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EDITORIAL

Psoridzou je postihnutych 1 % — 3 % obyvatelov.
V niektorych oblastiach sveta je vSak vyskyt tohto
ochorenia este vacsi. Napriklad na Faerskych ostrovoch
ma psoriazu az tretina obyvatel'stva. Percento vyskytu
psoridzy je rdozne v zavislosti od krajiny, geografickych
oblasti, etnickych skupin. Na svete ziji miliény ludi
s tymto ochorenim. Tak ako variruje frekvencia vyskytu
psoriadzy, rozne su aj klinické formy ochorenia, od 'ahkych
cez stredne tazké az tazké formy, niekedy s prechodom
do psoriatickej erytrodermie s postihnutim viac ako 90 %
povrchu tela, zdruzené so psoriatickou artritidou. Vsetky
okolnosti vyskytu psoriazy hendikepuji pacientov s tymto
ochorenim. LCudia so psoriazou kazdodenne ¢elia obrovske;j
bariére v spolo¢nosti na vsetkych jej urovniach. Maju
problémy v $kole, v socialnych vztahoch, najviac v oblasti
prace a spolocenskych aktivit, problémy so zaélenenim
sa do spolo¢nosti. Podl'a prieskumov bolo zistené, ze
az 65 % respondentov priznalo, ze kvoli psoriaze boli
diskriminovani a az 77 % zazilo stigmatizaciu. Psoridza
je za ur€itych okolnosti pre chorého ¢loveka psychicky
znicujtca. Toto vSetko vedie v zivote pacientov so psoriazou
k premarnenym prileZitostiam, nakol’ko majt jednu z naj-
horsich kvalit Zivota zo vSetkych ochoreni. Prave z uve-
denych dovodov sa vo viacerych krajinach vytvorili
pacientske organizacie resp. kluby, zdruzujiice osoby
s tymto druhom ochorenia. Kluby psoriatikov zohravaju
doleziti ulohu ako poradenské centra, pomahaji pri
presadzovani legislativy v oblasti socialnej kompenzacie
¢i integracie postihnutych rodin, ale hlavne zvySuju
povedomie pacientov so psoridzou. Ich kvalita Zivota
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sa moze vyrazne zlepSit, ak ziskaji pristup k spravnej
diagnéze a liecbe, predovSetkym vdaka mimoriadne
kvalitnej zdravotnej starostlivosti a dostupnosti modernej
liecby.

Vsetky uvedené okolnosti vyustili do kazdoroc¢ne
organizovaného celosvetového dna psoridzy, ktory sa
bude v tomto roku konat’ 26. oktdbra. Pri tejto prilezitosti
sa bude konat aj na Slovensku Den otvorenych dveri
v centrach biologickej liecby psoriazy a v kupeloch
Smrdéky a Cerveny Kléstor.

Najnovsie cislo Casopisu ,Liecba dermatovenero-
logickych ochoreni, ktoré¢ v tychto dnoch dostavate do
ruk je preto venované ,,Svetovému ditu psoriazy* s cielom
pripomenut’ si tito pre pacientov aj zdravotnickych
pracovnikov mimoriadne dolezita udalost’.
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Suhrn

Psoriaza postihuje 0,2 % — 4,8 % svetovej populacie. Muzi a Zeny su postihnuti priblizne rovnako. Zaciatok ochorenia
sa moze prejavit v akomkolvek veku. S tzv. skorym zaciatkom ochorenia postihuje hlavne mladi populaciu; ide o prvy
typ dedicnosti (pred 40. rokom Zivota). Prvy typ je Casto spojeny s pozitivnou anamnézou rodinného vyskytu psoriazy
a s taz$im priebehom ochorenia. Pri I. type psoridzy je hlavhym genetickym determinantom HLA-Cwé.

Predpoklada sa Ze, jedna tretina pacientov so psoridzou bude mat postihnutych najblizsich pribuznych (otec, matka,
brat, sestra, dcéra, syn). Pravdepodobnost vzniku ochorenia u deti rodi¢ov bez psoridzy je 2 %. Ak ma jeden z rodicov
psoriazu, riziko sa zvySuje na 10 — 20 % a pri oboch rodicoch az na 50 %.

Monozygotné dvojcatda maju psoriazu v 35 — 90 % pripadov, dizygotné su psoriatickym procesom postihnuté
v 15 — 20 % pripadov. Tento rozdiel sved¢i o multifaktorovej dedic¢nosti a interakcii medzi genetickou predispoziciou
a vplyvmi prostredia.

V patogenéze chordb sa do Uvahy musi brat nielen vzdjomna sidhra génov, ale aj interakcia génov a prostredia.
Zivotné prostredie plni v patogenéze beznych ochoreni vyznamnu tlohu. Faktory spustajtice psoridzu exogénneho alebo
endogénneho p6vodu u geneticky vnimavych jedincov potom mozu vyvolat samotné ochorenie.

V stic¢asnosti je znamych 10 lokusov oznacenych PSORS 1-10 (psoriasis susceptibility) a jeden pre psoriaticku artritidu,
PSORAS 1. Presné gény a ich funkcia vo vyvine psoridzy a psoriatickej artritidy nie su jednoznacne identifikované.
Diskutuje sa o moznej lokalizacii PSORS 1 v alele HLA-Cw6 kddujucej molekulu HLA-Cw6. Jednoznacne bol potvrdeny
koncept, Ze psoriaza je ochorenie s multifaktorovym typom dedicnosti.

Klucové slova: psoridza, multifaktorova dedic¢nost, kandiddtne gény, PSORS 1, PSORS 10, HLA-Cwé.

Abstract

Psoriasis affects 0.2 — 4.8 % of the world population. Men and women are affected more or less equally.
The onset of the disease can be manifested at any age. Psoriasis with the so called early onset of the disease affects mainly
the young population: this is the first type of psoriasis (before the age of 40). This type is usually linked with the positive
anamnesis of the family incidence of psoriasis and with the more severe course of the disease. The main genetic marker
in the first type of psoriaris is HLA-Cw6.

It is assumed that one third of psoriasis patients will have their closest relatives (father, sister, daughter, son) also
affected. The probability of the disease development in the kids with the parents without psoriasis is 2 %. If one of the
parents is affected, the risk increases to 10 — 20 % and with both parents affected it is increased up to 50 %.

Monozygotic twins have psoriasis together in 35 — 90 % cases, dizygotic twins are affected together
in 15 — 20 % cases. This difference gives evidence of the multifactorial inheritance and of the interaction between
the genetic predisposition and the environment.

In the pathogenesis of the disease, we have to take into consideration not only the interaction between genes but
also the interaction between genes and the environment. The environment plays an important role in the pathogenesis
of common diseases. Exogenic or endogenic factors triggering psoriasis can onset the disease in the patients with
a genetic predisposition.

Nowadays we know 10 loci marked as PSORS 1 — 10 (psoriasis susceptibility) for psoriasis and one locus
PSORAS 1 for psoriatic arthritis. Exact genes and their function in the development of psoriasis and psoriatic arthritis
are not unambiguously identified yet. The discussion is going on about the possible location of PSORS 1 in the HLA-Cw6
allele coding for the HLA-Cw6 molecule. The concept of psoriasis being a disease with multifactorial inheritance was
unambiguously confirmed.

Key words: psoriasis, multifactorial inheritance, candidate genes, PSORS 1, PSORS 10, HLA-Cw6
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Uvod

Psoriaza je Casté ochorenie postihujuce kozu, nechty
a kiby, chapané ako komplex imunologickych pochodov
s genetickym pozadim a multifaktorovym typom dedi¢nos-
ti. Pre manifestaciu ochorenia su nevyhnutné rozne gény
a vplyvy prostredia. Rodinny vyskyt psoriazy svedéi
o genetickej podstate a je znamy uz dlhé roky. Suhra
spolo¢nych genetickych predispozicii spolu so sptastacimi
faktormi psoridzy vedie k vzniku psoriatického ochorenia.
V poslednych rokoch mimoriadne vzrastol zdujem o vys-
kum genetiky psoriazy. Nové technologie sluziace na
rozpoznavanie l'udského genotypu v priebehu poslednych
piatich rokoch identifikovali viacero génovych variant
u psoriazy a u ochoreni so psoriazou asociovanych, tzv.
komorbidit [1].

Na zéklade analyzy S$tadii na Faerskych ostrovoch,
kde bolo sledovanych 30 000 Tudi a $védskej skupiny
obyvatel'stva, kde bolo sledovanych 40 000 'udi vznikol novy
pohlad na genetiku psoriazy. Jednoznacne bolo potvrdené,
Ze psoriaza je ochorenie s multifaktorovou dedi¢nost'ou a ze
jej jednoduchy monogeneticky typ dedi¢nosti mozno vylucit

[2].

Epidemioldgia psoriazy vo vztahu ku genetickej dispozicii
ochorenia

Psoriaza postihuje 0,2 % — 4,8 % svetovej populacie,
s najnizSou prevalenciou v azijskej populacii a s najvyssou
v Skandinavskych krajinach [3]. Muzi a Zeny st postihnuti
priblizne rovnako. Zaciatok ochorenia sa moéze prejavit’
v akomkol'vek veku. Postihuje mladi populaciu s tzv.
skorym zaciatkom ochorenia, kedy sa jednd o prvy typ
dedi¢nosti (pred 40. rokom zivota). Prvy typ psoriazy je ¢asto
spojeny s pozitivnou anamnézou rodinného vyskytu psoriazy
a s taz$im priebehom ochorenia. Pri I. type psoriazy hlavnym
genetickym determinantom je HLA-Cw®6 [4, 5].

Predpoklada sa, Ze jedna tretina pacientov so psoriazou
bude mat’ postihnutych pribuznych v prvej linii (otec,
matka, brat, sestra, dcéra, syn) [6]. Pravdepodobnost’ vzniku
ochorenia u deti rodi¢ov bez psoriazy je 2 %, ak ma jeden
z rodiCov psoridzu, riziko sa zvySuje na 10 % — 20 % a pri
oboch rodicoch az na 50 % [6].

Monozygotné dvojcatd maju psoriazu v 35 % — 90
% pripadov, dizygotné su psoridzou sucasne postihnuté
v 15 % — 20 % pripadov [7, 8, 9], ¢o sved¢i o multifaktoro-
vom type dedi¢nosti a interakcii medzi genetickou predis-
poziciou a vplyvmi prostredia [8].

V patogenéze choréb sa do tivahy musi brat' nielen
vzajomna suhra génov, ale aj interakcia génov a prostredia.
Zivotné prostredie plni v patogenéze beznych ochoreni
vyznamnu ulohu. Faktory spustajice psoriazu exogénneho
alebo endogénneho povodu u geneticky vnimavych jedincov
potom mozu vyvolat’ samotné ochorenie [10].

V stcasnosti je znamych 10 lokusov ozna¢enych PSORS
1-10 (psoriasis susceptibility 1 — 10) pre psoriazu a jeden pre
psoriaticku artritidu PSORAS 1 (Tabul’ka €. 1). Presné gény
a ich funkcia vo vyvine psoridzy a psoriatickej artritidy nie

st jednoznacne identifikované [11]. Diskutuje sa 0 moznej
lokalizacii PSORS 1 v alele HLA-Cw6 kodujicej molekulu
HLA-Cw6 [12].

Identifikaciou psoriatického transkriptomu pouzitim
., high-density c¢DNA microassay” na urCenie génovej
expresie v psoriatickych 1éziach bola objavena zvySena
expresia roznych molekal. ZvySena expresia niektorych
mRNA asociovanych s epidermalnym diferenciaénym
komplexom (S100A7, SPRRI1B) a molekal spojenych
s hyperproliferaciou (keratiny KRT6A a KRT16),
podporuje hypotézu, Ze psoriaza je porucha keratinocytov,
charakterizovana ich zvySenou proliferaciou a abnormalnou
diferenciaciou [13, 14].

Uvazuje sa nad tym, ze chybna funkcia CD4+ a CD25+
regulacnych lymfocytov moze mat Ciastocne zéklad v ab-
normalnych hemoskopickych bunkach a to s genetickym
pozadim [15].

Lokusy a kandidatne gény

PSORS 1

Najcastejsie sledovanym lokusom je PSORS 1 leziaci
v oblasti MHC komplexu na chromozéme 6, ktory obsahuje
gény kodujuce proteiny imunologickych reakcii a ktory
je silne asociovany s génmi lymfocytarnych antigénov
nachadzajtcich sa v tejto oblasti [16].

Hlavnym markerom pre ,psoriasis associated gene‘
PSORS 1 je HLA-Cw6 [17] (Tabulka ¢.. 1). Tento marker
sa najcastejSie nachadza v populacii s vnimavostou
k ,,early-onset* (skory zaciatok) psoriazy [18].

PSORS 2

Lokus je situovany blizko telomerického konca
chromozomu 17q [19]. Presna lokalizacia rizikovej alely nie
je znama. V tejto oblasti boli predpokladané minimalne dva
kandidatne gény, ale posledna rozsiahla Stadia vylucila oba.

PSORS 3

Lokus je lokalizovany je na chromozome 4 v pozicii
4q34. V tejto oblasti bola zaznamenana spojitost’ s ,.early
onset* psoriazou [20]. Zodpovedny gén je lokalizovany asi
50 kb od pdvodného markeru PSORS 3 lokusu. Najnovsie bol
lokalizovany d’alsi lokus PSORS 9, ulozeny centrometricky
4q31 v PSORS 3 regione [21]. V tomto regidone sa nachadza
niekol’ko génov kodujucich imunologicky relevantné
proteiny, vratane génu pre interleukin (IL-15).

PSORS 4

Lokus bol lokalizovany na chromozéme 1921, v ramci
»~Epidermal Differentiation‘ komplexu. Tato oblast’ obsahuje
13 génov kodujucich S100 kalcium viazuce proteiny.
O niektorych z nich (S100A7, S100A8 a S100A9) je zname,
ze su zvySené v keratinocytoch u psoriatickych pacientov
[22]. S100 proteiny st zodpovedné napriklad za chemotaxiu
leukocytov.

4 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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Tabul’ka ¢. 1« Lokusy psoriazy a psoriatickej artritidy (upravené podl’a Duffin a kol. [1]

Lokus Lokalizacia Gény a funkcia
HLA-Cw6
PSORS 1 6p21.3 CDSC, HCR, HERV-K, HCG2, 7PSORSI1C3,
POUSF1, TCF19, CCHCRI1, LMP, SEEK1, SPR1,
PSORS 2 17925 RUNX1, RAPTOR, SLC9A3R1, NAT9,TBCD
PSORS 3 4q34 IRF-2
PSORS 4 1921 Loricrin, Filaggrin, Pglyrp 3,4; S100 gény
PSORS 5 3q21 SLCI2AS, cystatin A, zinc finger protein 148
PSORS 6 19p13 JunB
PSORS 7 Ip PTPN22 (1p13), IL-23R (1p32.1-31.2)
PSORS 8/PSORAS 1 16q CX3CL1, CX3R1, NOD2/CARD15
PSORS 9 4931 IL-15
PSORS 10 18pl1
PSORS 5 SPP2 (Secreted phosphoprotein 2)

Lokus je lokalizovany na pozicii 3g21. Jeho presnejsiu
lokalizaciu je eSte nutné potvrdit’ §tadiami [23].

PSORS 6

Lokus je lokalizovany do oblasti 19p13 a tiez je nutné
potvrdit’ jeho polohu. V tejto oblasti sa v§ak nachadza gén
JUNB. Jeho produkt je clenom AP (activator protein) rodiny
transkripénych faktorov, ktoré kontroluju diferenciaciu
keratinocytov [24].

PSORS 7

Lokus je lokalizovany na pozicii 1p. Veal a kol.
[37] poukazali na skutocnost, ze gén EPS15, koédujuci
intracelularny substrdt pre EGF receptor, nadmerne
exprimovany v psoriatickej kozi, lezi v kritickom regiéne na
pozicii lp.

PSORS 8

Pozicia tohto lokusu je 16q. Nair a kol. [25, 35] popisali,
ze PSORS 8 region sa kryje s lokusom vnimavosti na
Krohnovu chorobu. Tento lokus obsahuje NOD2/CARD15
gén. Zistili, Ze psoriaza sa CastejSie vyskytuje u pacientov
s Krohnovou chorobou, ¢o naznacuje moznost’, Ze v tejto
oblasti lezi imunomodula¢ny lokus schopny ovplyviiovat
obidve ochorenia.

PSORS 9

Lokus sa nachadza na 4q pozicii.

»Bandshift“ analyzou s pouzitim oligonukleotidov
obsahujucich predpokladané ulozenie NF-kB v regione
SPP2 preukézalo, ze SPP2 je NF-kB dependenty gén.
Nadmerna pozitivna regulacia NF-xB dependentného génu
bola detegovana vo vzorkach postihnutej koze u pacientov
so psoriazou [26]. NF-kB indukuje VCAM-1 cez homocys-
tein. Protein vCAM-1 umoznuje adhéziu lymfocytov,
monocytov, eozinofilov a bazofilov na endotel ciev. Taktiez
ma funkciu pri prenose signalu medzi leukocytom a endo-
telialnou bunkou.

VDR

Receptor pre vitamin D je jednym z kandidatnych
génov psoridzy. Ma imunosupresivne ucinky a je zapojeny
do anti-proliferacnych a pro-diferenciacnych kaskad
v keratinocytoch [27]. Neutrofily exprimuju VDR.
Polymorfizmus v alele A, A-1012G je spojeny s negativnou
regulaciou Thl odpovede, cez ,,Trans-acting T-cell-speci-
fic transcription factor GATA-3. F a T alely génov Fokl
a Taql maju suvislost’ so zvySenou aktivitou VDR. A-1012G,
Fokl a Taql VDR génovy polymorfizmus je spojeny
s odpovedou na kalcipotriol (synteticky vitamin D).
A-1012G a Fokl maju stvislost’ s vnimavost'ou na ,,non-
familial“ psoriazu [27].

ADAM33 a d’al§ie gény

Polymorfizmus v lokuse ADAM33, prvom géne
identifikovanom u astmy, je najnovsie spajany aj s psoriazou
[28]. Liakol. [15] testovali,,single nucleotid polymorphisms*

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed. 5
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(SNPs) zo 7 pravdepodobnych psoriatickych rizikovych
génov: 1s597980 v alele ADAM33, rs6908425 v CDKALI1
ars3789604 v PTPN22. Vysledky sa ukazali ako signifikan-
tné aj v spojeni s rovnakymi rizikovymi alelami ako v pred-
chadzajucich $tudiach a udaje potvrdzuju, ze ADAM33,
CDKALI1, a PTPN22 su rizikové gény pre psoriazu [29].

Stadia Oudota a kol. [30] potvrdila zapojenie d’alsich
Siestich kandidatnych génov do vnimavosti na psoridzu:
SCL12A8, ktory patri do skupiny volne prenosnych
génov; FLG a TGMS, ktoré su zapojené do epidermalnej
diferenciacie; CARD15aCYLD, ktoré modulujt transkripény
faktor NF-kB a ILIRN, ktory kéduje antagonistu receptoru
IL-1. Bola dokazanad asociacia medzi hlavnou rizikovou
alelou HLA-Cw6 a CARD15, CYLD a TMGS alelami. Tieto
vysledky ukazuju, Ze na etiologii psoriazy a d’alSich ochoreni
spolupracuju viaceré genetické faktory [30].

Je zname, ze predispozicia na psoridzu je ovplyvnena
viacerymi genetickymi variantmi v HLA-C, IL-12B
a IL-23R. Identifikované boli aj d’al§ie genetické varianty,
ale tieto vysledky este neboli Statisticky potvrdené [29].

IL-20R

Komplex receptoru pre IL-20 (IL-20-RI) je zlozeny
z dvoch retazcov, IL-20-RA a IL-20-RB. Jeho ligandami
su traja ¢lenovia IL-19 podrodiny cytokinov, 1L-19, IL-20
a IL-24. Tieto cytokiny st dolezit¢é pre manifestaciu
psoriatickych 1ézii. Najnovsie bola popisana suvislost’
polymorfizmu génu IL-20 so psoridzou. V sucasnych
studiach sa testuje hypotéza, ze genetické varianty
IL-20-RI ovplyviiuju vnimavost’ organizmu. Preto su pot-
rebné dalSie Stadie na potvrdenie genetickej asocidcie
IL-20-RA haplotypov s psoridzou [31].

TGF-p-1

Tento génovy polymorfizmus je spojeny s ,.early onset*
typom psoriazy [32].

Psoriaza a hlavny histokompatibilny komplex (MHC)

Jednym z hlavnych determinacnych génov psoriazy
je PSORS 1 (psoriasis susceptibility 1), bol zmapovany
na chromozéme 6p21.3. Tato oblast obsahuje hlavny
histokompatibilny komplex, v ktorom su zmapované gény
pre T'udské leukocytové antigény [12]. Opisané miesto sa
detegovalo ako prvy potencialny rizikovy lokus asociovany
s HLA-C a psoriazou uz v roku 1970.

HLA-Cw6

V populacii je alela HLA-Cw6 zastipena v 10 % — 15 %
pripadov, a u 10 % os6b s HLA-Cw6 ma psoriazu.
Homozygotni jednotlivci maju 2,5-nasobne véacsiu Sancu na
klinicka manifestaciu ako heterozygotni nosi¢i. HLA-Cw6
sa vyskytuje u viac ako 60 % pacientov so skorym vyskytom
ochorenia (typ 1.), je Castejsi u pacientov s guttatnou formou
psoriazy [33]. Nové poznatky o ectiopatogenéze psoriazy
objavuju nové presnejsie pohlady na jednotlivé gény a ich
klinicky vyznam. Pribudaju epidemiologické Studie, ktoré
potvrdzuju, ze pacienti s touto alelou majti vacsi potencial
vzniku Koebnerovho fenoménu a ¢astejSie maju zavaznejsiu
formu psoriazy [16, 34].

U zien, ktoré su nositelkami tejto alely, je vacsia
pravdepodobnost’ remisie ochorenia pocas gravidity [34].
HLA-Cw6 sa nejavi ako predispozi¢ny rizikovy faktor
pre druhy typ psoridzy s neskorym zaciatkom (po 40.
roku zivota), palmoplantarnej psoridzy, psoridzy nechtov
a psoriazy kapilicia [16].

Pri vzniku prvych prejavov psoridzy zohravaju v pa-
togenéze ochorenia primarnu ulohu CD4+ T lymfocyty.
Pritomnost’” CD8+ T lymocytov v epidermis u pacientov
0 psoriazou, bola dokazana vo viacerych pracach v korelacii
s genetickym pozadim stvisiacim s HLA-Cw6. Uloha CD8+
T buniek je vyznamna pri prezentdcii antigénov, vyrazni
ulohu zohrava pri streptokokovych infekciach, ¢o ma za
nasledok cCasté guttatne formy psoridzy najméd u mladSich
jedincov s prvym typom psoriazy, ¢o sa ukazuje ako dolezity
regulacny faktor pri polarizacii Th1.

Genetickd pravdepodobnost
komplexu MHC

lokusov psoridazy mimo

Okrem najcastejsie sa vyskytujuceho génu PSORS 1 je
v sucasnosti identifikovanych d’alSich 10 génov oznacenych
ako PSORS 1 — 10 a jeden gén pre psoriaticku artritidu
PSORAS 1. Okrem toho je popisand aj d’alSia skupina
génov, ktoré su pravdepodobne spojené so psoridzou,
ako aj s jej komorbiditami. V literatire su oznacované
ako ,,gene candidates”. Viaceré gény sa nasli opakovane
u viacerych pacientov so psoridzou, niektoré vsak iba
v jednotlivych pripadoch. Niektoré z tychto génov mdzu byt’
len vSeobecnymi reguldtormi imunitnej odpovede, a preto
sa mozu vyskytovat’ aj pri d’alSich zapalovych a imunitnou
odpoved’ou podmienenych ochoreniach [35]. Niektori autori
upozorituju na moznu falo$nu interpretaciu genetickych stadii
pre Casty vyskyt psoridzy a tym aj frekventovany vyskyt
tychto génov v humannej populdcii. Potom je stvislost’
takychto génov so psoriazou ndhodna. Vizba ostatnych tzv.
kandidatnych — moznych génov je ddlezitym prepojenim
psoriatickych komorbidit a psoridzy navzajom. Ich genetické
pozadie a spolo¢né imunopatogenetické mechanizmy davaji
moznost terapeuticky ovplyvnit sucasne viac ochoreni
jednou molekulou [36].

Zaver

Nové poznatky z genetiky psoridzy budi mat velky
benefit pre liecbu tohto ochorenia. Ukazuje sa, Ze pacienti
HLA-Cw6 pozitivni budi podstatne efektivnejsie reagovat’
ustupom klinickych prejavov psoridzy na tonzilektomiu
v pripade streptokokovej tonzilitidy, ako pacienti
HLA-Cw6 negativni [38]. Takisto sa ukazuje, ze biologic-
ka liecba perspektivne nebude podavand pausalne, ale
cielene pacientovi s uréitou genetickou vybavou psoridzy
bude podané urcité biologikum, ktoré¢ bude v prostredi urcitej
genetickej vybavy pacienta liecebne najefektivnejsie. Inu
molekulu biologika dostane iny pacient s inou rozdielnou
genetickou vybavou psoriazy. Z uvedenych dovodov bude
v budtcnosti potrebné a dolezité genetické vysSetrenie
pacientov so psoriazou aj z lieCebnych dovodov.

6 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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Sekukinumab — terapeuticka mozZnost pre pacientov

s chronickou loziskovou psoriazou (kazuistika)
Secukinumab — Therapeutic Possibility for the Patients
with Chronic Focal Psoriasis (Casuistics)

Pécova, T, Vorcakova, K.
Dermatovenerologicka klinika, Jesseniova lekarska fakulta v Martine,
Univerzita Komenského v Bratislave a Univerzitna nemocnica Martin
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Suahrn

Psoridza je chronické zdpalové ochorenie koZe, vyznamne ovplyvriujuce kvalitu Zivota pacienta. S pribudanim
poznatkov o etiopatogenéze sa objavuju nové terapeutické ciele. Posledny terapeuticky ciel, interleukin IL-17A
je blokovany sekukinumabom, plne humannou monoklonalnou protilatkou. Analyzovali sme subor nasich pacientov
liecenych sekukinumabom a ukazali sme jeho U¢innost a PASI odpoved na kazuistike pacientov s tazkou, terapeuticky
refraktérnou psoridzou a psoriatickou artritidou.

Klucové slova: psoridza, sekukinumab, IL-17A

Abstract

Psoriasis is a chronic inflammatory skin disorder affecting significantly the quality of the patient’s life. The more
we know about the psoriasis pathogenesis, the more new therapeutic targets emerge. The most recent therapeutic
target, interleukin IL-17A, is blocked by the secukinumab, a fully human monoclonal antibody. We analysed the set
of our patients treated with secukinumab and showed its effectivity as well as the PASI response in the case report

of patients with severe refractory, hard-to-treat psoriasis and psoriatic arthritis.

Key words: psoriasis, secukinumab, IL-17

Psoridza je primarne zapalové kozné ochorenie
s akutno-exantematickym alebo chronicko-stacio-
narnym priebehom na zaklade zdedenej dispozicie.
Kozné prejavy st charakterizované zapalovo
zacervenanymi, ostro ohrani¢enymi loziskami naj-
roznejsej konfiguracie s typickym striebrolesklym
olupovanim. Erytemato-skvamoézne kozné prejavy sa
moézu obmedzovat’ na nieckol’ko lozisk, konfluovat do
velkychplochalebosazriedkavoiuniverzalnerozsiruju.
Castosupostihnuté nechty. Ochorenie mbze byt spojené
s artropatiou a jeho priebeh je u kazdého pacienta

rozdielny. Pomerne ¢asté su atypické formy [1].

Pre psoridzu je charakteristickd intenzivna
proliferdcia epidermis so zvySenou mitotickou
aktivitou, urychlenou syntézou bunkovej DNA

a skratenym bunkovym cyklom. Oproti normalnemu

cyklu proliferacie a deskvamacie keratinocytov je
tento proces u psoriazy urychleny (2 —3 dni namiesto
40 dni) [1].

V  ectiopatogenéze

psoriazy sa  uplatnuju

mnohé prozapalové cytokiny, ktoré predstavuji
terapeuticky ciel pre molekuly biologik. Okrem
inhibicie TNF-alfa a IL-12/23 potvrdili §tadie
s pl9 podjednotkou IL-23 (IL-23pl9), ktord ma
vys$siu afinitu ako IL-12p40 pre Th17 diferenciaciu,
predpoklad, ze Th17 je relevantna imunologicka cesta
v etiopatogenéze psoridzy. Primarnym efektorovym
cytokinom tejto drahy je IL-17A [2].

aktivacia IL-17A
moéze viest k uvolneniu prozapalovych cytokinov
IL-17A je

produkovany najmd Th17 bunkami. K jeho produkcii

Bunkova prostrednictvom

a mediatorov tkanivovej deStrukcie.

10 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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taktiez
Langerhansove

mézu prispiet  makrofagy,

bunky a

astrocyty,
mastocyty. Inhibicia
IL-17A vedie k dustupu hyperplazie a akantdzy
keratinocytov prostrednictvom blokady u¢inku IL-17A
na stromalne bunky koze, ale tiez k redukcii koznych
Th17 buniek, ich produktov IL-17A, IL-17F, IL-21
a IL-22 a faktorov stimulujucich Th17 vratane IL-23,
¢im vznika predpoklad, ze IL-17A podporuje pozitivau
spatnu vizbu pre Th17 bunky [3].

Na Slovensku je zatial registrovany a kategorizova-
ny inhibitor IL-17A —sekukinumab. Ide o plne huméannu
monoklonalnu protilatku indikovanu na liecbu stredne
zavaznej az zavaznej loziskovej psoriazy, psoriatickej
artritidy a ankylozujucej spondylitidy. Jeho efekt
a bezpecnost potvrdzuje niekolko klinickych $tudii.
Ako komparator uéinku a bezpecCnosti sa pouzilo
placebo a biologika s inym mechanizmom uc¢in-
ku — etanercept a ustekinumab. Vysledky klinickych
stadii ERASURE, FEATURE, JUNCTURE,
SCULPTURE, FIXTURE a CLEAR preukazali, ze
sekukinumab je ucinnejsi ako placebo a spominané
komparatory v dosiahnuti odpovede PASI 75, 90
a 100 pocas celého obdobia sledovania s podobnym
bezpecnostnym profilom [4 — 7].

V klinickej $tudii ERASURE dosiahlo odpoved
PASI 75 81,6% pacientov liecenych sekukinumabom
300 mg vs. placebo 4,5 % uz v 12. tyzdni lie¢by
[5]. V stadii CLEAR,
ucinok sekukinumabu 300 mg na priznaky kozZnej

v ktorej sa porovnaval
loziskovej psoridzy v porovnani s ustekinumabom,
dosiahlo v 16. tyzdni liecby odpoved PASI 75 93,1%
pacientov. Primarnym koncovym ukazovatelom tejto
Studie bola odpoved PASI 90. V 16. tyzdni liecby
dosiahlo odpoved PASI 90 79,0 % pacientov liecenych
sekukinumabom a 57,6 % pacientov lieCenych
ustekinumabom. Odpoved PASI 100 dosiahlo 44,3 %
pacientov lieéenych sekukinumabom a 28,4 % pacien-
tov lieCenych ustekinumabom [6]. LepsSia odpoved
PASI 75, 90 a 100 v skupine pacientov liecenych
sekukinumabom v porovnani s ustekinumabom
pretrvavala az do 52. tyzdna liecby [7].

Zda sa, ze inhibicia IL-17A sekukinumabom
vyznamne prispieva k naplneniu terapeutického ciel’a
stredne zavaznej az zdvaznej psoridzy, ktorym je podla
odporucani EDF (Euréopskeho dermatologického fora)
z roku 2015 uplné vycistenie koznych 1ézii [8].

Liecbu

z centra pre biologicku lie¢bu po predchadzajucom

sekukinumabom moéze indikovat lekar
pneumologickom vySetreni a vySetreni IGRA testom
dermatolog u dospelych pacientov so stredne zavaznou

az zavaznou loziskovou psoridzou, u ktorych ina

lie¢ba nebola dostato¢ne G¢inna, maju kontraindikacie
alebo intoleranciu k inej systémovej lieCbe G¢innymi
latkami skupin anti-TNF-alfa alebo anti IL-12/23.

Na nasej klinike bolo za obdobie februar — august
2016 nastavenych 10 pacientov so stredne tazkou
az tazkou chronickou loziskovou psoridzou. Vsetci
pacienti mali v predoslej liecbe int biologicku liecbu,
takze nespadali do spektra naivnych pacientov,
ktori najlepSie reaguju na vsSetky biologické lieky.
Dévody prechodu na liecbu sekukinumabom
uvadzame v tabulke ¢. 1. U vacSiny pacientov bolo
dovodom zlyhanie predoslej biologickej liecby,
u 3 pacientov to boli neziaduce uéinky, pre ktoré sa
musela predchadzajuca biologicka liecba ukondit.
PASI pred
nastavenim na liecbu sekukinumabom a PASI po

tyzdiioch liecby. Grafické

V sledovanej skupine sme hodnotili

6smich znazornenie
(Graf 1) poukazuje na vel'mi rychly ndstup ucinku
sekukinumabu s vynikajucim terapeutickym zaberom.
U o6smich pacientov doSlo pocas prvych o6smich
tyzdiiov takmer k uplnému vycisteniu koze, u jedného
z pacientov doslo len k miniméalnemu zlepSeniu.
U jedného z pacientov sme nehodnotili skore PASI
s ohladom na rozsah chronickej loziskovej psoridzy
s predominantne palmoplantirnym postihnutim
pred zahajenim liecby. Primarna biologicka liecba
adalimumabom bola ukoncend pre paradoxnu
palmoplantarnu psoriazu spolu s prejavmi alopecia
areata. Neziaduci uc¢inok sa prejavil napriek aplnému
zaberu na chronickt loziskovu psoridzu. Po 6smich

tyzdiioch lie¢by sekukinumabom sa vyrazne zlepsili

prejavy paradoxnej palmoplantarnej loziskovej
psoriazy.
30
25
20
15
10
5 =
0
PASI pred liecbou PASI po 8 tyzdiioch liecby
—— Pacient 1 —— Pacient 2 Pacient 3
—— Pacient 4 Pacient 5 Pacient 6
—— Pacient 7 —— Pacient 8 —— Pacient 9

Graf 1 ¢ Zlepsenic PASI skore na biologickej liecbe
sekukinumabom

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed. 11
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Tabulka ¢. 1 « Hodnotenie pacientov na biologickej lie¢be sekukinumabom

PASI Zlyhanie . s
Pacienti Zacatie | PASI pred | po 8 tyzdiioch Predosla biologicka ucinnosti N.ez.lavduca udalvos’t
acientl) jioxhy | liebou liecby liecha predosiého pri l'te),Cble p_;;edOSIym
sekukinumabom biologika lofogtkom
1. |16.2.2016 8 3 adalimumab Nie Mukopurulentna konjuktivitida
2. 12232016 23 1 adalimumab, etanercept Ano
3. [21.3.2016 16 0 adalimumab, 20102011 | Ano na PsA.
4, 2.5.2016 9 1 adalimumab, ustekinumab Ano
5. | 1.7.2016 14 3 adalimumab Ano
6. | 472016 | 276 1 adalimumab, ustekinumab|  Ano
7. | 472016 | 212 0 adalimumab Ano
8. |18.7.2016 15 0 adalimumab Ano
. . Paradoxna palmoplantarna
9. |25.7.2016 - - adalimumab, Nie psoriaza a Alopécia areata
0. | 182016 | 162 14,5 efalizumab, infliximab, | £, | Recidivujuci bazocelulamy Ca
adalimumab
Kazuistika 1

57-ro¢na pacientka s chronickou loziskovou psoridzou
(fazky stupen), s vysokou aktivitou ochorenia, s pritomnou
inverznou formou psoriazy a s prechodom do psoriatickej
erytrodermie. U pacientky je pritomna aj psoriaticka artritida.
V obdobi 03/2007 — 03/2013 bola lie¢end etanerceptom
50 mg s.c. tyzdenne s dobrym efektom. Liecba bola
ukoncend na vlastnil ziadost' pacientky pre recidivujuce
infekty hornych dychacich ciest. Po ukonceni liecby doslo
k,,rebound" fenoménu s progresiou ochorenia. Pacientka bola
prechodne lie¢ena acitretinom a cyklosporinom v plnej davke
bez efektu. V marci 2015 doslo k vyraznému zhorSeniu stavu
a pacientka bola hospitalizovana na Dermatovenerologickej
klinike v Martine. Prechodne jej boli podavané vysoké
davky systémovych kortikoidov a bola nastavena na
biologicki liecbu adalimumabom (davkovanie 40 mg
s.c. kazdych Strnast’ dni). Pre opakovantl recidivu ochorenia
liecba pokracovala v kombinacii s cyklosporinom. Vd’aka
tejto lieCbe doslo k stabilizacii kozného nalezu, pretrvavala
vSak aktivita artritidy. Kvoli opuchom ndh a stenokardii sa
musela znizit'" davka cyklosporinu, ¢o bolo spojené s po-
stupnou progresiou psoriazy, s opdtovnym prechodom do
psoriatickej erytrodermie, PASI 23 (Obr. 1) a s vyraznym
zhorSenim kvality zivota pacientky. Subjektivne pacientka
pocitovala zimnicu, triasku, bolesti drobnych kibov rik
a ndh, opuchy ¢lenkov. Vyrazna bola bolestivost’ prejavov
psoriazy s mokvajucimi intertrigindznymi prejavmi. V marci
2016 bola nastavena na biologicku liecbu sekukinumabom
s vyznamnou regresiou prejavov; PASI 1 po dsmich tyzd-
noch terapie (Obr. 2).

Obr. 2 -
sekukinumabom, PASI 1

Pacientka po Osmich

12 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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Kazuistika 2

53-roény pacient s chronickou loZiskovou psoridzou
tazkého stupnia bez familiarnej zataze a psoriatickou
artritidou. Od méja 2015 bol lie¢eny adalimumabom 40 mg
s.c. kazdych Strnast’ dni, spociatku s dobrym efektom.
Vzhladom k progresii ochorenia bol nastaveny na
kombinovanu liecbu metotrexatom, ktory vsak musel byt

Obr. 3 « Pacient pred liecbou sekukinumabom, PASI 27,6

Zaver

Sekukinumab prinasa do dermatolégie vysoko efektivnu
a rychlo ucinni lie¢bu chronickej loziskovej psoridzy.
Ked'ze sekukinumab je na Slovensku kvoli indikaénému
obmedzeniu zaradeny do druhej linie biologickej liecby,
mohli sme sa o jeho U¢inku presved¢it’ u pacientov, ktori

Literatura

vysadeny pre vyraznll subjektivnu intoleranciu (zalido¢né
tazkosti, slabost’ az zavrate). Od aprila 2014 sa zmenila
biologicka liecba na ustekinumab v davke 2x45 mg s.c.
kazdych dvanast’ tyzdiov s ohladom na hmotnost’ pacienta.
Pre progresiu nalezu, PASI 27,6 (Obr. 3) bol pacient od jula
2016 nastaveny na liecbu sekukinumabom s vel'mi dobrym
zéberom (PASI 4,5 po Styroch tyzdnoch terapie, PASI 1 po
Osmich tyzdnoch liecby (Obr. 4).

Obr. 4 « Pacient po 6smich tyzdnoch liecby sekukinumabom,
PASI 1

uz na biologickej liecbe zlyhali alebo predosla biologicki
liecbu ukoncCili z dovodu vyskytu neziaduceho ucinku.
Inhibitor IL-17A okrem svojej vysokej u¢innosti pontika aj
priaznivy bezpecnostny profil pre pacienta. Cielend liecba
loziskovej psoriazy sekukinumabom sa ukazuje ako vhodna
alternativa pri neziaducich uc¢inkoch liecby inhibitormi
TNF-alfa a IL-12/23 resp. ich nedostatoé¢nej ucinnosti.
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Efektivna liecba tazkej formy psoriazy ustekinumabom

s vyraznym benefitom pre pacienta
Effective Treatment of a Severe Form of Psoriasis
with Ustekinumab with a Marked Benefit for a Patient

Pec, J., Pecova, T, Vorcakova, K.

Dermatovenerologicka klinika, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave
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Suhrn

Autori prezentuju pripad tazkej formy psoriazy s prvymi zaciatkami ochorenia vo veku 12 rokov, ku ktorej sa postupne
sa pridala aj psoriaticka artritida. Ochorenie generalizovalo az do formy psoriatickej erytrodermie, ktora v priebehu
rokov u pacientky recidivovala celkovo tri krat. Stav si vyziadal okrem lokdlnej liecby antipsoriatickymi externami,
fototerapie, kipelnej lie¢by aj systémovu lie¢bu cyklosporinom. Dalej nasledovala biologickd lie¢ba etanerceptom
v kombinacii s metotrexdtom a liecba ustekinumabom. Najvacsi lieCebny efekt, pretrvavajuci uz viac ako 3 roky, mal
a stale md ustekinumab.

Klucové slova: psoriatickd erytrodermia, ustekinumab

Abstract

The authors present a case report of severe psoriasis with psoriatic arthritis, with the onset at 12 years of age.
In the course of years, there occured the generalisation of psoriasis into the psoriatic erythroderma three times.
The patient was treated with topically applied ointments and creams, phototherapy, spa treatment and systemic
treatment — cyclosporine, methotrexate, etanercept in monotherapy and combined with methotrexate and ustekinumab.

The best therapeutic effect was achieved with ustekinumab therapy.

Key words: erythrodermia psoriasis, ustekinumab

Uvod

Ustekinumab je plne huméanna monoklonalna proti-
latka, ktora sa s vysokou S$pecifitou a afinitou viaze na
p40 podjednotku obidvoch cytokinov interleukinu 12
a 23 (dalej IL-12 a IL-23) a na IL-12R-beta-1 receptor,
situovany na povrchu prirodzenych zabijacov a T-bunick.
Tymto mechanizmom ovplyviuje receptormi IL-12 a IL-23
sprostredkovanu signalizaciu a v stvislosti s tym nastava
supresia IL-12 a IL-23 sprostredkovanej zapalovej reakcie
pri psoriaze, ¢im sa stava prvym biologikom inej rady, ako
st molekuly anti-TNF-alfa.

Ustekinumab je vysoko efektivnym biologikom v liecbe
stredne t'azkej a tazkej formy psoriazy. Takisto je indikovany
v liecbe aktivnej psoriatickej artritidy. Autori prezentuju
komplikovany pripad psoriatickej erytrodermie, Uspesne
lieceny ustekinumabom.

Kazuistika

30-ro¢na pacientka (hmotnost' 104 kg, vyska 168 cm,
obvod pasa 113 cm), s pozitivnou rodinnou anamnézou. Jej
otec mal tazkt formu psoriazy a zomrel na zavazné ochorenie
srdca. Prvé prejavy psoriazy sa u pacientky objavili vo veku
12 rokov, spustaci faktor nevie udat. Poslednych 10 rokov

bola sledovana aj na psoriaticku artritidu, v sticasnosti bez
postihnutia nechtov. Ako asociované ochorenia sa pridruzili
recidivujiice herpetické infekty, vratane herpes zoster,
hypertenzie a obezity, ktora vznikla v priebehu poslednych
3 rokov.

Od detstva absolvovala topicku lie¢bu psoridazy s vy-
uzitim vSetkych lokalnych pripravkov, vratane emoliencii,
keratolytickych pripravkov na baze urey, topického vitaminu
D, kortikosteroidnych extern, derivatov dechtu, opakovane
absolvovala kupelnt liecbu (Smrdaky), fototerapiu
(Tomesa), fotochemoterapiu. Pre progresiu ochorenia bola
zahéjena ro¢na liecba cyklosporinom A v davke 4 mg/kg
hmotnosti, ktora bola neefektivna a s progresiou ochorenia
az do erytrodermie, Co pacientku pre tazki depresiu
invalidizovalo, nakolko s uvedenymi tazkymi prejavmi
psoridzy nemohla vykonavat’ svoje povolanie (zdravotna
sestra s najhor§im indexom kvality zivota — DLQI, v skale
21 — 30). Nasledovala liecba efalizumabom s vyraznym
liecebnym efektom a regresiou psoridzy az na PASI 0 resp.
PASI 1. Po skonceni liecby efalizumabom (bol stiahnuty
z trhu rozhodnutim EMA) doslo ku “rebound” fenoménu
s generalizaciou psoridzy az do psoriatickej erytrodermie,
takze bola zahajend intenzifikovana biologicka liecba
etanerceptom v davke 2 x 50 mg tyzdenne po dobu 3 mesiacov
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v kombinacii s metotrexatom v davke 12,5 mg 1-krat tyzden-
ne p.o, v kombinacii s kyselinou listovou. Pre zlepSenie
psoridzy bola liecba postupne retrahovana na podéavanie
etanerceptu 1 x 50 mg tyzdenne s. c. a lie¢ba metotrexatom
bola ukoncena. V tomto obdobi doslo ku uplnej sanacii
prejavov psoriazy koze a k vyraznému zlepSeniu artropatickej
zlozky psoriazy. Po troch rokoch uspesnej liecby etanerceptom
doslo ku opakovanej reaktivacii ochorenia s postupnou
generalizaciou psoriazy az do psoriatickej erytrodermie uz aj
s loziskami sterilnych pustal. V tomto obdobi bola zahajena
liecba ustekinumabom (Obr. 1) v davke 90 mg s.c. (rozdelené
na 2 x 45 mg) v lieCebnej schéme 0., 4. tyzden a nasledne
vzdy po 12 tyzdnoch kontinualne az do stcasnej Uplnej
regresie prejavov psoridzy koze (Obr. 2) a Gstupu prejavov
psoriatickej artritidy. Recidivujuce herpetické infekty boli
opakovane lie¢ené acyklovirom podavanym p.o. aj iv.
a famciclovirom p. o.

Obr. 1 ¢ Psoriatickd erytrodermia pred zahajenim lieCby
ustekinumabom

Obr. 2 « Uplna regresia prejavov psoridzy pocas lietby
ustekinumabom

Biochemicky ma pacientka v ramci referenénych hodnot
cely mineralogram, vratane sérového zeleza a magnézia,
dalej glykémie, bielkoviny, vratane albuminu, urey,
homocysteinu, pecenovych enzymov, CRP, hodnoét ASLO,
bilirubinu, celkového cholesterolu, triacylglycerolu, ako aj
krvného obrazu diferencialu. Mierna elevacia bola opakovane
pozorovana u kyseliny mocovej (472umol/l, norma 208-428
umol/l ). Opakovane bol tiez negativny QuantiFERON® TB
Gold Test.

Pacientka vystipila na tlacovej konferencii pred
redaktormi médii v rdmci pripravovaného Svetového dna
psoridzy, ktory sa bude konat’ 26. 10. 2016, ako reprezentant
pacientov s tazkou formou psoriazy uspesne a vysoko
efektivne lieCenych biologikami.

Diskusia

Na etiopatogenéze psoriazy sa podielaju abnormalne
imunologické reakcie vrodeného tzv. “innate imunitného
systému, v ktorého imunogenéze zastavaju dolezité funkcie
T-lymfocyt a makrofagy. Ich aktivaciou sa uvolfuju
viaceré cytokiny vratane interleukinu IL-12 a IL-23, ktoré
obsahujt podjednotku p40. Svojou funkciou IL-12 indukuje
diferenciaciu CD4+ T buniek na T-helpery-1 (Thl), ktoré
produkuji pro-inflamacné cytokiny typ 1, vratane interferonu
gama a tumor nekrotizujuceho faktora TNF-alfa. IL-12
tiez indukuje tvorbu kutanneho lymfocytového antigénu
(CLA), ktory zjednodusuje infiltraciu koze T-bunkami
a aktivuyje CD8+ T-bunky ako aj prirodzené zabijace
(CD16+/CD56+). Predpoklada sa, ze expresiou IL-17
a produkciou proinflama¢ného cytokinu IL-7A, indukuje
IL-23  vyvoj T-helperov-17 (Thl7). Je zaujimavé, Ze na
zéklade poslednych poznatkov vyskumu bolo zistené,
ze interleukin 17 ma klu¢ovu ulohu pri imunogenéze
autoimunitnych ochoreni, vratane psoriazy, a Thl7
bunky st bunkami sprostredkujiicimi poskodenie tkaniva
u tychto ochoreni. Dalej bolo pozorované, ze mediatorova
“messenger” RNA IL-12p40 a IL-23p40 je netmerne
exprimovana v psoriatickych 1éziach [1-11]. Genetické stadie
u obyvatel'ov Eurdpy bielej rasy identifikovali gény IL-12B
a IL-23R (IL-12B kod je podjednotkou IL-12p40 spolo¢nej
pre IL-12 aj IL-23).

Na zaklade uvedenych poznatkov patogenézy psoriazy je
mimoriadne efektivnou molekulou ustekinumab.

Ustekinumab sa podava pacientom so stredne tazkou
a tazkou formou chronickej loziskovej psoriazy v davke
45 mg (ak hmotnost’ pacienta je menej ako 100 kg) a 90 mg
(ak hmotnost pacienta je nad 100 kg). Po prvej davke nasle-
duje druhé podanie ustekinumabu po 1 mesiaci (4 tyzdne)
a dalsia aplikacia je vzdy po 12 tyzdnoch kontinualne,
dlhodobo. Na zaklade multicentrickych klinickych stadii
PHOENIX 1 a 2 bolo po 12-tich tyZzdnoch lie¢by pozorované
PASI 75 az v 75 % pripadov [12, 14].

V stadii PHOENIX 1 sa sledovala aj psoriaza nechtov
pomocou NAPSI v 12. a 24. tyzdni. Nastup odpovede
bol evidentny po 2 injekciach, zlepSenie pokracovalo
u respondentov do 52. tyzdna [16]. Za zmienku stoji,
ze prebehli stadie III. fazy PSUMMIT 1 a PSUMMIT 11
v indikacii psoriatickd artritida a v 12. tyzdni dosiahlo
ACR20 42,4 % resp. 35,6 % pacientov. V stadii
PSUMMIT I sa v porovnani s placebom vyznamne zlepsili
aj ostatné manifestacie psoriatickej artritidy-daktylitidy
a entezitidy [17, 18].

V 5-ro¢nej bezpecnostnej analyze z troch klinickych
stadii preukazal ustekinumab stabilny bezpecnostny profil
porovnatelny s placebo vo vztahu k vzniku neZiaducich
ucinkov, vaznych neziaducich prihod, infekciam, kutannym
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a nekutannym malignitadm a kardiovaskularnym neZziadu-
cim ucinkom. NajcastejSie pozorovanym neziaducim
uCinkom bola nazofaryngitida a infekcie horného
dychacieho systému. Spravidla mali mierny priebeh
a nevyzadovali si prerusSenie terapie. U pacientov, ktorym
sa ustekinumab podaval, sa nezaznamenali Zziadne
mykobakteriadlne alebo salmonelové infekcie. U jedného
pacienta, ktorému nebola podana profylakticka liecba
antituberkulotikami, bola zaznamenana reaktivacia TBC.
Percento kardio-vaskularnych neziaducich #c¢inkov
bolo nizke a sta-bilné pocas piatich rokov sledovania,
pocty vaznych neziaducich kardiovaskularnych reakcii
boli konzistentné s vyskytom v placebovej skupine
a v beznej populécii. Liecba ustekinumabom nebola
spojena s rozvojom alebo zhorSenim demyelinizaénych
ochoreni, takisto sa nepozorovala aktivacia psoriazy alebo
“rebound” fenomén. Nezistil sa Ziadny vlyv na krvny obraz
a biochemické parametre (glykémia, lipidy) [19].

Pocty malignit boli nizke a porovnatelné s vyskytom
v placebovej skupine alebo v beznej populécii, v 5-ro¢nej
bezpecnostnej analyze zostavali nad’alej nizke a stabilné
[19].

AnalyzadatzregistraPSOLAR, ktory hodnoti dlhodobu
bezpecnost lieCby u 12 095 pacientov s psoriazou ukazala,
ze pacienti lie¢eni ustekinumabom maju lepsie zotrvanie
na lie¢be oproti inhibitoromTNF-a v prvej, druhej a tretej
linii biologickej liecby [20].
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lieku (SmPC) alebo na adrese: Janssen, Johnson & Johnson, spol. s r. 0., KaradZi¢ova
12, 821 08 Bratislava, tel: +421 (0)2/3240 8400, fax: +421 (0)2/3240 8490, www.janssen.sk
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Udaje o dlhodobej bezpeénosti peroralne podavaného lieku
OTEZLA® (apremilast) u pacientov so psoriazou

aj psoriatickou artritidou prezentované na kongrese EADV
Urbancek, S.

Bezpecnost liekov je spolusuéinnostounajvyznamnejsim
parametrom terapie. Skumanie kratkodobej a dlhodobej
bezpecnosti je povinnou sicast’ou vsetkych §tadii modernych
antipsoriatik.

Clanok uvadza 3-roéné bezpeénostné data apremilastu,
prezentované na tohtoro¢nom kongese EADV vo Viedni.
Analyzy kombinovanych udajov za 3 roky z klinickych
skusani ESTEEM 1 a 2 a PALACE 1 — 3 neukazali Ziadne
zvySenie incidencie neziaducich udalosti ani ziadne nové
bezpecnostné signaly a ukazali zlepSenu znaSanlivost' pri
expozicii apremilastu po dobu az 156 tyzdnov [1].

Miera vyskytu vyznamnych kardiovaskularnych nezia-
ducich udalosti, malignit a zavaznych infekcii pre apremilast
bola do 16 tyzdiov porovnatel'na s placebom a pri dlhodobe;j
expozicii zostavala rovnako nizka.

Na 25. vyrotnom kongrese FEurdpskej akadémie
dermatolégie a venerologie (EADV) vo Viedni v Rakusku
prezentovala spolo¢nost’ CELGENE poznatky o dlhodobe;j
bezpecCnosti ziskané z prebiehajucich klinickych skusSani
s apremilastom, peroralne podavanym novym produktom
z portfolia tejto spolocnosti. Sympdzium moderoval
prof. Peter van de Kerkhof, Radboud University Medical
Center v Holandsku a prednasajucimi boli prof. Elisabeth
Riedl, Medical University Vienna z Raktiska a Dr. Andreas
Pinter, University Hospital Frankfurt z Nemecka.

Na uvode sympozia odoznelo: ,,Podl'a znamych udajov
postihuje psoriaza v Eurdpe asi 14 milionov I'udi. Psoridza
je komplexné, roznorodé chronické ochorenie a jej lieCba
je preto naro¢na. U vyznamného poctu pacientov sa navyse
rozvinie psoriatickd artritida. Fyzické priznaky a dopad
ochorenia sa neobmedzuju na postihnutie koze, preto je pri
posudzovani vhodnych moznosti lie¢by potrebné zohl'adnit’
nickol’ko faktorov vratane individualnych potrieb pacienta.
Liek apremilast (OTEZLA®) uzivalo od jeho schvélenia uz
viac ako 100 000 pacientov na celom svete, preto je dolezité
poukazat’ na jeho profil ucinnosti a bezpecnosti vyplyvajici
z tejto kombinovanej analyzy tidajov za tri roky o psoriaze
a psoriatickej artritide.*

Apremilast je  peroralny  selektivny  inhibitor
fosfodiesterazy 4 (PDE4) S$pecificky pre cyklicka AMP
(cAMP). Pésobi intracelularne, kde inhibicia PDE4 vedie k
zvyseniu hladiny vnutrobunkovej cAMP, ¢im sa moduluje
produkcia mediatorov zapalu [2]. Dochadza k poklesu
produkcie prozapalovych mediatorov (TNF-alfa, INF-
gama, 1L-2, IL-12, IL-17, IL-23A) a k zvySenej produkcii
protizapalovych mediatorov (IL-10).

Program ESTEEM [4]

ESTEEM 1 a 2 st dve vel'ké predregistracné, rando-
mizované, placebom kontrolované Sstadie fazy III na
hodnotenie apremilastu u pacientov, ktorym bola najmene;j
12 mesiacov pred skriningom diagnostikovana stredne t'azka
az tazka loziskova psoridaza a ktori boli tiez kandidatmi
na fototerapiu a/alebo systémovu lieCbu. Priblizne 1 250
pacientov bolo v pomere 2:1 ndhodne zaradenych na uzivanie
apremilastu v davke 30 mg dvakrat denne alebo placeba
pocas prvych 16 tyzdiov po ivodnom pat'diiovom titraénom
obdobi. Nasledovala udrziavacia faza od 16. do 32. tyzdiia,
v ktorej boli pacienti s placebom prevedeni na apremilast
v davke 30 mg dvakrat denne az do 32. tyzdna. Sucastou
skuSania bola tiez fdza randomizovaného prerusenia lieCby
od 32. do 52. tyzdna u pacientov reagujucich na liecbu na
zaklade pociatonej randomizacie na uZzivanie apremilastu
a odpovede podla indexu Psoriasis Area and Severity Index
(PASI). Priblizne 30 percent zo vSetkych pacientov sa
v minulosti lie¢ilo fototerapiou a 54 percent v minulosti
uzivalo konvenénu systémovu a/alebo biologicku liecbu.

Program PALACE [6]

PALACE 1, 2 a 3 su tri predregistracné, multicentrické,
dvojito zaslepené, placebom kontrolované studie fazy III
s paralelnymi skupinami s dvoma aktivne lieCenymi
skupinami. Spolu bolo v tychto Stadiach priblizne 1 500
pacientov nahodne zaradenych v pomere 1:1:1 na uZzivanie
apremilastu v davke 20 mg dvakrat denne, apremilastu v davke
30 mg dvakrat denne, alebo placeba s identickym vzhl'adom,
a to po dobu 16 tyzdniov. V 16. tyzdni boli niektori pacienti
lieceni placebom randomizovani do niektorej z dvoch skupin
s apremilastom, zatial' ¢o ostatni d’alej uzivali placebo az
do 24. tyzdna. Po 24. tyzdni pacienti vstupili do naslednej
dlhodobej, otvorenej fazy aktivnej liecby. Na Studiach
PALACE 1, 2 a 3 sa zicastnilo Siroké spektrum pacientov
s aktivnou psoriatickou artritidou, ktori boli v minulosti lieCe-
ni perordlne podavanymi antireumatikami modifikujucimi
ochorenie (DMARD) a/alebo biologikami, pricom niektori
pacienti v minulosti absolvovali neuspesnti liecbu blokatorom
TNF. Z pacientov lieCenych v skiisaniach PALACE 1,2 a 3
apremilastom uzivalo vo vychodiskovom bode 64,2 percenta
sucasne DMARD vratane metotrexatu. Suhrnne je program
PALACE najvacsim doteraz realizovanym programom
tykajucim sa psoriatickej artritidy, ktorého zamerom bolo
regulacné podanie.

20 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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Vysledky

Prezentované boli analyzy poolovanych udajov o bez-
pecnosti za 156 tyzdilov (3 roky) zo skusani ESTEEM
1 a 2 a PALACE 1-3, na ktorych sa zucastnili pacienti
so stredne tazkou az tazkou loziskovou psoriazou (ESTEEM)
a aktivnou psoriatickou artritidou (PALACE) lieceni
apremilastom podavanym dvakrat denne v davke 30 mg.
Pacienti s psoriatickou artritidou uzivali apremilast samotny
alebo v kombinacii s konkomitantnymi antireumatikami
modifikujucimi ochorenie (DMARD) vratane metotrexatu.

Do kombinovanej analyzy bezpeénosti bolo zahrnutych
2 242 pacientov do 16 tyzdinov (placebo n=913; APR30
n=1 329), pricom 1 905 pacientov (3 527,5 pacientorokov)
uzivalo apremilast v obdobi expozicie APR az 156 tyzdinov
[1].

V oboch programoch sktiSania do 16 tyzdiov boli
u pacientov s apremilastom najcastej§imi neziaducimi
Gginkami (NU) (> 5 % pacientov) hna¢ka, nevolnost, bolest’
hlavy, infekcie hornych dychacich ciest a nazofaryngitida.
Pripady hnacky/nevolnosti boli va¢§inou mierne az stredne
tazké, vyskytli sa pocas prvych dvoch tyzdnov uZzivania
apremilastu a vo vSeobecnosti do jedného mesiaca ustupili
[1].

Miera prerusenia lieCby apremilastom pre hnacku
a nevolnost’ dosiahla poc¢as obdobia expozicie apremilastu
od 0 do <52 tyzdnov 1,3 % a 1,7 %, v uvedenom poradi,
a 0,0 % v pripade oboch NU pocas obdobia expozicie
apremilastu od > 104 do < 156 tyzdiov [2].

Miera vyskytu NU, zavaznych NU (ZNU) a preruSenia
liecby pre NU prisposobena expozicii (EAIR/100
pacientorokov) sa pocas obdobia expozicie apremilastu
(0 az > 156 tyzdnov; 3 527,5 pacientorokov) so zvysujucou
kumulovanou expoziciou nezvysila. Potvrdilo to hodnotenie
miery na zaklade expozicie rok po roku.

Literatura

Incidencia (EAIR/100 pacientorokov) vyznamnych
kardiovaskularnych neziaducich udalosti (MACE), malignit
a zavaznych infekcii u pacientov s apremilastom bola
do 16 tyzdnov porovnatelna s placebom a pri dlhodobe;j
expozicii zostavala nizka. Neboli hlasené ziadne zavazné
oportunistické infekcie ani klinicky zmysluplné u¢inky na
laboratorne merania [1].

S narastajicou kumulovanou dlhodobou expoziciou
si vdcsina pacientov, ktori uZzivali apremilast, udrziavala
telesni hmotnost’ s rozdielom do 5 % od vychodiskovej
hodnoty, pricom u vyse 20 % pacientov doSlo pocas obdobia
156 tyzdnov k poklesu hmotnosti 0 > 5 %. Miera prerusenia
liecby pre pokles hmotnosti bola nizka [4]. Tento zaujimavy
efekt je predmetom d’alSicho badania v populacii pacientov
s metabolickym syndrémom.

Retrospektivna analyza vysledkov skuSani ESTEEM
1 a 2 dalej skimala potencial pre alternativny nastroj na
meranie stupiia zavaznosti psoriazy. NajcastejSie pouziva-
nym sposobom hodnotenia zavaznosti zostdva v klinickej
praxi zlepSenie skore v indexe Psoriasis Area and Severity
Index (PASI), avSak jeho obmedzenia (vratane zlozitého
bodovania a absencie citlivosti vo¢i zmenam) znamenaji
prilezitost’ pre zlepSenie spdsobu hodnotenia stavu pacientov
so psoriazou [2].

Kombinacia globalneho hodnotenia lekarom (Physician's
Global Assessment — PGA) a plochy povrchu tela (Body
Surface Area — BSA) — kompozitné hodnotenie PGAXBSA
predstavuje jednoduchy nastroj, ktory v skusaniach ESTEEM
preukazatelne meral zmysluplné klinické odpovede
pacien-tov so psoridzou vratane minimalnej aktivity
ochorenia a ktory je citlivy na zmenu zavaznosti ochorenia

[3].
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Suhrn

Autori analyzuju problematiku vyskytu lymfoproliferativnych ochoreni u pacientov so psoridazou, lieCenych
aj nelie¢enych systémovo podavanymi liekmi, nakolko vzhfadom na patogenézu psoridazy by zvySeny vyskyt lymfémov
bol logicky. Studie, ktoré boli v tomto smere vykonané na velkych stiboroch pacientov vo frekvencii vyskytu lymfémov sa
rozchddzaju. V pripade vyskytu lymfémov u pacientov so psoridzou ide jednoznacéne predovsetkym o primarne kutanne

lymfémy, zriedkavejSie m. Hodgkin, raritne iné typy lymfémov.

Klucové slova: psoriasis, lymfomy

Abstract

The authors analyse the incidence of lymphoproliferative diseases in the patients with psoriasis treated as well
as not treated with all types of treatment — either topical or systematic because in relation to the pathogenesis
of psoriasis, the higher incidence of lymphoma would be logical.

The studies performed on the large groups of the patients with psoriasis concerning lymphomas are different.
In the cases of occurence of cutaneous lymphomas in the patients with psoriasis, the most frequent lymphomas
are primary cutaneous lymphomas, rarely m. Hodgkin or other types of lymphomas.

Key words: psoriasis, lymphoma

Uvod

Nakolko klinicky manifestna forma psoriazy je
celozivotnym ochorenim s obdobiami zlepSenia ale aj
nasledného zhorSenia klinického obrazu, nezriedka az do
generalizacie ochorenia s postihnutim prakticky celého tela,
si vyzaduje systémovu celozivotnu liecbu. Psoriaza samotna
vzhl'adom na jej patogenézu v kombinacii so systémovo
podavanymi liekmi, s odstupom ¢Easu navodzuje vznik
viacerych so psoriazou asociovanych ochoreni, vyrazne
skracujucich dizku Zivota takychto pacientov. Jednym
z takychto ochoreni su aj maligne lymfomy. Prezentujeme
struény pohlad na problematiku psoridzy a malignych
lymféomov.

Psoriaza a maligne lymfémy

Psoriaza je chronické zapalové, imunologicky mediované
ochorenie, vznikajuce na baze genetickej determindcie.
Incidencia vyskytu psoridzy v populacii sa najcastejSie
pohybuje v rozpiti od 1 % — 3 %. Psoridza ma dramaticky
vplyv na kvalitu zivota pacientov a vyZaduje signifikantne
vysoké naroky na finanény balik zdravotnych poistovni.
Ochorenie patogeneticky charakterizuje T-lymfocytmi
mediovand hyperproliferdcia keratinocytov a zapal, kde
T-lymfocyty, ale aj B-lymfocyty infiltruji kozu a aktivuju
d’alSie bunky vratane keratinocytov, za produkcie celého
spektra cytokinov. Zndma je excesivna Thl a Thl7

lymfocytarna aktivita a aktivita antigén prezentujucich
bunick za produkcie prozapalovych cytokinov ako
TNF-alfa a interferénu (INF-gama) v psoriaticky zmenenej
kozi [1]. Predpoklada sa, ze chronicka antigénna stimulacia
lymfatického systému pacienta so psoriazou ako aj lymfo-
cytarnych infiltratov v psoriaticky zmenenej kozi (Obr. 1)
mobze za urCitych okolnosti (napriklad genetickd vybava
pacienta), s odstupom casu viest ku vzniku dominan-
tného bunkového lymfocytarneho klonu s naslednym
vyvojom kutdnneho T-bunkového lymfomu (CTCL)
[1, 2]. Alternativne, lymfomy moézu byt tiez navodené
imunosupresivnou liecbou psoridzy, ako su cyklosporin,
metotrexat, blokatory TNF-alfa [3] . V niektorych pripadoch
modze lymfoproliferativny proces regredovat v pripade,
ze imunosupresivny liek sa vysadi [4]. Predpoklada sa,
ze u niektorych pacientov modze byt pritomna uz
pre-existujuca forma T-lymfomu, ktora sa v dosledku
imunosupresie aktivuje, niekedy az do vysoko agresivnej
formy zhubného nddorového ochorenia [5]. Okrem
spomenutych uvah vzniku lymfoproliferativnych ochoreni
je znamych niekol’ko kancerogénov pouzivanych v liecCbe
psoriazy v minulosti (arzén), ale aj v sti¢asnosti (decht a jeho
derivaty, psoralen, a UVA-PUVA) [6]. Z uvedenych doévodov
patrame po infekciach, predovsetkym po tuberkuldze.
Malo by sa tiez patrat po nadorovych ochoreniach,
lymfémy nevynimajuc [5].

22 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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Obr. 1

* Periférna ingvinalna lymfadenitida (pakety
ingvinalnych lymfatickych uzlin) u pacienta so psoriatickou
erytrodermiou, psoriatickou artritidou, s ankylézami kibov.
Vyrazna stimulacia lymfatického systému, histologicky
verifikovana dermatopaticka lymfadenopatia.

Na zdklade poznatkov patogenézy psoridzy sa
predpokladd, Ze pacienti s tymto ochorenim maju vysSie
riziko vzniku lymfoproliferativnych ochoreni ako jedinci
bez psoriazy [7], ¢o viedlo ku vzniku viacerych S§tudii
zaoberajucich sa problematikou vyskytu lymfomov u pa-
cientov so psoridzou. Margolis a spol. [8] pozorovali
zvySené riziko vzniku lymfoémov u pacientov so psoridzou
systémovo lieCenych v porovnani s pacientami so psoridzou
bez systémovej liecby. Na zaklade $tadie Gelfand a spol.
[9] sa zistilo, Ze riziko vzniku lymfomov signifikantne
narastalo u pacientov s miernou az tazkou formou psoriazy.
PredovSetkym i§lo o vznik primarnych lymfomov koze —
CTCL (mycosis fungoides/Sézaryho syndrom), ¢o viedlo
k poznatku, ze so psoridzou su najCastejSie asociované
priméarne kutanne lymfomy. U pacientov so psoridzou boli
vSak diagnostikované aj iné typy lymfémov, ako m. Hodgkin
[10], primarne CD4+ pleomorfné T-bunkové lymfomy
[2], anaplasticky obrovsko bunkovy lymfom (ALCL) s
postihnutim koze [5], obrovsko bunkovy B-lymfom [11] a

Literatura

dalsie, klasifikované podla WHO/EORTC [12]. Sa vsak
aj Studie, ktoré nezaznamenali zvySené riziko vyskytu
lymfoproliferativnych ochoreni u pacientov so psoriazou
oproti populacie bez psoriazy.

V pripade imunosupresivnej liecby psoridzy sa diskutuje
o trvani kumulativnej, liekmi indukovanej imunosupresie
(limitovana na dobu 8 mesiacov) a ¢asovym intervalom medzi
zahajenim imunosupresie a vzniku prvych prejavov lymfomu
(10 mesiacov) [2]. Kancerogénny 1uéinok cyklosporinu
v transplantologii je vSeobecne znamy. V dermatoldgii sa
cyklosporin pouziva v lie¢be psoriazy, atopickej dermatitidy
alebo inych zapalovych ochoreni, kde sa vSak nepozoroval
zvySeny narast malignit. Riziko vzniku lymfomov u
pacientov lieCenych nizkymi davkami cyklosporinu v kratke;j
dobe je nizky [13].

V pripade metotrexatu je akceptovana asociacia
lymfoproliferativnych ochoreni u pacientov lieenych me-
totrexatom pre reumatoidni artritidu, dermatomyozitidu
a psoriazu [14, 15]. V skutocnosti vSak v pripade imuno-
kompetentnych pacientov navodenie vzniku primarnych
koznych lymfomov metotrexatom je raritné. Metotrexat sa
dokonca vyuziva v liecbe CTCL.

Etanercept predstavuje najmensSie riziko vzniku
lymfomov u pacientov lieCenych molekulami anti-TNF-alfa
s diagnozou reumatoidna artritida, ankylozujica spondylitida
a psoridza. Rriziko vzniku lymféomov u pacientov lieCenych
infliximabom a adalimumabom je vsSak tiez mimoriadne
nizke, a to aj napriek tomu, ze tieto molekuly redukuju
obranné mechanizmy hostitel’a proti malignej transformacii
buniek. Popisané su iba ojedinelé kauzistiky vzniku lymfo-
proliferativnych ochoreni u pacientov lieCenych molekulami
anti-TNF-alfa [5, 16].

Zaver

U analyzovanych skupin pacientov so psoriazou je
dokazana suvislost’ medzi psoriazou, lymfémami a imunu-
supresivami. Pacienti predovSetkym s tazkou formou
psoriazy buda celozivotne lieCeni biologikami aj zo
skupiny anti-TNF-alfa, ¢o si bude vyzadovat kontinualne
a dokonalé sledovanie tejto skupiny chorych, predovsetkym
tych psoriatikov, ktori boli v minulosti lieceni fototerapiou,
cyklosporinom a metotrexatom.

Pri zistovani vyskytu lymfomov u pacientov so psoriazou
buda velkym prinosom registre psoriazy, zamerané okrem
celkového pohl'adu na problematiku priebehu psoridzy aj na
ochorenia asociované so psoriazou, vratane uz spomenutych
lymfomov.
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Interferdn alfa ako moZny spustac psoriazy
Interferon Alpha as a Possible Trigger of Psoriasis
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Suhrn

Autori analyzuju mechanizmy ucinkov interferénov, predovsetkym interferénov alfa. Okrem vynikajiceho liecebného
ucinku tychto molekul v liecbe zavaznych virusovych ochoreni, napriklad C virusovej hepatitidy, na zdklade poznatkov
mechanizmu Ucinku interferénov alfa méze doéjst ku reaktivacii, resp. aktivacii prvych prejavov prakticky vsetkych
klinickych foriem psoriazy. Z uvedenych dévodov je mozné uvaZovat o interferonéch alfa ako o spustacoch psoriazy, ktora
za podmienok vzniku tazkej formy ochorenia s postihnutim viac ako 40 % povrchu tela je indikaciou na ukoncéenie liecby
interferénmi alfa, co méze byt v pripade C virusovej hepatitidy mimoriadne zavaznym vitadlnym problémom pre pacienta.

Klucové slova: interferon alfa, psoridza

Abstract

The authors analyse the effect of interferons, mainly interferon alpha. Apart from their outstanding therapeutical
effect in the management of severe viral diseases such as viral hepatitis C, they may play part in reactivating or activating

all clinical forms of psoriasis.

Therefore interferons alpha can be considered as triggers of psoriasis. A severe form of psoriasis with involvement
of more than 40 % of the body surface is the indication to stop the interferon alpha treatment, which may be a vital

problem for the patient with viral hepatitis.

Key words: interferone alpha, psoriasis

Uvod

Interferéon (d’alej INF) bol prvykrat opisany v roku
1957 Isaakom a Lindenmannom. Tito autori pozorovali,
ze virusom infikované linie buniek uvol'fiuju protein, ktory
chrani iné bunky pred infekciou tym istym virusom. Tento
fenomén nazvali virusova interferencia, alebo interferon.

Charakteristika interferénov

Interferony st v podstate proteiny — glykoproteiny
prirodzene sa vyskytujuce v l'udskom organizme. M6zu byt
produkované rekombinantnymi biotechnoldgiami, napriklad
klonom E. coli, ktory na zaklade genetického inzinierstva
obsahuje plazmid hybridizovany s interferonom alfa 2
génom l'udskych leukocytov. Interferony svoje biologické
aktivity navodzuji zmenami bunkového metabolizmu
po vézbe na Speficické membranové receptory [1]. Ich
antivirusovy ucinok sa prejavuje viacerymi mechanizmami.
Interferény indukuju produkciu enzymov, ktoré zabranuju
virusovej replikacii, a to tak u RNA, ako aj u DNA virusov
[2]. Interferony sa zacastiuji na vacSine pochodov v orga-
nizme suvisiacich s obrannymi mechanizmami. Medzi tieto
imunitné mechanizmy patria zvySenie lymfocytotoxickej
aktivity prirodzenych zabijaCov, zvySenie hladiny IgE,
zvySenie fagocytovej aktivity makrofagov, zvySenie na

protilatky zavislej bunkami sprostredkovanej cytotoxicity.
INF maju vplyv na supresiu alebo stimulaciu protilatkove;j
odpovede [3]. In vitro maji antiproliferativny u¢inok
na keratinocyty, melanocyty a fibroblasty a na bunky
maligneho melanému [1]. Uginok INF na bazocelularny
karcindm nie je presne objasneny. Predpoklada sa, ze okrem
uvedenych mechanizmov dochadza vplyvom INF v bunkéach
bazocelularneho karcindmu k inhibicii syntézy nadorovych
proteinov, o ma za nésledok stratu diferencidcie a delenia
buniek bazoceluldrneho karcindmu [4, 5]. Interferény maji
teda antiproliferativne, antitumordézne a imunomodulacné
ucinky.

Utinok interferénov na mastocyty je v centre su¢asneho
vyskumu. Bolo pozorované, ze INF ako imunomodulatory
moézu redukovat produkciu IgE a tym aj proliferaciu
mastocytov [6]. Interferony alfa inhibuju uvolnhovanie
histaminu z mastocytov, po ich predchadzajucej antigénne;j
stimulacii [7]. Interferony gama cez supresiu CD34+ buniek
kostnej drene suprimuji rast a pomnoZovanie mastocytov
[8] a INF alfa 2b v obraze magnetickej rezonancie redukoval
pocty mastocytovych infiltratov kostnej drene a koze u pa-
cientov s urticaria pigmentosa a systémovou mastocytézou
[7]. Zuvedenych dovodov vyplyva, Ze podavanie interferbnov
(INF alfa 2b) v liecbe mastocytdoz mdze mat’ velmi dobry
terapeuticky efekt, a st preto v plnom rozsahu indikované.
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Interferon beta (chemicky glykoprotein) je indukovany
fibroblastami a INF gama T lymfocytmi, pricom ma svoj
vlastny membranovy receptor. Interferon gama sa tiez nazyva
imunny INF.

Geneticky sa INF nazyvaju alfa, beta alebo gama podla
buniek, ktoré ich produkujui. Interferén alfa je indukovany
virusom Sendai v leukocytoch alebo lymfoblastoch. Ide
o Cisty protein, zahriujici 20 podtypov rozlisSenych podla
poradia jednotlivych aminokyselin. Podtypy sa oznacuju
ako INF alfa 1, INF alfa 2, atd’. V podskupinach alfa 2 sa
INF rozoznavaju podla nepatrného rozdielu v umiestneni
jednej alebo dvoch jednotlivych aminokyselin na alfa 2a,
2b, 2c. Toho ¢asu je znamych niekol’ko firemne vyrabanych
INF; INF alfa 2A (Roferon A - Hoffmann La Roche); INF
alfa 2b (Intron A - Schering); INF alfa 2c (Beropar Alpha 2,
Interferon D); INF beta (Fibraferon 3, 4, 5 D); leukocytovy
INF (Alferon) a lymfoblastovy INF (Welferon).

V sticasnosti sa vyrabaju aj tzv. pegylované interferony
alfa — Pegasys a Pegintron. Pegasys je peginterferonom-alfa
2a (pegINF-alfa2a; Roche) a Pegintron je peginterferonom-
-alfa2b (pegINF-alfa2b; MSD). Ide o molekulu syntetizovanu
s pridanim polyethylenglykolu ku S$tandardnej molekule
interferonu, ¢im sa dosiahne viGia stabilita a prediZenie
poléasu rozpadu v cirkulécii [9]. Kutanne neziaduce G¢inky
interferonov a pegylovanych interferonov st podobné.
Pozoruje sa vznik alopécie, pruritus, vaskulitida, nekroza
koze, a ekzém v mieste aplikacie injekcie interferonu. Zriedka
mozu interferony navodit’ vznik autoimunitnej thyreoiditidy,
systémového ,,lupus like® syndromu, reumatoidnej artriridy
aj sarkoidozy [10]. VSeobecne sa odporica viacero schém
podavania INF [11].

Bez rozdielu spdésobu podania, hladiny INF v krvi
dosahuji maximalne hodnoty, porovnatelné s hladinami
hormoénov, v priebehu 3 — 4 hodin po ich podani. Pol¢as
eliminacie INF sa pohybuje v rozmedzi 3,5 — 8,5 hodiny,
pricom hlavnou cestou ich katabolizmu a vylu€ovania su
obli¢ky [12].

Po podani INF bola v T'udskom organizme dokéazana
aj tvorba anti-INF protilatok, predovSetkym v suvislosti
s aplikaciou INF alfa 2a, ¢o moze zohravat’ negativnu ulohu
hlavne v pripadoch opakovaného liecenia tymto pripravkom
[5, 13].

Po aplikacii INF, bez ohl'adu na spdsob podania, sa takmer
vzdy vyskytuju okrem bolesti a zacervenania v mieste vpichu
aj celkové vedl'ajsie priznaky lieCby tymito pripravkami, ako
su teploty, myalgie, zimnica, bolesti hlavy, zvracanie, teda
symptomatologie imitujice chripkové ochorenie [14]. Tato
symptomatoldgia nabera na intenzite od davok 5 mil. Ul
a vyssich. Taktiez v biochemickom profile a v krvnom obraze
pacientov lieCenych INF je popisanych niekolko zmien.
Z nich najCastejSic sa vyskytuje leukopénia a trombo-
cytopénia, ktoré st reverzibilné v priebehu kratkej doby [5].

Interferdn alfa a psoriaza

Je vSeobecne zname, ze interferdon alfa moéze exacerbovat’
uz pre-existujucu psoridzu, alebo vyvoléa psoriazu de novo.
Zaciatok prvych prejavov novovzniknutej psoridzy je vSak

extrémne zriedkavo pozorovany. Interferon alfa spolu
s niektorymi liekmi, ako napriklad nesteroidné antireuma-
tika, animalarikd, beta-blokatory, litium a dalSie mozZno
povazovat za spustac (trigger) psoriazy. Interferony alfa
podl'a sucasnych poznatkov vyvolali psoridzu u pacientov
s C, menej B virusovou hepatitidou, lie¢enych interferonmi
alfa ¢i uZ v monoterapii, alebo v kombinécii s ribavirinom.
Samotny ribavirin v§ak psoridzu nespustil ani v jednom
pripade. Klinicky je Casto pritomna tazka formy psoriazy
s postihnutim viac ako 40 % povrchu tela bez tendencie
k predilekénej lokalizacii a s pritomné vsetky formy pso-
riazy vratane klasickej chronickej loZiskovej (Obr. 1), ale tiez
guttatnej, pustuldoznej aj erytrodermickej formy s najtazsimi
prejavmi psoriazy [15] v mieste vpichu interferénu, ¢o sa
vysvetluje Koebnerovym fenoménom [16]. Postihnuté
mozu byt tiez nechty a kiby v podobe psoridzy nechtov
aartropatickej formy ochorenia. V pripade liecby interferonmi
alfa prvé prejavy novo vzniknutej psoridzy sa objavuju uz
po davke 3 miliony jednotiek (MU), najcastejSie vSak az po
5 MU aplikovanych subkutanne 3-krat tyzdenne najcastejSie
po 3 az 5 tyzdinoch, alebo az po 7 mesiacoch od zacCiatku
zahajenia interferonovej terapie, priCom rodinna anamnéza
vyskytu psoriazy takto postihnutych pacientov méze byt
negativna. U pacientov s uZ pre-existujicou psoriazou sa
prejavy psoriazy objavuju skor, uz po tyzdni, resp. v dobe
az do 5 mesiacov od zahajenia lieCby interferénmi alfa [9].

Niektoré etiologické mechanizmy psoriazy upozornuju
na uzky vztah vzniku psoridzy a lieCby interferonom alfa.
Interferén stimuluje Thl mediovani zapalovi odpoved’,
typick  pre psoriatické T-bunkové loziskd, a moze
zodpovedat’ ze exacerbaciu psoriazy [17]. Okrem toho
interferon aktivuje narastajucu lymfocytotoxicku aktivitu
prirodzenych T-lymfocytov zabijacov a v keratinocytoch
indukuje produkciu interleukinu-1, ¢o moZe iniciovat
psoriaticky proces [18].

[

Obr. 1 + Loziskd psoridzy u pacientky so systémovou
mastocytdzou s postihnutim koze, sleziny, pe¢ene a kostnej
drene, dlhodobo lie¢enej interferonom alfa 2a.

J 4l

Liecba psoriazy u pacientov liecenych interferonmi

Iba lokalnou lie¢bou psoridzy (kortikosteroidy,
dechtové pripravky, vitamin D), v pripade vysadenia lie¢by
interferonom alfa regreduju klinické prejavy psoriazy iba
v 30 % pripadov. Systémova lie¢ba psoriazy cyklosporinom,
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adalimumabom alebo acitretinom ako monoterapia alebo
kombinovana lie¢ba za podmienok vysadenia liecby
interferonom alfa méze Uplne vylieéit prejavy psoridzy
v 95 % az v 100 % pripadov [16]. V pripade opakovaného
reStartovania liecby interferonmi alfa sa psoriaza reaktivuje

Zaver

Napriek limitovanym tdajom interferony alfa navodzuju
exacerbaciu psoriazy. Nové poznatky patogenézy takychto
stavov si vyzaduju dalsi vyskum, rovnako ako aj ich
problematicka lieCba. Terapeutickym prinosom snad’” buda

az v 75 % pripadov [19].

nové molekuly.
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Uvod

Jednym zo zavaznych ochoreni mimoriadne zhorSujucich
kvalitu zivota a spdsobujucich velmi vazne komplikacie
quod vitam je hidradenitis suppurativa (acne inversa
(dalej HS), ochorenie, ktoré v poslednych rokoch je
stredobodom velkého zdujmu vyskumu. Zistili sa zasadné
nové poznatky patogenézy, a teda aj lieCby tohto ochorenia.
Intenzivne sa hlada optimalna klasifikacia HS vystihujuca
rozsah ochorenia, klasifikacie lieCebného efektu. Do
popredia sa dostava hodnotenie podla EBM (Evidence
Base Medicine).Vyskumom sa zistili suvislosti medzi HS
a dal§imi ochoreniami, napriklad Krohnovou chorobou,
autoinflama¢nymi ochoreniami (PAPA, PASH, PAPASH
syndrom), ochoreniami tzv. tetrady folikularnej okluzie
a podobne. Vel'a pacientov s HS je klasifikovanych a teda aj
lieCenych pod inymi diagn6zami, ako napriklad furunculosis,
carbunculus, iné 1ézie pyodermie, fistuly, abscesy a podobne.
Z uvedenych dovodov je v skutocnosti evidovanych
zdravotnymi poistovilami podstatne menej pripadov HS
s diagnézou L73.2 ako je realita. Velkym benefitom je
kazda nova informacia o HS, diagnostické a lieCebné
odporucania tohto ochorenia. Uvedené okolnosti nas viedli
pripravit’ struény vytah z eurdpskych smernic pre liecCbu HS
vypracovanych kolektivom autorov Wayne Gulliver, Christos
C. Zouboulis, Errol Prens, Gregor B.E. Jemec, Thrasivoulos
Tzellos: Liecba ochoreni hidradenitis suppurativa/acne
inversa: ,,Eurdpske doporuc¢ené postupy* vo svetle mediciny
zalozenej na dokazoch, uverejnené v Casopise Rev Endocr
Metab Disord 2016, ktoré priamo nadvazujii na Europske
smernice S1 pre liecbu hidradenitis suppurativa autorov
C.C. Zouboulis, N. Desai, L. Emtestam, R.E. Hunger, D.
Ioannides, 1. Juhasz, J. Lapins, L. Matusiak, E.P. Prens, J.
Revuz, S. Schneider-Burrus, J.C. Szepietowski, H.H. van
der Zee, G.B.E., Jemec G - publikovanych v JEADV 2015.
V prehl'ade neuvadzame citovanu literatiru.

Definicia: Hidradenitis suppurativa/acne inversa je
chronické zapalové, recidivujuce kozné ochorenie posti-
hujice vlasové folikuly, vedice ku vyraznému zhorSeniu
funk¢ného stavu pacienta. Manifestuje sa obvykle po puberte
bolestivymi hlbokymi zapalovymi 1éziami v koznych za-
hyboch, predovsetkym v oblasti axil, ingvin a anogenitalne
(modifikované podla definicie z Dessau, 1. Medzinarodna
konferencia o hidradenitis suppurativa/acne inversa, 30.
marca — 1. aprila 2006; Dessau: Nemecko).

Epidemioldgia
Hodnotit’ epidemiologick situaciu HS, teda frekvenciu

vyskytu tohto ochorenia je problematické, Stadie o tejto
problematike sa dost’ rozchadzaju, ¢o vedie ku znacnej

variabilite zistenych tdajov. V eurdpskej populacii sa podla
udajov viacerych autorov vyskyt HS udava od 0,4 % — 2,2 %
s maximom vyskytu 4 %. S vsak Stadie, ktoré udavaji
prevalenciu vyskytu HS iba 0,08 % — 0,2 %, pravdepodobne
preto, ze l'ahké formy HS sa nediagnostikuju, resp. pacienti
st vedeni pod inymi diagnézami, nakolko ako HS su
zaznamenan¢ iba najt'azSie pripady.

Hidradenitis suppurativa u deti a dospievajucich

Udajov o vyskyte HS u deti resp. dospievajiicich je malo,
véacsinou sa vychadza z kauzistickych udajov. Prepuknutie
HS pred 11. rokom veku je iba asi v 2 %, pred 13. rokom
veku 7,7 % z celkového poctu pripadov HS. Vécsinou ide
o jedincov s genetickou predispoziciou a s postihnutim
vacsej plochy tela Casto asociované s endokrinologickymi
komorbiditami (polycystické ovarid, pubertas praecox).
U takychto pacientov sa s uspechom podaval antiandrogénny
pripravok finasterid, aj v kombinacii s antibiotikami.
U miernych a strednych foriem HS je ako prva linia
liecby topicky klindamycin 2 x denne 3 mesiace, resp.
systémovy klindamycin v kombinacii s rifampicinom resp.
tetracyklinom. Vel'mi d6lezitd je adjuvantna lie¢ba na timenie
zépalu a bolesti v podobe podavania antibiotik, analgetik
a kortikosteroidov. U najt'azsich foriem HS (Hurley III) je
potrebné  chirurgické riesenie. Efektivnou chirurgickou
liecbou sa ukazuje tiez podtlakova terapia hojenia ran.

Klasifikacia a postuidenie zavaZnosti ochorenia

Posudenie zavaznosti HS je nutnym predpokladom pre
stanovenie liecby. Najstar$ia a najrozsirenejsia je klasifikacia
podla Hurley, ktora vSak nie je vhodna pre monitorovanie
vyvoja ochorenia, predovsetkym jeho aktivnej zapalovej
zlozky. V poslednej dobe sa taktiez upusta od hodnotenia
HS podrla Sartoriusovej. Pre randomizované klinické studie
ucinnosti adalimumabu v lie¢be HS bola validovana metoda
HiSCR skére (Hidradenitis Suppurativa Clinical Research).
HiSCR metéda hodnoti liecebny dopad na zavaznost
ochorenia z pohladu lekara aj pacienta.

Autori hodnotili lieebné postupy zamerané na ulavu
bolesti a oSetrenia ran (Tabulka €. 1). Podla trovne
dokazov stupna doporucenia a so zretelom na vSetky
aspekty liecby HS, autori spracovali algoritmus pre postup
pri liecbe HS (Obr. 1). Lieéebné postupy pri liecbe HS
autori hodnotili pomocou metodologiec GRADE (Grading
of Reccomendations Assessment and Evaluation) (Tabulka
¢. 2). Kazdy z medikament6znych aj chirurgickych spdsobov
liecby uvedenych v doporuceniach hodnotili najmenej dvaja
z autorov.
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Tabul’ka ¢. 1 « Hodnotenie urovne ddkazov a stupiia doporucenia

Liecba prvej linie

Klindamycin (topicka lietba)! IIb Mozné B
Klindamycin/rifampicin (oralne podanie)® 1 C
Adalimumab (subkutéanne)’ Ib A
Tetracyklin/doxycyklin (oralne podanie) 1Ib B
Chirurgicka liecba

Excizia alebo kyretaZ jednotlivych 1ézii 1 C
Radikalna excizia 1ézii a okolitej ochlpenej koze b B
Bez rekonstrukcie (sekundarne hojenie) b B
Primarne uzavretie rany 1 C
Rekonstrukcia pomocou koznych stepov & NPWT 1 C
Rekonstrukcia lalokovou plastikou Ia/lla A/B
Deroofing v D
CO2 laserova liecba Ib A
Nd:YAG laserova liecba Ib A
Svetelna pulzna liecba (IPL) v D
Liecba druhej linie

Glukonat zinku I C
Resorcinol 1 C
Kortikosteroidy aplikované v mieste 1ézii v D
Systémové kortikosteroidy v D
Infliximab Ib/lla B
Acitretin/Etretinat I C
Liecba tretej linie

Kolchicin v D
Botulinum Toxin v D
Isotretinoin v D
Dapson v D
Cyklosporin v D
Hormonalna liecba v D
Urava od bolesti

Nesteroidné protizapalové lieky (NSAID) v D
Opiaty v D
OSetrovanie ran

Doteraz neboli publikované §tidie venované konkrétnemu postupu

pri starostlivosti o rany a ich prevézovani pri HS. v D
Rany sa oSetruju v sulade s klinickou sktisenost'ou.

! Jedna dvojito zaslepend, placebom kontrolovana randomizovana klinicka §tadia. Hurleyho stupen 1-2.
2 Hodnotené v kazuistikach.
3Niekolko prospektivnych, randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych stadii (Pioneer 1 and 2).
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Tabulka ¢. 2 « Uréovanie urovne dokazov a stupiia doporucenia

Uroven dokazov Stupern doporucenia

Ia: Meta-analyza randomizovanych kontrolovanych $tadii

. . e 1 A: dokaz kategorie |
Ib: Randomizovana kontrolovana Studia

[Ia: Kontrolovana $tidia bez randomizacie B: dokaz kategorie 11 alebo extrapolacie
IIb: Kvazi experimentalna $tadia dokazu kategorie 1

III: Neexperimentalna popisna $tiidia, napriklad komparativna korelacna | C: dokaz kategorie III alebo extrapolacia dokazu

alebo stidia pripadov a kontrol kategorie I alebo 11
IV: Sprava expertnej komisie alebo, klinické skiisenosti uznavanych D: dokaz kategorie IV alebo extrapolacia dokazov
odbornikov, resp. Oboje kategorie II alebo 11T

Guyatt G, Oxman AD, et al. GRADE: An emerging consensus on rating quality of evidence and strength of recommendations.
BMJ April 2008; 336: 924. Last accessed February 2014.

Stanovenie diagnozy HS dermatolégom alebo inym zdravotnickym
pracovnikom so sktisenostami s hidradenitidou

Adjuvantna terapia (zniZenie bolestivosti, znizenie hmotnosti, zanechanie fajcenia) / Liecba superinfekei / Vhodny odev)
|

Stadium Hurley I — III / Aktivita nemoci: HiSCR, PGA, Sartoriusové skore / Pacientem reportované ukazatele: DLQI / hodnoceni bolesti

Deroofing
. . Laser / Lokalna "
Stadium Lokalna N Stadium Gz Stadium
Hurley I excizia Hurley II Hurley III

Siroka excizia

PGA ¢ista (minimalna) PGA mierna PGA stredna PGA tazka — vel'mi tazka
topicky klindamycin 0.1 % lotio klindamycin p.o.
2 x denne x 12 tyzdiov 300 mg 2 x denne +
doxycyklin p.0.100 mg 2x denne rifampicin p.o. 600 mg denne
X 4 mesiace x 10 tyzdnov
Zlepsenie Zlyhanie Zlepsenie Zlyhanie
adalimumab
— — 160 mg tyzden 0
Opakovanie 1le§by Opakovanie 11e§by 80 mg tyzdef 2
po vzplanuti po vzplanuti 40 mg tyzden 4, kazdy tyzden
| |
Udrziavacia Yo : Zvazit 2. liniu Zvazit 3. liniu
X Zl Zlyh . .
liecba cpoenie yhame liecby liecby

Obr. 1 « Algoritmus liecby HS
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Moznosti liecby HS prvej linie

Lokalna lie¢ba — klindamycin

Klindamycin telové mlieko (1%) sa aplikuje v S$tadiu
HS Hurley I, alebo mierny stupeit Hurley II (bez abscesov)
2 x denne 3 mesiace (dokaz IIb, doporucenie B).

Systémova antibioticka liecba

Tetracyklin 500 mg sa doporucuje 2 x denne (na
Slovensku dostupny doxycyklin 200 mg 1 x denne) po
dobu 4 mesiacov na zaklade hodnotenia PGA lekarom, ako
prva linia, v pripadoch rozsiahlejSich prejavov HS Hurley
I, alebo miernych prejavov Hurley II, predovSetkym pri
absencii hlbokych zépalovych 1ézii — abscesov (dokaz IIb,
doporucenie B).

Klindamycin/rifampicin

Klindamycin 300 mg 2 x denne v kombinacii
s rifampicinom 600 mg 1 x denne, alebo 300 mg 2 x denne
10 tyzdnov ako liecba prvej linie u pacientov so stredne
zavaznou az zavaznou formou HS, podl'a PGA (Hurley II).
Dokaz III, doporuéenie C.

Poznamka: v naSich podmienkach liecba HS rifampicinom
je nedovolena.

Zdovodnenie: Opodstatnenost’” zachovania rifampicinu
ako zékladného lieku na lie¢bu tuberkulozy len v indikacii
TUBERKULOZA.

Vypracoval Doc. MUDr. Solovi¢ Ivan, CSc., expert WHO
pre tuberkulozu, Néarodny ustav tuberkulézy, plucnych
chordb a hrudnikovej chirurgie, Vysné Hagy.

Antituberkulotika delime:

* 1.rad (zékladné, ,,prvoliniové®), kam patria izoniazid,
rifampicin, etambutol, pyrazinamid.

e 2. rad (rezervné, ,druholiniové®), kam patria
aminoglykozidy (streptomycin, kanamycin,
amikacin),  cykloserin, etionamid, viomycin,
kapreomycin a fludrochinolony (levofloxacin,
moxifloxacin).

* 3. rad — nové lieky uréené predovsetkym na liecbu
multirezistetnych foriem tuberkulézy — bedaquilin
(TMC 207), delamanid (OPC — 67683) a PA -824.

Antituberkulotika 1. radu

Prvoliniové antituberkulotikd st sucastou zdkladnej
schémy liecby tuberkuldzy, viazanej prevazne v tivode liecby
na pobyt v $pecializovanych ustavnych zariadeniach.

Vznik a ndrast rezistencie na AT sa vSak stal novou
vel'kou hrozbou pre globalnu starostlivost’ a kontrolu TBC.
Svetova zdravotnicka organizacia (WHO) odhadovala, ze
v roku 2014 pribudne 9 miliénov novych ochoreni na TBC,
z ktorych az 480 000 bude infikovanych multirezistentnymi
kmenimi M. tuberculosis. Multirezistentna TBC (MDR — TB)
je definovand ako rezistencia minimdlne na izoniazid (INH)
a rifampicin (RIF), zatial ¢o extenzivne rezistentna TBC
(XDR — TB) je charakterizovand okrem rezistencie na

INH a RIF aj rezistenciou na aspon jeden fluorochinolon
a jedno injekéné druholiniové antituberkulotikum zo
skupiny aminoglykozidov, resp. cyklickych peptidov.
Sucasné lie¢ebné rezimy pre MDR — TB maji ku spokojnosti
d’aleko: liecba je nakladna a trva 20 mesiacov a viac,
vyZzaduje si denné podavanie liekov, ktoré st viac toxické a
menej efektivne ako lieky pouzivané pri liecbe citlivej TBC.
Spomedzi pacientov, u ktorych bola zac¢ata liecba MDR — TB
v roku 2009 bolo uspesne vylieenych len 48 %, prevazne
v dosledku vysokej umrtnosti (15 %) a/alebo preruseniu
liecby (28 %), zvycCajne spojenej okrem iného s neziaducimi
ucinkami liekov. V podskupine 200 pacientov s extenzivne
rezistentnou tuberkul6zou (XDR — TB) bola lie¢ba tispe$na
len pri 33 %, 26 % pacientov zomrelo. Preto je urgentne
nevyhnutny vyvoj novych liekov, ktoré by pomohli zostavit’
lepsie, bezpecnejsie, menej toxické a kratSie lieCebné rezimy
veduce k znizeniu utrpenia a mortality pacientov.

Pokym sa tak nestane, dovtedy tak WHO ak aj CDC
a ECDC a jednotlivi odbornici z oblasti ftizeologie
odporucaju ponechat’ rifampicin ako zdakladny liek na
lieCbu tuberkulozy a neindikovat’ ho v inych indikdciach.
V pripadoch jeho pouZitia na iné choroby hrozi riziko
vzniku akvirovanej rezistencie, o méoZe mat’ pre samotného
pacienta aZ smrtel’né ndsledky v pripade jeho infikovania
sa Mycobacterium tuberculosis.

V  podmienkach Slovenska plati monoterapia
klindamycin 2 x 300 mg, resp. kombindcia klindamycin
2 x 300 mg metronidazol v davke 750mg denne 12 tyZdriov.

Biologicka lie¢ba — adalimumab

Adalimumab v lie¢ebnej schéme 160 mg prvy tyzden,
teda tyzdenn 0, druha davka 80 mg v tyzdni 2 a zacinajtc
4. tyzdilom 40 mg kazdy tyzden, sa odportca ako liek prvej
linie u pacientov s aktivnou stredne zavaznou az zavaznou
formou HS, ak netolerovali alebo nereagovali na oralne
podavané antibiotikd. Ak po 12 tyzdni neddjde ku klinickej
odpovedi (hodnotené HiSCR), je potrebné pristipit’ ku
zmene liecby (dokaz Ib, doporucenie A).

Druha linia liecby HS

Biologicka lie¢ba — infliximab

Infliximab v lie¢ebnej schéme 0,5 mg/kg v tyzdioch 0, 2,
6 a potom po dobu 12 tyzdnov 1 x za 2 mesiace sa dopor¢uje
pacientom so stredne zavaznou a zavaznou formou HS,
v pripade, ze zlyha adalimumab. V pripade, Ze ani po 12
tyzdnoch liecby nedéjde ku klinickej odpovedi je potrebné
pristupit’ ku inej liecbe (dokaz Ila, doporucenie B).

Chirurgické zakroky

Radikalne excizie 1ézii HS

Nakolko védcsina beznych ne-chirurgickych metod
nevedie k Gplnému vylieCeniu HS (odstraneniu chronickych
lézii, jaziev), je chirurgicky zakrok pomerne beznym
a akceptovanym rieSenim HS. Vysledky chirurgického
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liecebného zakroku zavisia viac od rozsahu excizie (dokaz
IIb, doporucenie B), ako od zvoleného sposobu hojenia rany.
Ponechanie rany po radikalnej excizii, bez rekonstrukcie
k sekundarnemu hojeniu vykazuje dobré az vynikajuce
vysledky s odstupom 12 mesiacov. Podtlakova liecba hojenia
ran urychli moznost’ primarneho uzavretia rany.

V klinickej praxi boli skusané rekonstrukcie pomocou
koznych Stepov, fasciokutanne alebo muskulokutanne
lalokové plastiky, drenaz resp. lokalne excizie nedosahovali
vyznamné vysledky s pomerne cCastymi recidivami
ochorenia.

Deroofing (znesenie) a elektro chirurgicky peeling
(STEEP)

V priemere v dobe po 43 mesiacoch doslo iba v 29,2 %
pripadov k recidivam HS. Zékrok, rovnako ako radikalna
chirurgickd excizia je doporuceny pacientom s HS (dokaz
B).

C0, laserova liecba

O uspesnosti tejto laserovej liecby v lieCbe HS su
rozporuplné informacie (dokaz Ib, doporucenie A).
Predovsetkym sa doporucuje pacientom so zaéinajucim II.
stupnom HS podl'a Hurley klasifikacie. Vo vécsine pripadov
su rany ponechané k sekundarnemu hojeniu.

Nd:YAG laserova lie¢ba

Nakol'ko HS vznika vo vlasovom folikule, bol pri liecbe
HS (Hurley II a IIT) vyskasany aj Nd:Yag laser (1064-nm
neodium - dopedyt triumaluminium garnet laser) v podobe
sérii oSetreni v rozmedzi 3 mesiacov (dokaz Ib, doporucenie
A) so Statisticky signifikantnym ispechom liecby.

Sveteln pulzna lie¢cba HS

Svetelna pulzna lie¢ba mala Statisticky signifikantny
lieCebny efekt na loziska HS po 2 oSetreniach tyzdenne po
dobu 4 tyzdnov (dokaz IV, doporucenie D).

Hodnotenie pomeruprinosuarizikliecby HSadalimumabom

Ak hodnotime dokaz doporuceni, ktorymi by sa mal
lekér riadit’ v klinickej praxi, dostava sa do popredia problém
vyvazenia ziaducich a neziaducich uUcinkov jednotlivych
liecebnych stratégii. Pri liecbe HS adalimumabom bol
pozorovany priaznivy pomer NNT/NHH (NNT — numbers
needed to treat; NHH — numbers needed to harm), teda pocet
pacientov pozadujucich liecbu v pomere ku poctu pacientov
liecbou poskodenych. Tiez d’alSie parametre ako index kvality
zivota (DLQI), skore bolesti (VAS), a pracovna produktivita
(TWPI) rozhodli o tom, Ze adalimumab sa odportica podavat’
pacientom s aktivnou stredne zavaznou aZ zavaznou formou
HS ako liek prvej linie, ktori netolerovali alebo nereagovali
na oralne podavané antibiotika.

Diskusia a zavery

Najdolezitejsie je, aby lekar (dermatolog) vysetril pacienta
a ¢o najskor stanovil diagnoézu HS a podl'a rozsahu ochorenia,
dokladnej anamnézy, ako aj d’alSich sprievodnych problémov
(znizena kvalita Zivota, negativny dopad na sexualny zivot,
stigmatizacia, depresie) a komorbidit asociovanych s HS
(pyoderma gangrenosum, PID-napr. Krohnova choroba,
artritida, metabolicky syndrém, obezita, anémia, lymfedém
a pod) sa rozhodol vykonat sériu vysetreni ako biopsia,
laboratdrne testy, kultivacia, volil optimalnu liecbu HS.

Spracovanie uvedenych dat a vySetreni je u deti a dos-
pievajucich pacientov este dolezitejSie a musi byt vykonané
na vysokej odbornej urovni.

Ogsetrujuci lekar by mal dokonale ovladat’ klasifikaéné
systémy HS, ako Physician Global Assessment, klasifikaciu
podla Hurleyho a Sartroiusovej, ako aj HiSCR, ktoré sa
najlepsie osvedcilo pri hodnoteni liecby HS adalimumabom.

Pri chirurgickom rieSeni je potrebné vzdy zvazit' rozsah
ochorenia, jeho klasifikaciu ako aj ty a rozsah jazvenia 1ézii
HS.
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LoZiskovd psoridza u pediatrickych pacientov Psoriatické artritida

Humira je indikovand na lietbu zdvaznej chronickej loZiskovej Humira je indikovand na liecbu aktivnej a progresivnej formy psoriatickej artritidy
psoridzy u detf a dospievajuicich vo veku od 4 rokov, ktori mali u dospelych pacientov, u ktorjch odpoved na predchddzajicu liecbu chorobu
nedostatoénd odpoved na lokdlnu liebu a fototerapie alebo sd modifikujcimi antireumatickymi liekmi nebola dostatotind. RTG vySetrenia preukazali,
nevhodnymi kandiddtmi natieto terapie. 7e Humira znizuje rychlost progresie poskodenia perifémych kibov u pacientov

s polyartikuldmymi symetrickymi podtypmi ochorenia a zlepsuje fyzicku funkeiu.
Hidradenitis suppurativa (HS)

Humira je indikovand na liecbu aktivnej stredne zévaznej a7 zdvaznej Psoridza
hidradenitis suppurativa (acne inversa) u dospelych pacientov, KTUYI' Humira je indikovand na lieSbu stredne tazkej a7 tazkej chronickej loZiskove)
malinedostatocnd odpoved na konvencnd systémovi HS terapiu. psoridzy u dospelich pacientov, ktorf st kandidatmi na systémovi lieSbu.

Skrétend informacia o lieku

Nézov lieku: Humira 40 mg injekény roztok. ZloZenie: 40 mg adalimumabu. Adalimumab je rekombinantnd ludska monoklonaina protilétka, produkovand ovaridinymi bunkami Ginskeho
Skrecka. Terapeuticke indikcie: polyartikulama juvenilnd idiopaticka artritida u pacientov od 2 rokov, psoridza psoridza u pacientov od 4 rokov, artritida spojend s entezitidou u pacientov od
Brokov, Crohnova choroba u pacientov od 6 rokov, reumatoidna artritida, ankylozujtica spondylitida, axidlna spondylartritida bez radiografického dokazu AS, psoriatickd artritida, hidradenitis
suppurativa a ulcerdzna kolitida u dospelych pacientov. Ddvkovanie a spdsob poddvania: dospelym sa zvycajne podava 40 mg adalimumabu subkuténne kazdy druhy tyzden. Liecha
Crohnovej choroby a psoridzy sa zvycajne zacina davkou 80 mg. Ak je potrebna rychlejSia odpoved na liecbu Crohnovej choroby, mdze sa na zaciatku liechy pouZit rezim 180 mg
vtyzdni 0 a 80 mg v 2. tyzdni. Pri lieche ulcerdznej kolitidy sa lieSha sa zatina davkou 160 mg, v 2. tyzdni sa poddva 80 mg a dalej 40 mg kazdy druhy tyZden. Liecba hidradenitis
suppurativa sa zaina davkou 160 mg, v 2. tyzdni sa poddva 80 mg a0 2 tyZdne sa pokracuje s dévkou 40 mg jedenkrédt za tyZdef. Dévkovanie u deti - pozri Sihrn charakteristickych
vlastnosti lieku. Kontraindikdcie: precitivenost na lieivo alebo na niektord z pomocnych Iatok, aktivna tuberkuldza alebo iné zdvazné infekce, stredne tazké a7 tazke srdcové
zlyhanie (trieda lll/IV podfa NYHA). Specidine upozornenia: za dicelom zlepsenia sledovatelnosti biologickych liekov je potrebné presne zaznamenat nazov a éislo Sarze podavaného

lieku. Liecha sa nemd zaat u pacientov s aktivnymi infekciami. Ak sa u pacienta rozvinie nova zévaznd infekcia, poddvanie lieku Humira sa mé prerusit dovtedy, kym sa infekcia

nezvladne. Pred zagatim liecby musia byt vSetci pacienti vySetreni na aktivnu aj neaktivnu TBC. MoZnost reaktivécie hepatitidy B u chronickych nositov virusu hepatitidy B. Mozny

vznik alebo exacerbacia demyelinizacného ochorenia, vrdtane sklerdzy multiplex a Guillain-Barrého syndrmu. U pacientov s malignitou v anamnéze samé pri zvazovani liechy

Humirou postupovat's mimoriadnou opatrnostou. VSetci pacienti samajti vySetrit na pritomnost nemelandmovej koznej rakoviny pred a pocas liecby. V zriedkavyich pripadoch

samoze vyskytnit pancytopénia vrtane aplastickej anémie. Lietha moze viest k tvorbe autoimunitnych protilatok. Likove a iné interakcie: anakinra, abatacept. Pouzivanie AbbVie s.r.0., City Business Center I, Karadzigova 10
v gravidite a pocas laktdcie: podavanie v gravidite saneodporica. Dojéenie je kontraindikované pogas lieShy a aspori pét mesiacov po jej ukongeni, Ovplyvneni schopnosti s ; L .
viest motorové vozidld a obsluhovat stroje: Humira maze mat misrny vplyv na schopnost viest vozidld a obsluhovat stroje. Neziaduce déinky: velmi Sasts; infekcie 821 08 Bratislava 2, Slovenska republika
dychace siistavy, bolest hlavy, bolest brucha, nauzea, vracanie, bolest svalov, exantém, reakcia v mieste vpichu, leukopénia, anémia, zvysenie hladiny lipidov. Balenie: Tel; +4212 50 500 777, Fax; +421 2 50 500 799,
2injekené liekovky; 2 naplnené injekné striekatky: 2 naplnené perd. DrZitel'rozhodnutia o registréci: AbbVie Ltd, Velka Britania. Ditum posledne] revizie textu: jun www.abbvie.sk

2016. Vlydajliekujeviazany na lekarsky predpis. Tento text nenahradza ipind odborni informciu o lieku. Uplnd informacia o lieku je dostupnd na vyZiadanie.
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Some of the Most Frequently Used Eponyms in Dermatohistopathology

L, . . 52
Adamicova, K.", Fetisovovd, Z.

'Ustav patologickej anatomie, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave
a Univerzitna nemocnica Martin
2Dermatovenerologickél klinika, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave
a Univerzitna nemocnica Martin

korespondencia: adamicova@jfmed.uniba.sk

Suhrn

Eponymad su pomenovania na oznacenie nejakého javu alebo predmetu, ktory suvisi so skutoc¢nou alebo legendarnou
osobou. VyuZziva sa tu meno osoby, ktora urcity jav objavila, alebo opisala ako prva.

Ku kulture lekarskeho stavu prinaleZi aspori parcialne poznat objavitelov vyznamnych milnikov v medicine. Osobnosti,
ktoré sa zasluzili o badanie v oblasti ars medica, je vela. Pri si¢asnom vSeobecnom a koordinovanom stracani pamati na
veci minulé a minimalizovani vyznamu skutocnych osobnosti poznania a vedy sa stdva, Zze v odbornej literatire miznu
zauzivané a zname, historicky akceptované mena. Tradicné nazvy sa nahradzaju novymi, niekedy komplikovanymi
pojmami, ktoré nemusia byt jednoznacne zrozumitelné lekarskej obci. Vznika terminologicky chaos, pri ktorom autori
prac uvadzaju mnohé synonyma v Usili vysvetlit, o ktorom ochoreni vlastne hovoria.

V nasledujlicom texte sa autori pokusili pripomenut niektorych uznavanych autorov a ich diagnosticky prinos do
mediciny, najma v oblasti dermatohistopatoldgie.

Klucové slova: dermatoldgia, patologickd anatéomia, eponymdad

Abstract

Eponyms are terms for denomination of a phenomenon or an object which is connected with a real or legendary
person. The names which are made use of belong to the persons who discovered or described a certain phenomenon
as the first ones.

What pertains to the culture of the medical doctors” status is to know at least partially discoverers of important
milestones in medicine. There are many personalities who deserve merit for explorations in the ars medica area.

In view of the contemporary general and coordinated loss of our memories for the past things and minimalising
the significance of the real personalities in the area of science and knowledge, the following phenomenon
happens —in the special literature there disappear deep-rooted and well-known, historically accepted names. Traditional
names are substituted by new, sometimes complicated terms which needn’t be unambiguously understandable
to the medical community. There arises a terminological chaos in which the authors of medical papers give numerous

synonyms with the effort to explain which disease they are actually referring to.
In the following text its authors tried to remind us of some recognised authors and their diagnostic contribution
to the medicine, especially in the field of dermatohistopathology.

Key words: dermatology, pathological anatomy, eponym

Terminy motivované menom objavitel'a st v medicine
vel'mi casté. Eponymad su pomenovania na oznacenie
nejakého javu alebo predmetu, ktory stvisi so skutocnou
alebo legendarnou osobou. Vyuziva sa tu teda meno osoby,
ktora urcity jav objavila alebo opisala ako prva, resp.
podstatne prispela k jeho rozsireniu. Slovensky terminolog
Ivan Masar nazyva takéto typy novsim nazvom — dedikacné
terminy [1].

Ku kultare lekarskeho stavu prindlezi asponn parcidlne
poznat' objavitelov  vyznamnych milnikov v medicine.
Osobnosti, ktoré sa zasluzili o badanie v oblasti ars
medica, je vela. Niektoré st také vyznamné, Ze na ich
pocest’ sa pouzivali a pouzivaju nazvy diagndz, syndrémov,
symptémov ¢i vySetrovacie postupy a pod. Pri sucasnom

vSeobecnom a koordinovanom strdcani paméiti na veci
minulé a minimalizovani vyznamu skutocnych osobnosti
poznania a vedy sa stava, ze v odbornej literatire miznt
zauzivané a zname, historicky akceptované mend. Tradi¢né
nazvy sa nahrddzaji novymi, niekedy komplikovanymi
pojmami, ktoré nemusia byt jednoznacne zrozumitelné
lekéarskej obci. Vznikd terminologicky chaos, pri ktorom
autori prac uvadzaju mnohé synonyma v usili vysvetlit,
o ktorom ochoreni vlastne hovoria.

Jednou z klinickych disciplin, v ktorej sa eSte konzervuje
vacsina tradiénych pomenovani ochoreni, je dermato-
venerologia. V nasledujicom texte sa poktisime pripomenut’
niektorych uznévanych autorov a ich diagnosticky prinos do
mediciny najmé v oblasti dermatohistopatologie [1 — 6].
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Abrikosov, Alexej Ivanovi¢ — rusky patolog (1875-
1955). Abrikosovov myoblastom je pomaly rastici nador
pozostavajuci z buniek charakteristického granularneho
vzhladu cytoplazmy. Histogeneticky ide najskér o nador
pochadzajuci z nervovych posiev. Castym miestom vyskytu
je jazyk, gingiva a koza.

Albright, Fuller — americky endokrinolog (1900-1969),
je zndmy ako klinicky vyskumnik kalciového metabolizmu
a poruch kostného systému. Podl'a jeho mena je pomenovany
Albrightov syndrém I: na X-chromozoém viazana do-
minantnd porucha, pritomna v detstve, prejavujuca sa
osifikaciou koze a podkozia. Vela pacientov ma znizenu
odpoved’ na paratyreoidny hormén (PTH) s hypokal-
ciémiou, hyperfosfatémiou a elevaciou PTH (,pseudo
hypoparatyreoidizmus*‘). Niektori jednotlivci maju normalne
sérové hodnoty kalcia a fosforu, bez hormonalne;j rezistencie
(,pseudo hypoparatyreoidizmus®). Albrightovo meno sa
vyskytuje spolu s dal§imi autormi v dalSich deviatich
syndromoch.

Andrews, George Clinton — americky dermatolog
(1891-1978). Andrewsov pustularny bakterid: pyoderma
palmoplantdrnej lokalizacie, v klinickej aj histologickej
diferencialnej diagnostike problémovo rozliSitelnd od
pustularnej psoridzy dlani a stupaji.

Arndt, Georg — nemecky dermatolog (1874-1929).
Arndtov—Gottronov skleromyxedém: zriedkavé ochorenie
s proliferaciou fibroblastov a excesivnou pritomnost'ou
kyslych mukopolysacharidov v kozi.

Auspitz, Henrich — rakasky dermatolog (1835-1886).
Auspitzov fenomén: diagnosticky pri aktivnej forme
psoridzy. Pri metodickom Skrabani loziska vznikne
bodkovité krvacanie. Histologicka podstata spociva v zu-
zeni suprapapilarnej casti epidermy, kde po zosSkrabnuti
parakeratotickej lamely ,,presvitaji dilatované a skriitené
kapilary v zakonceniach papil dermy.

Bifverstedt, Bo Erik — §védsky dermatolog (1905-1990).
Bifverstedtova Iymfadenosis benigna cutis: cktopicka
tvorba polyklonalneho lymfofolikularneho tkaniva, v sucas-
nosti zaradena do obrazu boreliézy.

Barré, Jean Alexandre — franciuzky neurolog (1880-
1967). Barrého—Massonov syndrom: benigny nador, ktory
pozos-tava z cievnych priestorov a glomusovych buniek.
Casto pritomny ako bolestivy uzol pod nechtom.

Bazex, André — francuzky dermatolog (1911-1988).
Bazexov syndréom: je spajany s malignymi ochoreniami
dychacicho a traviaceho systému s olupovanim koze na
bruskach prstov a nechtovych valov, v nose a usniciach.

Bedna¥, Blahoslav — ceskoslovensky patolog
(1916-1989). Bednarov nador: pigmentovy
dermatofibrosarcoma protuberans, opisany ako storiformny
neurofibrom v roku 1957. Vyskytuje sa v kozi.

Behcet, Hulushi — turecky dermatoloég (1889-1948).
Behcetov syndrom: charakterizovany rekurentnou aftoznou
stomatitidou, genitalnymi vredmi a postihnutim o¢i (relapsy
iridocyklitidy, uveitidy, retikularne vaskularne zmeny,
atrofia optiky). Syndrém zahffia eSte pustuldcie v mieste
venepunkcie, artropatiu a niekedy meningomyelitidu.

Birbeck, Michael — britsky vedec (1925-2005).
Birbeckove granuly: cytoplazmatické granuly detegované
pomocou ELMI, nachadzaju sa v Langerhansovych bunkach
koze a maju tvar tenisovej rakety.

Blaschko, Alfred — nemecky venerolog, leproldg a vedec
(1858-1922). Blaschkove linie: systém linii na povrchu
ludského tela, ktoré zodpovedaju vyvinovému rastovému
vzoru koze. V tychto liniach sa prejavuji niektoré 1ézie, napr.
linearny epidermalny névus alebo incontinentia pigmenti.

Bowen, John Templeton — americky dermatolog (1857—
1940). Bowenova choroba: karcindm koze vyvijajuci sa
najskor v zavislosti od solarnej expozicie u star§ich I'udi.
Medzi d’alSie opisané pri¢iny moze patrit’ expozicia arzénu,
imunosupresia a virusova infekcia.

Breslow, Alexander — americky patolog (1928-1980).
Hibka invizie podPa Breslowa: hodnoti hribku maligneho
melanému v milimetroch, merant okuldrnym mikrometrom.
Koreluje s patrocnym prezivanim pacienta.

Brocq, Anne-Jean Louis — francizky dermatolog
(1856-1928). Brockova choroba I: ide o lokalizovanu
ohrani¢enil plochu zhrubnutej koZze s lichenifikaciou,
zapri¢éinenou sCervenanim a Skrabanim. Brockova
choroba II: chronickd forma pityriasis lichenoides,
charakterizovana loziskami malych hnedych tuhych paptl

11364

s typickou ,,oblatkovou* Supinou.

Burkitt, Denis — britsky chirurg (1911-1993). Burkittov
lymfém: maligne ochorenie lymforetikuldrneho systému
zapric¢inené Epsteinovym—Barrovej virusom.

Buschke, Abraham — nemecky dermatolég, rodom
Poliak (1868-1943). Buschkeho choroba. Idiopatické
ochorenie charakterizované jamkovitymi uzlami podkozia,
najmid na zadnej strane a na bocnych stranach krku.
Casto sposobené predchadzajiicim febrilngym ochorenim
zapri¢inenym streptokokovou infekciou. Histologicky je
typicky skleredém v derme. Buschkeho-Lowensteinov
tumor je vel'ka pseudoepiteliomatdzna 1ézia v genitoanalnej
oblasti zapri¢inena HPV infekciou so sexualnym prenosom.
Niektori sti¢asni autori ho pokladaju za formu veruk6ézneho
karcindmu ,,low grade dignity*.

Celsus, Aulus Cornelius — rimsky lekar (25 pred K.—50
po K.). Celsove Styri zakladné znaky zapalu: calor, tumor,
rubor, dolor. V 19. storo¢i sa k nim doplnil Virchow piaty
znak ,.functio laesa*.

Civatte, Achille — franctizsky dermatolog (1877—1956).
Civatteho telieska: cozinofilné degenerované keratinocyty
pri niektorych chronickych lichenoidnych dermatézach.

Clark, Wallace jr. — americky dermatopatolog (1924—
1997). Clarkova hladina: systém udéva hibku invazie
maligneho melanomu a invaziu do dermy a podkozného
tuku. Zistené hodnoty sa vyuzivaju na progndzu prezitia.
Clarkov névus je melanocytova lézia charakterizovana
architektonickou nepravidelnostou a réznym stupfiom
jadrovej atypickosti melanocytov.

Darier, Jean Ferdinand - francuzsky dermatolog,
narodeny v Mad’arsku (1856— 1938). Darierova choroba je
autozémovo-dominantnd porucha keratinizacie, objavujica
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sa v prvej alebo druhej dekade zivota. Zakladnym prejavom
su rozne velké papuly ruzovohnedej farby s drsnym
povrchom. Postihnuté st najmid seboroické casti koze.
Nickedy sa bodkovité keratdzy nachadzaji na dlaniach a
stupajach. Hlavnym histologickym obrazom s prejavy
dyskeratozy, tzv. ,,corps ronds*.

Degos, Robert — franctizsky dermatolog (1904—1987).
Degosov akantéom: benigny nador epidermalniho pdévodu.
Ide o pomaly rastici, 1 — 2 cm velky ruzovocerveny utvar
s ostrymi hranicami, zvy€ajne na dolnych koncatinach.
Typickym histologickym nalezom su velké svetlé
rohovatejuce bunky s velkym obsahom glykogénu.

Dempsey, sestra Mary Joseph — americka katolicka
radova sestra (1856—1939). , Sister Joseph Nodule* je tuhy
umbilikalny uzol. Ide o metastazu nadoru zaludka alebo
ovaria, hrubého ¢reva a zriedka inych organov. Prognéza quo
vitam je zIa.

Dercum, Francis Xavier — americky neurolog (1856—
1931). Dercumova choroba: mnohopocetné bolesti-vé
symetrické¢ lipdmy, ktoré su castejSie diagnostikované
u obéznych zien v Stvrtej az Siestej dekade Zivota.

Devergie, Marie Guillaume Alphonse — franctuzsky
dermatolog (1798-1879). Devergieho choroba: papulo-
skvamoézne ochorenie prejavujuce sa oranzovo-Cervenymi
loziskami na rukdch a hrudniku. Chronicko-zapalové
pityriaziformné olupujuce sa ochorenie, dnes zname ako
Wpityriasis rubra pilaris®.

Duhring, Louis Adolphus — americky dermatolog (1845—
1913). Dermatitis herpetiformis Duhring: zapa-lové loziska
so skupinkami cervenych papul alebo vezikul, exkoriacii alebo
Supin, Casto hemoragickych. Histologicky charakterizované
subepitelidlnymi pluzgiermi a degenerativhmi zmenami
epidermovych buniek s pritom-nost’ou eozinofilov.

Ehlers, Edvard — dansky dermatolog (1863-1937).
Ehlersov-Danlosov syndrom: skupina geneticky determino-
vanych ochoreni spojivového tkaniva charaterizovanych
fragilitou koze a krvnych ciev, extrémnou pohyblivostou
kibov a hyper extenzibilnou kozou.

Fegeler, Ferdinand — nemecky dermatolog (1920).
Fegelerov syndrom: ziskany nevus flammeus po traume.
Diferencialno-diagnosticky je ddlezité odliSit’ jednostranny
syndrom névoidnej teleangiektazie a eruptivne pavicikovité
névy.

Fitzpatrick, Thomas Bernard — americky dermatolog
(1920-2003).  Fitzpatrikova  Klasifikacia  koZnych
typov, zalozena na fototype a reakcii na slnecné Ziarenia:
typ I — veI'mi bledy alebo pehavy, typ Il — bledy az olivovy,
typ III — hnedy, typ IV — tmavohnedy, typ V — Cierny.

Fontana, Arturo — taliansky dermatolog (1873-1950).
Striebriaca impregnacia podl’a Fontanu a Massona.
Pomocou tejto impregnacie sa znazoriuje melanin na ¢ierno.
Fontanovo farbenie na dokaz Treponema pallidum.

Fordyce, John Addison — americky dermatolog (1858—
1925). Fordyceho angiokeratém: malé tmavocervené
alebo Cervené papuly na skréte alebo vulve u starSich ludi,
sposobené dilatovanymi krvnymi cievami. Fordyceho

Skvrny st mnohopocetné zIté papulky na perach alebo na
bukalnej sliznici. Histologicky ide o ektopické sebacedzne
zliazky. Lézie mézu byt pritomné aj na labia minora, na
glans penis a na vnutornom povrchu predkozky.

Fournier, Jean Alfred — francuzsky dermatolog (1832—
1914). Fournierova gangréna je rychlo a progresivne
sa vyvijajuca flegmoéna genitdlu a anorektdlnej oblasti.
Histologicky je diagnostikovana nekréza tuku, fascitida
a myozitida. Klinicky ma pacient prejavy toxického Soku.

Fox, George Henry — americky dermatoldg (1846—1937).
Foxova-Fordyceho choroba: ide o chronické ochorenie
lozisk koze, sprevadzane svrbenim. Vyskytuje sa najmi
u mladych Zien v axilach.

Giemsa, Gustav — nemecky bakteriolog (1867—1948).
Giemsovo farbenie sa pouziva na identifikdciu granuli
v cytoplazme mastocytov (fialové) na dékaz myeloidnych
granuli (Cervené) a na dokaz leiSmanii (Cervené).

Gomori, George — madarsky histochemik (1904—
1957), pésobil v USA. Gomoriho striebrenie sa vyuziva v
histologii na dokaz retikulinovych fibril.

Gottron, Henrich Adolf — nemecky dermatolog (1890—
1974). Gottronove papulky su ploché erytematdzne
az fialové papulky vyvijajice sa na koZi nad etenzormi
v oblasti lakt’a a na kozi interfalangalnych kibov u pacientov
s dermatomyozitidou.

Grover, Ralph Wier — americky dermatolog (1920-
2008). Groverova choroba: akutne erupcie, ktoré svrbia, st
sivoruzové. Papulovezikuly su ¢asto na hrudniku u muzov
v strednom a starSom veku. Histologicky je typicka akanto-
lyza epidermy.

Hailey, Hugh Edward — americky dermatolog (1909—
1963), brat Wiliama Howarda Haileyho (1898-1967).
Haileyho—Haileyho choroba je autozémovo dominantné
choroba, prejavujica sa navratnymi vezikopustulami,
erdziami s krustami, ¢asto lokalizovanymi na krku, v axilach
a v slabinach. Histologicky sa nachadza najmé dyskeratoza
a akantolyza.

Hallopeau, Francois Henri — francuzsky dermatolog
(1842-1919). Hallopeauova akrodermatitida je zriedkavé
ochorenie, charakteristické vyskytom sterilnych pustal na
koncoch prstov s pomalym $irenim sa proximalne. Poklada
sa za akropustularnu formu psoridzy.

Hodgkin, Thomas - britsky lekar (1798-1866).
Hodgkinova choroba je forma maligneho lymfomu
s histologicky typickymi elementmi, ktoré sa nazyvaju
Reedovej — Sternbergovymi bunkami. Vyskytuje sa v Styroch
charakteristickych histologickych formach.

Hutchinson, sir Jonathan — britsky chirurg a patolog
(1828-1913). Hutchinsonova choroba je vyskyt névoid-
nych 1ézii s malymi cievami v hornej derme. Castejsie sa
vyskytuje u mladych Zien na dolnych konéatinach v podobe
sCervenanych az fialovych bodkovitych zoskupeniach
v linearnom alebo hadovitom usporiadani.

Ito, Minor — japonsky dermatolog (1884-1982).
Itova hypomelanéza: neurokutianny syndrom, niekedy
sa vyskytujici autozomovo dominantne. Hypomelan6za
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sa objavuje v paralelnych pruhoch pozdiz Blaschkovych
linii. Abnormity v ramci syndromu sa vyskytuju aj v CNS,
v o¢iach a na vnutornych organoch. Itov névus je ohrani¢ena
tmavohneda az Cierna alebo preruSovana siva pigmentacia
spdsobend  pritomnostou  dermalnych  melanocytov,
distribuovanych nad laterdlnym  supraklavikularnym
a lateralnym brachialnym nervom.

Jadassohn, Josef — nemecky dermatolog (1863—-1936),
posobil vo Svajéiarsku, zakladatel dermatoimunolégie.
Medzi 12 ochoreniami a syndromami pomenovanymi
podla neho sa v dermatohistopatologii pouziva najméa
Jadassohnov nevus sebaceus, ¢o je ohranicend hamarto-
matdzna lézia pozostavajiica najmi zo sebacedznych zliaz,
prejavujucich sa ako oranzovo-zlto sfarbené loziska na hlave
a krku novorodencov alebo deti. V neskorSom veku sa z 1ézii
moZu vyvinut bazalidmy.

Kamino, Hideko - americky patolog, posobi
v sucasnosti. Kaminove telieska su cytologickym kritériom
Spitzovej névu. Vzhladom ide o Cervené globulky, ktoré
pripominaju koloidné telieska a niekedy splyvaji do vacsich
utvarov. Nachadzaju sa v bazalnej oblasti epidermy alebo
na vrcholoch dermy. Kaminov névus je modrym névom,
charakterizovanym pocetnymi dendritickymi melanocytami
v podobe solitarnej jednotky v dermoepidermovej junkecii.

Kaposi, Moritz — mad’arsky dermatolog (1837-1902), zil
v Rakusku. Kaposiho sarkém je najznamejSie z ochoreni
pomenovanych podl'a uvedeného autora. Multifokalny nador
cievneho a lymfatického endotelu sa najCastejSie vyskytuje
v koznych cievach. V patogenéze sa uvazuje o zavineni
ludskym typom Herpes virus 8. Podl'a Kaposiho opisu sa
tento nador vyskytuje prevazne na dolnych koncatindch
star§ich muzov, s prevalenciou postihnutia zidov z vychod-
nej Eurdpy. Endemicky vyskyt je zaznamenany v Zaire,
Ugande a v Rwande. Iny vyskyt sa dava do suvislosti
s imunodeprivovanymi pacientmi s HIV-infekciou.

Kogoj, Franjo — chorvatsky dermatolog (1894 —1983).
Kogojove spogiformné pustuly st multilokularne mikro-
pseudo-pustuly v hornej epiderme. Charakteristicky sa
vyskytuju pri psoriaze.

Kyrle, Josef—rakusky dermatolog (1880-1926). Kyrleho
choroba je zriedkava chronickd porucha koze neznameho
povodu, s vyskytom mnohopocetnych keratotickych
papul, najskor v suvislosti s diabetes mellitus a renalnymi
chorobami.

Langerhans, Paul — nemecky patolog (1847-1888).
Langerhansove bunky st epidermové dendritické bunky,
charakterizované raketovymi cytoplazmatickymi granulami,
nazyvanymi tiez Birbeckove granuly. Su vizualizované EL
MI technikou. Obsahuju lobularne jadro a maji funkciu
buniek prezentujucich antigén. ZmnoZené st pri kontaktnej
hypersenzitivite. Histiocytéza Langerhansovych buniek je
reaktivne ochorenie nezndmej priciny, pred rokmi zaradené
medzi tzv. ,histiocytosis X, charakterizované infiltraciou
buniek s fenotypom Langerhansovych buniek v kozi, ale aj
v peceni, kostnej pulpe a v inych organoch.

Langhans, Theodor — nemecky anatdom a patolog

(1839-1915). Langhansove bunky st mnohojadrové bunky
s jadrami zoskupenymi na periférii cytoplazmy v podobe
,podkovi¢ky“ — semicirkularne, alebo do tvaru ,,venceka®,
teda cirkularne.

Ledderhose, Georg — nemecky chirurg (1855-1925).
Ledderhosov syndréom: plantarna fibromatéza neznamej
etiologie, charakterizovana lokalnou proliferdciou abnor-
malneho fibrézneho véziva na plantarnej fascii, sposobujuca
bolestivé zhrubnutie postihnutej fascie.

Lewandowsky, Felix — nemecky dermatolog (1879—
1921). Lewandowského rosaceaformny tuber-kulid:
neprava, na tuberkulézny granuldém podobna erupcia, ¢asto
sa vyskytujiica na tvari.

Lipschutz, Benjamin —rakusky dermatolog (1878—1931).
Lipschutzove telieska sa nachadzaju vo vakuolizovanych
bunkéch infikovanych virusom Herpes simplex. Okrem
epitelu sa mdzu nachadzat aj v jadrach fibroblastov
a endotéliach kapilar.

Leyll, Alan — $kétsky dermatolog (1917-2007). Leyllov
syndrom: vazne ochorenie charakterizované nekrotickym
postihnutim celej hrubky epidermy, ktora sa odlucuje od
dermy v rozsiahlych plochach. Casto vznika ako reakcia na
niektoré lieky.

Madelung, Otto Wilhelm — nemecky chirurg (1846—
1929). Madelungov syndrém: porucha hromadenia lipidov
s nas-ledkom narastania vel'kych depozitov tuku okolo hlavy
a krku, niekedy na hornej ¢asti hrudnika, postihujica muzov
v strednom veku s alkoholovou anamnézou.

Malherbae, Albert — franctzsky chirurg (1845-1915).
Malherbeov benigny kalcifikujuci epiteliom je benigny
nador pozostavajiici z buniek pripominajucich bunky
vlasového matrixu, prejavujuci sa ako solitarny tuhy uzol na
hlave, krku a hornych koncatinach u deti. Histologicky st
pritomné tzv. ,tienové™ bunky.

Malpighi, Marcello — taliansky anatom a histolog
(1628-1694). Stratum Malpighi: Cast’ koze, pozostavajlica
z bazalnych buniek, spinocelularnej vrstvy a granuldrnej
vrstvy epidermy.

Masson, Claude L. Pierre — Franctz posobiaci v Kanade
(1880—1959). Massonovo trichromové farbenie pouzivané
na rozliSenie medzi kolagénom a hladkou svalovinou.
Massonov tumor pozostava z tenkostennych krvnych
ciev s protruziou papilarnych struktar s fibrinovym jadrom
a s endotelovou vystelkou.

Merkel, Friedrich Sigmund - nemecky anatéom
a patolog (1845-1919). Merkelove bunky su senzorické
bunky lokalizované v bazéalnej vrstve epidermy. Merkel
cell carcinoma je agresivny kozny nador vychadzajuci
z Merkelovych buniek.

Mibelli, Vittorio — taliansky dermatolog (1860—1910).
Mibelliho angiokeratém: autozoOmovo dominantné
ochorenie s malymi tmavocervenymi papulami na chrbtoch
rik a néh u mladych I'udi medzi 10.-15. rokom zivota.
Biopticky sa nachadzaju ektazie dermalnych krvnych ciev
s hyperkeratozou a akantézou epidermis nad 1éziou.
Mibelliho porokeratéza je autozomovo dominantna
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porucha keratinizacie s typickou kornoidnou lamelou v
bioptickom obraze.

Miescher, Quido — taliansky dermatolég (1877-1961),
pracujiici vo Svajéiarsku. Zo Siestich syndromov s jeho
menom vyberame ochorenie Miescherov trichofolikulom,
benigny hamartom vlasového folikula, vyskytujiici sa ako
maly solitarny nador na tvari alebo v kapiliciu dospelych
pacientov.

Munro, William John — australsky dermatolog (1863—
1908). Munroov mikroabsces: akumulacia pykno-tickych
jadier neutrofilov v parakeratotickych loziskach stratum
corneum pri psoriaze.

Nakagawa, K. — sucasny japonsky lekar. Nakagawov
angiom je zriedkavy typ cievneho nddoru s erupciou
v detskom veku, histologicky charakterizovany lobularnou
proliferaciou ovalnych buniek v okoli malych kapilaram
podobnych limenov.

O’Brien, John Patrick Edward — australsky dermatolog
(1914-2002). O’Brienov aktinicky granulém je anularna
lézia na kozi exponovanej na slnku s obrovskou bunkovou
reakciou a solarnou elastéozou. Uvazuje sa o moznom
variante granuloma annulare.

Odland, George — sucasny americky dermatolog.
Odlandove telieska: membranou ohrani¢ené organely
v bunkéch hornej stratum spinosum a stratum granulosum,
obsahujice lipidy. Rozptylené st aj v intercelularnom
priestore.

Ofuji, Shigeo — sucasny japonsky dermatolog. Ofujiho
choroba I je idiopatické ochorenie prevazne japonskej
populacie dospelych s folikularnymi papulami az pustulami
s mohutnym eozinofilnym infiltratom, postihujucim najskor
seboroické miesta. Ofujiho choroba II je papuloerytema-
tézne ochorenie neznamej priciny.

Ota, Masao T. — japonsky dermatolog (1885-1945).
Otaov névus: modro-hnedd pigmentacia, histologicky
pozostava z dermalnych melanocytov. Postihuje tvar, najmé
mihalnice, Celo, lica, skalp, usi, skléry a spojovku.

Paget, sir James B. T. — britsky anatom, patolog a chirurg
(1814-1899). Z jedenastich ochoreni pomenovanych podla
neho sa najCastejSie diagnostikuje Pagetovo ochorenie
bradavky ako ohrani¢ené erytematozne loziska na bradavke
a/alebo areole, zva¢$a u Zien s intraduktalnym karcino-
mom prsnika. Histologicky typickym elementom su
Pagetove bunky, teda vel'ké okrahle bunky s velkym jadrom
a bohatou cytoplazmou bez intercelularnych mostikov.

Pautrier, Lucien-Marie — franctizsky dermatolog (1876—
1959). Pautrierove mikroabscesy su intraepidermalne
nahromadenia atypickych lymfocytov v epiderme pri mycosis

fungoides.

Pinkus, Herman Karl Beno — nemecky dermatolog,
posobiaci v USA (1905- 1985). Pinkusov epiteliom:
pedunkulovy, fibroepitelovy nador zvycajne na bruchu alebo
v slabinach. Poklada sa za formu bazocelularneho karcinomu.
Pinkusov tumor je ekkrinny porém najmid na dlaniach
a stupajach.

Queyrat, Paul G. — franctizsky dermatolog (1856—1933).

Queyratova erytroplasia: 1ézia podobnd Bowenovej
chorobe na glans penis, zvicsa u neobrezanych muzov.

Reed, Dorothy M. — americkd patologicka (1874-
1964). Reedovej bunky, resp. Reedovej-Sternbergove
bunky, si CD30-pozitivne bunky s dvojlaloénym jadrom,
pripominajucim ,sovie oc¢i“. S charakteristické pre

Hodgkinov lymfom.

Ritter, von Rittershain, Gottfried — rakusky pediater
(1820-1883). Ritterova choroba je ochorenim malych
deti, charakterizovanym exfolidciou koze pripominajiicou
popaleniny. Patogenéza spoCiva v exfoliativnom toxine
produkovanom Staphylococcus aureus.

Schamberg, Jay Frank — americky dermatolog (1870—
1934). Schambergova choroba je typom pigmento-vej
purpury s nepravidelnymi hnedymi makulami a ,,paprike a
koreniu‘ sa podobajiicimi Skvrnami, Casto sa vyskytujuca na
dolnych koncatindch u muzov.

Spitz, Sophie — americkd patologicka (1910-1956).
Spitzovej névus: ide o variant komponovan¢ho névu
vyskytujiceho sa v detstve. Histologicky napodobiiuje
maligny melaném s pritomnost’ou Kaminovych teliesok.

Sutton, Richard Lightburn, senior —americky dermatolog
(1878-1952). Suttonov halo nevus: melanocytovy névus
lemovany depigmentovanym lemom.

Touton, Karl — nemecky histopatolog (1858-1934).
Toutonove obrovské bunky st xantomové bunky s mno-
hopocetnymi jadrami usporiadané cirkularne s centralnym
okrskom cytoplazmy bez penovitého vzhladu. Vyskytuje sa
pri juvenilnom xantogranuléme.

Tzanck, Arnault — rusky dermatolog pdsobiaci vo Fran-
cuzsku (1886-1954). Tzankove bunky su akantolytické
epitelové bunky, pritomné pri akantolytickych pluzgierovych
ochoreniach, ako je pemphigus vulgaris ¢i choroba
Hailey—Hailey.

Virchow, Rudolf Ludwig Karl — nemecky patolog
(1821-1902). Virchowove bunky su makrofagy s penovitou
cytoplazmou, ktoré mozno pozorovat v pocetnych koznych
biopsiach u pacientov s lepromatdznymi leprézami.

Von Kossa, Julius — rakusko-uhorsky patolog (19.-20.
storocie). Kossov histologicky dokaz vapnika, ktory sa
farbi na Cierno, bol publikovany v roku 1901.

Von Zumbusch, Leo Ritter — rakusky dermatolog (1874—
1940), pracoval v Nemecku. Zumbuschova generalizovana
pustularna psoriaza: je charakterizovana prudkou
horuckou, artralgiami, nepokojom a generalizovanym
vysypom splyvajucich pustul.

Tychto takmer 80 mien je zatial pevnou stucastou
medicinskeho nazvoslovia. Cest’ venovat’ svoje meno
vysledku vlastnej prace a jeho prijatie vedeckou obcou je
v takychto pripadoch odmenou za celozivotny pravdivy
zaujem o vykonavané povolanie. S ohl'adom na cas Zivota
uvadzanych autorov, osobitne tych sucasnych, posobiacich
v 20. a 21. storoci, je nadej, ze d’alsim kreativnym objavom
v .terra incognita medicinae’ budii mat moznost pontuknut’
svoje mena aj naSi vedci — zatial' vSak, z ekonomickych
dovodov, iba v zahranici.
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POKYNY PRE AUTOROV

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

K praci treba pripojit’ vyhlasenie, ze praca nebola doteraz
publikovand, ani zadana do tlace u nds, ani v zahranici a ze
autor respektuje vSetky principy autorského zakona.

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

Textova ¢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 $pecialne fonty
(typy pisma), je nutné dodat’ tieto vo formate OTP resp. TTF.
Tato podmienka plati aj pre grafy a tabul’ky. Textovy stibor
je pomenovany tak, aby nemohlo dojst k zamene, napr.
priezvisko autora, kI'icovym slovom z nazvu a oznacenim
textu (bez diakritiky): ,Horakova Crohn_text.doc™.
Pouzivajte riadkovanie 2 na textovi Cast’ vratane legendy,
je odporucané pismo Times New Roman vel'kosti 12, §irka
textu 15 cm. Kazdy oddiel zadinajte 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,
sthrn a kl'a€ové slova, vlastny text, prehl'ad literatury.

Tabulky moZzu byt vytvorené pomocou Microsoft Word
(pripadne iného tabulkového editoru, napr. MS Excel)
formou samostatného suboru, ktory je mozno editovat’, nie
vSak needitovatel'ny subor (bmp, jpg a pod.). Obdobn¢ grafy
zasielajte v editovatel'nej podobe, napr. vo formate MS Excel.
Kazdu tabul'ku a graf uved’te na samostatnej strane, Cislujte
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 odosiclajte v elektronickej podobe vo
formate ,.tiff", ,,eps* alebo ,,jpg, ¢islujte v poradi, v akom st
citované v texte, ukladajte jednotlivo ako samostatné stibory
na pamidtové 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 tlacovom 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 dopliovaniu informacii.

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

Pouzivajte len Standardné skratky. Vyvarujte sa skratkam
v nadpise, v sthrne a v klIicovych 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: Gvod,
materidl a metodika, vysledky, diskusia. Pri dlhych
¢lankoch mézu byt na sprehladnenie pouzité podnadpisy
(predovsetkym v oddieloch Vysledky a Diskusia). Iné
typy Clankov, ako napr. editorial, prehladny referat, kratke
oznamenia a kazuistiky vyzaduju iné ¢lenenie.

Nazov
Musi byt vystizny a struny, 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) nazov a sidlo pracoviska, odkial
praca pochadza (na prvé miesto uvadzajte lekarsku fakultu,
potom FN), (4) meno a adresu autora zodpovedného za
korespondenciu tykajicu sa rukopisu (vratane e-mailovej
adresy), (5) uvedenie zdrojov podpory formou poskytnutych
grantov, pristrojového vybavenia alebo liekov a pod’akovanie
sukromnym osobam.

Suhrn a kI'ac¢ové slova

Druhé strana ma obsahovat’ sthrn (nie dlhsi ako 150 slov
pri nestrukturovanom suhrne a 250 slov pri Strukturovanom
suhrne, ktory je vyzadovany pri Pévodnych pracach). Sihm
musi zoznamit s cielom S$tudie, zakladnymi postupmi,
hlavnymi zistenymi faktami (pokial mozno, uvadzajte
konkrétne tudaje a ich Statisticki signifikaciu) a so
zakladnymi zdvermi. Musi zdoraznit' nové a dolezité aspekty
prace. Strukturovany suhrn musi obsahovat nasledujice
sucasti: Ciel, Stbor a metodika, Vysledky, Zavery. Pod
suhrnom autor uvedie 3 — 10 kl'a€ovych slov alebo kratkych
slovnych spojeni. Redakcia uvita, ak autori poskytni i
kvalitnii anglick(l verziu stuhrnu. Pokial sa v abstrakte
vyskytuji Specializované a neobvyklé vyrazy, je vhodné
uviest’ v slovenskej verzii abstraktu, v zatvorke anglicky
termin (pokial’ je autorovi znamy). V suhrne ani v kI'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' konéite pisanie odstavca, nezakoncite riadok
medzerou
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« Cislovky do 10 vypisujte slovom, nad 10 ¢islom
* nepouzivajte automatické odkazy (na tabul’ky, obrazky,
literaturu)

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 literaturu.
Literarne odkazy uvadzané len v tabulkach alebo legendach
k obrazkom sa Cisluju v zavislosti na poradi, kedy sa odkaz
na prislusna 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 mdzete ziskat' na webove;j
adrese (http://www.nlm.nih.gov/). Vyvarujte sa odkazom na
abstrakty. Odkazy na prijaté, ale dosial’ nevytlacené prace
musia byt’ oznacené ,,v tlaci®, autori musia ziskat’ pisomné
povolenie k citacii takejto praci, a d’alej overenie, Ze pracabola
skutocne prijata na publikaciu. Informacie z pontknutych,
ale dosial’ neakceptovanych rukopisov musia byt v texte
citované ako ,,nepublikovany oznam®, a to s pisomnym
stihlasom zdroja. Vyvarujte sa citacidm osobnych oznamov,
pokial’ nie s jedinym zdrojom dolezitej informacie, ktora
nie je mozné ziskat' z inych verejnych zdrojov - v tomto
pripade uved'te v texte v zatvorke meno osoby a datum
odkazu. Na vedecké odkazy musia autori ziskat' pisomny
stihlas a overenie spravnosti od zdroja osobného odkazu.

Clanky v ¢asopisoch
Standardny ¢linok v Easopise

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

Viac ako 3 autori — uved’te prvych 3 autorov, nasledovanych
et al.

2. Parkin DM, Clayton D, Black RJ et al. Childhood — leu-
kaemia in Europe after Chernobyl: 5 year follow-up.
Br J Cancer 1996, 73(8): s. 1006-1012.

Organizicia ako autor

3. The Cardiac Society of Australia and New Zealand.
Clinical exercise stress testing. Safety and performance
guidelines. Med J Aust 1996, 164(5): s. 282-284.

Clanky prijaté do tlage
4. Leshner, A. Molecular mechanisms of cocaine addiction.
N Engl J Med. In press 1996.

Knihy a iné monografie
Osoba/y ako autor/i

5. Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership
skills for nurses. 2nd ed. Albany (NY), Delmar Publishers
1996.

Kapitola v knihe

6. Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke.
In: Laragh, J.H., Brenner, B.M. (eds). Hypertension:
pathophysiology, diagnosis, and management. 2nd ed.
New York: Raven Press 1995: s. 465-478.

Zbornik z konferencie

7. Kimura J, Shibasaki H. (eds). Recent advances in clinical
neurophysiology. Proceedings of the 10th International
Congress of EMG and Clinical Neurophysiology: 1995
Oct 15-19, Kyoto, Japan. Amsterdam: Elsevier 1996.

Elektronicky material
Casopisecky ¢lanok v elektronickom formate

8. Morse SS. Factors in the emergence of infectious
deseases. Emerg Infect Dis /serial online/1995 Jan-Mar
/cited 1996 Jun 5/: 1( ): /24 screens/. Available from:
http:/www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm.

K textu je vhodné pridat’ struény zivotopis a fotografiu
prvého autora. Korektury musia byt vratené spiat na
adresu redakcie do troch dni, inak bude ¢lanok schvaleny
a podpisany k tlaci len veducim redaktorom.

Pozn.: ¢asopis bude uverejinovat’ aj ¢lanky v ¢eskom jazyku,
recenzované, v ich pévodnom rozsahu.
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™ otezla

(apremilast) &

¥ Nazov lieku: Otezla 10 mg, 20 mg a30 mg filmom obalené tablety. ZloZenie
lieku: Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg, 20 mg a30 mg apremi-
: lastu. LieKova forma: Filmom obalené tablety. Indikacie: Otezla, samo-
l| statne alebo vkombinacii santireumatickymi liekmi modifikujicimi ochorenie

(Disease Modifying Antirheumatic Drugs, DMARD), je indikovana na liecbu ak-
tivnej psoriatickej artritidy (PsA) udospelych pacientov, Ktori mali neadekvat-
nu odpoved alebo boli intolerantni na predchadzajtcu lie¢cbu DMARD. Otezla
je indikovana na lie¢bu stredne tazkej az tazkej chronickej loZiskovej psoriazy
udospelych pacientov, Ktori nereagovali alebo maju Kontraindikaciu, alebo
su intolerantni na ind systémovu terapiu vratane cyKlosporinu, metotrex-
atu alebo psoralenu aultrafialového-Aziarenia (PUVA). Davkovanie aspdsob
podavania: Liecbu Otezlou ma zacat Specialista so skiisenostami vdiagnos-
tike aliecbe psoridazy apsoriatickej artritidy. Odporacana davka Otezly je 30
me dvakrat denne podana peroralne, rano avecer, priblizne vi2-hodinovom
odstupe, bez obmedzenia prijmu potravin. Plan inicialnej titracie je poZado-
vany ako je uvedené nizsie vTabulke 1. Po inicialnej titracii nie je poZadovana
retitracia.

it

TabulKa 1: Plan titracie davky

Den1 Deri 2 Den3 Den 4 Den s Deri 6 a dalej

DOP* | DOP | POP* [ DOP | POP | DOP | POP | DOP | POP | DOP | POP

10 mg 10mg 10mg 10mg 20meg 20mg 20mg 20mg 30mg 30mg 30mg

*DOP - dopoludnie; *POP - popoludnie

Pocas pivotnych $tudii bolo pozorované najvacsie zlepsenie vpriebehu prvych
24 tyzdiov lie¢by. Ak pacient nevykazuje ziadne znamKy lie¢ebného prinosu po
24 tyzdnoch, liecba sa ma prehodnotit. ReaKcia pacienta na lie€bu sa ma hod-
notit vpravidelnych intervaloch. Kontraindikacie: Precitlivenost na liecivo ale-
bo na KtortKolvek zpomocnych latoK. Gravidita. Osobitné skupiny pacien-
tov: Pediatricka populacia: Bezpecnost aucinnost apremilastu udeti vo veku
od 0-17roKov nebolistanovené. Kdispozicii nie st ziadne tidaje. Starsi pacienti:
Utychto pacientov sa nevyZaduje Ziadna Uprava davky. Pacienti sporuchou
funkcie obli¢ieK: NevyZaduje sa ziadna Uprava davky upacientov smiernou
astredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek. Davka apremilastu sa ma znizit na
30 mg jedenkrat denne upacientov stazkou poruchou funkcie obliciek (Klirens
kreatininu menej ako 30 ml za mindtu odhadovany pomocou vzorca podla
CockcroftaaGaulta). Pre pociatocnd titraciu davky vtejto skupine sa odportca,
aby bola Otezla titrovana iba podla dopoludiajsieho planu uvedeného
v Tabulke 1 aaby boli popoludiajsie davky vynechané. Pacienti s poruchou
\ funkcie pecene: NevyZaduje sa Ziadna Uprava davky upacientov sporuchou
funkcie pecene. Osobitné upozornenia aopatrenia pri pouZivani: Pacienti
so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzovej intolerancie, lapdnskeho
deficitu laktazy alebo glukdzo-galaktdzovej malasorbcie nesmu uzivat tento

Otezla (apremilast - inhibitor PDEA4)

- NOVA lie¢ba Kombinuijiica
ucinnost, bezpectnost a komfort

PERORALNEHO PODANIA
u pacientov s psoridazou

Signifikantné zlepsSenie priznakov
a Kvality Zivota pacientov

so stredne taZkou az tazkou
loZiskovou psoriazou vratane tazko
liecitelnych oblasti'

Apremilast bol podany viac ako
4000 pacientom a preukazal,
Konzistentny bezpecnostny profil

napriec indikaciami?

Peroralne podavana liecba
nevyZadujuca sKrining ani
laboratorny monitoring podla SPC'

liek. Davka Otezly upacientov sporuchou funKcie obli¢iek by mala byt zniZzena
na 30 mg jedenkrat denne. Upacientov, Ktori maju na zaéiatku lie¢by podvahu, sa ma
pravidelne monitorovat ich telesna hmotnost. V pripade nevysvetlitelnych
aklinicky vyznamnych Ubytkov hmotnosti maju byt tito pacienti vySetreni
praktickym lekarom ama sa zvazit ukoncenie liecby. LieKové ainé interak-
cie: Subezné podavanie silného enzymového induktoru cytochrému P450 3A4
(CYP3A4), rifampicinu, viedlo K zniZeniu systémovej expozicie apremilastu,
€¢o mdze mat za nasledok stratu Gcinnosti apremilastu. Preto sa pouZivanie
silnych enzymovych induktorov CYP3A4 (napr. rifampicin, fenobarbital, kar-
bamazepin, fenytoin a lubovnik bodkovany) s apremilastom neodporudca.
VKlinickych Stddiach bol apremilast sibezne podavany slokalnou lie¢bou (vra-
tane Kortikosteroidov, dechtového Sampdénu avlasovych pripravkov sobsahom
Kyseliny salicylovej) aUVB fototerapiou. Nebola zistena Ziadna Klinicky vyzn-
amna lieKova interakcia medzi Ketokonazolom a apremilastom. Apremilast
moZe byt subeZne podavany so silnym CYP3A4 inhibitorom ako je ketokonazol.
Nebolizistené Ziadne farmakokinetické liekové interakcie medzi apremilastom
ametotrexatom upacientov so psoriatickou artritidou. Apremilast moze byt
siibeZne podavany s metotrexatom. Neboli zistené Ziadne farmakokKinetické
liekové interakcie medzi apremilastom aperoralnou antikoncepciou obsahu-
jucou etinylestradiol anorgestimat. Apremilast modZe byt sibeZne podavany
speroralnou antikoncepciou. Neziaduce G€inKy: Najcastejsie hlasené nezia-
duce reakKcie vo faze Ill klinickych $tadii boli gastrointestinalne poruchy vra-
tane hnacKy anauzey Tieto neZiaduce reakcie sa vacsinou objavili pocas prvych
2 tyZdnov lie€by azvyc€ajne ustupili pocas 4 tyzdrov. Iné najcastejsie hlasené
neZiaduce reakcie zahffiali infekcie hornych dychacich ciest, bolest hlavy
atenznu bolest hlavy. DrZitel’ rozhodnutia o registracii: Celgene Europe
Limited, 1 LongwalK road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Velka Britania.
Registraéné €islo: EU/1/14/981/001, EU/1/14/981/002, EU/1/14/981/003. Datum
revizie textu: 07/2016, Datum pripravy: 08/2016. Vydaj lieKu je viazany na
leKarsKy predpis.

Urcené pre odbornu verejnost. Pred predpisanim sa oboznamte stplnou in-
formaciou o lieku, Ktora je dostupna na www.suKL.sk.

Referencie: 1.SPC Otezla 2016, www.suKl.sk
2. Papp et al, ] AM ACAD DERMATOL; 2015;July:37-48
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tel.: +421232 638 000, fax: +421232784 000, www.celgene.com.
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Xolair® je indikovany ako pridavna lie¢ba chronickej spontannej urtikarie (CSU) u dospelych a dospievajucich
(nad 12 rokov) pacientov s nedostatoé¢nou odpovedou na liecbu H1-antihistaminikami'

Xolair® 300 mg: MENI ZI
PACIEN
~ SCSuU

pri liecbe pripravkom Xolair® v davke 300 mg
bolo 44 % pacientov po 12 tyzdnoch bez

priznakov svrbenia a pupencov™

Xolair® 300 mg:

* Vlyznamna redukcia priznakov?

® Rychly nastup liecebného Gcinku?
® Dobra tolerancia?

P g

R/
olair

omalizumab
Novy sposob liecby CSU

Xolair 75 mg injekény roztok

Xolair 150 mg injekény roztok

Prezentacia: Omalizumab 75 mg alebo 150 mg; injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke. Indik Alergicka astma: Xolair je indikovany u dospelych, dospievajicich a deti (vo veku 6 az <12 rokov). O lie¢be
Xolairom sa ma uvazovat iba u pacientov s presvedcivou astmou sprostredkovanou IgE (imunoglobulinom E). Dospeli a dospievajici (vo veku 12 rokov a starsi): Xolair je indikovany ako pridavna lie¢ba na zlepsenie kontroly
astmy u pacientov s tazkou perzistujucou alergickou astmou, ktori maju pozitivny kozny test alebo reaktivitu in vitro na celoroény vzdusny alergén a ktori maja znizend funkciu pluc (FEV1 < 80%), ako aj asté symptémy cez
deri alebo zobudzanie v noci a ktori mali po¢etné dokumentované tazké exacerbacie astmy napriek kazdodennym vysokym davkam inhalaénych kortikosteroidov a dlhodobo Géinkujicim inhalaénym beta2-agonistom.
Deti (vo veku 6 aZ <12 rokov): Xolair je indikovany ako pridavna liecba na zlepsenie kontroly astmy u pacientov s tazkou perzistujicou alergickou astmou, ktori maju pozitivny kozny test alebo reaktivitu in vitro na celoro¢ny
vzdusny alergén a ¢asté symptémy cez deri alebo zobidzanie v noci a ktori mali pocetné dokumentované tazké exacerbacie astmy napriek kazdodennym vysokym déavkam inhalaénych kortikosteroidov a dlhodobo
Gcinkujucim inhalaénym beta2-agonistom. Chronicka spontanna urtikaria (CSU) (len Xolair 150 mg): Xolair je indikovany ako pridavna liecba chronickej spontannej urtikarie u dospelych a dospievajucich (12 rokov a viac)
pacientov s nedostatoénou odpovedou na lie¢bu H1-antihistaminikami. Davkovanie: Alergicka astma: 75 — 600 mg s.c. kazdé 2 alebo 4 tyzdne podla telesnej hmotnosti a vychodiskovej hodnoty celkového IgE v sére.
Maximalna odport¢ana davka je 600 mg omalizumabu kazdé dva tyzdne. Nie st dékazy o tom, Ze u starsich pacientov sa vyzaduje ina davka ako u mladsich dospelych pacientov. Opatrnost je pctrebna u pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene. Bezpeénost a tcinnost Xolairu pri alergickej astme u pediatrickych pacientov vo veku menej ako 6 rokov neboli stanovené. Chronicka spontanna urtikaria (CSU): Odporucana
davka je 300 mg podavanych subkutannou injekciou kazdé Styri tyzdne. Bezpeénost a Gcinnost Xolairu pri CSU u pediatrickych pacientov vo veku menej ako 12 rokov neboli stanovené. Kontraindikacie: Precitlivenost
na lie¢ivo alebo na ktortkolvek z pomocnych latok. Upozornenia / Bezpeénostné opatrenia: Xolair nie je indikovany na liecbu akiutnych exacerbécii astmy, akitneho bronchospazmu alebo status asthmaticus. Xolair
mdze vyvolat miestne alebo systémové alergické reakcie vratane anafylaxie a anafylaktického Soku, s nastupom aj po dlhom trvani lie¢by a niekedy viac ako 24 hodin po injekcii. Anafylaxia v anamnéze nesuvisiaca
s omalizumabom méze byt rizikovym faktorom pre anafylaxiu po podani Xolairu. U malého poétu pacientov v klinickych skaaniach boli zistené protilatky proti omalizumabu. Klinicka vyznamnost protilatok proti Xolairu
nie je celkom objasnena. Sérova choroba a reakcie podobné sérovej chorobe sa pozorovali u pacientov lie¢enych humanizovanymi monoklonalnymi protilatkami vratane omalizumabu. U pacientov s tazkou astmou sa
moze zriedka vyskytovat systémovy hypereozinofilny syndrom alebo alergické eozinofilnd granulomatézna vaskulitida (Churgov-Straussovej syndrém). V zriedkavych pripadoch sa u pacientov lie¢enych antiastmatikami
vratane omalizumabu méze vyskytovat alebo vyvinut systémova eozinofilia a vaskulitida. U pacientov s alergiami, u ktorych je vysoké riziko infekcie ¢ervami, méze byt potrebna opatrnost. Snimatelny kryt na ihle naplnenej
injekénej striekacky obsahuje derivat latexu, preto u oséb s precitlivenostou na latex nemozno pri manipulacii s liekom Uplne vyluéit riziko reakcii z precitlivenosti. Xolair sa mé pouzivat pocas gravidity iba v nevyhnutnych
pripadoch. Omalizumab sa neméa podavat v obdobi dojéenia. Nie s dne Gdaje o omalizumabe v suvislosti s fertilitou [udi. Interakcie: Nezistili sa interakcie s bezne pouzivanymi liekmi proti astme (inhalaénymi a per-
oralnymi kortikosteroidmi, inhala¢nymi kratkodobo a dlhodobo Géinkujucimi beta-agonistami, modifikatormi leukotriénoy, teofylinmi a peroralnymi antihistaminikami) alebo proti CSU (antihistaminikami anti-H1 a anti-H2
alebo antagonistami leukotriénovych receptorov). Xolair méze nepriamo znizit G¢innost liekov na lie¢bu infekcii ¢ervami alebo inymi parazitmi. NeZiaduce Géinky: Alergicka astma: Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie
pocas klinickych skadani u dospelych a dospievajucich pacientov vo veku 12 rokov a starich boli bolest hlavy a reakcie v mieste podania injekcie, vratane bolesti v mieste vpichu, opuchu, erytému a svrbenia. V klinickych
skusaniach u deti vo veku 6 az <12 rokov boli naj¢astejsie hlasenymi neziaducimi reakciami, pri ktorych bolo podozrenie, Ze sivisia s liekom, bolest hlavy, pyrexia a bolest v hornej &asti brucha. Chronicka spontanna ur-
tikéria (CSU): Castymi neziaducimi reakciami boli sinusitida, bolest hlavy, artralgia, reakcie v mieste podania injekcie a infekcia hornych dychacich ciest. Vybrané neziaduce reakcie: Anafylaxia: Anafylaktické reakcie boli
zriedkavé v klinickych skdsaniach. Na zéklade odhadovanej expozicie lieku po jeho uvedeni na trh je frekvencia hlaseni priblizne 0,20 %. Arterialne tromboembolické prihody (ATE): V kontrolovanych klinickych skuganiach
a v pokradujucej observa&nej tudii sa pozorovala nerovnovaha v po&toch ATE, ktoré zahffali cievnu mozgovu prihodu, tranzitérny ischemicky atak, infarkt myokardu, nestabilnd angina pectoris a kardiovaskularnu smrt
vratane smrti z neznamej pri¢iny (pomer vyskytu ATE oproti placebu 1,13). Infekcie parazitmi: U pacientov s chronicky vysokym rizikom infekcie ¢ervami ukazalo klinické skiganie kontrolované placebom mierne numerické
zvysenie podielu infekcii pri omalizumabe. Uplny zoznam neziaducich Gcinkov si pozrite v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku. Velkost balenia: Xolair 75 mg: 1x75 mg/0,5 ml; Xolair 150 mg: 1x150 mg/1 ml Regis-
traéné &isla: EU/1/05/319/005-010 Datum re informacie: Februar 2016 Poznamka: Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. Pred predpisanim lieku si precitajte sihrn charakteristickych vlastnosti lieku, ktory ziskate
na adrese: Novartis Slovakia s.r.o., Galvaniho 15/A, SK-821 04 Bratislava, Slovakia
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1. Sahrn charakteristickych vlastnosti lieku Xolair, www.ema.europa.eu PHARMACEUTICALS
2. Maurer M et al. N Eng J Med 2013; 368:924-935.
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* Udaje zo 3tudie ASTERIA I, ostatné dve stadie Fazy lll (ASTERIA | a GLACIAL) sledovali tiez &innost Tel.: +421 2 5070 6111, Fax: +421 2 5070 6100
a bezpe&nost lieku Xolair u pacientov s refraktérnou formou CSU. www.novartis.sk
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