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EDITORIAL

Druhé ¢islo ¢asopisu ,,.Liecba dermatovenerologickych
ochoreni“ (dalej LDVO) vychadza tesne pred
ukoncenim Skolského roku a tuZobne ocakdvanymi
letnymi prazdninami. Leto vSak moZe pripravit pre
prazdninujuce deti a dovolenkujucich rodic¢ov vela
nastrah v podobe infekcii, ako aj rozli¢nych, doteraz
v nasich podmienkach raritnych choréb. Na prvom
mieste budu zhodne stat ochorenia, ako su virusova
encefalitida a boreliéza. Vo vodnych plochidch na
kupajucich mo6zu cihat rbézne nebezpecenstva,
napr. infekcie vyvolané amébami, doteraz v
naSich podmienkach nezndme, o com sme sa, Zial,
presvedcili v neddvnej dobe.

Druhé cislo Casopisu, ako to vyplyva aj z jeho
nazvu, sa venuje biologickej lie¢be vybranych
dermatoz, predovSetkym vSak psoridze. Najnovsie
sa zvlastna pozornost venuje liecbe psoridzy na
tazko lieciteInych oblastiach ako su dlane, chodidla,
genital, kapilicium, tvar, nechty, ako aj predik-
tory psoridzy kibov. Touto problematikou sa
zaoberaju c¢lanky uspeSnej liecby wuvedenych

OBSAH

lokalit interleukinom (IL-17A) - exakizumabom,
tieZ bimekizumabom, ¢o je dudlny inhibitor
interleukinov IL-17A a IL-17F, so snahou dosiahnut
PASI 100, ¢o je Cistd koZa. Po prvy krat uverejiiujeme
v Casopise LDVO uspesSnu lie¢bu psoridzy biosimi-
larom adalimumabu, zrovnatelnu s liecbou psoridzy
origindlnou molekulou. Pre narast dermatologickych
granulomatéznych ochorenisiautorivybrali velkého
imitatora viacerych dermat6z, nezriedka tazko diag-
nostikovanou a preto aj lieCenou sarkoid6zou, naj-
CastejSie postihujucou pluca a koZu. V repetitériu
venujeme pozornost fibrofolikulému, Birt-Hogg-
-Dubého syndrému.

Verime, Ze novy pohlad na biologicku liecbu
psoridzy, ako aj uspeSnost liecby wuvedeného
ochorenia biosimildrnymi derivatmi origindlnych
molekul, obohatia vedomosti naSich citatelov.

VSetkym VAm prajeme pekné letné prdzdniny
s aktivnym, alebo aj pasivnym vyuZzitim leta.

Juraj Péc, Séfredaktor
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Biosimilars adalimumabu - liecba psoriazy

Biosimilars of adalimumab -

the treatment of psoriasis

1pé¢ J., Mazgutovd, E., °Pé¢, J. jr.

IDermatovenerologicka klinika, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského
v Bratislave a Univerzitnd nemocnica Martin
20ddelenie intervenénej kardiolégie, Narodny tstav srdcovych a cievnych chordb v Bratislave

koreSpondencia: erika.mazgutova@gmail.com

Suhrn

V ramci biologickych liekov je stale viac biologicky podobnych molekul - tzv. biosimilars, ktoré sa vo vSetkych
vyznamnych ohladoch vyrazne podobaju originalnemu biologickému lieku, ktory bol schvaleny. Autori uvadzaju
stru€ny prehlad vlastnosti biosimildrnych molekul. Ako priklad autori prezentuju pripad pacientky s chronickou
loZiskovou psoriazou, uspesne lie€enou biosimilarnym adalimumabom.

Klicové slovd: dermatoldgia, origindine biologikd, biosimilars

Abstract

Within biological medicines, there are increasingly more biosimilar molecules, so-called biosimilars, which
are significantly similar in all significant respects to the original drug that has been approved. The authors
provide a brief overview of the properties of biosimilar molecules. As an example, the authors present the case
of a patient with chronic plaque psoriasis, successfully treated with the biosimilar adalimumab.

Key words: dermatology, original molecules, biosimilars

Uvod

V sucasnej dobe zacali hrat vyznamnu ulohu
v lie¢he viacerych ochoreni v onkoldgii, reumatolégii,
gastroenterologii, dermatovenerol6gii, oftalmoldgii
a pod. molekuly poOsobiace na roznych urovniach
patogenézy chorobného procesu. Lieky sa vSeobecne
nazyvaju ,biologikami, pretoZe su ziskané zo Zivych
organizmov alebo ako produkty ich metabolizmu.
V ramci biologickych liekov je stale viac biologicky
podobnych liekov, tzv. biosimilars, ktoré sa vo vSetkych
vyznamnych ohladoch vyrazne podobajuorigindlnemu
biologickému lieku, ktory bol schvaleny. V Eurdpskej
unii (dalej EU) bol prvy povoleny biologicky podobny
liek eSte vroku 2006. V sucasnostisd biologicky podobné
lieky neoddeliteInou sucastou ucinnych biologickych
terapii dostupnych v EU.

Biologicky podobné lieky: definicia a vlastnosti

Biosimilars, ¢iZe biologicky substituent (ekvivalent)
je biologicky produkt, ktory sa vyraba rovnako ako
origindlne biologikum biotechnologickymi metodi-
kami génového inZinierstva a musi mat vSetky
vlastnosti origindlnej molekuly. Pouziva sa v liecbe
rovnakej choroby v rovnakej ddvke a lieCebnej schéme

a je velmi podobny referenénému produktu, napriek
urCitym rozdielom v klinickych komponentoch.
Co sa tyka bezpecnosti, ¢istoty a sily i€¢inku, neexistuju

klinicky vyznamné rozdiely medzi origindlnou
molekulou a biosimilars.
Eurdpska liekovd agentura (EMA) definuje

biologicky podobny liek ako biologicky liek, ktory
obsahujeverziuucinnejlatkyuz povoleného pévodného
biologického lieku (referenéného lieku) v EU. Musi
mat stanovenu podobnost s referencnym liekom,
pokial ide o kvalitativne charakteristiky, biologicku
aktivitu, bezpe¢nost a u¢innost. Standardny genericky
pristup (preukézanie bioekvivalencie s referenénym
liekom prostrednictvom vhodnych S§tudii biologickej
dostupnosti), ktory je uplatnitelny na va¢sSinu chemicky
odvodenych liekov, nie je v zasade dostatotny na
preukdzanie podobnosti produktov ziskanych z bio-
logickych/biotechnologickych produktov z dévodu ich
zloZitosti [1]. Podobnu definiciu pouZiva aj Urad pre
kontrolu potravin a liekov FDA a Svetovd zdravotnicka
organizacia WHO [2, 3]. Spolo¢nosti m6Zzu uvadzat
povolené biosimilars na trh az po uplynuti obdobia na
ochranu referen¢ného lieku, po 10 rokoch.

Doteraz vSak nie je stanovend presnd definicia
biologickych liekov, ktoré maju rovnaky mechanizmus
ucinku ako poévodne povolené biologikum, ale
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obsahujuce urcité Strukturne modifikacie, ktoré im
mozu zabezpecit zlepSenie klinického profilu v porov-
nani s origindlom. VSeobecne sa tieto produkty v mar-
ketingovej terminol6gii nazyvaju ako ,biobetters®
(volne preloZené — bio-lepsie) [4].

DalSou kategoriou je skupina liekov oznacovana
»Lhioquestionables“ (bio-otdzne), u ktorych je dekla-
rované, Ze su koépiami origindlnych molekul, ale
nebol u nich dodrZany Standardizovany postup
porovnavacieho vyvoja voci origindlnemu lieku [5].

Pri vyvoji origindlnych inovativnych liekov sa
kladie priblizne rovnaky déraz na vSetky parametre,
pri vyvoji biologika sa hlavne analyzuje biologicka
aktivita a fyzikdlno-chemické vlastnosti proteinu. Tym
sa zniZuje pravdepodobnost, Ze niektord z vlastnosti
majuca poévod v rozdielnej Struktdre by spdsobila
zlyhanie prindslednom klinickom hodnoteni. AZ potom
sa v klinickych Studidch sleduje ucinnost, bezpecnost
a jeden z najddlezitejSich parametrov — imunogenicita
(Graf 1) [6, 7, 8].

Imunogenicita

V pripade biologickych liekov sa vidy skuma
imunogenicita. Dévodom je prirodzenda schopnost pro-
teinov a inych biologickych liekov spdsobit neZiadu-
cu imunitnu odpoved, ktord by mohla v zriedkavych
pripadoch viest k zdvaznému neZiaducemu ucinku
(napr. k anafylaxii alebo oneskorenej precitlivenosti)
alebo k zniZenej u¢innosti lieku.

V roku 2015 sa s podporou Ministerstva
zdravotnictva Norskeho krdlovstva uskuto¢nilo ro¢né
klinické skuSanie nazvané NOR-SWITCH, ktoré poro-
vnavalo dve skupiny pacientov. Porovndaval sa efekt
a bezpecnost lieCby v Siestich moznych indikéacidch
u pacientov so zmenenou liecbou z origindlneho
lieku infliximab na biologicky ekvivalent infliximab
(CT-P13) so skupinou pacientov, u ktorych bola
ponechana pévodna liecha. Studia dokézala, Ze bio-
logicky podobny liek (dalej B.P.) nebol inferiérny
voCi origindlnej molekule [9]. Vysledky spochybnila
spolocnost Janssen Biotech ako vyrobca origindlneho
lieku Remicade, ked upozornila, Ze v pripade skupiny
pacientov, ktori boli lieCeni na Crohnovu chorobu
a mali zmenenu lieCbu dosahoval podiel pacientov,
u ktorych doSlo po zmene k zhorSovaniu ochorenia,
mimo povoleny interval [10]. Napriek tejto ndmietke
sa vysledky Studie a ostatné momentdlne dostupné
literdrne zdroje [11] stali podkladom pre odporucania
na hodnotenie a pouzivanie biologicky podobnych
liekov na lie¢bu reumatickych ochoreni, na ktorych sa
konsenzudlne uzniesol medzindrodny panel expertov
pre reumatoldgiu [12]:

1. B.P musia zniZovat nédklady a tym poskytovat
jednoduchsi pristup k liecbe;

2. Schvéleny B.P sa mdZe pouZivat na lie¢bu pacientov
rovnakym sp6sobom ako referencny liek;

3. PretoZe neboli zaznamenané Statisticky vyznamné
rozdiely vimunogenicite B.P a referen¢nych liekov,
nie je potrebné v beZnej klinickej praxi sledovat
hladinu protilatok;

Graf 1 « Rozdielny pristup pri vyvoji biologicky

podobnych liekov v porovnani s inovativnymi
biologickymi liekmi
Postmarketingové sledovanie
A Klinicka u¢innost
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4. VcCase publikovania dat z 3. fazy klinickych skuSani
by mali byt dostupné relevantné udaje z predkli-
nickej a klinickej fazy 1;

5. Potvrdenie ucinnosti a bezpecnosti je dostatocné
na extrapolaciu do inych diagnéz, ktoré mal
schvalené origindlny produkt;

6. Dostupné dokazy naznacuju, Ze zmena liecby
z referentného lieku na B.P je bezpecna a preto
nie je dovod ocakavat, Ze zmena lieCby medzi B.P
rovnakého referen¢ného lieku by mala za nasledok
iny klinicky vysledok, avSak musi sa brat do uvahy
nazor pacienta;

7. Viacndsobnd zmena medzi B.P a origindlnym
liekom (alebo medzi B.P navzdjom) by mala byt
hodnotend v pacientskych registroch;

8. Ziadna zmena by sa nemala udiat bez pred-
chadzajuceho upozornenia pacienta a oSetrujuceho
lekara.

Konsenzus sa rovnako stal predmetom dalSich
diskusii. Bola spochybnend finanéna vyhodnost bio-
similars z pohladu pacienta, hodnota dat ziskanych
z registrov pacientov, ako aj preukaznost vysledkov
Studie NOR-SWITCH [13].

Je pravdepodobné, Ze podobnu Stylizaciu do svojich
odporucani preberu aj iné odbornosti, nakolko ich
posledné oficidlne stanoviska predchadzali zverejne-
niu NOR-SWITCH a zaujali v nich skér opatrné postoje
[14]. Podporu v rozhodovani by im mohli poskytnut
aj vysledky z danskeho registra biologickej lieCby
DANBIO. Vroku 2015 boli vydané ndrodné odporucania
vyzadujuce zmenu lieCby pacientov lieCenych
origindlnym liekom infliximab bez medicinskeho
opodstatnenia. V Dansku vSetci pacienti vo vSetkych

4 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed.
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troch reumatologickych indikacidch (reumatoidnd
artritida, ankylozujuca spondylitida a psoriaticka
artritida) boli prevedeni na lieCbu CT-P13. Aktivita
ochorenia po 12 mesiacoch bola stabilnd. Vysledky
imunogenicity boli rovnaké pocas celého sledovania.
B.P bol porovnatelny v sledovanych parametroch.
Rond miera zotrvania pacienta na lieche bola u
B.P mierne niz$ia [15]. PribliZzne rovnaké priebezné
vysledky sa dosiahli pri biologicky podobnom lieku
SB4 (etanercept) [16]. Podobné vysledky potvrdzujuce
neinferioritu B.P voci origindlnej molekule sa dosiahli
aj v onkoldgii GP2013 (rituximab), hoci iba pri
biologicky naivnej populdcii pacientov s pokrocilym
Stddiom folikuldrneho lymfému [17, 18].

IDACIO - liecba chronickej loZiskovej psoriazy

Studia AURIEL-PsO [21] preukdzala bioekvivalenciu
biosimilarneho lieku adalimumabu (IDACIO, Frese-
nius Kabi), ¢o je plne humdnna monoklondlna
protilatka,antitumournecrosisfactor alpha“zhladiska
ucinnosti, bezpe€nosti a imunogenicity v porovnani
s referenénym liekom adalimumabom. Adalimumab
je plne humdnna monoklondlna protilatka IgG1, ktora
viaZe TNF-a s vysokou afinitou a Specifickostou, v Kkli-
nickej praxi vyuzivand v lie¢be réznych chronickych
zapalovych ochoreni, vratane psoridzy, psoriatickej
artritidy, reumatoidnej artritidy, zdpalovych ochoreni
Criev a ankylozujucej spondylitidy.

Podla odporucani European Medicines Agency
sa v §tudii AURIEL-PsO pouzil pri hodnoteni dizajn
Studie ekvivalencie. Celkovo sa Studie zucastnilo 443
pacientov v pomere 1:1 do skupiny s liekom MSB11022
a do skupiny s referenénym adalimumabom, z ¢oho
PASI-75 dosiahlo 89,7 % v biosimilarnom ramene
a 91,6 % vramene referencného lieku. Rozdiel v PASI-75
bol v 16. tyZdni 1,9 %.

V ramci Studie vo fdze I bola pri hodnoteni
preukazand bioekvivalencia a porovnatelny bezpec-
nostny a imunogénny profil v obidvoch hodnotenych
skupindch pacientov. Vo faze III bola hodnotend
a potvrdend rovnocennd ucinnost v 16. tyZdni medzi
porovnavacimi skupinami, u pacientov so stredne
tazkou aZ tazkou chronickou loZiskovou psoridzou,
ktori neuzivali Ziadnu sprievodnd imunomodula¢nu
lieCbu.

Pocas celkového sledovaného obdobia lie¢by neboli
medzi lieCebnymi skupinami preukdzané Kklinicky
vyznamné odliSnosti vo vyskyte neziaducich ucinkov,
v bezpecénosti ani imunogenite (do 52. tyZzdna sledo-
vania pre ucinnost a imunogenicitu a do 66. tyZdra
sledovania pre bezpecnost). Prechod z referen¢ného
adalimumabu na MSB11022 v 16. tyZdni nemal opit
Ziadny negativny vplyv na uéinnost, bezpecnost ani
imunogenicitu.

Vyznamnym zaverom popisovanej Studie bolo
najma preukdazanie terapeutickej rovnocennosti medzi
MSB11022 a referenénym adalimumabom. Studia
AURIEL-PsO poskytuje dokazy podporujtice podobnost
oboch produktov z hladiska u€innosti, bezpeénosti
a imunogenicity.

Kazuistika

Autori popisuju pripad 20-ro¢nej pacientky (BMI 21,4)
s prejavmi chronickej loZiskovej psoridzy, v trvani
od 11 rokov Zivota, s postupnou progresiou kozného
ndlezu iduceho na vrub stresu ako moZného
spustacieho faktora.Z hladiska predchadzajucej terapie
bola pacientka lie¢end topickymi kortikosteroidmi
s kratkodobym efektom, systémova liecha MTX a CyA
bola u pacientky kontraindikovand, fototerapiu a bal-
neoterapiu neabsolvovala. Z hladiska osobnej anam-
nézy je pacientka sledovand na oftalmolégii pre
dystrofiu, astigmatismus myopicus compositus Lutrg.,
u inych S3pecialistov sledovand nie je. V rodinnej
anamnéze bola potvrdend pozitivna familidrna zataz
ochorenia psoridzou. Pacientka bola bez chronicky
uzivanej medikacie.

U pacientky v uvode vySetrenia bola pozorovana
pritomnost erytémovych psoriatickych lozisk ruZzo-
vého koloritu s maximom v oblasti dolnych koncatin,
s pritomnostou deskvamdcie, generalizovane popi-
sovand xeréza koZe, z tazSie lieCiteInych oblasti
postihnutie kapilicia vo va¢Som rozsahu, PASI skore
s hodnotou 11,0 (Obr. 1, 2, 3, 4, 5).

Z laboratérnych vysledkov neboli preukazané vy-
znamné patologické odchylky, sérolégie hepatitidy A,
B, C, HIV a TPHA parametre v norme. U pacientky boli
realizované defokiza¢né vySetrenia — stomatologické
aj otorinolaryngologické vySetrenie bez pritomnosti
fokéalnej infekcie.

Obr. 1 « Pacientka pred nastavenim na biologicku
liecbu

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed. 5
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Pacientka bola indikovand na biologicku liecbu,
predtym bolo realizované plicne vySetrenie s odberom
Quantiferénu s negativnym vysledkom, a nasledne
bola zahdajena biologickd lie¢ba biosimilarnym adali-
mumabom (IDACIO) v pocCiato¢nej davke 2 x 40 mg
s.c. v uvodnej davke, o tyZzden 1 x 40 mg s.c., nésledne
kontinudlne v schéme 40 mg s.c. & 14 dni, s dobrym
liecebnym efektom, regresiou koznych prejavov

psoridzy a dosiahnuté zniZenie PASI.

Obr. 2 « Lézie psoridzy predkoleni pred zahajenim
biologickej liecby

Obr. 3 + Loziskd psoridzy noéh obojstranne pred
zahajenim biologickej lieCby

Obr. 4 « Psoridza kapilicia pred zahajenim biologickej
liecby

Obr. 5 ¢ Psoridza kapilicia a krku pred zahajenim
biologickej liecby

Zaver

0Od zavedenia prvého biologicky podobného lieku
do klinickej praxe v roku 2006 sa v EU povoluje
a bezpelne pouzZiva stdle viac biologicky podobnych
liekov. Okrem reakcii imunologickej povahy sa
vacSina neZiaducich ucfinkov mobZe predpovedat
na zdklade farmakologického ucinku, pricom sa
vyskytuju rovnako v pripade referencného lieku,
ako aj biologicky podobného lieku. Ziadny z vyse
50 biologicky podobnych liekov, ktoré boli doteraz
v EU povolené, nebol stiahnuty alebo pozastaveny
z dovodov bezpecnosti alebo ucinnosti. Doteraz
sa v EU neidentifikoval nijaky vyznamny rozdiel
v povahe, zdvaZnosti alebo frekvencii neziaducich
ucinkov medzi biologicky podobnymi a ich referen-
¢nymi liekmi [22].

6 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed.
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Psoriaza a tazko lieCitelné oblasti uspesne lieCenych
bimekizumabom - kazuistika
Psoriasis and hard-to-treat areas, succesfully treat with
bimekizumab - a case report

Rosival, R.

Dermatovenerologicka klinika, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine,
Univerzita Komenského v Bratislave a Univerzitnd nemocnica Martin

koreSpondencia: p.rosival@yahoo.sk

Suhrn

Psoriaza je chronické imunitne mediované zapalové ochorenie, ktoré postihuje vyznamnu cast populacie.
Okrem klasickych lokalit méZe zasahovat aj do tazko lieCitelnych oblasti, ako su kapilicium, tvar, nechty, dlane,
stupaje, genitalie a intertrigin6zne oblasti, Co vyrazne ovplyvnuje kvalitu Zivota pacienta. V kazuistike autor
prezentuje pacientku s tazkou formou psoriazy s dominantnym palmoplantarnym postihnutim, u ktorej bola
Uspesdna lie¢ba bimekizumabom po zlyhani systémovej terapie cyklosporinom. Biologicka lie¢ba bimekizumabom
predstavuje vyznamny prinos v terapii tazko liecitelnych oblasti psoridzy, ¢im zlepSuje kvalitu Zivota pacientov
a poskytuje G€innu lie€ebnd moznost'v pripadoch nelspesnej konvenénej systémovej liecby.

Klucové slova: psoridza, tazko liecCitelné oblasti, biologickd liecba, bimekizumab

Abstract

Psoriasis is a chronic immune-mediated inflammatory disease that affects a significant portion
of the population. In addition to classical sites of psoriasis, it can also involve hard-to-treat areas, including
the scalp, face, nails, palms, soles, genitals, and intertriginous regions, significantly impacting patients' quality
of life. This case report presents a patient with severe psoriasis predominantly affecting the palmoplantar
areas, who was successfully treated with bimekizumab after the failure of systemic therapy with cyclosporine.
Biologic therapy with bimekizumab represents a significant advancement in the treatment of psoriasis affecting
challenging areas, improving patients' quality of life and offering an effective therapeutic option in cases
of unsuccessful conventional systemic therapy.

Key words: psoriasis, hard-to-treat areas, biologic treatment, bimekizumab

Uvod Ze aZ 64,8 % pacientov so psoridzou md postihnutu
asponl jednu z tychto oblasti a prevalencia psoridzy
v tychto lokalitdch priamo umerne sttipa so zavaznos-
tou psoridzy. NavySe tieto postihnuté oblasti sa €asto
vyskytuju sucasne, ¢o zvySuje zavaznost ochorenia
[2]. NajcastejSie sa vyskytuje psoridza kapilicia, ktoru
ma 45 - 56 % pacientov, hldsené data o psoridze
nechtov vyrazne variruju, data z epidemiologickych
§tudii naznacuju, Ze psoridza nechtov sa vyskytuje
u 20 - 40 % pacientov s chronickou loziskovou pso-
ridzou, ale odhaduje sa, Ze aZ u 90 % pacientov sa v urci-
tom okamihu ich Zivota rozvinie psoridza nechtov.
Vklinickom obraze vidime pitting (depresie v nechtove;j
platnicke), subungudlne hyperkeratdzy, onycholyzu,
drobenie nechtov, olejové Skvrny, trieskovité
hemordagie, leukonychiu [5, 6, 7]. Palmoplantdrna

Psoridza je chronické imunitne mediované zapalové
ochorenie koze s celosvetovou prevalenciou 2 — 3 %.
Charakterizuje ju tvorba erytematoskvaméznych
ostro ohraniCenych loZisk, pricom ide o ochorenie
so zna¢nym dopadom na kvalitu Zivota pacienta [1].
Okrem klasickych oblasti, ako su extenzorové casti
(lakte, kolend, lumbosakralna, glutedlna oblast), moze
psoridzapostihovatajtzv.tazkolieCiteIné oblasti, medzi
ktoré patri kapilicium, tvar, nechty, dlane, stupaje,
genital a intertriginézne oblasti [2, 3]. Hoci rozsah 1ézii
v tychto lokalitdch nemusi byt velky, ich postihnutie je
spojené s vyznamnou fyzickou zatazou a funkénymi
obmedzeniami, ktoré negativne ovplyviiuju psychicky
stav pacienta a jeho spolocenské fungovanie [4].

Epidemiologické Studie potvrdzuju, Ze psoridza

v tazko liecitelnych oblastiach je beZnym néalezom
u pacientov so stredne tazkou az tazkou formou
ochorenia. Dédnska populacnd kohorta preukazala,

psoridzasaobjavujeu12-16 % pacientov. Tentoklinicky
fenotyp je charakterizovany suchymi erytematéznymi
a hyperkeratotickymi loZiskami na dlaniach a/alebo

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citaénej databazy CiBaMed. 9
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stupajach, Casto s pritomnymi fisirami a ragddami
[8]. Genitdlna psoridza, ktord moZe byt jedinym
prejavom ochorenia, sa v tomto pripade vyskytuje
u 2 - 5 % pacientov [9]. KedZe tieto lokalizdcie maju
vysoku senzorickd a funkénu zataz, postihnutie
tychto oblasti je asociované s vyraznym zhorSenim
kvality Zivota, zvySenym rizikom depresie a socidlnou
izolaciou [1].

Hodnotenie zavaZnosti psoridzy sa tradicne
opiera o skorovacie systémy ako PASI (Psoriasis Area
and Severity Index), BSA (Body Surface Area) a DLQI
(Dermatology Life Quality Index). Pri postihnuti tazko
lieCitelnych oblastivSak tieto skére nemusia dostato¢ne
odrazat skuto¢ny dopad ochorenia na pacienta. Preto
sa v klinickej praxi vyuzivaju Specifické skdrovacie
systémy, ako su PSSI (Psoriasis Scalp Severity Index)
pre kapilicium, NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index)
pre nechty, PPPASI (Palmoplantar Psoriasis Area and
Severity Index), ¢i ESIF (Erythema, Scaling, Induration,
Fissuring Scale) pri palmoplantarnej psoriaze [4].

Biologickd liecba predstavuje pre pacientov
so psoridzou v tazko lieCiteInych oblastiach zasadny
prinos, pricom inhibitory IL-17 a IL-23 preukazali
vysoku ucinnost u pacientov so psoridzou v tychto
lokalitach [10]. Na Slovensku je biologicka liecbha
indikovand pre pacientov so stredne tazkou az taz-
kou psoridzou pri zlyhani alebo kontraindikacii
konvencnej systémovej liecby, pricom hlavnym
kritériom pre uhradu liecby zostdva PASI skore > 10.
Skorovacie systémy Specifické pre tazko lieCitelné
oblasti sa pri tomto rozhodovani nezohladiuju, €o
moze limitovat pristup pacientov k ucinnej liecbe [1].
Podla odporucani EuroGuiDerm z roku 2020 m6Ze byt
lahkd forma psoridzy preklasifikovand na stredne
tazku az tazku aj pri postihnuti viditelnych oblasti
(napr. tvar, ruky) kapilicia, genitdlu, pri onycholyze
alebo onychodystrofii asponi dvoch nechtov, vyskyte
pruritu veduceho ku Skriabaniu ¢i pritomnosti na
lokdlnu lieCbu rezistentnych lozisk ochorenia [11].
Medzindrodnd rada pre psoridzu (ICP) navrhla novy
sposob klasifikacie z&vaznosti, ktory zohladmiuje aj
postihnutie tazko lie€itelnych oblasti, histériu lie¢by
a BSA pri indik4cii systémovej lieCby [12].

Kazuistika

26-rotnd pacientka s chronickou loZiskovou
psoridzou (BMI 20,3), diagnostikovanou v roku 2019,
s dominantnym postihnutim dlani a stupaji (palmo-
plantdrna psoridza), nefajciarka. U pacientky bolo
pritomné aj psoriatické postihnutie nechtov, spojené
s vyraznou bolestivostou. Pacientka neudavala
artralgie.

Rodinnd anamnéza pacientky bola na psoridzu
negativna, matka mala karciném maternice, sestra
karciném obli¢cky a pluc. V osobnej anamnéze mala
v detstve adenotémiu, v roku 2008 prekonala epizédu
akutnej pyelonefritidy. Pacientka pracuje ako
farmaceutickd laborantka.

V novembri 2019 bola pacientka hospitalizovana
pre exacerbdciu ochorenia. Laboratérne boli ziste-
né zvySené hodnoty anti-streptolyzinu 0 (ASLO
316 IU/ml; referencnd hodnota do 200,0 IU/ml),

inak bez biochemickych vyznamnych odchylok.
Otorinolaryngologické (dalej ORL) vySetrenie potvrdilo
chronicku tonzilitidu s indikdciou k tonzilektémii.
Zubné vysetrenie odhalilo radix zuba 26, s nasledne
vykonanou extrakciou. Diagnostikovand enterobidza
(Enterobius vermicularis) z periandlneho zlepu bola
prelieCend mebendazolom. Mykologické vySetrenie
koZe dlane bolo negativne. Histologicky v biopsii
koZe z pravej dlane bola potvrdend psoriaziformna
hyperkeratoticka dermatitida. LokdlnalieCba priniesla
len CiastoCny efekt.

Medzirokmi2019 a 2023 bola pacientka v dispenzari
spadového dermatoldga. V aprili 2023 bola nastavena
nasystémovuterapiu cyklosporinom vdennej davke 2,5
mg/kg hmotnosti. Pre nizku adherenciu pre vedlajSie
neziaduce ucinky (nauzea, vypadavanie vlasov) bola
liecha cyklosporinom ukoncend. V m4ji 2023 bola
opakovane hospitalizovand pre exacerbdaciu psoriazy,
vstupne s PASI 16, pricom anamnesticky moZnym
spuStacom bol stresovy faktor. Po tonzilektémii
ORL néalez bol bez znadmok fokdalnej infekcie. Pre
kariézny chrup bola vykonana extrakcia radixov.
Rontgenologické vySetrenie hrudnika a ultrasonografia
orgdnov abdomenu boli bez patologickych nalezov.

Na zdklade klinického obrazu, doterajSich vySetreni
a liecby bola pacientke indikovand biologicka lie¢ba
bimekizumabom. Lie¢ba bola po schvdaleni zo strany
zdravotnej poistovne zahdjend v decembri 2023 (Obr. 1,
2). Po Styroch tyzdnioch bola zaznamenand vyznamna
klinickd odpoved s uplnou regresiou koznej formy
psoriazy (Obr. 3, 4, 5) a po roku bhiologickej liecby doslo
k uplnej sandcii psoridzy a vymiznutiu bolesti nechtov.
Do dneSného dna pretrvdva remisia ochorenia
s vybornou adherenciou a bez neZiaducich ucinkov
liechy.

Bimekizumab v liecbe taZko lieCitelnych oblasti
psoriazy

Biologickd liecba sa v poslednych rokoch ukézala
ako efektivne rieSenie v terapii stredne tazkej aZ tazkej
formy psoridzy. Bimekizumab, prvy dudlny inhibitor

Obr. 1+ Pacientka vden nastavenia na biologicku lieCbu
bimekizumabom

10 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed.
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Obr. 3 « Pacientka 4. tyZden od zahdjenia biologickej
lie¢by bimekizumabom

interleukinov IL-17A a IL-17F, bol v klinickych §tudiach
potvrdeny ako vysoko ucinny aj pri postihnuti tazko
lieCiteInych oblasti [13].

Utinnost bimekizumabu dokumentuju vysledky
zo 4-ro¢ného sledovania v open-label pokracujucej
studii BE BRIGHT, ktora vychéadza z udajov klinickych
Studii BE VIVID, BE READY a BE SURE, zahrnajucich
pacientov so stredne tazkou az tazkou psoridzou s pos-
tihnutim tychto oblasti. V pripade palmoplantarnej
psoridzy dosiahlo 88,7 % pacientov kompletnu remisiu
v priebehu Styroch rokov (Graf 1). Pri postihnuti pokoz-
ky hlavy doSlo k uplnému vymiznutiu psoriatickych
1ézii u 79,5 % pacientov (Graf 2). Viac ako polovica
pacientov zaznamenala uplné vymiznutie psoridzy
nechtov pocas $tyroch rokov liecby (Graf 3) [14].

Slubné vysledky priniesla aj multicentricka $tudia
talianskych autorov, ktord sledovala ucinnost bime-
kizumabu u pacientov s rézne zdvaZznym postihnutim
genitadlu psoridzou. Po 16 tyzdiioch liecby bolo 98,4 %
pacientov uplne bez klinickych prejavov [15].

Obr. 4 « Pacientka 4. tyZden od zahdjenia biologickej
lie¢by bimekizumabom

Obr. 5 ¢ Pacientka 4. tyZden od zahdjenia biologickej
lie¢by bimekizumabom

V head-to-head klinickej Studii BE RADIANT sa
ukézalo, Ze bimekizumab dosahuje lepsSie vysledky
ako sekukinumab pri terapii psoridzy nechtov, pri¢om
si zdroven udrZuje priaznivy bezpecnostny profil,
podobny ostatnym inhibitorom IL-17 (Graf 4) [16].

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed. 1
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Graf 1 - Efekt liecby bimekizumabom na palmoplantdrnu psoridzu [14]

IGA 0 u pacientov s palmoplantarnou psoriazou s pociatoénou hodnotou IGA 23
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Graf 2 « Efekt lieCby bimekizumabom na psoridzu vo vlasovej oblasti [14]
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Graf 3 ¢ Efekt lieCcby bimekizumabom na psoridzu nechtov [14]
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Graf 4 « Porovnanie ucinnosti bimekizumabu a sekukinumabu na psoridzu nechtov [16]
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Zaver

Bimekizumab je prvy dudlny inhibitor IL-17A
a IL-17F zaradeny v prvej linii biologickej liecby
pre stredne tazku az tazku psoridzu. Vzhladom na
svoju dudlnu inhibiciu IL-17A a IL-17F poskytuje
rychlejSi ndstup ucinku a lepSiu terapeuticku
odpoved v porovnani s konvenénymi biologikami
[17]. Na zdklade doterajSich uspechov klinickych

Studii a pozitivne prezentovanou Kkazuistikou,
bimekizumab predstavuje perspektivnu liecbu aj
v pripade tazko lieCiteInych lokalit. V prezentovanom
pripade pacientky s palmoplantdrnou psoridzou bol
bimekizumab indikovany po zlyhani systémovej liecby
cyklosporinom. Uz po Styroch tyzdinioch od zahdjenia
biologickej lie¢by doSlo k vyznamnému klinickému
zlepSeniu, €o je v sulade s datami z klinickych Studii.

Literatura

1.

Lanna C, Galluzzi C, Zangrilli A, et al. (2020). Psoriasis in difficult to treat areas: treatment role in improving health-related
quality of life and perception of the disease stigma. Journal of Dermatological Treatment, 33(1), 531-534.

2. Egeberg A, See K, Garrelts A, et al. (2020). Epidemiology of psoriasis in hard-to-treat body locations: data from the Danish
skin cohort. BMC Dermatology, 20(1).

3. Butacu A, Toma C, Negulet I, et al. (2024). Updates on psoriasis in special areas. Journal of Clinical Medicine, 13(24), 7549.

4. Lupulescu A, Savu AP, Bucur §, et al. (2025). Hard-to-Treat areas in psoriasis: an underevaluated part of the disease. Life,
15(3), 425.

5. Augustin M, Reich K, Blome C, et al. (2010). Nail psoriasis in Germany: epidemiology and burden of disease. British Journal
of Dermatology, 163(3), 580-585.

6. Jiaravuthisan MM, Sasseville D, Vender RB, et al. (2007). Psoriasis of the nail: Anatomy, pathology, clinical presentation,
and a review of the literature on therapy. Journal of the American Academy of Dermatology, 57(1), 1-27.

7. Muneer H, Sathe NC, Masood S. (2024). Nail psoriasis. StatPearls - NCBI Bookshelf.

8. Aldredge LM &HighamRC.(2018). Manifestations and Managementof Difficult-to-Treat Psoriasis.Journal ofthe Dermatology
Nurses’ Association, 10(4), 189-197.

9. Butacu A, Toma C, Negulet I, et al. (2024). Updates on psoriasis in special areas. Journal of Clinical Medicine, 13(24), 7549.

10. Bernardini N, Dattola A, Caldarola G, et al. (2024). Rapid response on facial psoriasis to bimekizumab: case series. Drugs
in Context, 13, 1-6.

11. Nast A. Smith C, Spuls P, et al. EuroGuiDerm on the systemic treatment of Psoriasis vulgaris_ Part 1: treatment
and monitoring recommendations. JEADV 2020; 34(11): 2461-2498.

12. Yee D & Armstrong AW. (2022). Re-Classification of Psoriasis Severity: Perspectives and Controversy. Journal of Psoriasis
and Psoriatic Arthritis, 7(1), 7-8.

13. Hagino T, Onda M, Saeki H, et al. (2024). Effectiveness of bimekizumab for genital, nail, and scalp lesions with psoriasis:
A 24-week real-world study. The Journal of Dermatology, 51(12), 1658-1664.

14. Merola JF, Gottlieb AB, Soung J, et al. (2024). Bimekizumab 4-year Efficacy in High-impact Areas in Moderate to Severe
Plaque Psoriasis: Pooled Results from BE BRIGHT. SKIN the Journal of Cutaneous Medicine, 8(6), 432.

15. Orsini D, Malagoli P, Balato A, et al. (2024). Bimekizumab for the treatment of plaque psoriasis with involvement of genitalia:
A 16-Week Multicenter Real-World Experience - IL PSO (Italian Landscape Psoriasis). Dermatology Practical & Conceptual,
14(2), e2024052.

16. Eyerich K, Gottlieb AB, Piaserico S, et al. (2023). Bimekizumab versus secukinumab for the treatment of nail psoriasis
in patients with moderate to severe plaque psoriasis: Results from the BE RADIANT phase 3b trial. Journal of the American
Academy of Dermatology, 89(3), AB22.

17.

Abdin R, Gharib R, Bunick CG, et al. (2024). Rapid remission of plaque psoriasis with bimekizumab treatment. Journal
of Drugs in Dermatology, 23(8), 694-696.

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



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI{

Ixekizumab v liecbe psoriazy
Ixekizumab in treatment of psoriasis
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Suhrn

Psoriaza je chronické zapalové ochorenie koZe, ktoré vyrazne ovplyvnuje kvalitu Zivota pacientov. V poslednych
rokoch dosSlo k vyraznému pokroku v liecbe tohto ochorenia vdaka vyvoju biologickych liekov. Ixekizumab
je monoklonalna protildtka zamerana na interleukin-17A (IL-17A), ktory ma klu€ovu ulohu v patogenéze psoriazy.
Tento clanok poskytuje prehlad o ucinnosti ixekizumabu pri liecbe réznych foriem psoriazy, vratane tazko

liecitelnych lokalit.

Klucové slova: ixekizumab, psoridza, kazuistika

Abstract

Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease that significantly impacts patients' quality of life. In recent
years, biological therapies have transformed the management of psoriasis. Ixekizumab is a monoclonal antibody
targeting interleukin-17A (IL-17A), a key cytokine in the pathogenesis of psoriasis. This article reviews the efficacy
of ixekizumab in treating various forms of psoriasis, including hard-to-treat body locations.

Key words: ixekizumab, psoriasis, case report

Uvod

V poslednych dvoch desatrociach doslo k dramatic-
kému posunu v lie¢be psoridzy. Prehibenie poznatkov
0 patogenéze psoridzy otvorilo nové moznosti liecby,
ktoré cielene ovplyviuju zlozky imunitného systému.
S objavenim novych molekudl v lieCbe stupaju aj
naroky na ucinnost lieCiva ako zo strany lekdrov, tak
aj pacientov. V ére konvencnej systémovej terapie sa
za klinicky vyznamny ciel poZadovalo PASI 50 a PASI
25 sa povazovalo za minimdalnu odpoved na lieCbu.
Sprichodom prvych biologik — anti-TNF-a, sa vSeobecne
akceptovanym cielom lie¢by stalo dosiahnutie PASI
75. Dalsi vyvoj biologickych lie¢iv umoznil pacientom
dosiahnut PASI 90 [1, 2]. S pokracujucim pokrokom
vo vyskume a prichodom dalSich biologickych liekov
sa uplné (PASI 100) alebo takmer uplné (PASI 90)
vycistenie koZe stalo realistickym cielom liecby
pacientov. V sucasnej dobe su ciele eSte odvazZnejSie
so zdmerom dosiahnutia Cistej koZe aj v tazko
lie¢iteInych lokalitach, ako je kapilicium, postihnutie
nechtov ¢i inverznd forma psoridzy s postihnutim
genitdlu. Zaroven je prioritou sucasnd liecbha
komorbidit, napriklad psoriatickej artritidy, jednym
lie¢ivom [3, 4].

Ixekizumab patri medzi novsie biologické lieky
cielenénalIL-17A, cytokin, ktory je kIucovy pre zdpalové
procesy nielen v koZi [5].

Kazuistika

Pacientom bol 53-roény muZ (hmotnost 87 kg,
vySka 172 cm, BMI 29,41) s arteridlnou hypertenziou
a chronickym srdcovym zlyhdvanim NYHA II, s ana-
mnézou psoridzy od 05/2018, ktord vznikla po
stresovom obdobi v prédci, s familidrnou zataZou.
V uvode mal pacient loZiskovu formu v predilekcnej
lokaliz4cii bez efektu na lokdlnu terapiu s postupnym
pribudanim a zhorSovanim prejavov. V roku 2018 bol
nastaveny na systémovu terapiu metotrexatom bez
vyraznejSieho efektu, od marca 2022 bola zahdjena
lie¢ba adalimumabom v Standardnej schéme. Koncom
decembra 2022 prekonal bronchopneuméniu 1. sin,
odvtedy mal casté recidivujuce infekty hornych
dychacich ciest s potrebou pauzovania biologickej
liecby. MedziCasom pacient priSiel o précu, stal sa
invalidnym déchodcom a prestahoval sa na ubytovru.
Z koZného hladiska postupne dochéadzalo k strate
odpovede na poddvané lieCivo s pridruZenim sa
bolesti bedrovych kibov. Pre progresiu lokalneho
nalezu podstupil opakovane defokiza¢né vySetrenia
s ndlezom stomatologického fokusu z ORL hladiska,
v oktobri2024 bolarealizovand punkciaretencnej cysty
v oblasti korena jazyka. V steroch z tonzil bol masivne
pritomny Streptococcus dysgalactiae. Po punkcii bol
prekryty antibiotikom (amoxicilin, klavulanat). V tom
case doSlo k vytvoreniu nodozit v oblasti axil. Vzhladom
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na zhorSenie lokdlneho nélezu, pritomné intenzivne
svrbivé nodozity v oblasti axil a voldrnej strany brachii
bol pacient v novembri 2024 hospitalizovany za ucelom
prehodnotenia stavu. Pri prijati bol realizovany
mikroskopicky ddkaz na Sarcoptes scabiei s pozitiv-
nym nélezom. Ndasledne bol pacient prelieCeny 20 %
sirovou mastou po dobu piatich dni. Laboratérne bola
zistend elevacia ASLO 335,7 kU/l. Ambulantne pacient
pokracoval v defokizdcii stomatologického fékusu
a kontrolné ASLO po pol roku kleslo na 238,7 kU/L. Aj
napriek defokizacii dosiahlo PASI 16,8, v klinickom
obraze boli pritomné pocetné gutdtne loZiskd so
striebristou deskvamdaciouna povrchu, predominantne
v celom rozsahu hornych koncatin, chrbta a dolnych
koncatin. Na predkoleniach boli pritomné suvislé
erytematoskvamoézne loziskd, na dorzach ruk bol
suvisly erytém, nad hdnkami s hyperkeratotickymi
loZiskami (Obr. 1 - 3). V kapiliciu bola takmer v celom
rozsahu pritomna psoriaziformnd deskvamadcia.
Vzhladom na psoriaticka spondyloartritidu, radikulo-
patiu v lumbdlnej oblasti, bola biologicka liechba po
predchadzajucom pneumologickom vySetreni, negativ-
nom Quantiferéonovom teste zmenend na ixekizumab
v Standardnej schéme: uvodne 160 mg v subkutannej
injekcii, nasledne 80 mg v 2., 4., 6., 8., 10. a 12. tyZdni.
Po 12. tyZdni pokracuje v aplikacii 80 mg a 4 tyZdne
kontinualne. UZ po 4 tyZdiioch od zahajenia biologickej
lie¢by ixekizumabom doSlo k odSupeniu psoriatickych
lozisk, vyhladeniu loZisk. V kapiliciu a na dorzach ruk
bolnéalez sanovany a PASI kleslo z p6vodnych 16,8 na 5,4
(Obr. 4, 5). Subjektivne bol pacient spokojnejsi, zlepsil
sa mu spanok, pruritus aj bolesti kibov sa vyrazne
zmiernili a opét sa zamestnal.

Diskusia

Utinnost biologik v lie¢be psoridzy a psoriatickej
artritidy je dobre zndma, Co je podloZené viacerymi
klinickymi §tudiami a metaanalyzami.

V neddvno publikovanej prospektivnej Studii
PSoHO sa porovndvala u¢innost réoznych biologickych
liekov na lie¢bu stredne tazkej aZ taZzkej psoridzy
po 12. mesiacoch lieCby (Graf €. 1). NajvysSiu uc¢innost
vykazovali lieky risankizumab a ixekizumab, zatial
Co etanercept a tildrakizumab dosiahli najnizZsie
hodnoty. Vysledky potvrdzuju prevahu anti-IL 23
a anti-IL 17A liekov v dlhodobej lie¢be psoridzy [6].

Utinnost ixekizumabu v porovnani s inymi
biologickymi liekmi hodnotili viaceré randomizované
Studie, v ktorych preukdzal superioritu nad svojimi
komparatormi. V klu€ovych Kklinickych $tudiach
so zameranim sa na loziskovad formu psoridzy ako
UNCOVER 2-3 dosiahol ixekizumab v 12. tyZdni
vyrazne vyS$§iu mieru odpovede (39 %) oproti
etanerceptu (6 %), v Studii IXORA-S dosiahol 36 %
oproti ustekinumabu, ktory dosiahol 15 % v 12. tyZdni
a v Studii IXORA-R preukdzal ixekizumab vySSiu
ucinnost (41 %) neZ guselkumab (25 %). V Studii SPIRIT
H2H porovnavajucej ucinnost v lieCbe psoriatickej
artritidy dosiahol ixekizumab mieru odpovede 59 %
oproti adalimumabu, ktory dosiahol 28 % (Graf ¢. 2)
[7-11].

Obr. 1 « Psoriatické loZiska pred zahdjenim biologickej
lie¢by ixekizumabom

Obr. 2 « Psoriatické loZiska pred zahajenim hiologickej
lie¢by ixekizumabom

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed. 15



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENT

Obr. 3 « Psoriatické loZiskd pred zahdjenim biologickej
lie¢by ixekizumabom

Jednou z vyziev sucasnych lieciv je aj lie¢ba tazko
lieCitelnych oblasti ako je kapilicium, genitdl, dlane,
chodidld, ¢i postihnutie nechtov. NavySe sa prejavy
psoridzy v taZzko lieCitelnych oblastiach javia ako
prediktory rozvoja psoriatickej artritidy. Podla Wilson
et al. [12] maju pacienti so psoridzou nechtov takmer
trojndsobné vyssie riziko rozvoja psoriatickej artritidy,
pri postihnuti kapilicia toto riziko stupa Stvornasobne
a priinverznej forme psoridzy 2,35-nasobne [12].

Viaceré Studie potvrdili silny terapeuticky
ucinok ixekizumabu v anatomicky tazko lieCenych
lokalitach. V §tudii PsoHO v 12. tyZdni dosiahla takmer
triStvrtina pacientov uplné vycistenie 1ézii v kapiliciu,
¢im preukdazal najlepsi klinicky benefit v porovnani
s ostatnymi biologickymi liekmi zaradenymi do Studie
(Graf ¢. 3) [13]. V priamych porovnavacich skusaniach
dosiahol ixekizumab v 24. tyZdni vyznamne vysSie
percento pacientov so subeZznym vycistenim nechtov aj
koZe oproti ustekinumabu ¢i adalimumabu (Graf ¢. 4)
[14]. Poslednou tazko lie¢itelnou lokalitou je genitdlna
oblast, ktord je Casto sprevddzand aj neznesitelnym
svrbenim.Ixekizumab preukazalrychly nastup u¢inku
a dlhodobu udrzZatelnost odpovede. V porovnani s pla-
cebom dosiahol vyznamne vy$Siu mieru odpovede
klinického zlepSenia uzZ od prvého tyzdnia liecby, ktoru
si udrzal aj pocas nasledujucich 52 tyzdniov (Graf €. 5)
[15].

4

Obr. 4 » Vyhladenie psoriatickych loZisk po 4. tyZdfioch
od zahéjenia lie¢by ixekizumabom

Obr. 5
po 4. tyZdiioch od zahdjenia liecby ixekizumabom

* Vyraznd regresia psoriatickych lozZisk
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Graf €. 1 « Efekt lieCby ixekizumabu na stredne tazku az tazku psoridzu [6]
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Graf €. 2 * Analyza podskupiny pacientov so PsA
a zaroven so stredne tazkou/tazkou loZiskovou PsO [7-11]
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NaSe klinické skusenosti ako aj prezentovand
kazuistika podporuju udaje z randomizovanych
klinickych §tudii a metaanalyz, ktoré poukazuju na
vysoku ucinnost ixekizumabu a jeho rychly néstup
ucinku priliecbe loZiskovej psoridzy, a to aj u pacientov
s postihnutim tazko lie¢iteInych oblasti.

Grafé. 3+ Ucinnostixekizumabu vliecbe psoriatickych
lozisk v kapiliciu [13]
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UST

Zaver

Ixekizumab predstavuje efektivnu a dobre
tolerovanu lie¢bu pre pacientov s réznymi formami
psoriazy. Jeho rychly ndstup ucinku, vysokd ucinnost
a priaznivy bezpecnostny profil z neho robia délezitu
sucast moderného terapeutického portfélia. Spravny
vyber pacientov a individualizdcia liecby su klucom
k dosiahnutiu spokojnosti pacienta aj lekara.
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Graf €. 4« SubeZné vycistenie koZe (PASI 100) a nechtov
(NAPSI 0/PGA-F) u pacientov so psoridzou v priamych
porovnavacich skuSaniach [14]
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Graf €. 5 « U¢innost IXE na genitdlnu PsO, po roku
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Suhrn

Sarkoiddza je multisystémové ochorenie neznamej etioldgie, ktoré najcastejSie postihuje pltuca, vndtrohrudné
lymfatické a periférne lymfatické uzliny, odi, slezinu a koZu, resp. ktorykolvek organ. Druhym najcastejSim
organom je koZa, ktord mdze byt postihnuta samostatne, alebo mdze signalizovat' multisystémové ochorenie.
Autori popisuju strucny prehlad problematiky sarkoidézy s novodobymi moznostami liecby.

Klucové slova: sarkoiddéza, nahé granulémy, liecba

Abstract

Sarcoidosis is a multisystem disease of unknown etiology, that commonly involves the lungs, intrathoracic
lymph and, peripheral lymphatic nodes, eyes, spleen and skin but any other organs may be involved. The skin
is second most commonly affected organ. The skin can be affected alone or it may be signal of a multiorgan
disease. The authors provide a brief overview of the disease with modern treatment options.

Key words: sarcoidosis, naked granulomas, treatment

Uvod

Sarkoid6za je chronické idiopatické ochorenie,
prejavujuce sa tvorbou granulémov bez kazeifika¢nej
nekrdzy v jednom alebo viacerych orgdnoch. Granu-
ld6my sa moéZu vytvarat v ktoromkolvek orgdane,
najcastejSie su to pldaca s bilaterdlnou hilovou
lymfadenopatiou. Druhym najcastejSie postihnutym
organom byva koza. KoZné prejavy sarkoidozy mozu
byt jedinym prejavom systémovej sarkoiddzy. MoZu
sa vytvarat subezne, pred, alebo po vzniku sarkoiddzy
visceralnych organov [1].

Prvy pripad koZnej sarkoidézy popisal v roku 1875
Johnatan Hutchinson. V nasledujucich rokoch sa z tohto
raritného ochorenia stalo multisystémové ochorenie.
Celosvetovo sa vyskyt sarkoidozy odhaduje na 16,5
pripadovna100000muzova19pripadovna100000Zien.
Vys$si vyskyt je zdokumentovany u Afroamericanov
a v Skandindvskych krajindch. Ochorenie sa moZe
objavit v akomkolvek veku, najcastejSie u mladych
Iudi, nezavisle od pohlavia, vo veku od 25 do 40 rokov a
druhy vrchol sarkoidézy je u Zien nad 50 rokov [2, 3].

Etiopatogenéza nie je dostato¢ne preskumand, avSak
predpokladd sa kombindcia genetickej predispozicie
s vonkajSimi faktormi. Za cielové gény sa povazuju
gény ludského leukocytového antigénu (HLA), ktoré sa

nachéadzaju v triede II hlavného histokompatibilného
komplexu (MHC) na chromozéme 6, ale aj na dalSich
génoch, ktoré ovplyviiuju spracovanie a prezentdciu
antigénov, aktivaciu T-buniek, a tieZ gény, ktoré
ovplyviiuju granulomatéznu zdapalova reakciu,
klu€ovu pre imunopatogenézu sarkoid6zy (Graf 1) [4].

Graf €. 1« Schéma - etiopatogenéza sarkoiddzy
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Klinicky obraz

KoZznd forma sarkoiddzy sa prejavuje vyraznym
klinickym polymorfizmom (Obr. 1 - 5) priemerne
v 25 - 30 % pripadoch so systémovym postihnutim
[3, 5]. Na zdklade histologického obrazu mozno koZné
prejavy sarkoidézy rozdelit na Specifické, v ktorych
je histologicky potvrdena pritomnost granulémov bez
kazeifikacnejnekro6zy, a naneSpecifické, ktoré vznikaju
reaktivne v désledku aktivne prebiehajucej systémovej
sarkoid6zy bez dbékazu pritomnosti granulémov
v bioptizovanej vzorke. Morfologicki ro6znorodost
a mukokutannu lokalizdciu znéazornuje tabulka ¢. 1
a2l5,6].

Typ kozZnej formy sarkoidézy moZe byt prediktorom
zavaznosti Ci lokalizacie systémového postihnutia.
Lupus pernio sa castejSie vyskytuje u pacientov
so sarkoid6zou hornych dychacich ciest a spolu
s angiolupoidom poukazuju na chronicky priebeh
ochorenia, kym erythema nodosum ako sucast
Lofgrenovho syndréomu (hilovd lymfadenopatia,
febrilie, artritida) je odrazom akutne prebiehajucej
plucnej sarkoidézy. TaktieZ vytvorenie sarkoidozy
v teréne jazvy Ci tetovania moZe byt predzvestou
viscerdlneho postihnutia. Zlym prognostickym
faktorom su rozSirené distdlne Cclanky prstov.
Vo vSeobecnosti v3ak plati, Ze kozné formy sarkoidézy
nekoreluju so zavaznostou extrakutanneho postihnu-
tia, dokonca vacSina pacientov so zadvaznou systémovou
sarkoid6zou nema nijaké kozné prejavy [6].

Diagnostika

V niektorych pripadoch moéZe byt vyslovené
podozrenie na sarkoidézu uZ na zdklade fyzikdlneho
vySetrenia, avSak vzhladom na Siroku §kalu klinickych
prejavov sa diagnoza potvrdi aZ histologicky.

Prinosom mobéZu byt aj pomocné vySetrovacie
metddy, ako diaskopia, dermatoskopia a vySetrenie
hladin angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE).
Lézie pri diaskopii hnedoZlto presvitaju, pripominaju
farbu jablkového Zelé. K typickym dermatoskopickym
nalezom patria priesvitné, okruhle alebo ovoidné,
zltkasté alebo ¢ervenooranzové, fokalne alebo difuzne
rozloZzené globuly. Z cievnych Struktur su v popredi
linedrne ¢i arborizujuce, menej Casto glomeruldrne
alebo bodkovité cievy. Zriedkavo su pritomné
bezStrukturne oblasti na ZltooranZovom pozadi.
Tieto znaky nie su patognomické pre sarkoidézu,
ale vyskytuju sa aj pri inych granulomat6znych
ochoreniach. Taktiez zvySené hodnoty ACE nie su
charakteristické len pre sarkoidézu. VyuZivaju sa ako
marker odpovede na liecbu u pacientov so systémovou
sarkoiddzou [7, 8].

Tabulka 1 « Morfologické varianty koZnej sarkoid6zy
(upravené podla Koneti a spol. [3])

Specifické prejavy

NeSpecifické prejavy

Bezné formy Bezné formy

Malouzlova

makulopapuldzna Erythema nodosum
Velkouzlova

(noduldrna)/loziskova Zriedkavé formy
Lupus pernio Calcinosis cutis
Sarkoiddza v jazve/tetovani || Prurigo

Subkutanne nodozity Cysty/rozsirenie distalnych
(Darierova-Roussyho forma) || ¢lankov prstov

Zriedkavé formy Angiolupoid sarcoidosis

Ichtyoziformné
Atrofické
Ulcerativne
Postihnutie nechtov
Slizni¢né prejavy
Lymfedematdzne

Tabulka 2 ¢ Mukokutdnna lokalizdzia a klinicka
prezentdcia (upravené podla Abdelghaffar s spol. [6])

Lokalizazia | Klinicka prezentacia

Alopécia - zapalov4, jazviaca.

Zapalené papulky, nodozity so stratou
folikularnych usti.

Nos - papulky na apexe, kridlach a

pri nosovom vchode (lupus pernio).

Odi - hypertrofia slinnych Zliaz.

Slzny Zlab a nasolabidlne ryhy - sarkoidové
1ézie v tejto oblasti m6Zu signalizovat
postihnutie oka.

Neurologické postihnutie - sledovat
asymetriu tvare (Melkersson-Rosenthal —
paralyza tvare, lokalizovany opuch tvare
a opuch pery, predovSetkym hornej pery
a Heerfordt-Waldenstromov syndrém —
tvarova obrna a opuch parotidalnej Zlazy.
Nespecifické — rozbrazdeny jazyk,
orolabidlny opuch, mukézne dldZdenie.
Papulky, podkozné uzliky.

V ramci tetovania — preferencia k Cervenej
a Zltej farbe.

Dystrofia nechtov, daktilitida (na RTG
zmeny v trabekuldrnej Strukture kosti

s obrazom medovych plastov), rozsirenie
distalnych clankov prstov.

Erythema nodosum — bolestivé
ruzovocervené uzliky symetricky
usporiadané.

Kapilicium

Tvar

Oropharynx

Jazvy/
Tetovanie

Prsty /
nechty

Predkolenia
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Hlavnym znakom sarkoidézy je pritomnost
granulémov bez Kkazeifikacnej nekrézy, ktoré sa
skladaju z tesnych zhlukov epiteloidnych histiocytov
s riedkym lymfocytovym infiltrdtom, tzv. nahé
granulémy (Obr. 6 - 10). V histologickom obraze
moézu byt pritomné aj viacjadrové obrovské bunky,
Schaumannove alebo asteroidné telieska. Histologické
ndlezy je nutné korelovat s klinickym obrazom, kedZe
granulomatézny zépal moézZe byt vysledkom inych
procesov ako je pritomnost cudzieho telesa, infekcie,
imunodeficiencie, paraneoplastickych syndrémov C¢i
imunostimulacnej terapie interferénom alfa alebo na-
dorovej imunoterapie (anti CTLA-4 a anti-PD1/PD-L1)
[6].

Napriek vysokej aktivite celuldrnej a humordélnej
imunity je u sarkoidézy kozné anergia na tuberkulin,
a preto pri podozreni na sarkoid6zu by sa mal
vykonat tuberkulinovy test za prisnej kontraindikdcie
podavania kortikosteroidov.

V niektorych krajinach (nie na Slovensku) sa v mi-
nulosti robil invazivny Kveimov-Siltzbacherov test.
Intradermdlne do koZe predlaktia sa ako antigén
vpravuje tkanivo zo sleziny, resp. z hilovych lymfatic-
kych uzlin v aktivnej faze sarkoidézy. Za 2 - 3 tyZdne
sa v mieste aplikacie vytvori uzlik, ktory progreduje
a za 4 - 6 tyZdnov sa uzlik exciduje. V pripade poziti-
vity s nadlezom epiteloidnych granulémov v histolo-
gickom obraze excidovaného materidlu.

R

Obr. 2 « LoZiskova forma sarkoidézy

Liecba
Cielom liechy je prevencia alebo ziskanie kontroly

nad ochorenim, zmiernenie symptémov a zlepSenie
kvality Zivota. Pacient s podozrenim na sarkoid6zu

Obr. 3

* Makulopapulézna diseminovana forma
koZnej sarkoidozy

vyZaduje multidisciplindrny manaZment a terapia
sa odvija od rozsahu postihnutia. V pripade koZnej
formy sarkoidézy je systémovad liecba limitovand na
generalizované a progredujuce aktivne lézie a lézie
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so zavaznym kozmetickym dopadom podielajucim sa na
zniZeni kvality Zivota, napriklad lupus pernio. Pacienti
s menSim poctom 1ézii dobre odpovedaju na lokdlne
aplikované kortikosteroidné externa vo forme krémov
alebo intraleziondlnych injekcii. Odporucenie pouZzitia
systémovych Kkortikosteroidov je len kratkodobé
a vzhladom na chronicky priebeh ochorenia sa
uprednostiiuju lie¢ivd, napr. antimalarika, metotrexat,
talidomid alebo azatioprin. Niektori autori popisuju
efektivitu antibiotik, predovSetkym tetracyklinov,
avSak novsie publikécie tento typ terapie hodnotia
ako neefektivny a dalej ich pouZivanie neodporucaju.
Z biologik sa v lie¢be vyuzZivaju predovSetkym TNFa
inhibitory. Na zdklade rbéznych S§tudii adalimumab
preukdzal lepSie vysledky oproti infliximabu [9, 10].
Naopak, etanercept nedosiahol poZadované vysledky
a jeho pouzitie sa neodporuca. Treba vSak zdoéraznit,
Ze plicna a kardidlna sarkoid6za moZe viest k
srdcovému zlyhaniu, ¢o ndsledne limituje aj liechu
tymito preparatmi. Na druhej strane, boli popisané

Obr. 4  Sarkoid6za v jazve

Obr. 5 * Lupus pernio

pripady koZnej formy sarkoiddzy, ktoré sa objavili
v doésledku aktivovaného imunitného systému pri
lieche TNFa inhibitormi z inej indikdacie, ako tzv.
paradoxné reakcie [11]. V roku 2021 ERS (European
Respiratory Society) vypracovala odporucania pre
liecbu sarkoiddzy, kedZe vSak neexistuju Ziadne
randomizované Studie v tejto oblasti a pretrvavaju
recidivy po ukonceni terapie, su vSetky odporucania
povazované za docasné. Terapeutické postupy podla
ERS su schematicky zndzornené v tabulke ¢. 3 [12].
S vyvojom novych molekul sa ponukaju aj nové
mozZnosti liecby ako su inhibitory Janusovych kinaz
(JAK). JAK inhibitory simultdnne blokuju viacero
cytokinov. V roku 2022 prebehla nezaslepend Studia
na 10 pacientoch so sarkoid6zou koZe, ktora sledovala
ucinnost tofacitinibu. Tofacitinib moduluje imunitnu
odpovedazmiernujezapalové procesy sprostredkované
JAK1/JAK2 signdlnymi drdhami. Tento mechanizmus
vedie k zniZeniu aktivacie prozéapalovych cytokinov,
predovSetkym IFN-y, GM-CSF, IL-6, IL-12 a IL-15.

Tabulka 3 ¢ Terapeutické postupy podla ERS v lieCbe
koznej formy sarkoid6zy

Lokalne KS/inhibitory kalcineurinu

v
Prednison

Uvodne 20mg denne
UdrZiavacia davka 5 - 10 mg denne, ev, obden

v

Hydroxychlorochin
200 - 400 mg denne

l

Metotrexat
10 - 15 mg tyzdenne

v

Dobra klinicka odpoved
Postupna detrakcia KS

A

Infliximab 3 - 5 mg/kg
0., 2., nasledne v 4 - 6 tyzdhovych
intervaloch

v
Adalimumab

40 mg 1. tyZden a nasledne

v 2 tyzdnovych intervaloch

v

Apremilast
Tofacitinib 5 mg denne
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Obr. 6  Sarkoiddza kozZe - prehlad. V hornej Casti reti-
kuldrnej dermy nachddzame granulomat6zne loziskd
bez nekrdzy (HE; obj. 5x)

Obr. 7 « Sarkoidéza koZe - detail. Granuléomy koze
pozostavaju s akumuldcie histiocytov, medzi ktorymi
suojedineléobrovské viacjadrové bunky. Granulémy su
bez nekrozy. Vonkajsi ,,plast“ pozostdva z reaktivnych
lymfocytov (HE; obj. 20x)

Obr. 8 ¢ Skupiny granulémov sarkoid6zy, v hlbSich
Castiach dermy (HE; obj. 5x)

Obr. 10 -+ Sarkoidéza koZe. Imunohistochemicky
nélez. Histiocyty vyplfiaji kompletne celé granulémy,
pozitivnu reakciu ddvaju aj pritomné obrovské bunky
(CD68+; 0bj.10x)

Obr. 9 « Sarkoidéza — prehlad (CD68+; obj. 10x)

Potlacenie aktivity tychto cytokinov, najmd IFN-y,
koreluje s klinickym zlepSenim sarkoidézy. Tofacitinib
preukdzal efektivitu v liecbe nielen koZnej formy
sarkoidozy, ale aj v pripade visceralneho postihnutia
[13].

Zaver

Na zaklade mnoZstva Kklinickych variant sa
sarkoid6za povaZuje za vynikajuceho imitatora roz-
nych ochoreni. Jej rozpoznanie vedie k rychlejSiemu
odhaleniu pripadného organového postihnutia. NavysSe,
niektoré klinické prejavy koZnej sarkoidézy mozZu
byt prediktorom tuspeSnosti liecby. Prediktorom
uspesSnosti liecby plucnej sarkoidézy modze byt aj
ACE, ktory pre sarkoiddzu je sice nes$pecificky, je vSak
vysoko pozitivny u niektorych plucnych ochoreni
ako napriklad pri pneumonii vyvolanej virusom
SARS-CoV-2 [14].
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REPETITORIUM

Indolentny nalez v teréne ulcerujucej

dermatitidy - fibrofolikulom
Indolent finding in the field of ulcerative

dermatitis - fibrofolliculoma
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Ustav patologickej anatémie, Jesseniova lekérska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave
a Univerzitnd nemocnica Martin
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Suhrn

Bioptické vySetrenie 49-ro¢nej pacientky s klinickou diagnézou dermatitida po oradlnom uziti blizSie neurcenej
latky. Histopatologicky nalez bol uzavrety ako nekrotizujuica, prevazne T-lymfocytova perivaskularna dermatitida
s pritomnostou pocetnych eozinofilov. Zaujimavym, avSak vzhladom k hlavnej diagnéze indolentnym,
akcidentalnym nalezom bol drobny fibrofolikulém, ktorému sa tento prispevok venuje.

Klicové slovd: fibrofolikulém, Birt-Hogg-Dubého syndrém (BHDS)

Abstract

Biopsy examination of a 49-year-old female patient with a clinical diagnosis of dermatitis after oral ingestion
of an unspecified substance. The histopathological finding was concluded as a noncritical, predominantly
T-lymphocyte perivascular dermatitis with the presence of numerous eosinophils. An interesting, but indolent,
accidental finding in relation to the main diagnosis was a small fibrofolliculoma, which is the subject of this article.

Key words: fibrofolliculoma, Birt-Hogg-Dube syndrome (BHDS)

Fibrofolikulom

Fibrofolikulom (FF) je typ benigneho kozného
hamartému, nadoru, ktory pochddza z vlasovych
folikulov a to tak z ich epitelovej ako aj mezenchymovej
komponenty. Tieto tumory sd zvycajne malé, telovej
farby, velkosti cca 2 — 4 mm. BeZne sa vyskytuju na
tvari, krku alebo v hornej Casti trupu. Fibrofolikulém,
trichodiskdém a trichodiskdm s prevahou vretenovitych
buniek sa povazuju za morfologické varianty v ramci
pribuzného spektra 1ézii.

Terminoldgia

Mantleé6m (zastarany termin pouZivany na opis
fibrofolikulémov s mazovou diferencidciou). Neuro-
folikularny hamartém (termin, ktory sa predtym
pouzival na opis toho, o sa v sucasnosti oznacuje
ako trichodiskdom s prevlddajucimi vretenovitymi
bunkami).

Klinicky vyznam

Pocetnejsie FF su najvyraznejSie spojené s genetickym
ochorenim nazyvanym Birt-Hogg-Dubého syndrém
(BHDS). Ide o zriedkavé autozomdlne dominantné

ochorenie, ktoré sa moézZe prejavit mnohopocetnymi
FF, trichodiskdémami a akrochordéonmi. Pacienti
stymto syndromom mo6zu mat aj plucne cysty a zvySené
riziko spontdnneho pneumotoraxu, taktieZz ndadory
obli¢iek vratane chromofébneho karcinému obliciek
a onkocytémov.

Diagnéza

Klinicka diagndza je postavend najma na zdklade
vzhladu 1ézie/lézii a anamnézy pacienta. NajdoleZitej-
Sie je bioptické potvrdenie s charakteristickymi
histologickymi znakmi (proliferdcia fibr6zneho tka-
niva okolo deformovanych vlasovych folikulov),
v pripade mnohopocetnych 1ézii genetické testovanie
mutacie FLCN génu.

ManaZment lieCby

Samotné fibrofolikulomy su benigne a zvycCajne
nevyZaduju liecbu, pokial to nie je potrebné z koz-
metickych ddévodov. Na ich odstrdnenie je moZné
pouzit CO, laser alebo elektrochirurgicky zakrok, ¢i
exciziu. V pripade podozrenia na BHDS je potrebné aj
monitorovanie a manaZment systémovych aspektov
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(najmé nadorov obliciek). Ak sa toto podozrenie potvrdi,
zvycCajne sa odporuca vySetrenie dermatolégom a gene-
tickym Specialistom. Odporuca sa sledovanie v pri-
pade mnohopocetnych FF - ro¢né zobrazovanie obli-
Ciek (MRI alebo CT) a pltucne zobrazovanie cyst (HRCT).

Pre jednoznacnu diagnézu FF je biopsia

najdoleZitejSia metéda. FF je charakterizovany ako
centrdlne umiestneny, zdeformovany vlasovy folikul

Obr. 1 « Fibrofolikuldm. Pruhy epitelovych buniek
vo vazive s centrdlnym krvacanim (HE; obj. 10x)

s anastomozujucimi epiteliovymi trdmcami alebo
pruhmi epitelovych buniek, vyZarujucich z folikulu do
fibromucindznej strémy. Stréma obsahuje fibroblasty
a mucin, Co jej dodava bledy vzhlad. Znaky malignity
(atypia, mitézy alebo invazia) nikdy nie su pritomné.
Pomerne jednoduchy fenotyp "epitelidlnych pruhov
vo fibrotickej stréme" je charakteristickym znakom FF
(Obr. 1,2, 3, 4).

Obr. 2 « Fibrofolikuldm. Centrdlne umiestneny vlasovy
folikul s anastomozujucimi epiteliovymi trdmcami
alebo pruhmi epitelovych buniek vyZarujucich
z folikulu do fibromucindznej strémy (HE; obj. 20x)

Obr. 3 -« Fibrofolikulém. Prejasnenie strémy okolo

epitelového parenchymu,
mucinu (HE; obj. 10x)

sposobené pritomnostou

Klinicky obraz

Vzhladom ide o malé (2 -4 mm), kupolovité, hladké,
telovo sfarbené alebo belavé papuly. Vyskytuju sa
zvacSa na tvari, na krku za uSami, alebo v hornej Casti

Obr. 4 - Fibrofolikuldm. Epitelovy parenchym
zvyrazneny imunohistochemickou metédou (CKAE1/
AES3; obj. 20x)

trupu, ale mézu sa vyskytovat aj v inych lokalitach.
Vyskytuju sa solitdirne alebo viacpoCetne. Kym
solitdrne FF su zriedkavé, viacpoCetné 1ézie suponuju
syndromovu asocidciu (BHDS).
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Genetika

BHDS byva sp6sobené mutaciou génu FLCN (gén
folikulinu) na chromozéme 17p11.2. Ide o autozomal-
no-dominantnu dedi¢nost.

Tridda koZnych nalezov

1. Fibrofolikul6my

2. Trichodiskémy (predtym povazZované za odliSné,
teraz povazované za histologické varianty fibro-

folikulémov)
3. Akrochordény (kozné vacky)

Systémové asociacie
* Plucne cysty — Riziko spontanneho pneumotoraxu
* Nadory obliciek:
- Hybridné onkocytdrne/chromofébne nadory (naj-
CastejSie)
- Chromofébny karciném obli¢kovych buniek
- ,Renal cell carcinoma“so svetlymibunkami (menej
casto)

* Rodinnd anamnéza je Casto pozitivna na karciném
oblic¢iek alebo pluc.

Diferencialna klinicka diagnostika

Pri pohlade na viaceré papuly, najmé na tvari je
potrebné zvazit:

Nozologicka jednotka
. o1 Tiez folikularna 1ézia;

Trichoepitelom hniezda bazaloidnych buniek.
Bazocelularny Perletovy, teleangiektaticky,
karciném (BCC) moZe ulcerovat.

Syringém Ekrinny p6vod; mensSie,

yring Casto pod mihalnicami.

Mazova hyperplazia 7ltkasta, centralna, mastna plet.

Histopatolégia

KIucové histologické vlastnosti

Centralny rozsireny alebo skréeny vlasovy folikul

Lézia sa zvycCajne sustreduje okolo rozsireného folikular-
neho infundibula.

Toto je zakladia, z ktorej vyZaruju epitelidlne vldkna.
MozZe obsahovat keratin alebo sa javit ako cysticky.

VyZarujuce epitelidlne pruhy

Tenké pruhy bazaloidného folikuldrneho epitelu sa
rozprestieraju radidlne alebo anastomézne smerom von
od centralneho folikulu.

Tieto pruhy pozostdvaju z malych, rovnomernych,
bazofilnych keratinocytov a m6Zu mat periférne palisady
(ale nie také vyrazné ako v BCC).

Fibromucinézna stroma

Okolitd dermis ma volnu, bledu, vlaknitd strému, bohati
na fibroblasty a/alebo mucin.

Diferencialna diagnostika histopatologicka

Tumor | Opis
. likulo Vykazuje zrelSie vlasové Struktury
Trichofolikulém a sekundarne folikuly.
Viac noduldrnej proliferdcie bazalo-
Trichoepitelém |idnych buniek; rohové cysty, chybaju
vyZarujuce pruhy.
Bazocelularny Atypia, mitozy, retrakény artefakt, mucin
karciném (BCC) | v stréme, ale s invazivnejSim vzorom.
Ekrinné kandliky ("kanaliky v tvare
Syringdm ¢iarky") v hustej strome, nie na baze
folikuldrnych buniek.
Solitdrne 1ézie na nose alebo centralnej
Angiofibré tvari.
ﬁbg{o romy/ ul Povrchovo situovand dermadlna lézia
rozna papuid | o tenkostennymi ektatickymi krvnymi
cievami v hustej kolagénovej strome.
Pruhy epitelu rastice paralelne s pre-
Nador kryvajucou sa epidermou.
folikularneho |Lézie vykazuju viaceré spojenia
infundibula so susednou folikuldrnou Strukturou
a prekryvajucou epidermou.
Dobre ohranicend, symetrickd endo-
fytickd a obcCas exoendofytickd prolife-
Invertovand racia vychddzajuca z folikuldrneho
folikuldrna infundibula.
keratdza Charakteristickym znakom je pritom-
nost pocetnych skvamdznych virovych
Struktur.

Suhrnny obraz fibrofolikulému (FF)

Fibrofolikulém (FF)

Pévod Vlasovy folikul

Vzhlad Kupolovita papula

Histologia Epi’teliélne pruhy vo fibréznej
strome

Klucova asociacia Birt-Hogg-Dubého syndréom

Genetickd mutdcia Gén FLCN

Systémoveé riziko Rakovina obliciek, plucne cysty

Zaver

ZavaznejSie klinické a histopatologické diagnézy
moézu niekedy prekryt drobnu nendpadnu 1éziu,
ako uvaddzame aj v naSom pripade. Nekrotizujuca,
prevazne T-lymfocytovd perivaskuldrna dermatitida
s pritomnostou pocetnych eozinofilov dominovala
v biopsii nad nendpadnym tumorom vlasového
folikulu, ktory vSak v pripade mnohopocetného
vyskytu moZe upozornit na zdvazZnejSie ochorenie,
a to Birt-Hogg-Dubého syndrdom.
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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.
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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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AZ TAZKOU LOZISKOVOU PSORIAZOU (ixekizumab)
A Lilly Medicine

Uplne &ista 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,
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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 liecbu.

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 konvencn 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
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