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EDITORIAL

Vazené kolegyne, vizeni kolegovia,

dermatologia zaznamenala v ostatnych rokoch prudky
rozvoj poznatkov v oblasti etiopatogenézy, ako aj lieCby
koznych ochoreni.

Dermatologia je odborom, ktory si vyzaduje
interdisciplinarnu spolupracu viacerych $pecialistov. Koza
ako jeden z najvicsich organov je vizualne dostupna, ¢o
umoznuje vel'mi jednoduchy pristup k spoznaniu kozného
ochorenia. V¢asna diagnostika je nesporne dolezita. Prvé
prejavy zacinaju u vacsiny koznych ochoreni uz v utlom
detstve a pretrvavaji do dospelosti. Dermatolog uz nie
je povazovany za mastickara, ktory skusa na kozi rézne
,,magistraliter “, lokalne aplikované, az do ocakavaného
efektu. Dnes si uz nevieme predstavit’ mnozstvo koznych
ochoreni bez systémovej liecby na baze uréenych postupov
a komplexného pristupu k danej diagnoze. Preto obsah
tohto Ccisla Casopisu ,,Liecba dermatovenerologickych
ochoreni“ je aj nadalej zamerany na problematiku
biologickej, ale aj konvencnej systémovej liecby psoriazy
a d’alsich dermatologickych ochoreni. Okrem benefitu sa
zaobera aj komplikaciami a rizikami liecby so vsetkymi
moznymi nasledkami pre pacienta. Publikovanou
problematikou chceme poukazat’ na to, ze ku biologickej
acelej systémove;j liecbe je potrebné pristupovat’ so vsetkou
zodpovednost'ou, v spravne indikovanych pripadov, ¢asto
s vyuzitim interdisciplinarnej spoluprace. Chceli sme

OBSAH

poukéazat’ aj na perspektivu mladych kolegov, ktori musia
v tejto linii pokrac¢ovat a prebrat’ nasu Stafetu.

Dnesné ¢islo casopisu ,Lie¢ba dermatovenerolo-
gickych ochoreni® je o to vyznamnejSie, Ze je uverejnené
aj pri prilezitosti 42. ro¢nika Reimanovych dni, v poradi
druhého s dermatovenerologickou problematikou, pod
zaStitou ministerky zdravotnictva SR JUDr. Zuzany
Zvolenskej a za tcasti prof. MUDr. Jany Hercogovej,
PhD., prezidentky Europskej Akadémie Dermatologie
a Venerologie (EADV), ¢o si mimoriadne vazime.

S pozdravom a hlbokou uctou,

za redakcnu radu zastupkyna vediiceho
redaktora MUDr. K. Martinaskova, PhD.

PS. S velkym poteSenim si
dovolujeme oznamit, ze clenke
redakénej rady casopisu ,,Liecba
dermatovenerologickych ochoreni*
Mgr. Zuzane Kalabovej bolo
Slovenskou komorou sestier a po-
rodnych  asistentiek  udelené
prestizne ocenenie ,,Biele srdce*
v kategorii sestra/porodna asisten-
tka — manazér.

Srdecne blahozelame.
Redakcéna rada
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Suthrn

Inhibitory TNF-alfa sa efektivne vyuZivaju na liecbu chronickych zapalovych, imunologicky mediovanych a auto-
imunitnych ochoreni v dermatoldgii, reumatolégii a gastroenteroldgii. V dermatoldgii su ako originalne molekuly
registrované na liecbu chronickej loZiskovej psoriazy adalimumab, etanercept a infliximab. Cielend, vysokoucinna liecba
molekulami anti-TNF-alfa pomaha liecebne zvladnut stavy v minulosti tazko zvladnutelné, invalidizujice pacienta,
niekedy konciace letdlne. Biologikad zo skupiny anti-TNF-alfa maji imunosupresivne ucinky. Niekedy si pre zavaznost
stavu liecba vyzaduje kombinaciu biologika s klasickym imunosupresivom (metotrexat, cyklosporin, mykofenolat
mofetyl, imuran a pod.), ¢o eSte zvySuje imunosupresivne Ucinky na ludsky organizmus so vsetkymi z toho vyplyvajucimi
nasledkami. Samotna liecba, aj ked' originalnymi molekulami inhibitorov TNF-alfa je dlhodoba az celoZivotna, sledovanie
jej bezpecnosti je mimoriadne déleZité. Na tento Ucel slizia rézne registre a databdazy, v dermatoldgii napriklad registre
biologickej lieCby psoridzy. Z hladiska bezpecnosti kazdej imunosupresivnej liecby je mimoriadne potrebné sledovanie
vyskytu zavaznych komplikacii, akymi su tazké, niekedy aZ Zivot ohrozujlce infekcie, virusové hepatitidy, zhubné nadory,
v pripade psoriazy aj kardiovaskularne riziko. Zvlastnu pozornost si zasluhuje biologicka anti-TNF-alfa lie¢ba pocas gravidity
s rizikom pre matku a plod, ako aj problematika operacnych zakrokov, niekedy niekolko hodin trvajucich operaénych
vykonov so zretelom na pooperacny priebeh a rekonvalescenciu pacienta.

Klucové slova: anti-TNF-alfa liecba, psoridza, bezpecnost, infekcie, infekcnd hepatitida, malignity, kardiovaskuldrne

ochorenia, gravidita, operdcie

Abstract

The TNF-alpha inhibitors are effectively used for the treatment of chronic inflammatory diseases, immunologically
mediated as well as autoimmune diseases in dermatology, gastroenterology and rheumatology. In dermatology as
original molecules are registered adalimumab, etanercept and infliximab for the treatment of chronic plaque psoriasis.
The targeted higly effective treatment by anti-TNF-alpha molecules can help to manage the difficult situations
in the past problematically treatable, leading to the invalidity and even the death of the patient. Biologics from the
anti-TNF-alpha have immunosupressive effect. Sometimes clinical status of the patient requires combination biologics
with classic immunosupressive, such as methotrexate, ciclosporine A, mycophenolate mofetyl, azathioprine etc., which
increases the immunosupresive effect with all of its consequences. The treatment itself is long lasting, even for the whole
life of the patient, therefore the safety monitoring is essential. For this reason there are many databases, for instance in
dermatology there are the registers of the biological treatment of psoriasis. Concerning the safety of immunosupressive
treatment, it is important to monitor the occurence of the serious complications, such as life-threatening infections,
viral hepatitis, malignancies, in the case of psoriasis also cardiovascular risk. The special attention should be paid to anti-
TNF-alpha treatment in pregnancy with possible risk to mother and neonate and also the surgery, including complicated
long lasting operations with regard to post-operative status and reconvalescency of the patient.

Key words: anti-TNF-alpha treatment, psoriasis, safety,
surgery

Vstup anti-TNF-alfa liecby do humdannej mediciny je
sprevadzany prisnou kontrolou a sledovanim bezpe¢nostnych
dat v ramci klinickych §tadii, registrov a databaz. Inhibitory
TNF-alfa su indikované u pacientov so stredne tazkou az
tazkou formou chronickej loziskovej psoridzy, kde ina
systémova lieCba zlyhala, alebo bola kontraindikovana,
pricom plati, Ze benefit liecby musi prevysovat’ jej mozné
rizikd. Pred zahijenim samotného lieCebného procesu je

infections, viral hepatitis, cordiovascular risk, pregnancy,

preto nutné informovat’ pacienta o lieku, ktory mu bude
podavany, jeho neziaducich ucinkoch, dalSich rizikach
liecby, a moznostiach jej preruSenia. V pripade zdravotnych
komplikacii je pacient povinny informovat o nich svojho
lekéra z centra pre biologicku liecbu. Okrem toho maju
pacienti moznost’ vyuzivat' bezplatné telefonické infolinky
a webové portaly, kde im lekar anonymne odpovie na
pozadované otazky.
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Zavainé infekcie

Infekcie patria medzi najcastejSie komplikacie biologicke;j
liecby. Zavazné infekcie patria medzi prisne sledované
a povinne hlasené neziaduce G¢inky. Viaceré zdroje udavaja
vyrazne vy$si vyskyt zavaznych infekcii pri infliximabe,

najniz§i pri etanercepte. Atzeni a kol. [1] porovnavali vyskyt
zavaznych infekcii infliximabu, adalimumabu a etanerceptu.
Udaje boli hodnotené na 1000 pacientorokoch (PR).
Incidencia zavaznych infekcii sa vyskytovala u 31,8/1000
PR a podla organovych systémov ju uvadza obr. 1.

Tuberkuléza
Ocné
Kardiovaskuldrne
Sepsa
Intra-abdominalne
Osteoartikularne
Mocovy trakt
Infekcie dolnych DC
Infekcie hornych DC
KoZa a podkozné tkanivo

Akakolvek zavaina infekcia

o
N
o
N
o

B Etanercept
Adalimumab
B Infliximab

B vSetky

o)
o
(0]
o

100

Obr. 1 « Vyskyt zavaznych infekcii u pacientov na liecbe adalimumabom, etanerceptom a infliximabom (DC - dychacie cesty,

spracované podla Atzeni a kol.) [1]

Burmesterakol.[2],naskupine23.458 pacientovlieCenych
adalimumabom, ktord zahfiiala 71 $tudii z dermatologickej,
reumatologickej a gastrointestindlnej indikéacie, uvadzaju,
ktoré infekcie boli najcastejsie. Sledovanie bolo hodnotené
v PR a udaje boli vyhodnocované na 100 pacientorokov
(100/PR). Najcastejsie sa vyskytovali: celulitida (0,3
pripadov/100 PR), pneumodnia (0,7 pripadov/100 PR),
apendicitida (0,5 pripadov/100 PR) a herpes zoster (0,3
pripadov/100 PR), mocova infekcia (0,4 pripadov/100 PR) u
pacientov s JIA, infekcie mocovych ciest (0,4 pripadov/100
PR) u pacientov so psoriazou, celulitida (0,3 pripadov/100
PR) u pacientov so psoridzou, abscesy gastrointestinalneho
traktu (1,6 pripadov/100 PR), pneumonia (0,4 pripadov/100
PR), gastroenteritida (0,3 pripadov/100 PR). NajcastejSim
dévodomprerusenialiecbybolapneumonia, gastrointestinalne
abscesy, celulitida a bakterialne artritidy [2].

Hepatitidy

Sérologické vysetrenia na hepatitidu B a C patria
k zakladnym vySetreniam pred nastavenim pacienta na
biologicku liecbu psoriazy, nakol'ko z klinickej praxe su
popisané pripady aktivacie chronickej hepatitidy B v priebehu
anti TNF-alfa liecby [3].

Na zéklade dermatologickych odporic¢ani British
Association of Dermatologists (BAD) by pacienti s chronic-
kou hepatitidou B nemali byt’ nastavovani na biologicku anti-
TNF-alfa liecbu [4]. Podla inych zdrojov u pacientov, ktori
prekonali virusova hepatitidu B a mali negativne hodnoty
HBsAg, riziko rekurencie infekcie je velmi nizke, neda
sa vSak uplne vylucit. V pripade nizkych hladin virusu
(vySetrené metodikami polymerazovej retazovej reakcie
— PCR) sa odportca pred zahijenim biologickej liecby
profylakticka liecba lamivudinom; u pacientov s vySSimi
hladinami virusu a s moznost'ou rezistencie na virostatika je
vhodnejsia liecba entekavirom alebo tenofovirom [5].

Chronicka hepatitida C nie je povazovand za absolutnu
kontraindikdciu  liecby adalimumabom, etanerceptom
a infliximabom. Viaceré zdroje poukazujii na bezpecnost
liecby u pacientov s chronickou hepatitidou C, chybaji vSak
jednoznacné udaje o bezpecnosti tejto liecby pri dlhodobom
podavani anti-TNF-alfa molekul [6].

Anti-TNF-alfa preparaty sa mézu podéavat’ aj pacientom
s chronickou hepatitidou B a C. Podmienkou bezpecnosti
takejto liecby je ich pravidelné sledovanie infektoldgom
resp. hepatologom vratane skriningu virusovej hepatitidy.
Vel'mi dblezitd je antivirusova liec¢ba pred podanim biologik
a v pripade reaktivacie ochorenia.
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Malignity

Maligne ochorenia st d’alSou prisne sledovanou kategériou
bezpecnostného profilu anti-TNF-alfa liecby. Vo vécsine
prac sa pri vyhodnocovani malignit samostatne hodnotila
incidencia lymfémov, nemelanomovych nadorov koze
a maligneho melanomu. Burmester a kol. [2] vyhodnocovali
vyskyt malignit u pacientov lieCenych adalimumabom
a porovndvali ich s beznou populdciou. Vo vSeobecnosti
bol vyskyt malignit u pacientov liecenych adalimumabom
porovnatelny s beznou populaciou. V pripade reumatoidne;j
artritidy (RA) bol signifikantne vyssi vyskyt lymfomov
v porovnani s beznou populaciou. Rovnako sa potvrdil
vacsi pocCet nemelanomovych nadorov koze vo vSetkych
indikaciach biologika, v pripade melanomu malignum vyskyt
ochorenia nebol signifikantne vys$$i, v porovnani s beznou
populéciou [2]. Le Blay a kol. [7] v metaanalyze prac liecby
RA molekulami anti-TNF-alfa nepotvrdili zvySeny vyskyt
malignit oproti beznej populacii, upozoriiuju vsak na mozny
vys§i vyskyt nemelanomovych nadorov koze [7]. Patel
a kol. [8] sledovali vyskyt malignit u pacientov so psoriazou
lieCenych anti-TNF-alfa molekulami. Vysledky boli zhodné
s uvedenymi udajmi v inych indikdciach. Mierne zvySena
incidencia oproti beZnej populacii sa méze vyskytovat
u nemelanomovych nadorov koze a u hematologickych
malignit [8]. Vyskyt malignit u pacientov so psoridzou
liecenych adalimumabom, etanerceptom, ifliximabom
a ustekinumabom a ich porovnanie uvadzaji prvé vystupy
z databazy PSOLAR (dlhodobé sledovanie 12.000
psoriatickych pacientov), kde sa pozoruje vyssi vyskyt
malignit pri infliximabe v porovnani s adalimumabom
a etanerceptom [9]. Pri hodnoteni vzniku néadorovych
ochoreni musime zohl'adnit’ aj predchadzajicu kombinovant
niekol’korocni  imunosupresivau  liecbu,  podéavanu
vo vysokych davkach, a u psoriazy aj fototerapiu.

Kardiovaskularne riziko

Podla odporti¢ani Eurdpskeho dermatologického fora
(EDF) je kardialna insuficiencia — NYHA III/IV absolutnou
kontraindikécioubiologickej anti-TNF-alfalieCby u pacientov
so psoriazou pre zvySené kardiovaskularne riziko. Vysoké
riziko infarktu myokardu (IM) maju hlavne mladi pacienti
s tazkym priebehom psoridzy [10, 11]. Sledovanie vyskytu
kardiovaskularnych prihod je dolezité jednak v doésledku
bezpecnosti biologickej liecby a jednak v dosledku znizenia
rizika vzniku kardiometabolickych komorbidit. Greenberg
a kol. [12] vyhodnocovali vyskyt kardiovaskularnych prihod
u pacientov s RA anti-TNF-alfa liecenych v porovnani
s liecbou DMARDs (,,Disease-modifying antirheumatic
drugs“ — antireumatické lieky modifikujice ochorenie)
molekulami. Pocas §tidie sa nepotvrdili smrtel'né pripady
infarktu myokardu, tranzitérneho ischemického ataku, nahlej
cievne] mozgovej prihody ani inych kardiovaskularnych
pri¢in smrti. Stadia potvrdila niZSie kardiovaskularne riziko
anti-TNF-alfa liecby oproti DMARDs u pacientov s RA
[12].

Narodna psoriatickd organizacia (National Psoriasis

Foundation — FDA) vydala literarny prehl'ad vyhodnotenia
kardiovaskularneho rizika u pacientov so psoriazou.
Zdroj uvadza, ze u pacientov so stredne tazkou a t'azkou
psoridzou licky ako metotrexat a anti-TNF-alfa molekuly
mozu znizovat' riziko kardiovaskularnych prihod [13].
Wu a kol. [14] potvrdili nizSie kardiovaskularne riziko
u pacientov lieCenych anti TNF-alfa molekulami oproti
topickej lie¢be. Statisticky nebol pozorovany nizsi vyskyt
IM u pacientov lie¢enych anti-TNF-alfa oproti pacientom
s klasickou systémovou liecbou a fototerapiou [14]. V pripa-
de srdcového zlyhania sa u pacientov lieCenych inflixima-
bom pozorovali zvySené pocty hospitalizovanych, mortality
a morbidity [15]. Singh a kol. [16] v metaanalyze sledovania
srdcového zlyhania nepozorovali signifikantny rozdiel medzi
jednotlivymi molekulami inhibitorov TNF-alfa [16]. Podl'a
stucasnych poznatkov na potvrdenie jednoznacného vplyvu
anti-TNF- alfa liecby na kardiovaskularne riziko st potrebné
predovsetkym dlhodobé stadie.

Tehotenstvo

Z hladiska gravidity patri adalimumab, etanercept
aj infliximab do kategérie B (bez rizika na ludsky fetus,
alebo nijaké nepozorované riziko teratogenity na zvieracich
modeloch, pri absencii §tadii na 'ud’och). Sucast’'ou protokolu
o zahajeni lieCby psoriazy biologickymi preparatmi je
informovany suhlas pacientky, ktory ju vo fertilnom veku
informuje o moznom vplyve liecby na plod. Podmienkou
liecby je negativny tehotensky test. V 32 — 63% pripadov sa
psoriaza pocas gravidity zlepsi a len v 4 — 26% pripadov sa
zhorsi. Naopak, po porodnom obdobi sa psoriaza zlepsi len
u 11% pripadov a pocas prvych 6 — 8 tyzdnov sa zhorsi az
u 87,7% zien. Preto sa v lie¢be psoriazy pocas gravidity vo
vacsine pripadov indikuje najmé lokalna lie¢ba. Rozdielna
situacia je pri chronickych zapalovych ochoreniach creva
(IBD) a pri reumatickych zapaloch. Silny zapalovy proces
u zien vo fertilnom veku vedie k vel'mi ¢astym potratom
a k neplodnosti. Preto je aj pristup k uzivaniu biologicke;j
lie¢by v danych indikaciach rozdielny. Struktdra molekul
IgG1l anti-TNF-alfa protilatok a solubilnych receptorov
fuznych proteinov, ktoré sa viazu na Fc fragment l'udského
IgGl, prestupuje cez transplacentdrnu bariéru, najma
v druhom a tretom trimestri. VSeobecne sa pri IBD odporuca
ukoncenie lieCby biologikami do 20. tyzdna gravidity
v dosledku organogenézy. Dostupné udaje zatial’ nepotvrdili
asociaciu zvysené¢ho vyskytu komplikéacii a kongenitalnych
malformacii plodu u zien s IBD, ktoré pocas gravidity uzivali
TNF-alfa inhibitory. Dieta by vSak nemalo byt ofkované
zivymi vakcinami v pripade, Ze biologikum cirkuluje v krvi
[17]. Stiborné udaje o infliximabe u 450 kompletnych gravidit
liecenych infliximabom nepotvrdili nijakt patologiu [18].

U naSich dvoch pacientiek so psoridzou, ktoré uzivali
etanercept pocas gravidity (jedna pocas celého tehotenstva
pre subeznu RA a druha do 16. tyzdna gravidity) prebehla
gravidita bez komplikacii a vyvojovych poruch deti. Gravidita
pri liecbe molekulami anti-TNF-alfa teda nie je indik4ciou na
interrupciu. Na presné vyhodnotenie tejto problematiky st
vsak potrebné d’alSie poznatky.
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Biologicka liecba a operacie Biologicka liecba moéze byt znovu zahajena v pripade, Ze

Doteraz nie je jednoznaéne dokazané riziko biologickej 53 nevyskytni pooperaéné komplikcie a rana sa Uspesne

lietcby a operaénych zékrokov. V dermatolégii, podla hoji bez infekcie [4]. V praxi prihliadame najmé na rozsah
odporti¢aniBAD, bymalabyt licSbaprerusenastvornasobkom ~ operaéného vykonu, v pripade ambulantnych zakrokov
biologického poléasu rozpadu biologika, &iZe u etanerceptu  0dporu¢ame kratSie preruSenie lieCby, u adalimumabu
2 — 4 tyzdne, u adalimumabu a infliximabu 4 — 6 tyzdiov. @ infliximabu 2 tyZdne a u etanerceptu 1 tyZden.
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Diferencialna diagnostika koznych neziaducich ucinkov

anti-TNF-alfa lieCby (Differential diagnostics of skin
non-desirable effects of anti-TNF-alpha treatment)

Vorcakova, K.

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

Suhrn

Autori diferencidlne diagnosticky rozoberaju problematiku Specifickych ale aj nespecifickych |ézii koze, imitujicich
viaceré dermatdzy, ktoré sa objavuju u pacientov pri chronickych zapalovych ochoreniach creva, reumatoidnych
zapalovych ochoreniach a pri psoriaze, lieCenych anti-TNF-alfa molekulami. Popisané manifestacie moézu byt priamo
vyvolané anti-TNF-alfa liecbou v prostredi zakladného ochorenia lieceného biologikom, alebo su zakladnou klinickou
jednotkou asociovanou so zakladnym ochorenim. Z klinickej praxe autori vybrali 10 kazuistik poukazujucich na zloZitost
problematiky z pohladu diagnostiky, patogenézy a liecby ochorenia s dilemou ukondit alebo pokracovat v anti-TNF-alfa
liecbe, alebo ju nahradit inou molekulou. Vo vsetkych 10 pripadoch boli pacienti lie¢eni anti-TNF-alfa molekulami a mali
Crohnovu chorobu s recidivujicimi erysipelas membra penisu s MGUS, mimocrevnu formu Crohnovej choroby, Crohnovu
chorobu s erythema nodosum, Crohnovu chorobu s pyoderma gangrenosum a hidradenitis suppurativa, Crohnovu
chorobu s leukocytoklastickou vaskulitidou, Crohnovu chorobu s hidradenitis suppurativa, psoriazu s hidradenitis
suppurativa, chronickd loziskovu psoriazu s prechodom do pustuléznej generalizovanej psoriazy, psoriazu s alergickou
reakciou po ampiciline s naslednou generalizaciou psoridzy a Crohnovu chorobu a scabies nodosa.

Klucové slova: chronické zdpalové ochorenia criev, reumatoidné zdpalové ochorenia, psoridza, anti-TNF- alfa liecba,
koZné manifestdcie, neZiaduce ucinky liecby

Abstract

The authors analyse differencial by diagnostically specific and non-specific skin lesions imitating various dermatoses
which are developing in patients with bowel inflammatory diseases, rheumatic inflammatory diseases and psoriasis,
treated by anti-TNF-alfa molecules. The described dermal manifestations may be evocated directly by anti-TNF-alfa
treatment, or can be classified as typical associated diseases in relation with primary disease. The authors presented
10 case reports treated by anti- TNF-alpha molecules, all interesting from the point of view of diagnosis, pathogenesis
and therapy, with the dilemm — whether to finish, continue or to switch biologic therapy to another molecule. All
presented case reports were treated by anti-TNF-alpha molecules because they had Crohn’s disease with recidivans
erysipelas of the penis with MGUS, extraintestinal manifestations of the Crohn’s disease, Crohn’s disease with
pyoderma gangrenosum, Crohn’s disease with pyoderma gangrenosum and hidradenitis suppurativa, Crohn’s disease
with leukocytoclastic vasculitis, Crohn’s disease with hidradenitis suppurativa, psoriasis pustulosa generalisata variant
Zum Bush, generalisation of psoriasis after allergic reaction (ampicillin) and Crohn’s disease and scabies nodosa.

Key words: bowel inflammatory disease, rheumatic inflammatory disease, psoriasis, anti-TNF-alpha teratment, dermal
manifestations, non-desirable side-effects

Pri diferencialnej diagnostike koznych prejavov a o vSetkych liekoch, ktoré pacient uziva. Doélezité je tiez

indukovanych anti-TNF-alfa lie¢bou je dolezité poznat’,
aky liek alebo lieky na aké zakladné ochoreie pacient
uziva, pretoze problémové kozné prejavy nemusia stvisiet
slie¢bou,aleso zakladnym ochorenim. Prilie¢be infliximabom
musime mysliet' aj na kozné prejavy, ktoré moézu suvisiet
s chimérickou zlozkou infliximabu a jeho intravendznym
podavanim. Délezité je tieZ poznant interval vzniku prejavov,
ich manifestacia v priamej suvislosti s podanim lieku
a pretrvavanie, alebo vznik v ¢asovom obdobi, nesiivisiacom
s podanim lieku. Anamnesticky je dolezita rodinna anamnéza,
vzhl'adom na mozny familidrny vyskyt ochorenia, vek
objavenia sa prvych prejavov ochorenia (od ttleho detstva
po sucasnost), poznanie vSetkych asociovanych ochoreni, na
ktoré sa pacient lieCil a lieci, ako aj udaje o liekovej alergii

poznat’ pracovné zaradenie pacienta, jeho koni¢ky a domace
prostredie.

Ciel'om publikacie je strucny popis Specifickych koznych
manifestacii pri chronickych zapalovych ochoreniach creva
(d’alej IBD—inflammatory bowel diseases), prireumatoidnych
zapalovych ochoreniach a pri psoriaze.

Diferencidlna diagnostika koznych lézii u pacientov s IBD,
lie€enych anti-TNF-alfa molekulami

Viac ako 40% pacientov s IBD ma mimocrevné prejavy,
najcastejsie s koznou manifestaciou [1]. V pripade Crohnove;j
choroby (d’alej CD) st cCastejSie ako v pripade ulcerdznej
kolitidy (d’alej UC). NajcastejSimi prejavmi st periférna
artritida, aftozna stomatitida, uveitida a erythema nodosum.
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Kozné prejavy IBD moézeme rozdelit do piatich
skupin [2, 3]:

a) Specifické kozné manifestacie s rovnakym histologic-
kym obrazom ako pri zakladnom ochoreni CD a UC;

b) reaktivne kozné prejavy suvisiace s CD a UC;

c) ochorenia asociované s IBD — komorbidity;

d) sekundarne asociované ochorenia s IBD;

e) neziaduce ucinky anti-TNF-alfa liecby IBD.

a) Specifické kozné manifestdcie s rovnakym histologickym
obrazom ako pri zakladnom ochoreni CD a UC

V orofacidlnej lokalizacii, na sliznici dutiny stnej
a pier st to aftéozne stomatitidy, ulceracie ako okruhle ostro
ohranicené loziska, niekedy hojace sa jazvickami, CastejSie
pri CD (10%) ako pri UC (4%).

Perianalne fisury a fistuly ma viac ako 50% pacientov
s CD, v pripade UC st vzacne. Fistry st nebolestivé, fistuly
su interné alebo enterokutanne, s moznostou deStrukcie
sfinkterov [3].

Metastatické prejavy s roznorodou koznou sympto-
matologiou ako edém, erytém, fistuly, fisiry labii, skrota
apenisu su ¢astejSie u CD akou UC. U deti je charakteristicka
lokalizacia v perigenitalnej oblasti, u dospelych aj ina
lokalizacia, ako st predkolenia, trup, horné koncatiny, pery
a intertrigindzna oblast’.

V klinickej praxi sme sa stretli s pripadom pacienta
s recidivujucimi, v poslednej dobe uz pretrvavajucimi
opuchmi a zaCervenanim membra penisu a skrota, liecen¢ho
infliximabom pre CD. ZhorSenie kozného nélezu s teplotami
az do 39,0 °C a vzostupom C — reaktivneho proteinu (d’alej

CRP) pozoroval nepravidelne, bez suvislosti s podanim
infliximabu. Pri poslednom ataku ochorenia urolég vyslovil
podozrenienaincipientnéprejavy Furnierovej gangrény penisu
s CRP 162 mg/ml (norma do 5,0 mg/ml). Po antibioticke;j
liecbe gentamycinom a claforanom prejavy regredovali za
normalizacie CRP. Diferencidlne diagnosticky sa uvazovalo
aj o metastatickej forme CD. Biochemicky bola potvrdena
hrani¢né elevacia anti-streptolyzinu o 206,7 (d’alej ASLO,
norma do 200,0 IU/1). Po zahajeni ATB liecby penicilinom
a dlhodobej profylaktickej antibiotickej liecbe (pendepon-
izacia — 3MU i.m. kazdé 2 tyzdne) prejavy regredovali, za
normalizacie hodndt ASLO a CRP. Pacient je asi rok bez
recidivy erysipelas. Hematologickymi vysetreniami vSak
bola pacientovi diagnostikovand monoklonalna gamapatia
neist¢tho vyznamu, pdvodne benignd monoklonalna
gamapatia (MGUS — monoclonal gammapathy of unknown
significance) s nalezom monoklonalnej gamapatie IgG (28,7
g/1; norma do 16,0 g/1), v imuno ELFO s vysoko pozitivnou
gamafrakciou 30,7%, (norma 19%) s prekrytim paraproteinu
v sére, pozitivitou kappa l'ahkych retazcov 6,91 g/l (norma
do 4,4 g/l), kappa lahkych retazcov 3,1 g/l (norma do
2,4 g/1), s hrani¢nou pozitivitou beta-2 mikroglobulinu
2,65 mg/ml (norma do 2,25 mg/ml) pri referen¢nych
hodnotach LDH aj ostatnych hepatalnych enzymov, ako aj
urey a kreatininu. Trepanobiopsia kostnej drene zobrazila
neSpecifické reaktivne zmeny hemopoézy s disperznymi aj
perivaskularnymia pruhovitymizhlukmi zrelych jednoznacne
polyklonalnych (K+, L+) plazmocytov v rozsahu do 10%,
klasifikované ako MGUS. Kozné prejavy sme hodnotili ako
recidivujici erysipelas membra penisu v podmienkach CD
liecenej infliximabom a MGUS.

Obr. 1+ 28-ro¢ny pacient s 3-ro¢nou anamnézou silne secernujucich fisur v oblasti skrdta siahajucich az do perianalnej
oblasti. Anamnesticky pred 6 rokmi diagnostikovana CD, ktora bola posledné 3 roky pre latenciu ¢revnych prejavov bez
liecby. Pacient bol sledovany v mieste bydliska chirurgom ako recidivujice fistuly a zapaly, zvazovana bola aj diagnoza
hidradenitis suppurativa. Opakovana ATB liecba neviedla k zlepSeniu kozného nalezu. Po vySetreni na nasej klinike sme
prejavy prehodnotili ako extraintestinalnu manifestaciu CD pri latencii zakladného ochorenia. Na ministerska vynimku bola
u pacienta podana biologicka liecba adalimumabom v intenzifikovanom rezime (160 mg, po tyzdni 80 mg, potom 40 mg
kazdych 7 dni). Obr. 1A pred zahajenim liecby, obr. 1B po 2 mesiacoch lie¢by adalimumabom, kompletna sanacia prejavov
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b) Reaktivne koZné prejavy suvisiace s CD a UC

Medzi najcastejSie reaktivne kozné prejavy patri erythema
nodosum, pyoderma gangrenosum a Sweetov syndrom,
zriedkavejsie leukocytoklasticka vaskulitida, BADAS (bowel
associated dermatitis-arthritis syndrome), pyodermatitis
vegetans [3].

Erythema nodosum

Erythema nodosum (d’alej EN), postihuje 4 — 15%
pacientov s CD a 3 — 10% pacientov s UC. EN je reaktivnym
prejavom a koreluje so zavaznostou ¢revného ochorenia,
zhorSuje sa v pripade atakov kolitidy [4].

Iba 4% chorych s EN ma IBD. Priebeh ochorenia je Casto
febrilny s artralgiami alebo artritidou [1]. Typickymi prejavmi
su bolestivé teplé uzly velkosti 1 — 5 cm, ktoré zacinaji ako

Cervenofialové makuly na kozi, najcastejSiec na extenzoroch
dolnych, menej hornych koncatin, mézu vsak byt aj na
trupe [3], histologicky pod obrazom fokalnej pannikulitidy
s lymfocytohistocytarnym infiltratom spodnej Casti dermis
[5]

V diferencialnej diagnostike EN u pacientov lie¢enych
anti-TNF-alfa molekulami, je potrebné mysliet aj na
biologikom indukovani sarkoidézu, prebichajicu pod
klinickym obrazom EN. Ked’Ze klinicky obraz EN koreluje
so zavaznostou IBD, lieCebne sa odporica kratkodoba
nizko davkova kortikoterapia, pripadne kombinacia
s inym imunosupresivom, ¢im by sa eSte viac zintenzivnil
imunosupresivny ucinok biologika, alebo sa odporaca
prechod na zvySeni davku alebo kratsi interval podania
biologika. Lie¢ebny postup (intenzita a dizka) zaleZi aj od
stavu zakladného ochorenia.

Obr. 2 « Pacientka pre CD lie¢ena infliximabom, konzultovana pre kozny nalez, ktory bol hodnoteny ako
reaktivny prejav erythema nodosum — obr. Al, A2. K lie¢be bol pridany metylprednisolon (8 mg denne).
Po tyzZdni bol nalez kompletne sanovany — obr. B
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Pyoderma gangrenosum
Pyoderma gangrenosum (PG) je druhym najcastejSim
koznym prejavom pri IBD. Na rozdiel od EN su prejavy
CastejSie pri UC (5 — 12%) ako pri CD (1 — 2%) [6]. Nazory
na korelaciu PG a IBD su kontroverzné. Vseobecne sa PG
nespéja s atakmi ¢revného ochorenia, a teda nema korelaciu
so zavaznostou IBD ako v pripadoch EN [3].

Klinicky obraz PG tvoria intenzivne bolestivé neinfekéné
pustuly, noduly, nekrotizujiice ulceracie, najcastejSic na

0 AN

Biopsia z periférie loziska sa odporuca iba
v diagnosticky nejasnych pripadoch. PG je klasifikovana ako
neutrofilna dermatoza, histologicky s mohutnym dermalnym
neutrofilnym infiltritom bez znamok infekcie, s pritomnostou
sterilnych abscesov [4].

V diferencialnej diagnostike PG pacientov lie¢enych
anti-TNF-alfa molekulami je potrebné uvazovat’ aj o ulcus
cruris, spinocelularnom karcindme, vaskulitidach a ak sa
pacient nelie¢i na IBD, aj o anti-TNF-alfa indukovanej PG.

predkoleniach, ale aj na trupe a inych castiach tela. Defekty
st okruahle, ostro ohrani¢ené s vyraznymi tmavocervenymi
podminovanymi okrajmi a cervenofialovym periférnym
lemom. Podl'a klinického obrazu sa PG deli na pustuléznu,
buléoznu a vegetujucu formu. Samostatne sa vyclenuje
peristomicka forma [7], ktora vznikd od 2 tyzdiov do
3 rokov od zavedenia stomie [8]. Je znakom patergie PG, kde
akékol'vek poranenie méze navodit’ vznik novych prejavov
ochorenia.

Obr. 3 ¢ Pacientka s tazkou formou CD,
lieCena infliximabom s prejavmi PG, ktoré
zacali na kozi predkoleni, neskor stehien.
Po zmene biologika na adalimumab
a kombinovanej imunosupresivnej liecbe
(metotrexat 17,5 mg, postupne retrahované na
7,5 mgjedenkrattyzdenne, methylprednisolon
0,5 mg/kg hmotnosti denne retrahované az na
- 4 mg denne, kyselina listovd 10 mg denne
© 6 dni v tyzdni), doslo ku sanécii koznych
prejavov. Prejavy v oblasti pod prsnikom pred
liecbou—obr. A1 a po liecbe —obr. A2, prejavy
v oblasti ¢lenka pred lie€bou — obr. B1 a po
liecbe — obr. B2. Pacientka mala inoperabilné
prejavy PG aj v oblasti prinosovych dutin,
s deformitou septa a sedlovitym nosom.
Po znizeni supresie pre dobry kozny nalez
doslo ku exacerbacii CD s naslednou
| nutnou resekciou Creva, zavedenim stomie,
' s naslednym vznikom peristomickej formy
PG Po imunosupresivnej liecbe mykofenolat
mofetylom 1,5 g denne v kombinacii
s 0,5 mg methylprednisolonu/kg hmotnosti
denne doslo ku sanacii peristomickej
PG a vyraznej regresii prejavov v dutine
. nosnej. V sucasnosti pacientka uziva 1,0 g
mykofenolat mofetylu denne v kombinacii
s 4 mg methylprednisolonu denne. Obr. C1
pred liecbou a obr. C2 po liecbe, prejavy PG
v pooperacnej rane — obr. D1 pred liecbou
| apo lie¢be — obr. D2

Pacientom nastavenym na biologicku liecbu, v pripade
vzniku PG sa snazime efektivne navys$it imunosupresiu.
U pacientov s IBD je to mozné navySenim davky, skratenim
intervalu podania biologika, pripadne kombinaciou
so steroidmi, cyklosporinom, mykofenolat mofety-
lom, metotrexdtom, a pod. Volba supresie, okrem
aktivity zakladného ochorenia zavisi aj od komorbidit
pacienta.
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Leukocytoklasticka vaskulitida

Medzi imunologicky mediované neziaduce ucinky
anti-TNF alfa lieCby patria aj vaskulitidy, takmer v polovici
pripadov leukocytoklastické. U pacientov s IBD liecenych
anti-TNF-alfa molekulami, v pripade vzniku vaskulitidy vSak
musime mysliet’ aj na primarnu asociaciu IBD s vaskulitidou.
U pacientov s CD sa leukocytoklasticka vaskulitida moze
vyskytovat’ najmé v zaciatkoch zapalového ochorenia creva
a pri jeho exacerbacii. V pripade UC vaskulitida predchadza
ochorenie 1 mesiac az 2 roky [9].

Liecba leukocytoklastickej vaskulitidy pacientov
liecenych anti-TNF-alfa molekulami je nejednoznacna,
nakol’ko nie je mozné odlisit, ¢i ide o prejavy neziaduceho
ucinku lieku alebo reaktivnej formy ochorenia. Liecebne je
najprv vhodné navysit imunosupresiu, v pripade refraktérnosti
na takuto liecbu je treba lie¢bu biologikom ukoncit’. V pripade
reumatoidnej vaskulitidy méze byt vysadenie biologika
len prechodné, a to za ucelom sledovania d’alSieho vyvoja
klinickych prejavov vaskulitidy [10].

c¢) Ochorenia asociované s IBD

Medzi najvyznamnejSie s IBD asociované ochorenia
patria psoriaza, hidradenitis suppurativa, vitiligo, sekundarna
amyloid6za, epidermolysis bulosa aquisita, flebitidy,
erythema multiforme, urtikaria [3].

Psoriaza a IBD

Asociacia medzi psoriazou a IBD bola dokdzana uz
pred érou biologickej lieCby, prevalencia vSak nie je znama.
Existuje viacero $tudii, ktoré opisuju epidemiologicku,
patogenetickll a geneticku asociaciu medzi psoridzou a CD.
Lee a kol. [11] castejSie pozorovali psoridzu u pacientov
s CD a ich prvostupiiovych pribuznych, ale aj u pacientov
s UC, ako u kontrolnej skupiny.

Asociacia medzi psoridzou a IBD ma svoje genetické
pozadie. Lokusy na chromozomoch 16, 6, 4 a 3 boli spolocne
dokédzané a identifikované pre psoridzu aj CD. Vyrazné
prepojenie medzi UC, CD a psoridzou ma gén PSORSI.
Existuje vSak mnozstvo d’al§ich tzv. kandidatnych génov,
ktoré spajaju IBD a psoridzu. Z toho vyplyva, ze existuju
spolocné patogenetické cesty prebichajuce v creve a kozi.
Psoriaza a CD s zapalové ochorenia, kde primarna
patogeneticka cesta vedie cez Thl lymfocyty produkujuce
cytokiny ako TNF-alfa a INF-gama. Dékazom je, Ze obidve
ochorenia maju rovnaky liecebny efekt po adalimumabe aj
infliximabe [12] (Tabulka ¢. 1).

Tabul’ka €. 1 ¢ Prevalencia CD a UC v skupine pacientov
z Eur6py a Severnej Ameriky [12]

Prevalencia
v beZnej
populacii (%)

Prevalencia
u pacientov
so psoriazou (%)

Crohnova choroba 0,5 0,004 — 0,04

Ulcerdzna kolitida 0,5 0,05 -0,07

Pri diferencialnej diagnostike novovzniknutej psoriazy
poCas anti-TNF-alfa liecby pomdze dokladna rodinna
anamnéza s moznym familidrnym vyskytom psoridzy
a psoriatickej artritidy, ako aj udaje o koznych, aj ked’ iba
diskrétnych prejavoch, imponujucich ako psoridza v priebehu
zivota pacienta, takisto aj u ¢lenov jeho najblizSej rodiny.
Napriklad udaj predchadzajicej seboroickej dermatitidy
v kapiliciu, v okoli usnic méze byt prvym prejavom psoriazy,
nespravne diagnostikovanym. Najdolezitej$im vySetrenim sa
vSak pre budicnost’ ukazuje vySetrenie genetickej dispozicie
pacienta na psoriazu a iné asociované ochorenia. Pre velkl
heterogenitu genetického zakladu psoriazy a IBD dnes este
nevieme jednoznacne identifikovat, ktory z kandidatnych
génov je kIicovym.

Hidradenitis suppurativa (HS) a IBD

Van der Zee a kol. [13] sledovali u 1093 pacientov
s IBD (63% s CD a 37% s UC) vyskyt HS. Pozorovali 23%
prevalenicu HS u pacientov s IBD v porovnani so star$imi
datami na mensej skupine pacientov, kde bola prevalencia
16% [13, 14, 15]. U CD bola prevalencia HS vyssia
(26%), ako u UC (18%). Pacientom s IBD sa vyvinula HS
v priemere 4 rokov po zacati IBD. VicSina, az 82% pacientov
s HS malo miernu formu ochorenia — §tadium Hurley 1,
Stadium Hurley 2 malo 15%, najzavaznejSiu formu — Hurley
3 mali iba 3% pacientov [13]. Udaje o vysokej prevalencii
ochorenia sved€ia o vel'mi nizkom zachyte prejavov HS
v skorych $tadiach ochorenia. Ak sa objavia prejavy HS pocas
liecby biologikom, ostava otdzne, rovnako ako pri ostatnych
komorbiditach, ¢i ide len o beznu koincidenciu komorbidit,
alebo bolo novovzniknuté ochorenie navodené imunitnou
dysregulaciou cytokinov. Je nutné zachytavat uz skoré
Stadia ochorenia, s ktorymi pacient eSte nevyhl'ada lekara.
U pacientov s IBD liecenych anti-TNF-alfa molekulami,
uktorychvznikliprejavy HS, postupujeme bud’intenzifikaciou
biologickej liecby, alebo liecbou antibiotikami, ako napriklad
kombinaciou rifampicin 2 krat 300 mg denne a clindamycin
2 krat 300 mg denne po dobu 10 tyzdiiov [15]. Ddlezita je
diferencialna diagnostika prejavov HS, imponujtcich ako
bakterialna folikulitida pri biologickej liecbe. Diagnosticky
HS favorizuju typické 1ézie, typicka lokalizacia a recidivy
prejavov [16].

d) Sekunddrne asociované ochorenia s IBD

V pripade diferencidlnej diagnostiky koznych prejavov
pri IBD lieCenych biologikami musime mysliet aj na
malnutriéné a malabsorbéné prejavy. Pri kompenzovanej
IBD by nemali byt poruchy vstrebavania zivin také vyrazné
ako pri nekompenzovanych stavoch, a teda aj kozna
symptomatologia by mala absentovat. V tomto smere je
tiez dolezitd, v minulosti pacientovi vykonana resekcia
Creva, alebo rozne diétne rezimy, ktoré su zakladom liecby
IBD, av8ak v kone¢nom doésledku moézu viest’ ku karencii
vitaminov a deficitu mineralov. Prisna bez zvyskova strava
obmedzuje pacienta v konzumacii Cerstvej zeleniny, ovocia,
strukovin a vlakniny. NajcastejSie malnutricné deficity
uvadzame v tabul’ke €. 2 [3].
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Obr. 4 « Pacientka lieCena adalimumabom pre CD. Pocas liecby sa vytvorili chronické zapalové uzly a abscésy, ktoré sa

- NN #

opakovane napliali hnisom. Pre klinicky obraz, typicku lokalizaciu a recidivujici priebeh prejavy hodnotené ako HS

Tabulka €. 2 « Malnutri¢né deficity a ich kozné prejavy pri IBD (upravené podl’a Huang a kol.) [3]

KoZné prejavy

Malnutric¢ny deficit

Acrodermatitis enteropatica

deficit Zn

Pelllagra deficit niacinu
Skorbut deficit vitaminu C
Purpura deficit vit aminu Ca K

Stomatitida, glositida, angularna cheilitida

deficit vit aminu B

Suchost’ koze

deficit esencialnych mastnych kyselin

Koilonychidza, alopécia, angularna cheilitida

deficit zeleza

Diferencidlna diagnostika psoriazy lieenej anti-TNF-alfa
molekulami

U pacientov so psoridazou lieCenych anti-TNF-alfa
molekulami musime mysliet' aj na novovzniknuta CD
alebo UC ako komorbiditu, za¢inajucu ako vobec prvou
dermatologickou symptomatologiou. So psoridzou je ¢astym
asociovanym ochorenim aj HS. Problémom moze byt, ¢i

Obr. 5 « Pacientka lieCena adalimumabom pre psoriazu, ktorej sa od mladosti v podpazusi a v ingvinalnej oblasti vytvarali

v pripade HS ide o extraintestinalny prejav novovzniknutej
IBD, bakterialnej infekcie koze pri imunosupresii, alebo HS
ako novodiagnostikovanej komorbidite.

Z celkového poctu 148 naSich pacientov so psoriazou
liecenych anti-TNF-alfa molekulami sme sekundéarne

stanovili diagnézu HS u 5 pacientov, vac§inou s miernou
formou ochorenia, ktora sa na biologickej liecbe bud
stabilizovala, alebo sa aktivuje iba v obCasnych atakoch.

drobné zapalové uzliky, ktoré obcas inflamovali a naplnili sa hnisom, vzdy hodnotené ako folikulitida. Palpa¢ne hmatné
podkozné uzly, pritomné drobné jazvicky po opakovanych zapaloch, prejavy HS Hurley 1
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Dal§im problémom psoridzy je prechod ochorenia
do generalizovanej pustuldznej psoriazy, ktora moze byt
indukovand anti-TNF-alfa lieCbou, alebo je nezavisla
na liecbe a je iba prejavom vyssej aktivity ochorenia.
V takychto zriedkavych pripadoch musime vylucit' aktitnu
generalizovanu exantematdznu pustulozu (AGEP), ktorej
spustacom st najcastejSie lieky. Ochorenie je sprevadzané
febrilnym stavom s vysevom nefolikularne situovanych
sterilnych pustil na zapalenej spodine.

Obr. 6 ¢ Pacientka s chronickou loZiskovou psoriazou
lieCena adalimumabom. Pocas lie¢by doslo ku opakovanému
generalizovanému vysevu pustil — obr. A, detail 1ézie — obr.
B. Po vyltceni inej moznej liekovej etiologie a po pridani
cyklosporinu do liecby (3,5 mg/kg hmotnosti denne) sa stav
nezlepSoval. Nasledne ukoncena liecba adalimumabom,
s pokracujuicimi atakmi vysevu drobnych pustuléznych 1ézii.
Zahajena liecba ustekinumabom, so stabilizaciou ochorenia.
Ojedinele sa este tvoria lokalizované pustuldzne prejavy

Vsucasnostijezname, ze prejavy podobné generalizovanej
psoriaze sa spajaju s autozapalovymi ochoreniami ako DIRA
(Deficiency of interleukin 1 receptor antagonist — deficit
antagonistu receptoru pre IL-1) a DITRA (Deficiency
of interleukin 36 receptor antagonist — deficit antagonistu
receptoru pre IL-36). Na vyltéenie reakcie navodenej
anti-TNF-alfa molekulou je vhodné vySetrenie hladin
protilatok proti biologiku, ¢o je vS§ak vzhl'adom na dostupnost’
vySetrenia v beznej praxi problematické. Neinfeként etiologiu
ochorenia dokazeme sterom z pustul, ktoré su sterilné.

U pacientov so psoriizou musime mysliet aj na
Koebnerov fenomén. Stretdvame sa s pripadmi, Ze pacienti,
ktori prekonali klasicky liekovy makulopapulozny exantém,
mozu mat’ po niekol’kych diioch v miestach odoznievajuceho
exantému plynuly prechod do novovzniknutych psoriatickych
1ézii.

Diferencialna diagnostika prejavov u pacientov lieenych
anti-TNF-alfa pre reumatologické ochorenie

U pacientov s reumatoidnou artritidousav 17,2% pripadov
stretdivame s extraartikularnou manifestaciou typickych
subkutannych reumatoidnych uzlov, ktoré sa vyvijaji spolu

so zakladnym ochorenim. V literatire sa stretavame aj
sojedinelymi prejavmi PG, prejavmi vaskulitidy aamyloidozy
[17]. Ako sme uz uviedli, musime mysliet’ na skuto¢nost’, Ze
prejavy PG nemusia byt indukované anti-TNF-alfa liecbou,
ale m6zu byt prejavom zéakladného ochorenia.

V pripade ankylozujucej spondylitidy st najCastejSie
extraartikularne prejavy ako su uveitida, IBD, psoriaza.
Stolwijk akol. [18] hodnotili4.101 pacientov s ankylozujicou
spondylitidou. Prejavy psoriazy pozorovali u 4,4% a prejavy
IBD u 3,7% pacientov [18]. Geneticka prepojenost’ psoridzy,
IBD a ankylozujucej spondylitidy bude v najblizsich rokoch
velmi aktudlnou problematikou vyskumu, ktora urcite
pomdze v cielenej liecbe a spravnej diagnostike tychto
ochoreni.

Obr. 7 < Pacientka lieCend etanerceptom s PASI 0.
Po ampiciline vzniknuty makulopapuléozny exantém na
8. den od zahajenia liecby, po 3 tyzdiioch s psoriatickymi
prejavmi v miestach povodnej alergickej reakcie — obr. A,
detail lézie — obr. B. Pokracovanim lieCby etanerceptom
a lokalne aplikovanymi kortikosteroidnymi externami doslo
k sanacii prejavov

Diferencidlna diagnostika nezavisla od zakladného
ochorenia

Pacienti na biologickej liecbe moézu mat prejavy
akéhokol'vek kozného ochorenia, nezavislého od biologickej
liecby a od zakladného ochorenia. Na jednej strane sa streta-
vame s problémom diagnostiky niektorych neziaducich G¢in-
kov liecby, ktoré st nerozpoznané a nespravne klasifikované,
napriklad ako mykoticka infekcia a inverzna forma psoriazy.
Na druhej strane st vsetky systémové tazkosti prisudzované
novym, pre niektorych lekarov nepoznanym liekom, akymi s
biologika. Ak vsak prejavy jednoznaéne nesuvisia s podanim
licku, musime mysliet’ na ostatné dermatdzy. Dermatolog
pri posudzovani 1ézii ma velmi doleziti ulohu spravne
diagnosticky, a tym aj lieCebne rozhodnut. Dermatoldg si
musi uvedomit’, ze jeho rozhodnutie moéze ovplyvnit' d’alsie
pokracovanie liecby, ktora je pre pacienta niekedy zivotne
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dolezita. Ak nie st iné lieCebné moznosti a ak ma pacient
zavazny priebeh reumatického, gastroenerologického alebo
dermatologického ochorenia, je nevyhnutné zasadne zvazit,
¢i kozné prejavy s liecbou suvisia. Vo vSeobecnosti sa

snazime v lieCbe pokracovat’, pripadne v ramci diferencialne;j
diagnostiky ju len prechodne prerusit. V ramci centier pre
biologicku liecbu uzko interdisciplinarne spolupracujeme
a lie¢ebny postup navrhujeme spoloéne.

Obr. 8+ Pacientka liecena infliximabom pre CD so svrbivymi nodularnymi léziami koze trvajucimi asi
1 mesiac. Napriek intenzivnej liecbe antihistaminikami a lokalnej steroidnej liecbe prejavy pretrvavali.
U nas konzultovana pre moznu reakciu po infliximabe. Napriek nie uplne jednoznacnému klinickému
obrazu bola pre intenzivny pruritus zahajena liecba 5% permetrin krémom. Stav hodnoteny ako nodularna
forma scabies. Po liecbe doslo ku vyraznému ustupu pruritu a ku sanacii prejavov. Pacientka pokracovala
v biologickej lieCbe bez prerusenia intervalu

Zaver

Veda a vyskum napreduju vel’kou rychlost'ou. V priebehu
nasledujucich rokov pribudnu nové molekuly v liecbe
dermatologickych ochoreni, ako aj v liecbe chronickej
loziskovej psoriazy. U&innost’ anti-TNF-alfa lie¢by je velmi
vysoka. Jej bezpecnost’ je prisne sledovana v ramci databaz
a registrov. Nie vo vSetkych krajinaich Eurépskej unie je
liecba sustredena do centier. Predpokladame, Ze v buducich
rokoch bude biologicka liecba sucast'ou beznej ambulantnej
liecby kazdého dermatologa. Okrem samotnej u€innosti je
nutné ovladat’ aj mozné komplikacie a nastrahy, ktoré st s
liecbou spojené. Kozné prejavy pacientov na biologickej
liecbe z inej ako dermatologickej indikacie su uz teraz beznou
sucast'ou dermatologickej praxe. Ako sme uviedli, samotna

Literatura

diferencidlna diagnostika zékladnych prejavov pri IBD ¢i
chronickych reumatologickych zapalovych ochoreniach je
vel'mi narocna. Zaznamenavanie a hlasenie koznych reakcii
je nevyhnutné, aby sme v buducnosti vedeli jednoznaéne
vyhodnotit,, za ktoré prejavy je liecba zodpovedna. Liecbu
prerusit ¢i ponechat? Tato otdzka je castd v pripade
interdisciplinarnej spoluprace. Svetové trendy su za co
najdlhSie udrzanie liecby, pokial ma liecba vyznamny
ucinok na zakladné ochorenie a zévazne neohrozuje
pacienta. Nesmieme vSetky reakcie pripisovat’ iba novym
modernym liekom. Verime, ze d’alsi vyskum genetickej
dispozicie kazdého pacienta bude odpoved’ou na mnozstvo
nezodpovedanych otazok, ktoré mame aj po desiatich rokoch
liecby anti-TNF-alfa molekulami.

1. Vavricka, S.R., Brun, L., Ballabeni, P., Pittet, V., Prinz Vavricka, B.M., Zeitz, J., Rogler, G., Schoepfer, A.M.: Frequency and risk
factors for extraintestinal manifestations in the Swiss inflammatory bowel disease cohort. Am.J.Gastroenterol 2011; 106:

s. 110 - 119.

2. Palamaras, 1., El- Jabbour, J., Pietropaolo, N.: Metastatic Crohn’s disease: a review. J Eur Acad Dermatol Venerol 2008; 22(9):

s.1033 — 1043.

3. Huang, B.L., Chandra, S., Shih, D.Q.: Skin manifestations of inflammatory bowel disease. Front Physiol 2012; 3:'s. 212 — 231.
Timani, S., Mutasim, D.F.: Skin manifestations of inflamma tory bowel disease. Clin Dermatol 2008; 26: s. 265 —273.

15



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.
17.

18.

Larsen, S., Bendtzen, K., Nielsen, O.H.: Extraintestinal manifestations of inflammatory bowel disease: epidemiology, diagnosis
and management. Ann Med 2010; 42:s. 97 — 114.

Danese, S., Semeraro, S., Papa, A., Roberto, 1., Scaldaferri, F., Fedeli, G., Gasbarrini, G., Gasbarrini, A.: Extraintestinal manifestations
in inflammatory bowel disease. World J Gastroenterol 2005; 11: s. 7227 — 7236.

Georgiou, G., Pasmatzi, E., Monastirli, A., Tsambaos, D.: Cutaneous manifestations of inflammatory bowel disease. Hosp Chron 2006;
1:s. 158 — 168.

Callen, J.P.: Pyoderma gangrenosum. Lancet 1998; 351: s. 581 — 585.

Tsiamoulos, Z., Karamanolis, G., Polymeros, D., Triantafyllou, K., Oikonomopoulos, T.: Leukocytoclastic vasculitis as an onset
symptom of Crohn’s dis ease. Case Rep Gastroenterol, 2008; 2:s. 410 — 414.

Marcoux, B.S., De Bandt, M.: Vasculitides induced by TNFa antagonists: a study in 39 patients in France. Joint Bone Spine 2006; 73:
s. 710 - 713.

Lee, F., Bellary, S.V., Francis, C.: Increased occurrence of psoriasis in patients with Crohn's disease and their relatives.
AM J Gastroenterol 1990; 85(8): s. 962 — 963.

Gisondi, P., Giglio, M.D., Cozzi, A., Girolomoni, G.: Psoriasis, the liver and the gastrointestinal tract. In Dermatol Ther 2010; 23(2):
s. 155 -159.

Van der Zee, H.H., de Winter, K., Van der Woude, C.J., Prens, E.P.: The prevalence of hidradenitis suppurativa in 1093 patients
with inflammatory bowel disease. Br J Dermatol 2014; 26: doi: 10.1111/bjd.13002. [Epub ahead of print].

Van der Zee, H.H., de Ruiter, L., Van de Broecke, D.G., Dik, W.A., Laman, J.D., Prens, E.P.: Elevated levels of tumour necrosis factor
(TNF)-alpha, interleukin (IL)-1beta and IL-10 in hidradenitis suppurativa skin: a rationale for targeting TNF-alpha and IL-1beta.
Br J Dermatol 2011; 164:s. 1292 — 1298.

Van der Zee, H.H., Boer, J., Prens, E.P., Jemec, G.B.E.: The effect of combined treatment with oral clindamycin and oral rifampicin
in patients with hidradenitis suppurativa. Dermatology 2009; 219: s. 143 — 147.

Revus, J.E.: Hidradenitis suppurativa. J Eur Acad Dermatol 2009; 23: s. 985 — 998.

Richman, N.C., Yazdany, J., Graf, J., Chernitskiy, V., Imboden, J.B.: Extraarticular manifestations of rheumatoid arthritis
in a multiethnic cohort of predominantly Hispanic and Asian patients. Medicine 2013; 92(2): s. 92 — 97.

Stolwijk, C., Essers, 1., Van Tubergen, A., Boonen, A., Bazelier, M.T., De Bruin, M.L., de Vries, F.: The epidemiology
of extra-articular manifestations in ankylosing spondylitis: a population-based matched cohort study. Ann Rheum Dis 2014;
Mar 21. doi: 10.1136/annrheumdis-2014-205253. [Epub ahead of print].

16



« Aplikdcia stlaGenim jedného tlacidla zjednoduSuje podanie lieku Enbrel
* Vhodny aj pre fudi s postihnutim alebo lavdkov

Jednoduche poutzitie:
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LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI
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Suhrn

Biologicka anti-TNF-alfa liecba stredne tazkej a tazkej formy chronickej loZiskovej psoriazy okrem nespochybnitelného
obrovského benefitu pre pacienta nesie so sebou aj urcité rizikd a uskalia tejto liecby. Kozné neziaduce ucinky
anti-TNF-alfa liecby mbZeme rozdelit na prejavy suvisiace s imunosupresiou — virusové (predovsetkym virusy ludského
papilému - HPV a varicella zoster), bakteridlne (predovsetkym erysipelas s prechodom do celulitidy) a mykotické
(zavazné systémové mykadzy), dalej reakcie priamo suvisiace s podanim lieku (predovsetkym zavazné anafylaktoidné az
anafylaktické) aimunologicky mediované reakcie (psoriaza, najcastejsSie pustuldzna palmoplantarna, ,,lupus like” syndrom
vaskulitida indukovana TNF-alfa inhibitormi, pyoderma gangrenosum, sarkoiddza a dalsie). Uvedené neziaduce ucinky
tejto liecby maju svoje Specifika ako nejasnu etiopatogenézu a problematicku liecbu. Z uvedenych dévodov je preto
potrebné neziaduce Ucinky anti-TNF-alfa lieCby diagnostikovat v ¢o najskorSom $tadiu vyvoja, zvolit ¢o najracionalnejsiu
liecbu, ako aj prevenciu ich vzniku.

Klucové slova: tri skupiny neZiaducich ucinkov anti-TNF-alfa liecby — prejavy suvisiace s imunosupresiou, reakcie priamo
suvisiace s podanim liecby, imunologicky mediované reakcie

Abstract

Biological anti-TNF-alpha treatment of the moderate and severe chronic plaque psoriasis apart from advantages
brings also certain risks. The skin adverse reactions of anti-TNF-alpha treatment can be divided into the three main
groups - the immunosupression related manifestations, such as viral (mainly HPV and varicella zoster infections), bacterial
(particularly erysipelas leading to the cellulitis) and mycotic (systemic mycotic infections) - the reactions directly linked
to drug administration (anaphylactic and anaphylactoic), and immunologically mediated reactions (psoriasis, mostly
pustular palmoplantar form, ,lupus — like syndrome”, vasculitis, pyoderma gangraenosum, sarcoidosis and others).
These special diseases and atypical paradoxal reactions have specifically uncertain etiopathogenesis and in some cases
are problematically treatable. Due to these reasons it is essential to diagnose the anti-TNF-alpha adverse reactions as
soon as possible to choose the most effective treatment and try to prevent their onset.

Key words: three groups of the anti-TNF-alpha adverse reactions — the immunosupression related manifestations,
the reactions directly linked to drug administration, immunologically mediated reactions

Kozné neziaduce G¢inky anti-TNF-alfa liecby je mozné NajCastej$imi  koznymi  virusovymi  komplikaciami

rozdelit do troch velkych skupin: prejavy suvisiace s
imunosupresiou, reakcie priamo stvisiace s podanim liecby,
imunologicky mediované reakcie.

Kozné prejavy suvisiace s imunosupresiou

V dennej praxi sa stretavame okrem vaznych aj s beznymi
nezavaznymi komplikaciami anti-TNF-alfa lie¢by, ktoré
nemusia viest’ k jej preruseniu. Vsetky infekéné komplikacie
si v8ak musime vSimat a zabezpeéit ich adekvatnu
liecbu, pripadne profylaxiu. Kozné prejavy stvisiace
s imunosupresiou moézeme rozdelit’ na virusové, bakterialne
a mykotické infekcie.

su virusové bradavice a herpetické infekcie. Klinicka
manifestacia HPV (human papillomavirus) infekcii pocas
anti-TNF-alfa liecby je ¢asta. V pripade verruca vulgaris je
klasicka kryoterapia postacujica. Z ostatnych HPV infekcii
sme sa stretli s prejavmi condylomata accuminata u troch
pacientov (z celkového poctu 148 pacientov lieCenych
biologikami na chronicku loziskovu psoridzu), dvaja mali
prejavy v perianalnej oblasti, jeden v oblasti penisu.

Herpetické virusy HSV 1, 2 su ¢astymi recidivujucimi
prejavmi u pacientov lieCenych anti-TNF-alfa molekulami.
V pripade opakovanych infekcii pacientov lie¢ime nielen
peroralnou virostatickou liecbou, ale v lie¢be pokracujeme aj
profylakticky.
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Obr. 1 « Prejavy verucae vulgares u pacientov na anti-TNF liecbe

Herpes zoster zaradujeme medzi zavazné infekéné
komplikacie. Prejavy herpes zoster patria medzi najcastejSie
infekcie biologickej anti-TNF-alfa liecby. Kazdy lekar
vysetrujuci pacienta lieceného anti-TNF-alfa molekulami by
mal byt o imunosupresivnej liecbe informovany, nakolko
to moze vysvetlovat pric¢inu recidiv, ako aj o torpidnosti
priebehu herpetickej infekcie. NajdolezitejSia je preto
vCasna diagnostika a zahajenie adekvatnej lieCby, kde
prvoliniovou lie¢bou su peroralne podavané virostatika.
Pacientov s klinicky komplikovanymi prejavmi herpeticke;j
infekcie je nutné hospitalizovat a lieCit intravendzne
virostatikom, za docasného prerusenia biologickej liecby.
V akutnej faze ochorenia nikdy nepodavame d’al$iu davku
biologika. Po wvylieCeni akutnej herpetickej infekcie sa
na zaklade klinického obrazu individudlne pokracuje
v antivirusovej liecbe profylakticky niekol’ko mesiacov, za
pokracovania aplikacie biologika. Jednoznac¢né odporucania

davky a dizky antivirusovej lie¢by absentujd, preto sa vo
vSeobecnosti riadime lieCebnymi postupmi analogickymi
ako u pacientov po transplantacii alebo HIV pozitivnych
pacientov. Skoré zahajenie liecby a spravna diagnostika su
zakladom predchadzania komplikacii, ako st herpeticka
meningoencefalitida, myozitida, pneumonitida, hepatitida,
herpes zoster ophtalmicus. NajcastejSou komplikaciou je
postherpeticka neuralgia.

V pripade, ze pacient doteraz neprekonal varicellu, je
potrebné tento udaj zaznamenat, nakolko anti-TNF-alfa
liecbou a primoinfekciou virusom varicella zoster je mozné
ocakavat’ zavazny priebeh ochorenia. Z uvedenych dévodov
v pripade primoinfekcie virusom varicella je indikované
okamzité zahdjenie antivirusovej lieCby. Ako prevencia je
vhodna vakcinacia proti virusu varicella zoster eSte pred
zahajenim anti-TNF-alfa liecby [1].

Obr. 2 + Pacientka lieCend na séropozitivnhu reumatoidnti artritidu (d’alej RA) kombinovanou liecbou: golimumab,
metylprednisolon 4 mg denne, metotrexat 7,5 mg 1 krat tyzdenne, acidum folicum 10 mg denne okrem dia podania
metotrexatu. Akatne hospitalizovana pre rozsiahly herpes zoster v oblasti dermatému S2, S3 vlavo (aZ na 6. den od prvych
prejavov ochorenia). Prvy den priznakov konzultovany gynekoldg, nasledne na 4. deii pacientka vySetrena na pohotovostne;j
ambulancii pre retenciu moca, kde bol zavedeny permanentny katéter a zahajena aj peroralna virostaticka liecba (aciklovir
5 krat 800 mg denne), ktora vsak bola neti¢inna. Pocas hospitalizacie lieCena aciklovirom v dennej davke 3 krat 500 mg i.v. po
dobu 10 dni, profilakticky aciklovir 2 krat 800 mg denne nasledujuce 3 mesiace. Ochorenie komplikovali neuralgie a do¢asna

porucha defekacie. K recidive doteraz nedoslo
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Z bakteridlnych infekcii sa najCastejSie stretavame
so stafylokokovou folikulitidou, u muzov casto v oblasti
kapilicia. Medzi najcastejsie zavazné bakterialne komplikacie
patri erysipelas s prechodom do celulitidy [2], preto je uz
pri prvych klinickych prejavoch erysipelas nutna okamzita
intenzivna antibiotickd lieCba, ako najlepSia prevencia
eventualnych komplikacii, za prerusenia biologickej liecby.
Po lie¢ebnom zvladnuti akutnej fazy infekcie je potrebna
dlhodoba antibioticka profylaxia.

Mykotické infekcie nepatria medzi také frekventované
infekcie ako virusové a bakteridlne, CastejSie s v pripadoch
kombinovanej imunosupresie. S oralnou kandidézou sa
stretavame iba v malom poéte pripadov (menej ako 0,1

1A

pacienta na 100/PR), s ezofagealnou kandidézou najmi
u pacientov s m. Crohn (d’alej CD). Popisané boli aj ojedinelé
pripady aspergilozy, kandidovej sepsy a coccidioidomykozy
[2]. V beznej klinickej praxi je to tinea pedis a onychomykoza,
&asté aj v beznej populacii. U pacientov so zavaznym kibovym
postihnutim a deformitami prstov dolnych koncatin su
interdigitalne mykozy CastejSie. Pre mozny vznik ragad ako
vstupnej brany bakterialnej infekcie, je potrebné tieto formy
tinea pedis radikalne lie¢it. O problematike virusovych,
bakterialnych a mykotickych infekcii je potrebné pacienta
eSte pred zahdjenim anti-TNF-alfa lieCby informovat’, aby
v pripade vzniku prvych prejavov ochorenia navstivil svojho
lekara, alebo lekara centra pre biologicku liecbu.

Obr. 3  Pacientka pre psoriazu lie¢end adalimumabom, pracuje ako zdravotna sestra na psychiatrickom
oddeleni. Pri kontrolnom vysetreni nalez zelenohnedych sfarbeni nechtov, ktoré sa vyvinuli v priebehu
tyzdna — obr. A1, A2. Zahéjena cielena lokalna antibioticka liecba (gentamycin, ciprofloxacin) v kombinacii
s antimykotickou lie¢bou (clotrimazol, ciklopirox). Kultivaény nalez: pseudomonas aeruginosa ++,
klebsiela pneumoniae +, kocuria kristinae ++, candida albicans ++, candida tropicalis +. Klinicky obraz po

6. tyzdnoch liecby — obr. B1, B2

Reakcie priamo suvisiace s podavanim liecby
Reakcie priamo suvisiace s podanim lieCby moézeme
rozdelit’ na skoré a oneskorené hypersenzitivne reakcie.
NajcastejSimi skorymi reakciami v mieste vpichu st
reakcie, pozorované pri subkutdnnom podavani adalimumabu
alebo etanerceptu. Studie imunologického mechanizmu,

vzniku reakcie v mieste vpichu st stidle nejednotné
a nedoriesené [3]. Popisana je uspesnd desenzibilizacia
u pacientov po reakciach v mieste vpichu.

Najviac reakcii priamo stvisiacich s podavanim lieCby je
po infliximabe, chimerickej monoklonalnej protilatke (mysia/
Pudska) triedy IgG1 proti TNF-alfa. Pre chimericku zlozku sa
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pred kazdym intravendznym podanim infliximabu pacienti
premedikujt 200 mg i.v. hydrocortisonu s antihistaminikom,
niekedy aj analgetikami alebo iba antihistaminikami.

Akutna infizna reakcia sa vyskytuje u 10 — 40%
pacientov liecenych infliximabom a zvy€ajne zacina uz
v priebehu podania, alebo do hodiny po podani. Oneskorena
infizna reakcia sa vyskytuje 1 — 14 dni po podani biologika a
zvyc€ajne je asociovand s myalgiami, artralgiami, bolestami
hlavy, exantémom a unavou. V niektorych pripadoch ide
o0 ,,serum sickness like* reakciu [4, 5].

Akutne reakcie priamo suvisiace s podavanim biologika
moézeme rozdelit’ na mierne, stredne tazké a tazké. Mierne
astredne tazké sa dajii zvladnut’ spomalenim infuzie, pripadne
na kratku dobu jej prerusenim, kedy prejavy spontanne
ustupuju. Klinickd symptomatologia je sprevadzana bolestou
hlavy, svrbenim, nauzeou, erytémom [4, 5].

Tazké formy akutnych reakcii priamo suvisiacich
s podavanim biologika su popisované v 5% pripadov a maja
symptomatologiutazkej anafylaktickejreakcie [4]. Prerusenie
liecby je nevyhnutné, opakované podavanie biologika sa
neodporticéa. Predpoklada sa, Ze reakcia nie je klasickou
anafylaktickou, ale anafylaktoidnou. Tvorba protilatok
proti biologikdm sa nazyva imunogenicita biologickej
liecby a spaja sa s akttnymi reakciami. Steenholdt a kol. [6]
vyhodnocovali tvorbu protilatok proti infliximabu a tvorbu
IgE protilatok pri akttnych reakciach. V praci potvrdili, Ze
zavazné akutne reakcie po infliximabe maji vysoku asociaciu
ku tvorbe anti-infliximab IgG protilatok (d’alej anti-IFX IgG)
a naopak nemaju vzt'ah ku anti-IFX IgE protilatkam. Preto
sa reakcie neoznacuju ako anafylaktické, ale anafylaktoidné.
V sledovanom subore pacientov lieCenych infliximabom sa
najcastejsie reakcie objavovali az pri druhom podani. Nizke
hladiny anti-IFX IgG pred dalsim podanim infliximabu
nevylucuji vznik reakcie [6]. Naopak, niektoré informacie,
ktoré potvrdili stivislost’ vzniku akatnych reakcii vo vztahu ku
$pecifickym IgE protilatkam proti biologiku [7, 8]. Rovnako
sa mozeme stretnut’ aj s informaciami, kedy bola realizovana
uspesna desenzibilizacia biologikom po akutnej urtikarialnej
a anafylaktickej reakcii [9]. Pripady anafylaktickych reakcii
boli popisané aj po podani etanerceptu a adalimumabu, a to
najma u pediatrickych pacientov.

Presné patomechanizmy jednotlivych reakcii nie su
objasnené. Ukazuje sa, Ze sledovanie tvorby protilatok proti
biologikdm moze mat vyznam pri diferenciacii niektorych
typov reakcii. V beznej praxi sa zauzivalo podavanie biologika
s nizkymi davkami metotrexatu, alebo v pripade chronickych
zapalovych ochoreni ¢reva v kombinacii s azatioprinom.
Kombinovana supresia by mala redukovat’ tvorbu protilatok
proti biologikam, a tym znizit' vyskyt neziaducich reakcii
[10].

Imunologicky mediované reakcie

Imunologicky mediované neziaduce ucinky su novou
skupinou ochoreni, ktoré vznikli pocas anti-TNF-alfa liecby.
Ich etiopatogenéza je v sucasnosti nejasna. Predpoklada
sa suvislost’ s vyraznym zasahom do imunitného systému
pacienta molekulami anti-TNF-alfa, s naslednym vyvolanim

imunologicky mediovanej reakcie, ale aj ako hypersenzitivna
reakcia vzniknuta na baze tvorby protilatok proti biologikam.
Individualna geneticka dispozicia jedinca moze byt zasadnou
pri odhalovani etiolégie imunologicky mediovanych
reakcii.

Z pohladu dermatoléogie ide o Siroki skupinu
imunologicky mediovanych ochoreni ako ,lupus-like
syndrome®, psoriaza a psoriatickd artritida, sarkoidoza,
dermatomyozitida, hepatitida, vaskulitida, neurologické
demyelinizujiice ochorenia, pyoderma gangrenosum a iné.
Najfrekventovanejsie z nich blizsie charakterizujeme.

Paradoxna psoriaza

Niektoré¢ lieky st povazované za vyznamné spustacie
faktory psoridzy, nakol’ko moézu ochorenie zhorsit, ale
aj vyvolat. Prekvapenim boli prvé pripady psoridzy
pacientov doteraz na psoridazu neliecenych, indukované
anti-TNF-alfa molekulami, ind¢ pouzivanymi na lie¢bu
samotnej psoridzy, ktorymisaliecilo ochorenievinej indikacii.
Preto sa vznik psoriazy indukovanej TNF-alfa inhibitormi
nazyva aj paradoxnd reakcia (paradoxna psoriaza). Vsetky
zo spominanych TNF-alfa antagonistov, ako st adalimumab,
infliximab a etanercept, ktoré sa pouzivaju v lieCbe stredne
tazkej a tazkej formy psoriazy, dokonca ako liek posledne;j
volby, mézu indukovat u pacienta lieCeného tymito
molekulami na ini diagnézu, doteraz nepoznanu psoriazu.
Takéto pripady boli referované vo vSetkych indikaciach, kde
sa anti-TNF-alfa liecba podava. Vznik paradoxnej psoridzy
nie je viazany ani na vek, ani na pohlavie, méze vzniknut’
v ktoromkol'vek casovom obdobi liecby molekulami
anti-TNF-alfa, priemerne za 10 mesiacov [11, 12].

Ochorenie sa najcastejSie manifestuje na dlaniach
a na stupajach vo forme palmoplantarnej pustulozy (56%
pripadov). Medzi d’alSie formy (podla frekvencie vyskytu)
patri chronicka loziskova forma (50% pacientov) a guttatna
psoriaza (12% pacientov). Sucasny vyskyt viacerych foriem
psoriazy ma asi 15% chorych [13].

Etiopatogenéza vzniku paradoxnej psoridzy je nejasna.
Na vznik takejto formy psoridzy existuju viaceré nazory.
V stvislosti so zvySenou produkciou protilatok proti
anti-TNF-alfa biologikam sa popisuju prejavy indukovanej
generalizovanej pustul6zy, ktora by mohla spadat’ do spektra
hypersenzitivnych reakcii, na zaklade ¢oho sa uvazuje, Ze
prejavy tzv. paradoxnej psoriazy st hypersenzitivnou reakciou
na liek, a nie klasickym novovzniknutym ochorenim. Vyskyt
palmoplantarnej pustuléznej psoriazy v populacii pacientov
so psoridzou je vyrazne nizsi (1,7% pripadov) v porovnani
$0 46,2% — 56% pripadov vyskytu u pacientov s paradoxnou
reakciou. Aj tento fakt podporuje nazor, ze v pripadoch
vzniku tzv. paradoxnej psoridzy by sa nemalo jednat
o novovzniknutu klasicku formu ochorenia [13, 14].

Geneticka dispoziciaupacientov s paradoxnymireakciami
takisto nie je Uplne objasnend. Ochorenia asociované
so psoridazou, ktoré sa navzajom vyskytuju castejSie ako
v beznej populéacii nazyvame komorbidity. Medzi komorbidity
psoridzy patri aj velkd skupina ochoreni liecenych
anti-TNF-alfa molekulami. Existuje velka skupina tzv.

21



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

kandidatnych génov, ktoré st navzajom charakteristické s ankylozujucou spondylitidou, CD a ulceréznou kolitidou

pre viaceré ochorenia a koduji spolocné zapalové cesty (dalej UC). Na objasnenie presnych patomechanizmov

(Tabulka €. 1). Vel'mi dobrym prikladom je gén prereceptor IL  vzniku paradoxnych reakcii st nutné dalSie podrobné

23, ktory vysvetl'uje zvySenu incidenciu psoridzy u pacientov

genetické a imunologické poznatky.

Tabul’ka ¢. 1 ¢ Kandidatne gény mimo HLA asociované so psoriazou (upravené podl'a Duffin a kol.) [15]

Kandidatne Chromozomalna

aény lokalizAcia Funkcia Pleyotropizmus
Psoriaza
Crohnova choroba
IL23R 1p31.3 (PSORS7) Koduje receptor pre IL-23 Ulcerdzna kolitida
Ankylozujuca
spondilitida
L. . Psoriaza
IL12B 5q33.3 Koéduje p40 pod jednotku IL-12 a 23 Psoriaticka artritida
Psoriaza
IL13 5q31.1 Koduje IL-13 a Th2 cytokin susedny Psoriaticka artritida
’ s IL-4, IL-5 a RADS50 komplex Astma a atopia
COPD
L . Psoriaza
1L23A 12q13.2 Koduje p19 pod jednotku pre IL-23 Psoriatickd artritida
Psoriaza
Psoriaticka artritida
Koéduje ubiquitin pridanim proteinu gzzl;];Z? d(i]aoarl?tliii da
TNFAIP3 6923 A20, kaj}'/ .tlm.i TNF - ind’ukovan}'/ NF- SLE
kB aktivaciu, inhibiciu, zapal 5o el fp
Celiakia
CAD
Koduje ABIN -1, znizuje regulaciu TNF Psoriaza
TNIP1 3331 - indukovany NF-kB aktivaciu Psoriatické artritida
ZNF313 20q13 Koduje ubiquitinligazu v kozi Psoriaza
.. . . Psoriaza
ADAM33 20p13 Disintegrin a metaloproteaza 33 Astrma
Intracelurarny protein tirozinfosfataza, .
.y . . Psoriaza
PTPN22 1p13.2 (PSORS7)  Priméme v lymfatickom tkanive, Reumatoidna artritida
navodzuje signalizaciu receptorov T —
) SLE
buniek
579-residuum, 65-kD protein a
aminokyselina homolodgna s Psoriaza
CDKALI1 6p22 CDK5RAPI, inhibitor CDKS5, mRNA Diabetes mellitus typ II
v pankreatickych ostrovéekoch a Crohnova choroba
v kostrovom svalstve
KIR2DS1, Zabijace podobné imunoglobulinovym Psoridza
KIR2DLI1, 19q34 receptorom, ligand je HLA -C regulator RN .\
. Psoriaticka artritida
KIR2DL5 NK bunkovej odpovede
LCE3D/ g . . s
LCE3A 1921 (PSORS4) Koéduje neskoré rohovatenie povrchu Psoriaza
LCE3C_LCE3B_del LCE3C a LCE3B vysoka expresia u psoriazy
Koéduje gény pre humanny beta- <
DEFB 8p23.1 defenjsin% an%i&ikrobiélne%eptidy Psoriza
4931.2-q32.1 Cytokin, ktory vplyva na aktivaciu 24
L (I?SORSq9) a Iy)ronferéci;y T-bunick Psoridza
Psoriaticka artritida
1.2, IL21 4q27 Reumatoidna artritida

Diabetes mellitus
Ulcerodzna kolitida
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NajrozsirenejSia tedria spaja vztah medzi TNF-alfa
a interferonom alfa (d’alej INF-alfa) typ 1. Za normalnych
okolnosti TNF alfa inhibuje produkciu INF alfa, ktory je
produkovany dendritickymi bunkami. Po lie¢be inhibitormi
TNF-alfa dochadza k dysregulécii cytokinov s naslednou
produkciou INF-alfa, a teda k spusteniu psoriatického
procesu. V informaciach, ktoré tito teoriu potvrdzuju, bola
v biopsiach koznych 1ézii pacientov s paradoxnou psoriazou
dokazana zvySena expresia interferonu oproti nalezom
v beznych psoriatickych 1éziach [16].

Liecba paradoxnej psoriazy

Liecebny postup pri psoridze indukovanej anti-TNF-alfa
molekulami je u kazdého pacienta individudlny. Velmi
dolezitym faktorom je stav zdkladného ochorenia, pre
ktoré bola liecba indikovand. V pripade zdvazného stavu
paradoxnej reakcie, ktory sa na liecbe stabilizoval, snazime
sa biologikum udrzat' ¢o najdlhSie. Dolezité st vsak aj
d’alsie lie¢ebné moznosti. Napriklad v reumatolégii mame
vo vécsine indikacii Siroku paletu biologik, a teda aj inych
molekul, ako st anti-TNF-alfa inhibitory. Zial, situacia
v gastroenterologii je zlozitejSia, pretoze na liecbu CD a UC
su v sucasnosti registrované iba dve biologika — adalimumab
a infliximab.

Literarne zdroje udavaji nasledujuce postupy lieCby
paradoxnej psoridzy, pri postihnuti do 5% povrchu tela
prvoliniovou by mala byt topicka liecba (kortikosteroidna,

keratolytickd, liecba derivatmi vitaminu D), nasledne
fototerapia; v pripade refraktérnosti psoridzy na uvedent
liecbu nastavenie pacienta na metotrexat. V pripade
rozsahu paradoxnej psoridzy nad 5% je odporucana
topicka kortikosteroidna liecba a fototerapia v prvej linii,
nasledne systémova liecba — metotrexat, cyklosporin
a retinoidy [13]. Pri kombinovanej supresivnej liecbe st
vel'mi dolezité komorbidity pacienta. VécSina pacientov
so zékladnym reumatologickym ochorenim bola uz
v minulosti lieCend metotrexatom. Naopak, v indikaciach
chronickymi zapalovymi ochoreniami hrubého ¢reva (d’alej
IBD) metotrexat nie je na Slovensku registrovany, na
rozdiel od inych krajin Eurdpy, kde sa v liecbe IBD bezne
pouziva. U pacientov s IBD pre problematicku rezorpciu
metotrexatu  sliznicou gastrointestinalneho traktu je
v lie¢be preferovana injekéna forma metotrexatu. V pripade
refraktérnosti klinickych prejavov ochorenia a kontraindikécii
kombinovanej systémovej lieCby zvazujeme vysadenie
anti-TNF-alfa preparatu. Vel'mi dblezita je interdisciplinarna
spolupraca, zohladnenie zakladného ochorenia a prehod-
notenie dalSieho lie¢ebného postupu. V pripade IBD
a ankylozujucej spondylitidy sa ukazuje ako liek volby
antagonista IL 12/23 ustekinumab, ktory je registrovany na
liecbu chronickej loziskovej psoridzy a psoriatickej artritidy.
Vysledky klinickych stadii, ako aj jednotlivé kauzistické
informacie potvrdzuji ucinnost’ ustekinumabu aj na liecbu
IBD ako aj na lie¢bu ankylozujicej spondylitidy.

Obr. 4 ¢ Pacient s ankylozujicou spondylitidou lieceny adalimumabom. Po 18. mesiacoch liecby doslo k vzniku
palmoplantarnych 1ézii imponujucich ako palmoplantarna pustulézna psoriaza. V mieste bydliska mesiac p.o. lieCeny
terbinafinom bez objektivizacie mykotickej infekcie. Vzhl'adom na vynikajuci lie¢ebny efekt biologika na zakladné ochorenie
a pre v.s. poliekovtl indikovana len topicka kortikosteroidna liecba v kombindcii s lokalnym imunomodulatorom (tacrolimus
0,1%) —obr. A1, A2, A3, s ve'mi dobrym lieCebnym efektom na dlaniach, na chodidlach mierna progresia 1ézii — obr. B1, B2,
B3. Pacient chce nad’alej pokracovat’ iba v lokalnej liecbe, je stomatolog a cely den stoji na nohach, perspektivne zvazujeme
fototerapiu. Biologicka liecba u pacienta pokracuje bez prerusenia s ve'mi dobrym efektom na zékladné ochorenie
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Obr. 5 « Pacientka s UC, pocas liecby infliximabom doslo ku vzniku palmoplantarnych 1ézii obr. A1, A2, nasledne ku vzniku
psoriaziformnych 1ézii aj na stehnach. Pacientka okrem infliximabu lieCena aj azatioprinom. Vzhl'adom na vynikajici efekt
biologika na UC po konziliu s gastroenterologom azatioprin nahradeny 7,5 mg metojectom podavanym i.m. 1 krat tyZdenne
v kombinécii s acidum folicum 10 mg denne okrem diia podania metojectu, za postupného zvySovania davky az na sti¢asnych
15,0 mg podavanych 1 krat tyzdenne i.m. v kobinacii s acidum folicum 10 mg denne okrem dna podania metojectu. Po
mesiaci lie¢by dochadza k postupnej regresii palmoplantarnych 1ézii — obr. B1, B2. Lie¢ba infliximabom pokracuje bez
prerusenia

,Lupus-like” syndrém

Asi 10% pripadov klinicky zdvazného autoimunitného
ochorenia — systémového lupus erythematosus (d’alej SLE),
je indukovanych liekmi. Liekmi indukovanad autoimunitna
reakcia je idiosynkraticka, ovplyvnena mnohymi faktormi,
ako je genetika, komorbidity, interakcia s inymi liekmi
a faktormi vonkajSiecho prostredia [17]. Liekmi
indukovany lupus erythematosus (Drug-induced lupus
erythematosus — DILE) je definovany ako lupusu podobné
ochorenie, ¢asovo suvisiace s uzivanim exponovaného lieku
(od jedného mesiaca od zacatia uzivania az po viac ako 10
rokov) a ustipi po jeho vysadeni [18].

DILE nemusi spiiat’ vietky kritéria SLE. Najéastejsimi
prejavmi DILE st artritida, serozitida, pritomnost ANA
aanti-histonovych protilatok, s najdolezitejsim diagnostickym
ustupom klinickych prejavov ochorenia po vysadeni
suspektného lieku [19].

DILE indukovany TNF-alfa inhibitormi bol castejsie
pozorovany pri liecbe infliximabom a etanerceptom
ako adalimumabom. ZvySenie ANA alebo anti-dsDNA
protilatok pacientov lieCenych molekulami anti-TNF-alfa
je casté [20], frekventovanejSie pri liecbe infliximabom ako
etanerceptom. DILE indukované TNF-alfa inhibitormi sa
ukazuje byt samostatnou skupinou, s rozdielnymi znakmi
oproti klasickému DILE. Zeny st ¢astejsie postihnuté ako
muZi, priemerny vek je medzi 46,2 az 50,9 rokov. Symptomy
sa prejavuju v priemere po 40,6 tyzdiioch uzivania lieku.
Kozné prejavy, ako je motylovy erytém, fotosenzitivita
a d’alsie kozné 1ézie subakiitneho a systémového lupusu v
pripade liekmi indukovaného DILE sa vyskytuji castejSie

oproti klasickému. Casto boli popisané aj systémové prejavy
ochorenia. Pritomnost’ protilatok anti ds DNA bola Castejsie
pozorovana ako pri klasickom DILE, naopak, anti-histonové
protilatky boli pozorované castejSie pri klasickom DILE
[20].

Zakladnym liecebnym postupom DILE je wukoncenie
podavania lieku, ktory prejavy indukoval. V zavaznejSich
pripadoch je indikovand imunosupresia — kortikosteroidmi,
azatioprinom, cyklosporinom, metotrexatom a pod., a je
zvolend podla klinického stavu zdkladného ochorenia
a komorbidit pacienta. V pripade psoridzy a DILE sa snazime
vyhybat podavaniu systémovych kortikosteroidov pre
mozny ,,rebound* fenomén. V pripade izolovanej pozitivity
ANA protilatok a miernych klinickych prejavov DILE nie je
nutné liecbu molekulami inhibitorov anti-TNF-alfa prerusit’
[20]. V literatire st len obmedzené idaje zmeny liecby
z jednej anti-TNF-alfa molekuly na ind, predpokladd sa
vSak, ze DILE mbze vyvolat akakol'vek molekula
anti-TNF-alfa, a preto takato zmena liecby je riskantna [22].

Vaskulitida indukovanda TNF-alfa inhibitormi

Vaskulitida je dalsim ochorenim, spajajucim sa
s anti-TNF-alfa lie¢bou. Takmer u polovice pripadov bola
histologicky verifikovana leukocytoklasticka vaskulitida
[23].

Stiborna praca 118 pripadov vaskulitid novovzniknutych
na liecbe anti-TNF-alfa (99 pripadov RA, 8 pripadov CD,
5 pripadov juvenilnej reumatoidnej artritidy, 3 pripady
ankylozujtcej spondylitidy, 3 pripady psoriazy) prezentovala
kozné manifestacie u 86% pacientov [24]. Purpuru malo 63%
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pacientov, ostatni mali iné kozné prejavy vaskulitidy, ako
ulceracie, nodozity, makulopapuldzne 1ézie a iné, systémové
postihnutie malo 24% pacientov. Antinuklearne proti-
latky — ANA boli pozitivne u 27 pacientov, antineutrofilné
cytoplazmatické protilatky ANCA u 11 pacientov (pANCA
5 pacientov a cANCA 1 pacient). Liecbu anti-TNF-alfa
ukonéilo 111 pacientov, z toho 71 bolo kompletne sanovanych
(41% z nich malo pridantl imunosupresivnu liecbu) [24, 25].
Mohan a kol. [25] popisuji v subornej praci 50 pacientov,
v pripade takmer 63% pacientov uplnt sanaciu prejavov po
ukonceni anti-TNF-alfa liecby [25].

Diskutabilné st prejavy vaskulitidy u pacientov
s tazkou séropozitivnou RA, nakol’ko mézu byt hodnotené
ako reumaticka vaskulitida, ktora je extra artikularnym
prejavom RA a nie lickom indukovanou wvaskulitidou.
V takychto pripadoch niektori autori odportacaju prechodné
prerusenie liecby anti-TNF-alfa molekulou s pripadnym
naslednym opakovanym nastavenim pacienta na pdvodnil
liecbu [23]. Rovnaka situacia je aj u pacientov s IBD, kde
mdze byt vyskyt leukocytoklastickej vaskulitidy asociovany
so samotnym ochorenim [26].

Obr. 6 * Pacientka lie¢ena infliximabom pre CD. Pocas lieCby doslo ku vzniku vyrazného erytému tvare, celkovej slabosti,
laboratorne zvySenym hodnotdm ANA. Po skonéeni biologickej liecby postupna regresia koznych prejavov a normalizacia
ANA protilatok. Klinicky obraz klasifikovany ako DILE po infliximabe

Pyoderma gangrenosum

Napriek skutoénosti, ze adalimumab je vysoko G¢inny
v lie¢be pyoderma gangrenosum napriklad u pacientov s CD,

paradoxne, sice zriedkavo, m6ze adalimumab navodit’ vznik
pyoderma gangrenosum, ako tzv. imunologicky mediovanti
reakciu.

Obr. 7 « Pacientka so séropozitivnou RA, 5 rokov lieCend adalimumabom za vzniku ulcerdcie na pravej dolnej
koncatine — obr. A. Pre podozrenie na pyoderma gangrenosum bol ordinovany prednison v dennej davke 20 mg, za d’alSej
progresie ochorenia a tvorby novych ulceracii. VySetreniami vylucena arterialna obliteracia a vendzna insuficiencia dolnych
koncatin. Zrealizovana biopsia z 1¢zie, s histologicky verifikovanou pyoderma gangrenosum. Ukonc¢end lie¢ba adalimumabom
s ordinéciou cyklosporinu v dennej davke 3 mg/kg hmotnosti s iplnou sanaciou defektov — obr. B
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Sarkoiddza

Medzi tzv. paradoxné reakcie molekulami anti-TNF-
alfa moézeme zaradit aj novovzniknuti sarkoidozu.
Anti-TNF-alfa liecba bola popisand ako mozna dspe$na
terapeuticka modalita zavaznych prejavov sarkoidozy.
Naopak, pribudaju kauzistické informacie o pripadoch
sarkoidozy, ktoré dand liecba vyvolala. V klinickom obraze
anti-TNF- alfa indukovanej sarkoidézy dominuje pltcna
a kozna forma ochorenia. V stibornej praci 38 pacientov
malo 74% pliacnu formu a 29% kozné prejavy sarkoidozy,
aj s 2 pripadmi erythema nodosum. Literarne zdroje udavaju
vyskyt sarkoidozy u 0,04% pacientov lieenych TNF-alfa
inhibitormi [27].

Alopetia areata

Patogenéza areatnej alopécie je spojena s TNF-alfa, ktory,
ako bolo dokézané na §tadiach in vitro, inhibuje rast vlasového
folikulu. V klinickych Stidiach s etanerceptom nebola
potvrdena efektivita anti-TNF-alfa lieCby areatnej alopécie.
V literatire su vSak popisané pripady novovzniknutych
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myozitidy u pacientov lie¢enych anti-TNF-alfa molekulami
boli popisané vo viacerych pracach. Va¢sina pacientov mala
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Aktualne pozadovana potreba registrov biologickej lieCby psoriazy

v podmienkach Slovenska, prehl'ad situacie v krajinach EU
(The current required need of the registries of the biological
treatment of psorisis in the conditions of Slovakia;
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Suhrn

Zavedenie novych farmakoterapeutickych postupov v poslednej dekade kladie vo zvySenej miere déraz na vytvorenie
novych odporucani pre liecbu zaloZzend na dokazoch z redlnej praxe. Zaviedli sa obrovské databazy vo vSeobecnosti
nazyvané lieCebné registre boli zavedené na zbieranie Uudajov o efektivite lieCby vyjadrenej Gc¢inkom, bezpec¢nostou
a dlhodobym prezZivanim lie¢eného pacienta. DolezZitost registrov vzrastla spolu so zavedenim biologickej liecby.
Nové molekuly vo svojej triede boli uvadzané na trh podmienecne, s povinnostou dolozit dodato¢ne napriklad udaje
o bezpecnosti. Na zber tychto uUdajov boli lekdrom distribuované namiesto papierovych formuldrov elektronické
formuldre Technoldgie eHealth poskytli lekarom centralizované a viac uzivatelsky ,privetivé” aplikacie. Napriek snahe
zosuladit Strukturu registrov v jednotlivych krajinach existuje medzi nimi velka variabilita. Hlavnym ciefom tohto ¢lanku
je poskytnut zdravotnickym autoritdm suhrnné porovnanie aktualnej situacie v oblasti registrov biologickej liecby, ktoré
uz boli spustené v mnohych krajinach sveta.

Klucové slova: liecebny register, loZiskovd psoridza, biologickd liecba, ucinnost, bezpecnost, eHealth, HTA — hodnotenie
zdravotnickych technoldgii

Abstract

The introduction of new pharmacotherapeutic entities in the last decade accentuates the necessity to set up
treatment guidelines based on a real life evidence. Large databases commonly called therapy registries are implemented
to collect data on therapy effectivity in terms of effectiveness, safety and long-term survival of the patient undergoing
the therapy. The importance of registries was raised together with the introduction of biological therapies. New
molecules in their class were introduced to the market conditionaly, with the obligation to provide additional data,
e.g. data about safety. For the collection of these data the physicians distributed electronic forms instead of paper forms.
The eHealth technologies provided physicians with centralized, more user-fiendly applications. Despite tremedous
effort to synchronize the structure of registries among many different countries, great differences are visible. The main
objective of this article is to provide healthcare authorities with comprehensive comparison and up-to-date information
regarding plaque psoriasis registries which were launched throughout the world.

Key words: therapy registry, register, plaque psoriasis, biology therapy, effectiveness, safety, eHealth, HTA — health
technology assessment

V poslednych rokoch zacali hrat vyznamnt tlohu v liecbe  klinickymi  skiSaniami, ktoré hodnotili bezpecnost
psoridzy viaceré molekuly pdsobiace na réznych Girovniach a efektivitu, vi¢Sinou iba v porovnani voci placebu a pocas
zépalového procesu. Ocakédva sa od nich vysSia U€innost’ kratkeho obdobia.

a menSia toxicita [1]. Lieky sa vSeobecne nazyvaju
biologikami, pretoze su ziskané zo zivych organizmov alebo
ako produkty ich metabolizmu. Adalimumab, etanercept,
infliximab a ustekinumab boli Eurdpskou agenturou pre
lieky (EMA) zaregistrované na liecbu dospelych so stredne
tazkou az zdvaznou psoridzou s plakmi u pacientov, ktori
nedostatocne odpovedaju, netoleruju, alebo u ktorych je
kontraindikovana ind systémova liecba vratane cyklosporinu,
metotrexatu alebo psoralénu a UVA svetlom (PUVA).
Pred schvalovacim procesom presli vSetky registraénymi

Vyrobny proces, pri ktorom sa biologikéd ziskavaju, je
vyrazne komplexnejsi ako pri produkcii konvenénych liekov.
Vyrazny je aj rozdiel v celkovych nakladoch na jednotku
ziskanej purifikovanej ucinnej latky. Zavedenie tychto liekov
do klinickej praxe mdze preto predstavovat’ aj podstatné
zvySenie narokov na finan¢né zdroje pre zdravotné systémy
jednotlivych ¢lenskych krajin.

Zdravotny systém a jeho jednotlivé subjekty sa Coraz
CastejSie stretdvaju s potrebou dostupnosti dat z redlnej
klinickej praxe. Nevyhnutnymi sa stavaji najméi pri vstupe
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novych terapeutickych, resp. diagnostickych modalit do
klinickej praxe, ked existuje znacnd neistota ohladom
naplnenia oc¢akavani vyplyvajucich z vysledkov klinickych
studii. Z tohto dévodu stale viac rezonuje potreba existencie
dat z reéalnej klinickej praxe, ktoré by pomohli posudit’
klinicky prinos a bezpecnost lieku v beznych podmienkach,
a tym pomohli posudit’ aj jeho nakladovu Gcinnost’ a dopad
na finan¢né zdroje zdravotného systému [2].

Na sledovanie a zaznamenavanie vsetkych zmienenych
objektivnych parametrov su v priebehu ¢asu navrhované
sofistikované modely sledovania t¢innosti, dlhodobej
bezpecnosti a nakladovosti lie¢by v klinickej praxi. Tieto sa
vSeobecne nazyvaju registrami biologickej liecby.

Biologicka liecba

Biologickd liecba (biologikd) sposobila revoluciu
v manazmente psoridzy. Systémova liecba nedokaze vzdy
naplnit’ ocakavania lekara a ani pacienta. V stredoeurépskom
priestore neboli lekari spokojni s vysledkami Standardnej
systémovej liecby az u 53% pacientov. Nizka adherencia
aspolupracapacientaje aj pri pouziti lokalnej liecby. Biologika
su rekombinantné bielkoviny (monoklonové protilatky,
fuzne proteiny) pouzivané na modifikaciu biologickej
odpovede, aplikované subkutanne alebo intravenozne. Ich
ucinok sa prejavuje na molekularnej Grovni, extracelularne,
napr. blokadou receptorov alebo inaktivaciou ligandov cez
permanentnu alebo docasnu vézbu. Tri inhibitory TNF-a
(adalimumab, etanercept, infliximab) a monoklonova
protilatka proti IL12/23 (ustekinumab) su registrované
v indikacii na lie¢bu dospelych so stredne tazkou az tazkou
psoriazou s loziskami u pacientov, ktori nedostatocne
odpovedaju, netoleruji, alebo u ktorych je kontraindikovana
ind systémova liecba vratane cyklosporinu, metotrexatu alebo
psoralénu s UVA svetlom (PUVA). Tak z medicinskeho,
ako aj etického hladiska je otdzne, ¢i by sa malo nadalej
postupovat’ podla zauzivanej lieCebnej stratégie, kde pacient
po zlyhani lokalnej liecby podstipi fototerapiu, pripadne
najstarSiu liecbu retinoidmi a metotrexatom. Nasledne sa
pacient lie¢i cyklosporinom a nakoniec biologikami. Podl'a
aktualnej praxe by rozhodnutie o najvhodnejsej liecbe
malo vychadzat’ z posudenia individualneho pripadu na
zaklade veku, pohlavia, aktivity ochorenia, predchadzajucej
liecby, pridruzenych ochoreni, vplyvu na kvalitu Zivota
a pritomnost psoriatickej artritidy. SirSiemu pouzitiu
brani nizka penetracia systémovej liecby medzi pacientmi
s taz§im stavom ochorenia. Vysoka nakladovost’ liecby zase
obmedzuje jej vyuzitie v prvej linii liecby [3, 4, 5, 6, 7, 8].

Biologika st extrémne tc¢inné; 25% pacientov dosiahne
zlepSenie PASI 75 do 3,5 tyzdia v pripade infliximabu a do
6,6 tyzdna v pripade etanerceptu. Z udajov randomizovanych
klinickych sktSani st na zaklade kratkodobej ucinnosti
a bezpecnosti povazované za rovnocenné. Rozdiely
v dlhodobom prezivani na liecbe bolo mozné odhalit
az analyzou vysledkov zo studii 4. fazy alebo registrov
biologickej lieCby. Pocdas uzivania anti-TNF  dochadza
u pacientov k progresii non-adherencie k liecbe. Hlavnou
pri¢inou je strata ucinnosti lieCby, nasledovana prejavom
neziaducich uc¢inkov [9, 10, 11].

Skusenosti z reumatologie naznacuju, ze v priebehu
dlhodobej lie¢by sa mézu u niektorych pacientov vytvarat
neutralizujice protilatky, ktoré maju potencial znizovat
terapeuticka odpoved’ [12].

Z pohladu bezpecnosti boli definované zakladné pravidla
pouzitia anti-TNF nasledovne:

1. anti-TNF liecba je kontraindikovana u pacientov
s aktutnymi, vaznymi infekciami. Riziko vaznych
infekcii je najsledovanejsi bezpecnostny parameter [13];

2. kazdy pacient by mal byt pred liecbou testovany na
pritomnost’ latentnej tuberkuloznej infekcie; vSeobecne
nazyvany IGRA test [14, 15];

3. nepouzivat sibezne s vakcindciou zivymi vakcinami;

4. liecba by sa nemala pouZzivat' u pacientov s demyeli-
nizaénym ochorenim, napr. skler6za multiplex, ani
u prvostupiiovych pribuznych tychto pacientov;

5. na zéklade informécii o rozvinuti nového alebo
zhorSovania chronického kongestivneho srdcového
zlyhania sa u tejto skupiny pacientov odporaca
opatrnost’;

6. pacienti by mali byt pravidelne skrinovani kvoli riziku
reaktivacie hepatitidy B [16].

V ostatnom Case sa na zaklade analyz udajov z obrovskych
databaz — registrov pacientov zacina klast’ doraz aj na d’alSie
potencialne rizikd suvisiace s pouzivanim biologickej
liecby.

Pouzitie monoklonovych protilatok anti-TNF modze
sposobit zvysené riziko vyskytu herpes zoster. Imunosupresia
mobze byt zodpovednd aj za reaktivaciu cytomegalovirusu
[17,18].

Potencialne riziko onkologickych ochoreni (lymféomov
alebo solidnych tumorov) sa zmieiluje v meta-analyzach
v suvislosti s pouzitim anti-TNF liecby v zavislosti
od pouzitej davky. Analyza dat z registrov nepotvrdila
tento fakt, ale ukdzala stvis medzi zvySenym rizikom
nemelanomovych nadorov koze u pacientov liecenych
anti-TNF. U melanomovych sa nedosiahla Statisticka
vyznamnost. Nedd sa vylucit' ani vplyv predchadzajucej
liecby, hlavne fototerapie. Riziko lymfomov bolo zvySené
oproti beznej populacii, ale je Statisticky nevyznamné, ak
vieme, ze samotné ochorenie PsO zvysuje riziko vyskytu
Hodgkinovych a koznych T-bunkovych lymfomov [19, 20,
21,22, 23, 24].

Hepatotoxicita, ktora sa pri pouziti monoklonovych
protilatok klinicky prejavovala signifikantnym zvySenim
pecenovych testov, vymizla po zmene lieCby na fuzny
receptor etanercept, hoci aj pri hom boli hlasené podobné
pripady [25].

Rovnako by sa mala opatrnost dodrziavat pri
hematologickych komplikaciach, kde trombocytopéniau anti-
TNF liecenych pacientov moze byt prejavom neziaduceho
ucinku liecby [26].

Beznymi neziaducimi Uc¢inkami st reakcie v mieste
vpichu. Tieto sa vyskytuju v 15% pripadov pacientov
liecenych adalimumabom alebo infliximabom a az u 35%
pacientov liecenych etanerceptom. Data z klinickych skuSani
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naznacuji, Ze podobne, ale v nizSej frekvencii sa budu
aplikacné reakcie vyskytovat’ aj pri ustekinumabe. Reakcie
maju zvycajne l'ahky priebeh a odozneju spontanne alebo sa
manazuji podanim kortikosteroidov. Daliie pokratovanie
liecby méze byt podmienené koznymi testami [16, 27, 28].

V roku 2007 boli publikované odporucania ako
postupovat s liecbou psoridzy v pripade tehotenstva.
Medzitym sa objavilo mnozstvo kontroverznych vysledkov,
hlavne z oblasti reumatologie a gastroenterologie. FDA
klasifikuje anti-TNF lieky na lie¢bu psoridzy ako kategdriu
B (bez dokazov o rizikach pre l'udi). Napriek pozitivnym
informaciam z poslednej doby sa zenam vo fertilnom
veku, podl'a SPC jednotlivych biologickych lickov, striktne
odporu¢a pouzivat primerant antikoncepciu, aby sa
predislo gravidite a pokracovat’ v jej pouzivani od 3 tyzdinov
do 6 mesiacov po ukonceni lie¢by [29, 30, 31, 32, 33, 34].

Pouzitie biologickej liecby pri starSich Tudoch je
ovplyvnené vysokou frekvenciou vyskytu komorbidit, t.j.
kardiovaskularne a renalne ochorenia, diabetes. Terapia
subeznych ochoreni Casto zhorSuje samotnu psoriazu (napr.
B-blokatory, NSAID, ACE-inhibitory, atd’.), alebo dochadza k
liekovym interakciam. Pouzitie anti-TNF u starSich pacientov
si zvyc¢ajne nevyzaduje zmenu davkovania, aby nedochadzalo
k ,podlieéeniu“, iba z dbévodu aplikacie SetrnejSicho
rezimu. Uinnost a bezpeénost jednotlivych biologik je
v tejto populacii podobna. Na rozdiel od systémovej liecby
su biologika wcinnejSie; napriklad etanercept ma menej
vedl'ajsich ucinkov [35, 36, 37, 38].

Jedina biologicka liecba s indikaciou pediatricka psoriaza
s loziskamimi je etanercept. Pouziva sa u deti od 6 rokov
v davke zavislej od hmotnosti (0,8 mg/kg/tyzden, max. 50 mg/
tyzden). Ma potvrdentt dlhodobu tcinnost’ a bezpecnostny
profil [39, 40].

Pacientské registre

Pacientské¢ registre su prospektivne, observacné
sledovania pacientov s rovnakym ochorenim, ktoré zahtiaja
prospektivny zber vopred zadefinovanych klinickych,
ekonomickych, alebo pacientmi uvadzanych udajov.
Vicsinou ide o informdcie popisujuce klinicky stav pacienta
(historia, vySetrenia, laboratérne testy, udaje uvadzané
pacientom a pod.) a udaje, ktoré lekari pouzivaju na
diagnostiku a lie¢bu pacienta, ale aj tidaje hodnotiace troven
starostlivosti ¢i nakladovost’ liecby. Aspoil jeden zbierany
parameter je aktivny, o znaci, Ze je zbierany v stlade
s cielom registra. Pacientske registre v idedlnom pripade
zahfnaju Sirokl, neselektovani pacientsku populaciu,
a preto v porovnani s klinickymi skaSaniami poskytuju udaje
o redlnom manazmente pacientov a o vysledkoch liecby.
Sledovania vdc¢sinou nie su ¢asovo limitované a poskytuju
dlhodobé udaje o manazmente pacientov [2].

Zatial’ ¢o klinické sktiSania poskytuju udaje o liecebnom
efekte v prisne kontrolovanych podmienkach, vysledky sa
Casto rozchadzaju s datami ziskanymi pri sledovani beznej
populécie, ktorej je intervencia poskytovand v obdobi po
registracii lieku. Chybaju tiez tdaje o dlhodobom prospechu
z lie¢by. Naopak, v registroch sa zhromazd’uji data so
Sirokym populaénym zaberom a hodnoti sa starostlivost

tak, ako je aktualne poskytovana. V podmienkach realneho
zivota pacienta su udaje z registrov reprezentativnejSie.
Registre  rovnako  zhromazduju  post-marketingové
udaje o bezpecnosti pri odhaleni vedlajsich ucinkov,
nezachytenych vo faze klinického skuSania. Prispieva to
k prevencii potencidlnych skrytych rizik ako aj k podpore
tzv. dvojstupiiového procesu registracie s vyuzitim statusu
podmienecnej registracie, ked’ze by sa niektoré inovativne
lieky mohli dostat’ k pacientom skor. Uginnost’ a bezpeénost’
su v registroch najcastejSie sledované parametre. Vyuzivaju
ich vSak stale CastejSic aj napr. poskytovatelia, sledujici
kvalitu poskytovanej starostlivosti (adherencia ku klinickym
odporacaniam a hodnotenie zdravotnickych vykonov)
a platcovia, vyzadujuci farmakoekonomické vystupy
o nakladovej efektivnosti (HRQoL, vyuzivanie zdrojov
v systéme zdravotnictva a spokojnost’ pacienta) [41, 42, 43].

Pri klinickych skuSaniach a pacientskych registroch sa
stretavaju dva odlisné pohl'ady. ,,Hodnotiaci“, postaveny na
randomizovanych kontrolovanych sku$aniach a ,,observa¢no-
vysvetlujuci®, ktory sa snazi napr. analyzou kauzistickych
informacii objavit’ nové suvislosti a podporit’ d’alsi vyvoj v
terapeutickej praxi. Obidva st postavené na inych zakladoch,
vyznavaju inu hierarchiu posudzovania zdrojov validovanych
informacii, a naprieck tomu st navzdjom neoddelitelne
prepojené [44].

Vysledky ziskané v klinickych skuSaniach su stale
povazované za zlaty Standard klinickych dokazov, ale maju
aj svoje limity:

- obmedzeny pocet sledovanych pacientov [45];

- obmedzena doba expozicie pacienta [45, 46];

- obmedzenia v zarad’ovani ur¢itych skupin pacientov
s komorbiditami [46, 47];

- obmedzené moznostisledovat’ dlhodoby bezpecnostny
profil, najmé vzhl'adom na prirodzene zvySené riziko
vyskytu infekcii alebo malignit v populécii pso-
riatikov [47, 48, 49].

Pacientské registre sa stali dolezitym nastrojom
v epidemiologickych stadiach chronickych ochoreni.
Rozdel'ujeme ich podl'a ui¢elu na:

1. Administrativne —na identifikaciu pacientov s konkrétnou
diagnozou, ktori sa potom v ramci epidemiologickych
§tadii vyuzivajt pri odhade prevalencie diagnézy. Udaje
sa obmedzujii na zdkladné demografick¢é fakty
o pacientovi. Pomocou nich sa méze zistit' asociicia
medzi zdkladnym a sprievodnym ochorenim, napr.
malignita u psoriatika [50];

2. Klinické —sluzia $pecificky v sledovaniach jedného lieku,
alebo skupiny liekov. Eviduji napriklad vSetkych
pacientov s urc¢itym ochorenim, ktorym bola predpisana
konkrétna liecba, na posudenie kratkodobého a dlho-
dobého zdravotného rizika [51].

3. Dlhodobé observacné — st ndrocné na mnozstvo
zbieranych dat. Okrem demografickych udajov a udajov
o lieku sa zapisuju aj informacie o ochoreni a jeho prie-
behu. To umoziuje sledovat’ progresiu ochorenia,
potencialne vedlajSie ucinky alebo liekové interakcie.
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Su to velké klinické databazy vyuzivajuce rozsiahlu
IT infrastruktiru. Verejnosti sit zname ako napr. registre
biologickej liecby v reumatoldgii. Vd’aka nim je mozné
ziskat’:

- dokazy o ucinnosti a bezpecnosti biologickej
liecby v redlnom Zzivote pacienta;

- informacie o udalostiach vyZzadujucich
prisnejsi dohl'ad, vratane rizika vzniku infekcii
a malignit;

- porovnanie ku kontrolnej skupine alebo
udajom v inych narodnych registroch;

- informécie o diZke zotrvania pacienta na lie¢be
(adherencia a spolupraca pacienta pri liecbe),
ktoré méze byt Casovo ohranicené, ale aj
neobmedzené.

Sledovanie by malo byt regulované prisnymi pravidlami
a splnat’ kritéria systému [46, 45, 52].

4. Genetické — obsahuju zdznamy nielen od pacientov, ale
aj od ich rodinnych prislusnikov. St naro¢né z po-
hl'adu zberu nielen klinického, ale aj biologického
materialu [50].

Historia registrov

Historia pacientskych registrov siaha az do biblickych
¢ias, kde sa v 3. knihe MojziSovej ,, Leviticus® pise
o zaznamenavani pripadov lepry (povrchovo sa prejavujuceho
trestu za hriech), ako jedného z najvaznejSich ochoreni
danej doby. Prvy onkologicky register bol zriadeny v roku
1728 v Londyne. Sir Percival Potts vo svojej praci z roku
1775 o nadore semennikov (spinocelularnom karcinéme)
u kominarov pravdepodobne naSiel kauzalny stvis medzi
ochorenim a profesiondlnou expoziciou prave v udajoch
o pacientoch. Vseobecné udaje o prevalencii nadorovych
ochoreni sa zacali po prvy raz hlésit’ pre Statistické zistovanie
v roku 1904 v Nemecku. Nasledne zacali vznikat’ najma popri
nemocniciach lokalne a regionalne registre. Prvy celostatny
onkologicky register bol zriadeny v Norsku a Dansku hned’
po II. svetovej vojne [53].

Povinné hlasenie zhubnych nadorov sa v byvalom
Ceskoslovensku zaviedlo v roku 1952. V roku 1976 vznikol
Narodny onkologicky register Slovenskej socialistickej
republiky. Neskor sa rozsiril na izemie celého Statu a tidaje
sa retrospektivne doplnili az do roku 1968. Register zalozil,
odborne a metodicky viedol az do roku 2005 doc. MUDir.
Ivan Plesko, DrSc. [54].

Koniec 90. rokov dvadsiateho storo¢ia priniesol
vdaka pokroku v biotechnolégiach vyrazni zmenu do
Standardnych liecebnych postupov, zalozenych na pouzivani
liekov odvodenych od chemickych zlucenin. Nové pristupy
vyuzivajlce in vitro syntetizované molekuly bielkovin boli
zavedené do armamentaria systémovej liecby autoimunitnych
zapalovych ochoreni. Situdcia v liecbe reumatickych
ochoreni, psoriazy a IBD vSak priniesla aj nové vyzvy
z pohladu sledovania kratkodpbej a dlhodobej u¢innosti
a bezpecnosti. Imunosupresivna terapia je potencidlnym
rizikovym faktorom vzniku lymfoproliferativnych malignit

a zavaznych zivot ohrozujucich infekcii. Prvé biologické
lieky boli registrované na liecbu reumatoidnej artritidy. Na
dohl'ad nad ich spravnym pouZzivanim zaviedli eurdpske
krajiny pacientské registre. Prvé vznikli v Skandinavskych
krajinach a boli postavené na regionalnych klinickych
databazach reumatickych pacientov liecenych systémovou
liecbou. V roku 2000 bol na péde EULAR navrhnuty systém
epidemiologického dozoru nad dlhodobym rizikom liecby
biologikami. Zapojené boli 3 krajiny: Svédsko, Holandsko
a Velka Britania, nakol'ko mali zavedeny centralizovany
systém zdravotnictva a narodné mortalitné a onkologické
databazové registre. Projekt bol financovany zo zdrojov
farmaceutického priemyslu, ale vystupy boli hodnotené
nezavislym vyborom pre dohl'ad nad udajmi a Statistikou.
Informécie sa ziskavali formou dotaznikov pacientov,
kontrolou zdravotnej dokumentécie a skenovanim prepojeni
na spominané databazové registre [55, 56, 57].

Nie vSetky eurdpske krajiny mali rovnakt potrebu zaviest’
registre biologickej liecby hned” pri jej prichode. Avsak
uz okolo roku 2003 zacali prichadzat’ signaly z prvotnych
analyz, potvrdzujice dolezitost’ sledovania bezpecnostnych
rizik. Napriklad v Danskej databaze biologickej liecby
v reumatologii (DANBIO), kde je evidovanych priblizne
90% vsetkych pacientov lieCenych biologikami, bol analyzou
udajov zaznamenany ndrast vyskytu vedlajSich ucinkov
0 20% oproti Standardnej evidencii danskej medicinskej
agentury. Po celom kontinente tak v d’al$ej dekade vznikali
reumatologické registre: SCQM-RA (Svajéiarsko), 1997;
ROB-FIN (Finsko), 1999; ARTIS (Svédsko), 1999; BSRBR
(Spojené Kralovstvo), 1999; DANBIO (Dansko), 2000;
BIOBADASER  (Spanielsko), 2000; NOR-DMARD
(Nérsko), 2000; RABBIT (Nemecko), 2001; ATTRA (Ceské
republika), 2002; RATIO (Franctzsko), 2003; DREAM
(Holandsko), 2003; GISEA (Taliansko), 2008. Najznamejsi
register v Spojenych S§tatoch CORRONA bol zriadeny
v roku 2001 [58, 59, 60].

S pribudajicimi indikaciami jednotlivych biologik
v oblasti lie¢by reumatickych ochoreni sa registre rozrastali
o dalSie populacie pacientov a pribudali nové skupiny
sledovanych parametrov. LepSie pochopenie komplexnych
ochoreni, akym je napriklad psoriaticka artritida, si vyziadalo
a stale vyzaduje zber obrovského mnozstva informacii
o klinickom stave, laboratornych a radiologickych
hodnotach v priebehu dlhého c¢asového obdobia. Kvoli
manifestacii ochorenia na kiboch a kozi st pacienti sledovani
u reumatoléga aj dermatologa, Co si vyzaduje Uzku
spolupracu a koordinaciu postupov. Riesenim bolo rozsirenie
existujucich alebo vytvorenie novych samostatnych
registrov. Vzniklo aj mnozstvo registrov spravovanych
farmaceutickymi spolo¢nostami z nariadenia regulacnych
organov. Tie pri schvalovani niektorych inovativnych liekov
na trh zacali vyzadovat’ tzv. PASS (post-registra¢né studie
bezpecnosti). Vedecka hodnota tychto databaz je vSak kvoli
obmedzenému pristupu pre tretie strany nizka. Iba priblizne
1/3 post-marketingovych sledovani byva ukoncena a niektoré
sa vobec nezacnu [61, 62, 63, 64, 65].
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Najvécsou vyhodou registrov v porovnani s observaénymi
post-marketingovymi $tidiami pod kontrolou farma-
ceutickych firiem je, Ze v registroch st pacienti sledovani
bez ohl'adu na liek, ktory uzivaju. Do registra su zaradeni
spravidla po predpisani lieku a sledovanie pokracuje, aj ked’
je liecba ukonéena alebo zmenena [46].

Na zaklade skusenosti z inych diagnéz bolo zrejmé, ze
pripadné zavedenie registra v dermatologii by pri dlhodobom
sledovani bezpecnosti a Gc¢innosti prispelo k:

- zisteniu klinickej u€innosti systémovej lie€by psoriazy

v kontexte celej populacie pacientov;

- identifikacii prognostickych faktorov lieCebnej

odpovede alebo potencialnych vedl'ajsich u¢inkov;

- monitoringu systémovej liecby s dorazom na dlhodobé
a zriedkavé neziaduce u€inky, napr. infekcie, lymfomy
a iné nadorové ochorenia;

- vytvoreniu Standardizovaného stboru dat na po-
rovnavanie  systémovej kvality  poskytovanej
starostlivosti;

- zabezpeCeniu dbokazov na vyvazené posudenie
prinosov a rizik intervencie Vv realnej praxi
a v dlhodobom meradle [66].

V sucasnosti si uvedené do realnej klinickej praxe
nasledujuce registre biologickej liecby psoriazy :

Eurdpske narodné projekty

Holandsko

(AMC psoriasis registry) — 2005, prvy register pso-
ridzy — regionalny; elektronicka forma (offline); zamerany
na biologicki liecbu; financované a pod zastitou
Dermatologického oddelenia AMC (Academic medical
center) — univerzitnd nemocnica; 1 centrum; 150 pacientov
(do roku 2009); [67]

http://www.amc.nl/web/Research/ResearchAMC/
AMC-a-glance.htm

Inklizne kritéria: pacient s novou alebo aj s predchadzajiucou
predpisanou biologickou liecbou. Bez obmedzenia veku a
bez informovaného suhlasu [68].

V Holandsku je aj d’alsi register CAPTURE pri Radboud
univerzite v Nijmegene (Medicinske centrum — odd.
Dermatologie — poliklinika). Zriadeny bol v roku 2005. Ma
regionalny charakter; 1 centrum; 173 pacientov (do roku
2011).

V populacii pacientov s detskou psoridzou existuje
analégia CHILD-CAPTURE, ktora zahffia pacientov vo
veku 6 az 18 rokov [69, 70, 71].

Taliansko

(PSOCARE premenovany na PSODIT) — 2005, celonarodny;
elektronicka forma (online); zamerany naucinnost’ adlhodobu
bezpecnost’ biologickej a systémovej liecby; financované
Talianskou medicinskou agentirou AIFA, pod zastitou
neziskovej organizacie GISED (skupina na epidemiologicky
vyskum v dermatologii), AIFA a pacientskej organizacie

ADIPSO; 164 centier; viac ako 20170 (z toho priblizne 1/2
na biologikach, do roku 2010) pacientov [72, 67, 73].

http://www.centrostudigised.it/psodit.html

Inkluzne kritéria: pacienti s predpisanou novou alebo
predchadzajucou systémovou lieCbou a pacienti s predpisanou
biologickou liecbou. Vek > 18 rokov. Podpisany informovany
suhlas. Pacienti z RCT vyluceni [68].

Svédsko

(PSOREG)—2006, celonarodny; elektronicka forma (online),
funkcionalita vo forme pomdcky pre klinickl prax; zamerany
na dlhodobu bezpecnost’ a ucinnost’ biologickej a systémovej
liecby a identifikdciu cielovych fenotypov umoziujicich
individualizovanu liecbu; financovany z grantov verejnych
institacii a farmaceutickych firiem, pod zastitou Rady pre
zdravotnictvo a socialnu starostlivost’; 50 centier; 3127
pacientov (do roku 2011) [74, 75, 67].

http://www.psoreg.com/

Inkluzne kritéria: pacienti s biologickou alebo systémovou
liecbou. Podpisany informovany suhlas. Bez vekového
obmedzenia [68].

Dansko

(DERMBIO)-2007,celonarodny;elektronicka forma(online)
postavena na ,,opensource® softvéry; zamerany na u€innost’
a bezpecnost’ biologickej liecby a kontrolu kvality liecby
v jednotlivych centrach; financovany z ucelovo neviazanych
grantov farmaceutickych spolo¢nosti rovnym dielom pod
zastitou a spravou riadiaceho vyboru pozostavajuceho
z dermatologickych Specialistov zastupujucich 5 univer-
zitnych oddeleni a stkromné ambulancie; 5 nemocnic,
10 stkromnych ambulancii, 1200 pacientov (do roku
2010) [11].

https://dermbio.dk/

Inkluzne kritéria: vsetci pacienti s biologickou lieCbou
psoriazy su povinne zaregistrovani do narodného registra
[68].

Spojené kralovstvo
(BADBIR) — 2007, celonarodny; elektronicka forma;
zamerany na dlhodobi bezpecnost’ biologickej lieCby
v porovnani so systémovou liecbou; financovany ucelovo
viazanymi prostriedkami od farmaceutickych spolo¢nosti,
pod zastitou Britskej asociacie dermatologov; 145 centier,
3176 pacientov (z toho 2193 na biologickej liecbe (do roku
2011).

http://www.badbir.org
Inklizne kritéria: pre biologicku liecbu — vsetci zacinajuci
aj pokrac¢ujuci pacienti, ktori dostali lie¢bu za poslednych
6 mesiacov, > 16 rokov, poskytnil informovany sthlas; pre
systémovu lieCbu — vSetci zadinajuci aj pokracujici pacienti,
ktori dostali lie¢bu za poslednych 6 mesiacov, > 16 rokov,
poskytni informovany sthlas, PASI >10 a DLQI >10, bez
predchadzajtcej biologickej lieCby [76].
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gpanielsko

(BIOBADADERM)—-2008, celonarodny; elektronické forma
(online); zamerany na dlhodobu bezpecnost’ biologickej
liecby v porovnani so systémovou liecbou, kvoli neskorSiemu
zavedeniu registra bola Cast’ dat ziskanad retrospektivne;
financovany zo zdrojov Spanielskej akadémie dermatoléogie
a venerologic (AEDV), Spanielskej agentiry pre lieky
azdravotnicke pomocky arovnym dielom od farmaceutického
priemyslu, pod zastitou pracovnej skupiny pre psoriazu pri
AEDYV; 13 centier; 1793 pacientov (do roku 2012) [77, 78].
https://biobadaser.ser.es/biobadaderm/

Inkluzne kritéria: pre biologicku lie¢bu — vSetci pacienti,
ktori cheu nastipit’ alebo skoro nastpia na lie€Cbu a chct
sa zapojit' do dlhodobého sledovania; pre systémovu liec-
bu — za kazdého pacienta na biologickej liecbe zaradeny
jeden pacient uzivajuci MTX alebo CyA, nikdy neuzivajuci
biologicku liecbu [68].

Nemecko

(PSOBEST) — 2008, celonarodny; papierova forma (CRF)
a od 2011 aj elektronicka forma (online) vyuziva Med-DRA
systém, ktory je zamerany na dlhodobu G¢innost, bezpecnost’,
prinos pre pacienta a lie¢ebné rezimy pri biologickej alebo
systémovej liecbe psoridzy; financovany je farmaceutickym
priemyslom pod zastitou Nemeckej dermatologickej
spolocnosti a Profesného zvizu nemeckych dermatologov;
561 centier (458 ambulancii, 103 klinik); 2556 pacientov
(z toho 808 na biologickej liecbe) (do roku 2012) [79].

http://www.psobest.de

Inkluzne kritéria: dospeli pacienti so stredne zavaznou
a zavaznou PsO podla Europskych odportucani, s artritidou
alebo bez, vhodni na lie¢bu biologikom alebo systémovou
liecbou. Podpisany informovany sthlas [68].

Ceska republika

(BIOREP) — 2005 (zmodernizovany v r. 2011, prvy register
vo vychodnej Eurdpe), celonarodny; elektronickd forma
(online); zamerany na dlhodobtl uCinnost’ a bezpecnost’
biologickej liecby; financovanie nie je uplne vyrieSené,
jeden rok prevadzky napr. sponzoroval aj sam predseda
Ceskej dermatologickej spolo¢nosti (CDS) z vlastnych
zdrojov, v sucasnosti je financovanie zabezpecené formou
grantov farmaceutickych spolo¢nosti a ¢iastocne prispevkov
zdravotnych poistovni, ktoré tdaje vyro¢ne vyuzivaju.
Software patri sikromnej spolo¢nosti, ktorej CDS plati roény
poplatok. Naklady na prevadzku v minimalistickej verzii sa
odhadujii na 72 tis. K& (r. 2010). Register je v sprave CDS
CLS JEP; 18 centier; viac ako 1000 pacientov (do roku 2012)
[80, 81, 82, 83].
https://www.biorep.cz/Login.aspx?ReturnUrl=%2f

Inkluzne kritéria: idaje st zapisované o vSetkych pacientoch,
ktori vyhovuju indikaénym kritéridam (postavenych na
liekovych indikaciach a medzinarodnych odporacaniach) na
zacatie biologickej liecby [84].

Svaj&iarsko

(SDNTT) — 2011, celonarodny; papierova a elektronicka
forma (online), postaveny na zaklade PSOBEST (Nemecko);
zamerany na sledovanie dlhodobého prinosu a bezpecnosti
biologickej a systémovej liecby; financované z grantov
farmaceutickych  firiem, pod  zastitou Svajéiarskej
dermatologickej spolo¢nosti pre dermatoldgiu a venerologiu;
plan 50 centier (11 do roku 2014); 259 pacientov (do roku
2014, z toho 125 na biologickej liecbe).

http://www.derma.ch/spec/SDNTT.html

Inkluzne kritéria: dospeli pacienti s loziskovou psoridzou
alebo psoriatickou artritidou zacinajuci biologicku alebo
systémovu liecbu. Podpisany informovany suhlas. Pacient
nesmie byt zaradeny, ak sa zaroven participuje na klinicke;j
stadii [85].

Francuzsko

(PSOBIOTEQ) — 2012, celonarodny; elektronicka forma
(online); vznikol faziou dvoch registrov: PSOBIO — aka-
demicky, wvyvinuty v  spolupraci  dermatologov
a epidemioldgov, pod zastitou Narodnej liekovej agentury
a Ministerstva zdravotnictva, zamerany na porovnanie
ucinnosti a bezpec€nosti biologickej liecby voci konvencnej
systémovej liecbe. PSOTEQ — vytvoreny farmaceutickymi
firmami na zaklade poziadavky od Franctzskej komisie
pre transparentnost, zamerany na sledovanie lieCebnych
postupov pri biologickej liecbe v podmienkach realneho
zivota a na dlhodoby prinos lie¢by; predpoklad zapojenia
40 centier, 3000 pacientov (1:1) [86].

Odkaz na web stranku neexistuje.
Inkluzne kritéria: dospeli pacienti; skupina 1. — lieCeni
biologickou liecbou, skupina II. — lieCeni systémovou liecbou
(MTX, CyA). Nemo6zu byt zaradeni pacienti, ktori maji
PsO ako sekundarne autoimunitné ochorenie. Podpisany
informovany suhlas [68].

Rakusko

(PSORA) — 2010, celonarodny; elektronicka forma (online);
zamerany na sledovanie dlhodobého prinosu, ucinnosti
a bezpecnosti biologickej a systémovej liecby; financovany
z grantu spolo¢nosti Pfizer, pod zastitou Rakuskej spoloénosti
pre dermatologiu a venerologiu a Univerzity mediciny
v Gratzi; 15 centier; viac ako 1000 pacientov [87].

http://www.meduni-graz.at/13818

Inkluzne kritéria: nezname

Eurdpske nadnarodné projekty

PSONET - 2007,

europska siet pre dozor nad dlhodobou ucinnostou
a bezpeCnostou systémovej lieCby psoriazy (European
surveillance network to monitor the long term effectiveness
and safety of systemic agents in the treatment of psoriasis).
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Je to zoskupenie nezavislych europskych populacnych
pacientskych registrov psoridzy a psoriatickej artritidy,
lieCenych systémovou liecbou, vratane biologickej;
zamerany na klinicku u¢innost’ systémovej liecby v kontexte
celej populacie, na identifikdciu prognostickych faktorov,
na zéklade ktorych bude mozné predpovedat’ odpoved
na systémovi lieCbu, monitorovanie vedlajsich ucinkov
s dorazom na neskoré alebo zriedkavé neziaduce ucinky;
kazdy participujuci register je financovany samostatne na
narodnej urovni. Do roku 2010 bol projekt podporovany
z grantu Talianskej lickovej agentury. Néasledne z grantu
Eurépskej akadémie pre dermatovenerologiu a zo zdrojov
Eurépskych ramcovych programov. Na projekte spolupracuje
12 krajin (do roku 2013) [67].

http://www.psonet.eu/cms/

Mimoeurdpske narodné projekty

Izrael

(Clalit Health Services medical database) — 1997,
celonarodny; elektronicka forma (online, v redlnom case);
zamerany na 162 chronickych ochoreni, jednou z nich
psoriaza vo vseobecnosti (od januara 2007); financovany
zo zdrojov zdravotného poistenia alokovaného najvacsiemu
poskytovatel'ovi zdravotnej starostlivosti v krajine. Clalit je
nestatna, neziskova organizacia; 3500 centier; 506 pacientov
(do roku 2010) [88].

http://www.clalit-global.co.il/en/

Inkluzne kritéria: vSetci pacienti s novou alebo pokracujicou
biologickou alebo systémovou lie¢bou [68].

Australia

(APR) — 2008, celonarodny; elektronicka forma (online);
zamerany na dlhodobu bezpecnost’ a cinnost’ zavedenej
a novo prichadzajiucej biologickej lieCby a jej vplyv na
kvalitu zivota so psoriazou; financovany z grantov sikromnej
spolo¢nosti Epiderm a neziskovej nadacie Skin and cancer
foundation. ZvySok financii je z grantov farmaceutickych
spolocnosti, pod zastitou Australsko-azijskej fakulty
dermatoldgov; 9 centier; 500 pacientov (do roku 2012) [89].

https://www.psoriasis.asn.au

Inkluzne kritéria: dospeli pacienti so zacinajicou alebo
pokracujucou biologickou alebo systémovou liecbou.
Podpisany informovany suhlas [68].

Malajzia

(DERMREG) — 2007, celonarodny; elektronickd forma
(online); zamerany na Siroké spektrum aspektov psoridzy
s dorazom na epidemioldgiu ochorenia; financovany
Ministerstvom zdravotnictva Malajzie, Klinicko-vyskumnym
centrom pri nemocnici v Kuala Lumpur a z grantov
farmaceutického priemyslu pod zastitou Dermatologickej
spolocnosti Malajzie; 14 centier; 6985 pacientov (do roku
2011) [90, 91].

http://www.acrm.org.my/dermreg

Inkluzne kritéria: vetci pacienti s dermatologom potvrdenou
diagnézou psoridza [92].

Egypt

(Egyptian Psoriasis Network) — 2012, celonarodny;
elektronicka forma (online); zameranim podobny registru
v Malajzii; nie st dostupné d’alSie detailné informacie.

http://egyptianpsoriasisnetwork.com/

USA

(CORRONA) — Narodnd nadacia pre psoridzu (National
Psoriasis Foundation) a Konzorcium severoamerickych
reumatologickych vyskumnikov (Corrona, Inc.) sa v januari
2014 dohodli, ze spolo¢ne vytvoria pacientsky register
najbeznejSieho autoimunitného ochorenia v Spojenych
Statoch [93].

http://www.psoriasis.org

Medzinarodné a priemyslom kontrolované projekty

PSOLAR - 2007, medzinarodny; Register dlhodobého
hodnotenia psoriazy (Psoriasis longitudinal assessment
and registry), zamerany na hodnotenie bezpeénosti
liecby psoriazy a psoriatickej artritidy ustekinumabom a
infliximabom v porovnani so Standardnou liecbou (inou
biologickou, systémovou aj lokalnou); financovany
spolo¢nostou CentocorOrthoBiotechservices ako IV. faza —
observacna Stidia; 266 centier vo viacerych krajinach sveta;
12.097 pacientov (do roku 2014).

Odkaz na web stranku neexistuje.
Inkluzne kritéria: dospeli pacienti lieCeni lokalnou,
systémovou alebo biologickou lieCbou psoriazy a psoriaticke;j
artritidy, ak je pacient postihnuty subezne. Podpisany
informovany suhlas [94, 95].

Budtcnost a limity pacientskych registrov

Mnohé z vysSie uvedenych registrov maju vo svojich
stanovachuvedeny zaciatok a koniec sledovania, s moznost'ou
prediZenia. Je pravdepodobné, Ze v blizkej budicnosti sa bude
portfolio nielen biologickych liekov, ale aj liekov oznacenych
ako malé molekuly d’alej roz§irovat’, bez moznosti priameho
porovnania v ,.head to head* klinickych skuSaniach (Tabul'ka
¢. 1). Opodstatnenie dlhodobého pokracovania existujucich
ako aj vzniku novych databaz je preto zrejmé [96].

Udaje zrealneho Zivota ziskané na reprezentativnej vzorke
populécie pacientov sa javia ako dostato¢né pre posudenie
vacsiny sledovanych klinickych parametrov. Dolezité je
vSak zobrat do uvahy aj limity pacientskych registrov.
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Najdoélezitej$im je, Ze novy liek neméze byt zaregistrovany,
pokial’ nedolozi vysledky z klinickych skuSani. Druhym,
vel'mi podstatnym obmedzenim, je potencialna zmédtocnost’,
ktora vyplyva z podstaty observacnych stadii:
- nemaju tak prisne inklizne kritéria a protokoly ako
randomizované klinické skusania;
- vyskumné metddy a kvalita dat zéalezi od indivi-
dudlneho pristupu zadavajuceho;
-z dovodu dlhodobého sledovania mé adherencia
k liecbe u pacientov a u samotného lekara vyrazny
vplyv na celkovy vysledok;
- navrh, priprava, realizdcia a prezentacia projektu sa
neriadia jednotnymi pravidlami.

Tabulka ¢. 1

Prvé tri obmedzenia sii dané prostredim a moznost
ich ovplyvnenia je minimalna. Posledné obmedzenie sa
v poslednej dobe stalo predmetom diskusii. Existujui ini-
ciativy medzinarodnych pracovnych skupin vytvorit’ jed-
notné odporucania pre spravne reportovanie observaénych
stadii, napr. STROBE. Pacientské registre nam dnes
nedokazu zodpovedat’ otazku, ktory liek je najefektivnejsi
alebo najbezpeénejsi, hoci mnozstvo ziskanych dat moze
evokovat’ superioritu urcit¢ho biologika. Predpoklad musi
byt najskor potvrdeny randomizovanym porovnavacim
klinickym skasanim a za prisnych podmienok danych
protokolom [97, 98, 99].

Cielova
molekula Mechanizmus t¢inku Liecba Liek
IL-17 Produkovany Th17 Protilatky proti Secukinumab (Novartis)
IL-17 a jeho
receptoru
Pozitivne reguluje LY-2439821 (EliLilly)
tvorbu zapalovych
chemokinov
AMG-827 (Amgen)
IL-22 Produkovany Th22 Protilatky proti
IL-22 Fezakinumab (Pfizer)
Indukuje
epidermalnuhyperplaziu
a akantozu
Zabranuje epidermalne;j
terminalne;j
diferenciacii
JAK Iniciuje transdukciu Inhibitory JAK Tofacitinib (Pfizer) VX-509
klac¢ovych zéapalovych (VertexPharma)
cytokinov
Indukuje diferencidciu Fostamatinib (Rigel)
Th17
INCB-018424 (IncyteCorp.)
P38 kinaza Aktivuje produkciu Inhibitor P38 BMS-582949 (Bristol-
cytokinov kinazy MyersSquibb)
Proteinkinaza C Aktivacia T buniek Inhibitor PK-C Sotrastaurin (Novartis)
Kalcineurin Aktivacia T buniek Inhibitor Voclosporin
kalcineurinu (IsotechnikaPharma)
Adenosin Podporuje produkciu Inhibitor CF-101 (Can-Fite)
zapalovych buniek a receptoru pre
cytokinov Adenosin A3
PDE4 Signalna drdha Inhibitor PDE4 Apremilast (Celgene)

produkuje zapalové
cytokiny
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Zaver

Od svojho uvedenia do terapeutickej praxe v liecbe
stredne tazkej a tazkej psoridzy s loziskami ukazali
publikované vysledky randomizovanych klinickych skusani
s biologikami, ich vyrazny prinos v kratkodobom horizonte.
Niektoré prace naznacuju, Ze efekt vybranych zastupcov
z triedy systémovej liecby, s vynimkou infliximabu, je
v prvych 12 tyzdinoch vyraznejsi. Z analyzy udajov svédskeho
registra PSOREG vyplyva, Ze pacienti zo zmeny systémovej
liecby na biologickil jednoznacne profituja [100, 101].
Informacie o dlhodobom klinickom u¢inku a bezpecnosti
v podmienkach realneho Zzivota su vSak nekonzistentné.
Pretoze vzajomné porovnania (head to head) jednotlivych
zastupcov biologického portfolia v RCT su iba ojedinelé,
nedaji sa vysledky ziskané v roznych podmienkach
extrapolovat na bezni populaciu. Hlavne dlhodoba
bezpeCnost’ bola dovodom na zavadzanie narodnych
registrov biologickej liecby v dermatologii. Z talianskeho
registra PSOCARE napriklad vyplynulo, Ze zmena
jedného anti-TNF na druhy pri nedostatocnom efekte
alebo vyskyte neziaduceho ucinku méze byt pre pacienta
prospesna [102].
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Suhrn

Autori popisuju prehlad Gcinkov liecby metotrexatom v dermatoldgii s benefitom, ako aj s jej rizikami. Upozornuju na
vsetky okolnosti, na ktoré je potrebné mysliet pred, ale aj pocas liecby metotrexatom. Napriek vsetkému je metotrexat
vysokoucinna a nepostradatelna molekula, ktora sa v monoterapii, ale aj v kombinacii s inymi imunosupresivami
okrem psoriazy, s velkym liecebnym efektom pouzZiva aj v liecbe viacerych zavaznych, az Zivot ohrozujicich ochoreni
v dermatoldgii, ako su pityriasis rubra pilaris, pityriasis lichenoides, pityriasis lichenoides et varioliformis acuta, chronicka
urticaria, atopickd dermatitida, pemfigus vulgaris, foliaceus, bulézny pemfigoid, morfea, dermatomyositis (s koznymi
manifestaciami), kutanny lupus, leukocytoklasticka vaskulitida (koZzné prejavy), reumatoidna vaskulitida, lupus vasculitis,
Behcetova choroba, polyarteritis nodosa, koZna sarkoiddza, granuloma anulare, lymfomatoidna papulosis, CD30+ (Ki-1)
anaplasticky obrovsko bunkovy lymfém, mycosis fungoides, histiocytosis z Langerhansovych buniek a dalSich. Znizenie
rizika vzniku vedlajSich Ucinkov, ako aj vys$siu efektivitu liecby, mozno dosiahnut pouZitim injekénej formy metotrexatu
(metoject), aplikovanejsubkutanne alebo intravendzne. Vlastné poznatky a klinické skisenosti s liecbou injekénou formou
metotrexatu (metoject) autori prezentuju na vybranych pripadoch zavaznych dermatologickych ochoreni. Metotrexat sa
pouziva v liecbe psoriazy prakticky od roku 1951 aZ po sucasnost.

Klucové slova: metotrexdt, perordlna forma, injekcnd forma — metoject, indikdcie, kontraindikdcie, benefit, neZiaduce
ucinky, davkovanie, biochemicky maping, spektrum diagnoz

Abstract

The authors describe the effects of the treatment with methotrexate in dermatology with its risks as well as benefits.
They point out the aspects that need to be considered before and during the treatment with methotrexate. Methotrexate
is a very effective and essential molecule that is widely used alone or in combination with other immunosuppressive
molecules in the dermatologic treatment not only of psoriasis, but also in the treatment of severe and life-threatening
conditions such as pityriasis rubra pilaris, pityriasis lichenoides, pityriasis lichenoides et variolifomis acuta, chronic
urticaria, atopic dermatitis, pemphigus vulgaris, pemphigus foliaceus, bullous pemphigoid, morphea, dermatomyositis
(with skin manifestations), cutaneous lupus, leukocytoclastic vasculitis (skin manifestations), rheumatoid vasculitis,
lupus vasculitis, Behcet disease, polyarteritis nodosa, skin sarcoidosis, granuloma annulare, lymphomatoid papulosis,
CD30+ (Ki-1) anaplastic giantcellular skin lymphoma, mycosis fungoides, hystiocytosis from Langerhans cells and more.
It is possible to lower the risk of adverse reactions and increase the effectivity of the treatment by using of the injection
form of the methotrexate (Metoject) delivered by subcutaneous or intramuscular application. The authors present their
own clinical experiences in the selected cases of severe dermatology diseases.

Key words: methotrexate, oral form, injection form — metoject, indications, contraindications, benefit, adverse effects,
dosage, biochemical mapping, spectrum of the diagnoses

Systémova terapia metotrexatom je liekom prvej linie
ustredne t'azkej at'azkej chronickej loziskovej formy psoriazy.
Viac ako pol storocia sa vyuziva okrem psoriazy metotrexat
s uspechom aj v liecbe aj dalSich dermatologickych
ochoreni, ako su pityriasis rubra pilaris, pityriasis
lichenoides, pityriasis lichenoides et varioliformis acuta,
chronicka urticaria, atopicka dermatitida, pemfigus vulgaris,
foliaceus, buldézny pemfigoid, morfea, dermatomyositis

(s koznymi manifestaciami), kutanny lupus, leukocytoklas-
ticka vaskulitida (kozné prejavy), reumatoidna vaskulitida,
lupus vasculitis, Behcetova choroba, polyarteritis nodosa,
pyoderma gangrenosum, koznd sarkoidoza, granuloma
anulare, lymfomatoidnd papulosis, CD30+(Ki-1)anaplasticky
obrovsko bunkovy lymfém, mycosis fungoides, histiocytosis
z Langerhansovych buniek a dalSich [1]. Metotrexat sa
podava peroralne, subkutanne a intramuskularne.
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Mechanizmus ucinku

Metotrexat je antagonista kyseliny listovej, ktory
interferuje so syntézou purinov, ¢im inhibuje syntézu
DNA pri replikacii buniek [2]. Metotrexat je Strukturalny
analog kyseliny listovej. Pre svoj antifolatovy ucinok
intracelularne kompetitivne inhibuje dihydrofolat reduktazu
(DHFR), potrebni na konverziu viacerych biologicky
aktivnych folatovych kofaktorov, potrebnych na konverziu
homocysteinu na methionin. Inhibiciou uvedenych enzymov
metotrexatom klesa intracelularna rezerva folatov a dochadza
k vzostupu sérovych hladin homocysteinu. Vysoké hladiny
homocysteinu st nezavislym rizikovym faktorom vzniku
atherosklerdzy, ochoreni koronarnych artérii, periférnych
ciev, s rizikom vzniku trombézy, a tym aj poskodenia
endotelu ciev, erytrocytov a podobne.

Metotrexat poOsobi aj supresivne na T-bunky. Do
patogenézy psoriazy zasahuje aj antiproliferativnym
u¢inkom a taktiez inhibiciou IL-1, IL-6, TNF-alfa, PGE2,
LTB4, migraciou neutrofilnych leukocytov a pod. Je
opisanych niekol’ko variant génového polymorfizmu
enzymu methylentetrahydrolat reduktazy (MTHFR) — ozna-
cenych ako C677T a A1298C, ale aj dalsich enzymov
potrebnych pre metabolizmus folatov, v désledku ktorych ma
metotrexat vyznamny toxicky uc¢inok na l'udsky organizmus,
predovsetkym na kostna dren. Predpoklada sa, ze nositelom
tychto mutacii je asi 1% nasej populacie.

Indikacné kritéria, davkovanie a efektivita lieCby

Napriek objavom novych molekil, metotrexat ma stale
nezastupiteln1 poziciu v lieCbe psoridzy a psoriatickej
artritidy, aj ked’ asi 20% pacientov so psoridzou nan reaguje
slabo a asi 30% musi ukoncCit’ liecbu metotrexatom pre
neznasanlivost. Ak je podavany vo vysokych davkach, ma
chemoterapeuticky ti¢inok. V dermatoldgii a v reumatologii
sa metotrexat podava v nizkych davkach. Metotrexat by
sa nemal podavat osobam s preexistujicimi ochoreniami
pecene, obliciek, obéznych s diabetes mellitus, s akitnym
peptickym vredom, s imunodeficienciou, ako ani osobam
vo vy$som veku a osobam pozivajucim alkohol. Pre pomaly
nastup terapeutického ucinku je menej vhodny na kratkodobu
tzv. induként liecbu. Metotrexat je vhodny na dlhodobu
liecbu.

Metotrexat sa aplikuje jeden krat tyzdenne jednorazovo
v davke od 7,5 mg do 22,5 mg, alebo v troch rozdelenych
davkach v priebehu 24 hodin. Liecbu zahajujeme tzv.
testovacou davkou, podanou jeden krat tyzdenne v davke
2,5—5,0mg[3]. Naprevenciu vzniku stomatitid, makrocytovej
anémie, gastrointestindlnej symptomatologie (nauzea,
vomitus, anorexia) sa podava kyselina listova v dennej davke
5 mg Sest’ dni mimo dia uzitia metotrexatu, a to aj napriek
tomu, Ze znizuje terapeutickd €innost’ metotrexatu [4].

Neziaduce ucinky

Liecba metotrexatom predstavuje potencialne riziko
vzniku viacerych zavaznych, az Zzivot ohrozujlcich
neziaducich Gc¢inkov. NajcastejSie sa udavaji myelosupresia,

hepatotoxicita, pl'icna toxicita s idiosynkratickou akutnou
pneumonitidou a pomaly progredujucou fibrézou pluc, ale
aj infekcie, neurotoxicita [5], kardiologicka toxicita a pod.

Onkogénny potencial metotrexatu

Metotrexat  je  rizikovym  faktorom  vzniku
spinocelularneho karcindmu u pacientov s tazkou formou
psoridzy, predovsetkym lieCcenych PUVOU (psoralén plus
UVA ziarenie). Diskutuje sa aj o jeho vztahu ku vzniku
lymfémov, predovsetkym u pacientov dlhodobo lie¢enych
metotrexatom. U pacientov s reumatoidnou artritidou
dlhodobo liecenych metotrexatom sa udava az trojnasobny
narast vzniku melanému a rakoviny pluc, $tvornasobny
narast vzniku non-Hodgkinovych lymfémov, oproti zdrave;j
populécii [6].

Reprodukénad toxicita metotrexatu

Metotrexat je absolutne kontraindikovany v gravidite
pre teratogenitu (malformacie srdca, skeletu a centralneho
nervového systému) a navodenie potratu. Najkritickejsie
je obdobie medzi 6 — 8 tyzdiom gravidity [7]. Liecba
metotrexdtom musi byt ukoncena asponn 3 mesiace pred
otehotnenim. Rovnako partner nesmie uZzivat metotrexat
v dobe pocatia dietata pre uCinok na spermatogenézu
s naslednou mutagenézou [8]. Malé mnozstvo metotrexatu
prestupuje aj do materského mlieka.

Metotrexat a liekova interakcia

Toxicitu zvySuje interakcia metotrexatu s niektorymi
liekmi ako nefrotoxiny, salicylaty, nesteroidné antireumatika,
trimethoprim-salfamethazol, = ethanol, = phenylbutazon,
sulfonamidy, probenecid, peniciliny, cephalotin, barbituraty,
dipyridamol, retinoidy, colchicin.

Hematologicka toxicita metotrexatu

NajzavaznejSou komplikaciou lieCby metotrexatom
a zédroven najCastejSou pri¢inou smrti je supresia kostnej
drene, ktora najcastejSie nastupuje v priebehu prvych
tyzdiov od zahajenia liecby, spolu s renalnou insuficienciou.
Prejavuje sa makrocytarnou anémiou, leukopéniou,
trombocytopéniou, alebo pancytopéniou [9]. Odportuca sa
preto pri uziti 15 mg metotrexatu a viac skontrolovat’ krvny
obraz diferencial a hepatalne enzymy uz pred nasledujiucim
podanim. Z uvedenych dovodov je potrebny biochemicky
skrining opakovany kazdé 1 — 3 mesiace v priebehu terapie
metotrexatom. Riziko vzniku supresie kostnej drene
potencuje viacero liekov, predovsetkym sulfonamidy a ich
derivaty, trimethoprim, retinoidy, nesteroidné antireumatika,
probenecid, a ak sa uzivaju sucasne s metotrexatom, dolezity
je aj vychodzi krvny obraz diferencial, hypoalbuminémia,
sprievodné ochorenia, infekcie, vyssi vek [3]. Pri vzniku
cytopénie je potrebné znizit’ davku alebo liecbu metotrexatom
ukonéit. Za rizikové faktory vzniku hematologickej
toxicity metotrexatu je teda mozné povazovat renalnu
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insuficienciu s retenciou dusikatych latok, hypoalbuminémiu,
nedostatocné podavanie folatov, liekové interakcie, poZivanie
alkoholu, vysoky vek, chyby v davkovani metotrexatu.

Metotrexat a gastrointestinalny trakt

Liecbu metotrexatom ¢asto sprevadza nechutenstvo,
nauzea, zvracanie, hna¢ky a stomatitida. Tieto problémy
dobre reaguju na substiticiu folatmi [10].

Fibréoza pltc sa castejSie pozoruje u pacientov
s reumatoidnou artritidou lieCenych metotrexdtom nez
u psoriatikov. Naopak, fibroza a cirh6za pecene je Castejsia
u pacientov so psoriazou lieCenych metotrexatom (az
v 25% — 50%), nez u pacientov s reumatoidnou artritidou,
obzvlast, ak sa k liecbe metotrexatom prida aj alkoholizmus
pacienta, diabetes mellitus 2. typu, obezita, hyperlipidémia
a virusova hepatitida B a C [11]. V pripadoch vzniku
nealkoholickej fibrézy pefene typickej pre liecbu
metotrexatom, nemusia byt peefiové enzymy zvySené [5].
Mechanizmus vzniku fibrézy pecene pod vplyvom liecby
metotrexatom nie je v sucasnosti objasneny. Z uvedenych
dévodov sa podla ,,guidelines* odportica biopsia pecene po
kumulativnej davke 1,5 g metotrexatu. Biopsiu sa odporuca
opakovat’ vzdy po d’alsich 1,5 gramoch [12]. V stcasnosti
sa vSak uz biopsia peCene pacientov lieCenych metotrexatom
neodpori¢a. Ako monitoring vzniku fibrézy a cirhozy
pecene namiesto biopsie odporicaji Chalmers a spol. [13]
vySetrovat’ sérové hladiny prokolagénu typu III (III typ
prokolagén aminopeptidu — PIIINP).

Tabul’ka ¢. 1 ¢ Monitoring lieCby metotrexatom

Metotrexat a kardiologicka toxicita

Inhibiciou syntézy methioninu metotrexat zvysuje
hladinu homocysteinu za vzniku hyperhomocysteinémie,
¢o zvySuje riziko vzniku kardiovaskularnych prihod.
Skodlivy Gginok hyperhomocysteinémie je mozné zrusit
podavanim kyseliny listovej. Na druhej strane metotrexat
svojim protizapalovym G¢inkom ma protektivny uc¢inok pred
vznikom kardiovaskularnych ochoreni [14].

Iné neziaduce Ucinky metotrexatu

Na kozi, predovsetkym v loziskach psoridzy, sa mézu na
zaciatku liecby, pri zvyseni davky, alebo v dosledku liekovej
interakcie metotrexatu vytvorit bolestivé erdzie, ktoré
obycajne v pomerne kratkom Case regreduji. ZavaznejSie
ulceracie koze a sliznic sa moézu vytvorit pri dlhodobej
liecbe, alebo ako prejav toxicity lieCby metotrexatom
[15, 16]. Pri liecbe metotrexatom boli pozorované este aj
alopécie, hyperpigmentacie koze, raritna toxicka epidermova
nekrolyza, anafylaksia pri zaciatku liecby metotrexatom,
bolesti dlhych kosti, osteoporozy, ako aj raritna fraktura
tibie.

Kombinovana terapia

V lieC¢be reumatoidnej artritidy sa s uspechom vyuziva
kombinovana liecba metotrexatu s cyklosporinom,
ktora ocividne redukuje neziaduce ucCinky monoterapie
metotrexatom. Rovnaké vysledky boli pozorované aj
pri kombinacii metotrexatu s biologikami anti TNF-alfa
v lieCbe reumatoidnej a psoriatickej artritidy. V sucasnosti sa
validizuje takéato kombinacia aj v lieCbe psoriazy.

Metotrexat

Uvodna davka 5 - 10 mg tyzdenne

Udrziavcia davka

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

Skrining a monitoring

Krvny obraz, peceniové enzymy, kreatinin, mocovy sediment, tehotensky test (moc),
HBV/HCY, sérovy albumin, PIIINP, RTG hrudnika (na zaciatku liecby)

Klinicka odpoved 4 - 12 tyzdnov

Miera odpovede

PASI 75 u 60% pacientov po 16. tyzdiioch

Absolutne kontraindikacie

Tazké infekcie, zavazné ochorenie pedene alebo obligiek, dysfunkcia kostnej drene,
gravidita a laktacia, poSkodena funkcia pl'ic alebo pl'icna fibréza, abtizus alkoholu,
imunodeficiencia, akutny pepticky vred

Neziaduce Gc¢inky

Znizena funkcia kostnej drene, hepatotoxicita, pneumonia a alveolitida

Specialne upozornenia

Déavkovanie len raz tyzdenne; predavkovanie mdze viest’ ku leukopénii/pancytopénii,
ktora moze byt az zivot ohrozujica
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Injekéna forma metotrexatu

Metotrexat je v sucasnosti dostupny vo forme niclen
oralnej, ale aj parenteralnej, ktora je aplikovana priamo do
podkozia. Hoci je oralna forma lacnejSia a jednoduchsia
na pouzitie, spaja sa so zniZenou ,,compliance pacienta,
sposobenou celym radom vedlajsSich efektov, hlavne zo
strany gastrointestinalneho traktu [17]. Podl'a studii Visser
et al. [18] a Braun et al. [19] je metotrexat podavany
parenteralne lepSie tolerovany pacientami pri vysSich
davkach a je aj efektivnejsi. V retrospektivnej analyze
Hameed et al. [20] 103 pacientov preslo z peroralneho
metotrexatu na injeként formu v rovnakej davke 15 mg
tyzdenne z dévodu neefektivity alebo intolerancie. Doslo u
nich k vyraznému zlepseniu Disease Activity Score (DAS) 28
skore, predovsetkym u skupiny, kde bola ako dévod prechodu
na injekénu formu intolerancia. Lepsi efekt subkutanne
podavaného metotrexatu bol potvrdeny aj v stadii Braun et
al. [19] a navySovanie davky pri injekénom podavani bolo
spojené s mensim poc¢tom gastrointestinalnych vedlajsich
ucinkov [18]. Injekéné podavanie sa tieZ spaja s lepSou
biodostupnostou v porovnani s metotrexatom podavanym per
os [21, 22]. Je dolezité mysliet’ aj na pacientov so zhorSenou
,,compliance®, ako su napriklad star$i 'udia, u ktorych ¢asto,
napriek opakovanej edukacii spésobu uzivania metotrexatu
jedenkrat tyzdenne, hrozi predavkovanie. U takejto skupiny
pacientov je vyslovene ziaduce podavanie metotrexatu
jedenkrat tyzdenne vo forme injekcie.

Monitoring liecby metotrexatom

Pacientov  lieCenych metotrexatom je  potrebné

biochemicky monitorovat. Za absolutnu kontraindikéciu
liecby sa povazuje gravidita, signifikantna anémia, leukopénia
alebo trombocytopénia. Medzi relativne kontraindikacie
liecby metotrexdtom zaradujeme renalnu a hepatalnu
insuficienciu, chronické infekcie (HIV, tuberkuloza), alebo
infekcie imunosuprimovanych pacientov, alkoholizmus,
nespolupracujucich pacientov, obezitu, diabetes mellitus,

predchadzajucu vakcinaciu a lickové interakcie. Pred
zahajenim lieCby metotrexatom je potrebné vySetrit’
kompletne krvny obraz diferencial s vysetrenim koagulacie
(mysliet’ aj na trombofilné stavy), vySetrenie obliCkovych
a pecenovych funkcii, RTG vysetrenie pl'ic a u Zien test na
graviditu. V priebehu lieby je potrebné prvé dva tyzdne,
nasledne 2-krat tyZdenne nasledujici mesiac a potom
mesacne, podla klinického obrazu ochorenia vysetrovat
krvny obraz diferencial vratane hodnot trombocytov, kazdé
2 az 3 mesiace oblickové funkcie vratane glomerularnej
filtracie, kazdé 4 — 8 tyzdnov vySetrovat’ hepatalne enzymy
(GMT, AST, ALP a hodnoty sérového albuminu, ako aj
tehotensky test. Pocas lieCby metotrexatom aj v pripade, Ze
metotrexat uziva partner zeny v reprodukénom veku, musi
tato kontinualne uzivat’ antikoncepciu pocas celého intervalu
lie¢by metotrexatom az do troch mesiacov po jeho vysadeni

[1].

Metotrexat v liecbe psoriazy

Metotrexat sa ako prvy zacal pouzivat v systémovej
liecbe stredne tazkej a tazkej formy psoridzy rezistentnej
na lokélnu terapiu. Je ucinny v liecbe chronickej loZiskovej
psoridzy, psoriatickej artritidy, psoridzy nechtov, ako aj
pustuloznej psoridzy. Zname su Stidie kombinovanej
liecby metotrexatu s retinoidmi, betamethazonom, UVB,
PUVA, z biologik etanercept a dalSie. Kombinovanou
liecbou je mozné dosiahnut’ redukciu davky metotrexatu,
a tym aj mensiu toxicitu lieku. V liecbe metotrexatom plati
niekol’ko zasad, ktoré je potrebné reSpektovat. V pripade,
ze davka 20 mg metotrexatu podan¢ho 1-krat tyzdenne nie
je ucinna, nema zmysel tito davku dalej zvySovat, ale je
potrebné zmenit’ systémovu lie¢bu psoridzy. Pri davke 15 mg
metotrexatu 1-krat tyzdenne a viac je potrebné vysetrit’ krvny
obraz diferencial pre mozni myelotoxicitu liecku uz pred
jeho druhym podanim. U pacientov starSich ako 80 rokov,
adekvatne kontrolovanych, sa nema podavat’ vysSia davka
metotrexatu ako 2,5 mg 1-krat tyzdenne [23] (Obr. 1, 2, 3, 4).

Obr. 1, 2 * Generalizécia psoridzy do erytrodermickej formy ochorenia nastala do dvoch mesiacov po nahradeni efalizumabu
etanerceptom. Stav skomplikoval aj pobyt pacienta v toxickom prostredi pri haseni poziaru v chemickej tovarni (pacient pracuje
ako profesionalny poziarnik). Nasledovala intenzifikovana liecba etanerceptom v davke 2-krat 50 mg s.c. kombinovane;j
s kratkodobym pulzom methylpredisonu 1,0 mg/kg hmotnosti a metotrexatom postupne nahradenym
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Obr. 3,4 « Pacientka s chronickou loziskovou psoriazou (PASI-36). Monoterapiou metotrexat postupne nahradeny metojectom
v davke 10,0 mg s.c. 1-krat tyzdenne v kombinacii s kyselinou listovou 10 mg denne okrem dina podania metotrexatu doslo
k uplnej sanacii koznych (obr. 4). V stcasnosti pokracuje liecba metojectom 7,5 mg s.c. 1-krat tyzdenne v kombinacii

s kyselinou listovou v nezmenene;j lieCebnej schéme
Metotrexat v liecbe autoimunitnych pluzgiernatych
ochoreni pemfigus — pemfigoid

U pemfiga a pemfigoida je metotrexat povazovany za
ucinni a dobre tolerovanu, steroidy Setriacu molekulu,
s velkym benefitom liecby koznych lézii, zlyhava vsak
u sliznicovych foriem pemfiga a menej G¢inny je v liecbe
pemfigus foliaceus. Naproti tomu sa s uspechom vyuziva
v lie¢be jazviacej ofnej formy pemfigoida. U pacientov
s pemfigus vulgaris je Gcinnost’ lieCby metotrexatom 83%,
u pacientov s buléznym pemfigoidom dokonca az 95%.
V lie¢be ochoreni skupiny pemfigus-pemfigoid sa metotrexat

moze podavat v monoterapii (od 5 — 25 mg 1-krat tyzdenne),

alebo ako kombinovand liecba s kortikosteroidmi, priCom
davka kortikosteroidov méze byt’ zasadne redukovana [24].
Metotrexat v liecbe — cirkumskriptne;j
sklerodermy — morfey

lokalizovanej

Kombinovana lie¢ba kortikosteroidmi a metotrexatom
je liecbou prvej linie tazkej formy cirkumskriptnej
sklerodermie, v pripade Ze st pritomné aj systémové prejavy,
ako si kontraktiry akralnych casti koncatin, postihnutie
podkozného tuku, svalov, fascie, alebo kosti. S dobrym
benefitom lie¢by sa stretdvame aj u akatnych foriem morfey
deti a u akttnych hlbokych foriem morfey dospelych, ak sa
metotrexat podava v kombinacii s i. v. aplikovanymi pulzmi
methylprednisolonu pri indukcii lie¢by [25] (Obr. 5, 6).

o R W, AT A T

e

Obr. 5, 6 * Vyznamna regresia prejavov morfey po liecbe methylprednisolonom 8 mg denne v kombinacii s 6-mesacnou

liecbou metojectom do davky 15,0 mg 1-krat tyzdenne s.c. a Kyselinou listovou 10 mg denne okrem dia podania metotrexatu.
V stcasnosti je uz pacientka iba na lokalnej lieCbe emolienciami

Metotrexat v liecbe kutanneho lupus erythematosus

V lie¢be subakutneho kutanneho lupus erythematosus
a kutanneho chronického diskoidného lupus erythematosus,
refraktérnych na inu systémovu liecbu, sa s Uspechom

pouziva metotrexat v davke 10 — 25 mg 1-krat tyzdenne
peroralne alebo intravenozne. Menej u¢inny je metotrexat
v liecbe diseminovaného kutanneho chronického diskoid-
ného lupus erythematosus [26].
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Metotrexat v liecbe dermatomyositis

Metotrexat v davke 2,5 — 30 mg 1-krat tyzdenne sa
javi G¢inny v lie¢be koznych prejavov dermatomyozitidy
a koznych prejavov amyopatickej dermatomyozitidy
so slabym alebo Ziadnym postihnutim svalov [27].

Metotrexat v lieCbe pityriasis rubra pilaris

Metotrexat v tyzdennej davke 10 — 25 mg sa s rdznym
lieebnym efektom vyuziva, resp. skasa aj v liecbe pityriasis
rubra pilaris. Problémom vyhodnotenia tejto lieCby su malé
subory pacientov s tymto ochorenim, Casto iba kauzistické
informéacie. Uginnou sa javi lietba jazviaceho ektrépia
oka metotrexatom u pacientov s pityriasi rubra pilaris [28]
(Obr. 7, 8).

Metotrexat v liecbe dalSich dermatologickych ochoreni

S uspechom bol pozorovany liecebny efekt 10 — 15 mg
metotrexatu tyzdenne u pacientov s chronickou spontannou

urtikariou, refraktérnou na lieCbu antihistaminikami,
s pozitivnym testom autolognym sérom na dokaz
autoprotilatok. Dobry lie¢ebny efekt metotrexatu bol
pozorovany tieZ v liecbe koznych prejavov vaskulitidy (lupus
vasculitis, polyarteritis nodosa), m. Behcet, sarkoidozy koze
a ganuloma annulare (Obr. 9, 10, 11, 12)

Metotrexat v liecbe lymfoproliferativnych ochoreni
(lymphomatoidna papulosis, CD30+ lymfopproliferativne
ochorenia)

V niektorych pripadoch a za urcitych okolnosti moze
byt v liecbe uvedenych ochoreni pouzity aj metotrexat
(10 — 60 mg tyzdenne, median 20 mg tyzdenne, najcastejsie
15 — 20 mg tyzdenne), aj ked’ lickom vol'by je chemoterapia.
Dobry liecebny efekt nizkych davok metotrexatu bol
pozorovany aj v liecbe mycosis fungoides, predovsetkym
u erytrodermickej formy ochorenia [29].

Obr. 7, 8 e« Pityriasis rubra pilaris histologicky verifikovana (obr. 7). Napriek imunosupresii 2,0 mg/kg hmotnosti
methylprednisolonu denne v kombinacii s cyklosporinom 3,0 mg/kg hmotnosti denne pityriais rubra pilaris progredovala do
erytrodermickej formy ochorenia, preto bola liecba ukoncena cyklosporinom a bola zahajena liecba metotrexatom, postupne
nahradenym metojectom az do tyzdennej davky 15 mg s.c. v kombinacii s kyselinou lisovou 10 mg denne okrem dna podania
metotrexatu s vybornym lieCebnym efektom . V sucasnosti uplna regresia prejavov ochorenia, pacientka este dostava metoject

7,5 mg s.c. 1-krat tyzdenne (obr. 8)
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Obr. 9, 10 « Histiocytosis z Langerhansovych buniek histologicky verifikovana (obr. 9). Liecbou prednisonom 10 mg denne

v kombinacii s metojectom 20 mg 1-krat tyzdenne v kombinacii s kyselinou listovou 10 mg denne okrem dia podania
metojectu doslo k vyraznému zlepseniu kozného nalezu (obr. 10)

Obr. 11, 12 « Histiocytosis z Langerhansovych buniek histologicky verifikovana (obr. 11). Liecbou methylprednisolonom
8 mg denne v kombindcii s metojectom 15 mg tyzdenne v kombinacii s kyselinou listovou 10 mg denne okrem diia podania
metojectu doslo k sanacii kozného nalezu (obr. 12). V sucastnosti monoterapia metojectom 7,5mg s.c. 1-krat tyzdenne

Zaver v zaliatkoch, v budtcnosti v ddsledku rychleho rozvoja
molekularnej genetiky vSak bude mozné presne indikovat’
. e v our e . metotrexat u niektorych osob, ¢im sa znizi riziko neziaducich
lickom v dermatoldgii, s Coraz Sir§im vyuzitim a teda aj .. , e T ,

i indikéciami. Ukazui N onti it ucinkov a vyznamne sa zvysi efektivita lieCby metotrexatom.
s nonml Indikaciami. Ukazuje sa, .ze pacienti s .ur.c1 O Na zaklade klinickych poznatkov neziaduce ucinky znizia
genetickou vybavou budu vybornymi respondentmi liecby  efektivitu liecby a zvysi sa aj aplikacna forma metotrexatu
metotrexatom. Tato oblast genetiky v sucasnosti je iba v podobe injekéného podavania lieku.

Metotrexat bol, je a aj bude u¢innym a §iroko vyuzivanym
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Suthrn

Psoriaza je chronické zapalové ochorenie koZe s postihnutim koZe, nechtov a kibov. Je asociovana so zvysenym
rizikom vzniku dalSich ochoreni, prevazne zapalového charakteru, medzi ktoré patri aj aterosklerdza. V tejto suvislosti sa
spominaju hladiny homocysteinu, ktory je jednym z rizikovych faktorov vzniku aterosklerdzy.

Klucové slova: psoridza, metabolicky syndrom, homocystein

Abstract

Psoriasis is a chronicinflammatory disease of the skin, affecting also, nails and joints. It is associated with increased risk
of other diseases, with predominantly inflammatory nature, one of which is atherosclerosis. In this regard, homocysteine
levels are mentioned which is one of risk factors in development of atherosclerosis.

Key words: psoriasis, metabolic syndrome, homocysteine

Psoriaza je chronické zapalové ochorenie s postihnutim
koze, ktoré postihuje kozu a kiby, s u¢astou imunitného
systtmu v patogenéze [23]. Vysledky S$tadii potvrdzuja
vyznam zapalovej reakcie sprostredkovanej Th-1, Th-17
aTh-22 lymfocytmi, ktoré spdsobuju neregulovanu produkciu
cytokinov, ako je IL-17, interferébn-y a TNF v patogenéze
ochorenia [14, 17].

Psoriaza moéze mat’ vyrazny dopad na kvalitu zivota
pacientov. Je spojend so stratou produktivity, depresiou
a zvySenou prevalenciou malignit. Komorbidity psoridzy
zahfnaju metabolicky syndrom a kardiovaskularne ochorenia.
Pacienti so psoridzou maju zvySenu prevalenciu hlavnych
komponentov metabolického syndrému, vratane obezity,
dyslipidémie a inzulinovej rezistencie [9].

Psoriazu a asociované ochorenia pravdepodobne spajaju
spolo¢né zapalové kaskady, zahfnajuc dysregulaciu cytokinov
a nazyvaju sa ,,immune-mediated inflammatory diseases*
(IMIDs). Existuju aj dokazy podporujuce geneticky zaklad
komorbidit v psoridze [19].

Kardiovaskularne ochorenia st hlavnou pri¢inou umrti
u pacientov so psoriazou a riziko vzniku kardiovaskularnych
ochoreni u pacientov prijatych do nemocnice s tazkou
psoridzou je vyrazne vysSie ako riziko v beznej populécii.
V patogenéze ateroskler6zy, ktord je momentalne povazovana
za zapalové ochorenie ciev, zohrava ulohu vrodena, ako aj
ziskana imunita spolu s Th-1 a Th-17 lymfocytmi [8, 11].

Potvrdena je aj hypotéza, ze porusena funkcia cievnych
stien a extravazicia leukocytov zohrdva v psoridze doleziti
ulohu. Kozna zapalova reakcia vedie k prediabetickému
stavu, ktory je charakterizovany inzulinovou rezistenciou,

a tym sa stava systémovym problémom. Komorbidity, ktoré
sa objavuju v psoridze, nie su spojené len s tymto ochorenim,
ale reprezentuju tiez komplikacie chronického systémového
zapalu [3].

Presna pri¢ina zvySené¢ho rizika kardiovaskularnych
ochoreni u pacientov so psoridzou ostava nejasna. Ulohu
pravdepodobne zohravaju aj rizikové faktory vzniku
psoridzy, ako je fajéenie a obezita. Pacienti so psoridzou
maju v porovnani s beznou populdciou vysSiu prevalenciu
fajcenia, konzumacie alkoholu, obezity, znizenej fyzickej
aktivity, nepriaznivého lipidového profilu a hypertenzie [13,
20, 24].

Najnovsie dokazy, ktoré spajaju psoridzu
s kardiovaskularnymi ochoreniami naznacujui, Ze pacienti
s koznym ochorenim maji zvySené sérové hladiny
homocysteinu, ktory je d’alsim rizikovym faktorom rozvoja
ateroskler6zy. To bolo, okrem §tidii na pacientoch, potvrdené
aj Stidiami na zvieracich modeloch s dietarne alebo geneticky
zvySenymi hladinami homocysteinu [7, 30]. Homocystein
je aminokyselina produkovand v peceni metabolizmom
metioninu, ¢i uz transsulfurdciou v podmienkach jeho
nadbytku, alebo demetylaciou spojenou s hladovanim [4, 22].

Preukazalo sa, Ze vo vSeobecnej populacii je
hyperhomocysteinémia nezavislym rizikovym faktorom
rozvoja kardiovaskularnych ochoreni, s rizikom podobnym
faj¢eniu a hyperlipidémii. ZvySené hladiny homocysteinu st
konkrétne spojené s ateroskler6zou, poSkodenim endotelu
a trombogenézou. Jeho produkcia a vyuzitie je vysledkom
mnohych metabolickych procesov, ktoré zahfiiaji niekol’ko
kl'acovych proteinov, zodpovednych za jeho rovnovahu.
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Vicsina tychto reakcii je zavisla na pritomnosti B vitaminov,
napr. riboflavinu, vitaminu B-6 a B-12 [4, 29]. Niektoré
malé Studie ukazali, Ze pacienti so psoridzou moézu mat’
nizku hladinu kyseliny listovej, ktorda pomdha rozkladat
homocystein, avSak klinické §tidie zamerané na upravenie
hladin homocysteinu doplnkami vyzivy s vitaminmi skupiny
B nepriniesli o¢akavané vysledky [1, 6, 18]. Pacienti so
psoriazou maju tiez zvySené hladiny lipoproteinov A, ¢o tiez
zvysuje riziko kardiovaskularnych ochoreni a ischemicke;j
cievnej mozgovej prihody [27].

Niektoré z navrhovanych mechanizmov, ktoré vysvetl'uja
ako homocystein posSkodzuje endotelové bunky, st spojené
so zvySenou produkciou viacerych proinflamacnych
cytokinov, poruchou vazodilatacie a zvySenim oxidacného
stresu [16]. Homocystein moze taktiez zniZzovat’ metylaciu
CpG ostrovéekov promotorového regionu génu P66shc,
regulujiceho zivotnost' reaktivnych kyslikovych radikalov,
¢im sa zvysuje oxidacny stres [15].

Niekol’ko studii poukazalo na vztah medzi homocys-
teinom a PASI [5, 18, 25].

Hyperhomocysteinémia (<15 umol/l) pravdepodobne
podporuje ateroskler6zu a cievnu trombodza radom
mechanizmov. Patri medzi ne poskodenie endotelovych
buniek, podpora tvorby zrazenin, zniZenie pruznosti ciev,
¢o vedie k stuhnutiu aorty a znizuje rychlost pridenia
krvi. Endotelidlna dysfunkcia je pravdepodobne vysledkom
hromadenia asymetrického dimetylargininu (ADMA),
ktory je prirodzenym inhibitorom syntézy oxidu dusnatého.
V dosledku toho je znizena produkcia vazodilatacného
oxidu dusnatého, ktory chrani steny ciev pred vznikom
ateroskler6zy a trombozy [10].

Hladina homocysteinu vSak moze byt zvySend aj
z dovodu obezity, hypertenzie, fajéenia a nadmernej
konzumacie alkoholu, z ktorych vsetky majii vyznamny
vyskyt v populacii pacientov so psoriazou [21]. Je mozné, Ze
hyperhomocysteinémia u pacientov so psoridzou je nezavisla
na deficite folatov a namiesto toho je spojend s dalSimi
rizikovymi faktormi, ako je hypertenzia a obezita [28].
“Psoriatic march” je koncept toho, ako vel'mi moze psoriaza
ovplyvinovat’ kardiovaskularnu morbiditu, a navrhuje proces
genetickej nachylnosti k ochoreniu, vyvolanému faktormi
zivotného prostredia a imunitnymi reakciami. To vedie
k prejavu ochorenia a komorbidit v doésledku chronického
zapalu. Je to chronickd zapalova zataz organizmu a stav
inzulinovej rezistencie, ktoré mézu mat za nasledok
endotelovil dysfunkciu a v koneénom désledku vznik
aterosklerozy [2].

Okrem aterosklerozy homocystein pravdepodobne
zohrava svoju ulohu aj v neurodegenerativnych
ochoreniach, ubytku kosti, gastrointestinalnych a auto-
imunitnych ochoreniach. U ludi su oba typy diabetu
charakteristické hypohomocysteinémiou, ktord progreduje
do hyperhomocysteinémie ako nasledok poruchy funkcie
obli¢iek. Diabetes mellitus 2. typu je tiez spojeny s indukciou
$pecifickych metyltransferaz, ktoré mozu viest’ k zvySenej
produkcii homocysteinu [12, 26].

Material a metédy

Vysetrili sme skupinu 25 pacientov vo veku od 18 do 64
rokov s diagnézou Psoriasis vulgaris. Z toho bolo 9 zien a 16
muzov. Priemerny vek bol 49 rokov.

Centralnu obezitu u pacientov so psoridzou sme
urcili vypoctom BMI (=30) zo zistenej vysky a hmotnosti
pacienta a podl'a obvodu pésa, u zien nad 80 cm, u muzov
nad 94 cm. Priemer BMI v sledovanej skupine pacientov
so psoriazou bol 27,3, z toho 10 pacientov malo BMI nad 30
(BMI = 33,1).

Vysledky

Homocystein ako rizikovy faktor aterosklerozy bol
u pacientov so psoriazou zvyseny nad referenéné medze
v oboch skupinach, pricom ale u obéznych pacientov bol
niz§i (17,84 pmol/l) nez u chudych (27,7 umol/l). Tento
rozdiel ale nebol statisticky vyznamny (p > 0,0933) (Graf 1,
Tabulka ¢. 1).

Homocystein

40

30 :[
3
g 20
=4 T

10 17,84

0
BMI > 30 BMI <30

Graf 1 ¢ Priemerné hladiny homocysteinu v zavislosti
od BMI

Tabulka €. 1 « Priemerné hladiny homocysteinu v zavislosti

od BMI

BMI =30 | 17,84+0,54
BMI<30 | 27,70 +2,50
p 0,09329

Ked’ze sa homocystein spaja s aterosklerézou, zaujimal
nas aj jeho vztah k artériovej hypertenzii. Porovnavali sme
priemerné hladiny tohto parametra u pacientov s artériovou
hypertenziou a bez hypertenzie. U oboch skupin bol
homocystein zvySeny nad referen¢né medze, ale u pacientov
s artériovou hypertenziou bol vyssi (24,25 pmol/l) ako
u pacientov bez hypertenzie (20,55 pmol/l). Rozdiel vsak
nebol Statisticky vyznamny (p > 0,05) (Graf 2, Tabulka
¢.2).
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Graf 2 ¢ Priemerné hladiny homocysteinu v zavislosti
od pritomnosti artériovej hypertenzie
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Tabulka €. 2 * Priemerné hladiny homocysteinu v zavislosti
od pritomnosti artériovej hypertenzie

HMC
HT 24,25+ 5,54
bezHT 20,55 +2,56
p 0,540119

Zavaznost’ psoriazy nijako vyznamne nevplyvala na
hladiny homocysteinu, av§ak u pacientov so stredne t'azkou
formou psoriazy boli priemerné hladiny homocysteinu
najvyssie (23,3 umol/l) (Graf 3, Tabul’ka €. 3).
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Tabul’ka ¢. 3 ¢ Priemerné hladiny homocysteinu v zavislosti
od zavaznosti psoriazy

HMC pmol/l

21,4
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Zaver

Hladiny homocysteinu ako rizikového faktora
ateroskler6zy boli u pacientov so psoridzou zvySené nad
referenéné medze. Na jeho hladiny nevplyvala zavaznost
psoridzy, hodnotena indexom PASI, ani pritomnost’
jednotlivych  komponentov  metabolického  syndromu.
Zaznamenal sa iba Statisticky nevyznamny vplyv artériovej
hypertenzie na zvysenie jeho hladin a celkovej obezity na
znizenie jeho hladin.
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Sinekatechiny (Veregen), liecba condylomata acuminata
((Sinecatechins (Veregen), in the treatment of condylomata acuminata))
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Klinika dermatovenerologie, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave
a Univerzitna nemocnica Martin
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Suhrn

Sinekatechiny (polyphenon E) su ucinnou zlozkou Standardizovaného extraktu z listov zeleného caju Camellia
sinensis, ktoré sa vo forme 10%-nej masti (Veregen) vyuZzivaju na lokdInu liecbu condylomata acuminata. Klinické Studie
preukazali dobry liecebny efekt a bezpecnost liecby, pricom kompletné vymiznutie 1ézii bolo dosiahnuté viac ako v 50%
pripadoch. Bola preukazana dobra ucinnost nielen voci uz existujicim loZiskam HPV, ale aj verukam tvoriacim sa de novo
pocas liecby. Mechanizmus ucinku liecby posobi cez aktivaciu bunkovej imunity, zastavenia reprodukéného cyklu bunky
a navodenia apoptdzy, ako aj inhibicie transkripcie a replikacie HPV. Autori prezentuju prvé vlastné poznatky a skisenosti
s liecbou genitalnych condylomata acuminata Veregenom. Autori, aj ked iba na malom subore 9 pacientov (5 Zien
a 4 muzi) s genitalnou lokalizaciou condylomata acuminata, pozorovali po 16 tyzdriovej, 3-krat denne lokalnej aplikacii
sinekatechinov (Veregenu) 55,5% Uspesnost lieCby.

Klucové slova: sinekatechiny, epigalokatechin-3-galdt (EGCG), condylomata acuminata

Abstract

Sinecatechins (polyphenon E) are an active compound of the green tea leaves from extract from the Camellia sinensis
that are used in the topical therapy of condylomata acuminata as the 10% ointment (Veregen). The clinical studies have
proved a good therapeutical effect as well as the safety of the treatment; the complete clearance rate of the lesions
was more than 50%. The effectivity of the treatment was good not only against the baseline warts, but there was also
a reduction of the warts developed de novo during the treatment. The mechanism of the treatment seems to work
through the activation of the cellular imunity, the cell cycle arrest, apoptosis and the inhibition of the HPV transcription
and replication. The authors present also their own clinical experience with the treatment of condylomata acuminata
with Veregen. The authors have studied the effectivity of the treatment on the small group of 9 patients (5 women,
4 men) with the genital condylomata acuminata during 16 weeks with 55,5% sinecatechins (Veregen) applied 3 times
a day.

Key words: sinecatechins, epigalokatechin-3-galat (EGCG), condylomata acuminata

Sinekatechiny (polyphenon E) su Standardizovany ma v humannej populécii vzostupnu tendenciu. Jedna sa

extrakt z listov zeleného ¢aju, vyuzivané vo forme 10%-nej
masti na topicku liecbu condylomata acuminata etiologicky
zapri¢inenych nizko rizikovymi (dalej LR — low risk)
Pudskymi papilomavirusmi (HPV) typu 6 a 11. Klinické
Studie so sinekatechinmi vo forme 10% masti preukazali
dobru efektivitu, ako aj bezpecnost’ liecby a nizsie percento
znovuobjavenia sa 1ézii. Aj ked’ eSte nie je presne definovany
mechanizmus u¢inku sinekatechinov, regresia lozZisk
genitoanalnych bradavic méze byt na podklade aktivacie
bunkovych imunitnych mechanizmov, indukcie zastavenia
bunkového reprodukéného cyklu a apoptodzy (programovane;j
smrti bunky), ako aj inhibicie HPV transkripcie (prepisu
genomu virusu).

Etiopatogenéza condylomata acuminata

Na vzniku genitoanalnych bradavic sa etiologicky
podiel’aji predovsetkym LR HPV virusy typu 6 a 11, ktoré
boli detegované v 90% tychto 1ézii [1], pricom ochorenie

o0 najcastejsie sexualne prenosné ochorenie (STI) a je druhou
najcastejSou pri¢inou morbidity a mortality po infekcii
HIV [2]. Globélna prevalencia infekcie HPV predstavuje
priblizne 12%, vo vychodnej Eurdope dosahuje 21,4%
[3]. Z pohl'adu onkogenicity genotypy HPV 6 a 11 patria
do skupiny nizkorizikovych (LR) HPV virusov, pretoze
len zriedkavo sa spajaju s rizikom maligneho zvratu. Po
infikovani keratinocytov HPV stimuluje ich rastovy cyklus,
akumulaciu infikovanych buniek, o sa klinicky manifestuje
ako veruka resp. kondyléom. Nizky onkogénny potencial
HPV 6 a 11 sa na rozdiel od vysoko rizikovych (HR — high
risk) HPV spéja s aktivitou virusovych E6 a E7 proteinov
(onkoproteinov), ktoré nemaji schopnost transformacie
a imortalizacie bunky.

HPVinfekciajestriktne limitovananabunky epiteludermis
a povrchovych sliznic. Virus infikuje bazalne keratinocyty
najCastejSie v mieste mikrotraumatizacie koze, kde nasledne
dochadza k amplifikacii gendému, syntéze proteinov
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a k tvorbe virusovych partikil, ktoré si viazané na proces
diferenciacie keratinocytov [4]. HPV virusy majt schopnost’
inhibovat’ odpoved’ typu 1 interferonu (IFN), protivirusovy
ochranny mechanizmus pritomny v kazdej bunke, a vyhnat
sa tak imunitnej odpovedi organizmu. Replikacia genomu
HPV sa realizuje vo faze S reprodukéného bunkového
cyklu na zéklade syntézy DNA. Aktivacia bunkového cyklu
v diferencovanych keratinocytoch je spustena virusovymi
proteinmi E6 a E7 (onkoproteinmi), ktoré inhibuju protein
p53, ktory je produktom tumorsupresorického génu
a Clenov rodiny retinoblastom vnimajucich bielkovin pRb
(retinoblastoma-susceptibility proteins) [5].

Inhibicia pRb prostrednictvom E7 proteinu aktivuje
transkripciu faktoru E2F, indukujiceho expresiu génov
pre replikaciu DNA. Pri neregulovanej syntéze DNA
v diferencovanych bunkach je zvycajne aktivovany gén
p53, ktory indukuje zastavenie bunkového cyklu alebo
apoptozu. Inhibicia génu p53 prostrednictvom proteinu E6
tak zabraniuje apoptoze a podporuje kontinualnu replikaciu
DNA a delenie buniek. Tieto mechanizmy st potencialne
onkogénne, avSak len u HR HPV sa E6 a E7 proteiny viazu
a indukuju degradaciu p53 a pRb [6], na rozdiel od LR HPV,
kde dochadza len ku vézbe, nie ku degradacii p53 a pRb [7]).
Nizko rizikové HPV tak ucinkuju pravdepodobne iba na
urovni dysregulacie bunkového cyklu a preziti infikovanych
bunick. NavySe, LR HPV moézu inhibovat’ apoptdzu aj
nezavisle od p53, prostrednictvom E6 mediovanej degradacie
proapoptotického proteinu Bak [8]. VSetky spomenuté
mechanizmy sa spolupodielaji na perzistencii HPV
v bunkach epitelu, ako aj na moznom vzniku neoplastického
procesu.

Lokalna liecba condylomata acuminata

V liecbe condylomata acuminata sa uplatiuje
predovsetkym topicka aplikacia lie¢iv, a to podophyllotoxin
vo forme 0,5%-ného roztoku alebo 0,15%-ného krému,
imiquimod (5%-ny krém) a interferon beta (IFN-B) gél
(0,1 mil. IU/g aplikované po chirurgickej extirpacii
condylomata acuminata) a najnovSia schvalena liecebna
forma, 10%-na mast’ s obsahom sinekatechinov (Veregen).
Dalsie &asto pouzivané lieebné metody zahfiiaju
kryoterapiu, elektrokauterizaciu, lie¢bu lasermi, chirurgicka
exciziu (curretage), fotodynamicka liecbu (PDT), liecbu
s podophyllin-resinom (10 — 25%) a bichloracetovou
kyselinou (TCA, 80 -90%). Kazda lie¢ebna metoda
HPV infekcii sa odliSuje nielen lieGebnym efektom, ale aj
percentom znovuobjavenia sa — recidiv HPV infekcie.

Sinekatechiny a ich mechanizmus ucinku

Sinekatechiny alebo polyfenon E st Standardizovanym
extraktom z listov zeleného ¢aju, obsahujtice zmes rozli¢nych
polyfenolovych zloziek znamych ako katechiny. Tieto st
izolované extrakciou s vodou a parcialne purifikované
stipéekovou chromatografiou, s vyuzitim vody alebo
alkoholu na riedenie. NajddlezitejSia a najpoCetnejSia aktivna
katechinova zlozka je epigalokatechin-3-galat (EGCQ),
ktory v masti Veregen predstavuje viac ako 55% obsahu

polyfenolov. Dalsimi délezitymi katechinmi z extraktu su
epikatechin (EC), epigalokatechin (EGC) a epikatechin-3-
galat (ECg). Vysledna mast’ obsahuje v jednom grame 150
mg sinekatechinov.

Podl'a Singha a kol. [9] md EGCG vyznamné tumor
inhibujtce ucinky. V §tadiach s vyuzitim bunkovych kultar
boli identifikované viaceré tumor inhibujice (suprimujice)
mechanizmy na molekularnej urovni ako ochrana pred
oxidaénym stresom, regulacia enzymov fazy I a fazy II
biotransformacie bunky, zapal, kontrola reprodukéného
cyklu bunky a proliferacie buniek, apoptdza, epigeneticka
modifikacia, proces inhibicie angiogenézy a metastazovania
bunick a telomerazova aktivita [9].

Regresia vonkajSich genitalnych bradavic na liecbe
polyfenolom E je spojend s tvorbou erytémov a svrbenim,
znamenajucimi indukciu zapalu a imunitnej odpovede
organizmu [10]. Spontanna regresia condylomata acuminata
je spojend s aktivaciou T lymfocytov (CD4+, CD8+)
a makrofagov ako stimuldcia produkcie prozapalovych
cytokinov, ako su interleukin (IL-12), tumor nekrotizujici
faktor alfa (TNF-a), interferon gama (IFN-y) a bunkové
adhézne molekuly.

Na liecebnom efekte genitoandlnych bradavic
sinekatechinmi sa uplatiuji viaceré mechanizmy. EGCg ma
schopnost zvratit’ anti-apoptotické procesy navodené HPV E6
cestou priamej aktivacie kaspazy 3 a 9, stimulacie génu p53
cez inhibiciu signalizacie epidermalnych rastovych faktorov
(EGFR) a tiez blokovanim produkcie proapoptotickych
a antiapoptotickych proteinov. EGCG indukovana syntéza
p53 a proapoptotického proteinu Bak moéze prevysit ich
inaktivaciu a degradaciu zapric¢inena HPV E6 proteinom.
EGCG vie prostrednictvom tvorby AP-1 potlacat’ syntézu E6
proteinu, a tak d’alej prispievat’ k zvyseniu hladin proteinov
p53 a Bak v bunkach. Prostrednictvom indukcie IL-12
a redukcie IL-10 EGCG navodzuje tiez imunitni odpoved’
typu Thl, ktora efektivne eliminuje bunky napadnuté
virusom (11).

Pre celkovo nizku biodostupnost’ pri peroralnom
podavani je vhodnejSia topicka aplikacia sinekatechinov.
Intradermalna penetracia EGCG navodzuje lokéalny tGcinok
bez systémovych neziaducich ucinkov. Po topickom podani
boli v krvi zaznamenané takmer nulové hladiny polyfenolov.
Vdaka minimdlnej systémovej distribucii sinekatechinov
nesposobuje ich lokdlna aplikidcia ziadne systémové
neziaduce ucCinky.

Doposial boli realizované tri klinické $tudie zamerané na
efektivitu sinekatechinov v liecbe anogenitalnych bradavic
(12 — 14). Vsetky klinické s$tidie boli randomizované,
s dvojitym slepym pokusom a s kontrolnou placebo skupinou.
Dve studie porovnavali 15%-nt a 10%-n1 mast’ Veregenu
s placebom aplikovanu trikrat denne po dobu 16 tyzdiov
[13, 14], a jedna klinicka §tidia porovnavala 10%-ny krém
a 15%-nt mast’ Veregenu s placebom aplikované tri razy
denne po dobu 12 tyzdilov a zahfniala aj HIV pozitivnych
pacientov. Zékladnym spolocnym vystupom vSetkych
klinickych stadii bolo kompletné vymiznutie bradavic. Lie¢ba
sinekatechinmi bola vo vSetkych $tudiach dobre tolerovana.
Vedl'ajsie tcinky lokalnej lieCby Veregenom boli pozorované
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u 10 — 20% pacientov v miernej alebo stredne silnej
intenzite inflamacie formou erytému, edému aZ ulceracie
s pocitmi pruritu, palenia a bolesti. Kompletné vymiznutie
genitoanalnych bradavic nastalo pri liecbe 15%-nou mastiou
Veregenu u 56,4% pacientov [12], 52,6% pacientov [13]
respektive 56,6% pacientov [14] v porovnani s 37,2%,
37,3% a 33,7% pacientov liecenych placebom. Rozdiel bol
Statisticky signifikantny v poslednych dvoch $tadiach [13,
14]. Opitovna tvorba novych lozisk HPV infekcie bola
vel'mi nizka najmé v Stadiach Stockfleth a kol. [11] 5,9%
oproti 2,6% u pacientov s placebom a v studii Tatti a kol. [14]
6,5% oproti 8,8% u pacientov s placebom, priCom v oboch
studiach bola doba nasledného sledovania eventudlneho
vzniku recidiv HPV infekcie 12 tyzdnov. Zatial' nie su k
dispozicii komparativne klinické §tadie lokalnej liecby HPV
1ézii sinekatechinmi versus imiquimod a podofylotoxin.

Predbeznévlastnéklinické skusenostisliecboucondylomata
acuminata sinekatechinmi

Veregen s 10%-nou koncentraciou sinekatechinov sme
aplikovali presne podl'a odporucanej liecebnej schémy 3-krat
denne na loziska condylomata acuminata 9 pacientom (5 Zien
a 4 muzi) po dobu 16 tyzdnov. Viacpocetné condylomata

Obr. 1 « Liecba condylomata acuminata sinekatechinmi,

rezidua HPV infekcie a mierna lokdlna inflamacia
po aplikécii lieku
Metodikou molekularnej bioldgie polymerazovou

retazovou reakciou Real — Time PCR sme v tkanive
condylomata acuminata typizovali genotypy HPV 6 a 16.
Prvych 7 dni sme dva dni aplikovali podofylotoxin, po
ktorom doslo k vyraznému zapalu a edému celého prepucia.
Nasledovala liecba kupel'mi celého membra penisu v repiku
a JariSovom roztoku v kombindacii s kyselinou fusidovou
s kortikosteroidom v kréme. Po tejto dobe sme pokracovali
uz iba v monoterapii lokalne aplikovanymi sinekatechinmi
3-krat denne kontinudlne. Uvedenou lie¢bou doslo k tplnej
regresii prejavov HPV infekcie genitadlu. V stcasnosti je

acuminata v podobe karfiolovitych verukoznych, miestami
splyvajucich utvarov postihovali labia majora a minora
u Zien a prepucium, v menSom rozsahu aj glans penis
u muzov. Ojedinele sa 1ézie HPV infekcie nachadzali aj
na kozi mons pubis. K uplnej regresii HPV infekcie genitalnej
oblasti doslo u 3 zien a 2 muZzov, spolu u 55,5% lieCenych
pacientov. VovsetkychpripadochsmevSak pozorovalivyraznti
regresiu prejavov HPV infekcie, s minimalnymi reziduami
HPV infekcie tiez u ostatnych 4 (45,5%) pacientov lieCenych
sinekatechimni (2 zien a 2 muzov). Liecba sinekatechinmi
bola na 1 az 2 dni preruSovana, predovsetkym pocas prvych
14-tich dni liecby sinekatechinmi, pre lokalny zapal a edém
miesta aplikacie Veregenu (obr. 2). V tomto obdobi boli 3-krat
denne pacientom aplikované kiipele v repiku, alebo JariSovom
roztoku s néslednou 2-krat denne aplikaciou krému kyseliny
fusidovej s obsahom kortikosteroidu (Fucicort) za ¢elom
liecby zépalu a edému.

Sinekatechiny sme aplikovali aj mladému muZovi
s juvenilnym diabetes mellitus lieCenému inzulinovou
pumpou, na rozsiahle rychlo progredujuce condylomata
acuminata celého preplcia, ojedinele aj glans penis,
v minulosti refraktérne na lokdlnu liecbu imiquimodom
a kryodestrukciou (obr. 2).

Obr. 2 * Condylomata acuminata (genotypizacia DNA HPV
6, 16). Pacient pred lie¢bou sinekatechinmi

pacient v sledovani d’alSieho eventudlneho vyvoja HPV
infekcie (recidivy) s planovanym radikalnym chirurgickym
odstranenim prepucia (cirkumciziou).

V pripade vSetkych pacientov liecenych sinekatechinmi
boli na genitoanalnu HPV infekciu vySetreni a v pripadoch
nalezu HPV aj lieCeni vSetci sexudlni partneri, ktori vSak
neboli zaradeni do Stidie lieCby Veregenom. V sti¢asnosti
na naSom pracovisku po predchadzajicej genotypizacii HPV
na podstatne vdc¢Som subore pacientov sledujeme liecbu
genitoanalnych bradavic sinekatechinmi, so zretel'om na jej
efektivitu, neziaduce ucinky a mozné recidivy ochorenia.
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Fenotypova variabilita koznych lézii u pacienta

so xeroderma pigmentosum
(Phenotypic variability of skin lesions
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Suhrn

Autori prezentuju kazuistiku pacienta romskeho pévodu s konsangvinitou na podklade 10-ro¢ného sledovania,
pocas ktorého mu bolo bioptizovanych 77 koZnych excizii. Diagnostikovalo sa 74 koznych lézii nadorov a tri metastazy.
Sedem krat sa biopticky verifikovalo lentigosimplex, tri krat jentigo, Styri krat névus junkcny, Styri krat névus zmiesany,
25 krat névus dysplasticky, Sest krat lentigomaligna, jeden krat lentigomaligha — melaném, jeden krat maligny melanom,
tri krdt metastazy maligneho melandmu v krénych lymfatickych uzlinach, 21 krat bazocelularny karcindm a dva krat
kvamocelularny karciném.

Klucové slova: lentigomaligna, dysplasticky névus, maligny melanom, xeroderma pigmentosum

Abstract

The authors present a case report of a patient with consangvinity on the basis of 10-year follow-up, during which
he was made 77 biopsies of skin excision. 74 were diagnosed skin lesions, tumors and three metastases. Seven times
the biopsy was verified by lentigosimplex, jentigo three times, four times junctional nevus, nevus mixed four times,
25 times dysplastic nevus, lentigo maligna six times, once lentigo maligna—melanoma, malignant melanoma once, three
times metastases of malignant melanoma in the cervical lymphnodes, 21 times basal cell carcinoma and squamous cell

carcinoma two times.

Key words: lentigomaligna, dysplastic nevus, malignant melanoma, xeroderma pigmentosum

Uvod

Xeroderma pigmentosum (XP) je velmi zriedkava
genodermatéza s vystupfiovanou citlivostou na svetlo
a s vCasnym vznikom stareckej koze, ako aj pocetnymi
malignymi koznymi nadormi vznikajucimi na podklade
defektov reparacnych systémov DNK. Maligne kozné
nadory mozu zahriiovat’ bazaliomy (BCC), skvamocelularne
karcinomy (SCC) a maligne melanomy (MM). Casté su aj
ocné a neurologické symptomy [1].

Kazuistika

V prezentovanom pripade tim lekarov, t.j. dermatologov,
patologov, molekulovych biolégov a dalSich odbornikov
zmediciny, ale aj zo socialnej praxe, sleduje 10 rokov pacienta
romskeho povodu, ktory mal v ¢ase prvého vysetrenia v roku
2013 24 rokov. Pacient pochadza z druhej gravidity a to
s potvrdenou konsangvinitou. Jeho rodi¢ia a traja strodenci
su zdravi. Pacient je zenaty a ma Styriapolrocnu zdrava dcéru.

Od detstva navstevuje kardiologicki ambulanciu pre vrode-
nu srdcova chybu. Je dlhodobo sledovany pre XP, po prvy
kratvroku 1992 (v koznej ambulancii Dermatovenerologickej
klinky UNM). Prvy krat bol bioptizovany az v roku 2003.
Histologicky nalez: superficidlny maligny melanoém NS
lavej usnice. V roku 2005 bol hospitalizovany pre podozriva
tumorovu masu na pravej strane krku. Nasledovalo
neinvazivne vySetrenie ultrasonografiou a pocitacovou
tomografiou. Magnetickd rezonancia objektivizovala
relativne dobre ohrani¢enu expanziu s velkostou 50 x 22 x 46
mm vpravo, za angulus mandibulaea podangulusmandibulae,
s propagaciou do vysky C3, ktord bezprostredne nalichala
na arteriacarotisinterna a vena jugularis. Na urovni utvaru
bol edém podkozia a tvare. Nasledne sa uskutocnilabiopsia
in toto. Histologicky nalez verifikoval metastizu MM
epidermoidného typu do lymfatickych uzlin krku. Po* lege
artis“ terapii MM sa nasledne postupne exstirpovali d’alSie
suspektné kozné 1ézie. Typ histologickych 1ézii a ich pocet

v

pocas 10 rokov st uvedené v tabul’ke ¢. 1.
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Tabul’ka €. 1 * Prehl'ad bioptizovanych koznych 1ézii pacienta
soxerodermapigmentosum pocas 10-ro¢ného sledovania

Typ lézie Pocet biopsii
Névus junkény 4
Névus zmieSany 4
Lentigosimplex 7
Lentigomaligna 6
Névus dysplasticky 25
Jentigo 3
Lentigomaligna melanom 1
Maligny melanom (MM) 1
Metastaza MM 3
Bazaliom 21
Skvamocelularny karcinom 2
Spolu 77

KozZny nalez

Koza pacienta a jeho zdravotny stav sa monitorovali
azaznamenavali vzdy vtedy, ked’ pacient priSiel na vySetrenie.
To bolo spravidla po zhorSeni kozného néalezu. V podstate
vzdy i$lo o zmnoZenie vyskytu koznych 1€zii. Na tvari a na
celom tele sa pravidelne zistili pocetné pehy a pigmentové
névy (obr. 1), v Grovni koze prominujice mnohopocetné BCC
a SCC . Neskor sa zaznamenali aj jazvy po chirurgickych
exstirpaciach 1ézii, ktoré sa v niektorych pripadoch hojili
keloidnou jazvou (obr. 2).

Histologické nalezy

Ako ukazuje tabulka €. 1, najvyssi pocet bioptizovanych
1ézii sa histologicky zaznamenal pri dysplastickych névoch
[25], druhymi najcastejSie verifikovanymi nadormi boli
BCC [21]. Dominujicim nalezom bola vyrazna melaninova
pigmentacia tak v lezionalnej ako aj v nelezionalnej kozi
(obr. 3) i vo vysetrenych LU (obr. 4).

Dysplastické névy [25] boli charakterizované lenti-
gindéznou hyperpldziou, so zmnozenymi melanocytmi
v bazalnej casti, ktoré na niektorych miestach tvorili hniezda
buniek intraepidermalne, zmieSane aj dermalne. Casti 1ézie
prekryval nadbytok eutopického, ale najmé inkontinentného
melaninu (obr. 5). Casto bol pritomny tzv. ,bridging*,
alebo premostenie hniezd melanocytov. Niektoré névocyty
mali vretenovity tvar. Cytologické atypie boli vyjadrené
zvacSenim velkosti jadra, nepravidelnostami jadrovej

Obr. 1 « Pacient so xeroderma pigmentosum s mnoho-
pocetnymi pigmentovymi léziami na tvari, krku a hrudniku

Obr. 2 ¢ Ten isty pacient s mnohopocetnymi 1éziami na tele.
Na chrbte a pravom ramene su jazvy po biopsiach

membrany, prominentnymi jadierkami, cytoplazmatickym
pleomorfizmom a variabilnym hyperchromatizmom.
Povsimnutiahodnéboliajloziskdmelanocytov, proliferujicich
z folikulového epitelu (obr.n 6). Mitotické Struktary
neboli vyznamnou ¢rtou tychto 1ézii. Vo vacsine pripadov
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Obr. 3 * Vyrazne pigmentovana nelezionalna koza pacienta  Obr. 4 ¢ Depozity zmnozeného melaninu v lymfatickej uzline
so xerodermapigmentosum. V hornej derme inkontinentny bez metastazy maligneho melanému. Melanin 240-krat
melanin. HE 120-krat

Obr. 6 Lentigosimplex S hyperplgmentécio melaninom.
HE 240-krat

boli névy ohrani¢ené bohatou lymfocytovou stromalnou
reakciou, niektoré z nich boli v blizkosti predchadzajuceho
chirurgického vykonu a mali pozadie hyperplastickej alebo
keloidnej jazvy .

Bazoceluldrny karciném — BCC mali pestry fenotyp.
Diagnostikovali sa solidne [4]. ako aj solidno-cystické typy
[4], ale najéastejSie [12] boli urcené¢ ako morfeaformné
s invazivnym rastovym vzorom (obr. 7), ako aj jeden
multicentricky.

Névy junkéné [4], névy zmieSané [4] a lentigosimplex
[7] (obr. 8) mali klasicka histologicku S$truktaru, ktoru
v niektorych pripadoch c¢iasto¢ne prekryvali akumulaty
aloziska hrubého melaninu v podobe pigmentovo-vaskularnej
fakomatdzy.

Zaujimavost'ou boli aj lentigindzne névy v makuldrnom
variante, nazyvané aj ,jentigo“ [3], charakterizované
kombinaciou junkéného névu a lentigo simplex. V ich okoli
bol vo vsetkych troch pripadoch vyraznejsi lymfocytovy
infiltrat.

. i i ) . a proliferacia melanocytov z folikulového epitelu. HE
Lentigo maligny melaném [1] sa diagnostikoval na 540 jrat
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formnym fenotypom s pritomnostou melaninu. HE 240-krat

zaklade charakteristickej histologie. Pozostaval z atypickych
melanocytov  prevazne pozdlz dermélno-epidermovej
junkcie. Mali vyraznejSie fixacné retrakéné artefakty
a hyperchromatické atypické jadra s angularnymi jadierkami.
Len ojedinele bolo mozné pozorovat' ,pagetoidné” Sirenie
melanocytov v celej hribke epidermy. V papilarnej derme
boli melanofagy a reaktivny lymfocytovy infiltrat.

Maligny melaném [1] lavej usSnice sa pacientovi
exstirpoval v roku 2003. Excizia tumordznej lézie
srozmermi 3 x 1,5cm bola spracovana klasickou laboratornou
metodou formalino-parafinovych blockov. Po narezani boli
farbené hematoxylinom a eozinom, impregnaciou melaninu,
imunohistochemickym vizualizovanim antigénov Melan A,
HMB-45, PNL-2 a S-100 protein, pozitivne v atypickych
melanocytoch MM. Diagnostikoval sa superficialne sa Siriaci
melanom epiteloidného fenotypu. Mitoticka aktivita bola
nizka, zodpovedala nalezu dvoch mit6z na 1 mm®.

Po dvoch rokoch sa exstirpovali lymfatické uzliny
na pravej strane krku. V troch z nich sa biopticky
diagnostikovali metastazy MM, s podobnym fenotypom ako
v predpokladanom primarnom nadore (obr. 9).

Skvamocelularny karcinom—SCC[ 2] malisuperficialny
charakter mikroinvazivne v teréne nenapadnych aktinickych
kerat6z (obr. 10).

Diskusia

Zakladny defekt pri XP spociva v nukleotidovej
exciznej oprave (nucleotide excision repair — ER), ¢o vedie
k nedostatoénej oprave DNA poskodenej UV-ziarenim. Tento
rozsiahlo $tudovany proces spociva v odstraneni a nahrade
poskodenej DNA novou DNA. Existuji dva typy NER: global
genome repair (GG-NER) a transcription coupled repair (TC-
NER) [2]. XP je komplex, v ktorom vécSina pacientovych

uzliny. HE 240-krat

LS v __.“ < _'. B Ry X Y s =
Obr. 10 * Aktinicky zmenena traumatizovana koza s mikro-
invazivnymskvamocelularnym karcinomom. Giemsova
metoda 120-krat

klinickych priznakov vychadza z defektu jedného zo siedmich
génov, kontrolujucich proces NER. Produkty tychto génov
su zahrnuté v jednom alebo vo viacerych krokoch procesu
NER [3]. Niektoré podtypy XP, takzvané komplementacné
skupiny, sa identifikovali na zaklade defektov v schopnosti
tela opravovat poskodent DNA. Symptomy a nalezy
asociované s klasickou formou XPA sa mézu vyskytovat
v spojeni s inymi podtypmi, ktoré su uvedené v tabulke ¢.
2.

Genetické pozadie XP pacienta nie je dorieSené. Pri
poslednej navSteve v ambulancii Dermtovenerologicke;j
kliniky UNM sa mu odobral materil na genetické vysetrenie,
ktory bol zaslany na univerzitné pracovisko do Heidelbergu,
kde je referen¢né centrum pre vysetrenie XP. Nalez zatial’ nie
je k dispozicii.
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Tabul’ka ¢. 2 ¢ Komplementaéné skupiny xerodermapigmentosum, rozdelené podla mutacii génov na rozli¢nych

chromozomoch [4, 5]

Komplementaéna Detegovana %-ny podiel
skupina muticia Chromozom v mutécii génu
XPA XPA DR 9 25
XPB ERCC3 DR 2 zriedkavo
XPC XPC KR 3 25
XPD ERCC2 DR 19 15
XPE DDB2 KR 11 zriedkavo
XPF ERCC4 KR 16 6
XPG ERCC5 DR 13 6
XPH ERCC1 DR19 zriedkavo
Variant POHL KR 6 21

Makroskopicky bol nalez XP pomerne typicky, aj
ked s ohladom na vek pacienta, v ktorom sa ochorenie
diagnostikovalo, ako aj na prezentované sociadlne navyky, bolo
mozné oCakavat’ dramatickejsiu progresiu, ako sa pozorovala
v autormi opisanych pripadoch XP u dvoch sestier [6,7]. Na
kozi pacienta boli difuzne roztrisené pigmentové Skvrny
a znamienka s rozli¢nou pigmentovou intenzitou, ktoré mal
uz ako diet’a. Tieto 1ézie pri kazdej ndvsteve u dermatologa
pribudali a menili vzhl'ad aj intenzitu pigmentacie. Navyse
pribudali 1ézie, ktoré uz klinicky suponovali BCC ¢i SCC.
Vdetstvebolpripadvedenyakosuspektny LEOPARD syndrom
(ndzov pozostava z anglickych akronymov Lentigines,
ECG conduction abnormalities, Qcularhypertelorism,
Prognatism, Abnormalgenitalia, Retardedgrowth, Deafeness
(nerve) [8]. Tato diagnéza sa opustila pre fakt, ze okrem
lentigindzy iné symptémy syndromu chybali. S ohladom na
pocetné BCC sa diferencidlno- diagnosticky uvazovalo aj
o Gorlin—Goltzovom syndrome — autozomovo-dominantna
choroba, s prejavmi mnohopocetnych bazaliomov pred 30.
rokom zivota, iné¢ kozné 1ézie, odontogénne cysty, kostné
anomalie, postihnutie CNS, o¢né symptomy [9]. Pre
chybanie inych symptémov okrem mnohopocetnych BCC
v mladom veku sa tento syndrom vyliacil.

Histologicky nalez vo vSetkych 77 biopsiach zodpovedal
mnohopoéetnym melandmovym 1éziam, vratane MM
a metastizam MM v LU, ako aj mnohopocetnym BCC
a SCC. Nalez bol pozoruhodny pre vyrazni melaninova
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pigmentaciu tak benignych, ako aj malignych 1ézii, vratane
BCC a SCC, ¢o presahovalo typ pigmentacie tejto etnickej
skupiny. Vyskyt hrubych depozitov melaninu v typicke;j
lokalizacii, v epiderme, inkontinentného melaninu v derme,
tak extracelularne, ako aj intracelularne, v melanofagoch
i v podobe pigmentovo-vaskularnej fakomatozy sved¢il
o patologickom vyskyte pigmentu [10]. MnoZstvo melaninu
Casto prekrylo Struktary pigmentovych 1ézii, ¢o stazovalo
ich histologickti diagnézu. Dal§ou pozoruhodnostou bola
Struktira pigmentovych 1ézii v ramci jednej biopsie, kde
Casto boli pritomné abruptné zmeny z pigmentovej skvrny
do junkéného ¢i dysplastického névu. So zretelom na vek
pacienta bol vyskyt aktinickych kerat6z a SCC iba ojedinely
(dva pripady) a boli vySetrené po ostatnych navstevach
pacienta u dermatoveneroldga.

Zaver

Pestry fenotyp lézii koZe pacienta s XP nie je
zriedkavostou. Zaujimavostou prezentovanej kazuistiky je
vyskyt metastazujiceho MM v rannom obdobi zachytenia
a diagnostikovania choroby, jeho uspesné terapeutické
zvladnutie a pomerne pomaly nastup d’alsich dysplastickych
névov a malignych nadorov, ¢o mozno pripisat’ dokladnej
dispenzarizacii, véasnému odstraneniu novych a zmenenych
koznych 1ézii, ako aj interdisciplinarnemu pristupu socialnych
pracovnikov, na zaklade coho bol pacientovi priznany
finanény prispevok na fotoprojekciu [11].
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Zriedkavy simultanny vyskyt lymfému z plastovych buniek
a mnohopocetného HPV 52 asociovaného
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and multiple HPV 52 associated squamous cell carcinoma of the skin)
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Uvod

Autori prezentuju histologicky verifikovany pripad vzdcneho duplicitného vyskytu koznych nadorov — lymfému
z plastovych buniek metastazujiceho do koZe spolu s mnohopocetnymi spinocelularnymi karcinomami s pozitivitou
potencidlne onkogénneho vysokorizikového HPV 52. Klinicky obraz lézii imponoval ako viacpocetné keratoakantémy
a aktinické keratdézy. V case histologickej verifikacie bolo ochorenie v pokrocilom stadiu vyvoja s multiorgdnovymi
metastazami. Nakolko pacient az do doby histologickej verifikacie onkologického ochorenia ako aj neskor odmietal
vsetky dalSie vySetrenia a lie¢bu, bol odoslany do domacej starostlivosti, kde o dva mesiace umrel.

Klucové slova: spinoceluldrny karcindm, HPV 52, lymfom z plastovych buniek

Abstract

The authors present a rare case of the skin tumour duplicity: the mantle cell ymphoma metastating to the skin
along with the multiple squamous cell carcinomas of the skin, high-potentional oncogenic risk HPV 52 positive.The
leasions were clinically classified as multiple keratoacanthomas and the actinic keratoses. At the time of the histological
verification, the disease was in the terminal stage with the metastases in the multiple organs. Because the patient
refused any treatment and further investigations of the oncological diseases, he remained in the home care, where he

died within two months.

Key words: squamous cell carcinoma, HPV 52, mantle cell lymphoma

Kazuistika

Prezentujeme pripad 71-roéného pacienta, povolanim
farmar a cely zivot zijiiceho na vidieku, s mnohopocetnymi
infiltrovanymi papulami, nodulami az tumormi velkosti 0,5
az 2,0 cm v priemere, farby koze, ale aj ruzovej farby, niektoré
ostro ohrani¢ené, niektoré s inflamovanym lividnym okrajom
v pocte 36, situované na kozi hornej tretiny hrudnika, chrbta
anatvari. Niektoré z 1ézii boli kryté krustosquamami, niektoré
mali iba erodovany povrch a niektoré mali povrch intaktny.
Infiltrované 1ézie na tvari mali vo va¢Sine erodovany povrch,
Casto kryty krustosquamou, 1ézie na trupe mali vacSinou
intaktny povrch (Obr. 1, 2).

Pacient bol prijaty s generalizovanou lymfadenopatiou,
palpacne s paketmi lymfatickych uzlin (LU) v axilach,
ingvinach a na krku. Posledny mesiac udéaval bolesti
hrdla a tazkosti s prehitanim. V zdravotnej dokumentécii
boli zdznamy o exstirpacii histologicky verifikovaného
spinocelularneho karcindmu v temporalnej oblasti a na
nose, realizovanej pred dvoma rokmi. Pred deviatimi rokmi
bol odstraneny histologicky verifikovany bazocelularny
karcindbm pravého predlaktia. Anamnesticky mal pacient
neliecent hypertenziu, nikotinizmus s chronickou faj¢iarskou
bronchitidou, chronické ochorenie obli¢iek §tadium
2K/DOQI a sideropenicka anémiu.

Ultrasonografia zobrazila v retroperitoneu pakety LU
pozdiz vena cava inferior do 28 x 16 mm, na krku LU do
27 x 13 mm, v axilach do 48 x 23 mm a v ingvinach
do 45 x 25 mm. Pocitacova tomografia (CT) pluc,
mediastina a abdomenu potvrdila obojstranné mnohopocetné
nadorové  metastatické postihnutie pluc (pakety LU
paratrachealne, subkarinne a v hiloch), zvdc¢Senie LU
prekardialne, paraaortalne, v zadnom dolnom mediastine

,vaxilach,subhepatalneprihlavepankreasu,akoajparaaortalne
a parakavalne so zaclenenou aortou a komprimovanou vena
cavasuperior. V orofaryngu bola okrem nalezu obojstrannych
paketov splyvajucich a k okoliu fixovanych LU typu
malignych infiltratov pozorovana aj hyperplazia podnebnych
mandli s redukciou hltanovej branky. Biochemicky glykémia,
kyselina mocova, celkové bielkoviny, bilirubin, cholesterol,
triacylglycerol, hepatdlne enzymy, sodik, draslik, chlor,
sérové zelezo, klirens endogénneho kreatininu, alfafetoprotein
(AFP), CA 19-9 antigén skvamo6znych buniek (SCC) rovnako
ako pocet leukocytov, lymfocytov, monocytov, eozinofilov,
bazofilov a trombocytov v periférnom krvnom obraze boli
v ramci referen¢nych hodnét. Prehl’ad patologicky zvysenych

biochemickych parametrov zobrazuje tabul’ka ¢. 1.
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Obr. 1 ¢ Spinocelularny karcinom koze &ela, pozitivita Obr. 2 ¢ Metastaza MCL do koze imitujica keratoakantom
HPV 52

Tabulka ¢. 1 « Patologicky zvysSené biochemické parametre pacienta

Parameter Hodnota Referenéné hodnoty Jednotky
Urea 10,9 2,8-72 mmol/]
Kreatinin 128 72 - 127 umol/1
Laktatdehydrogenaza 5,16 1,83 4,12 pkat/1
CRP 12,1 0,0-5,0 mg/1
ASLO 250,4 0,0 —200,0 1U/ml
Reumatoidny faktor 16,1 0,0-15,0 kI1U/1
Beta 2 mikroglobulin 9,08 0,80 — 1,80 mg/1
/sérum/

Beta 2 mikroglobulin 0,63 0,00 — 0,50 mg/1
/moc¢/

Mukoproteiny 430 0-386 g/l
Kreatinin /mo¢/ 14,9 4,0-10,5 mg/mmol
Karcinoembryonalny 4,47 0,00 — 3,40 ng/l
antigén (CEA)

Neurénspecifickaenolaza 26,25 0,00 - 16,30 ng/l
(NSE)

Cytokeratinovy fragment 12,99 0,00 — 2,08 ug/l
(CYFRA 21)

Parcialny tlak O2 6,88 9,80 —13,30 kPa
Vapnik 2,69 2,20 — 2,65 mmol/1
Zelezo 6,1 12,5-32,2 pmol/l
Transferin 1,51 2,00 - 3,60 g/l
Erytrocyty 4,25 4,5-6,0 10*12/1
Hemoglobin 125 140 - 179 g/l
Hematokrit 0,37 0,407 — 0,503 -
Lymfocyty 20,7 25-46 %
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Boli vykonané biopsie 1ézii koze a dolnej pery, LU
lavej retroaurikularnej oblasti, tumordzneho utvaru
chrbta a nodularneho utvaru supraklavikularnej oblasti.
V histologickom obraze z 1ézii klinicky imponujucich ako
aktinické keratozy sa verifikovali rohovatejuce stredne dobre
diferencované spinoceluldrne karcinémy (Obr. 3).

Z nodularneho utvaru imponujuceho ako keratoakantom
sa imunohistochemicky a imunofenotypizaciou verifikoval
blasticky infiltrat (Obr. 4), ktory sa na zaklade nuklearnej
pozitivity cyklinu D1 diagnostikoval ako CD20+ B-NHL
typu lymfomu z plastovych buniek (MCL), blastoidny
variant (Obr. 5).

Vo vsetkych exciziach z nadorov epitelového pdvodu boli
pritomné aj fokalne lymfémové (MCL) infiltraty (Obr. 6).

Metodikou molekularnej biologie Realtime PCR DNA
HPV z tkaniva spinocelularnych karcinémov bol potvrdeny
genotyp virusu l'udského papilomu — HPV 52.

Na zéklade popisanych vySetreni bolo ochorenie
diagnostikované ako mnohopocetné rohovatejuce, stredne
diferencované spinocelularne karcindmy koze s pozitivitou
genotypu HPV 52 a stcasne pritomny blastoidny variant
CD20+ B-NHL typu lymféomu z plastovych buniek
metastazujiici do koZze a visceralnych organov. Nakol'ko
pacient liecbu odmietol, bol na vlastnu ziadost’ prepusteny
do domaéce;j starostlivosti, kde o dva mesiace zomrel.

Diskusia

Lymfom z plastovych buniek (mantle cell lymphoma,
MCL) je relativne vzacny typ lymféomu, predstavujuci len
3 — 6% vsetkych pripadov non Hodgkinovych lymfomov
[1]. Vdaka kombinacii nevylieCitelnosti a agresivneho
rastu predstavuje najhorSie vlastnosti indolentnych ako aj
agresivnych lymfomov, ¢o je podkladom pre nepriazniva
klinicktl prognézu. MCL je ochorenie skor vyssieho veku
s medianom vyskytu 64-ro¢nych, s prevahou u muzov
(pomer muzi/zeny 2:1). U viacSiny pacientov je ochorenie
diagnostikované v pokroc¢ilom klinickom $tadiu (III — IV

Obr. 5 » Kozna metastaza MCL, blastoidny variant, CD 20+  Obr. 6 ¢ Primarny spinocelularny karciném koze na periférii
s celularnou infiltraciou metastazujuceho MCL
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podla AnnArbor klasifikacie), typicky s generalizovanou
lymfadenopatiou (az 80% pacientov), infiltrovanou kostnou
drefiou (70 — 80%), leukemizaciou a splenomegaliou
(2 —4). Pomerne ¢asté je postihnutie roznych extranodalnych
organov, hlavne gastrointestindlneho traktu a Waldeyrovho
lymfatického okruhu. Postihnutie koze je velmi vzacne.
V dvoch vel’kych klinickych stadiach s pacientmi s MCL (prva
n=121,druhdn=>59 pripadov MCL)bolo identifikovanych len
pét pacientov, u ktorych bola dokdzana infiltracia koze [3, 5].
Podrla dostupnych literarnych zdrojov je popisanych celkovo

len 18 pripadov MCL infiltrujuceho kozu [6, 7]. NajcastejSim
miestom postihnutia je trup (60%), tvar (30%) a rameno
(20%) [6, 7]. Kozné lézie maju charakter nodulov (34%),
makul alebo makulopapul (34%) a loziskovych infiltratov
(21%) [6, 7]. Histologicky je najcastejSie popisovany
blastoidny variant MCL, ¢o sa potvrdilo aj u nasho pacienta
[8]. Progndza MCL je vSeobecne vel'mi nepriazniva. Napriek
vysokému poctu lie¢ebnych odpovedi po indukénej liecbe,
ochorenie pravidelne recidivuje s postupnym rozvojom
chemorezistencie, s medianom prezivania 4 — 5 rokov [3,4].

Tabulka €. 2 « Prehl’ad pacientov s MCL infiltrujiiceho kozu (upravené podl'a Singh a spol.) [5]

Cislo | Vek Pohlavie Lokalizacia Prezentacia Stadium Prognéza
1. 66 muz tvar makula v umrtie po 55 dnoch od
prvej hospitalizacie
2. 65 Zena Celo nodulus IV.A umrtie po 1,5 roku od
diagnozy
3. 77 zena chrbat, hrud’, tumorodzny plak IV.A
rameno
4. 51 muz hrud’ subkutanny IV.A zije, 17 rokov od diagnozy
nodulus
5. 78 zena hrud’, chrbat nodulus LE umrtie po 3 rokoch od
diagnoézy
6. 43 muz chrbat, tvar, rameno infitrujaci plak IV.A Zije
7. 22 muz hrud’ nodulus LE Zije
8. 61 zena brucho tumordzny plak IV.A umrtie po 15 mesiacoch od
diagnoézy
9. 47 muz usi nodulus IV.A zije, 3 roky od diagnozy
10. 56 muz hrud’, chrbat papula IV.A umrtie po 1 roku od
zahéjenia lieCby
11. 89 muz hrud’, chrbat, papula IV.A smrt’ po 5 dioch od
brucho diagnoézy
12. 72 muz tvar, hrud’, rameno, subkutanny IV.A Zije
axilla nodulus
13. 85 muz noha makula IV.B umrtie po 20 mesiacoch od
diagnoézy
14. 76 muz stehna nodulus LE Zije
15. 56 muz hrudnik nodulus IV.A Zije
16. 57 muz nohy makulopapula IV.B umrtie po 9 mesiacoch od
diagnoézy
17. 61 muz chrbat, stehna lozisko IV.B umrtie po 15 mesiacoch od
diagnézy
18. 62 muz chrbat, horné nodulus IV.A Zije
koncatiny
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Pacienti s non-Hodgkinovym lymfomom (NHL) a chro-
nickou lymfocytarnou leukémiou (CLL) maji zvySené riziko
vzniku sekundarnej malignity, vratane rakoviny prsnika,
plic, maligneho melandmu, nemelanémového nadoru koze
a Hodgkinovho lymfomu [9]. Asociacia koznych nadorov
s lymféomami je znama. KoZné nadory st najéastejSou
sekundarnou malignitou vznikajicou v prostredi lymfoému,
a naopak, po objaveni sa nadorov koze byva lymfom
najéastejSou sekundarnou malignitou [10]. Riziko vzniku
NHL/CLL je u pacientov s existujucim tumorom koze
1,1 — 2,6 krat vysSie nez u pacientov bez koznej malignity
[11].

U pacienta so spinocelularnym karcindmom by mal byt’
akykol'vek stav spojeny s imunosupresiou povazovany za
rizikovy. Spinocelularny karcindmako druhynajcastejsikozny
nador je asociovany so znamymi rizikovymi faktormi ako
chronicka solarna expozicia, imunosupresia, predisponujiice
kozné 1ézie a HPV infekcia [12]. Je tiez znamy signifikantne
vys$i vyskyt spinocelularneho karcindmu u pacientov po

Literatura

transplantacii obli¢iek [13]. Narusena hostitel'skd imunita
spolu s onkogénnymi mutaciami na podklade UV Ziarenia
s B-HPV dependentnou stromalno-epitelialnou signalizaciou
vedu k predpokladu, ze imunosupresiva ako kalcineurinové
inhibitory zintenziviiuju mitotickt signalizaciu v TP53-
mu-tantnych keratinocytoch, ako aj sucasne rusia imunit-
ne-dependentnit Notch — mediovant represiu tumorov [14].

Vseobecne plati, ze kazdy imunosuprimovany pacient
by mal byt povazovany za rizikového, dokonca kazda
lézia suponujuca keratoakantdom by mala byt v prostredi
imunosupresie povazovana za potencialny spinocelularny
karcindm [15] a mala by byt histologizovana, podl'a potreby
aj opakovane. Ddlezita je tiez medziodborova spolupraca
dermatoldga, hematoonkoldga a patologa.

V pripade prezentovaného pacienta, aj ked bez
imunosupresie, je potrebné pravidelné dlhodobé sledovanie
klinického obrazu vyvoja 1ézii opakovane histologizovanych.
Pri verifikacii nadorového zvratu 1€zii je potrebné okamzite
zahajit’ adekvatnu liecbu.
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...POVEDZTE SVOJE ANO!

Skratena informacia o lieku

EQUORAL Zlozenie: kapsuly EQUORAL: 25 mg, 50 mg alebo 100 mg cyklosporinu v jednej kapsule. Roztok EQUORAL: 100 mg
cyklosporinu v 1 ml roztoku. Indikacie: Transplantacie parenchymatéznych organov - oblicky, pecen, srdce, plica, pankreas.
Transplantacie kostnej drene. Netransplantacné indikacie - endogénna uveitida, nefroticky syndrom, reumatoidna artritida,
psoridza, atopicka dermatitida. Equoral roztok je vhodnejs$i pre mladsie deti. Davkovanie: Zavisi od indikacie (pozri Uplny Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku). Denné davky Equoralu sa maju podavat rozdelené na dve davky, rovhomerne rozlozené pocas dria.
Odporuca sa, aby sa Equoral podaval podla pravidelného planu vzhladom na dennt dobu a jedla. Kontraindikacie: Precitlivenost
na cyklosporin alebo niektori z pomocnych latok. Kombinacia s liekmi, ktoré obsahuju Hypericum perforatum, kombinacia so
substratmi glykoproteinu P, efluxného transportéra mnohych liediv, alebo bielkovinovych transportérov organickych anionov (OATP),
ktorych zvySené koncentracie v plazme sa spajaju so zavaznymi a/alebo Zivot ohrozujicimi udalostami. Upozornenia: Equoral maju
predpisovat iba lekari, ktori maju skisenosti s liecbou imunosupresivami a ktori mézu zaistit primerané nasledné sledovanie pacienta,
vratane pravidelného celkového vySetrenia, merania krvného tlaku a kontroly laboratérnych parametrov bezpecénosti. Pacientov
po transplantacii, ktori dostavaju tento liek je potrebné sledovat v zariadeniach s nalezitym laboratérnym a dalSim zdravotnickym
vybavenim. Lekar zodpovedny za udrziavaciu lie€bu ma dostat kompletnu informéaciu potrebnl pri dalSej starostlivosti o pacienta.
Interakcie: Z mnohych liekov, pri ktorych sa zaznamenali interakcie s cyklosporinom sa povazuju za klinicky vyznamné tie, ktoré
zvySuju alebo znizuju koncentraciu cyklosporinu. Gravidita a laktacia: Equoral sa nema pouzit v gravidite, ak mozny prinos liecby
pre matku nevyvazi mozné riziko pre plod. Cyklosporin prechadza do materského mlieka, matky lie¢ené Equoralom preto nemaju
dojéit. Neziaduce ucinky: Su vacésinou zavislé od davky a reaguju priaznivo na jej znizenie. Medzi naj¢astejSie patria hyperlipidémia,
hyperglykémia, hyperurikémia, hyperkaliémia, hypomagneziémia, anorexia, tremor, bolest hlavy, ke, parestézia, hypertenzia, navaly
hortcavy, nauzea, vracanie, neprijemné pocity/bolest brucha, hnacka, hyperplazia dasien, pepticky vred, abnormalna funkcia pecene,
hirzutizmus, hypertrichéza, svalové ki¢e, myalgia, dysfunkcia obli¢iek, pyrexia, inava leukopénia. Drzitel' rozhodnutia o registracii:
Teva Czech Industries s.r.o., Ostravska 29, 747 70 Opava, Komarov, Ceska republika. Datum poslednej revizie textu: Jun 2014.
Poznamka: Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis a hradeny z prostriedkov verejného zdravotného poistenia. Uplna informacia
o lieku je k dispozicii v Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku, alebo ju ziskate na adrese: TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.,
Teslova 26, 821 02 Bratislava., tel.: +421 2 5726 7911, fax: +421 2 5726 7919, www.teva.sk.
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