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EDITORIAL

VaZeni Citatelia,

stdle viac si uvedomujeme, Ze v sucasnosti dochadza
ku skutoénému boomu cielenej biologickej liecby dal-
Sich a dalSich ochoreni, niekedy ako uZ diagnosticky
kategorizovand, Casto vSak ako ,,offlabel“liecba. Dochadza
k tomu na zdklade novych poznatkov patogenézy
jednotlivych ochoreni ziskanych na baze molekulovej
bioldgie a genetiky. Uvedend liecba je vysoko efektivna
a ma minimdlny pocet neZiaducich ucinkov. Biologika
sa pripravuju metodikami biologického a génového
inZinierstva. Spoc¢iatku finanéne ndkladna biologicka
liechba dnes na zdklade dostupnych biosimilars jednot-
livych molekul podstatne znizila finanéni naroénost
lieCby origindlnymi molekulami azZ do tej miery, Ze tam,
kde sme origindlnou molekulou pre finanénu naro¢nost
dokazali lieCit jedného, dnes na zaklade cenovych relacii
biosimilars nezriedka Styroch a viac pacientov. V tomto
Cisle LDVO sme zamerne zaradili prehladny c¢lanok
0 Vyvoji ndzorov na psoridzu v kontexte Iudskych dejin,
teda za poslednych 1000 a viac rokov aZ po sucasnost.
Prave na tomto ochoreni mozno dokumentovat, aky

OBSAH

obrovsky pokrok medicina v poslednych rokoch
zaznamenala. Za velmi dolezité povazujeme uctenie si
objavitelov resp. popisovatelov jednotlivych ochoreni,
ktori pre dermatolégiu vykonali obrovsky kus préace
a posunuli nas odbor dopredu, tak ako to vo svojej uceb-
nici uddva moj ucitel prof. MUDr. Ladislav Chmel, DrSc.
Clanky o biosimildrnom ustekinumabe v lie¢be psoriézy
su toho dokazom. Rovnako ako aj ,off label“ liecbha
systémovej indolentnej mastocytézy omalizumabom.
Biologicka liecba €i uZ origindlnou molekulou, biosimi-
lars alebo ,,off label“ liecba prinaSa pre pacienta velké
nadeje, vyrazne zlepSuje jeho kvalitu Zivota a vracia
pacienta do plnohodnotného Zivota.

Nové poznatky zaznamendva tieZ histopatolégia, ako
v repetitériu uvadza profesorka Adamicova.

Verime, Ze aj toto Cislo LDVO bude pre nasich citatelov
prinosom a so zdujmom si precitaju publikované ¢lanky.

Zaredakénd radu

Juraj Péc, Séfredaktor
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Historia psoriazy (terminoldgia, klinicky obraz, liecba)
History of psoriasis (terminology, clinical picture, therapy)

Osusky, P.

Dermatovenerologicka klinika, Lekdrska fakulta Univerzity Komenského v Bratislave
a Univerzitnd nemocnica Bratislava Staré mesto

Suhrn

Autor sa detailne zaobera vyvojom terminoldgie a tieZz popisom klinickych prejavov psoridzy v kontexte
[udskych dejin. DIhé obdobie sa psoridza povazovala za urcitu formu lepry. Autor povaZzuje za predelovy fakt
nazor von Hebru, ktory genidlne rozpoznal fakt, Ze subezne existuju dve vychodiska (v zdsade nesuvisiace)
systematiky dermatéz: na jednej strane etiolégia a na druhej klinicky obraz. Okrem toho sa autor zaobera
aj vyvojom jednotlivych modalit liecby tohto ochorenia od jednotlivych pripravkov lokalnej terapie az po sucasnu
najmodernejSiu systémovu lieCbu ochorenia.

Klucové slova: psoridza, terminoldgia, klinika v kontexte histérie ludstva, lokdIna a systémovd liecba

Abstract

The author deals in detail with the development of terminology and also describes the clinical manifestation
of psoriasis in the context of human history. For a long time, psoriasis was considered a form of leprosy.
The author considers the opinion of von Hebra, who brilliantly recognized the fact that two (fundamentally
unrelated) starting points for the systematics of dermatoses, exist simultaneously, as a watershed fact:
onthe one hand, etiology and on the other, clinical picture. In addition, the author also deals with the development
of individual treatment modalities for this disease, from individual local therapy preparations to the current

the most modern systemic treatment of the disease.

Key words: psoriasis, terminology, clinic in context of human history, local and systemic treatment

Je viac neZ isté, Ze psoridza sprevadza cloveka
uZz od davnoveku. Napriek tomu a aj napriek faktu,
Ze ide o v pravom slova zmysle ,zjavné“ ochorenie,
stretdvame sa s jej jednozna¢nym popisom aZ koncom
18. storocCia. Pri hladani prvych zmienok o psoridze
v starobylych zdrojoch (babylonské a asyrske
klinopisné zdznamy, egyptské hieroglyfické papyry,
judaistické texty talmudu, poznatky Hippokrata,
Galéna a Celza, texty biblické) nardZame na nejasnu
morfologicku charakteristiku koZnych zmien, ktora

neumoziiuje jednoznacné urcenie popisovanych
zmien.
V Celzovom pojednani impetiga zodpoveda

jeho druha forma pravdepodobne tomu, c¢o dnes
povaZujeme za psoridzu. Ani velky Hebra vo svojom
monumentdlnom Atlase koZnych ochoreni, vydanom
Cisdrskou akadémiou vied vo Viedni v rokoch 1856-
1876 necituje Hippokrata v kapitole venovanej psoridze
celkom presne. Hippokratova ,bléphara psoria“ ma
rozne preklady u rdéznych tento pojem citujucich
autorov : ,psorophtalmia“ v Inseflammom editovanom
Lexicon medicus tripertitum z r. 1777, no tieZz
»~ophtalmie catarrhale“ v Littrého preklade, ktorého
desatzvazkovvychadzalovParizi pod ndzvom Oeuvres
complétes d Hippocrate v rokoch 1839-1861 (!). Nuz,
Zivot bol v Littrého Casoch zrejme menej hekticky. Tak
¢itakiSlo zrejme o pojem vyjadrujuci svrbivy vysev na

oCnychvieckach. Sam Hippokrates to svojim nastupcom
neulahc¢il, ked v samom Corpus Hippocraticum
najdeme na jednom mieste pojem ,psorido“ a inde
Lhypopsorédea“, pricom v oboch pripadoch ide
o svrbivu erupciu. Pamitdm sa pritom, Ze sme sa za
mladi ucili, Ze psoridza v zdsade nesvrbi, i ked udaje
o subjektivnych pocitoch niektorych pacientov v su-
vise s tymto ochorenim kniZznym tvrdeniam odporovali.

Inym uctyhodnym zdrojom dobovych informdcii
je biblia [1]. Vyraz ,zara’ath“ sa vSeobecne prekladd
ako lepra, spravnost coho vSak, pochopitelne,
nemozno ,spatne preverit“. Mandelkern vo svojom
preklade (Veteris testament: concordantiae hebraicae
atque chaldaicae z r. 1896) ho do latininy prelozil
ako malomocenstvo, ale tiezZ ako scabies ¢i mucor.
Holubar (a nie je sdm) sa v tejto suvislosti domnieva,
Ze by bolo rozumné subsumovat pod uvedeny pojem
i psoridzu. ,Zara’ath (a tieZ ,she’chin®) sa vyskytuju
v Levistiku, kde su im venované kapitoly 13 a 14 a tieZ
v 5. kapitole Druhej knihy krdlov, kde je re¢ o uzdraveni
Naamdna, vojvodcu syrskeho krala, trpiaceho (aj
v preklade Slovenskej evanjelickej cirkvi a. v. z roku
1978) - malomocenstvom. Mimochodom, vylie¢ilo ho
7-nasobné ponorenie sa v Jorddne — a k Mftvemu moru,
ktoré je od Naaméanovho lieCivého toku v krajnom
pripade len o par kilometrov dalej, sa chodi s psoridzou
dodnes.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citaénej databazy CiBaMed. 3
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Podobne nejasné je to s interpretdciou poznatkov
staroindickej mediciny z obdobia okolo r. 1500 pred
Kristom zaznamenanych vo védach. Iné diagnodzy,
napr. antrax, kiahne, eryzipel ¢i eryzipeloid, ale
i svrab, su opisané dostatocne jasne a ich diagnostické
priradenie je i po stdrociach nepochybné. Medicinske
poznatky z dalekovychodnych krajin (Tibet, Cina,
Japonsko) obsahuju udaje naznacujuce rozliSovanie
medzi leprou, ako ju pozndme a klasifikujeme dnes
a ,faloSnou leprou“ (lepra graecorum), ktord sa
v mnohych inych historickych zdrojoch prekryva
prave so psoridzou.

NajvyznamnejSim zdrojom vSeobecnych medicin-
skych poznatkov i poznatkov pre neskor$i postupny
rozvoj dermatoldgie su spomedzi vySSie zmienenych
odkazy klasikov gréckej mediciny. Eurépska medicina
zatina v casoch Periklovych a jej stelesnenim je
osobnost Hippokrata (416-377 pred Kr.). Z tych c¢ias
pochadza zdkladna kategorizdcia koZnych zmien do
troch typov. ,,Alfos“ predstavuje supurativnu erupciu
so zrejmymi zndmkami zdapalu, ,lichen“ palpacne
rozpoznatelni zmenu konzistencie koZze a ,psora“
nemokvajuce zacervenanie spojené s tvorbou Supin
a olupovanim s primesou krvi resp. hnisu. Uvedené
pojmy stretdvame v zdrojoch z Cias antického Rima
a Byzancie ako i v zdrojoch arabskych.

V hippokratovskej medicine registrujeme istu
nezavislost koZe od vnutornych organov, ale i tak
dominuje predstava ,humoralnej patolégie“avnimanie
koZnych zmien ako nésledku ,exkretorickych“ poruch
telesnych ,Stiav“. Od tych Cias existuje i Galénom
zachované oddelenie ,dramatickych“ koZnych zmien
od menej napadnych (,kozmetickych“). V Galénovych
spisoch sa prvy raz objavuje grécke slovo psoriasis,
ktory pojem sa vdielach jeho predchodcov nevyskytuje,
treba vSak uviest, Ze ho priraduje ku svrbivej erupcii
- na skrote. Kriténov popis ndlezu, zacinajuceho
malymi léziami, ktoré neskér rastu a nadobudaju
miestami girlandovity rdz, pricom na nich vznikaju
typické Supiny, zrejme modZeme povazovat za dobovy
popis morfolégie psoridzy. Pojem ,psora“ vSak zostava
sumarnym a zahfnia generalizovani oSupujucu
sa, obfas svrbivi, no nikdy nemokvajucu erupciu.
RozliSovanie pojmov ,lichen“ a ,psora“ vSak nie je
dosledné. RozliSovanie psoriaziformnych zmien od
inych akutnych koZnych prejavov, napr. urtikaridlneho
vysevu Ci hnisania, sved¢i o vyskyte psoridzy, ktora
vSak unikla jednoznacnej kategorizacii.

Anticky Rim nevytvoril Specificky ,rimsku®
medicinu a prevzal s malymi zmenami grécke
poznatky, do latinéiny preloZené Tiberiom Klaudiom
Menekratom, ktory bol osobnym lekdrom cisara
Tiberia. Ich vyznamnym reprezentantom sa stal
Celzus. V 28. kapitole svojej 5. knihy o medicine
(napisal ich v r. 25-35 po Kr. spolu osem) nam zanechal
popis ,pomaly sa zvac¢3ujucich rézne konfigurovanych
koZznych 1ézii, ktoré obcas ustupuju a obclas rastu,
no nikdy uplne nemiznu“ ,Jemné belavé Supiny,
po (zo)Skrabani ktorych sa objavuje krvacanie“ su
popisom, ktory koinciduje so sucasnou deskripciou
psoridzy a vyuzil ho vo svojej klasifikacii koZnych

ochoreni o takmer 1800 rokov neskoér aj Robert Willan.

Ani arabskd medicina nepriniesla vyraznejsi vklad
do gréckych poznatkov o koZnych zmenach a Ali Ibn
Al’Abbas a Abu Ali Sina (Avicenna, 980-1037 po Kr.) ich
v zdsade prevzali. Na Zapad a do stredovekej eurépske;j
mediciny sa v§ak vratili (prekladmiarabskych zdrojov)
az s navratom kriZiakov z oblasti dne$ného Blizkeho
Vychodu. Na opacCny koniec Eurdpy sa zase grécka
a rimska antickd medicina vracia ako vysledok
expanzie islamu na uzemie dne3$ného Spanielska
a odtial pritekd i do stredoeurdpskej oblasti.

Ranny stredovek nachddza eurdpsku medicinu
odrezani od antickych pramenov, upadnuvsiu do
povier, méagie a mysticizmu, medicinu v ktorej kraluju
felCiari, radnhojici a nezriedka i holi¢i. Jedinymi
ostrovmi uchovavajucimi poznatky antiky boli,
pokial sa mohli opierat o relevantné rukopisné zdroje,
klastory. Takym bol klaStor o. i. v Salerne, kde pdsobil
okolo r. 1060 Constantinus Africanus, ktory prekladal
dovtedy pre vzdelancov beznej latininy arabské
medicinske texty.

Definitivne opustenie zdkladnej patogenetickej
idey starovekej mediciny o ZI¢i a inych telesnych
Stavach ako Cciniteloch, poruchy suladu ktorych su
zodpovedné za Iudské choroby (vrdtane koZnych),
inicioval svojim dielom Theophrastus Bombastus
Paracelsus von Hohenheim (1493-1541). Jeho vklad do
zdkladov farmakodynamického pohladu na liec¢iva je
nepochybny a znamenal pokrok, no jeho doplnky
a komentdre ku klasikom starovekej mediciny sa nijako
nedotkli koZnych ochoreni vSeobecne a psoridzy zvlast.
Mnohé choroby, medzi nimi i koZné, popisal
tibingensky profesor Samuel Hafenreffer (1587-1660).
V suvislosti s patologickou tvorbou Supin roznych
velkosti sa tradiCne zmiemuje o ,psore“, no z toho
svSeobjimajuceho“ morfologického pojmu sa opét
vynéra i ,vera lepra arabum¢, teda lepra v dneSnom
ponimani. Deje sa tak v suvislosti s autorovym popisom
vyvoja tohto ochorenia, sprevddzaného poruchou
senzitivity v postihnutej oblasti a mutilaciou v oblasti
malych kibov. Usvit systematickej mediciny ohla-
suje dielo francuzskeho klinika Francois Boissier
de Sauvages (1706-1767) Nosologia methodica. Jej
priekopnikom sa stal viedensky profesor chémie,
botaniky, anatémie, chirurgie a poérodnictva (boli to
¢asy polyhistorov) Joseph Jacob von Plenck (1738-1807).
Profesorom dermatoldgie nebol (t4 neexistovala), zato
ho vS§ak moZno povaZovat skoro (ale nie celkom) za jej
zakladatela. Je autorom ,Doctrina de morbis cutaneis:
qua hi morbi in suas classes, genera et species
rediguntur®, vydanej vo Viednivr. 1776. Jeho prace boli
milnikom nielen na ceste vymedzenia psoridzy ako
nozologickej jednotky, ale tiez systematického posu-
dzovania koZznych ochoreni. Plencka ovplyvnila
systematickd botanika rovnako ako Anne-Charlesa
Lorryho (1726-1783), autora diela ,Tractatus de Morbis
Cutaneis“, vydaného v r. 1777 v PariZi. Linného
systematika sa vSak nedala ,,mechanicky“ preniest do
patogenézy ochoreni a adekvatne vedeckovyskumné
postupy neboli zndme. Psoridza eSte zostdvala skryta,
tentoraz v komplexe ,psora et scabies“ Uloha zaviest

4 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed.
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sucasnu systematiku koZnych ochoreni tak pripadla
Robertovi Willanovi (1757-1812), ktory vydal v Londyne
v 1. 1808 dielo ,0On cutaneous diseases“. Jeho
kategorizdcia koznych eflorescencii sa stala abecedou
dermatoldgie. Rozpoznal obraz psoridazy (suchy alebo
Supinaty), pityridzu ¢iichty6zu (,rybiukozu®). Povazuje
sa za autora prvého publikovaného detailného
klinického popisu psoriazy. Mikroskopické
(histologické) vySetrenia nerobil. I on vSak zastal pred
roztriedenim psoridzy ako entity a vo svojej klasifi-
kacii eSte celkom neopustil tradicné antické a stre-
doveké vnimanie lepry, psory a psoridzy. Jeho
dichotémia v ,rozdeleni psoridzy“ na psoridzu a lepru
miatla i jeho suc€asnikov, ¢o sa prejavilo v mnohych
dobovych dermatologickych ,ucebniciach“ od Rayer-
ovej z r. 1827 aZ po Devergieho z r. 1854. Dermatolégia
potrebovala viac nez polovicu 19. storoia na
prekonanie tohto dedi¢stva. Thomas Bateman
(1778-1821) dokoncil a posmrtne (1817) editoval
Willanovo dielo, ktorého sucastou su i dokonalé dobové
obrazky psoriatickych 1ézii. Do dejin dermatoldgie
Bateman vstupil aj rozpoznanim ekzému ako
morfologického pojmu v zmysle akutnej vezikularnej
dermatitidy. Jean-Louis Alibert (1766-1837), autor
zndmeho ,stromu dermatdz“ tymto subeZne vedeckym
i vytvarnym dielom vychddzajucim z prirodovedec-
kej inSpiracie, tiez dlazdil cestu klasifikdcie derma-
téz. Jeho Kklasifikdcia vychddzala z botanického
modelu (zase raz) Bernarda de Jussieua a jeho synovca
A. L. Jussieua, autora v revolutnom roku 1789
v PariZi vydaného diela ,Genera plantarum®
Alibertove nozologické koncepcie vychadzali z prac
Thomasa Sydenhama a diela Philippa Pinela ,Noso-
graphie philosophique ou la méthode de l’analyse
appliquée 4 la médecine“ (1813). Vstup Willanovej
systematiky do francuzskej dermatolégie sa dial
i vdaka Laurentovi T. Biettovi, ktory rovnako ako
Alibert poésobil v pariZzskej nemocnici (Hopital St.
Louis). Po Biettovi, a ¢asoch, ked sa velké osobnosti
Huctili“ i pridomkom k diagndze ¢i symptomu, nam
zostal Biettov golierik pri papuloskvaméznom syfilise
[2, 3, 4]. Odteraz sa tento historicky exkurz definitivne
zaludni osobnostami, ktoré prave vdaka ,pridomkom*
poznaju ti, ktori vyrdstli na Chmelovej ucebnici
dermatoveneroldgie [5]. Cestné miesto »Zjednotitela“
nozologickej charakteristiky dermatéz a ich
morfologickych aspektov a vlastne i zakladatela
dermatoldgie pripadlo brnenskému (teda nielen
Mendel!) rodakovi a takto inak Slachticovi Ferdinan-
dovi von Hebra (1816-1880). ,Slobodny pan“ (Freiherr)
von Hebra genidlne rozpoznal fakt, Ze suibeZne existuju
dve vychodiskd (v zdsade nesuvisiace) systematiky
dermat6z: na jednej strane etiolégia a na druhej
klinicky obraz. Po 134 rokoch od jeho vkladu (kapitola
Hautkrankenheiten) do Rudolfom Virchowom edito-
vanej publikécie ,Handbuch der speziellen Pathologie“
vydanej v Erlangene v r. 1860 napisal isty bystry
pozorovatel, poslucha¢ LF UK, ktory predtym uspeSne
absolvoval skuSku z dermatovenerolégie, do prirucky
pre uchadzacov o doktorsky titul nasledovnu jedno-
vetnu charakteristiku ndSho odboru: ,V dermatoldgii je

vSetko Cervené, svrbivé a plazivé“. Nech uz je etioldgia
akakolvek - treba dodat, Ze Freiherr von Hebra by mal
radost. Jeho prielom do vedeckej dermatoldgie ovplyv-
nil vyznacény viedensky patolég ceského podvodu,
krélovohradecky rodak Carl Freiherr von Rokitansky.
Hebrov pristup sa stal zdkladom vstupu biochémie
a nasledne cielenej farmakoterapie do dermatoldgie,
¢im sa tato stala skutocne medicinskou disciplinou,
k ¢omu vyznamne prispela i jeho uZ zmienend praca
venovand akutnym exantémom a koZnym ochoreniam.
Jednym z dalSich Hebrovych brilantnych krokov sa
stala o.1i. prave sumarizdcia najréznejsich eflorescencii
pod pojem psoridza. Hebra napr. zistil, Ze podrazdenie
koZe najroznejSieho pdvodu vyvoldva len a prave
u pacientov so psoridzou odpoved v podobe pso-
riatickych eflorescencii, ¢im predznacil Kobnerovu
koncepciu izomorfnej koZnej reakcie zndmu ako
Kobnerov fenomén. Bol presvedCeny, Ze psoridza je
v niektorych rodindch dedi¢nd. Za podmienku uzna-
nia ucinnosti lieku povazoval ustup priznakov
ochorenia pokaZdom podaniaupozornil na neu¢innost
chloridu ortutnatého a ortutovych masti, ako aj j6du
v externej terapii psoridzy a rybieho tuku v celkovej
lieCbe psoridzy. Zaroven porovnaval uinnost inych
perordlne podavanych latok (arzén, sol. Fowleri, sol.
Donovani, ,azijské tablety“) a priSiel k zdaveru,
Ze ufinnymi su sol. Fowleri a ,azijské tablety*
ako aj arzén, ,i ked ho samotny nemozno povazZovat
za spolahlivo ucinny liek chronickych koz-
nych ochoreni, ako napisal v tejto suvislosti
vo svojej v Parizi vydanej dvojzvazkovej publikacii
»lraitement des maladies de la peau“ (1872, 1874).
V liecbe psoridzy bol zdstancom vyuZivania vano-
vych kupelov v trvani 30 minat pri teplote vody
26 — 30 °C, ako aj parnych kupelov. R6zne bahenné
zabaly povazoval za rovnocenné vodnym kompresom
a zvlast odporucal jodové, sirové a dechtové mydla.
Pre a proti dechtovej terapie spojenej o. i. s rizikom
vzniku folikulitidy, boli podlajeho postupov starostlivo
vyvazované. Uvodné odstrdnenie 3Supin v kupeli
a néasledné nanesenie dechtu na psoriatické loZis-
kd - dechtovd impregnéacia - trvajuca aZ do uplného
zaschnutia dechtovej zmesi, sa vyuZzivalo raz alebo dva
razy denne, pricom Hebra zvaZoval i moZny toxicky
efekt - ak iSlo o celotelovu aplikdciu. Hebra vSak
s uspechom skusal i ,okluzivnu“ terapiu psoridzy
(rovnako ako Alfred Hardy), ako o tom po svojom
pobyte na viedenskej klinike referoval v Lancete (1869)
klasik ,ostrovnej“ dermatolégie Thomas McCall
Anderson z Glasgowa. Za nepochybny ,akt uznania“
skutotnému zakladatelovi modernej dermatolégie
mozno povazovat Holubarom [3, 4] citovany ,posudok®,
ktoryeSte Zijucemu Hebrovivydal americky dermatolég
Erasmus Wilson vo svojej knihe ,Diseases of the skin®,
vydanej vo Filadelfii v r. 1863. ,Teraz Hebra roztal
gordicky uzol. Ekzém nazyva ekzémom, lepru leprou
a to celkom beZné ochorenie, ktoré dnes nazyvame
leprou nazyva psoridzou. Zmena je to jednoduch4,
dovod zmeny je dolezity. NemdZeme urobit nic¢ lepSie,
ako prijat ju“
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Hebrovym néstupcom (a tieZz zatom) sa stal
a poziciu Viedne ako Rima dermatoldgie svojim dielom
upevnil Moritz Kaposi, ktorého ,Patolégia a liecbha
koZznych chor6b“ bola preloZzena v r. 1891 Besnierom
a Doyonom do francuzstiny a stala sa pre Kaposiho
sucasnikov tym, ¢im je opus Braun-Falca, Plewiga
aWolfaprends.Psoridzajevnejuzprezentovandtakmer
tak, ako bola pomerne eSte neddvno prezentovana
v modernych priruckach. Zmienené su uz ,Kébnerov“
i ,Auspitzov“ fenomén i historickd pravda o tom,
Ze ani Auspitzov fenomén neobjavil Heinrich Auspitz
(1835-1886), ale Ze ho uZ pred nim popisali Hebra
a Devergie. Pokial ide o pustuldozne formy psoriazy,
ktoré boli i roky potom Kkontroverznou témou,
zaznamenal ich Hebra v 70. rokoch pod pojmom
impetigo herpetiformis, Crocker v 80. rokoch ako
dermatitis repens a Hallopeau v 90. rokoch 19. storocia
ako acrodermatitis continua, kym prisSiel Zumbusch
vr.1910 s pracou ,Psoriasis und pustuléses Exanthem*
a tym i s diagnézou psoriasis pustulosa. Psoridza tak
dosiahla pozoruhodnu Sirku klinického spektra,
ktord zostala dalSich 100 rokov v podstate nezmenena,
i ked sa néasledne objavili popisy viacerych typov
pustuléznych erupcii s otdznym vztahom k psoridze
od mnohych autorov.

Boli casy prvych svetovych dermatologickych
kongresov (1889 Pariz, 1892 Vieden) - psoridza vSak
nebola ,velkou“ témou , i ked sa na nich prispevky
venované tejto chorobe vyskytli — no nebolo vela
novosti. V PariZi referoval Duncan Bulkey o 1000
pripadoch psoridzy vo svojej dermatovenerologickej
praxi v New Yorku, kde bola Stvrtym najcastejSim
ochorenim (po ekzéme, akné a syfilise a pred alopéciou
a tineou). KonStatuje, Ze: ,,ak sa raz objavi, je to zrejme
jedno z najrebelantskejSich ochorenikoze“... “dedi¢nost
si pri nej zasluhuje vacSiu pozornost, aku sme jej
doteraz venovali“ a vSima si aj systémové priznaky,
reumatizmus ¢i dnu, ako sa vtedy ,zastreSujuco“
kibové tazkosti nazyvali. O dostupnej lie¢be hovori
kriticky ako o nieCom, o ¢om sa sice vela napisalo, no ¢o
vobec nie je ujasnené a Co je vobec velmi neuspokojivé.

Literatara
Biblia. Tranoscius, Liptovsky Mikulds; 1978: 1092s.
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Zaverom piSe prorocky: ,Psoridza nie je lokdlnym
ochorenim, ale takmer isto prejavom existujucej
konStitu¢nej priciny*“

Priekopnikom vyuZivania poznatkov rozvijajucich
sa prirodnych vied, predovSetkym bhiochémie, ale tiez
histolégie vo vztahu k 3Specifickej terapii dermatéz
bol Paul Gerson Unna (1850-1929). V r. 1882 odhalil
keratolyticky ucinok kyseliny salicylovej na Supiny.
V roku 1913 vysla jeho prelomova ,Biochémia koze“
a uz predtym publikoval prdce venované vyvoju
a histolégii epidermis. Prvou svetovou vojnou preru-
Sené dodavky suroviny nevyhnutnej na pripravu
chryzarobinu (tzv. ,Goa prasSok® ziskany zo stromu
aroba, rastuceho vo vtedy britskej Indii) priviedli Unnu
adrazdanského dermatoldga Eugena Galewskeho k pri-
prave syntetického derivatu anthranilu. Dithranol
je dodnes, pri modernej kratkodobej aplikécii a na-
slednom zmyti vodou, ktoré zniZzuje neZiaduce ucinky
terapie, jednym z najucinnejSich extern vyuzivanych
v lie¢be psoridzy. Je paradoxom, Ze Kronika mediciny
[6], vydavanad ako sucast svetoznamej edicie kronik
v nemeckom vydavatelstve Bertelsmann, si na
Nemca Unnu spomenula len v suvislosti s vynéalezom
gutaplastu, ktory Unna vyvinul v r. 1892 spolu
s hamburskym lekdrnikom Beiersdorfom a ktory sa
v zdokonalenej verzii ako leukoplast (1901) pouzival
celé 20. storoCie. Ani Unnovi sucasnici nechapali jeho
vklad do histochémie a aZ jeho Ziak Oskar Gans vyuZzil
odkaz svojho ucitela v spoluprdci so Steiglederom na
prielom v dermatohistoldgii.

Bola to —medziinym - prave integrédcia histochémie
a imunoldgie do dermatologického vyskumu, ktora
podmienila dramaticky rozvoj naSho odboru vratane
(niektorymikolegamizinychodborovmedicinydoteraz
nezaznamenaného) ustupu z tak dlho dominujuceho
a eSte dlhsSie tradovaného ,mastickarstva“ [7, 8].
Napriek uvedenému sa vSak popri novych lieCebnych
metdédach (aj psoridzy) nadalej s uspechom vyuzivaju
viaceré z tych, ktoré boli zavedené nezabudnutel-
nymi — hoc i zvic¢Sa zabudanymi — priekopnikmi der-
matoldgie z ¢ias jej pomerne neddvneho ,ddvnoveku®.
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Konvencna a biologicka systémova liecba chronickej
loZiskovej psoriazy z pohladu histérie
Conventional and Biologic Systemic Treatment of
Chronic Plaque Psoriasis From a View of History
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Suhrn

Autori uvadzaju vyvijajuce sa nazory na terminoldgiu, klinicky obraz psoriazy a lieCbu z pohladu histérie
[udstva az po sucasnost. Autori uvadzaju sucasne akceptovanu topicku lieCbu psoriazy, konvencnu systémovd,
a biologicku liecbu psoriazy s pouzitim originalnych molekul a tiez biosimilars. Taxativne uvadzaju jednotlivé
molekuly tychto skupin so stru¢nym popisom mechanizmu ich U¢inku na proces patogenézy psoriazy.

Klucové slova: psoridza, lokdlna, konvencnd systémovd, biologickd liecba

Abstract

The authors described options on terminology, clinical picture of psoriasis and treatment from view of human
history to nowadays. The authors described in this time acceptable topic, systemic, conventional and biologic
therapy of psoriasis with original molecules, but also with biosimilars and exactly described mechanism
of function and effectiveness on process of psoriatic pathogenesis.

Key words: psoriasis, topical, conventional systemic, biologic therapy

Uvod

Rovnako ako na kliniku a terminoldgiu psoridzy
sa v rdmci ludskych dejin vyvijali aj ndzory na liechu
tohto ochorenia. V poslednych rokoch integraciou
histolégie a imunoldgie, neskdér molekuldrnej bioldgie,
molekuldrnej genetiky a imunohistochémie bol
zaznamenany obrovsky rozvoj poznatkov na kliniku
a tieZ lieCbu psoridzy. Niektoré objavy z poslednych
storo¢i — ako bolo objavenie keratolytickych ucinkov
kyseliny salicylovej na Supiny, objavenie pripravy
chryzarobinu, neskoér jeho syntetického derivatu
antralinu a detranolu -savSak pouZivajuna niektorych
pracoviskadch sveta v lieCbe psoridzy dodnes [1].
V lokadlnej liecbe zaciatkom 20. storocia bola prino-
som topicka lie¢ba pouzitim kortikosteroidov, ktoré
redukovali zdpal a svrbenie, tieZ derivaty vitaminu
D (kalcipotriol) v dosledku regulacie rastu koZnych
buniek a v neposlednej miere lokdlne pouZivané
emoliencid a keratolytika, ktoré zmierniuju tvorbu
Supin a suchost pokoZky. Zasadny obrat v lieCbe
psoridzy v poslednych rokoch spdsobili nové poznatky
systémovej konvencnej a tieZ biologickej liecby tohto
ochorenia.

Konvencna systémova lieCba psoriazy

Metotrexat — imunosupresivny liek, ktory brzdi
zapal a rast buniek. Metotrexat je antagonista kyseliny
listovej, ktory interferuje so syntézou purinov, ¢im
inhibuje syntézu DNA pri replikdcii buniek [2].
Metotrexat je Strukturdlny analég kyseliny listovej. Pre
svoj antifolatovy ucéinok intracelularne kompetitivne
inhibuje dihydrofolat reduktazu (DHFR) potrebnu na
konverziu viacerych biologicky aktivnych foldtovych
kofaktorov, potrebnych na konverziu homocysteinu
na methionin. Inhibiciou uvedenych enzymov
metotrexatom klesd intraceluldrna rezerva folatov
a dochadza k vzostupu sérovych hladin homocysteinu.
Vysokéhladiny homocysteinu sunezavislymrizikovym
faktorom vzniku aterosklerézy, ochoreni korondrnych
artérii, periférnych ciev s rizikom vzniku trombdzy
a tym aj poSkodenia endotelu ciev, erytrocytov,
a podobne.

Metotrexat poOsobi aj supresivne na T-bunky.
Do patogenézy psoridzy zasahuje aj antiproliferativ-
nym ucinkom, ako aj inhibiciou IL-1, IL-6, TNF-alfa,
PGE2, LTB4, migraciou neutrofilnych leukocytov,
a pod. Je opisanych niekolko variantov génové-
ho polymorfizmu enzymu metyléntetrahydrofolat
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reduktazy (MTHFR) - oznacenych ako C677T a A1298C,
ale aj dalSich enzymov potrebnych pre metabolizmus
folatov, v dosledku ktorych mé& metotrexat vyznamny
toxicky uéinok na ludsky organizmus, predovSetkym
na kostnu dren. Predpoklada sa, Ze nositelom tychto
mutdcii je asi 1 % nasej populécie.

Cyklosporin - silny imunosupresivny liek
transplantacnej mediciny, s vyznamnym lie¢ebnym
efektom tieZ u psoridzy. Cyklosporin je makrocyklické
imunosupresivum, polypeptid mykotického p6vodu,
ktory produkuje Tolypocladium infantum Gams
a Tolypocladium terricola. Cyklosporin viaZze imu-
nophilin a inhibuje kalcineurin fosfatdzu iniciujucu
aktivdciu T-buniek a inhibuje uéinky IL-2. Priamo
posobi aj na Kkeratinocyty epidermis, pri ktorych
inhibuje ich proliferaciu [3]. Cyklosporin je vysoko
lipofilny, u¢inny aj po ordlnom podani a metabolizuje
sa v peceni prostrednictvom cytochrémového P-450
systému.

Retinoidy (etretinat, acitretin) su derivaty
kyseliny vitaminu A, reguluji Kkeratiniziciu
(u€inok proti keratinizacii). Ide o skupinu liekov
s velkou biologickou diverzitou. Retinoidy, v nasom
pripade acitretin, disponuju antiprolifera¢nymi,
sebostatickymi (sebostdza) ufinkami, tieZz zlepSenie
glukoézovej tolerancie, imunomodula¢nymi, kancero-
protektivnymi (chemoprofilaxia nddorov), protiza-
palovymi ucinkami, zucastniuju sa na diferenciécii
epidermy (apopt6za), maju aj u€inok na angiogenézu.
Maju tieZ ufinok na embryogenézu a morfogenézu.
Z tejto diverzity vyplyva ich vyuzitie v roéznych
indikd4ciach. Predpokladé sa, Ze acitretin je v ludskom
organizme metabolizovany na molekuly viaZuce sa
na nukledrne RAR-receptory (RAR-alfa, -beta, -gama).
RAR-alfa je vyrazne exprimovany v zdravej koZi
(keratinocyty, melanocyty, Langerhansove bunky,
fibroblasty). Jadrové receptory pre retinoidy patria
do rodiny jadrovych receptorov pre kortikosteroidy
(kortikosteroidny antagonizmus), hormdény Stitnejzlazy
a vitaminu D3 [4]. Transaktivacia RAR md primdarny
efekt na génovu transkripciu sprostredkovanu
zlozkami zavislymi od kyseliny retinovej (RARE) a ma
negativny efekt na génovu transkripciu, vyustujucu
do antiproliferativnych a antiinflamaénych ucinkov
lieku.

0Od rokov 1920 - 1930 bola prinosom liecby psoridzy
fototerapia, a sice pouzitie UVB svetla, ktoré spomaluje
rast koZznych buniek a zniZuje zapal a dalej modifikacie
tejto lieCby ako je PUVA s vyuzitim psoralénov UVA
fototerapie, ktora je efektivna pri liecbe taZzkych foriem
psoriazy (Obr. 1) [5].

Biologika dostupné na Slovensku v lie€be chronickej
stredne taZkej aZ taZkej formy psoriazy

Biologické lieky, ¢iZe modifikatory biologickej
odpovede, su vysokomolekuldrne bielkoviny alebo
polypeptidy — vnutorne r6znorodé molekuly, vyra-
bané metodikami génového inZinierstva (produko-
vané liniami Zivych buniek pomocou technolégie

Obr. 1 « Cas registracie konvenénych systémovych
antipsoriatik (spracované podla Chromeja [6])

rekombinantnej DNA), Specificky zasahujuce do
patofyziologickych pochodov v organizme, cielene
modifikujuce biologicku odpoved na molekuldrnej
urovni. Vdaka ich prirodzenej variabilite sa biologické
lieky nikdy nedaju presne replikovat (FDA Guidance
for Industry (Draft): Scientific Considerations in
Demonstrating Biosimilarity to a Reference Product.
February 2012; FDA Guidance for Industry (Draft):
Biosimilars: Questions and Answers Regarding
Implementation of the Biologics Price Competition
and Innovation Act of 2009. February 2012). Biologi-
kd su velké trojrozmerné molekuly pripravené zloZi-
tym biotechnologickym procesom, su fragilné — velmi
citlivé, nakolko tieto komplexy bielkovin a peptidov
su natravované traviacim systémom organizmu,
optimdlna cesta ich podania je injek¢na. Biologika
vykazuju vysoké riziko degraddcie (strata az 30 %),
vysoké riziko vzniku variability (mutdcie bunkovych
linii, vysoké riziko kontamindcie, a preto si cela
technoldgia pripravy vyZaduje neprestajnd a dokonalu
kontrolu celym komplexom analytickych technik na
vSetkych urovniach. NajcastejSie ide o monoklonalne
protilatky a fuzne proteiny. Vyrobné bunkové linie
su vysoko selektované bunky vyvinuté pre stabilnu
produkciu s vysokymi vynosmi a vysoko kvalitnymi
biologickymi produktmi. Vyrobené bunkové linie
su jedinec¢né pre kazdého vyrobcu a su pod prisnou
patentovou ochranou, nie su teda k dispozicii pre
vyrobcov biosimilars. Preto je prakticky nemoZné
vyrobit uplne identicky produkt. Celkova bioldgia
kazZdej bunkovej linie je teda jedinecna.

Monoklonalne protilatky

Monoklonalna protilatka sa pripravuje technolégiou
priemyselného bioprocesu, s cielom vygenerovania
bunkovej linie produkujucej monoklonalnu protilatku,
jej maximdlneho vylepSenia, formulacie najvhod-
nejSieho kultivatného a rastového média, z vyberu
reaktora na mnoZenie bunkovych linii, ich separacie,
zberu, purifikacie, koncentracie za odstrdnenia mu-
tovanych a infikovanych buniek, izolacie produktu,
jeho plnenie a uskladnenie, za neprestajnej kontroly
Cistoty a kvality produktu analytickymi technoldgiami
(elektroforetické metodiky, chromatografické meto-
diky, hmotnostnd spektrometria). Nasleduje faza
predklinickych a klinickych S§tudii, registracia
a marketing.
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V sucasnosti boli na Slovensku kategorizované
biologikd do lie¢by stredne tazkej az tazkej formy
psoriazy (Obr. 2, 3) [6, 7].

Prva vina biologik s uc¢inkom anti-TNF-alfa (roky
2004 - 2007)

Efalizumab - prvé biologikum v lieCbe psoridzy
kategorizovany EMA 2004, neskor stiahnuty z liecby
psoriazy (2009).

Infliximab - chimerickd IgGl monoklondlna
protilatka proti cytokinu TNF-alfa.

Etanercept - dimericky, plne humdanny fazny
protein produkovany ovaridlnymi bunkami ¢inskeho
Skrecka, ktory pozostdva z dvoch ligand viaZzucich
doménu p75 TNF fuzovaného s Fc fragmentom Iud-
ského IgG1.

Adalimumab - plne humédnna monoklondlna
protilatka triedy IgGl. Brani priamej interakcii
TNF-alfa s TNF receptormi.

Certolizumab pegol - Feb fragment rekombinan-
tnej, humanizovanej protilatky proti TNF-alfa ziskany
z Escherichia coli a konjugovany s polyetylénglykolom
(PEG).

Anti-IL-12/23 (prechodna éra; 2009)

Ustekinumab - plne humdnna monoklondlna
IgG1 protilatka s vysokou afinitou a $pecificitou voci
spolo¢nej p40 podjednotke pre IL-12 a IL-23, ¢im brani
interakcii s IL-12Rbetal a inhibuje aktivitu oboch
cytokinov.

Anti-IL-17 (druha vina biologik, vyrazny posun
v ucinnosti v liecbe psoriazy (roky 2017 - 2025)
Sekukinumab - rekombinantnd, plne humaéanna
monoklondlna protilatka, selektivna protiinterleukinu
17A, klucového cytokinu v etiopatogenéze psoriazy.

rekombinantnd humanizovana
proti interleukinu 17

Ixekizumab -
monoklonalna protilatka
s rychlym nastupom uc¢inku.

Brodalumab - humédnna monoklondlna protilatka
blokujuca IL-17 receptor A a tym aj IL-17A, IL-17F,
IL-17A/F a IL-25.

Bimekizumab - humanizovand monoklondlna
IgG1 protilatka neutralizujuca IL-17A a IL-17F. Obe
izomorfy zdielaju rovnaky receptorovy komplex
(IL 17RA a ILRC).

Anti-IL-23 (najnovSia vina biologickej liecby
psoriazy, velmi dlhé davkovacie intervaly; roky
2017 - 2019)

Guselkumab - plne humédnna monoklondlna
protilatka triedy IgGlgama, ktord viaZe interleukin
23 a blokuje tak vdzbu a signalizaciu IL-23 cez jeho
receptor.

§ ﬁ 7 N\
II ,//// II \\\\\V

murinna huménna chimerickd humanizovand flzny
protein

Obr. 2 « Struktura biologik pouzivanych v lie¢he
psoriazy. Chimerické protilatky obsahuju murinnu
Cast vo variabilnych usekoch. Humanizované proti-
latky obsahuji murinnu ¢ast vo variabilnych tsekoch.
Fazne proteiny su kompletne ludské rekombindcie
prirodzenych receptorov a konStantnych fragmentov
tazkych protilatkovych retazcov (spracované podla
Chromeja [6])
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Obr. 3 « Cas registracie biologik v lie¢be psoridzy

Risankizumab - humanizovand monoklondlna
IgG1 protilatka viazuca sa na pl9 podjednotku
interleukinu 23, klucového cytokinu v etiopatogenéze
psoridzy.

Tildrakizumab - humanizovand monoklondlna
protilatka (mAB), ktora selektivne cieli na podjednotku
P19 interleukinu IL-23, ¢im inhibuje os IL-23/1L-17.

Apremilast - perordlne poddvand mald molekula
selektivne inhibujuca fosfodiesterazu 4 (PDE 4).

Biosimilars

Biosimilars [8], €iZe biologicky substituent (ekvi-
valent) je biologicky produkt, ktory sa vyrdba rovnako
ako origindlne biologikum biotechnologickymi meto-
dikami 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 uc¢inku, neexis-
tuju klinicky vyznamné rozdiely medzi origindlnou
molekulou a biosimilars. Prvy biologicky podobny
liek (biosimilars) bol v EU do klinickej praxe povoleny
vroku 2006, odvtedy bolo v EU doteraz povolenych viac
ako 50 biologicky podobnych liekov.

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

Vdaka vyskumu molekuldrnej biologie, moleku-
larnej genetiky, imunohistochémie su objavované
nové molekuly, ktoré mozu zohrdvat a zohravaju
doleziti ulohu v patogenéze viacerych ochoreni.
Vdaka genetickému inZinierstvu sud tieto molekuly
izolované a pripravuju sa proti nim lieky (Casto
monoklondlne protilatky), ktoré zdsadnym sp6sobom

ovplyvnia patogenézu, a tym aj kliniku ochoreni
v dosledku inhibicie ich u€inkov, ¢im sa vyraznym
sposobom zlepsi aj kvalita Zivota pacientov. Po urcitej
dobe tieto lieky stracaju svoju originalitu a je mozné
ich vklinickej praxi nahradit tzv. biosimilars, v d6sled-
ku ¢oho je mozné vyraznym spdsobom zniZit ich cenu
aposkytnuttak lie¢bu Sirokej palete pacientov s danym
ochorenim [9].
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antipsoriatickych biologik
Position of ustekinumab in portfolin management
of antipsoriatic biologics
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Suhrn

Autor popisuje mechanizmus Ucinku plne humannej monoklonovej protilatky IgG1lk proti podjednotke
p40 interleukinu (dalej IL) IL-12 a IL-23. V praci uvadza biosimildrnu variantu ustekinumabu. Autor zd6raznuje,
Ze originalna molekula rovnako ako biosimilars ustekinumabu su takmer identické v mechanizme ucinku,

efektivite ¢i bezpecnosti.

Klucové slovad: ustekinumab, IL-12, IL-23, origindIna molekula, biosimilars

Abstract

The author describes mechanism of action full human monoclonal antibody IgGlk against subunit
p40 of interleukins IL-12 and IL-23. The author describes also biosimilar variant of ustekinumab. The author
accentuates that original molecule of ustekinumab and its biosimilar variant are nearly identical properties

in functioning mechanism, effectivity and safety.

Key words: ustekinumab, IL-12, IL-23, original molecule, biosimilars

Uvod

Vstup biologik do lie¢cby psoridzy znamenal
prelom v terapii tohto chronického zapalového
ochorenia. Prvé biologické antipsoriatikum bolo na
Slovensku registrované v roku 2005. Po stiahnuti
efalizumabu z trhu bola niekolko rokov k dispozicii
jedind skupina troch anti-TNF preparatov. V roku
2009 schvalila Eurdpska liekova agentura prvy
interleukinovy inhibitor, ustekinumab, liek s uplne
odliSnym mechanizmom uc¢inku a vys$Sou ucinnostou.

Ustekinumab - charakteristika originalnej
molekuly
Ustekinumab je plne humdnna monoklonova

protilatka IgGlxk proti podjednotke p40, ktoru zdie-
Iaju IL-12 a IL-23 (Obr.1). Vznikd v mySich myelémo-
vych bunkovych linidch pouZitim rekombinantnej
DNA technolégie [1]. IL-12 sa podiela na diferenciécii
Th1l lymfocytov, produkujuicich prozapalovy inter-
fer6n gama a TNF-alfa, zatial ¢o I1-23 je riadiacim
cytokinom diferenciacie na Th17 lymfocyty, ktoré su
hlavnym producentom IL-17 [2 - 12].

Utinnost a bezpecnost origindlnej molekuly
bola prvy raz potvrdenad placebom kontrolovanymi
Studiami PHOENIX 1 a 2, publikovanymi v r. 2008.

Ustekinumab

IL-23RB1

IL-12RB2
Ty1 17
Ziadne intracelularne $
signaly

Obr. 1 « Mechanizmus uc¢inku ustekinumabu: blokada
P40 — spolo¢nej podjednotky zdielanej interleukinom
12 a 23, spracované podla Onuora [12]

PASI 75 dosiahlo v 12 tyZzdni 66 % a PASI 90 40 %
pacientov [3, 4] pri priaznivom bezpecnostnom profile.
5-rofné data publikované v roku 2013 ukazuju udrza-
nie inicidlnej klinickej odpovede pri 45 mg davke:
PASI 75 u 63,4 % PASI 90 u 39,7 % a PASI 100 21,6 %.
Pri 90 mg davkovani bolo dosiahnuté PASI 75 u 72 %,
PASI 90 u 49 % a PASI 100 u 26,4 % [5].

12 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed.
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Ustekinumab - biosimilars

Origindlne biologické lieky su v ostatnych
rokoch substituované tzv. biosimildrnymi moleku-
lami. Predstavuju ekvivalent z hladiska uc¢innosti,
bezpecnosti, farmakokinetickych a farmakodyna-
mickych vlastnosti. Sia pod prisnym dohladom
farmakovigilancie, pricom nesmu byt zistené
vyznamné rozdiely oproti referenénému produktu.
Farmakoekonomické Studie ukazuju, Ze pouZivanie
biosimilarov dokdzZe uSetrit zdravotnym systémom
miliardy Eur [6]. PouZivanie biosimildrneho uste-
kinumabu na dermatologické a gastroenterologické
indikacie v Nemecku vykazuje usporu 526 miliénov
Eur za rok. Ro¢nd uspora na pacienta predstavuje 5,167
Eur v Nemecku, 709 Eur vo Velkej Britanii a 3,388 Eur
vo Svédsku [7].

SB17 (Pyzchiva, Samsung Bioepis Co., Ltd., Incheon,
Korejska republika) je biosimildrny liek referenéného
ustekinumabu (UST, Stelara, Janssen Biotech, Inc.,
Horsham, PA, USA). Liek je v sucasnosti schvaleny
v EU [8] a USA [9] na liechu loziskovej psoriazy,
psoriatickej artritidy a zdpalového ochorenia ¢riev.

Multicentrickd medzindrodnd Studia zamerand na
klinicku ucinnost, bezpecnost a imunogenicitu ako
UST po prechode z UST na SB17 bola realizovand na
pracoviskach v USA, Polsku, Taliansku a na Ukrajine
[10]. 481 pacientov bolo randomizovanych do dvoch
ramien: 45 mg SB17 alebo UST subkutdnne aZ do 40.
tyzdna. V 28. tyzdni boli pacienti zo skupiny lieCenej
UST opétovne randomizovani bud na prechod na SB17,
alebo na pokracovanie v UST. Percentudlna zmena PASI
oproti vychodiskovej hodnote bola medzi lieCebnymi
skupinami porovnatelnd az do 52. tyzdna (SB17 + SB17:
95,8 %, UST + SB17: 95,6 %, UST + UST: 94,5 % v 52.
tyZdni) (Obr. 2).

Porovnatelné boli aj dalSie koncové ukazovatele
ucinnosti. Vyskyt neZiaducich udalosti vyskytujucich
sa pocas liecby (SB17 + SB17: 16,5 %, UST + SB17:
13,9 %, UST + UST: 23,8 %) a celkovy vyskyt protilatok
proti lieku vyskytujucich sa po prechode boli medzi
liecebnymi skupinami porovnatelné (SB17 + SB17:
5,6 %, UST + SB17: 5,1 % a UST + UST: 6,7 %). Obr. 3
zobrazuje efekt lieCby biosimilarnym ustekinumabom
u 16-roc¢nej pacientky.

Biosimildrny produkt SB17 bol podrobeny
chemickej analyze za pouZitia chemicko-analytickych
metdd a porovnany s referenénym (origindlnym)
produktom z EU a USA (RP). Na zaklade analytického
hodnotenia podobnosti, Strukturdlne, fyzikdlno-
chemické a biologické vysledky charakterizacie
preukézali, Ze SB17 je porovnatelny s ustekinumabom
RP. Nezistil sa klinicky vyznamny rozdiel medzi post-
translaénymi modifikaénymi profilmi a Struktdrami

Literatura
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Obr. 2 « Prakticky identickd percentudlna zmena

PASI u biosimilarneho a referen¢ného ustekinumabu
v priebehu 52 tyzdniov

Obr. 3+ Vyznamné zlepSenie psoridzy kapilicia 4 tyZdne

po podani prvej davky ustekinumabu (Pyzchiva,
Sandoz AG, Svaj¢iarsko)

vysSieho radu SB17 v porovnani s ustekinumabom
RP. U oboch produktov bola pozorovand ekvivalentna
biologicka aktivita [11].

Zaver

Aktudlne indika¢né obmedzenie definuje ustekinumab
ako prvoliniové biologikum indikované po zlyhani
nebiologickych systémovych antipsoriatickych liekov,
pricom aktudlne je na Slovensku kategorizovanych
6 molekul biosimilars [13] . Okrem psoridzy dospelych
a deti je liek indikovany na lie¢bu psoriatickej
artritidy a Crohnovej choroby [14]. Liek zostava
zlatym Standardom biologickej liecby psoridzy, pricom
bioekvivalenty  predstavuju  farmakoekonomicky
vyhodnejSiu alternativu. Data z najvacSieho psoria-
tického registra PSOLAR publikované v r. 2016
potvrdili signifikantne vysSie preZivanie na lieche
ustekinumabom vo¢i anti-TNF preparatom [15].

1. Stelara: Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku. https://www.adc.sk/databazy/produkty/spc/stelara-45-mg-496287.

html#kap_9_0 Stiahnuté 26.7.2025.

2. Nestle FO, Kaplan DH, Barker J. Psoriasis. N Engl ] Med 2009;361:496-509

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citaénej databazy CiBaMed. 13
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Indolentna systémova mastocytéza,
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Suhrn

Autori prezentuju pripad indolentnej systémovej mastocytézy, povodne klinicky klasifikovanej ako lichenoidna
dermatitida s vyraznym postihnutim kostnej drene pri referenénych hodnotach laktikodehydrogenazy, pece-
novych enzymov aj eozinofilov. V kostnej dreni bola detegovana aktivita kddu 816 KIT (exprimovana mutacia
KIT D816V). V sucasnosti prebieha lie¢ba omalizumabom (1 rok, mesacne je aplikovany omalizumab 2 x 150 mg
s. ¢., doteraz celkom 11 podani). V kazuistike autori prezentuju vysledky monitorovania hladin biochemickych
parametrov za obdobie od r. 2022 do r. 2025.

Klucové slova: indolentnd systémovd mastocytoza, biopsie koZe, trepanobiopsie kostnej drene, biochémia, omalizumab

Abstract

The authors present a case report of indolent systemic mastocytosis which was originally classified
as lichenoid dermatosis with a notifiable affection of the bone marrow with reference Ilevels
of lacticodehydrogenasis, liver enzymes and also eosinophils. Using the bone marrow the authors proved
genetically the KIT mutation. Besides undergoing the basic treatment, for one year the patient is undergoing
omalizumab the dose 2 x 150 mg s. c. monthly. In the presented case report the authors present the results
of monitoring the levels of biochemical parameters for the period from the year 2022 up to 2025.

Key words: indolent systemic mastocytosis, skin biopsy, trepanobiopsy of the bone marrow, biochemistry, omalizumab

Uvod

Mastocytodza je zriedkavad hematologickd neoplazia
charakterizovand heterogénnymi Kklinickymi mani-
festdciami v zdavislosti od excesivnej proliferacie
abnormdélnych klonov mastocytov v roéznych kutdn-
nych a extrakutdnnych miestach ako kostna dren,
slezina, lymfatické wuzliny a gastrointestindlny
trakt [1]. Odhaduje sa, Ze prevalencia systémovej
mastocytézy sa u dospelych osdéb pohybuje od 1:10 000
az po 1:100 000 pripadov rocne.

Klinické prejavy mastocytdzy su velmi heterogénne
od prejavov typicky limitovanych iba na koZu deti
(kutdnna mastocytéza) so spontannou regresiou do
puberty, po difuzne extrakutdnne postihnutie s viac
agresivnymiprejavmiu dospelych pacientov, nazyvané
tieZ systémovad mastocytéza s multiorgdnovou
dysfunkciou a skrdtenym prezivanim [2].

Vdaka novym poznatkom molekuldrnej genetiky
systémovej mastocytozy sa zistilo, Ze az 90 % pripadov
systémovej mastocytdzy ma mutdcie v KIT génoch,

diagnostikovali sa tiez dalSie somatické mutacie
génov SRSF2, ASXL1, RUNX1, EZH2. Strata funkcii
exprimovanych génov SETD2 modZe navodit vznik
agresivnych foriem systémovej mastocytézy [3]. Lie¢ba
systémovej mastocytézy nie je jednoznacnd a liecCebne
moZu bytvyuZité rozliéné molekuly, ako su interferdny,
midostaurin, avapritinib, DCC-2618, imatinib mesylat,
2-chlorodeoxyadenosin a aj omalizumab.

Autori prezentuju pripad indolentnej systémovej
mastocytdzy lieCenej omalizumabom.

Kazuistika

65-rofnd pacientka (hmotnost 56 kg, vyska 160 cm,
BMI 21,88, povrch tela 1,58 mz), silnd fajciarka od 14
rokov veku (20 cigariet denne). Pracuje ako dojicka
krdv na farme. V minulosti bola lie€end na hyper-
tenziu, artrotické zmeny sakroiliakdlnych zhybov,
chondrosis intervertebralis L4, L5. Zmeny chrbtice
pravdepodobne vznikli po autohavarii. Alergické
ochorenia neprekonala, mastocytézu ma poslednych
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14 rokov. Najprv bolo ochorenie klinicky klasifikované
ako lichenoidnd dermatitida. Postupne sa na celom tele
vratane hrudnika, chrbta, brucha, hornych aj dolnych
koncatin vytvoril drobny makulopapulézny exantém
s makulami velkosti 2 — 3 mm husto rozosiatymi po
kozi celého tela s tendenciou miestami splyvat, farby
Cervenohnedej (Obr. 1).

Dve biopsie kozZe stehna a pod klavikulou vlavo
zobrazovali ndlez Tahko akantotickej epidermis,
pod ktorou boli morfologicky nendpadné, prevazne
perivaskularne a periadnexdlne lokalizované,
miestami splyvajuce zhluky granulovanych aj degra-
nulovanych mastocytov s profilom CHAE+, CD20-, CD5-,
CD25 iba slabo +, a CD117+. Opisany obraz zodpovedal
klinicky zndmej indolentnej systémovej mastocytoze.
V kostnej dreni sa nachadzali znamky loZiskovej para-
trabekuldrnej proliferacie patologickych mastocytov
s jemnou granuldrnou pozitivitou CHAE a fenotypom
CD117+, CD25+, CD2, ktoré su sprevadzané primesou
eozinofilov a hojnych B- (CD20+) a T-lymfocytov (CD3+).
Zostdvajuca hemopoéza je tvorend proporciondlne
zastupenymi prekurzormi v3etkych troch radov,
ktorych maturécia je zachovand. Erytropoéza je nor-
moblastova, nakopend v drobnych zhlukoch a pru-
hoch, zdsoby Fe pigmentu su miestami redukované.
Megakaryocyty su rozptylené, prevazne stredne
velké s normo- alebo hypolobulizovanymi a pri-
mieSanymi nahymi denznymi jadrami bez zndmok
myeloproliferacie. V intersticiu je difuzna retikuldrna
fibréza (MF1) akcentovana v miestach infiltracie (MF2).
Opisany obraz zodpovedad pretrvavajucej infiltracii
klinicky znamou verifikovanou myeloproliferaciou
typu indolentnej systémovej mastocytozy s celkovym
rozsahom infiltratov s podielom samotnych mastocytov
10 %. V kostnej dreni bola detegovand aktivita kodu 816
KIT (exprimovana mutéacia KIT D816V).

Ultrasonograficky neboli pozorované nijaké pato-
logické zmeny na viscerdlnych organoch (pecer,
slezina, obli¢ky, nadoblicky, pankreas). Ultrasono-
graficky nebola pozorovand ani lymfadenopatia
intraabdomindlnych lymfatickych uzlin. RTG hrud-
nika bolo bez akychkolvek chorobnych zmien.
Scintigrafia skeletu zobrazila vychytdvanie radio-
farmaka v mieste kalvy, orbity a vo $tvrtom rebre.
Za celé sledované obdobie od diagndzy systémovej
indolentnej mastocytézy boli hladiny kdalia, natria,
chloridov, magnézia, sérového Zeleza, feritinu, trans-
ferinu, kalcia, fosforu v rdmci referen¢nych hodnét.
V rdmci referencnych hodnét boli aj vSetky hepatalne
enzymy, tieZz amyldzy aj laktikodehydrogenaza,
kreatininfosfokindza, celkovyajkonjugovanybilirubin
rovnako ako aj kreatinin, urea, kyselina mocova,
glukéza, imunoglobuliny IgA, IgM, reumatoidny faktor,
antistreptolyzin O, tieZ C-reaktivny protein. Negativny
bol aj chemicky vySetreny moc. V periférnom krvnom
obraze boli v rdmci referenénych hodn6t vSetky
parametre vratane eozinofilov, monocytov. V norme
boli aj parametre elektroforeogramu (ELFO) bielkovin.
Liecbou omalizumabom niektoré biochemické para-
metre poklesli az na hladiny referen¢nych hodnot
(Tabulka ¢. 1).

Biochemické parametre a ich zmeny v roku 2022
vo vztahu k liecbe omalizumabom a dalSiemu vyvoju
indolentnej systémovej mastocytézy v roku 2025
zobrazuje Tabulka ¢. 1.

Obr. 1 « Drobny makulopapulézny exantém indolentnej
systémovej mastocytézy pred liecbou omalizumabom

Tabulka €. 1 « Patologické biochemické parametre
a porovnanie ich vyvoja v rokoch 2022 a 2025, kedy
pacientka uz bola lieCend omalizumabom

Referencné

Parameter (}zlgidzn/oztg) hodnoty Jednotky
Imunoglobulin G 18,92/114 | 7,0-16,0 gl
Kappa 46,29 /30,34 | 3,30-1940 | mgl
Lambda 46,96 /29,12 | 5,71 - 26,30 mg/l
Kappa/lambda 28,56 /1,04 | 0,26-1,65
Beta-2-mikroglobulin| 3,73/2,53 | 0,80-1,80 mg/l
Interleukin 6 7,93 /9,51 0-64 ng/l
Sérova tryptdza 172,0 -20,0 ng/mL
Imunoglobulin E 400,9/401,3| 0-100,00 KU1
Trombocyty 506 /377 140 - 400 1091
Lymfocyty 70,5/ 38,1 25-46 %
ELFO gamma 22,6 /17,6 7,1-19,5 %
FW 80 1 hodina

Obr. 2 « Drobny makulopapuldzny exantém indolentnej
jedendstom podani
omalizumabu, pohlad na hrudnik a chrbat

systémovej

mastocytézy po
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Pocas rocnej lieCby omalizumabom, celkom
11 podani omalizumabu v davke 2 x 150 mg s. c.
1x mesacne, doslo k vyraznej normalizdcii niektorych
biochemickych parametrov (Tabulka ¢. 1). Klinicky
obraz ochorenia po jedendstom podani omalizumabu
regredoval tieZ asi 0 40 % (Obr. 2, 3).

Diskusia

Indolentnd systémova mastocytdza patri do skupiny
systémovych mastocytéz spolu s tlejucou (smoldering)
systémovou mastocytézou, systémovou mastocytézou
s asociovanou hematologickou malignitou, agresivnou
systémovou mastocytézou a s mastocytarnou leuké-
miou [4, 5]. Laboratérne testy vykazuju eozinofiliu,
elevované hodnoty Kkyseliny mocovej, alterované
pecenové testy so zvySenymi hodnotami laktikode-
hydrogendzy a so zvySenou hodnotou sérovej tryp-
tazy, ¢o je najzdkladnejSi biochemicky diagnosticky
parameter. Pre diagnostiku systémovej mastocytozy
je kIucovym bodom aspirdcia reprezentativnej vzorky
kostnej drene, alebo biopsia extrakutanneho tkaniva
infiltrovaného orgdnu. DéleZitymi diagnostickymi
metodikami su tieZ prietokovad cytometria a imuno-
histochémia [6]. U prezentovanej pacientky boli vSetky
uvedené biochemické parametre, aZ na hodnoty sérovej
tryptazy, vysledku biopsie kostnej drene a pozitivity
mutdcie KIT, v ramci referenénych hodnét.

Symptomatolégia systémovej mastocytézy navo-
dena procesom aktivacie mastocytov a ich naslednou
degranulaciou za uvolfiovania mediatorov moze byt
ovplyvnend blokovanim receptorov mastocytov (H1,
H2, tiez leukotriénovych receptorov). Inhibiciu syntézy
medidtorov navodi aspirin, uvolfiovanie medidtorov
ovplyvnichromoglykét sodny cestou molekul s anti IgE
ucinkom. TieZ sa odporuCa kombindcia molekul anti
H1 s nesedativnym ucinkom (cetirizin, levocetirizin)
s molekulami anti H1 so sedativnym u¢inkom, ktoré
by sa mali podavat predovSetkym vecer pred spanim
(diphenhydramin, alebo hydroxyzin). Blokadu recep-
torov H2 navodia inhibitory proténovej pumpy
(ranitidin, cimetidin, famotidin), ktoré tiez ovplyv-
nuju gastrointestindlnu symptomatolégiu [7, 8].

V liecbe mastocytdzy sa mozZe vyuzivat omalizumab,
liecba ktorym pre zvySené hodnoty celkovych IgE
(400,0 KU) a tiez pozitivitu sérovej tryptdzy (eSte
nedosahujucich hladinu nad 200 ng/ml), a ktory je plne
indikovany, je vhodnd. Omalizumab je rekombinan-
tna DNA, odvodend humanizovana monoklondlna
protilatka (IgG1lx) cielend na volny cirkulujuci
imunoglobulin E (IgE), v dosledku ¢oho predchadza
interakcii IgE s vysoko afinitnym IgE receptorom
(FceRI, FceRII), v désledku €oho sa prerusuje kaskada
alergickych pochodov [9]. Molekuly IgE sa vysoko,
ale aj nizko afinitne viazu na receptory pre Fc
region IgE (FceRI a FceRII) na povrchu tkanivovych
mastocytov a cirkulujucich bazofilov. Omalizumab
svojim ucinkom teda zniZuje hladiny cirkulujdcich
IgE vazbou na konStantny regién (Ce3) IgE molekuly,
v dosledku ¢oho nedochddza k interakcii volného

.‘.':

- Hotie 1

Obr. 3 « Drobny makulopapuldzny exantém dolnych
koncatin po jedendstej aplikdcii omalizumabu

IgE s vysoko a nizko afinitnymi receptormi (FceRI
a FceRII) [8]. Redukciou hladin volnych IgE omalizu-
mab zniZuje reguldciu expresie FceRI na bunkdach
zdapalu, ako aj in vivo expresiu FceRI na dendritickych
bunkach, ¢o dalej navodzuje redukciu tvorby alergén
prezentujucich T buniek, ako je blokovanie Th2 cesty
alergie [8, 9]. Omalizumab teda zniZuje uvolfiovanie
proinflamaénych medidtorov a redukuje alergicky
zapal, CiastoCne zniZuje aktivaciu a senzitivitu
mastocytov, ako aj eozinofilov a redukuje infiltraciu
eozinofilov v miestach zdpalu. V klinickej praxi sa
pouziva v lie¢be chronickej spontdnnej urtikarie
a astmy a tieZ ako ,,off label“liecba mastocytézy [9].

Prvy pripad, kedy liecha omalizumabom zlepSila
klinické prejavy mastocyt6zy bol uverejneny v roku
2007 [10, 11]. Odvtedy bolo vo svetovom pisomnictve
publikovanych viacero takychto pripadov aj v detskom
veku [12]. Vo vSetkych pripadoch bola mastocyt6za
Specifikovanad vySetrenim hladin sérovej tryptazy,
vySetrenim mutdcie D816V na KIT géne ako aj
trepanobiopsiou kostnej drene.

Sokol a spol. [10] popisali pripad 77-ro€ného muza
s 20-rotnou anamnézou teleangiektasia macularis
eruptiva perstant s opakovanymi abdomindlnymi
kfémi, nauzeou, hnackami a hypotenziou nastu-
pujucimi po degranuldcii mastocytov. Pacient mal
tazké reakcie po poStipani hmyzom (radu blanokridlov-
ce - Hymenoptera), mal vysoké sérové hodnoty celko-
vych IgE (806/ml pri referenénych hodnotach 0 - 180)
a vysoké hodnoty Specifického IgE, bol lieCeny na
zdvazné ochorenie korondrnych artérii, aortdlnej
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stendzy a hypertenzie. U pacienta nebola potvrdena
systémova mastocytéza. LieCbou omalizumabom
spoCiatku v dévke 375 mg, neskor 375 mg 1 krat
mesacne doSlo ku dramatickému zlepSeniu koZného
nélezu, lie€bu vyborne toleroval.

Paraskevopoulos a spol. [13] liecili 25-ro¢ného
muza s opakovanymi epizddami anafylaxie s urticaria
pigmentosa trupu aj koncatin. Trepanobiopsia pre
prolongovany aktivovany parcidlny tromboplastinovy
Casnebolazrealizovana. Hodnoty celkovychIgEboli 180
KU/L. Liecbou omalizumabom 300 mg mesacne, neskor
kazdych 7 tyZzdnov, doSlo ku vyraznému zniZeniu poctu
mastocytov v infiltrate dermis a kompletnému ustupu
anafylaktickych reakcii. Liecba omalizumabom bola
velmi dobre tolerovana.

Hughes a spol. [12] lieCili kutdnnu mastocytézu
u dvoch chlapcov vo veku 2 rokov. Obidvaja chlapci
nemali mutaciu KIT D816V a sérové hladiny tryptazy
boli v ramci referenénych hodnét. V prvom pripade
liecbou 150 mg omalizumabu s. c. 1 krat za mesiac
doSlo uz po prvom mesiaci ku kompletnej regresii
prejavov urticaria pigmentosa bez akejkolvek celkovej
symptomatoldgie. LieCbu pacient dobre toleroval.
V druhom pripade (analogickom s prvym chlapcom)
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REPETITORIUM

Jessnerov lymfocytovy infiltrat koze
Jessner’s lymphocytic infiltrate of the skin

Adamicovd, K.

Ustav patologickej anatémie Jesseniovej lekarskej fakulty v Martine Univerzity Komenského v Bratislave,
Konzulta¢né centrum bhioptickej diagnostiky koznych ochoreni Martin

koreSpondencia: katarina.adamicova@uniba.sk

Suhrn

Jessnerov lymfocytovy infiltrat koZze je nezvy€ajné ochorenie, ktory sa prejavuje ako Cervené eflorescencie
¢i papuly na tvari, krku a hornej Casti chrbta. Zvyc€ajne su bezbolestné a nesvrbia. Lézie mbdZu prejst obdobiami
remisie a exacerbacie v priebehu mesiacov alebo rokov. V niektorych pripadoch méze dojst aj k Uplnému
spontannemu vyhojeniu. Tento stav je znamy aj pod viacerymi synonymami a inymi ndzvami, ako napr. benigna
lymfocytova infiltracia, Jessnerova choroba, Jessnerov-Kanofov syndrém (1953), a benigna chronicka T-bunkova
infiltracia. Predpoklada sa, Ze Jessnerova lymfocytova infiltracia koZe je v rovnakom spektre ochorenia ako lupus
erythematosus (lupus tumidus). AvSak diagnostické ¢rty - histolégia, monoklonalne protilatky a iné naznacuju,
Ze nejde o to isté ochorenie.

Klucové slova: Jessnerov lymfocytovy infiltrdt koZe

Abstract

Jessner's lymphocyte infiltrate of the skin is an unusual disease that manifests itself as red eflorescence
or lesions on the face, neck and upper back. They are usually painless and do not itch. The lesions may go
through periods of remission and exacerbation over months or years. In some cases, there may also
be a complete spontaneous healing. This condition is also known under several synonyms and other names,
such as benign lymphocytic infiltration, Jessner's disease, Jessner-Kanof syndrome, and benign chronic T-cell
infiltration. It is believed that Jessner's lymphocytic infiltration of the skin is in the same spectrum of the disease
as lupus erythematosus (lupus tumidus). However, diagnostic features - histology, monoclonal antibodies

and others suggest that this is not the same disease.

Key worlds: Jessner's [ymphocyte infiltrate of the skin

Klinicky obraz

Jessnerov lymfocytovy infiltrat (dalej JLI) koze je
nezvyCajnd dermatdza, nevyjasnenej etioldgie. Mdze
mat urcitu suvislost so slneCnym ZzZiarenim, najma
v pociatonych Staddidch ochorenia. Lézie méZu byt
solitdrne, alebo CastejSie mnohopocetné. Vyskytuju
sa najcastejSie na tvari, krku, chrbte, na hornej casti
hrudnika. Velkost 1ézii byva asi 1 — 2 cm v priemere.
Ide o asymptomatické, diskoidné aZz anuldrne
erytematodzne, Ci hnedasté papuly a loZiskd, niekedy
s centrdlnym vybledom a vytvdranim circindtnych
1ézii. Niektoré prace dokumentuju aj famildrny vyskyt
tohto ochorenia.

Na rozdiel od morfologicky blizkeho diskoidného
lupus erythematosus, s ktorym sa niekedy zamienia,
nie je pritomnd hyperkeratéza, teleangiektdzie,

alebo folikulové ,zatkovanie®. TaktieZ sa nepozoruje
jazvovatenie. Napriek tomu, avSak zriedkavo, sa tieto
dve ochorenia mdézu vyskytovat sucasne.

Ochorenie postihuje dospelych, najma v tretom
az piatom decéniu, zriedkavo su postihnuti starSi
pacienti. PoCetni autori zistili ¢astejsi vyskyt u muzov,
v niektorych §tudidch aZ v pomere 10:1. VSeobecne sa
dnes uznava vyrovnany vyskyt u Zien a muzov. Uplne
zriedkavo sa JLI vyskytuje u deti.

Lézie obvykle vymiznu pocas tyZzdiiov ¢i mesiacov,
avSak relapsy su pomerne casté a u niektorych
pacientov moOZu lézie perzistovat niekolko rokov.
Erupcie lozisk nevykazuju sezénnost podla ro¢nych
obdobi. Zndme Studie dokazuju, Ze JLI je samostatna
kozna patologickad jednotka, dermatdza, prejavujuca
sa lymfocytovou infiltraciou koZe. NemozZno ju zaradit
k ochoreniam typu lupus erythematosus, polymorfne;j
svetelnej erupcie, ¢i koZnému lymfému.
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Patogenéza

Pri¢iny tohoto nezvyCajného ochorenia nie
su zndme. Existuje vSak niekolko navrhovanych
etiopatogenéz. Niektori autori uvadzaju suvislost so
slneénym Ziarenim, ale tento vztah nie je jednoznacne
potvrdeny, vzhladom na fakt, Ze 1ézie sa vyskytuju aj
v 1ézidch nevystavenych slnku. V niektorych préacach
sa zistilo, Ze lytickd aktivita ,natural killer cells“
a bunkova cytotoxicita sprostredkovand protildtkami
je pri tomto ochoreni niz3ia. Dal$i autori zistili
vzostup hladiny cirkulujucich iminnych komplexov
u pacientov s lymfocytovymi infiltratmi v koZi. Tieto
nalezy nie su vSak jednoznaCne dokazané. Napriek
tomu sa uvaZuje o urcitej pritomnosti niektorych
imunitnych defektov v patogenéze JLI. Je klasifikovana
ako benigna T-bunecnd lymfoproferativna porucha.
Niektoré pripady boli spojené s boréliovou infekciou.
Pripady liekom vyvolaného JLI boli spdsobené
duloxetinom, ramiprilom, leflunomidom, glatiram

acetatom a ustekinumabom. Jedna z hypotéz je, Ze JLI
moze byt skorym kozZnym prejavom SLE alebo dokonca

progresiou lupus erythematosus tumidus. Tato
patogeneticka jednotka si bude vyZadovat eSte mnohé
spresfiujuce a objasfiujuce Studie, ktoré budu moct
odpovedat na otdzku jednoznacnej patogenézy JLI.

Histopatoldgia

Pri histopatologickom vySetreni je diagndza
epidermy pri JLI bez zvla$tnosti. Medzi povrchovou
a strednou dermou je perivaskuldrny infiltrat
a ovela menej aj perifolikuldrny infiltrat pozosta-
vajuci zo zrelych lymfocytov. Usporiadanie lymfo-
cytov byva typické, denzné ,plaStové“ (coat-sleeve).
Pritomné mo6Zu byt disperzné histiocyty a ojedinelé
plazmocyty. Niekedy pozorujeme aj zvySenie zdkladnej
dermdlnej substancie. Lymfoidné tkanivo v derme
v typickych pripadoch nenachiddzame. Z&apalovy
infiltrat pozostdva najma zo zrelych klonov T-lymfo-
cytov, najmd s CD4+T-Ly, B-lymfocyty nebyvaju
pritomné. Pri pouZiti priamej imunofluorescencie
u JLI nenachddzame patologické zmeny, ¢im sa da toto
ochorenie odliSit od lupus erythematodes.

Obr. 1 ¢ Jessnerov lymfocytovy infiltrdt v kozi
sa vyskytuje zvacsa v okoli ciev (HE; obj. 10x)

Obr. 2 « Perivaskuldrne infiltrdty maju zvycajne po-
dobu ,,plastovitych“ infiltratov (coat-sleeve) (HE; obj. 20x)

Obr. 3 « Bunky Jessnerovho lymfocytového infiltratu
su zvd€Sa T-povodu. Na obrazku CD4+T-Ly (CD4+;
obj. 10x)

Obr. 4 + Podobny obraz s vizualizaciou CD3+T-Ly
v dermdlnom perivaskuldrnom infiltrate (CD3+T-Ly;
obj. 20x)
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Diferencialna diagnéza

Tab. 1 -« Diferencidlna diagnostika Jessnerovho
lymfocytového infiltratu a podobnych 1ézii koze

Ochorenie | Prejav

Typické zmeny v epiderme pri DLE,
ktoré chybajuvJLIL

ANA, negat. ,Jupus band“ test dokazu
rozliSit JLI (-) od DLE (+).

Vdaka svojej autoimunitnej etioldgii
ma DLE prevahu postihnutia u Zien.
DLE mad tendenciu mat nizSie
percento B- lymfocytov v biopsii ako
JLL

Vys§Sia pritomnost kyslych
mukopolysacharidov v derme pri
DLE.

ZniZenie poctu Langerhansovych
buniek v DLE. V JLI m6Zu byt opacne
zvySené v pocte.

Discoidny Lupus
Erythematosus

Lymfém mozZe generalizovat a mat
pozitivne néalezy v kostnej dreni,
zatial ¢o JLI je obmedzeny iba na
kozu.

Dobre
diferencovany

lymfocytovy lymfom

T-lymfocytém koZe zvycajne nema
detekovatelné B- bunky. V JLI taktieZ
nebyvaju, ale ako reaktivne sa mézu
vyskytnut.

Inak, loziskovo az noduldrne
postihnuta derma.

Lymfocytédm koze

KoZnd lymfoidna
hyperplézia

Typickd histomorfoldgia
palisddujucich granulémov okolo
degenerovaného kolagénu dermy.

Granuloma
annulare

Histomorfolégia a systémové
prejavy.

Aktivne lézie pocas zimnych
mesiacov alebo v oblastiach, ktoré
nedostavaju slnecné Ziarenie, mézu
pomdct rozlisit JLI od PLE, u ktorej sa
v tomto teréne a obdobi nevyskytuje.

Gyratny erytém

Polymorfnd svetelna
erupcia (PLE)

Retikularna
erytematdzna
mucinéza

Pritomné zvySené mnozstvo kyslych
mukopolysacharidov v kozi, ¢o sa
nevyskytuje v]JLL

Prognéza

Ako benigny stav mdéze JLI spontdnne vymiznut
bez zvySkovych ndasledkov, m& dobrua prognézu
a nie je spojend so zvySenou umrtnostou. Komplikécie
moZu ovplyvnit periorbitdlnu koZu, ¢o v niektorych
pripadoch moze viest k tazkej cikatricidlnej ektropii.

Obr. 5 ¢ Medzi infiltrdtom su aj T-lymfocyty klonu
CD8+, ale zvyCajne redsie distribuované (CD8+; obj. 10x)

Obr. 6 * V infiltrate moZno néjst ojedinele aj iné klony
buniek. Na obrazku je vizualizovand pritomnost
ojedinelych reaktivnych CD30+elementov (CD30+;
obj. 10x)

Stru€né zhrnutie JLI

Lymfocytarna infiltracia koZe sec. Jessner,
zndma tieZ ako Jessnerov lymfocytdrny infiltrat
(JLD), je zriedkavy, benigny stav koZe charakterizovany
malymi, ¢ervenymi alebo ruZzovymi papulami alebo
loziskami, najmad v teréne soldrnych oblasti, ako
je tvar, krk a hornad cast hrudnika. Tieto lézie su
sposobené akumuléciou zrelych lymfocytov v kozi.
Aj ked presnd pri¢ina nie je zndma, povaZuje sa za
benigny stav s dobrou prognézou, ktord sa casto
vyrieSi sama alebo s minimdlnou lie¢bou.

Klucové vlastnosti JLI: benigne. Stav nie je Zivot
ohrozujuci a nemalignizuje.

Klinicky obraz: charakterizovany malymi, Cerve-
nymi alebo ruzZovymi papulami alebo loziskami, ktoré
sa Casto objavuju v symetrickom vzore na oblastiach
exponovanych slnkom.

Umiestnenie: zvyCajne sa nachddzaju na tvdri, krku
a hornej casti hrudnika, CastejSie chrbta.
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Biopsia: denzny (plastovy) prevazne T-lymfocytovy
perivaskularny infiltrat hornej a strednej dermy, bez
patologickych zmien epidermy.

Priznaky: aj ked su obvykle asymptomatické,
niektori jedinci moéZu mat mierne svrbenie alebo
pélenie.

Vyvoj ochorenia: lézie moOZu pretrvdvat mesiace
alebo roky, s obdobim remisie a zhorSenia sa. Casto
zaniknu spontanne alebo si vyZaduju iba minimdélne
oSetrenie. Jazvovatenie 1ézii sa nepozoruje.

Literatura

Liec¢ba: moZe zahrnat topické kortikosteroidy alebo
iné oSetrenie v zavislosti od zdvaZnosti a individualnej
reakcie.

MozZné spustace a spolup6sobenie:

* expozicia slnkom;

» genetickd predispozicia (z literatiury zndme nie-
ktoré rodinné pripady, ¢o naznacuje mozZnu
geneticku zlozku v patogenéze;

 lieky: napr. inhibitory enzymu Kkonvertujuce
angiotenzin (ACE) su uvadzané ako moznd pric¢ina
JLI, ustekinumab méZe vyvolat reakciu pripo-
minajucu JLI.

1. Hale CS. Jessner lymphocytic infiltration of skin. PathologyOutlines.com website. https:/www.pathologyoutlines.com/
topic/skintumornonmelanocyticjessners.html. Accessed July 29th, 2025.

2. Colonje E, Brenn T, Lazar A, McKee PH. McKee’s pathology of the skin. Vol. I. ElsevierSaunders 2012, 895.

Braun-Falco O, Plewig G, Wolff HH. Dermatoldgia a venerolédgia. Vydavatelstvo Osveta Martin, 2001, 1475.

4. Guarneri C, Lentini M, Polimeni G, Giuffrida R, Cannavo SP. Ustekinumab-induced drug eruption resembling
lymphocytic infiltration (of Jessner-Kanof) and lupus erythematosus tumidus. Br J Clin Pharmacol. 2015; 81(4): 792-794.
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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 rdmci celého rukopisu ¢islujte strany, pociatocna
strana je titulnd. Cislo strany uvadzajte na konci
strdnky dole uprostred. Zachovajte poradie: titulna
strana vratane podakovania, suihrn a klucové slova,
vlastny text, prehlad literatury.

Tabulky mdéZu 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 (optimédlne CD) a oznacte obdobne ako text
a tabulky (,Horakova_Crohn_obr./jpg.“). Overte si, ¢i je
kazdy obrazok citovany v texte.

Obréazky je treba dodat v potrebnom tlacovom
rozliSeni 300 dpi, obrazok v $irke jedného stipca
v Casopise musi mat minimalnu 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 pismend, vysvetlite ich v legende.

Pouzivajte len Standardné skratky. Vyvarujte sa
skratkdm v nadpise, v suhrne a v klac¢ovych 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 clankov, 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) stru¢ny 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 kIticové slova

Druhd strana mé obsahovat suhrn (nie dlhsi ako
150 slov pri neStrukturovanom suhrne a 250 slov pri
Strukturovanom suhrne, ktory je vyZadovany pri
Povodnych pracach). Sihrn musi zozndmit s cielom
Studie, zdkladnymi postupmi, hlavnymi zistenymi
faktami (pokial mozno, uvadzajte konkrétne udaje aich
Statisticku signifikaciu) a so zdkladnymi zdvermi. Musi
zdodraznit nové a dolezité aspekty préce. Strukturovany
suhrn musi obsahovat nasledujuce sucasti: Ciel, Subor
a metodika, Vysledky, Zavery. Pod stihrnom 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 zatvorke 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 prdacu, ktoru
napisalo viacero autorov, vkladajte et al (napr.
Autori Pec et al po prvykrat popisali ...)

* pokial koncite pisanie odstavca, nezakoncite
riadok medzerou

« Cislovky do 10 vypisujte slovom, nad 10 ¢islom

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

Literatura

Literdrne odkazy musia byt ¢islované 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. Literarne odkazy piSte pomocou nizZsie
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.

K textu je vhodné pridat stru¢ny Zivotopis a fotografiu
prvého autora. Korektury musia byt vratené spat na
adresuredakciedotrochdni,inakbudec¢lanokschvaleny
a podpisany k tlacilen veducim redaktorom.

Pozn.: Casopis bude uverejiiovat aj ¢lanky v Ceskom
jazyku, recenzované, vich pévodnom rozsahu.
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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:

1. SPC Taltz. 2. Blauvelt A, et al. A head-to-head comparison of ixekizumab versus guselkumab in patients with moderate to-se-
vere plague psoriasis: 24-week efficacy and safety results from a randomised, double-blinded trial. Br J Dermatol, 184: 1047-1058.
https://doi.org/10.1111/bjd.19509. 3. Blauvelt A, et al. Long-term efficacy and safety of ixekizumab: a 5-year analysis of the UNCO-
VER-3 randomized controlled trial. J Am Acad Dermatol. 2021 Aug;85(2):360-368. doi: 10.1016/j.jaad.2020.11.022. 4. Guenther L,
et al. Ixekizumab results in persistent clinical improvement in moderate-to-severe genital psoriasis during a 52 week, randomized,
placebo-controlled, phase 3 clinical trial. Acta Derm Venereol. 2020 Jan 7;100(1):advO0006. doi: 10.2340/00015555-3353.

Datum schvalenia materialu: 05/2024

Eli Lilly Slovakia s.r.o.,
Svéatoplukova II. 18892/2 A, Bratislava - mestska ¢ast Ruzinov 821 08 A MEDICINE COMPANY
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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.

AbbViess.r.o., City Business Center I, Karadzicova 10, 821 08 Bratislava 2, Slovenska republika

Tel.: #4212 50 500 777, www.abbvie.sk SK-SKZD-240014 | august 2024 Qb bV l e






