 17]. Tirzepatid bol testovany
aj u pacientov s chronickym srdcovym zlyhdvanim
so zachovalou ejekénou frakciou (HFpEF), kde bol
porovnavany s placebom v klinickej randomizovanej
Studii SUMMIT, pricom tirzepatid viedol k redukcii
rizika mortality z kardiovaskuldrnych pricin,
zlepSeniu symptomov srdcového zlyhdvania a zlep-
Seniu kvality Zivota u pacientov s HFpEF a obezitou
[19]. Tirzepatid bol tieZ skuSany u pacientov s lahkym
az stredne zavaznym syndromom spankového apnoe
porovnavany s placebom (SURMOUNT-0OSA). V tejto
klinickej randomizovanej S§tudii pacienti lieCeni
tirzepatidom mali signifikantny pokles v tzv. AHI
(apnoe hypopnoe index) v porovnani s placebom [18].

Tirzepatid u vybranych koZnych dermatéz

VyuZzitie tirzepatidu u pacientov s obezitou
asociovanymi dermatézami mda velky potencidl
vzhladom k jeho vysokej ucinnosti a efektivnemu
redukovaniu tukového tkaniva, ktoré ma prozapalovy
vplyv, ¢im zhorSuje priebeh koznych dermatoz
[13, 14]. V klinickom programe SURMOUNT boli
u pacientov lieCenych tirzepatidom v davke 5 mg,
10 mg a 15 mg vo zvySenej miere v porovnani s place-
bom (5,1 %; 4,9 %; 5,7 % vs. 0,9 %) zaznamenané nezia-
duce dermatologické ucinky, konkrétne vypadavanie
vlasov [14]. Doposial nie je zndme ¢i sa jedna o priamy
ucinok lieku na vypaddavanie vlasov, alebo je to se-
kundarny vplyv rychleho poklesu hmotnosti, zmeny
kvality stravovania, ktoré mozu viest k telogénnemu
efluviu, ktoré vieme ovplyvnit upravou kvality
stravovania (dostato¢ny prijem bielkovin v strave
1-1,5 g/kg telesnej hmotnosti denne), dostatkom Zeleza,
zinku, vitaminu D, dostato¢nej hydratdcii a zabezpecit,
aby bol pokles hmotnosti 0,5 — 1 kg/tyZdenne. Na
vysvetlenie tohto patomechanizmu bude potrebné
realizovat dalSie Studie [20].

Utinnost tirzepatidu na obezitou asociované
dermat6zy nebol doposial testovany v Ziadnej rando-
mizovanej klinickej Studii. Aktudlne bola zaevidova-

nda unicentricka Studia u pacientov s obezitou a stredne
tazkou aZ tazkou formou hidradenitis suppurativa,
ktora bude sledovat pacientov od pdsma preobezity
(BMI > 27 kg/m2) [21]. V dostupnej literature bol
publikovany pripad obéznej pacientky s hidradenitis
suppurativa a konkomitantnou liecbou infliximabom
s tirzepatidom. Po 6-mesacnej lieCbe infliximabom
mala pacientka vyrazné zmenSenie bolesti, hnisania
a zdpachu lozisk. O osem mesiacov neskdr zacala
uZivat tirzepatid (2,5 mg/0,5 ml 1x tyZdenne) a nasledne
mala vypocitané skére DLQI, ktoré bolo 14 a HS PGA
(globdlne hodnotenie lekara pri HS) 3, ¢o naznacuje
stredne zavaznu formu. Tirzepatid bol uptitrovany
na 7,5 mg/0,5 ml 1x tyZzdenne pocas 3 mesiacov. DLQI
klesol zo 14 (vyznamne ovplyviiujuci jej Zivot) na 3 (bez
vplyvu na jej zZivot) a HS PGA 3 (strednd) na 2 (mierna
forma). Po lieCbe mala pacientka zlepSenu glykemicku
kontrolu a lipidogram. Okrem toho uspesSne stratila
16 % svojej telesnej hmotnosti pocas 3 mesiacov liecby
tirzepatidom [22].

U pacientov so psoridzou a obezitou bol publikovany
design multicentrickej Studie, ktory bude hodnotit
ucinnost konkomitantnej liecby ixekizumabom a tir-
zepatidom na psoriaticku artritidu (TOGETHER-PsA),
pricom predpokladané ukoncenie Studie je august 2026
[23].

Recentne bol publikovany pripad pacienta s rezis-
tentnou folliculitis decalvans a obezitou, ktory napriek
vytaZenej farmakologickej liecbe topickymi steroidmi,
topickymi retinoidmi, kalcipotriénovym krémom,
krisaborolovou mastou, ruxolitinibovym krémom,
ketokonazolovym Sampdénom, benzoylperoxidovymi
vyplachmi, perordlnymi antibiotikami (minocyklin,
doxycyklin, rifampicin, klindamycin), hydroxychlo-
rochinom a kolchicinom, Kkryoterapiou a intra-
leziondlnymi injekciami, kortikosteroidmi nedochéa-
dzalo k zlepSeniu stavu. Nésledne bola do liecby
iniciovand lieCba tirzepatidom s cielovou davkou
12,5 mg/tyZdenne, pricom doSlo k vyznamnému
zlepSeniu stavu (zniZeniu bolesti, vyznamnému
zniZeniu erytému), dokonca k obnoveniu rastu vlasov.
U pacienta doS$lo k vyznamnému poklesu hmotnosti za
9 mesiacov 0 22,6 kg [24].

V dostupnej literature je vzhladom na kratke
pouZivanie tirzepatidu v klinickej praxilen obmedzené
mnozstvo udajov, ktoré by potvrdili jeho ucinnost
u koZznych dermatdz. Je nutné tejto problematike
venovat vacSiu pozornost a realizovat do buducnosti
dal3ie Studie.

Zaver

Liecba tirzepatidom viedla u pacientov s obezitou
k signifikantnému poklesu telesnej hmotnosti, k re-
dukcii viscerdlneho tuku, systémovému zdapalu,
preto sa zdd byt potencidlnou moZnostou liecby aj
u dermatéz asociovanych s obezitou. Tuto hypotézu
je vSak potrebné potvrdit v dalSich §tudiach.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citaénej databazy CiBaMed. 5



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI{

Literatura

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Kelly T, Yang W, Chen CS, Reynolds K, He J. Global burden of obesity in 2005 and projections to 2030. Int ] Obes (Lond).
2008 Sep; 32(9):1431-1437. doi: 10.1038/ij0.2008.102. Epub 2008 Jul 8. PMID: 18607383.

GBD 2015 Obesity Collaborators; Afshin A, Forouzanfar MH, Reitsma MB, Sur P, Estep K, Lee A, Marczak L, Mokdad AH,
Moradi-Lakeh M, et al. Health Effects of Overweight and Obesity in 195 Countries over 25 Years. N Engl | Med. 2017 Jul 6;
377(1):13-27. doi: 10.1056/NEJMoa1614362. Epub 2017 Jun 12. PMID: 28604169; PMCID: PMC5477817.

AvdiCova M, Francisciovd KM, Datelova M. Monitorovanie rizikovych faktorov chronickych chordb v SR. Banska Bystrica:
RUVZ so sidlom v Banskej Bystrici za podpory WHO - regionélnej uradovne v Kodani, 2012. ISBN 978-80-71096-0-8.

Chooi YC, Ding C, Magkos F. The epidemiology of obesity. Metabolism. 2019 Mar; 92:6-10. doi: 10.1016/j.metabol.2018.09.005.
Epub 2018 Sep 22. PMID: 30253139.

Lin X, Li H. Obesity: Epidemiology, Pathophysiology, and Therapeutics. Front Endocrinol (Lausanne). 2021 Sep 6; 12:706978.
doi: 10.3389/fendo.2021.706978. PMID: 34552557; PMCID: PMC8450866.

Jastreboff AM, Kotz CM, Kahan S, Kelly AS, Heymsfield SB. Obesity as a Disease: The Obesity Society 2018 Position Statement.
Obesity (Silver Spring). 2019 Jan; 27(1):7-9. doi: 10.1002/oby.22378. PMID: 30569641.

Hirt PA, Castillo DE, Yosipovitch G, Keri JE. Skin changes in the obese patient. ] Am Acad Dermatol. 2019 Nov; 81(5):1037-1057.
doi: 10.1016/j.jaad.2018.12.070. PMID: 31610857.

Hidalgo GL. Dermatological complications of obesity. Review. Am J ClinDermatol. 2002; 3(7):497-506.

Braun-Falco O, Plewig G, Wolff HH. Dermatolégia a venerolégia. Martin: Osveta, 2001; 474 s. 7. Simaljakova M, Buchvald D.
Dermatoveneroldgia. Bratislava: Vydavatelstvo Univerzity Komenského, 2019; 541.

Jastreboff AM, Aronne L], Ahmad NN, Wharton S, Connery L, Alves B, Kiyosue A, Zhang S, Liu B, Bunck MC, Stefanski A.
SURMOUNT-1 Investigators. Tirzepatide Once Weekly for the Treatment of Obesity. N Engl ] Med. 2022 Jul 21; 387(3):205-216.
doi: 10.1056/NEJM0a2206038. Epub 2022 Jun 4. PMID: 35658024.

Geeta Sai G, A T, Wahab AJ. Obesity-Related Skin Conditions: Exploring the Link. Cureus. 2024 Apr 7; 16(4):e57772. doi:
10.7759/cureus.57772. PMID: 38716024; PMCID: PMC11074804.

MacDonald I, et al. Associations between Adipokines in Arthritic Disease and Implications for Obesity; International
Journal of MolecularSciences, 2019; 20(6):1505.

Darlenski R, Mihaylova V, Handjieva-Darlenska T. The Link Between Obesity and the Skin. Front Nutr. 2022 Mar 10;9:855573.
doi: 10.3389/fnut.2022.855573. PMID: 35369048; PMCID: PM(C8965625.

Ania M. Jastreboff AM, Louis J. Aronne, Nadia N. Ahmad, Sean Wharton, Connery L, Breno Alves, Arihiro Kiyosue, Shuyu
Zhang, Bing Liu, Mathijs C. Bunck, Adam Stefanski,for the SURMOUNT-1 Investigators* Tirzepatide Once Weekly
for the Treatment of Obesity NEJM 387;3 nejm.org July 2; 2022.

Garvey WT, Frias JP, Jastreboff AM, le Roux CW, Sattar N, Aizenberg D, Mao H, Zhang S, Ahmad NN, Bunck MC,
Benabbad I, Zhang XM. SURMOUNT-2 investigators. Tirzepatide once weekly for the treatment of obesity in people
with type 2 diabetes (SURMOUNT-2): a double-blind, randomised, multicentre, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet.
2023 Aug 19; 402(10402):613-626. doi: 10.1016/S0140-6736(23)01200-X. Epub 2023 Jun 26. PMID: 37385275.

Wadden TA, Chao AM, Machineni S, Kushner R, Ard J, Srivastava G, Halpern B, Zhang S, Chen ], Bunck MC, Ahmad NN,
Forrester T. Tirzepatide after intensive lifestyle intervention in adults with overweight or obesity: the SURMOUNT-3 phase
3 trial. Nat Med. 2023 Nov; 29(11): 2909-2918. doi: 10.1038/s41591-023-02597-w. Epub 2023 Oct 15. Erratum in: Nat Med. 2024
Jun; 30(6):1784. doi: 10.1038/s41591-024-02883-1. PMID: 37840095; PMCID: PMC10667099.

Aronne L], Sattar N, Horn DB, Bays HE, Wharton S, Lin WY, Ahmad NN, Zhang S, Liao R, Bunck MC, Jouravskaya I, Murphy
MA. SURMOUNT-4 Investigators. Continued Treatment With Tirzepatide for Maintenance of Weight Reduction in Adults
With Obesity: The SURMOUNT-4 Randomized Clinical Trial. JAMA. 2024 Jan 2; 331(1):38-48. doi: 10.1001/jama.2023.24945.
PMID: 38078870; PMCID: PMC10714284.

Malhotra A, Grunstein RR, Fietze I, Weaver TE, Redline S, Azarbarzin A, Sands SA, Schwab RJ, Dunn JP, Chakladar S,
Bunck MC, Bednarik ]J. SURMOUNT-OSA Investigators. Tirzepatide for the Treatment of Obstructive Sleep Apnea
and Obesity. N Engl ] Med. 2024 Oct 3; 391(13):1193-1205. doi: 10.1056/NEJM0a2404881. Epub 2024 Jun 21. Erratum in: N Engl
] Med. 2024 Oct 17; 391(15):1464. doi: 10.1056/NEJMx240005. PMID: 38912654; PMCID: PMC11598664.

Packer M, Zile MR, Kramer CM, Baum SJ, Litwin SE, Menon V, Ge J, Weerakkody GJ, Ou Y, Bunck MC, Hurt KC, Murakami M,
Borlaug BA. SUMMIT Trial Study Group. Tirzepatide for Heart Failure with Preserved Ejection Fraction and Obesity. N Engl
] Med. 2025 Jan 30; 392(5):427-437. doi: 10.1056/NEJM0a2410027. Epub 2024 Nov 16. PMID: 39555826.

Desai DD, Sikora M, Nohria A, Bordone L, Caplan AS, Shapiro J, Lo Sicco KI. GLP-1 agonists and hair loss: a call for further
investigation. Int ] Dermatol. 2024 Sep; 63(9):1128-1130. doi: 10.1111/ijd.17246. Epub 2024 May 13. PMID: 38741261.

The unique identification code given to each clinical study upon registration at ClinicalTrials.gov. The format is "NCT"
followed by an 8-digit number (for example, NCT00000419). https://clinicaltrials.gov/study/NCT06301256

Lina J. Chan, BSa chanll@unlv.nevada.edu - Manjit Kaur, MBBSb - Benjamin H. Kaffenberger MD. A case of recalcitrant
hidradenitis suppurativa concomitantly treated with tirzepatide. Case report Volume 52, 101-102; October 2024. Open
access.

The unique identification code given to each clinical study upon registration at ClinicalTrials.gov. The format is "NCT"
followed by an 8-digit number (for example, NCT00000419 https://clinicaltrials.gov/study/NCT06588283

Morrissette K, Hansen S, Pavlis M, Murray JC. Improvement of Recalcitrant Folliculitis Decalvans With Tirzepatide:
A Case Report. Cureus. 2024 Dec 23; 16(12):€76267. doi: 10.7759/cureus.76267. PMID: 39845205; PMCID: PMC11753719.

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



1/2025

Poruchy prijmu potravy, stigma a kvalita Zivota

pri hidradenitis suppurativa
Eating disorders, stigma, and quality of life
in hidradenitis suppurativa

Ivankovd, B.

Klinika dermatoveneroldgie, Univerzitnd nemocnica L. Pasteura, KoSice

koreSpondencia: barbara.ivankova@unlp.sk

Suhrn

Hidradenitis suppurativa (HS) je chronické zapalové ochorenie koZe, ktoré ma vyrazne negativny dopad
na kvalitu Zivota. Existuje Coraz viac dékazov, ktoré popisuju psychologické désledky HS, vratane depresie,
Uzkosti, socidlnej izolacie a naruSenia obrazu tela. Jednym z predisponujucich faktorov HS je aj obezita. Bohuzial,
poruchy prijmu potravy su stdle nedostatocne diagnostikované a lieCené, najma medzi pacientmi, ktorym
je odporucana redukcia hmotnosti vzhfadom na vy3si index telesnej hmotnosti (BMI). Podla niektorych udajov
takmer 20 % pacientov s HS hlasilo zachvatové prejedanie sa, ktoré predchadzalo obdobiam prisnej reStrikcie
potravy. Tieto zistenia zdbraznuju potrebu multidisciplinarneho pristupu k liecbe obezity pacientov s HS, ktory
podporuje efektivhu komunikaciu, aby sa zabranilo nevhodnym odporucaniam na zniZzenie hmotnosti.

Klucové slovd: hidradenitis suppurativa, kvalita Zivota, obezita, poruchy prijmu potravy, psychiatrické komorbidity

Abstract

Hidradenitis suppurativa (HS) is a chronic inflammatory skin disease that has a significant negative impact
on quality of life. There is increasing evidence describing the psychological consequences of HS, including
depression, anxiety, social isolation, and body image disturbance. Obesity is also a predisposing factor for HS.
Unfortunately, eating disorders are still underdiagnosed and undertreated, especially among patients who
are recommended to lose weight due to a higher body mass index (BMI). According to some data, almost 20%
of HS patients reported binge eating that preceded periods of severe food restriction. These findings highlight
the need for a multidisciplinary approach to the treatment of obesity in HS patients that promotes effective

communication to avoid inappropriate weight loss recommendations.

Key words: Hidradenitis suppurativa, quality of life, obesity, eating disorders, psychiatric comorbidities

Uvod

Hidradenitis suppurativa je chronické zapalové
imunitne mediované ochorenie LkoZe, ktoré sa
prejavuje ako bolestivé uzly a abscesy predilekéne
v podpazusi, slabindch, pod prsnikmi, v genitdlnej,
periandlnej oblasti a na glutedch. Bez adekvatnej
terapie sa mozZu abscesy opakovat, vytvarat drenujuce
tunely, ktoré vylucéuju hnisavy sekrét. Nakoniec
zapal vedie k deStrukcii architektury koZe, ktora je
viditeInd ako difuzne postihnutie rozsiahlych oblasti
s mnohopocetnymi abscesmi, vzdjomne prepojenymi
fistulami a tuhymi hypertrofickymi jazvami, ktoré
mozu viest ku kontraktiram [1].

Udavand incidencia ochorenia variruje od 1 - 4 %.
Hlavnym diagnostickym kritériom je recidiva jednej Ci
viacerych typickych1ézii, t.j. nodozita ¢iabsces, v jednej
z predilekénych oblasti viac ako dvakrat za 6 mesiacov.
Vyznamnym faktorom v spusteni zdpalového procesu
je geneticka zataz. Pozitivnhu rodinnd anamnézu ma
30 - 40 % pacientov. Urcité familidrne formy ochorenia

predstavuju zavaznejSi fenotyp. Viaceré Studie
dokazuju zvySenu hladinu zapalovych cytokinov
IL-1beta, IL-10, TNF-a, IL-12, IL-23, IL-17 v 1ézidch HS
v porovnani so zdravou koZou. V ddésledku charak-
teru a chronicity prejavov, ako aj pridruZenych
komorbidit ochorenie predstavuje vyraznu zataz na
psychické prezivanie jedincov [2].

Poruchy prijmu potravy asociované s hidradenitis
suppurativa

Jednym z rizikovych faktorov HS je popri fajéeni
aj obezita. Redukcia telesnej hmotnosti sa casto
odporuca pacientom s HS kvoli pozorovanej suvislosti
medzi zavaZnostou ochorenia a indexom telesnej
hmotnosti (BMI), ¢o je potenciondlnym rizikom vzniku
poruchy prijmu potravy, predovSetkym bulimie a za-
chvatového prejedania sa. Poruchy stravovania su
Casto nedostatofne rozpoznané u ludi s obezitou, ako
aj pochopenie vzdjomného vztahu medzi potravinovou
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neistotou, zachvatovym prejedanim sa, diétou
a ndaladou je poddimenzované. Podla nedavnej
Studie, ktoru prezentovala Ziad a kolektiv, a do ktorej
bolo zapojenych 188 pacientov, takmer 20 % z nich
hléasilo zachvaty prejedania sa najmenej 2- aZ 3-krat
za mesiac a 15,6 % uviedlo, Ze na kontrolu hmotnosti
uzivalo laxativa, tabletky na chudnutie alebo
diuretika. Neexistovala Ziadna Statisticky vyznamna
suvislost medzi rizikom poruchy stravovania a poh-
lavim, vekom, rasou, etnickou prisluSnostou alebo
Hurleyovou klasifikdciou. Tieto zistenia zd6raznuju
potrebu multidisciplindrneho pristupu k liecbe
obezity pacientov s HS, ktory podporuje aj efektivnu
komunikaciu, aby sa zabrdnilo nevhodnym odporuca-
niam na zniZenie hmotnosti [3, 4].

Koncepcéné a teoretické modely zachvatového
prejedania sa su definované ako zjedenie mnoZstva
jedla, ktoré je objektivne véacsie, ako by vacSina Iudi
zjedla v podobnom c¢asovom obdobi za podobnych
okolnosti, pricom by nepocitovala stratu kontroly
nad jedenim. Existuju dokazy, Ze obmedzovanie
jedla alebo drzanie diéty predchddza zachvatovému
prejedaniu sa a Ze ludia, ktori sa prejedaju, moZu
byt uvdzneni v cykle obmedzovania prijmu potravy
a prejedania sa. Zachvatové prejedanie sa moZze sluzit
aj ako mechanizmus na zvladanie stresu a zniZenie
negativnych emdcii. VacSina modelov zachvatového
prejedaniasavychadzazkognitivnych, behaviordlnych
a psychologickych determinantov, menej sa sustredi aj
na problematiku potravinovej neistoty [5].

Potravinovd neistota je obmedzend alebo neistd
dostupnost nutricne adekvatnych a bezpecnych
potravin, ktord zvySuje riziko zachvatového preje-
dania sa o 1,66-krat. NajcastejSou pri¢inou potra-
vinovej neistoty byvaju socidlno-ekonomické doévo-
dy. Vysokokalorické a vysoko chutné potraviny
su casto lacnejSie ako nizkokalorické potraviny
a naklady na jedlo su primarnym determinantom
prijmu potravy, najma u ludi s nizkymi prijmami.
Existuje hypotéza, Ze u pacientov s HS je v désledku
chronického pracu obmedzujuceho ochorenia zvySena
prevalencia potravinovej neistoty, ktord zvysSuje riziko
zachvatového prejedania sa. V tejto téme je potrebné
doplnit dalSie cielené vyskumy [5].

V populacnej Studii, ktoru prezentovala Bouwmanova
a kolektiv, boli zaznamenané rozdiely v prijme mak-
rozivin u pacientov s HS v porovnani s kontrolami.
NizSie skore v stravovani odrdzajuce kvalitu stravy
bolo spojené s vySSou pravdepodobnostou obezity,
rozvoja HS a pacienti s HS boli menej fyzicky aktivni

[6].

Hidradenitis
vnimania tela

suppurativa, stigma a porucha

Pacienti s obezitou su c¢asto negativne vnimani
a stigmatizovani, ¢o vedie k ich zlému vnimaniu
vlastného tela a vySSiemu vyskytu psychiatrickych
poruch. Cutaneous body image (CBS) moZno definovat
ako mentdlne vnimanie jedincov podla vzhladu ich
koZe, vlasov a nechtov. Koznd Skdla obrazu tela (CBIS) je

doleZitym dermatologickym konStruktom - v Sirokom
rozsahu kozmeticky znetvorenych koZnych poruch,
vratane HS, kde nespokojnost s CBIS mdzZe mat zdsadny
vplyv na kvalitu Zivota pacienta, a to aj v pripade,
ked je CBI skreslend, napr. pri telesnej dysmorfickej
poruche. Ide o 7 bodovu $kdlu, kde podla Studie, ktoru
prezentoval Koumaki a kolektiv, priemerna hodnota
CBIS u pacientov s HS bola 4,11 + 2,72 s veImi vysokym
dopadom na obraz tela [7].

Pacienti s HS mozZu byt postihnuti fenoménom
strachu zo stigmatizdcie, odmietnutia a vylucenia,
nakolko povaZuju svoje koZné lézie za mimoriadne
neprijemné, neatraktivne, veria, Ze su necisti a citia sa
trapne. K negativnym pocitom prispieva aj neprijemny
zdpach vytoku z 1ézii. Pacienti s HS internalizuju
usudky spolo€nosti, ¢o mdZe mat vazny dopad na
ochotu vyhladat odbornu lekarsku pomoc vcéas. Aby
sa zlepSila kvalita zdravotnej starostlivosti je doleZité,
aby sa okrem aktivity ochorenia, v€asnej liechy, riesila
aj internalizovand stigma. Psychodermatologicky
pristup zlepSuje kvalitu Zivota, vzplanutie choroby
a dlhodobu liec¢bu [7].

Psychiatrické komorbidity a kvalita Zivota pri
hidradenitis suppurativa

Mnohéstudie potvrdzuju, Ze HSje spojend s CastejSim
vyskytom depresie, poruchami spanku, poklesom se-
bavedomia, socidlnou izolaciou, problémom v sexudl-
nej oblasti, €i suiciddlnymi mySlienkami. V ddésledku
postihnutia viacerych oblasti tela, secerndcie zapa-
chajuceho obsahu a bolesti, pripadne svrbenia, je zataz
sposobend tymto ochorenim signifikantne vyssia, ako
pri inych dermatdzach, vratane psoridzy ¢i atopickej
dermatitidy [8].

Dopad HS na kvalitu Zivota pacientov s HS je
dokonca vacsi ako u pacientov s infarktom myokardu
Ci idiopatickym zépalovym ochorenim €reva. Stigma-
tizovani pacienti s HS maju skusenosti s negativnymi
komentdrmi, reakciami znechutenia, averzie, c¢o
predstavuje dolezity stresor, ktory moZe ndasledne
vyvolat exacerbdciu HS. Vznikd tak zacarovany
kolobeh, z ktorého je ndroc¢né vystupit [9].

Psychologicky stav, nazyvany aj alexitymia, je
charakterizovany nedostatkom, resp. neschopnostou
vyjadrenia opisu a uvedomenia si vlastnych pocitov.
Existuju ddkazy, ktoré spdjaju alexitymiu s HS, ¢im sa
rozSiruje rozsah psychologickych ochoreni spojenych
s HS [10].

Krajewski a kolektiv vo svojej Studii prezentovali
udaje na kohorte 1 795 nemeckych pacientov s HS, kde
bol pouzity nastroj na meranie kvality Zivota DLQI
(Dermatology Life Quality Index). Celkovo pacienti
hlésili velmi velky vplyv na ich QoL (priemer DLQI
13,2 + 8,1 bodov) a 22 % analyzovanej populacie
dokonca uviedlo, Ze tento vplyv povaZuje za extrémne
velky. Zeny mali tendenciu pocifovat signifikantne
vySSie poSkodenie ako muZzi, toto pozitivne korelovalo
s bolestou, kvalitou spdnku a zdvazZnostou ochorenia
podla Hurleyho klasifikacie [11].
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Velka metaanalyza (40 307 pacientov s HS) autorov
Machado a kolektiv zahrnujuca udaje z Nemecka,
Velkej Britanie, Izraela, Holandska, Polska a USA
ukazuje nasledujuce: prevalencia depresie bola 16,9
% a anxiety 4,9 %, pridruZené suiciddlne myslienky
Ci pocity rezigndcie nie su zriedkavé. Nespavost moze
byt varovny signdl nielen pre pocinajucu depresiu
Ci uzkost, ale aj signdl citlivo odporucit pacienta na
psychologicku ¢i psychiatricku konzultaciu. Absencia
intimneho partnerského Zivota so svojimi désledkami
(kumuldacia vnutorného napétia a iné), je vyznamnym
rizikovym faktorom vzniku psychickych poruch [12].
Bolest je dominantnym klinickym priznakom tohto
ochorenia a je vysledkom podsobenia viacerych
faktorov, vyznamne prispieva k zniZenej kvalite
Zivota [13]. V medzindrodnom prieskume vicSina
z 1 299 pacientov uviedla, Ze ich bolest je stredne silna
az silnd a 4,5 % pacientov ju oznacilo za najhorSiu
moznu. Chronicka bolest méze byt eSte zhorSovana
atakmi akutnej bolesti pri exacerbacii ochorenia
vyZadujucej chirurgicku intervenciu, ¢i bolestivé
prevazy [14].

Velmi citlivou a ¢asto opominanou suvislostou HS je
aj interferencia ochorenia so sexudlnym fungovanim.
Prevalencia sexudlnej dysfunkcie u Zien sa pohybuje
v rozmedzi 51 - 62 % a erektilnej dysfunkcie u muzov
vrozmedziod52-60 %. Bolo identifikovanych niekolko
rizikovych faktorov, pricom pritomnost stabilného
partnera je doblezitym preventivnym faktorom
sexudlnej dysfunkcie, sexudlneho distresu a poci-
tov strachu z odmietnutia, osamelosti, nizkeho seba-
vedomia alebo nizkej atraktivity. Poruchy suvisia
hlavnesdistribuciouochorenia,intenzitou symptémov,
absenciou stdleho partnera a neprijemnymi symp-
tomami ako je zdpach, bolest a svrbenie. Zavaznost
koZnych zmien nekoreluje so zavaznostou sexudlnych
funkcii, ale sexudlna dysfunkcia a sexudlna uzkost
negativne koreluju s kvalitou Zivota [15].

Hidradenitis suppurativa je asociovand aj so zni-
Zenim pracovnej schopnosti a produktivity, ako aj
so zvySenou frekvenciou absencie v praci, skorSim
odchodom do déchodku, ktoré korelujusozavaznostoua
diZkou ochorenia, ¢o podé¢iarkuje socidlno-ekonomicky

Literatura

vyznam vcéasnej a adekvatnej lieCby. Neddvne udaje
ukézali, Ze HS sa spdja aj s nizS§im ro¢nym mzdovym
prijmom (ako napr. pri psoridze), nakolko u pacientov
s HS su Casto nevyhnutné rozsiahle chirurgické vykony
a hospitalizacia, ktoré su opatovne spojené s absenciou
v zamestnani [16].

U pacientov s HS je zistené vyrazne zvySené riziko
suiciddlnych myS3lienok, niektoré udaje uvadzaju
prevalenciu 21,23 %, ¢o je velmi silny indikator toho,
ako hlboko moé6Ze HS ovplyvnit Zivoty pacientov.
Psychiatrické komorbidity je ddleZité precizne
monitorovat, v€as zachytit aj prostrednictvom
implementdcie stratégii na prevenciu, dotaznikov
a minimalizaciu psychosocidlneho dopadu ochorenia
v klinickom manaZmente. Siroko akceptovanym
a uzito¢nym nastrojom je Beckova S§kala beznddeje,
kvoli jednoduchosti a rychlosti prevedenia, ako aj jej
dobrej koreldcii so samovraZednymi mysSlienkami a
rizikom autolyzy. Rastie zdujem o vytvorenie lepSich
protokolov nielen na diagnostiku a lieCcbu samotnej
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pacientom komplexnd a holisticka starostlivost.
Efektivne hodnotenie a liecba psychiatrickych
komorbidit a suicidality u pacientov s HS zavisi
od multidisciplindrneho pristupu s dostupnostou
psychiatra, ak je to potrebné [17].

Zaver

Hidradenitis suppurativa je spojend s vysokou
uroviiou stigmatizdcie, socidlnej izoldcie, uzkosti
a depresie medzi pacientmi. KIucova je predovsetkym
v€asnd diagnostika a cielend lieCba. S lepSim poznanim
patofyziologického pozadia ochorenia prichadzaju
nové moznosti terapie, ktoré presahuju horizonty koze
a vyrazne napomdhajui predchddzat a minimalizovat
rozvoj psychiatrickych komorbidit a zlepSit kvalitu
Zivota pacientov, ale aj ich rodin. Komplexny
manazment pacienta s HS si vyZaduje nielen medi-
kamentdoznu liechu podla aktudlnych odporucani,
ale aj adjuvantnu, chirurgicku terapiu, lieCbu bolesti
a v neposlednom rade psychosocidlnu podporu.
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Zavazna forma psoriazy a jej manazment
v klinickej praxi bimekizumabom
Severe form of psoriasis and its management
in clinical practice with bimekizumab
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Dermatovenerologicka klinika, Jesseniova lekarska fakulta v Martine,
Univerzita Komenského v Bratislave a Univerzitnd nemocnica Martin
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Suhrn

Psoriasis vulgaris predstavuje zavazné chronické autoimunitné ochorenie kozZe, s prevalenciou 2 - 3 %
populacie. V kazuistike je popisovany pripad 30-ro¢ného pacienta s tazkou formou chronickej loZiskovej
psoridzy s prechodom do erytrodermie, kde doslo k vyraznej regresii ochorenia pri spravne nastavenej terapii

bimekizumabom.

Klucové slovd: psoriasis vulgaris, biologickd liecba, bimekizumab

Abstract

Psoriasis vulgaris is a chronic autoimmune skin disease, with a prevalence of 2-3% of the population.
The case report describes a 30-year-old patient with a severe form of chronic plaque psoriasis with transition
to erythroderma, with the significant regression of the disease after the therapy of bimekizumab.

Key words: psoriasis vulgaris, biological treatment, bimekizumab

Uvod

Psoriasis vulgaris definujeme ako chronické,
autoimunitné ochorenie koZe, charakteristické zapa-
lovymi procesmi a nadmernou keratinizédciou, s pre-
valenciou pribliZzne 2 — 3 % populacie. Z hladiska
patomechanizmu je ochorenie psoriasis vulgaris
vysledkom komplexnej interakcie genetickych a envi-
ronmentdlnych faktorov. Etiopatogenéza psoridzy
nie je uplne jednoznacnd, hlavnu ulohu v patogenéze
zohravaju dysregulované T-lymfocyty, ktoré su
zodpovedné za vyskyt zdpalovej reakcie. Aktivacia
T-buniek vedie k uvolneniu réznych cytokinov, co
nasledne zvySuje samotnu proliferaciu keratinocytov

[1].

Klinicky obraz psoriazy

Medzi typické prejavy psoriasis vulgaris patri
tvorba erytematdéznych papul a loZisk, Casto s vyraz-
nou deskvamadciou. Predilekénym miestom vyskytu su
predovSetkym extensorové plochy ako lakte a kolend,
Casto postihnutou oblastou vSak byva aj plocha chrbta
a kapilicium. V niektorych pripadoch sa mo6Ze objavit aj
postihnutie nechtov, Statisticky s vyskytom u 15 - 50 %
pacientov s psoridzou. Typickymi zmenami su pitting,
onycholyza, hyperkerat6za alebo zmeny tvaru a farby
nechtu, ochorenie sa mdéze prejavit aj systémovymi
tazkostami, ako je napriklad psoriaticka artritida [1, 2].

Okrem vySSie uvedeného typického postihnutia
pri psoriasis vulgaris existuje niekolko dalSich foriem
ochorenia. Pri inverznej psoridze sud postihnuté
najmd miesta koZnych zdhybov, ako axildrna,
ingvindlna alebo submamarna oblast. NajcastejSie ide
o prejavy hladSich erytémovych loZisk bez vyraznej
deskvamadcie. Pri guttatnej forme psoriazy je typickym
znakom  pritomnost drobnych generalizovane
usporiadanychléziina koZi. Pustulézna forma psoridzy
je charakterizovand pustulami na podklade zapalom
postihnutej koZe. NajzavaznejSou formou psoridzy
je erytrodermicka psoridza, ktord sa vyznacuje
rozsiahlym erytémom koZe s vyraznou deskvamaciou
takmer v celom rozsahu tela [1, 2].

Diagnostika a lie€ba psoriazy

Pri diagnostike ochorenia psoriasis vulgaris je
nesmierne délezitd Kklinickd zloZka zamerana na
zhodnotenie charakteristickych prejavov koZe. V nie-
ktorych pripadoch nejednoznacnej diagndzy je mozné
doplnit biopsiu koZe s histopatologickou analyzou, kde
typickym nélezom je obraz hyperkeratézy a akantézy
[2].

Cielom liecby je kontrolovat zapal, zmiernit
symptomy a zlepSit kvalitu Zivota pacientov s ohladom
zamerania sa na zniZenie vyskytu relapsov ochorenia.
Prvou volbou pri lie¢be psoriasis vulgaris su topické
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kortikosteroidy, perspektivne vyuZitie fototerapie
UVB alebo PUVA terapie. Pri zlyhani prvotnej liecby je
indikovand systémovad lie¢ba — metotrexat, cyklosporin
A alebo acitretin, so zohladnenim kontraindikacii
a celkového stavu pacienta, pri tazkej forme psoriazy
je liekom volby biologickd lieCba — anti-TNF, inhibi-
tory IL-17 alebo IL-23 [3].

Kazuistika

Popisujeme pripad 30-ro¢ného pacienta (BMI 23,89)
s prejavmi loZiskovej psoridzy v trvani od februéra
2024, spocCiatku s prejavmi v oblasti predkoleni,
s postupnou progresiou a pridruZenim bolesti kibov.
MoZnym spustacim faktorom ochorenia bola zvySend
miera stresu, pacient neabsolvoval fototerapiu ani
balneoterapiu, lieCeny bol topickymi kortikosteroidmi
s kratkodobym efektom.

Z hladiska osobnej anamnézy bol pacient bez
vyraznych komorbidit, sledovany pre refluxnu choro-
bu pazZerdka bez erozivnej RE, v sledovani oftalmoldga
pre myopiu levis a astigmatizmus myopicus o. utr.
Neudéava Ziadnu chronicku anamnézu a alergie neguje.
V rodinnej anamnéze bez pozoruhodnosti a bez
familidrnej zataZe psoriasis vulgaris. Pacient priSiel
s generalizovanymi prejavmi v podobe erytémovych
splyvajucich makul s intenzivnou xerézou a des-
kvamadaciou kozZe, pridruZzené bolo aj postihnutie
tvare, kapilicia a retroaurikuldrnej oblasti a psoriasis
inversa. Celkova hodnota PASIbola v uvode 21,6 (Obr. 1,
2, 3,4, 5). Z laboratérnych vysledkov bola preukdzana
Tahk4 elevécia zdpalového parametra CRP s hodnotou
13,2 mg/l a elevacia ASLO 255,4, hepatdlne a renalne
parametre boli v medziach normy, mineralogram
vratane horcika bez patologickych odchylok, sérologie
hepatitidy A, B, C, HIV a TPHA parametre boli v norme
a quantiferén s negativnym vysledkom. Zo zobra-
zovacich vySetreni boli u pacienta realizované RTG
hrudnika a USG abdomenu, obe vySetrenia bez
patologickych nélezov. Za ucelom vylucenia fokusov
bolo realizované zubné a kréné vySetrenie bez
preukdzanej pritomnosti patogénov. Pre pretrvavajuce
bolesti kibov bolo realizované vysetrenie reuma-
tolégom, kde nebolo dokazané zapalové reumatické
ochorenie, klinicky bez artritického a myozitického
syndréomu. Pacientovi bola indikovand systémova
terapia cyklosporinom A v davke 200 mg denne,
s ohladom na hmotnost pacienta. Terapia metotrexa-
tom bola kontraindikovana vzhladom na vek a riziko
spermatocidneho efektu (Obr. 6, 7, 8).

Obr. 1 - Pacient pred nastavenim na systémovu liechu

Obr. 2 « Pacient pred nastavenim na systémovu liecbu
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Prvotnd systémova liecba bola pacientom dobre
tolerovand, spocCiatku s priaznivym efektom, avSak
nasledne s opdtovnou progresiou prejavov do
generalizovanej erytrodermie s mapovitymi eryt-
ematéznymi loZiskami psoridzy. Prejavy boli infil-
trované, postihnutd bola aj oblast tvare s edema-
téznymi prejavmi ocného okolia, parameter PASI
dosahoval hodnotu 55. Vzhladom na vyraznu progresiu
bol pacient indikovany na biologicku liecbu, bolo
realizované aj plucne vysSetrenie bez kontraindikacie,
a bola zahajend biologickd lie¢cba bimekizumabom
v inicia¢nej davke vo forme 2 subkutdnnych injekcii
160 mg v 0., 4., 8., 12., 16. tyZdni a nasledne kazdych

8 tyzdnov s postupnou redukciou davky, aZ vysadenim
terapie cyklosporinom. Po 4. tyZdinioch od zahdjenia
terapie bimekizumabom doSlo k vyraznej regresii
nalezu s dosiahnutim zlepSenia PASI 50 (Obr. 9, 10,
11).

- 3 i B

Obr. 6 « Pacient po dvoch mesiacoch uzivania CyA

Diskusia

Bimekizumab je prvy dudlny inhibitor IL-17A
a F zaradeny do prvej linie biologickej lieCby na
Slovensku pri liechbe stredne zavaznej aZ zdavaznej

Obr. 5 « Pacient pred nastavenim na systémovu liecbu
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formy psoridzy. Hlavnymi benefitmi bimekizumabu
je nielen rychly ndstup ucinku, ale aj vysoka efektivita
a priaznivy bezpecnostny profil [4]. Vysledky klinic-
kych Stadii BE VIVID, BE READY, BE SURE a BE
RADIANT ukazuju, Ze bimekizumab dosahuje vysoku
mieru odpovede PASI 75 uZ v priebehu 4. tyzdiov.

Obr. 9 « Pacient po 4. tyZdnoch od zah4jenia biologickej
lie¢by bimekizumabom

Obr. 11 +Pacientpo4.tyZzdnoch od zah4jenia biologickej  Obr.10+Pacientpo4.tyZdnoch od zahajenia biologickej
liecby bimekizumabom liecby bimekizumabom

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed.
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Bimekizumab demonStruje vynimocne rychly uz po jednej davke a teda vedie k zlepSeniu nalezu
a vysoky terapeuticky ucinok v lietbe psoridzy uZpo 4.tyzdiioch od zahdajenia liecby (Obr. 12) [5].

PASI 75 v 4. tyzdni - superiorita uz po jednej davke BKZ
Superiorita BKZ: vSetky porovnania (vSetky $tudie) P<0,001
BE VIVID BE READY BE SURE BE RADIANT
3 100+ 100+ 100 1001
s 76,9 75,9 76,5
2 80 80 80 80 710
a
X 60 60 60 60 -
' 473
Z; 40+ 40+ 40+ 34 40+
o
BT 20 153 20+ 20+ 20
8 24 12
T 0 L T T QI' 0 T T T T 0 T T T 1 0 T T T 1
o 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Tyzdne Tyzdne Tyzdne Tyzdne
- Placebo; N=83 - Placebo; N=86 -o- BKZ 320 mg Q4W; N=319 -o- BKZ 320 mg Q4W; N=373
-e- BKZ 320 mg Q4W; N=321 ~o- BKZ 320 mg Q4W; N=349 -+ Adalimumab; N=159 -=- Secukinumab; N=370
-= Ustekinumab; N=163

Obr. 12 « Podiel odpovede na lieCbu, Stadia BE VIVID, BE READY, BE SURE, BE RADIANT

<
o -
<<
L
S
: ®RisAN
Pri hodnoteni G¢innosti a bezpe¢nosti roznych 5 o _ 'A.F’ETEA ®certo
P . . s x . . v . o
systémovych liekov v lie¢be chronickej loZiskovej ;g M BEUCRA.VXILDHA
psoridzy preukdzal bimekizumab najvy$Siu ucin- 5 ®rum ®sEL e
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ktoré vyrazne obmedzuje kvalitu Zivota pacienta.

Uginnost - PASI 90

Obr. 13 « Hodnotenie ucinnosti a bezpecnosti réznych
systémovych liekov na chronicku loZiskovu psoridzu

V kazuistike mobZeme vidiet vysokud ucéinnost
arychly nastup uc¢inku bimekizumabu uZ po prvom
podaniu pacienta s ndlezom vyraznej erytrodermie.
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Suhrn

Autori udavaju, Ze pri komplexnom systematickom prehlade histopatologickych zmien hidradenitis
suppurativa sa potvrdila vysoka prevalencia nalezu folikularnej okltzie v podobe folikularnych zatok, folikularna
hyperkeratéza, hyperplazia epitélii folikulov, epidermalna psoriaziformna hyperplazia a perifolikulitida. Autori
zdbraznuju, Ze uvedené zmeny nemusia byt pritomné v biopsii z kazdej lézie hidradenitis suppurativa.

Klucové slovd: hidradenitis suppurativa, histopatoldgia

Abstract

The authors perform a systematic review on hidradenitis suppurativa. This comprehensive systematic
review of histopathology of hidradenitis suppurativa confirms a high prevalence of follicular occlusion, follicular
hyperkeratosis, hyperplasia of follicular epithelium, epidermal psoriasiform hyperplasia, and perifolliculitis
were among most common reported histopathologic features. The authors emphasize that these changes may
not to be present in a biopsy from each hidradenitis suppurativa lesions.

Key words: hidradenitis suppurativa, histopathology

Uvod
Nazov hidradenitis suppurativa (dalej HS)
z histopatologického hladiska nie je spravny,

nakolko postihnutie apokrinnych a tieZz i ekrinnych
zliaz je iba sekundarne v doésledku extenzivneho
zapalového procesu. V nemeckej literature [1, 2]
je zauZivané pomenovanie ,acne inversa“. Tento
nazov z hladiska v sucasnosti akceptovanych
etiopatogenetickych suvislosti vystihuje HS snad
najlepSie. Vo frankofonnej literatdre sa s tymto
ochorenim stretneme pod ndzvom ,maladie
de Verneuil® vychadzajuc z historického pozadia
HS - podla profesora Aristide Auguste Stanislas
Verneuila, ktory toto ochorenie v 18. storo¢i popisal ako
prvy [3].

Hidradenitis suppurativa - definicia

Hidradenitis suppurativa mozZno definovat ako
chronické, rekurentné zapalové ochorenie Kkoze,
klinicky viazané na miesta anatomickej lokalizacie
apokrinnych potnych zliaz. Spociatku sa v uvedenych
miestach tvoria krehké podkozné noduly. Po ich
spontdnnej rupture vznikaju splyvajuce hlboké
podkozZné abscesybezcentralnejnekrézyspurulentnou
drendZou. Pokracujuci zapalovy proces ma za nasledok
tvorbu povrazcovitych hypertrofickych jaziev [1].

Na 2. kongrese organizovanom spolo¢nostou
Hidradenitis suppurativa Foundation, ktory sa konal
v San Franciscu (USA) v marci 2009, bola prijata tzv.
konsenzus definicia ochorenia: HS je definovana
ako pritomnost rekurentnych, bolestivych, hlboko
situovanych, okruhlych nodulov konciacich v absce-
soch alebo sinusovych traktoch s hnisanim a s tvor-
bou hypertrofickych jaziev apokrinnych Zliaz koZe.
Hidradenitis suppurativa je chronické, zapalové,
opakujuce sa, vyCerpavajuce a oslabujuce ochorenie
folikulov koZe, obyCajne pritomné po puberte s bo-
lestivymi, hlboko situovanymi zdpalovymi léziami,
v miestach vyskytu apokrinnych potnych Zliaz ako su
axily, ingvindlna a anogenitdlna oblast [2].

Histopatoldgia hidradenitis suppurativa

UvaZuje sa, Ze HS zaCina ako zdapalovy proces
potnych Zliaz. Napriek tomu, Ze patogenéza HS je
nejasnd, predpoklada sa, Ze je to ochorenie vlasovych
folikulov [4]. UvaZuje sa, Ze HS md neSpecifické
histopatologické znaky nerozliSitelné od inych
zapalovych ochoreni. Akokolvek, histologia HS nie je
presne charakterizovand, a jej rozne varidcie zavisia
od Stadia ochorenia. Vo véasnych $tadiach prioritnymi
zmenami 1ézii je folikuldarna okluzia, nasleduje
supurativny zapal, zloZeny predovSetkym z neutrofilov,
ktoré nasledne prejdu do infiltrdtu mononukleadrnych

16 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed.
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buniek a mnohojadrovych obrovskych buniek [5]. Smith
a spol. [5] pri komplexnom systematickom prehlade
histopatologickych ndlezov z 1ézii HS v 18 klinickych
Studidch potvrdili vysoku prevalenciu nélezov foli-
kuldrnej okluzie, folikuldrnu hyperkeratézu, hyper-
plaziu epitélii folikulov, epidermdlnu psoriaziformnu
hyperplaziu a perifolikulitidu (Obr. 1 - 6) [6, 7I.
Vyskyt granulémov z cudzich telies a epiteloidnych
granulémov su pre HS neobvyklé, s moZnostou vyskytu
inych granulomatéznych procesov, ako su Krohnova
choroba, sarkoidéza, alebo granulémy infekénej
etioldgie (Mycobacterium tuberculosis) [8]. V pripade
Krohnovej choroby sa vSak nenachddzaju zbytky
keratinu, ktoré su pritomné po rupture folikuldrnych
cyst HS. Boer a Weltevreden [9] imunohistochemicky
Specifikovali celuldrny infiltrat HS ako infiltrat zloZeny
z buniek CD3, CD4, CD8, CD68 a CD79 pozitivnych
s indexom pomeru CD4:CD8 1:1. Na zdklade uvedenych
poznatkov zdérazniuju potrebu tieto granulémy farbit
aj Ziehl-Neelsenovou met6dou.

Obr. 1 « HS - typicky hyperplasticky folikulovy sinus
s laminujicim keratinom a s fragmentmi termindlnych
vlasov; v okoli fibréza a perifolikulitida (HE, obj. 10x)

Obr. 2 « HS - akantotickd hyperplastickd epiderma
s vyraznym zmieSanym aktivnym neSpecifickym
zapalom v derme (HE, obj. 20x)

Obr. 3 « HS - cystické rozSirenie vlasovych folikulov
s okolitou fibrézou dermy a loZiskami chronického
neSpecifického zapalového infiltratu (HE, obj. 10x)

.:Z..'L,:i.' '..‘ é’;%j

Obr.4+HS-detailaktivnehone$pecifickéhozapalového
infiltrdtu s tvorbou abscesov; pritomné leukocyty,
plazmocyty, lymfocyty a histiocyty (HE, obj. 40x)

Obr. 5 « HS - hyperplazia folikuldrneho epitelu
slaminovanym keratinom, zvyrazneny IHCH metédou
CKAE1/AE3 (CKAE1/AE3, obj. 20x)

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed. 17
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Stadle nie je signifikantne dokdzany vztah HS
a potnych Zliaz [10]. Dominantne su postihnuté
ekrinné potné Zlazy. V podstate su dva doévody pre
vacsie postihnutie ekrinnych Zliaz. Prvym dévodom je,
Ze potné ekrinné Zlazy su kvantitativne pocetnejSie ako
apokrinné. Druhy dévod mozZno zavisi od interakcie
dysfunkcie zdpalovej odpovede ku neSpecifickym
stimulom 2z ekrinnych zliaz [7]. V niektorych
histologickych nélezoch su pozorované tiez infiltraty
z eozinofilnych leukocytov, ktoré vsak v niektorych
pripadoch HS mézZzu chybat. Folikuldrna okluazia je
hlavnou histopatologickou zmenou, ¢o podporuje
hypotézu, Ze folikuldrna okluzia zohrdva dominantnu
ulohu v patogenéze HS, a je spuStatom cyklického
zapalového procesu v prostredi genetickej dispozicie.
Iné nalezy epidermis a dermis vratane akutneho
a chronického zdpalu, plazmocytarnych infiltratov,
abscesov, tunelov, cyst, fibrézy, pseudoepitelidlnej
hyperpldzie a epidermovej psoriaziformnej hyper-
plazie su v roznych $tadidch ochorenia neobvyklé [11].

Zaver

Poznatky histopatoldégie HS, imunohistopatolégie
a tieZ imunoldgie viedli ku snahe lieCebne vyuzit
biologikd, ktoré su efektivne v lieche psoridzy.
Na rozdiel od psoridzy vSak liecba HS stdle nie je
jednozna¢nd a u vSetkych pripadov HS rovnako
efektivna. V poslednych rokoch boli pozorované
dysreguldcie imunitnej odpovede HS, vratane elevacie
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lymfocytovy, plazmocytovy a histiocytovy (HE, obj. 20x)
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Neobvykly zapal mihalnice ako prejav pyoderma

gangrenosum uspesne lieceny adalimumabom
Atypical blepharitis as a manifestation of pyoderma
gangrenosum successfully treated by adalimumab
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Suhrn

V praci uvadzame kazuistiku zapalového procesu dolnej mihalnice u 27-rocnej pacientky vo forme na
lie€bu nereagujluceho chalazea, spésobeného zriedkavym nekrotizujicim neinfekénym ulceréznym ochorenim
koZe - pyoderma gangrenosum. U pacientky po exkochledcii zapalového loZiska dolnej mihalnice napriek
lokalnej a nasledne aj celkovej antibiotickej lieCbe nedoSlo k zhojeniu, naopak defekt sa postupne zvacSoval.
Pre podozrenie na tumordzny proces bolo odobraté tkanivo na histologické vySetrenie s vysledkom drobného
pyogénneho granuldmu. Lokalny nalez sa napriek dalSej antibiotickej lieCbe zhorSoval, pricom v oblasti lavého
lica pacientky vznikol podobny do hibky zasahujuci podminovany defekt. Pri diagnostickej nejasnosti bola preto
realizovana dalSia opakovana excizia patologického tkaniva z oblasti lavej dolnej mihalnice a z oblasti defektu
l[avého lica pacientky. Po opatovnom histologickom vySetreni v kontexte dodatocnych klinickych informdcii
zodpovedal histomorfologicky obraz najskér ochoreniu zo skupiny neutrofilnych a eozinofilnych dermatéz typu
pyoderma gangrenosum. V pripade tejto diagndzy bola dalSia chirurgicka intervencia kontraindikovana.

Naslednd liecba s dobrym terapeutickym vysledkom bola realizovana v spolupraci s dermatovenerol6égom.
Pacientka bola celkovo lieCena kortikosteroidmi v Uvodnej bolusovej davke (Solu-Medrol 250 mg i.v. Pfizer BEL)
s postupnou detrakciou a naslednym prechodom na peroralnu formu v davke (MEDROL 4 mg tbl. p.o. Pfizer
Limited GBR) s vysledkom mierneho zlep3Senia objektivheho ndlezu. V dalSom kroku bola pridana do liecby
celkova biologicka off label terapia - adalimumab. Po troch tyzdnoch biologickej liecby bolo zaznamenané
vyrazne zlepSenie objektivneho nalezu pacientky. Pacientka toho €asu pokracuje v celkovej biologickej liecbe
adalimumabom (Humira 40 mg sol inj. AbbVie DEU) indikovanej dermatoveneroldgom a s oftalmologickou
dispenzarizaciou na nasej klinike.

Klucové slovd: pyoderma gangrenosum, oko, chalazion, zdpal mihalnice, histolégia, biologickd terapia

Abstract

Our case study presents a 27-year-old female patient presenting with inflammation of the lower eyelid in
the form of a chalazion unresponsive to treatment caused by a rare necrotising non-infectious ulcerating skin
disease - pyoderma gangrenosum. Following excochleation of the inflammatory lesion in addition to local
and systemic antibiotic treatment, the lesion did not heal, but the defect further increased in size. Due
tothe suspicion of tumor growth, atissue biopsywas performed, and theresults showed the tissue to be pyogenous
granuloma. Even after further antibiotic treatment, the local findings continued to get worse. During this time,
a similar deep undermining lesion appeared in the area of the patient's left cheek. Due to diagnostic uncertainty,
another excision of pathological tissue was performed from the defect on the patient's lower eyelid. After
repeated histological examination in the context of sufficient clinical information, the histomorphological
appearance corresponded to a disease from the group of neutrophilic and eosinophilic dermatoses
of the pyoderma gangrenosum type. In terms of this diagnosis, further surgical intervention was contraindicated.

Further treatment was initiated in collaboration with a dermatovenerologist. The patient received systemic
corticosteroid treatment with an initial bolus dose (Solu-Medrol 250 mgq i.v. Pfizer BEL), with the treatment being
continued in oral form (MEDROL 4 mg tbl. p.o. Pfizer Limited GBR), resulting in a slight improvement of the local
findings. In the next step, off-label biological treatment was added in the form of Adalimumab. After 3weeks of this
therapy, significant improvement was seen in the patient's objective findings. At present, the patients biological
Adalimumab (Humira 40mg sol inj. AbbVie DEU) treatment continues as indicated by the dermatovenerologist
and continues to be in the dispensary of our ophthalmology clinic.

Key words: pyoderma gangrenosum, eye, chalazion, blepharitis, biopsy, biological therapy
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Uvod

Pyoderma gangrenosum (dalej len PG) je zriedkavé
nekrotizujuce neinfekéné a ulcerézne kozné ochorenie,
ktorého pri¢ina nie je zndma. Toto ochorenie je za-
radené medzi takzvané neutrofilné dermatézy. Stav
je klinicky charakterizovany nekrotickymi hlbokymi
vredmi, ktorym predtym predchadzali zéapalové
pustuly [1, 2]. Oftalmologické postihnutie pri PG je
neobvyklé. V literatire nachddzame len niekolko
pripadov postihnutia mihalnic, skléry, rohovky, orbity
[3, 4].

Vcasnadiagnostika oCnejmanifestiacie PGje obzvlast
narocna, pretoZe oddaluje zacatie vhodnej liechy,
¢o modZe viest k neuspokojivému aZ devastujucemu
vysledku u pacienta. Naro¢nost rozpoznania postihnutia
oka PG je spOsobené vzacnostou a variabilitou v jeho
prezentécii. Existuje niekolko znakov PG pri postihnuti
oka, ktoré mozu pomoct pri rychlej diagnostike tohto
ochorenia. PG s ofnou manifestdciou pri postihnuti
periorbitdlnych tkaniv a koZe sa zvyCajne prejavuje
opuchom mihalnic a zdurenymi uzlinami na zaciatku
ochorenia. Infiltrované periorbitdlne tkanivd mozZu
dalej progredovat do purulentného vytoku a nekrézy
[5, 6]. Castym prejavom je nekrotickd ulceracia
a fistula na mihalniciach veduca k defektom mihalnice
postihujucich najméd medidlnu tretinu hornej mihal-
nice a laterdlne dve tretiny dolnych mihalnic [6]. Na
PG mozZe upozornit aj uplna absencia terapeutického
efektu lokalne alebo celkovo aplikovanych antibiotik.
Hojenie Casto trvd mesiace arecidiva je extrémne casta,
pricom postihnutie orbity je spojené s vy$Sou mierou
relapsov [5].

Diagnostika o¢nej formy PG je ndro¢nd, napriek
tomu, Ze 40 % PG je spojenych s patergiou moze byt
biopsia z oblasti defektu velkym prinosom. Boli
pozorované postihnutia oka PG po menSej traume
alebo oftalmochirurgickom zakroku [7]. Histologia
ofnej formy PG zahrnuje sterilny, zdpalovy proces
s akutnym alebo chronickym infiltratom, ktory moze
byt spojeny s nekrézou alebo dermdlnym abscesom
(5, 8.

PG s postihnutim oka mo6Ze viest k trvalému
poSkodeniu ocnice aZ strate zraku, lagoftalmu,
perforécii rohovky sp6sobenej ulceraciou a nekrézou
mihalnic v plnej hrubke [5, 6]. Orbitdlno-kutdnne
fistulymé6Zu tiezZ vzniknut ako komplikacia nelieCeného
ofného postihnutia spésobeného PG [8], moZné su aj
poruchy motility oka [5].

PG zostdva ojedinelym ochorenim, ktoré nemd
Ziadnu oficidlne schvdalenu liecbu ani nemd aktivne
klinické Studie hodnotiace potencidlnu liecbu.
ManaZzment PG si vyZaduje multidisciplindrny
pristup zahrnujuci spolupracu dermatoveneroldga,
starostlivost o rany a manaZment pripadnych dalSich
komplikacii. Ako najucinnejSia liecba PG sa javi
systémova liecba kortikosteroidmi, cyklosporinom
a anti-TNF-alfa protildtkami (adalimumab). Vyber
konkrétneho lieku by mal byt zaloZeny na uz
existujucich komorbiditach pacienta a velkosti PG 1ézii

[9].

Kazuistika

27-rotnd pacientka bola k nadm odosland pre
nehojaci sa defekt vonkajSej polovice dolnej mihalnice
Iavého oka po predchadzajucej exkochledacii. Pacient-
ka bola lieCend celkovou (KLERIMED 500 mg tbl. flm.
p.o. MEDOCHEMIE LTD.CYP) a lokdlnou (TOBREX ung
oph 1x3,5 g Alcon Cusi SA ESP 3x/d) antibiotickou tera-
piou. Vzhladom k lokdlnemu nélezu pri predpoklade
bakteridlnej infekcie bol vykonany chirurgicky debri-
dement hnisavého defektu s odberom materidlu na
kultivdciu a citlivost. Pacientka je inak zdravd, na nic
sa nelieci, vidi dobre.

Na 13. den po exkochledcii objektivne, okraje rany
dolnej mihalnice boli nepriloZené, rana hyperemicka,
pokryta sangvinopurulentnym sekrétom. Ostatny
predny segment oka bol bez patolégie. Histologizacia
odobratého patologického exkochleovaného tkaniva
preukdzala drobny pyogénny granuldm. Na dalSej
kontrole objektivne rana po exkochleacii chala-
zea nepriloZzend, Siroko otvorend, okolitd koZa
edematézna a hyperemickd, spodina rany pokryta
purulentnou krustou, po zatlateni evakudcia pu-
rulentného sekrétu, tempordlne od otvorenej rany
hyperemickd prominencia. Nésledne realizujeme
lokdlnu dezinfekciu, odstrdnenie purulentnej krusty
a evakudciu purulentného obsahu. Pacientka bola
nasledne na lokalnej (OPHTHALMO-FRAMYKOIN
comp. ung oph 1x5 g Zentiva, k.s. CZE 5x/d) a celkovej
atb (amoksiklav 2x1000 mg tbl. flm 14x1000 mg
Sandoz Pharmaceuticals d.d. SVN p.o.) terapii. Bol
realizovany vyter z lavého oka a ster z nehojacej rany
na dolnej mihalnice s vysledkom kultivacie pody ostali
sterilné, kvasinky negativne. Objektivny ndalez sa
zhorS$uje, zapalovy infiltrat pretrvava. V oblasti lavého
lica pacientky vznikol podobny podminovany defekt.

Pre diagnosticki nejasnost sme vykonali
opakovanu exciziu a odber tkaniva z oblasti defektu
hornej mihalnice a z defektu v oblasti lavého lica.
Patol6govi bola odosland makrofotodokumentacia
neobvyklého lokdlneho ndlezu. Histolégia preukazala
dlaZdicovy epitel so zndmkami pseudoepitelioma-
téznej hyperplazie (IHC: Ber-EP4) prestupeny
granulocytmi, miestami formdcie intraepitelovych
mikroabscesov a subkornedlnych pustul. Baktérie
vratane mykobaktérii ani mykotické organizmy
neboli dokazané. Histologicky nélez z oblasti lavého
lica bol obdobny ako v predchddzajucich materidloch.
Obraz granula¢ného tkaniva s loZiskovym edémom,
sekunddrnou vaskulitidou a denznym chronickym
aktivnym zdpalom s primesou eozinofilov, na periférii
s obrovskobunkovou reakciou. V mieste menej
intenzivneho zapalu zachytené tkanivo charakteru
jazvy. Jednozna¢né mykotické organizmy nedokaza-
né. Histomorfologicky obraz v kontexte dodatoCnych
klinickych informéacii zodpovedd najskor ochoreniu
zo skupiny neutrofilnych a eozinofilnych dermatoz
typu PG. V pripade tejto diagndzy je dalSia chirurgicka
intervencia kontraindikovand, bez zndmok klinicky
suponovaného lymfoproliferativneho ochorenia, bez
znamok epitelovej ¢i inej malignity.
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Nésledne bola pacientka hospitalizovand na
dermatovenerologickej klinike za ucelom zahdjenia
celkovej KS terapie. V uvodnej davke bol bolusovo
intraven6zne podany Solu-Medrol 250 mg Pfizer BEL
s postupnou detrakciou a prechodom na perordlnu
formu. Po siedmich mesiacoch KS terapie (MEDROL
4 mg tbl. p.o. Pfizer Limited GBR) bol objektivny
nalez mierne zlepSeny. V dalSom kroku bola zahdjena
celkovd biologickd off label terapia adalimumabom
(IDACIO Fresenius Kabi inj. DEU) v ddvke 40 mg 1x
tyzdenne. Po troch tyZdnoch tejto biologickej off label
terapie v kombindcii s KS terapiou bol objektivny nélez
pacientky vyrazne zlepSeny. Dolnd mihalnica - koza,
tarzdlna platnicka aj takmer celé margo s ciliami
spotrebované nekrotizujucim zdpalovym procesom,
toho €asu bez aktivity, mihalnica skratend, prolabuje
fornixovd a tarzdlna spojovka — vyrazne hyperemické,
keratotické zmeny na povrchu. Bulbdrna spojovka
kludn4, rohovka hladka, leskld, transparentnd, endotel
v norme, prednd komora hlbok4, ¢ira, intrabulbéarne
kludné. Defekt na tvari bol zhojeny, bola pritomna

Predm renia a lokalizdcia @

Dolna mihalnica lavého oka

Klinicka diagnoza
Zapal mihainice, bli2&ie neurdeny

Vysledok bioptického vysetrenia

Zaver H
Ide o drobny pyogénny granulém.

Komentdr k biopsit:

Vzhladom na rozporupinost diagnoz v aktualnom mateniah a naslednom (B21/03721), od tej
istaj pacientky Vam posielam "corpus delicti*, mikrofoto ndlezu zo zaslaného 1,5mm velkého
materialu, kompletne spracovaného, klory nebol podporeny Ziadnymi klinickymi Gdajmi
okrem dg. zapal mihainice bliziie neurteny. Ako vidiet, ide o jednoznacny pyogénny

granulém, ako bolo diagnostikované.

Druh)? material, po tom, éo som telefonicky vyladovala spresnit klinicky a poslat
reprezentativny material, bol prideleny na vybavenie MUDr. Bobrovskej, ktord v spolupréci s
kolegami, vratane mia, na zaklade histopatologického obrazu uréila pyoderma
gangrenosum, Upozorfiujem, Ze ide o upine iny obraz v Gpine inom materiali, Dakujem za

porozumenie. prof. MUDr. Katarina Adamicova, PhD.

04. 03. 2021

MKCH: HO1 8 TNM: Grade:
SNOMED M: Datum prijmu: 13 11. 2020
SNOMED T: Détum pdoslania; 18, 11. 2020

Obr. 1 « Dolnd mihalnica lavého oka po exkochledcii,
aplikacii atb a odbere vzorky na histologiu

jazva. Pacientka dalej pokracuje v celkovej biologickej
off label liecbe adalimumabom (Humira 40 mg sol inj.
AbbVie DEU).

Priebeh ochorenia a lieCby pyoderma gangrenosum
zobrazuju Obr. 1 - 8.

Biopsia 20,/44613 Pyogénny granulom

Obr. 2 « Prvotnd histolégia preukazujuca pyogénny granulém

atb

Obr. 3 + Sledovanie na lokdlnej a celkovej
terapii

Diskusia

Pyoderma gangrenosum je zriedkavé dermatologické
ochorenie, ktoré vzacne postihuje oko a oné adnexy.
Toto zriedkavé ochorenie mé prevalenciu 5,8 pripa-
dov na 100 000 dospelych [14]. Vek pacientov pri
otnej manifestacii sa pohybuje od 27 do 90 rokov
s priemernym vekom 58 rokov. Je zndme, Ze PG sa
CastejSie vyskytuje u Zien. Hoci je periokuldrna PG
extrémne zriedkavy stav, ma typicky klinicky vzhlad.
Skoré rozpoznanie a adekvdtna imunosupresivna
lie¢ba vyrazne ovplyvnuju klinicky vysledok, preto
je potrebné u nehojacich sa defektov mihalnic mysliet
okrem bazocelularneho karcinému aj na PG.

22 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citatnej databazy CiBaMed.
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Obr. 4 * ZhorSenie objektivneho ndlezu Obr. 5 + Opakovany odber patologického tkaniva
z dolnej mihalnice a z defektu lavého lica na histo-
légiu

A # i . . o i - Lol i . v o . s
Obr. 7 + Obrovské viacjadrové bunky v teréne
dermdalneho zmieSaného zdpalu

Klinické znaky ofnej manifestacie PG su najcastejSie
jednostranné. Podla dostupnej literatury je prava
strana postihnutd v 38 % a lava strana v 47 %, co
nepredstavuje signifikantny rozdiel. Asi polovica
pacientovmd dalSielézie na sekundadrnych miestach, o
platilo aj v nasej kazuistike, kde bol defekt lokalizovany
na lavom lici. Prave pritomnost sekundarneho defektu
nds mozZe upozornit na moznu etiolégiu PG. Ulceracia
je v skuto€nosti najcastejSie prejavujucim sa koZnym
Obr. 6 * Po dvoch tyzdiioch celkovej kortikosteroidnej ~znakom ocnej manifestacie. Z dalSich koZnych
terapie prejavov mozno vyzdvihnut fialové okraje ulceréacie,

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed. 23
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povlak, absces, nodulus [10]. Na o¢nom bulbe sa
u PG moéZe manifestovat konjuktivitidou, periférnou
ulcerativnou keratitidou (PUK) spdsobujucou az zni-
Zenie zrakovej ostrosti. Menej casté su lagoftalmus,
uveitida, zhorSena o¢nd motilita, ektropium, fotofébia,
noduldrna skleritida. Uvedené okuldrne manifestdcie
sme u naSej pacientky nezaznamenali. PG sa Casto
vyskytuje na miestach traumy, ¢o je koncept zndmy ako
patergia [15]. Tento jav sa podiela aj na nepriaznivych
vysledkoch pripadnych pokusov o Cisto chirurgicku
liecbu. PG moZe byt menej ¢asto asociovana s inymi
systémovymi ochoreniami, ako zdpalové ochorenie
Criev, reumatoidnad artritida a myeloproliferativne
poruchy. U vacsiny pacientov tato asocidcia chyba, ako
to bolo aj v pripade naSej pacientky [13].

Histologické ndlezy su v pripadoch klasickej PG
a ofnej manifestdcie pomerne konzistentné. Naj-
CastejSim ndalezom je infiltrdcia neutrofilov/akutny
zapalovy infiltrat. Boli tieZ opisané nekrozy, dermalne
abscesy a chronicky zdpalovy infiltrat [10].

Diagnostika PG je notoricky tazkd, predovSetkym
kvoli neSpecifickym klinickym a histopatologickym
znakom. Podla literatury priemerny ¢as od ndstupu
priznakov do stanovenia diagnézy bol priblizne
6 mesiacov [10]. Tento ¢as vSak moéZe kolisat v zavislosti
od spravne zvoleného diagnostického postupu, klinic-
kej manifestacie ochorenia, skusenosti oftalmoléga.
V pripade naSej pacientky bol ¢as od nastupu prizna-
kov do stanovenia diagnézy 3 mesiace a 12 dni.

Po diagnostikovani moZe byt liecha PG tazka,
pretoZe neexistuje zlaty Standard liecby [11]. Napriek
tomu sa systémové kortikosteroidy zvycajne pouZzi-
vaju ako lieky prvej volby [11, 12]. Obvykle sa
kortikosteroidy nepouzivaju ako monoterapia, ale pre
dosiahnutie optimalneho efektu sa kombinujd s inymi
imunosupresivami ako su cyklosporin, azatioprin
a dapson [10]. Ako najucinnejSia liecba PG sa v sucas-
nosti javi kombindcia systémovych kortikosteroidov
a anti-TNF-alfa preparatov, v naSom pripade biolo-
gickd off label terapia - adalimumab, ktord spolu
v kombindcii s kortikosteroidmi bola pouzitd v lieCbe
pacientky.
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Obr. 8 « Sedem mesiacov na Kkortikosteroidnej terapii
(Medrol 4-0-0) a tri tyZdne na biologickej off label
terapii adalimumabom (IDACIO Fresenius DE 1x/t
40 mg)

Zaver
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REPETITORIUM

Chemoterapia pacientov s malignym
ochorenim - neZiaduce ucinky liecby na kozu

Adamicovd, K.

Ustav patologickej anatémie, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave
a Univerzitnd nemocnica Martin

koreSpondencia: katarina.adamicova@uniba.sk

Na liecbu zhubnych nadorov sa pouZivaju roézne
chemoterapeutické lieky, samostatne aj v kombina-
cidch, podla zauzivanych protokolov. Toto pouZivanie
casom rozSirujuceho sa spektra chemoterapie pri
vyskyte zhubnych ochoreni viedlo k zvySeniu
vyskytu koZnych ¢i slizni¢nych vedlajSich ucinkov
a tym aj k zhorSeniu kvality Zivota. NajCastejSimi
koZnymi neZiaducimi prejavmi pri chemoterapii su
anagénne effluvium, hyperpigmentacia, syndrdém
ruka-noha-usta, radia¢nd pamaét, precitlivenost,
extravazatné reakcie a dystrofie nechtov. Zriedkavo
su smrtelné, ale moézZu mat za nasledok znacénu
chorobnost, kozmetické malformdacie a psychické
utrpenie.

Okrem tychto najcastejSich koznych komplikécii
autori uvadzaju aj niektoré dalSie, ako napriklad
akralne pigmentacie pri terapii s 5-FU a cyklo-
fosfamidu, makulopapularny ,rash® pri pouZiti
paclitaxelu + karboplatiny, dalej papulopustuldrne
prejavy ¢i Muehrckeho linie, ¢o su biele transverzalne
linie na nechte, paralelné k lunule, Meeho linie (typic-
ké biele pasy naprie¢ Sirke nechtov), ¢i Beeansove
linie (Sipovité dekoloracie nechtov). Adverzné reakcie
sa tykaju nie iba koZe a jej adnex, ale v niektorych
pripadoch sliznic, ¢i vo forme pigmentéacii (najcastejSie
hyperpigmentdacii), alebo zdpalu -mukozitide.

Stomatitidy su casto prezentované ako péalivé
erytémyprechddzajucedobolestivycherdziiaulceracii.
Tieto zmeny casto nasleduju po liecbe niektorymi
chemoterapeutikami (napr. cyklofosfamid, metotrexat,
bleomycin, cytarabin, doxorubicin, daunorubicin,
5-FU, IL-2, a dalSie). Inymi problémami mézu byt
sekunddrne infekcie na teréne poSkodenych sliznic,
ako napr. Herpes simplex alebo Candida albicans.

Makulopapuldrne erupcie po chemoterapii mézu
sposobit diferencidlno-diagnostické problémy s infek-
ciami (vir6zne exantémy) u pacientov, ktori podstupili
transplantdciu orgdnov ¢i akutnu reakciu GVHD.

KoZzné hyperpigmentacie su beZznymi komplika-
ciami chemoterapie. Postihuju vlasy, nechty, sliznice
i koZu. Hypopigmentacie pri lie¢cbe chemoterapeuti-
kami su menej ¢asté. Mechanizmus zvySenej produk-
cie melaninu nie je zndmy. Alkylujice sucasti
niektorych chemoterapeutik (cyklofosfamid, busul-
fan, 5-FU a iné) najCastejSie vyvolavaju tento prejav.

Zapalové zmeny v loZiskadch preexistujucich
aktinickych keratéz a seboroickych kerat6z su opisané
pri liecbe cisplatinou, 5-FU, vinkristinom a inymi
chemoterapeutikami.

Hypersenzitivne reakcie ako urtikaria, angioedém,
anafylaxia, generalizovana dermatitida a ,fixed-drug*
erupcie sa vyskytuju pri tychto pacientoch menej casto.

Tab. 1 + NajCastejSie poSkodenia kozZe v suvislosti
s chemoterapiou

Anagénne effluvium

Xerdza
Tromboflebitida
Melanonychia

Generalizovany pruritus

Syndrém ruka-noha-usta (hand-foot-and-mouth disease)

Reakcie na extravazaciu

,Flagellate“ dermatdza

Prurigo nodularis

Ichtyéza

Exfolidcia

Sweetov syndrom
Folikulitida

Buldzna fotodermatitida

Histopatologické prejavy neZiaducich uGcinkov
lie€Cby chemoterapeutikami

Dermatitida dermo-epidermového rozhrania (interface
dermatitis) predstavuje najcCastejSi histomorfologicky
prejav tychto adverznych reakcii. PoSkodené mozu
byt epidermis, epitel potnych zliaz/duktov a vlasovych
folikulov. Mikroskopicky obraz byva pestry: lichen
planus-like zmeny (hyperkeratéza, hypergranuldza,
akantdza, hydropickd degenerdcia bazdlnych buniek,
apopt6za), lupus erythematosus-like reakcie s vyrazne
atrofickou epidermis, ako aj obrazy dysmaturacie
epitelovych buniek. VSetky tieto zmeny su typické tak
pri primarnych chorobdach, ako aj ich sekundarnych
prejavov pri lieceni chemoterapeutikami pacientov
s malignitou. Tyka sa to najma pacientov, ktori sa
chemoterapeutikami lie¢ia dlhy €as, ktorych davky su
vysoké a ktori pouzivaju mnohodruhovu lie¢bu. Casto
sa nachddza aj nedokonalé zrenie epitélii, vyskytuju
sa neorganizované velké keratinocyty s pleomorfnymi
jadrami a zreteInymi jadierkami. Tieto zmeny sa
opisuju najmd pri lieCcbe bleomycinom, busulfanom
a hydroxyureou. Skvamdézna metapldzia vyvodov
potnych Zliaz je pozorovand pri terapii metotrexatom.
Derivaty podophyllinu byvaju pri¢inou nespravnej
maturdcie, zaprifinenej zastavenim metafazy
s  charakteristickou fragmentdciou jadrového
chromatinu s vytvaranim vzoru tzv. hviezdicovych
vybuchov (starburst).
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Tab. 2 » KoZné neZiaduce u¢inky pri pouziti r6znych chemoterapeutik [1]

Anagénne effluvium

Adriamycin + dakarbazin

Karboplatina + docetaxel

Paclitaxel + mitomycin + 5-FU*

Ifosfamid + etopozid

Oxaliplatina + cyklofosfamid + adriamycin
Cisplatina + dexorubicin

Karboplatina

Cisplatina + bleomycin

Cisplatina + bleomycin + etopozid
Cisplatina + paclitaxel + 5-FU*
Cisplatina+ paclitaxel

Cisplatina + etopozid

Cisplatina + cyklofosfamid
Paclitaxel + mitomycin a metotrexat + mitoxantron
Cisplatina

Paclitaxel + 5-FU*

5-FU* + adriamycin

Paclitaxel + karboplatina
Adriamycin + etopozid

Paclitaxel

5-FU* + oxaliplatina

Cisplatina + 5-FU*

Temozolomid

Xerdza 5-FU* + adriamycin + cyklofosfamid
Cisplatina + 5-FU*
Karboplatina + 5-FU*
Tromboflebitida Cytarabin + daunorubicin

5-FU* + oxaliplatina

Generalizovany pruritus

5-FU* + cyklofosfamid + epirubicin
Cisplatina + 5-FU*

Melanonychia

Cisplatina + paclitaxel

Syndrom ruka-noha-usta

Docetaxel
Sunitinib
Cytarabin
Cisplatina + paclitaxel + 5-FU*

Reakcie na extravazaciu

Cisplatina + 5-FU*
5-FU* + oxiplatina

,Flagellate“ dermatdza

Paclitaxel + karboplatina + bleomycin
Bleomycin
Cisplatina + bleomycin + etopozid

Prurigo nodularis

Paclitaxel + karboplatina

Ichtydza Metotrexat
Exfoliacia Metotrexat
Sweetov syndrém Imatinib
Folikulitida 5-FU* + oxaliplatina
Bulézna fotodermatitida Docetaxel

* 5-FU = 5-fluorouracil
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Obr. 1 « Pri niektorych formdach chemoterapie sa ¢asto
nachddza nedokonalé zrenie epitélii, vyskytuju sa
neorganizované velké keratinocyty s pleomorfnymi
jadrami (HE, obj. 40x)

Obr. 3 « Ekrinnd syringometapléazia (HE, obj. 10x)

Hyperpigmentdcia komplikuje terapiu busulfanom
a bleomycinom a to tak, Ze postihuje najma bazdlnu
vrstvu epidermis, ale moZe aj migrovat cez jej celu
hrubku a tiez vytvdra inkontinenciu melaninu, co
je prejavom toxicity lieku k melanocytom, ktoré
byvaju v normalnom pocte. V okoli tychto zmien sa
pozoruje perivaskuldrna zdpalovd reakcia s vyskytom
lymfocytov, histiocytov, ojedinele neutrofilov, plazmo-
cytov a eozinofilov.

Hypersenzitivne reakcie opisované pri chemoterapii
ako urtikaria, angioedém a makulopapuldrne erup-
cie su histopatologicky totoZné s inymi liekovo
sposobenymi prejavmi koZe. Dermalna skleréza byva
odpovedou na liecbu bleomycinom a docetaxelom.
Extravazacia viacerych chemoterapeutik (cisplatina,
dactinomycin, daunorubicin, doxorubicin, etopozid,
vinblastin, vinkristin a i) vyustuje do tkanivovej
a bunkove] nekrézy. Spongiotickd dermatitida
nie je castym prejavom systémovej chemoterapie,
ale byva neZiaducim faktorom pri lokalnej lieche,
napr. 5-FU.

Obr. 2 « Lichen planus-like zmeny (hyperkeratoza,
hypergranuléza, akant6za, hydropickd degenerdacia
bazéalnych buniek, apoptéza) (Giemsovo farbenie, obj.
20%)

.

Obr. 4 + Derivaty podophyllinu byvaju prifinou

nesprdvnej maturdcie, zaprifinenej zastavenim
metafdzy s charakteristickou fragmentéciou jadrového
chromatinu s vytvdranim vzoru tzv. hviezdicovych
vybuchov (starburst) (PHH3, obj. 40x)

Intersticidlna granulomatdznareakcia byvaspojend
s nizko ddvkovanym metotrexdtom a je rozoznatelna
pritomnostou obrovskobunkovym histiocytovym za-
palom s malym mnoZstvom neutrofilov. Niekedy
vytvara palisddujuce granulémy okolo poSkodenych
kolagénovych vldken dermy. Teoreticky ocakavana
vaskulitida nie je pritomna.

Pustuldrna folliculitis po lie¢be inhibitormi EGFR
vytvara dilatované hyperkeratotické folikularne
infundibuly. Perifolikuldrny infiltrat pozostava s lym-
focytov, neskor pribudaju aj leukocyty.

Histologicky obraz klinického syndréomu erupcii
ruka-noha-usta — synonyma: akralny erytém indu-
kovany chemoterapiou, syndrém palmoplantdrne;j
erytrodysestézie, toxicky erytém dlani a plosiek
(napr. po inhibitoroch multikindz, sorafenibe
a sunitinibe) - vykazuju vakuoldrnu kavitaciu
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bazalnych  buniek, dyskeratézu az nekrozu
keratinocytov, zniZenim aZ stratou granuldrnej
vrstvy a parakeratézou. Nachddzaju sa aj zvySené
po¢ty mitéz v oblasti stratum spinosum. TieZ su
pritomné intraepidermdlne priestory ako néasledok
nekrdzy epidermdlnych buniek a mierna spongidza.
Perivaskuldrne byva mierny zapalovy infiltrat
mononukledrnych buniek a nepocetnych eozinofilov,
bez znakovvaskulitidy.Zmeny savramcidiferencidlnej
diagnostiky m6Zu podobat na GVHD.

Reakcie potnych Zliaz na chemoterapiu su najméa
dve:

1. neutrofilnd ekrinnd hidradenitida (najmd na
doxorubicin, cytarabin pri lie¢cbe akutnej myelo-
idnej leukémie a dalSich). Histopatologické zmeny
dominuju v hlbokej retikuldrnej dermis, kde sa
nachddza vyrazny neutrofilny z4palovy infil-
trat okolo sekre¢nych casti potnych Zliaz. Byva
leukocytoklazia, Zlazové bunky s migrujucimi
leukocytmi, vakuolizdcia buniek a iba ojedinele
skvamodzna syringometapldazia.

Literatura

2. ekrinnd syringometapldzia vytvarajuca erytematozne
papuly po bleomycine, cytarabine, cisplatine a dal-
Sich chemoterapeutik, spdsobuje dilataciu hornych
Casti ekrinnych duktov s loZiskami skvamoznej
metapldzie a s okolitymi zapalovymi zmenami
v zmysle apopt6zy, edému, a neSpecifickej zapalovej
celulizacie (Ly, Le, Hi a tieZ eozinofily).

Zaver

Chemoterapeutické lieCivd spoOsobuju cely rad
nepriaznivych uéinkov na kozi a/alebo slizniciach.
Urcité Specifické patologické zmeny, zapricinené
chemoterapeutikami a ich kombindciami by sa
mali podla toho klinicky zistovat a podla zisteného
manazovat. Znalost nepriaznivych  uéinkov
chemoterapeutik pdésobiacich na kozu mdzZe pomoéct
zniZit psychicku traumu a vyrazne zlepsit kvalitu
Zivota onkologickému pacientovi.
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POKYNY PRE AUTOROV

Autor sa odovzdanim rukopisu zavédzuje dodrzat
vSetky podmienky pri uverejfiovani prac v ¢asopise.

K praci treba pripojit vyhlasenie, Ze praca nebola
doteraz publikovand, ani zadana do tlaCe u nés, ani
v zahraniCi a Ze autor reSpektuje vSetky principy
autorského zakona.

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

Textova cast 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 Specidlne fonty (typy pisma), je nutné dodat
tieto vo forméate OTP resp. TTF. Tato podmienka plati aj
pre grafy a tabulky. Textovy subor je pomenovany tak,
aby nemohlo dojst k zdmene, napr. priezvisko autora,
klucovym slovom z ndzvu a oznacenim textu (bez
diakritiky): ,Horakova_Crohn_text.doc“. PouZivajte
riadkovanie 2 na textovu cast vratane legendy, je
odporucané pismo Times New Roman velkosti 12, Sirka
textu 15 cm. Kazdy oddiel za¢inajte na novej strane.
V rdamci celého rukopisu ¢islujte strany, pociatocna
strana je titulnd. Cislo strany uvadzajte na konci
strdnky dole uprostred. Zachovajte poradie: titulna
strana vratane podakovania, suhrn a klucové slova,
vlastny text, prehlad literatury.

Tabulky moéZu byt vytvorené pomocou Microsoft
Word (pripadne iného tabulkového editoru, napr.
MS Excel) formou samostatného suboru, ktory je
mozno editovat, nie vSak needitovatelny subor (bmp,
jpg a pod.). Obdobné grafy zasielajte v editovatelnej
podobe, napr. vo formate MS Excel. Kazdu tabulku
a graf uvedte na samostatnej strane, ¢islujte ich podla
poradia, v akom su po prvy krét citované v texte,
a ku kazdej tabulke a grafu dopliite struény popis.
Vysvetlivky umiestnite naspodok tabulky, nie
v zdahlavi. Zaroven vysvetlite vSetky skratky, ktoré
boli v kazdej tabulke alebo grafe pouZité. Overte si, Ci
su kazda tabulka a graf citované v texte. Subor nazvite
podobne ako text: (,Horakova_Crohn_tabulky.doc®).

Obrazové prilohy odosielajte v elektronickej
podobe vo formate ,tiff«, ,eps“ alebo ,jpg* Cislujte
v poradi, v akom su citované v texte, ukladajte
jednotlivo ako samostatné subory na pamaétové
médium (optiméalne CD) a oznacte obdobne ako text
a tabulky (,Horakova_Crohn_obr./jpg.“). Overte si, Ci je
kazdy obrazok citovany v texte.

Obréazky je treba dodat v potrebnom tlacovom
rozliSeni 300 dpi, obrdzok v $irke jedného stipca
v Casopise musi mat minimdalnu Sirku 1004 pixelov
(85 mm).

DodrZujte prosim zadané technické parametre,
vyhnete sa tak nevyhnutnému dopliiovaniu inform4cii.

Legendy k obrazovym prilohdm doddavajte ako
samostatny subor MS Word, pomenujte analogicky
ako text (,Horakova_Crohn_legendy.doc.“). Pokial boli
k popisu Casti obrazku pouzité symboly, $ipky, ¢islice
alebo pismenad, vysvetlite ich v legende.

Pouzivajte len Standardné skratky. Vyvarujte sa
skratkdm v nadpise, v suhrne a v klucovych slovach.
Plny ndazov musi predchddzat 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 poOvodnej prace sa rozdeluje do oddielov:
uvod, materidl a metodika, vysledky, diskusia. Pri
dlhych ¢lankoch mé6zu byt na sprehladnenie pouZité
podnadpisy (predovSetkym v oddieloch Vysledky
a Diskusia). Iné typy ¢lankov, ako napr. editoridl,
prehladny referat, krdtke ozndmenia a kazuistiky
vyZaduju iné Clenenie.

Nazov

Musi byt vystiZny a strucny, optimdlne v rozsahu
5 - 6 slov. Ak ide o kazuistiku, je vhodné to uviest
v nazve.

Titulnd strana

Titulnd strana musi obsahovat (1) struény a vystizny
nazov €lanku, (2) skratku krstného mena a priezviska
autora alebo autorov, (3) nazov a sidlo pracoviska,
odkial praca pochddza (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 podakovanie sukromnym
osobam.

Sthrn a klucové slova

Druhd strana ma obsahovat suhrn (nie dlhsi ako
150 slov pri neStrukturovanom suhrne a 250 slov pri
Strukturovanom suhrne, ktory je vyZadovany pri
Povodnych pracach). Suhrn musi zozndmit s cielom
Studie, zdkladnymi postupmi, hlavnymi zistenymi
faktami (pokial mozno, uvadzajte konkrétne udaje aich
Statisticku signifikaciu) a so zdkladnymi zdvermi. Musi
zddraznit nové a délezité aspekty préce. Strukturovany
suhrn musi obsahovat nasledujuce sucasti: Ciel, Subor
a metodika, Vysledky, Zavery. Pod stuhrnom autor
uvedie 3 — 10 klucovych slov alebo kratkych slovnych
spojeni. Redakcia uvita, ak autori poskytnu i kvalitnu
anglickuverziusuhrnu. Pokial sa v abstrakte vyskytuju
Specializované a neobvyklé vyrazy, je vhodné uviest v
slovenskej verzii abstraktu, v zdtvorke anglicky termin
(pokial je autorovi zndmy). V suhrne ani v klu¢ovych
slovach nepouZivajte skratky.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citaénej databazy CiBaMed.
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Text ¢lanku

* dajte pozor na automatické prepisovanie textu
(zv1ast pri cudzich slovach a mendach)

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

« pokial koncite pisanie odstavca, nezakoncite
riadok medzerou

« C¢islovky do 10 vypisujte slovom, nad 10 ¢islom

* nepouzivajte automatické odkazy (na tabulky,
obrdazky, literatturu)

Literatura

Literdrne odkazy musia byt Cislované v poradi,
v akom boli po prvykrdt zmienené v texte. Odkazy
uvadzajte v texte, tabulkdch a legende arabskymi
Cislicamiv hranatej zatvorke [1], viac zdrojov oddelujte
Ciarkou, smedzerou [3, 26] alebo [25-27]. V texte je treba
uviest vSetky odkazy na literaturu. Literarne odkazy
uvadzané len v tabulkéch alebo legendédch k obrazkom
sa Cisluju v zavislosti na poradi, kedy sa odkaz na
prislusnu tabulku alebo obrdzok objavi po prvykrat
v texte. Literdrne odkazy piSte pomocou niZsie
uvedeného vzoru. Nazvy casopisov sa skracuju podla
$tylu pouzitého v Index Medicus. Tento zoznam moZete
ziskat na webovej adrese (http:/www.nlm.nih.gov/).
Vyvarujte sa odkazom na abstrakty. Odkazy na prijaté,
ale dosial nevytlaCené prace musia byt oznacené
»v tlaci® autori musia ziskat pisomné povolenie k citacii
takejto prdci, a dalej overenie, Ze praca bola skuto¢ne
prijatd na publikdciu. Informdcie z poniknutych, ale
dosial neakceptovanych rukopisov musia byt v texte
citované ako ,nepublikovany oznam®, a to s pisomnym
suhlasom zdroja. Vyvarujte sa citdcidm osobnych
oznamov, pokial nie su jedinym zdrojom doleZitej
informadcie, ktoru nie je mozné ziskat z inych verejnych
zdrojov - v tomto pripade uvedte v texte v zatvorke
meno osoby a ddtum odkazu. Na vedecké odkazy musia
autori ziskat pisomny suhlas a overenie spravnosti od
zdroja osobného odkazu.

Clanky v Easopisoch

Standardny €lanok v ¢asopise

1. Vega K], 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 - uvedte 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 perfor-
mance guidelines. Med ] Aust 1996, 164(5):
S. 282-284.

Clanky prijaté do tlace
4. Leshner, A. Molecular mechanisms of cocaine
addiction. N Engl ] 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 ], 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.EmergInfectDis/serialonline/1995Jan-Mar
/cited 1996 Jun 5/: 1( ): /24 screens/. Available from:
http:/www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm.

Ktextujevhodnépridatstruényzivotopisafotografiu
prvého autora. Korektury musia byt vratené spat na
adresuredakciedotrochdni,inakbudeclanokschvaleny
a podpisany k tlacilen veducim redaktorom.

Pozn.: Casopis bude uverejiiovat aj ¢lanky v Ceskom
jazyku, recenzované, v ich pévodnom rozsahu.
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A
taltz
PRE VASICH PACIENTOV SO STREDNE TAZKOU

AZ TAZKOU LOZISKOVOU PSORIAZOU (ixekizumab)
A Lilly Medicine

Uplne éista koza, ktora vydrzi
dlhodobo a vysledok je viditelny rychilo,
dokonca aj v tazko liecitelnych oblastiach.™*

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis a liek je v indikacii stredne tazkej az tazkej loziskovej psoridzy u dospelych hradeny Pre zobrazenie SPC si,
z verejného zdravotného poistenia. prosim, naskenujte
Pred predpisovanim sa prosim zoznamte s Uplnym znenim Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku. Podrobné informacie o lieku QR kéd.

su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky http://www.ema.europa.eu, alebo na adrese: Eli Lilly Slovakia
s.r.o0., Svatoplukova Il. 18892/2 A, 821 08 Bratislava - mestska Cast Ruzinoy, tel: +421 2 2066 3111

Referencie:
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*PIné znenie indikacii:

Loziskova psoriaza: Liek Skyrizi je indikovany na liecbu stredne tazke] az tazkej loziskovej psoriazy u dospelych, ktori st kandidatmi na systémovd liechu.

Psoriaticka artritida: Liek Skyrizi je samostatne alebo v kombinacii s metotrexatom (MTX) indikovany na liecbu aktivnej psoriatickej artritidy u dospelych, ktorf mali nedostatocnti odpoved alebo intoleranciu na
jeden alebo viac chorobu modifikujticich antireumatickych liekov (DMARD).

Crohnova choroba: Liek Skyrizi je indikovany na liecbu dospelych pacientov so stredne tazkou a7 tazkou aktivnou Crohnovou chorobou, ktori mali nedostatocnti odpoved na konvencnu liecbu alebo biologicku
liecbu, alebo na nu prestali reagovat, pripadne ju netolerovali.

Ulcerdzna kolitida: Liek Skyrizi je indikovany na liecbu dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou ulcerdznou kolitidou, ktori mali nedostatocnti odpoved na konvencnti liecbu alebo biologickd
liecbu, alebo na nu prestali reagovat, pripadne ju netolerovali.

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania.

Pred predpisanim lieku si prosim prestudujte Siihm charakteristickych viastnostilieku, ktory je dostupny na vyZiadanie u miestneho zastupcu drzitela rozhodnutia o registracii:
AbbVie s.r.o., KaradZi¢ova 10, 821 08 Bratislava, tel. ¢.: +421 2 50 500 777 alebo na internetovej stranke Statneho dstavu pre kontrolu lieciv https://www.sukl.sk/. Sihrn
charakteristickych vlastnosti lieku je dostupny aj po zosnimani uvedeného QR kédu.

Referencie: 1. SPC lieku SKYRIZI, datum posledne; revizie textu: jul 2024. 2. SPC lieku I[LUMETRI, datum poslednej revizie textu: jun 2024. 3. SPC lieku TREMFYA, datum poslednej
revizie textu: jul 2022.
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