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Vazeni citatelia,

najprv ném dovolte dprimne sa podakovat’ za
doterajsiu spoluprdcu.

Y Novom roku 2076 Vam prajeme vel'a zdravia,
rodinného stastia a pracovnej pohody, vel'a radost-
nych a peknych dni, ktoré Vis dusevne obohatia.
TieZ Vam prajeme vel'a zaujimavyceh élankov s najnov-
simi poznatkami o patogenéze, diagnostike a liec-
be zavaznych dermatovenerologickych ochoreni, tak
aby ste so zdujmom éitali nas éasopis a vzdy sa tesili

2 * v’
na nové jeho cisla.
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a liecha schvalena
témovej lieCcby mierne
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Skratena informacia o lieku

Cosentyx 150 mg

V¥ Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania.

Nazov lieku: Cosentyx 150 mg injekény roztok v naplnenom pere Prezentacia: Sekukinumab [rekombinantna, plne ludska monoklonalna protilatka, selektivna proti interleukinu17A). Kazdé naplnené pero obsahuje
150 mg sekukinumabu v 1 ml. Indikacie: ® Cosentyx je indikovany na lie¢bu stredne zavaznej az zavaznej loziskove] psoridzy u dospelych, ktori st kandidatmi na systémovu lie¢bu. ® Cosentyx, v monoterapii alebo
v kombinacii s metotrexatom (MTX), je indikovany na lie¢bu aktivnej psoriatickej artritidy u dospelych pacientov, ked odpoved na predchadzajicu lie¢bu antireumnatickym liekom modifikujdcim chorobu (disease-modifying
anti-rheumatic drug, DMARD) nebola dostatoéna. ® Cosentyx je indikovany na lie¢bu aktivnej ankylozujicej spondylitidy u dospelych, u ktorych odpoved na konvenénu lie¢bu nebola dostatoéna. Davkovanie: LoZiskovéd
psoridza: Odportc¢ana davka je 300 mg sekukinumabu podana subkutannou injekciou so zaciatoénymi davkami v 0., 1., 2. a 3. tyzdni, po ktorych nasleduju, pocnic 4. tyzdiiom, mesacné udrziavacie davky. Psoriaticka
artritida: U pacientov so sprievodnou stredne zavaznou az zavaznou loziskovou psoridzou alebo u pacientov bez adekvatnej odpovede na lie¢bu antiTNFa (inadequate responders, IR} je odpord¢ana davka 300 mg podana
subkutannou injekciou so zaciatoénymi davkami v 0., 1., 2. a 3. tyzdni, po ktorych nasledujd, pocnic 4. tyzdhom, mesacné udrziavacie davky. U ostatnych pacientov je odporic¢ana davka 150 mg podana subkutannou
injekciou so zaciatoc¢nymi davkamiv 0., 1., 2. a 3. tyzdni, po ktorych nasledujd, poénic 4. tyzdhom, mesacné udrziavacie davky. Ankylozujica spondylitida: Odporicana davka je 150 mg podana subkutannou injekciou so
zaciatocnymi davkamiv 0., 1., 2. a 3. tyZdni, po ktorych nasleduju, pocnic 4. tyZzdhom, mesacné udrZiavacie davky. Spdsob podavania: Kazda davka 300 mg sa podava ako dve subkutanne injekcie po 150 mg. Nie je potrebna
Uprava davky u stargich pacientov (vo veku 65 rokov a viac). Kontraindikacie: Zavazné reakcie z precitlivenosti na lie¢ivo alebo na ktortkolvek z pomocnych latok. Klinicky vyznamné aktivne infekcie (napr. aktivna tuber-
kuléza). Upozornenia/Varovania: /nfekcie: Opatrnost je potrebna pri zvazovan{ pouzitia Cosentyxu u pacientov s chronickou infekciou alebo s opakovanymi infekciami v anamnéze. Pacientov treba poutit, aby vyhladali
lekérsku pomoc, ak sa u nich objavia prejavy alebo priznaky poukazujlce na infekciu. Ak u pacienta vznikne zavazna infekcia, je potrebné pacienta désledne sledovat a Cosentyx sa mu az do vymiznutia infekcie nema
podat. Cosentyx sa neméa podavat pacientom s aktivnou tuberkulézou. U pacientov s latentnou tuberkuldzou sa mé pred zaciatkom liecby Cosentyxom zvazit antituberkulézna liecba. Crohnova choroba: Pacienti, ktori sa
lie¢ia Cosentyxom a maju Crohnovu chorobu, maju byt désledne sledovani. Reakcie z precitlivenosti: Ak sa vyskytn( anafylaktické alebo iné zavazné alergické reakcie, podavanie Cosentyxu sa mé okamZite ukoncit a ma sa
zacat primerand liecba. Osoby citlivé na latex: Snimatelny kryt naplneného pera Cosentyxu obsahuje derivat prirodného latexu. Vakcindcie: Zivé vakciny sa nemaju podévat siibezne s Cosentyxom. Pacienti, ktorf dostavaju
Cosentyx, m6Zu sicasne dostat inaktivované alebo neZivé vakciny. Interakcie: Zivé vakciny sa nemaju podat sibeZne s Cosentyxom. V klinickych skisaniach sa nepozorovali Ziadne interakcie pri sibeZznom podavani
Cosentyxu s metotrexatom a/alebo kortikosteroidmi. Fertilita, gravidita a laktacia: Nie su k dispozicii dostatoéné ddaje o pouzivani sekukinumabu u gravidnych zien. Zeny v plodnom veku majd pocas lieby a najmenej
20 tyzdniov po skoncenf liecby pouzivat Gcinn metédu antikoncepcie. Nie je zname, ¢i sa sekukinumab vylucuje do ludského mlieka. Vzhladom na moZnost neZiaducich reakcii na sekukinumab u dojc¢enych deti treba
rozhodndt, & ukoncit lie¢bu, alebo ukoncit dojéenie pocas liecby a do 20 tyzdiov po skoncen liecby. NeZiaduce Géinky: Profily bezpecnosti pozorované u pacientov so psoridzou, psoriatickou artritidou, alebo ankylozuju-
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sekukinumabom) sa pozorovala neutropénia, vo va¢sine pripadov bola mierna, prechodna a reverzibilna. V klinickych skd3aniach sa pozorovala urtikaria a zriedkavé pripady anafylaktickej reakcie na Cosentyx. Protilatky
proti sekukinumabu sa vytvorili u menej ako 1 % pacientov lieCenych Cosentyxom pocas liecby trvajicej do 52 tyzdnov. Uplny zoznam neZiaducich reakcii na liek a popis vybranych neziaducich reakcii je uvedeny v sthrne
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Sekukinumab - novy liek v lieCbe psoriazy

Secukinumab - a new drug for the treatment of psoriasis

Bielikova, M., Urbancek, S.
Dermatovenerologicka klinika SZU, FNsP F.D. Roosevelta, Banska Bystrica

kore$pondencia: marianna.kuklova@gmail.com

Suthrn

Autori prezentuju novy liek sekukinumab, plne fudskd monoklonalnu protilatku zameranu na IL-17, urcéeny na lieCbu
psoriazy, psoriatickej artritidy a ankylozujucej spondylitidy. V klinickych studiach sekukinumab dokazal superioritu
voci etanerceptu aj ustekinumabu. Bezpecnostny profil sekukinumabu bol porovnatelny s bezpecnostnym profilom

etanerceptu v klinickom skasani.

Klucové slova: psoridza, sekukinumab

Abstract

The authors present secukinumab a new drug, a human IL-17 inhibiting monoclonal antibody, for the treatment
of psoriasis, psoriaticartrithis and ankylosing spondylitis. Secukinumab has shown superior efficacy to etanercept

and ustekinumab in clinical trials.
in clinical trials.

Keywords: psoriasis, secukinumab

Uvod

Vrcholom systémovej liecby psoriazy v stcasnosti je
biologicka liecba. Aktualne mézeme hovorit’ o 10 rokoch
pouzivania biologik v liecbe psoridzy, pretoze odbor
dermatoldgie je jednym z prvych odborov, kde sa biologicka
liecba zacala uspesne pouzivat' prave na lieCbu psoriazy.
Biologické lieky, ¢ize modifikatory biologickej odpovede,
su vysokomolekularne bielkoviny alebo polypeptidy,
vyrobené technikami genetického inzinierstva, interferujiice
so S$pecifickymi komponentmi autoimunitnej odpovede.
Vykazuji vysokt uUCinnost, dobru znasanlivost, lepSiu
dlhodobtl bezpecnost’, jednoduchy spdsob aplikacie a nizky
interakény potencial s ostatnymi liekmi. Biologicka liecba je
urcend pre pacientov so stredne tazkou a tazkou loziskovou
psoriazou, u ktorych zlyhala predchadzajuca systémova
liecba alebo fototerapia pre nedostatocnti i¢innost’, neziaduce
ucinky alebo bola kontraindikovana (nebolo ju mozné
podavat’ zo zdravotnych dovodov).

Nova generacia biologickej liecby psoriazy

Do decembra 2015 sa na Slovensku na lieCbu psoriazy
a psoriatickej artritidy pouzivali 4 biologika - infliximab,
etanercept, adalimumab a ustekinumab. Progres v poznani
imunologickej patogenézy psoriazy viedol ku vzniku
novych biologickych preparatov, cielenych na iné Specifické
zapalové cytokiny, z(¢astiiujuce sa procesu vzniku psoridzy
ako doteraz. Hovorime o antagonistoch IL-17: sekukinumab,
brodalumab a ixekizumab, antagonistoch IL-23: guselkumab

The secukinumab safety profile was similar to the safety profile of etanercept

a tildrakizumab a peroralnej liecbe malymi molekulami ako
tofacitinib a apremilast [1]. Vysledkom tychto rozsiahlych
vyskumov je prichod nového kategorizovaného biologi-
ka — sekukinumabu (Cosentyx®). Sekukinumab je indikova-
ny na liecbu stredne zavaznej a zavaznej loZiskovej psoriazy
u dospelych, ktori st kandidatmi na systémovu liecbu
[2]. Sekukinumab je prvym liekom v tejto triede, ktory je
schvaleny v EU ako prvoliniova systémova lie¢ba [3]. Na
Slovensku je v8ak schvaleny ako druholiniové biologikum,
t.j. je indikované u dospelych pacientov so stredne zdvaznou
az zavaznou loziskovou psoriazou, u ktorych ina liecba nebola
dostatocne ucinnd, maju kontraindikacie alebo intoleranciu
k inej systémovej lieCbe u¢innymi latkami skupin anti-TNF-
alfa alebo anti IL-12/23.

Sekukinumab — blokator vizby IL-17A na jeho receptor

Sekukinumab  je  rekombinantna, plne Tudska
monoklonalna protilatka. U¢inkom tohto licku sa potlaca
aktivita bielkoviny oznaCovanej IL-17A, ktorej hladiny
st zvySené pri chorobach, ako je napriklad aj psoriaza.
Sekukinumab patri do triedy IgG1/x produkovanej v bun-
kach ovaria cinského Skrecka. Zameriava sa na IL-17A
a inhibuje jeho interakciu s receptorom IL-17, ktory je
exprimovany keratinocytmi. Je vysoko selektivny a nema
vazbovu afinitu k ostatnym ¢lenom IL-17 rodiny cytokinov
alebo akémukol'vek inému cytokinu. Selektivna inhibicia
IL-17A méze byt tym padom spojena so zachovanim bez-
nych zloziek hostitel'skej imunitnej odpovede. Animalne
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klinické $tudie uvadzaju vyznamnu redukciu infiltrujacich
koznych neutrofilov a epidermalnych mikroabscesov a nor-
malizaciu diferenciacie keratinocytov, paralelne so zni-
zenim hladiny chemoatraktantov indukovatelnych IL — 17
uz 2 tyzdne po jednorazovom podani sekukinumabu [4].

Odportacana davka je 300 mg podanych subkutannou
injekciou. Kazda davka 300 mg sa poda ako dve injekcie po
150 mg. Po prvej davke pacient dostane d’alsie injekcie raz
za tyzden v 1., 2. a 3. tyzdni. Po¢nlc 4. tyzdilom dostane
injekcie raz za mesiac. Zakazdym dostane davku 300 mg
podant ako dve injekcie po 150 mg. Ukonéenie liecby sa
ma zvazit u pacientov, u ktorych sa odpoved’ neprejavila
do 16 tyzdnov liecby. U starSich pacientov nad 65 rokov
zivota nie je potrebna uprava davky, u deti do 18 rokov zatial
bezpeCnost’ a ucinnost’ neboli stanovené, rovnako nie su
k dispozicii dostatocné informacie o pouziti sekukinumabu
u gravidnych zien a nie je zname, ¢i sa sekukinumab vylu-
¢uje do materského mlicka.

Bezpeénost’ a ucinnost’ sekukinumabu

Bezpecnost a ucinnost sekukinumabu sa hodnotila
v Styroch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom
kontrolovanych klinickych sktSaniach fazy III u pacientov
so stredne tazkou az tazkou loziskovou psoridzou, ktori
boli kandidatmi na fototerapiu alebo systémovu liecbu
(ERASURE, FIXTURE, FEATURE, JUNCTURE). Uginnost’
a bezpecnost’ 150 mg a 300 mg sekukinumabu sa hodnotili
v porovnani bud’ s placebom alebo s etanerceptom. V tudiach
ERASURE a FIXTURE bol preukazany signifikantne vyssi
klinicky efekt v PASI odpovedi (PASI 75, PASI 90, PASI
100 a IGA 0/1), sekukinumab voci placebu v 12. tyzdni
(PASI 75:81,6 % vs 4,5 %; PASI 90:59,2 % vs 1,2 %;
PASI 100:28,6 % vs 0,8 %), sekukinumab vs etanercept
v 12. tyzdni (PAS1 75:77 % vs 44 %; PASI 90:54 % vs 20,7 %;
PASI 100:4 % vs 4,3 %). Miera vysokej klinickej odpovede
trva aj pocas udrziavacej fazy v 52. tyzdni [5].

V sucasnosti pokracuje klinické skusanie CLEAR-mul-
ticentrickd, randomizovana, dvojito =zaslepend S$tadia
hodnotiacaucinnost PASI v 16. tyzdni liecby sekukinumabom
v porovnani s ustekinumabom a posudzujuca dlhodobu
bezpecnost’, znasanlivost’ a uc¢innost’ u pacientov so stredne
tazkou az tazkou loziskovou psoriazou. Do dnesného
dna boli publikované vysledky dosiahnuté v 16. tyzdni 52
tyzdnového klinického sktsania s 676 pacientmi. Prvy krat
v historii klinickych s§tadii s biologikami sa ako primarny
ciel' sledovalo 90%-né a vyssie zlepSenie PASI (Psoriasis
Area and Severity Index) v 16. tyzdni v porovnani
s vychodiskovym stavom. Vysledky $tudie preukazali zZe
sekukinumab (79,0 %) bol ucinnejsi ako ustekinumab
(57,6 %) v dosiahnuti PASI 90. Taktiez 100%-né zlepSenie
PASI skore bolo signifikantne vys$ie pri sekukinumabe
(44,3 %) v porovnani s ustekinumabom (28,4 %). PASI
75 v 4.tyzdni bolo zaznamenané u 50,0 % pacientov
na sekukinumabe verzus 20,6 % v ustekinumabovom
ramene. Taktiez percento subjektov s dosiahnutym skore
Dermatology Life Quality Index skére 0 — 1 v 16. tyzdni
bolo vyznamne vyssie pri sekukinumabe (71,9 %) ako pri

ustekinumabe (57,4 %). Bezpecnostny profil sekukinumabu
bol porovnatelny s bezpecnostnym profilom ustekinumabu
a konzistentny s taziskovou fazou III klinického skusania
sekukinumabu. Zaver publikacie konstatuje, ze sekukinumab
bol v porovnani s ustekinumabom lepsi v redukcii prejavov
na kozi u pacientov so stredne tazkou a tazkou psoriazou
a v zlepSovani kvality Zivota a ma pocas 16 tyzdiov
s ustekinumabom porovnatelny bezpecnostny profil
[6]. Stadia pokraduje a dalsie vysledky budi &oskoro
publikované.

II. aj III. faza klinického skusSania potvrdili efektivitu
sekukinumabu v liecbe stredne tazkej a tazkej loZiskovej
psoriazy, psoriatickej artritidy a ankylozujucej spondylitidy.

Sekukinumab ako kazdé biologikum ma potencialne
vyssie riziko infekcii. V klinickych sktSaniach u 1 382
pacientov lieCenych sekukinumabom a 694 pacientov
liecenych placebom boli do 12 tyzdnov hlasené infekcie
u 28,7 % pacientov lie¢enych sukukinumabom v porovnani
s 18,9 % pacientov na placebe. ISlo vacsinou o 'ahké alebo
stredne tazké infekcie hornych dychacich ciest (najcastejSie
na zofaryngitidu), ktoré nevyzadovali prerusenie liecby.
V uvedenych klinickych skusaniach sa vyskytli nezavazné,
lahké a stredne zavazné kandidové infekcie sliznic a koze
zaznamenané CastejSie pri sekukinumabe ako pri placebe
(3,55 na 100 pacientorokov pri 300 mg sekukinumabu
oproti 1,00 na 100 pacientorokov pri placebe), reagujice na
Standardnu liecbu bez potreby prerusenia liecby [7]. ZvySeny
vyskyt kandidéz vyplyva priamo z mechanizmu uéinku
lieku.

Zaujimavym sa javi fakt, ze v klinickych skuSaniach
nebola hlasend zvySend nachylnost na tuberkuldzu.
Poolovana analyza klinickych stadii fazy III u pacientov
s psoriazou preukazala, ze liecba sekukinumabom neviedla
k reaktivacii latentnej TBC. Naprick tomu sa terapia
u pacientov s aktivnou tuberkulézou neodporuca.
U pacientov s latentnou tuberkul6zou sa ma pred zac¢iatkom
liecby zvazit’ antituberkuldzna liecba. Jeden z menej Castych,
no sledovanych neziaducich G¢inkov lie¢by je neutropénia.
Vo vécsine pripadov bola mierna, prechodna a reverzibilna.
Neutropénia 3. stupna sa vyskytla v klinickom skuSani
v sekukinumabovom ramene len zriedkavo a v 77,78 %
uvadzanych pripadoch nemala ¢asovu suvislost’ s vyskytom
infekcie, 22,22 % pripadov suviselo s vyskytom miernej alebo
stredne tazkej, nezavaznej infekcie. V sekukinumabovom
ramene nebol hlaseny ziaden pripad neutropénie 4. stupna

[8].

Zaver

Sekukinumab je novy preparat s priaznivym profilom
bezpecnosti u pacientov so stredne tazkou az t'azkou
loziskovou psoridazou, celkova bezpecnost sa nelisi
v zavislosti od davky (300 mg/150 mg). Zo §tadii taktiez
vyplyva, ze vyskyt malignit a zdvaznych kardiovaskularnych
neziaducich u¢inkov (MACE) je porovnatelny s lieCbou
etanerceptom.  Sekukinumab  vykazuje  porovnatelny
bezpecnostny profil s ustekinumabom, $tiidia stale pokracuje
a ¢oskoro budu publikované aj vysledky prediZenia.
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Sekukinumab je prvym antipsoriatickym biologikom,
v ktorom si klinicka $tudia stanovila ako primarny ciel
zhodnotit’ PASI 90 a IGA 0/1 (zhojena, alebo takmer zhojena
koza) [9]. Ma rychly nastup Géinku — 50%-né zlepSenie uz
po 3 tyzdioch lie¢by. V klinickych $tudiach sekukinumab

dokéazal superioritu voci etanerceptu (FIXTURE) aj
ustekinumabu (CLEAR). Eurdpska liekova agentira (EMA)
schvalila sekukinumab po prvy raz v historii ako prvoliniovy
liek systémovej liecby pre stredne tazka az tazkd psoriazu
u dospelych.

Publikacia tohoto clanku bola podporena spolocnostou Novartis Slovakia s.r.o.
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Suhrn

Chronickd loZiskova psoridaza je chronické erytematoskvamoézne ochorenie, ktoré postihuje 2 — 3 % populacie.
V etiopatogenéze stredne tazkej az tazkej formy psoridzy dochadza ku vzniku velkého mnozstva prozapalovych cytokinov
(TNF-alfa, IL-6, IL-17, IL-20, IL-23), ktoré nasledne ovplyviiuju ostatné organy a vedud k chronickému systémovému
zapalu. Stredne tazka az tazka psoridza je Castejsie asociovana s psoriatickou artritidou a tzv. kardiometabolickymi
komorbiditami ako su obezita, hypertenzia, dyslipidémia, diabetes Il. typu, endotelidlna dysfunkcia a aterosklerdza.
Dlhodobo nelie¢ena stredne tazka aZ tazka psoriaza zvysuje kardiovaskuldrne riziko a to najma u mladych pacientov.
Rovnako sa zvysuje aj morbidita. Klasicka systémova liecba na jednej strane napomaha zlepsovat klinicky obraz ochorenia
a tym redukuje systémovy zapal, na druhej strane prispieva ku vzniku kardiometabolickych komorbidit. Biologicka liecba
psoriazy je vysoko uc¢inna a na rozdiel od klasickej systémovej liecby nemda kumulativhu organovu toxicitu. Niektoré
prace potvrdzuju pozitivny vplyv biologickej liecby na znizenie kardiovaskularneho rizika a to hlavne u mladych
pacientov so stredne tazkou az tazkou formou ochorenia.

Klucové slova: psoridza, kardiometabolické komorbidity, endotelidlna dysfunkcia

Abstract

Chronic plaque psoriasis is a chronic erythematosquamous disease affecting 2 — 3 % population. In the pathogenesis
of moderate to severe form of psoriasis appear many proinflammatory cytokines (TNF-alpha, IL-6, IL-17, IL-20, IL-23),
which subsequently influence other organs and lead to chronic systemic inflammation. Moderate to severe psoriasis is
more commonly associated with psoriatic arthritis and so-called cardiometabolic comorbidities (obesity, hypertension,
dyslipidemia, diabetes type Il, endothelial dysfunction, atherosclerosis). Moderate to severe psoriasis not treated for
along time increases the cardiovascular risk, mostly in young patients, together with morbidity. On the one hand a classic
systemic treatment helps to improve the clinical picture of the disease and diminishes systemic inflammation, on the
other hand it leads to cardiometabolic comorbidities. The biologic treatment of psoriasis is highly effective and doesn’t
have the cummulative organ toxicity as the classic systemic treatment. Some articles confirm the positive infuence
of biologics on decreasing the cardiovascular risk, mainly in young patients with moderate to severe psoriasis.

Key words: psoriasis, cardiometabolic comorbidities, endothelial dysfunction

Uvod

V poslednych desatrociach sa vyrazne zmenil pohlad
na etipatogenézu a lie¢bu psoriazy. Psoridza sa donedavna
klasifikovala ako chronicky zapalovy proces koze u celkovo
zdravého pacienta, ak netrpel psoriatickou artritidou. Dnes st
zavazné formy psoridzy povazované za systémové zapalové
ochorenie[1]. V priebehu etiopatogenézy psoriazy vznika
vel'ké mnozstvo prozapalovych cytokinov mediovanych Th 1
aTh17 lymfocytmi, ktoré sa §iria krvnym rieciskom do celého
tela. Mnozstvo prozapalovych cytokinov zavisi od zavaznosti
ochorenia. Za najzavaznejsie formy sa povazuje dlhotrvajtca
aneliecend stredne tazkd az t'azka forma psoridzy. Chronicky
priebeh ochorenia a dlhodoba sekrécia zdpalovych cytokinov
vytvarav tele chronicky zépalovy proces. Pacienti s tazkymi
formami ochorenia maju 50%-né zvySené riziko mortality,
¢o znamena skratenie zivota o 5 rokov[2]. Komorbidity
nazyvame ochorenia, ktoré st asociované so psoriazou

CastejSia ako v beZnej populacii [3]. Komorbidity, ktoré
spajaju psoriazu s chronickym systémovym zéapaloma
prispievaju k zvyseniu kardiovaskularneho rizika nazyvame
kardiometabolické komorbidity [4].Vyznamné zmeny
nastali aj v pohlade na genetické pozadie ochorenia, ktoré
okrem klasickych psoriatickych génov zahriiuje aj mnozstvo
tzv. kandidatnych génov, ktoré si spolo¢né pre psoridzu
a psoriatické komorbidity.

Kardiometabolické komorbidity

Psoriaza a jej vzt'ah ku kardiovaskularnym ochoreniam
bola opisana uz v roku 1978, ked’ McDonald a Calabresi [5]
publikovali $tadiu v skupine hospitalizovanych pacientov,
na zaklade ktorej sa dokazala asocidcia psoriazy a porich
arteriovenozneho systému. V poslednych rokoch bolo
publikované mnoZzstvo prac, kde bol dokazany vplyv
zévaznych foriem psoriazy na celkovy organizmus, ktory je
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vystaveny dlhodobému chronickému zépalu. Najvyraznejsie
sa prejavilo zvySené riziko infarktu myokardu u mladych
psoriatikov so stredne tazkou az tazkou formou
psoriazy[4].

U pacientov s I'ahkymi formami ochorenia, a to u nehos-
pitalizovanych pacientov, nie je zvySené riziko vzniku
srdcového zlyhania a infarktu myokardu (IM) v porovnani
s beznou populaciou.

Medzi kardiometabolické komorbidity zarad’ujeme:
obezitu, diabetes II. typu, hypertenziu, dyslipidémiu,
nealkoholicku steatdézu pecene a aterosklerozu.

Metabolicky syndrom a jeho asociaca so psoriazou bola
popisana vo viacerych pracach. V stibornej metaanalyze 12
studii, kde boli zhrnuté tdaje od 41.853 pacientov so pso-
ridzou a celkovym poctom 1,4 milibnov zucastnenych, bolo
potvrdené takmer dvojnasobne zvysSené riziko u pacien-
tov so psoridzou v porovnani s kontrolnymi skupinami
(OR- 2,26,95 %, Cl- 1,70-3,01) [6]. Z epidemiologického
hladiska je dolezité sledovanie obezity a najmid abdo-
minalnej obezity u pacientov so stredne tazkou az t'azkou
formou psoridzy. Abdominalna obezita sa vyskytuje
u 64,1 % pacientov so stredne t'azkou az t'azkou psoridzou.
V porovnani so slovenskou populaciou, kde sa obezita
vyskytuje u 13,9 %, u pacientov so stredne t'azkou psoridzou
sa vyskytuje az u 35,9 % pacientov[4].Vztah obezity a pso-
ridzy sa uz potvrdil aj u pediatrickych pacientov [7].

Samotné tukové tkanivo sa chova ako endokrinne
aktivny organ, ktory produkuje prozapalové -cytokiny
(TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-8). To méze viest ku zhorSeniu
psoriazy u obéznych pacientov. Dlhodobou otazkou je, ¢o je
pri¢inou a ¢o nasledkom, obezita, alebo psoriaza. Délezita
je samotna spolocna geneticka predispozicia pre psoridzu
a metabolicky syndréom. Pre spominané ochorenia boli
popisané spolo¢né lokusy (PSORS 2-4, CDKALI1, ApoE4).
Obezita ma vplyv na vznik d’al§ich komorbidit. Patogenéza
obezity a metabolického syndromu je spojena s produkciou
leptinu, restrinu, adiponektinu, visfatinu. Poruchy produkcie,
zmeny v signalizacnych cestach a v resorbcii tychto
hormoénov ovplyviluju viaceré orgdny — tukové tkanivo,
pecen, svaly, pankreas ako aj mozog. Ukladanie tuku
v peceni mdze viest’ ku samotnej steatdze alebo steatofibroze.
V minulosti sa steatdza peCene u psoriatikov pripisovala
zvysenej konzumacii alhoholu. Prevalencia samotnej steatozy
u pacientov so psoridzou je 48 %. ZvySena konzumaicia
alkoholu a uzivanie niektorych liekov, napr. metotrexatu,
mdze viest ku zvySenému riziku vzniku steatofibrézy az
cirh6zy pecene [8].

Dalsou  dolezitou stdastou  kardiometabolickych
komorbidit je inzulinova rezistencia. Zvysené koncentracie
volnych mastnych kyselin u obéznych pacientov znizia
schopnost’ rezorbcie glukézy do svalového tkaniva a do
pecene, ¢o vyvola inzulinovll rezistenciu. Kombindcia
volnych mastnych kyselin a inzulinova rezistencia
zapri¢inuju  nadbyto¢ni  produkciu  proinflamacnych
cytokinov a protrombotickych faktorov v tukovom tkanive
a v peceni (TNF-alfa, IL-6, CRP a fibrinogén) [9].

Cely proces vplyvu zapalovych markerov na tkaniva
v organizme a naslednd védzba na aktivaciu psoriazy
sa nazyva psoriaticky pochod, ktory je velmi podobny
s ostatnymi chronickymi zépalovymi ochoreniami. Metabo-

licky syndrom, fajcenie, hypertenzia a diabetes veda
k zvyseniu kardiovaskularneho rizika, k poruche endotelialne;j
dysfunkcie a k ateroskleroze [8] (Obr. 1).

Zapalové cytokiny z psoriatickych lozisk
TNF-alfa, INF-gama, INF-alfa, IL-1, IL-6, IL-17
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Obr. 1 - Systémovy vplyv psoriatickych prozapalovych
cytokinov. Upravené podla Gisondi [8]

Objektivizovanie endotelidlnej dysfunkcie sa da
realizovat’ samotnym vySetrenim endotelidlnej dysfunkcie,
kde endotel meni vaskuldrny tonus pdsobenim viacerych
vazoaktivnych substancii, vratane NO (nitric oxide) v od-
povedi na mechanicky stres (Obr. 2).
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Obr. 2 « Vysetrenie endotelialnej dysfunckie v spolupraci
s Klinikou deti a dorastu Univerzitnej nemocnice v Martine
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Endotelidlna dysfunkcia sa povazuje za v¢asny marker
ateroskler6zy. Yiu a kol. publikovali pracu, kde bola dokazana
asociacia poruchy endotelidlnej dysfunkcie u pacientov
s psoriazou, ktora odzrkadlovala aktivny systémovy zapal
v organizme. Naopak, u pacientov s miernymi formami
ochorenia sa zmeny endotelu nepotvrdili [10,11]. Ako
predipozi¢ny faktor sa ukazuje aj dizka trvania psoriazy.

Liecba a kardiometabolické komorbidity

Samotné komorbidity mdézu mat’ vplyv na priebeh, ale aj
na liecbu psoriazy. Preto by sme pred samotnym zahajenim
liecby mali pacienta informovat' a snazit sa redukovat
komorbidity zmenou Zivotného S§tylu. Obezita zhorSuje
psoriazu a rovnako obézni pacienti st hor§imi respondentmi
na klasicku systémovi, ale aj na biologicku liecbu. Obezita
je rizikovym faktorom hepatalnej toxicity pri metotrexate,
renalnej toxicity pri cyklosporine. Gisondi[8] v svojom
prehladnom ¢lanku upozoriiuje na fakt, ze znizenie hmot-
nosti pacienta, nizko kalorickd diéta prispieva k lepSiemu
ucinku cyklosporinu aj v nizkych davkach u pacientov
s chronickou loziskovou psoriazou.

Systémova liecba na jednej strane zlepSuje Kklinicky
obraz ochorenia, redukuje systémovy zapal, zlepsuje funkciu
endotelu[12]. Na druhej strane prispieva k vzniku komorbidit.
U pacientov lieCenych cyklosporinom bolo dokazané zvysené
riziko hypertenzie a diabetu, bola dokézana asociacia rozvoja
hypercholesterolémie a hypertriglycerilémie. Pri liecbe
metorexatom bola asociovana so zvySenymi hodnotami AST
aALT [8].

V poslednych rokoch prichodom biologickej liecby doslo
k revoluénym prevratom v lieCbe chronickej loziskovej
psoriazy. Na Slovensku su toho ¢asu registrované preparaty
skupiny anti-TNF-alfa, antagonista IL 12/23, antagonis-
ta I1 17. Biologicka liecba sa stala efektivnou a bezpecnou
alternativou aj u pacientov s kardiometabolickymi komor-
biditami. Nielen jej ucinnost, ale aj bezpecnost je prisne
sledovana.
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Suhrn

Autori prezentuju pripad 52-rocnej pacientky, pévodne liecenej na genitoanalne condylomata acuminata nedspesne
lokdlne aplikovanym imiquimodom. S odstupom casu boli |ézie genitoanalnej oblasti klinicky klasifikované ako lichen
sclerosus (LS) postihujuci celt oblast labia majora, perineum zasahujicim aZ do periandlneho tkaniva s naslednym
vytvorenim leukoplakie, histologicky hodnotenej ako ,,carcinoma in situ”. Po radikalnom chirurgickom odstraneni celého
postihnutého loZiska bol histologicky verifikovany extramamarny m. Paget.

Klucové slova: lichen sclerosus, genitoandlny m. Paget

Abstract

The authors present a case report of a 52-year-old patient primarily treated for suspected anogenital warts followed
by thedevelopment of whitish lesions, clinically similar to those of Lichen sclerosus (LS). After a duration of 3 years
leukoplakia with high grade dysplasia and signs of carcinoma in situ have developed in the affected perianal region
and in the region of labia majora. After the excision of the entire lesion and complete histological processing, Paget's

cells were present in the whole range of epidermis.

Key words: Lichen sclerosus, genitoanal m. Paget

Pagetova choroba bola prvykrat popisand Jamesom
Pagetom v roku 1874 ako intraepitelovy mamilarny
karcinébm [1]. V nasledujtcich rokoch bol tento karcindém
popisany aj na inych miestach koze tela, znamy ako
extramamarna forma Pagetovej choroby (d’alej EMPD). Tato
zriedkava intraepitelova neoplazia sa vyskytuje na miestach
s vyskytom apokrinnych potnych Zliaz, predovsetkym von-
kajSich genitaliach Zeny, ale aj perianalne, perinealne,
u muzov aj na skrote a penise. Zriedkavo mézu byt
postihnuté axily, o¢né viecka ¢i vonkajsi zvukovod [2].
EMPD predstavuje priblizne len 2 % zo vSetkych nadorovych
ochoreni postihujucich vulvu [3].

Prezentujeme pripad pacientky s Iéziami klinicky
imponujucimi ako lichen sclerosus genitoanalnej oblasti
s histologicky potvrdenou extramamarnou Pagetovou
chorobou.

Kazuistika

Pacientka vo veku 52 rokov (vyska 160 cm, hmotnost’
75 kg, BMI 29,2), vdova, nefajéiarka, kucharka, matka
2 deti, porody per vias naturales, 1-krat umelé prerusenie
tehotenstva, menopauza od 48 rokov bez hormondlnej

substitucnej terapie, bez uzivania oralnych kontraceptiv
v minulosti. Primarne vySetrend pre tri roky trvajuce
tazkosti v podobe palenia a svrbenia 1ézii v genitoanalnej
oblasti, posledné 3 roky lokalne liecena pre recidivujuce
kolpitidy (kultivacne opakovane izolovana Escherichia coli
haemolytica, Escherichia coli faecalis, masivne Candida
albicans). Pre vyslovené podozrenic na condylomata
acuminata v genitoanalnej lokalizacii bola pacientka bez
efektu lieCena imiquimodom, nasledovala lokalna liecba
antibakterialnymi, antimykotickymi a kortikosteroidnymi
externami. Pre epikutannymi
alergiu na parabény bola lokalna liecba limitovana. Pri
vySetreni boli v oblasti zadnej komisury a v okoli analneho
otvoru pritomné porcelanovo biele, ploché splyvavé papuly,
ojedinele fistry. Pri zadnej komisure vpravo bolo pritomné
leukoplakické lozisko nad niveau okolitej koze do velkosti
1 cm. Identické lozisko bolo pritomné aj vlI'avo v okoli anal-
neho otvoru velkosti 2,5 cm (Obr. 1, Obr. 2). Lézie boli
klinicky klasifikované ako lichen sclerosus s naslednou
bioptizaciou. Histologicky v obidvoch 1ézidch boli
pritomné dysplastické zmeny epitelu tazkého stupna
s okrskami ,carcinoma in situ” a s pritomnostou
»goblet cells” (Obr. 3) s lymfocytarnym zépalovym

testami  diagnostikovanti
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infiltritom v okoli. Imunohistochemicky bola dokazana
pritomnost CEA (Obr. 4), Ck AEI/AE3 (Obr. 5),
mierne zvySeny proliferacny faktor Ki-67 (Obr. 6)
bez detekcie HPV infekcie. HPV infekcia nebola ani
opakovane dokédzana s vyuzitim vysoko senzitivnej metodiky
Real Time PCR. Biochemicky boli v sére vramcireferencnych
hodnét mineralogram, mocovina, kreatinin, kyselina moc¢ova,
celkové bielkoviny, albumin, celkovy bilirubin, pecenové
enzymy, laktatdehydrogendza, imunoglobuliny, beta 2 mi-
kroglobulin, homocystein, reumatoidny faktor, krvny
obraz diferencial, sérové Zelezo, antinuklearne protilatky,
cirkulujice imunokomplexy, anti-ds-DNA, anti SS-A,
anti-Sm, anti-RNP 70, anti Scl-70, anti Jo 1, anti-centroméra
a anti-histon. Negativne boli aj sérologické vySetrenia na
borélie, ako aj A, B a C virusy hepatitidy.

Na zéklade histologického vySetrenia prvej biopsie bolo
realizované radikalne chirurgické odstranenie celej 1ézie
v oblasti vulvy, perinea ako aj postihnutého perianalneho
tkaniva, kde z oblasti vulvy bol histologicky potvrdeny
nalez skvamoéznej hyperplazie a infiltracie epidermy
vel’kymi okrihlymi Pagetovymi bunkami s extenziou aj na
adnexalne Struktiry. Ojedinele bola zachytend propagacia
nadoru az do pars papillaris dermy v hibke menej ako
1 mm. Imunohistochemicky bola dokazana pozitivita CK7,
AE1/AE3, EMA, CEA, GCDFP, MUC5AC, HER2
a negativita p63, S100mo, HMB-45, MelanA a CK20
(vSetky protilatky firmy DAKO).

Obr. 1 « Extramamarny m. Paget (histologicky verifikovany),
klinicky imponujuci ako leukoplakia v prostredi lichen
sclerosus, postihujuci labia majora

Obr. 2 + M. Paget genitoanalnej oblasti zasahujici
do perinea

‘ I 1 2 A
Obr. 3 - Histologicky v léziach pritomné dysplastické
zmeny tazkého stupna s okrskami ,carcinoma in situ”
a s pritomnost’'ou ,,goblet cells” (HE; objektiv 40x)

Diskusia

Pruritus, palenie a dyspareunia patria medzi zékladné
symptomy mnohych ochoreni genitalu, medzi ktoré patri aj
LS ¢i vulvarna Pagetova choroba. Obe tieto klinické jednotky
sa vyskytuji predovsetkym u postmenopauzalnych zien.

LS je charakteristicky porcelanovobielymi loziskami
s atrofiou koZe, v neskorSich Stadiach moéze viest az
k rezorbcii labia minora, sklerotizacii tkaniva a k tvorbe erézii
az ulceracii [4, 5]. EMPD sa prejavuje dobre ohrani¢enymi
erytematéoznymi ¢i ekzematoidnymi 1éziami, ojedinele
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byvaju pritomné hyperpigmetované, hypopigmentované
alebo depigmentované makuly. Izolované depigmentované
zmeny tkaniva st vel'mi zriedkavé a v literattre boli doposial’
popisané len 4 takéto pripady [6 — 9]. Z dostupnej literatiry
bola iba raz popisana EMPD imitujuca LS, podobne ako
u prezentovanej pacientky [10].

Obr. 4 + Imunohistochemicky dokazana pritomnost CEA
(anti-CEA; objektiv 20x)

Obr. 5 « Imunohistochemicky dokazana pritomnost’ Ck AE1/
AE3 (anti-CKAE1/AE3; objektiv 20x)

EMPD z hl'adiska patogenézy sa rozdeluje na primarnu
a sekundarnu formu ochorenia. Primarna EMPD pochadza
z epidermalnych buniek stratum basale, postihuje adnexalne
Struktary a zriedkavo spdsobuje dermalnu celularnu invaziu.
Aj ked viacsina vulvarnych m. Paget je klasifikovana
ako primarna, priblizne 25 % pripadov je asociovanych s
nadorovym ochorenim, predovsetkym adenokarcinomom
koznych adnex alebo Bartholiniho zliaz. V pripadoch
celularnej dermalnej invazie, v niektorych pripadoch je
nemozné uréit’ primarny pévod naddoru. Primarna EMPD
je podla Wilkinsona a Browna rozdelena na 3 podtypy:
intraepitelidlna forma m. Paget; intraepitelidlna invazivna
forma m. Paget a m. Paget spojeny s adenokarcinomom
koznych adnex.

¢ 'n_}'!, t

Jrl-'r

Obr. 6 « Imunohistochemicky mierne zvySena pozitivita
proliferacného faktora Ki-67, MIB1 (objektiv 20x)

Sekundarna EMPD je prejavom analneho, rektalneho
alebo urotelidlneho adenokarcinomu [3, 11]. V literatire
sa popisuju aj pripady m. Paget so vzdialenym nadorom
vnutornych organov, ktoré nemaju priame spojenie s pos-
tihnutou epidermis, napr. ovariadlny karcindm, karciném
zl€ovych ciest, hepatocelularny karciném, renalny karcinom
¢i karciném prsnika [3].

Pagetove bunky sa mézu Sirit’ horizontalne aj vertikalne
v makroskopicky nepostihnutom tkanive, ¢o stazuje urcenie
okrajov pri chirurgickom vykone. Excizia tkaniva by mala
byt nielen dostato¢ne Siroka, ale aj hlboka, s odstranenim
vSetkych adnexalnych Struktar, ktoré by mohli obsahovat
Pagetove bunky. V 30 az 50 % pripadov dochadza k recidive
ochorenia [12]. Dovodom mdze byt nespravne zhodnotenie
zdanlivo nepostihnutych okrajov 1ézii, teda bez pritomnosti
nadorovych buniek, najéastejsie v dosledku zle spracovanych
vzoriek tkaniva, alebo v nespravnej identifikacii povodu
nadoru [13]. Recidiva si vyzaduje rozsiahlu reexciziu [12].
Na zéklade histologického obrazu u prezentovanej pacientky
bola EMPD Kklasifikovana ako primarna. Na potvrdenie je
potrebné vylucit’ pritomnost’ iného nadoru genitourinalneho
a gastrointestinalneho traktu.

Zaver

LS aj vulvarna Pagetova choroba patria medzi zriedkavé
ochorenia, ktoré byvaju Casto nespravne diagnostikované
najmépreichrozmanitost’klinického obrazu. Ulceracie, erozie
a leukoplakické loziskd mézu na jednej strane signalizovat
vyvoj spinocelularneho karcindmu v mieste vyskytu LS, ale
moézu byt aj prejavom EMPD po liecbe mnohymi lokalne
aplikovanymi pripravkami. Vo vSetkych pripadoch je
potrebné histologické vySetrenie bioptizovanych vzoriek.
U prezentovanej pacientky bola dokdzana EMPD vulvy,
ktora sa vsSak nepotvrdila z biopsie klinicky identického
perianalneho loziska, Co nasvedCuje pre koincidenciu
dvoch réznych klinickych jednotiek s rovnakym klinickym
obrazom. V obidvoch pripadoch je potrebna radikalna
chirurgickd excizia postihnutého tkaniva, pri rozsiahlom
poskodeni konciaca sa az vulvektémiou.
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Kozné zmeny pri chronickej vendznej insuficiencii
Dermatological changes associated with the chronic

venous insufficiency
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Suhrn

Prehfadovy c¢lanok sa zaobera problematikou koznych zmien vznikajlcich pri chronickej vendznej insuficiencii. Ide
o zilové ochorenie dolnych koncatin sprevadzané chronickou stazou krvi v Zilach a venéznou hypertenziou. Pri rozvoji
varikozity a insuficiencie chlopni dochadza k refluxu, z ¢oho rezultuje vendzna hypertenzia a to podmienuje cely rad
patofyziologickych zmien. Pri dlhodobej nerovnovahe medzi kapilarnou permeabilitou a transportnou kapacitou
lymfatického systému dochadza k vzniku edému. Vdaka zvySenej permeabilite kapilar mézu cez cievnu stenu prenikat
aj erytrocyty. Pri ich rozpade dochadza k uvolneniu hemoglobinu, ktory je odbudrany na hemosiderin, ¢o zapricifuje
hyperpigmentdciu koze. Pomaly tok krvi a jej kapildarna staza vedu k agregacii erytrocytov a k tvorbe mikrotrombdz.
Typické su aj fibrotické zmeny v podkoZzi. V okoli kapilar vznikaju perikapilarne fibrinové ,,manzety”. Dlhodoba staza
venodznej krvi zapricinuje aj vznik recidivujicich povrchovych zépalov Zil — varikoflebitid. Medzi kozné zmeny okrem
hemosiderinovej hyperpigmentacie zaradujeme aj dermoepidermitidu, dermatosklerézu, atrophie blanche, corona
phlebectatica a ulcus cruris venosum.

Klucové slova: chronickd vendzna insuficiencia, hyperpigmentdcia, dermatoskleroza, dermoepidermitida, atrophie
blanche, corona phlebectatica, ulcus cruris venosum

Abstract

The main topic of this review article is skin changes resulting from the chronic venous insufficiency. It is
a venous disease of the lower extremities accompanied by chronic blood stasis in the veins and venous hypertension.
The development of varicose veins and valvular insufficiency leads to the reflux resulting in venous hypertension, which
causes a variety of pathophysiological changes. Long-term imbalance between capillary permeability and transport
capacity of the lymphatic system leads to the development of phlebedema. Due to the increased capillary permeability
erythrocytes can penetrate through the vein wall. The erythrocytes degradation leads to the release of hemoglobin,
which is degraded to hemosiderin, causing skin hyperpigmentation. The slow blood flow and the capillary stasis lead to
the aggregation of erythrocytes and formation of microthrombosis. Fibrotic changes in the skin are typical of chronic
venous insufficiency. In the area around capillaries pericapillary fibrin ,,cuffs” are formed. The long-term stasis of venous
blood causes the formation of recurrent inflammation of superficial veins - varicophlebitis. The skin changes include
hemosiderin hyperpigmentation, dermoepidermitis, dermatosclerosis, atrophie blanche, corona phlebectatica
and venous leg ulcers.

Key words: chronic venous insufficiency, hyperpigmentation, dermatosclerosis, dermoepidermitis, atrophie blanche,
corona phlebectatica, venous leg ulcers

Uvod

Chronickd venézna insuficiencia (CHVI) predstavuje
zavazny socio-ekonomicky problém, pretoze postihuje
produktivne vekové skupiny, a to najmd v profesiach
vyzadujucich dlhé statie, nema plne efektivnu farmakologick
liecbu a casto vyzaduje chirurgicky zakrok [1, 2]. Incidencia
vzniku koznych zmien pri CHVI dosahuje priblizne 10 %
[3].

Patofyziolégia CHVI

Pri rozvoji varikozity a insuficiencie chlopni dochadza
k spiatnému toku venoéznej krvi a k stagnacii v Zilovom
systéme. Staza krvi vedie k zvySeniu vendznej hypertenzie,
ktora podmieniuje cely rad patofyziologickych zmien
vdistalnych a tibidlnych oblastiach predkolenia. Pri dlhodobej
nerovnovahe medzi kapildrnou permeabilitou a transportnou
kapacitou lymfatického systému dochddza k nahromadeniu
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vody a makromolekul — bielkovin v podkozi. ZvySena
permeabilita kapilar moze byt dlhodobo kompenzovana
mikrocirkulaciou a zvySenou funkciou lymfatického systému.
V pripade jeho pretazenia dochadzak edému. Vd’aka zvysene;j
permeabilite kapilar dochadza k extravazacii erytrocytov.
Hemoglobin sa odburava na hemosiderin a dochadza
k rozvoju hemosiderinovej hyperpigmentacie. Nasledkom
vendznej hypertenzie a dysfunkcie endotelu dochadza
k zvySenej expresii adhezivnych molekul na endotelovych
bunkéch aj na leukocytoch (E-selektin, P-selektin, L-selektin,
LFA-1, ICAM-1 a 2, VLA-4, VCAM-1, PECAM-1,
MAdCAM-1), pohyb leukocytov sa spomali, vznika
tzv. kotal'anie, neskor aktivacia a adhézia leukocytov na po-
vrch endotelu a diapedéza. Akumulacia a aktivacia leukocy-
tov v intersticiu ma za nasledok uvolnenie proteolytickych
lyzozomalnych enzymov ako aj reaktivnych intermediatov
kyslika (superoxid, peroxid vodika, hydroxylovy radikal),
¢im dochadza k udrziavaniu chronického zapalu. Adherované
leukocyty a sucasne aj kapilarna trombdza znizuju prietok
krvi, o ma za nasledok tkanivovii hypoxiu a malnutriciu,
ktora vytvara klinicky kolerat trofickych koznych zmien.
V doésledku hypoperfuzie dochadza k nekroze a vzniku ulcus
cruris venosum (UCV) (Obr. 1) [4, 5, 6].

Obr. 1+ Ulcus cruris venosum varicosum v oblasti vaatorného
¢lenka l'avej nohy 2 x 1,5 cm. Insuficientné s 2 Cockettove
perforatory a VSM (z obrazového materialu prof. Mazucha)

V intersticiu aj vnutri kapilar dochadza k rozvoju
zéapalovej reakcie, s ¢im suvisi aj d’alSie zvysenie permeability
kapilar, poskodenie endotelu a fibrotické zmeny v podkozi.
Dochadza k postupnej premene plazmatickych bielkovin
z fibrinogénu na fibrin. Fibrin sa najskoér uklada v okoli
kapilar, neskor aj v d’alSich castiach podkozia, ¢im vznikaju
fibrinové perikapilarne ,,manzety“. Dochadza k poskodeniu
a znizeniu poctu podkoznych lymfatickych kapilar, ¢o sa
prejavuje flebolymfedémom. Dlhodoba staza vendznej krvi
zil — varikoflebitid. [7, 8]. Pri varikoflebitidach st kozné
zmeny Casto tak evidentné, Ze je mozné stanovit diagndzu
uz na zaklade aspeksic a palpacie [9]. Takéto zmeny
mozu viest' k trvalému poskodeniu lymfatického systému.
Uvedené zmeny v podkozi su vysledkom tkanivovej hypoxie
a ischémie a moézu zapriCinit zavazné trofické zmeny
a vyustit’ az k rozvoju ulcus cruris, ktorého predilekénym
miestom st vnutorné ¢lenky [7, 8].

Dermatoskleroza
lipodermatosclerosis)

(dermatosclerosis, hyperdermitis,

Lipodermatosklerézu je mozné charakterizovat ako
induraciu koze lokalizovanu na dolnych koncatinach [10]. Jej
vyskyt je Casty u zien strednych a vyssich vekovych skupin
postihnutych CHVO atromboflebitidou [11]. Jej patologicko-
anatomickym zakladom je sklerdza kozZe a podkozia, pricom
atrofuje aj podkozny tuk [12]. Lézie byvaju ostro ohrani¢ené
a jemne preliacené. U niektorych pacientov sa v oblasti 1ézie
vyskytuje aj erytém [13]. Pri lipodermatoskleroze je distalna
oblast predkolenia nad ¢lenkom v désledku produkcie vdziva
zovreta pruhom nezriasitel'nej koze fixovanej k spodine, ¢o
obmedzuje pohyblivost kibu a zhor$uje ¢innost’ svalovej
pumpy. Dochadza k tzv. lipomembrandéznym zmenam,
ktoré su sprevadzané lobularnou a septalnou fibrozou.
V cievach stratum reticulare dochadza k fibrotickym
zmenam. Nasledkom fibrozy cievna stena hrubne a dochadza
k proliferacii intimy [12, 13, 14, 15]. Fibr6za koze a podkozia
modze byt stimulovana aj expresiou viacerych tkanivovych
matrix metaloproteinaz (MMP). Pokles permeability cievnej
steny a vacsia odolnost’ dermy vedie k znizenej difizii kyslika
a zivin a koza atrofuje. Je hnedoSedo hyperpigmentovana,
niekedy erytematozna, spravidla napéta, tuhd a bolestiva [11,
12, 14, 15]. V poskodenom tkanive liposklerotickej koze sa
na patologickych procesoch zucastiiuju leukocyty. Dochadza
predovsetkym k infiltracii T-lymfocytov a makrofagov.
B-bunky a neutrofily st pozorované len zriedka. V papilarnej
Casti dermy dochadza k zvySeniu poctu kapilar a zvyseniu
expresie faktora VIII. V postihnutej kozi je zvySena
expresia intracelularnej adhezivnej molekuly 1 (ICAM-1).
Dermatosklerdza sa méze vyskytovat’ samostatne alebo byva
spojena so vznikom ulceracii [10].
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Hyperpigmentacia

Prejavom  pretrvavajucej  vendznej
hyperpigmentécia (Obr. 2, 3) [16].

rve N

hypertenzie je

do dermy [17]. Dochadza k rozpadu erytrocytov a uvol'neniu
hemoglobinu. Ten je odblrany na hemosiderin, o spdsobuje
typicky hnedé sfarbenie koze. V niektorych pripadoch méze
ist' o ,pigmentatio medicamentosa®, teda alergickl reakciu
na lie¢bu réznymi mastami a roztokmi, kedy ide skor
o depozity melaninu [12]. Hyperpigmentacia za¢ina zvycajne
v oblasti ¢lenkov (Obr. 3, 4), odkial sa mdze rozsirit’ do
zvys$nych casti koncatiny [17].

V skorych stadiach sa objavuje vo forme cervenych
Skvin, ktoré postupne hnednu a splyvaju do rozsiahlych
ploch [16]. Casto ide o pigmentécie retikularneho typu, ktoré
sa vyskytuju v dvoch formach — skvrnitej alebo folikularnej
[12]. Zmena zafarbenia je najCastejSie na posteromedialne;j
oblasti predkolenia v mieste inkompetentného perforatora
[16].

Obr. 2 « Hyperpigmentacia koze pri rozsiahlych varixoch
predkolenia. Retikularne tmavohnedé hyperpigmantové
Skvrny splyvaji do velkej plochy velkosti dlane (klinické
stadium C4, As3, Apl8 podla CEAP Kklasifikacie)
(z obrazového materialu prof. Mazucha)

Obr. 3 « Typickd hyperpigmentacia v oblasti vnitorného
Clenka (Stadium C5 podl'a CEAP klasifikacie) (z obrazového
materialu prof. Mazucha)

Obr. 4 « Diagnodza — varices cruris et femoris bilat. (Klinické
stadium C4 podla CEAP Kklasifikdcie) (z obrazového
materialu prof. Mazucha)
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Dermoepidermitida

Klinicky obraz dermoepidermitidy tvori hemosideroza,
dermatoskleréza a povrchovy zapal koze bakteridlneho
povodu s mokvanim. Postihnuta oblast koze je jasne
ohrani¢end, sucha, erytematdzna, vel'mi svrbi, olupuje sa
a ma sklon k vzniku zapalu. Chronické svrbenie moze viest’
k zhrubnutiu a stvrdnutiu koze [12, 16]. Klinické prejavy
pripominaju pravy ekzém, preto je dermoepidermitida casto
nespravne nazyvana eczema varicosum. Pri nespravnom
osSetreni sa z tejto dermatitidy moéze vyvinit skutocny
ekzém. PouZzivanim vonkajsich liekov méze vzniknuat' jeho
kontaktna forma. Mikrobidlny ekzém sa moéze rozvijat
a pretrvavat’ aj po odstraneni varixov nezavisle od pévodnej
dermatitidy [12].

Atrophie blanche (capillaritis alba, biela atrofia)

Pri atrophii blanche (biela atrofia) vznika ohranicena
oblast’ depigmentovaného kozného epitelu, ktora pripomina
jazvu. Byva tenkd, fragilna a l'ahko zraniteI'né aj minimalnym
inzultom [12, 16]. Jazvy majt rézny tvar. St belavé, vkleslé
a aj niekol’ko centimetrov rozsiahle s teleangiektdzami na
povchu [15]. Casto ide o vysledok zapalu alebo zahojeného
vredu [18]. Slonovinovo biela oblast’ je ¢asto na periférii
hyperpigmentovana. NajvyznamnejSim klinickym znakom
je tendencia bielej atrofie k vzniku malych bolestivych
[14]. Pri dlhodobom pretrvavani priznakov
dochéadza k hyperplazii koze a povrch ziskava bradavicnaty
vzhlad [15].
miesta biopsie. Nalezy v biopsiach z okraja ulkusu sa lisia
od biopsii z plne rozvinutych 1ézii. Atrofia blanche u plne
rozvinutych 1ézii je charakterizovana stenSenou epidermou
s parakeratozou, fokalnou spongiézou a réznymi melanino-

ulceracii

Histopatologicky nalez je silne zavisly od

vymi depozitmi (podla toho, ¢i ide o hyperpigmentaciu alebo
hypopigmentaciu). Derma je Casto zhrubnuta a skleroticka.
Pre starSie 1ézie je typicky skleroderme podobny vzhlad.
NajzavaznejSie su zmeny v cievach superficidlnej dermy
[19].

Corona phlebectatica

Pojmom corona phlebectatica paraplantaris alebo
,Clenkova Ziara“ st Standardne nazyvané neobycajne dobre
viditelné varixy lokalizované v okoli &lenkového kibu
alebo po obvode chodidla so $tyrmi zékladnymi prvkami:
,»venous cups®, modré a Cervené teleangiektazie a viditelné
priznaky stazy krvi [20, 21]. V niektorych pripadoch méze
ist o indikator zhorSenia CHVO, a preto by pacient s corona
phlebectatica nemal byt podl'a CEAP klasifikacie zaradeny
do triedy C1, ale minimalne do triedy C2 [20, 22].

Ulcus cruris venosum

Ulcus cruris venosum je najcastejSim vredom na dolnych
koncatinach [23]. Ide o tkanivovu stratu koze najCastejsie
v distalnej oblasti predkolenia alebo na medidlnej strane
Clenka. Pretoze hojivost tkaniva je nizka, moézZe byt
bezprostrednou pri¢inou vzniku takéhoto vredu aj drobna
odrenina. Tvar a hibka vredu byva rozna, moze siahat
az k slacham. Farba spodiny vredu byva tmava alebo
ZltoSedozelena (nekrotické tkanivo), Zltkava (hnis, fibrin),
ale aj jasne Cervena (granulacné tkanivo) (Obr. 5, 6) [24, 25,
26].

Obr. 5 « Ulcus cruris venosum posttromboticum na 'avom
predkoleni s viditeInymi navalitymi fibroticky indurovanymi
okrajmi, lipodermatosklerézou a Supinatou kozou

(z obrazového materialu prof. Mazucha)

pozostatky vredu a vznikajuca chrasta  epiderma

JPa000000
A0B00000

fibroblasty fibrin

kapilary
(predlZené a stocené)

Obr. 6 * Schéma prierezu hojacim sa venéznym vredom

Matny povrch granulacii moze naznacovat’ zacinajucu
epitelizaciu. Vyrazna bolest’ rany nie je vynimkou. V jej
okoli st ¢asté znamky stasis dermatitis. Medzi najCastejSie
komplikacie zarad’'ujeme kontaktni alergiu, sekundarnu
infekciu spodiny vreduaerysipel, ktory vzhl'adomk recidivam
a vzniku lymfedému este viac zhorsuje hojivost’ tkaniva [25].
Ulkus moze byt solitarny, mnohopocetny alebo cirkularny.
V procese vzniku ulceracii zohrava vyznamni ulohu
chronickd vendzna staza a chronicka vendzna hypertenzia,
ktora vznika nasledkom primarneho alebo sekundarneho
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CHVO s insuficienciou perforatorov. Porucha funkcie
povrchového a spojovacicho Zilového systému je pri¢inou
refluxu. Zapalova reakcia je sprostredkovana adhéziou
leukocytov a trombocytov a vznikom perikapilarnych
fibrinovych ,,manziet”. Rastové faktory a makromolekuly
sa zachytavaju v tkanivach a dochadza k hypoxii, bunkovej
smrti a ulceracii [23]. Na rozvoji venozneho vredu sa zicas-
tiuju aj lokalne patofyziologické procesy. Bunkové funkcie
su poskodené dysregulaciou vyznamnych prvkov fibro-
blastov a keratinocytov a zvySenim hladiny proteolytickych
enzymov — MMP. V podmienkach in vitro su tieto enzymy
schopné degradovat’ vacsinu zloziek extracelularnej matrix.
Sekrét chronickej rany ma inhibi¢ny ucinok a negativne
ovplyviiuje bunkovy rast a proces hojenia [7]. Pre vendzne
vredy je typicka nekréza tkaniva a bakterialna infekcia.
Bakteridlna fléra nachadzajiica sa v tomto type ran sa
kvalitativne li§i od tej, ktora sa vyskytuje na normalnej
zdravej kozi [27].

Z patofyziologického hl'adiska rozliSujeme na pred-
koleni 2 typy venoznych ulceracii (UCV):

1. ulceracie spdsobené varikoznou chorobou (ulcus
cruris venosum varicosum) (Obr. 7);

2. ulceracie sposobené hibkovou vendznou trombézou
(ulcus cruris venosum posttromboricum).

Obr. 7 « 7A - stav pred operaciou, Sipkami su oznacené
3 posttrombotické vredy; 7B - stav po Cockettovej
operacii, doslo k zhojeniu vredov (z obrazového materialu
prof. Mazucha)

Oba typy =zahffiaji valvuldrnu  inkompetenciu na
roznych urovniach vendzneho systému [5, 28]. Liecba vzdy
zahfna potlacenie stizy, aby doSlo k rychlej cikatrizacii
vredu. Prevalencia venoznych vredov dosahuje u beznej
populacie zapadnych krajin 2 %, ¢o ma socio-ekonomcky
dopad a znizuje kvalitu zivota pacientov [29]. Podl'a stadie
autorov Lozano a kol. z roku 2013 [2] potvrdzovali pacienti
trpiaci venoznymi vredmi (Stddium C5 a C6 podla CEAP
klasifikacie) vyznamné znizenie kvality zivota.

Nakol’ko st vredy predkolenia spojené aj s dysfunkciou
extracelularnej matrix MMP a lipokalin asociovany so
zelatindzou neutrofilov (NGAL) ukazuji svoj terapeuticky
potencial pri hojeni chronickych venéznych vredov. Autori
prostrednictvom Western blot analyzy dokumentovali
zvySenu expresiu MMP-9 a NGAL vo vzorke tkaniva od
pacientov s vredmi v porovnani s kontrolnou skupinou.
Preto MMP-9 a NGAL predstavuju mozné cielové miesta
liecby [30]. Na tieto miesta je zamerana farmakologicka
liecba doxycyklinom, ktory prostrednictvom svojho imuno-
modulacného a protizapalového pdsobenia napomaha
inhibicii MMP, ¢o zlepSuje fungovanie extracelularnej matrix
a predstavuje mozné rieSenie pri podpore hojenia ran [29].
Dnesné lokalna liecba je vo velkej miere symptomaticka,
avSak ucinné s vykony upravujice venéznu hemodynamiku
pacienta [5, 31].

Ciel'om chirurgickej liecby UCV je viacerymi technikami
odstranit’ alebo aspon znizit’ vendznu hypertenziu na réznych
urovniach vendézneho systému a odstranit’ insuficientny
povrchovy a perforatorovy venozny systém (Tabulka ¢. 1)

[5].

Tabul’ka €. 1 « LieCebné moznosti rieSenia UCV

) 5 . | » chirurgicky debridement
Lokalne osetrovanie | . 1hké ofetrovanie

vredu * koZné transplantacie

* s vysokou ligatirou VSM,
ev. VSP, ligaturou vustujucich vén
stripping:
- totalny
- parcidlny
- invaginacny
ablacia VSM, VSP:
- laser
-RF
- skleroterapia penova

Intervencie na povr-
chovom ven6znom
systéme

chirurgicka ligatara insuficien-
tnych perforatorov

SEPS (subfascialna endoskopicka
operacia perforatorov)
skleroterapia, UGFS (ultrazvu-
kom-navigovana penova
skleroterapia)

laserova ablacia perforatorov

Intervencie na per-
foratorovom venoz-
nom systéme

* valvuloplastiky:

- interné

- externé
Intervencie na HVS | ¢ transpozi¢né operacie venoznych
segmentov
transplantécie suficientnych vén
s chlopnami

Kompresivna terapia

Venofarmaka

Je potrebné zdoraznit, ze nevyhnutnou sucast'ou komp-
lexnej chirurgickej liecby CHVI je kompresivna terapia
doplnena uzivanim venofarmak (diosmin, hesperidin) [5].
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POKYNY PRE AUTOROV

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

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

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

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

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

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

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

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

Legendy k obrazovym prilohdm dodéavajte ako samostatny
subor MS Word, pomenujte analogicky ako text (,,Horakova
Crohn_legendy.doc.”). Pokial’ boli k popisu ¢asti obrazku
pouzité symboly, Sipky, Cislice alebo pismena, vysvetlite ich
v legende.

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

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

Priprava rukopisu

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

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

Titulna strana

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

Sihrn a kI'ic¢ové slova

Druha strana ma obsahovat stthrn (nie dlhsi ako 150 slov
pri nestrukturovanom suhrne a 250 slov pri Strukturovanom
sthrne, ktory je vyzadovany pri Pévodnych pracach). Sthrn
musi zoznamit' s cielom $tudie, zadkladnymi postupmi,
hlavnymi zistenymi faktami (pokial mozno, uvadzajte
konkrétne udaje a ich Statisticku signifikaciu) a so zakladnymi
zavermi. Musi zdoraznit' nové a dolezité aspekty prace.
Strukturovany sthrn musi obsahovat’ nasledujiice sucasti:
Ciel’, Subor a metodika, Vysledky, Zavery. Pod suhrnom
autor uvedie 3 — 10 kl'acovych slov alebo kratkych slovnych
spojeni. Redakcia uvita, ak autori poskytnt i kvalitnt anglicka
verziu sthrnu. Pokial sa v abstrakte vyskytuji $pecializované
a neobvyklé vyrazy, je vhodné uviest' v slovenskej verzii
abstraktu, v zatvorke anglicky termin (pokial’ je autorovi
znamy). V sthrne ani v kl'acovych slovach nepouzivajte
skratky.

Text ¢lanku

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

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

* pokial' konlite pisanie odstavca, nezakoncite riadok
medzerou
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« Cislovky do 10 vypisujte slovom, nad 10 ¢islom
* nepouzivajte automatické odkazy (na tabul’ky, obrazky,
literataru)

Literatura

Literarne odkazy musia byt ¢islované v poradi, v akom
boli po prvykrat zmienené v texte. Odkazy uvadzajte v texte,
tabul’kach a legende arabskymi ¢islicami v hranatej zatvorke
[1], viac zdrojov oddel'ujte ¢iarkou, s medzerou [3, 26] alebo
[25-27]. V texte je treba uviest’ vSetky odkazy na literataru.
Literarne odkazy uvadzané len v tabulkach alebo legendach
k obrazkom sa ¢isluju v zavislosti na poradi, kedy sa odkaz
na prislusnu tabulku alebo obrazok objavi po prvykrat
v texte. Literarne odkazy piste pomocou nizSie uvedeného
vzoru. Nazvy casopisov sa skracuju podla stylu pouzitého
v Index Medicus. Tento zoznam méZete ziskat' na webovej
adrese (http://www.nlm.nih.gov/). Vyvarujte sa odkazom na
abstrakty. Odkazy na prijaté, ale dosial’ nevytlacené prace
musia byt oznacené ,,v tla¢i®, autori musia ziskat’ pisomné
povolenie k citacii takejto praci, a d’alej overenie, ze pracabola
skutocne prijata na publikaciu. Informacie z ponuknutych,
ale dosial’ neakceptovanych rukopisov musia byt v texte
citované ako ,nepublikovany oznam®, a to s pisomnym
suhlasom zdroja. Vyvarujte sa citdciam osobnych oznamov,
pokial’ nie s jedinym zdrojom délezitej informacie, ktora
nie je mozné ziskat' z inych verejnych zdrojov - v tomto
pripade uvedte v texte v zatvorke meno osoby a datum
odkazu. Na vedecké odkazy musia autori ziskat' pisomny
suhlas a overenie spravnosti od zdroja osobného odkazu.

Clanky v éasopisoch
Standardny ¢linok v Easopise

1. Vega, K.J., Pina, 1., Krevsky, B. Heart transplantation is
associated with an increased risk for pancreatobiliary
disease. Ann Intern Med 1996, 124(11): s. 980-983.

Viac ako 3 autori — uved’te prvych 3 autorov, nasledovanych
et al.
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Xolair® je indikovany ako pridavna liecba chronickej spontédnnej urtikéarie (CSU) u dospelych a dospievajucich
(nad 12 rokov) pacientov s nedostatoc¢nou odpovedou na lie¢bu H1-antihistaminikami'

Xolair® 30

MENI Zi
Ml 'PACIEN
A\ | SCSU

pri liecbe pripravkom Xolair® v davke 300
mg bolo 44 % pacientov po 12 tyzdnoch
bez priznakov svrbenia a pupencov*?

R

Xolair® 300 mg:
\‘ * Vlyznamna redukcia priznakov?

® Rychly nastup lie¢ebného ucinku?
® Dobra tolerancia?

R/
olair
omalizumabh
Novy sposob liecby CSU

Xolair 75 mg injekény roztok
Xolair 150 mg injekény roztok

Prezentdcia: Omalizumab 75 mg alebo 150 mg; injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke. Indikacie: Alergickd astma: Xolair je indikovany u dospelych, dospievajicich a deti (vo veku 6 az <12 rokov). O liecbe
Xolairom sa mé uvazovat iba u pacientov s presvedcivou astmou sprostredkovanou IgE (imunoglobulinom E). Dospeli a dospievajtici (vo veku 12 rokov a starsi): Xolair je indikovany ako pridavna lietba na zlep3enie kontroly
astmy u pacientov s tazkou perzistujucou alergickou astmou, ktori majui pozitivny kozny test alebo reaktivitu in vitro na celorogny vzdusny alergén a ktori maji znizend funkciu plic (FEV1 < 80%), ako aj Casté symptomy
cez defi alebo zobtidzanie v noci a ktori mali pocetné dokumentované tazké exacerbacie astmy napriek kazdodennym vysokym davkam inhalacnych kortikosteroidov a dlhodobo tcinkujicim inhalacnym beta2-agonistom.
Deti(vo veku 6 a7 <12 rokov): Xolair je indikovany ako pridavn lietba na zlep3enie kontroly astmy u pacientov s tazkou perzistujlicou alergickou astmou, ktori maju pozitivny kozny test alebo reaktivitu in vitro na celorocny
vzdusny alergén a Casté symptémy cez defi alebo zobudzanie v noci a ktori mali pocetné dokumentované tazké exacerbécie astmy napriek kazdodennym vysokym davkam inhalacnych kortikosteroidov a dlhodobo
G¢inkujacim inhalaénym beta2-agonistom. Chronicka spontanna urtikéria (CSU) (len Xolair 150 mg): Xolair je indikovany ako pridavna lie¢ba chronickej spontannej urtikérie u dospelych a dospievajucich (12 rokov
a viac) pacientov s nedostato¢nou odpovedou na lietbu H1-antihistaminikami. Davkovanie: Alergickd astma: 75 - 600 mg s.c. kazdé 2 alebo 4 tyzdne podla telesnej hmotnosti a vychodiskovej hodnoty celkového IgE
v sére. Maximélna odporticana davka je 600 mg omalizumabu kazdé dva tyZdne. Nie st ddkazy o tom, Ze u starSich pacientov sa vyZaduje ind davka ako u mladsich dospelych pacientov. Opatrnost je potrebnd u pacientov
s poskodenim funkcie obliciek alebo pecene. Bezpecnost a ttinnost Xolairu pri alergickej astme u pediatrickych pacientov vo veku menej ako 6 rokov neboli stanovené. Chronickd spontanna urtikdria (CSU): Odporicana
davka je 300 mg podavanych subkutannou injekciou kazdé Styri tyZdne. Bezpecnost a Gcinnost Xolairu pri CSU u pediatrickych pacientov vo veku menej ako 12 rokov neboli stanovené. Kontraindikacie: Precitlivenost na
liecivo alebo na ktortikolvek z pomocnych latok. Upozornenia / Bezpecnostné opatrenia: Xolair nie je indikovany na liecbu akitnych exacerbacii astmy, akitneho bronchospazmu alebo status asthmaticus. Xolair moze
vyvolat miestne alebo systémové alergické reakcie vrétane anafylaxie a anafylaktického Soku, s néstupom aj po dlhom trvani liecby a niekedy viac ako 24 hodin po injekcii. U malého poctu pacientov v klinickych skisaniach
boli zistené protilatky proti omalizumabu. Klinickd vyznamnost protilatok proti Xolairu nie je celkom objasnend. Sérové choroba a reakcie podobné sérovej chorobe sa pozorovali u pacientov lie¢enych humanizovanymi
monoklondlnymi protildtkami vratane omalizumabu. U pacientov s tazkou astmou sa méze zriedka vyskytovat systémovy hypereozinofilng syndrom alebo alergicka eozinofilng granulomatézna vaskulitida (Churgov-
Straussovej syndrém). V zriedkavych pripadoch sa u pacientov lie¢enych antiastmatikami vratane omalizumabu mozZe vyskytovat alebo vyvinit systémova eozinofilia a vaskulitida. U pacientov s alergiami, u ktorych je
vysoke riziko infekcie cervami, mdZe byt potrebna opatrnost. Snimatelny kryt na ihle napInenej injekcnej striekacky obsahuje derivat latexu, preto u osob s precitlivenostou na latex nemozno pri manipulacii s liekom tplne
vyluit riziko reakcii z precitlivenosti. Xolair sa ma pouzivat pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch. Omalizumab sa nemé podévat v obdobi dojcenia. Nie sti Ziadne Gidaje 0 omalizumabe v stvislosti s fertilitou ludi.
Interakcie: Nezistili sa interakcie s bezne pouzivanymi liekmi proti astme (inhalacnymi a peroralnymi kortikosteroidmi, inhalacnymi kratkodobo a dlhodobo Gginkujlicimi beta-agonistami, modifikétormi leukotriénov,
teofylinmi a peroralnymi antihistaminikami) alebo proti CSU (antihistaminikami anti-H1 a anti-H2 alebo antagonistami leukotriénovych receptorov). Xolair méze nepriamo znZit icinnost liekov na lietbu infekcii ¢ervami
alebo inymi parazitmi. NeZiaduce ﬂ(inky: Pri pouZivani omalizumabu sa mdzu vyskytnat miestne alebo systémové alergické reakcie . typu vrétane anafylaxie a anafylaktického 3oku, s néstupom aj po dlhom trvani liecby.
Sérova choroba a reakcie podobné sérovej chorobe sa pozorovali u pacientov liecenych humanizovanymi monoklonalnymi protilédtkami vrétane omalizumabu. U pacientov s tazkou astmou sa méZe zriedka vyskytovat
systémovy hypereozinofilny syndrom alebo alergickd eozinofilnd granulomatdzna vaskulitida (Churgov-Straussovej syndrém). V kontrolovanych klinickych skusaniach a v pokratujicej observatnej stidii sa pozorovala
nerovnovaha v pottoch arterialnych tromboembolickjch prihod (ATE), ktoré zahiiiali cievnu mozgovi prihodu, tranzitérmy ischemicky atak, infarkt myokardu, nestabilnd angina pectoris a kardiovaskulérnu smrt vrdtane
smrti z nezndmej priciny (pomer vyskytu ATE oproti placebu 1,13). Alergicka astma: Najcastejsie hlasené neZiaduce reakcie pocas klinickych skasani u dospelych a dospievajlcich pacientov vo veku 12 rokov a starsich
boli reakcie v mieste podania injekcie, vrétane bolesti v mieste vpichu, opuchu, erytému a svrbenia, a bolest hlavy. V klinickych skisaniach u deti vo veku 6 az <12 rokov boli najcastejSie hldsenymi neziaducimi reakciami,
pri ktorych bolo podozrenie, Ze stvisia s liekom, bolest hlavy, pyrexia a bolest v hornej Casti brucha. Chronicka spontanna urtikdria (CSU): Castymi neZiaducimi reakciami boli sinusitida, bolest hlavy, artralgia, reakcie
v mieste podania injekcie a infekcia hornych dychacich ciest. Uplny zoznam neziaducich Gginkov si pozrite v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku. Velkost balenia: Xolair 75 mg: 1x75 mg/0,5 ml; Xolair 150 mg:
1x150 mg/1 ml Registracné ¢isla: EU/1/05/319/005-010 Datum revizie informécie: December 2014 Poznamka: Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. Pred predpisanim lieku si precitajte sihm charakteristickych
vlastnosti lieku, ktory ziskate na adrese: Novartis Slovakia s.r.0., Galvaniho 15/A, SK-821 04 Bratislava, Slovakia
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