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140 rokov

Q%ZZ), teraz aj v dermatologii
v liecbe stredne tazkej a tazke| psoriazy.

STOSTYRIDSATROKOV
SPOLOCNOSTI, KTORA MENI SVET
K LEPSIEMU

Spoloénost Eli Lilly bola zalozend na jar roku 1876 v Indiana-
polis v USA. Od jej vzniku uplynulo uZ stostyridsat rokov. Tato
nadnarodnd farmaceuticka spolo¢nost s vlastnou vyskumnou
zakladnou v sebe spaja vyskum i zdravotnu starostlivost, aby
dala nadej na leps&i Zivot ludom na celom svete.

Zakladatel spolo¢nosti, plukovnik Eli Lilly, tridsatosem roc¢ny
chemik a veteran americkej obcianskej vojny, bol frustrovany
zle pripravenymi, netestovanymia ¢asto nedcinnymi ¢i dokon-
ca nebezpecnymi liekmi, ktoré sa v jeho dobe bezne pouzivali.
Mnoho l[udi, vratane plukovnikovej zeny a jedného z jeho deti,
zomrelo na ochorenia, ktoré sa dnes bezne lieCiaa mozeme im
predchadzat. Okrem toho, Ze bol plukovnik Lilly déstojnikom
americkej armady, aj on sam sa stal
stcastou armady tych, ktori stratili
svojich blizkych len preto, Ze im ne-
bola poskytnutd spravna liecba. To
vSetko viedlo Lillyho k rozhodnutiu,
ze zalozi spoloCnost, ktord bude
vyrabat lieky v tej najvySsej moz-
nej kvalite. Ako dalsi ciel si vytycil,
Ze spoloc¢nost bude vyvijat len také
lieky, ktoré budu predpisovat lekari,
miesto toho, aby ich iba ponukali ob-
chodni cestujuci, ktorych priméarna a
Casto jedind motivacia bol zisk z pre-
daja. Ako chemik mal plukovnik Lilly
dobry prehlad o lieCebnych priprav-
koch i sposobe ich vyroby, a preto si
slubil, Ze jeho spolocnost bude vy-
uzivat tie najmodernejSie poznatky
svojej doby.

Milniky, ktoré znamenali prelom

Spoloc¢nost sa uz od samého zaciatku Uspesne rozrastala, ale
plukovnik nebol napriek tomu spokojny s jednou zéleZitostou:
s kontrolou kvality vyrobku, ktord sa riadila iba tradicnymi
postupmi, ktoré povazoval za nevyhovujlce. V roku 1886 teda
zamestnal mladého chemika, ktory pouzival, a taktiez zlep-
Soval, najnovsie technologie kontroly kvality. Obaja muzi tak
dali pevny zaklad tradicii, ktorou sa spoloc¢nost riadi dodnes:
potom, €o sa sUstredili na kvalitu existujucich vyrobkov, svoju
cinnost rozsirili o vyskum a vyvoj novych, lepsich liekov. Vy-
sledky na seba nenechali dlho ¢akat.

1922 zacali vyskumni pracovnici spoloc¢nosti Lilly spolupraco-
vat s vedcami z Torontske] univerzity na vyvoji priemyselnej
vyroby inzulinu a len o rok neskor bol na trh uvedeny prvy
komercne dostupny inzulin na svete urceny k liecbe cukrov-
ky 1.typu, ktord bola v tom case smrtelnou chorobou. Po ro-
koch nasledovala vyroba syntetického ludského inzulinu a jeho
rychlo Ucinkujuce formy. Vyvoj a vyroba inovativnych priprav-
kov pre liecbu diabetu prechadza histériou spolocnosti az do
sucasnosti.

ELI LILLY Slovakia, s.r.0., Panenska 6, 811 03 Bratislava, Tel.: +421 2 20663111, Fax: +421 2 20663129

1928 spolocnost predstavila pripravok na liecbu pernicidznej
anémie, ktory sa potom pouzival ako Standardna terapia po
celé desatrocia. Spolupracovnici spolo¢nosti (G. R. Minot, W.
P. Murphy a G. H. Whipple] za svoj objav ziskali v roku 1934
Nobelovu cenu.

1943 Lilly ako z jedna z prvych spolocnosti na svete vyvinula
metddu pre priemyslovi vyrobu penicilinu, vobec prvého anti-
biotika, a prispela tak k prelomu v liecbe infekénych ochoreni.

1945 zaznamenala spolocnost svetové prvenstvo, ked zahdjila
vyrobu vakciny proti poliomyelitide (detskej prenosnej obrne).

1953 uvadza Eli Lilly na trh prvé veterinarne produkty a v roku
1960 po reorganizacii vznika Elanco, divizia Eli Lilly and Com-
pany, ktoréd sa dodnes zaobera vyvojom a vyrobou vysoko kva-
litnych produktov pre veterinarnu starostlivost.

1958 nasledovalo uvedenie dalSieho antibiotika, tentokrat na
liecbu infekcii spésobenych niektorymi typmi rezistentnych
baktérii, a v dalsich desatrocCiach sa antibiotické portfolio
rozsirilo. Na pociatku Sestdesiatych rokov minulého storocia
vstUpila spolocnost Lilly i do oblasti onkologickych liekov, kde
pdsobiaz do sicasnosti.

1982 patri k prelomovym momentom, pretoze Lilly predstavi-
la celosvetovo prvy rekombinantny humanny inzulin, vyrobeny
technoldgiou genetického inZinierstva.

1987 spolocnost zacina s uvedenim prvého antidepresiva,
Uspesna éra vyskumu, vyvoja a vyroby inovativnych liecivych
pripravkov k terapii depresie, bipolarnej poruchy, schizofrénie
a poruchy pozornosti s hyperaktivitou.

1998 dava spolocnost na trh svoj prvy liek proti postmenopau-
zalnej osteoporéze,v roku 2004 nasleduje dalsi (osteoanabo-
licky) pripravok.

2002 prichadza na trh jeden z dosial najpouzivanejsich pri-
pravkov pre oblast muzského zdravia (erektilna dysfunkcial.
2005 dava Lilly svetu prvé inkretinové mimetikum (v spolupra-
ci s Amylinom).

2016 je schvaleny novy biologicky pripravok na liecbu
stredne tazkej az tazkej loZiskovej psoriazy u dospelych, ¢im
Lilly vstupila do oblasti autoimunity a dermatoldgie.

Liee,

SKTLZ00012



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

Uéinnost sekukinumabu pri lie€be palmoplantarnej a nechtovej
psoriazy
Efficacy of Secukinumab in the Therapy of Palmoplantar

and Nail Psoriasis
Part, M., Simaljakova, M.

Dermatovenerologicka klinika, Lekarska fakulta UK, Univerzita Komenského v Bratislave

korespondencia: martina.part@icloud.com

Suhrn

Psoridza je chronické alebo chronicky recidivujice zapalové ochorenie s genetickou predispoziciou a s vyraznym
podielom imunity. Palmoplantarna psoridza sa vyskytuje priblizne u 40 % pacientov s loZiskovou psoridzou. Dlane
a stupaje vsak mozu byt postihnuté aj izolovane. Stcastou psoridzy byva aj postihnutie nechtov. Ich postihnutie ¢astokrat
predchadza vyvoju psoriatickej artritidy a koreluje so zavaznostou psoriazy.

Liecba palmoplantarnej a nechtovej psoridzy je ndro¢nda a zvycajne nevykazuje dostatocny efekt. V sicasnej dobe
neexistuje dostatok klinickych studii, ktoré by mali za ciel zhodnotit Gcinnost biologickej liecby so zameranim sa na
palmoplantarnu psoridazu a psoridzu nechtov. Psoriatické postihnutie dlani, stupaji a nechtov vyrazne znizuje kvalitu
Zivota pacientov. V nasledujucom ¢lanku prezentujeme vysledky klinickych Stadii GESTURE a TRANSFIGURE, ktoré sa
zamerali na vyhodnotenie Ucinnosti biologika sekukinumabu (anti-IL-17A) na palmoplantarnu a nechtovu psoriazu.
Na zaklade udajov zo Studii mozno sekukinumab povaZovat za signifikantne Gc¢innd terapiu v liecbe palmoplantarnej
a nechtovej psoridzy s dobrym bezpecnostnym profilom.

Klucové slova: sekukinumab, biologickd liecba, anti-IL-17A, nechtovd a palmoplantdrna psoridza

Abstract

Psoriasis is a chronic or chronically relapsing inflammatory disorder with a genetic predisposition and a significant
influence of the immune system. Palmoplantar psoriasis occurs in approximately 40% of the patients with plaque
psoriasis. However, the palms and soles may be affected as the only sign of psoriasis. The nails can also be affected
with psoriasis. Its involvement often precedes psoriatic arthritis and can predict the severity of psoriasis. The therapy
of palmoplantar psoriasis, and nail psoriasis is difficult without sufficient efficacy. Currently, there don’t exist enough
clinical studies with the aim to assess the effectiveness of biological therapy focused on palmoplantar and nail psoriasis.
Psoriatic involvement of palms, soles and nails significantly reduces the quality of the patient’s life. In this article,
we present the results of clinical trials TRANSFIGURE and GESTURE. The mentioned trials focused on the evaluation
of the effectiveness of secukinumab (anti-IL-17A) in the therapy of palmoplantar and nail psoriasis. Based on the
data from various studies, secukinumab can be regarded as the therapy with significant efficacy in the treatment
of palmoplantar and nail psoriasis. Safety profile of secukinumab is also very good.

Key words: secukinumab, biological treatment, anti-IL-17A, nail and palmoplantar psoriasis

Uvod

Psoriaza je chronické alebo chronicky recidivujice
zapalové ochorenie s genetickou predispoziciou a s vyraz-
nym podielom imunity. Postihuje asi 2 — 4 % europskej
populacie bez predilekcie pohlavia [1]. Psoridza sa
vyskytuje vo dvoch formach a to ako chronicka loziskova
psoridza alebo ako akutna exantematicka forma ochorenia.
Predilek¢éne postihuje kozu lakt'ov, kolien, sakralnu oblast’
a kapilicium. Palmoplantarna psoriaza sa vyskytuje priblizne
u 40 % pacientov s loziskovou psoriazou [2]. Dlane a stupaje
vSak mézu byt postihnuté aj izolovane. Palmoplantarna
psoriaza byva spojend s bolestivostou a s obmedzenim pri

kazdodennych c¢innostiach. Psoriaza sa mdze prejavit’ aj na
nechtoch samostatne, alebo ako sucast’ kozného postihnutia.
Nechtova psoridza postihuje najmé nechtové platnic¢ky ruk.
Ich postihnutie Castokrat predchddza vyvoju psoriatickej
artritidy a koreluje so zavaznostou psoriazy. Psoridza je
asociovana aj s inymi komorbiditami, ako napr. metabolicky
syndrom, zapalové ochorenia Creva, postihnutie obli¢iek
¢i anxidzno-depresivne syndromy. Psoridza, s vynimkou
zévaznej erytrodermickej formy, neohrozuje zivot pacienta,
avSak vyrazne negativne ovplyiuje kvalitu Zivota. Napriek
Sirokému spektru dostupnych terapeutickych modalit je
liecba palmoplantarnej a nechtovej psoridzy limitovana
a zvycajne nevykazuje dostato¢ny efekt.

4 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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Biologicka lie¢ba predstavuje najmodernejsi terapeuticky
pristup v liecbe stredne zavaznej az zavaznej formy psoriazy
s postihnutim viac ako 10 % povrchu tela a s PASI > 10
(Psoriasis Area and Severity Index). Zaroven je rezervovana
pre pacientov, u ktorych zlyhala konvenéne dostupna terapia,
je u nich kontraindikovand, alebo sa u pacienta prejavili
neziaduce ucinky ostatnej systémovej liecby. Biologikami
su biotechnologicky vyrabané lieky posobiace cielene na
molekularnej urovni. Ich pésobenim dochadza k modifikacii
biologickej odpovede. Ucinnost biologik v lietbe
palmoplantarnej a nechtovej psoriazy je nizSia v porovnani
s ich efektivnostou v liecbe psoriazy na inych Castiach tela

[3].

Sekukinumab

Sekukinumab je rekombinantnymi technolégiami vyro-
bena plne I'udskd monoklonalna protilatka, ktord je schopna
selektivne viazat’ a neutralizovat’ IL-17A.

Interleukin 17A je dolezity prozapalovy cytokin, ktory
sa podiel’a na beznych zapalovych a imunitnych procesoch,
vratane patogenézy psoriazy. Psoriatické loziska obsahuju
zvySené hladiny IL-17A, rovnako ako aj zvySeny pocet
receptorov pre IL-17, ktoré exprimuju viaceré typy buniek,
vratane keratinocytov. Interakcia IL-17A a receptoru IL-17
vedie k uvolfiovaniu mnozstva prozéapalovych cytokinov
a chemokinov zodpovednych za poskodenie tkaniva.
Sekukinumab ako selektivny IL-17A antagonista je schopny
zabranit’ interakcii IL-17A a jeho receptoru, ¢im dochéadza
k znizeniu uvolmnovania prozapalovych cytokinov, chemo-
kinov a mediatorov poskodenia tkaniv [4]. Sekukinumab
sa pri liecbe dostdva vo vyznamnych koncentraciach
do koze, ¢im dochadza k redukcii zapalovych markerov
v kozi. Klinicky sa to prejavi zmiernenim erytému, infiltracie
a deskvamacie psoriatickych 1€zii [5]. Sekukinumab je velka
molekula patriaca do triedy protilatok IgG 1« produkovanych
v bunkach ovaria ¢inskeho Skrecka. Sekukinumab sa sklada
z Tahkého retazca tvorené¢ho 215 aminokyselinami a z t'az-
kého retazca, ktory pozostiva zo 457 aminokyselin [5].
Retazce st navzdjom pospajané disulfidovymi vézbami.
Po dokonceni posttranslacnych uprav retazcov je relativna
molekulova hmotnost’ sekukinumabu 147.688 daltonov.
Sekukinumab sa pomaly absorbuje z miesta subkutanneho
podania, maximalnu koncentraciu dosahuje priblizne po
6 dnoch po podani. Stabilna koncentracia sekukinumabu
v sére je dosiahnuta za 20 — 24 tyzdnov terapie, pri dodrzani
odporicaného terapeutického rezimu [4]. Biologicka
dostupnost’ biologika je 55 — 77 % a zavisi na davke
sekukinumabu (150 mg/300 mg) [4]. Sekukinumab je
indikovany na liecbu stredne zavaznej az zdvaznej loziskovej
psoriazy, psoriatickej artritidy a ankylozujticej spondylitidy.
Jeho ucinnost’ bola preukazana aj v liecbe palmoplantarnej
a nechtovej psoridzy [6]. Sekukinumab je v krajindch
Eurdpskej tinie schvaleny ako prva linia systémovej lieCby
stredne zavaznej az zavaznej loziskovej psoriazy [4].
Uéinnost sekukinumabu v liecbe
a nechtovej psoriazy

palmoplantarnej

V stucasnej dobe neexistuje dostatok klinickych Studii,
ktor¢ by mali za ciel zhodnotit’ ucinnost biologickej
liecby so zameranim sa na palmoplantarnu psoridzu a

psoridzu nechtov. Takyto pacienti zvycajne dosahuji
hodnoty BSA (Body Surface Area) nizsie ako 10, ¢im su
automaticky vylaceni z vicsiny klinickych stadii [3]. Ich
kvalita zivota je signifikantne zniZzena, dokonca i horsia ako
u pacientov so zavaznou formou psoriazy v inych lokalitach.
Palmoplantarna psoridza by preto mala byt napriek malému
rozsahu postihnutia povazovana za zavaznu formu psoriazy
[3]-

GESTURE (Study of Safety, Tolerability and Efficacy
of Secukinumab in Subjects With Moderate to Severe
Palmoplantar Psoriasis), randomizovana, dvojito zaslepena,
placebom kontrolovana multricentricka $tudia (faza 3b), do
ktorej bolo zahrnutych 205 pacientov starSich ako 18 rokov
so stredne zavaznou az zavaznou palmoplantarnou psoriazou
s pplGA skore > 3 z 5 bodovej Skaly (Palmoplantar
Investigator s Global Assessment) prebiehala v 15 krajinach.
GESTURE studia je najvacsia klinickd Stidia zaoberajiica
sa stredne zavaznou az zavaznou formou palmoplantdrne;j
psoridzy. Do $tudie boli zaradeni pacienti, ktori mali aspon
jedno lozisko psoridzy mimo palmoplantarnej oblasti.
58,5 % participantov bolo doposial’ lie¢enych konvencnou
systémovou terapiou, 10,7 % pacientov uz v minulosti
uzivalo biologicku liecbu, ktora u 7,8 % pacientov zlyhala.
Participanti boli randomizovani v dvojito zaslepenej Studii
do troch ramien. Pacienti dostavali sekukinumab 150 mg s.c.
(n=68), alebo sekukinumab 300 mg s.c. (n=69) alebo placebo
(n=68) jedenkrat tyzdenne pocas 4 tyzdnov a nasledne raz
za 4 tyzdne az do ukoncenia 16. tyzdna Stadie [3]. VSetci
pacienti boli pocas sledovaného obdobia bez konkomitantne;j
psoriatickej terapie. Jedinci v placebo skupine, ktori
nedosiahli v 16. tyzdni skore ppIGA 0/1 (Cista alebo takmer
¢istu kozu), alebo nedosiahli znizenie ppIGA o 2 body oproti
inicialnemu skore, boli rozdeleni v pomere 1:1 do skupiny
liecenych sekukinumabom v davke 300 mg alebo 150 mg [3].
Analyza klinickych udajov ukéazala, ze v 16. tyzdni dosiahlo
¢istu alebo takmer ¢ista kozu dlani a stupaji takmer 39,4 %
pacientov (P < 0,001 vs. placebo) lie¢enych sekukinumabom
300 mg. V priebehu sledovaného obdobia zlepSovanie pod
vplyvom biologickej liecby pokracovalo [2]. V 80. tyzZdni
od zaciatku $tudie uz viac ako polovica (57,2 %) subjektov
na liecbe sekukinumabom 300 mg dosiahlo cistu alebo
takmer Cista kozu dlani a stupaji (ppIGA 0/1) [2] (Obr. 1).
Porovnatel'ny vysledok bol dosiahnuty od 16. tyzdia aj v sku-
pine tzv. placebo non-responderov, v skupine jedincov,
ktori boli rozdeleni do skupiny lie€enych sekukinumabom
300 mg [2]. Studia sa zamerala aj na zhodnotenie kvality
zivota u pacientov s palmoplantarnou psoriazou. Hodnotenie
prebiechalo pomocou DLQI dotaznika (Dermatology
Life Quality Index). Inicialne stredné DLQI hodnoty
u pacientov zaradenych do stadie boli 13 — 14. DLQI skore
0/1, ¢o znamend, ze kozné ochorenie nemalo ziadny dopad
na kvalitu Zzivota, dosiahli vyznamné podiely pacientov
v 16. tyzdni v oboch skupindch liecenych sekukinumabom.
Probandi s DLQI 0/1 boli signifikantne viac zastipeni v
skupine pacientov lie€enych sekukinumabom v davke 300
mg (26,6 %) a sekukinumabom v davke 150 mg (16,9 %)
oproti placebo ramenu $tadie (1,5%) (P <0,0001 a P <0,005)
[3]. V stadii boli hodnotené zmeny ppPASI (Palmoplantar
Psoriasis Activity and Severity Index) skore pocas liecby.
Redukcia ppPASI bola v skupine lie¢enych sekukimumabom
v porovnani s placebom vyssia. V 16. tyzdni pocas liecby
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sekukinumabom 300 mg pokleslo ppPASI o 54,6 %
(P < 0,0001 vs. placebo) [3]. U jedincov lie¢enych
sekukinumabom v davke 150 mg bol zaznamenany pokles
o 35,3 %, vyznamny v porovnani s placebom (-0,4 %,
P < 0,001 vs. placebo) [3]. V 80. tyZdni trvania $tadie doslo
k poklesu ppPASI v skupine lieCenych sekukinumabom
v davke 300 mg o 68,5 % [2]. V skupine so sekukinumabom
150 mg bol zaznamenany pokles ppPASI o 52,4 % [2].
V studii bol hodnoteny aj bezpecnostny profil sekukinumabu.
Probandi skupiny so sekukinumabom 300 mg a 150 mg
mali iba mierne zvySeny vyskyt aspon jednej neziaducej
udalosti (58,0 % a 64,7 %) v porovnani s placebom (50 %)
[3]. Cefalgie, nazofaringitidy a respira¢né infekcie patrili
medzi najcastejsie referované neziaduce ucinky. Incidencia

zévaznych neziaducich udalosti bola mierne vyssia v skupine
pacientov lieCenych sekukinumabom 150 mg v porovnani
s 300 mg sekukinumabom a placebom (5,9 %, 2,9 %, 2,9 %).
Pocas celého trvania §tadie nebola referovana kauzalna
fatalna komplikacia lieCby. V ramci vedlajSich ucinkov
neboli boli uvadzané Ziadne zavazné kardidlne prihody
ani oportinne infekcie. Referované boli ojedinelé pripady
nezavaznej oralnej a vulvovaginalnej kandidozy, ktoré dobre
reagovali na beznu liecbu a neviedli k ukonceniu terapie.
Sekukinumab mozno na zéklade doposial realizovanych
studii povazovat za vysoko ucinné biologikum nielen
v liecbe loziskovej psoriazy, ale aj v liecbe palmoplantarne;j
psoridzy s dobrym bezpecnostnym profilom [3].

Pred lie¢bou

Pred liecbou

16. tyzdeti

16. tyzdeit

80. tyzdet

80. tyzdet

Obr. 1+ Fotky z klinického skusania GESTURE. ViditeI'né zlepSenie palmoplantarnej psoriazy.

TRANSFIGURE stadia (Study of Safety, Tolerability
and Efficacy of Secukinumab in Subjects With Moderate
to Severe Nail Psoriasis) sa zamerala na zhodnotenie
sekukinumabu v liecbe psoridzy nechtov s ohladom na
ucinnost’ a bezpecnostny profil. Ide o randomizovanu dvojito
zaslepent placebom kontrolovanu studiu fazy 3b. Do studie
bolo zahrnutych 198 pacientov so stredne zavaznou az
zavaznou loziskovou formou psoriazy (PASI >12, BSA >10
%) so signifikantnym postihnutim nechtovych platnic¢iek a
nechtovych 16zok, NAPSI > 16 (Nail Psoriasis Severity
Index) s postihnutim minimalne 4 nechtov [7]. Pacienti
boli v §tudii randomizovani do 3 ramien. Pacienti dostavali
sekukinumab 150 mg s.c. (n=67), alebo sekukinumab 300
mg s.c. (n=66), alebo placebo s.c. (n=65) v tyzdni 0, 1, 2, 3,
4 a nasledne kazdé 4 tyzdne. Aktualne st dostupné vysledky
pocas prvych 32 tyzdnov stadie. V 16. tyzdni liecby doslo
k signifikantnému zlepSeniu psoridzy nechtov u pacientov
lieCenych sekukinumabom [7]. U pacientov dostavajucich

300 mg sekukinumabu doslo za 16. tyzdniov terapie k poklesu
NAPSI skore o 45,3 %, pri liecbe 150 mg sekukinumabom
doslo k zlepseniu NAPSI o 37,9 %, vyznamne v porovnani
s placebom (-10,8%, P < 0.0001 vs. placebo) [7]. Nechtova
psoriaza sa v priebehu trvania studie zlepsovala. V 32. tyzdni
lie¢by doslo k poklesu NAPSI 0 63,2 % u jedincov na liecbe
300 mg sekukinumabom (Obr. 2). Sucasne s poklesom
NAPSI dochadzalo aj k zlepseniu klinického nalezu na kozi
tela. PASI 90 dosiahlo 72, 9 % pacientov na lie¢be 300 mg
sekukinumabom v 16. tyzdni (p < 0,0001 vs. placebo)
[7]. Terapueticka odpoved’ bola pomerne stabilna, v 32.
tyzdni dosahovalo PASI 90 72,1 % probandov. V skupine
liecenych 150 mg sekukinumabom bolo PASI 90 dosiahnuté
u mensicho poctu pacientov [7]. V 16. tyzdni dosiahlo 54,0
% pacientov PASI 90 (P < 0,0001), v 32. tyzdni to bolo
61,4 %. PASI 100 dosiahlo 34 % pacientov v 16. tyzdni
stadie liecenych 300 mg sekukinumabom, v 32. tyzdni sa
toto Cislo este o nieco zvysilo (36,9 %) [7]. Pri liecbe 150

6 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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mg sekukinumabom dosiahlo v 16. tyzdni uplne ¢istd kozu
25,4 % a 28,1 % pacientov v 32. tyzdni $tudie [7]. PASI
100 nedosiahol ziadny jedinec lieCeny placebom. Priemerné
percento zlepSenia kvality zivota, NAPPA-QOL skore (Nail
Assessment in Psoriasis and Psoriatic Arthritis - Quality
of Life) bolo signifikantne vy$Sie v skupine pacientov
lieenych sekukinumabom 300 mg a sekukinumabom
150 mg v porovnani s ramenom Stidie na placebo liecbe
(P<0,0001) [7]. Bezpecnostny profil sekukinumabu v liecbe
psoriazy nechtov bol porovnatelny s ostatnymi $tudiami
sekukinumabu. V ramci bezpecnostého profilu lieku neboli
v klinickej stadii TRANSFIGURE pozorované Zziadne
nové neziaduce U¢inky. Na zaklade realizovanej

TRANSFIGURE studie preukézal sekukinumab
signifikantnu klinickt u¢innost’ spojent so zlepSenim kvality
zivota pacientov so psoriazou nechtov [7].

Na zaklade vysledkov S§tadii s najvdc¢Sou kohortou
pacientov s palmoplantarnou a nechtovou psoriazou
(GESTURE a TRANSFIGURE) mozno sekukinumab
povazovat’ za signifikantne ucinni terapiu v liecbe palmo-
plantarnej a nechtovej psoriazy s dobrym bezpeénostnym
profilom. V klinickych $tudiach zaznamenal sekukinumab
lepsiu uc€innost’ v liecbe, ako aj v zlepSeni kvality Zivota
pacientov so psoridzou v porovnani s etanerceptom
a ustekinumabom [4].

Pred lie¢bou

32. tyzdett

Obr. 2 « Fotky z klinického skusania TRANSFIGURE. ViditeI'né zlepSenie nechtovej psoriazy.
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Apremilast v liecbe tazkej formy psoriazy u pacienta
s onkologickym ochorenim
Apremilast in the Treatment of the Severe Form of Psoriais
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Suhrn

Autori prezentuju pripad pacienta s tazkou formou psoriazy, kde prvé prejavy chronickej loziskovej psoriazy sa objavili
vo veku 18 rokov s rychlou generalizdciou ochorenia az do psoriatickej erytrodermie a psoriatickej artritidy. V priebehu
rokov si stav vyZzadoval postupne lieCbu acitretinom, metotrexatom, cyklosporinom, fototerapiou UVB 311, ako aj
efalizumabom a ustekinumabom. Pacient sa liecil na infarkt myokardu, obliteraciu artérii dolnych kon&atin, metabolicky
syndrém s diabetes mellitus, hyperlipidémiou, dnou, léziou heparu, insuficienciou obliciek, a v poslednom case aj
spinocelularnym karcindmom temena vlasatej ¢asti hlavy, ¢o viedlo k ukonceniu biologickej liecby ustekinumabom.
Pre progresiu psoriazy bola po 5-mesacnej pauze zahdjena liecba apremilastom s vybornym liecebnym efektom.

e

Klucové slova: chronickd loZiskovd psoridza, psoriatickd erytrodermia, carcinoma spinocellulare, apremilast

Abstract

The authors present a case of a patient with the severe form of chronic plaque psoriasis, with the onset
at 18 years of age, with quick generalisation up to the erythrodermic psoriasis with psoriatic arthritis, later associated
with commorbidities such as ischemic heart disease, arterial obliteration, metabolic syndrome, diabetes mellitus,
hyperlipidemia, arthritis urica, hepatal steatosis, renal insufficiency. The patient was treated with acitretin, methotrexate,
cyclosporine, phototherapy UVB 311, efalizumab and ustekinumab. On the scalp, there developed squamous cell
carcinoma, whitch led to discontinuance of biological treatment with ustekinumab. Due to the progression of psoriatic

lesions, after 5 months the patient started treatment with apremilast with a very good therapeutic effect.

Keywords: chronic plaque psoriasis, psoriatic erythroderma, squamous cell carcinoma, apremilast

Uvod

Apremilast inhibuje fosfodiesterazu PDE4 zo subtypov
AlA, BI, B2, C1 a D2, ¢im zasadne ovplyviluje energeticky
metabolizmus bunky. Inhibitory PDE4, a teda aj apremilast,
predstavuju skupinu molekul malej molekulovej véhy, ktoré
maju protizapalové ucinky u réznych zapalovych ochoreni
ako napriklad psoriaza [1]. Prezentujeme problémového
pacienta lieCeného apremilastom s tazkou formou psoridzy
a spinoceluldrnym karcindémom koze vlasatej Casti hlavy.

Kazuistika

Prezentujeme 55-roéného pacienta s chronickou
loziskovou psoridzou (vySka 176 cm, hmotnost 101 kg,
obvod pasa 111 cm, index telesnej hmotnosti — BMI 32,6,
¢o je L. stupeni obezity) s negativnou psoriatickou rodinnou
anamnézou. Prvé prejavy ochorenia vznikli v 18-tich rokoch
zivota s postihnutim vlasatej Casti hlavy, sakralnej oblasti,

lakt'ov, kolien a predkoleni, ktora postupne postihla vsetky
nechty ruk a noéh, genitalnu oblast, a v 20-tich rokoch
progredovala do psoriatickej erytrodermie s postihnutim viac
ako 90 % povrchu tela. Pacient sa opakovane opal'oval, slnko
v minulosti znasal vel'mi dobre (fototyp III — hnedé o¢i, tmavé
vlasy). Okrem toho bol aktivny Sportovec, hraval futbal.
Prvé prejavy psoriazy zacali po prekonanej streptokokovej
angine, a preto v 20-tich rokoch bola pacientovi
vykonana tonzilektomia. Zo zaciatku bol pacient lieceny
iba lokalne aplikovanymi emolienciami, keratolytikami,
kortikosteroidnymi  externami, ditranolom, analégmi
vitaminu D3 so slabym lie¢ebnym efektom, fototerapiou
UVB 311 s kratkodobym efektom. Pre progresiu psoriazy
bola zahajena systémova konvencna liecba v poradi acitretin
do davky 0,5 mg/kg hmotnosti denne dva roky, nasledovala
2-ro¢na lieCba metotrexatom az do davky 12,5 mg p.o.
jeden krat tyzdenne a d’alej 8-ro¢na liecba cyklosporinom
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v davke az do 4,0 mg/kg hmotnosti denne. Vsetky uvedené
systémové lieky mali zo zaciatku dobry lieCebny efekt
s regresiou psoridzy na 5 — 10 % postihnutia tela. Po urcitej
dobe sa vSak liecba stala menej Géinnou. U pacienta sa
postupne prejavili neziaduce G€inky systémovej konvencnej
liecby psoriazy, ako hypertenzia, retencia dusikatych
latok so vzostupom kreatininu aj urey, hepatilna 1ézia,
hyperlipidémia — lipidovy fenotyp IV (triacylglycerol nad
3,0 umol/l a celkovy cholesterol menej ako 5,6 mmol/l). Pre
popisané komplikacie, ale aj pre nedostatoény ucinok liecby
cyklosporinom, molekulou, ktora nasledovala ako posledna v
rade konvencnej systémove;j liecby (psoridzou postihnutych
30 % povrchu tela napriek davke cyklosporinu 3,5 mg/kg
hmotnosti denne), bola vjeho veku 44 rokov (r. 2005) zahjena
biologicka liecba efalizumabom s vynikajucim lieCebnym
efektom a prakticky s Uplnym ustupom psoriatickych
1ézii koze. Pacient bol lieCeny efalizumabom az do roku
2009, kedy bol efalizumab rozhodnutim EMA stiahnuty
z trhu. U pacienta nastal tazky rebound fenomén s rychlym
prechodom do psoriatickej erytrodermie. Nasledovala
liecba etanerceptom v intezifikovanej schéme 2 x 50 mg s.c.
etanerceptu tyzdenne v kombinacii s 10,0 mg metotrexatu
p-o. 1-krat tyzdenne kombinované s kyselinou listovou. Po
ustupe prejavov psoriazy bola postupne kombinovana liecba
ukonéena a nasledovala kontinudlna lie¢ba etanerceptom
v davke 1-krat 50 mg tyzdenne s.c. ako monoterapia.
V roku 2012 vSak liecba etanerceptom zacala zlyhdvat
s progresiou psoriazy s postihnutim az 50 % povrchu tela,
a preto bola zahajena liecba ustekinumabom v saturacnej
faze 90 mg ustekinumabu s.c. 0 mesiac 90 mg s.c., a d’alej
uz ako monoterapia v davke 90 mg s.c. kazdé 3 mesiace.
Lie¢ba ustekinumabom mala vyborny efekt, nakolko
pacient mal iba ojedinelé prejavy psoridzy, s postihnutim
maximalne do 3 % povrchu tela. S odstupom ¢asu sa pacient
liecil na d’alSie so psoriazou asociované ochorenia. Pocas
liecby ustekinumabom pacient prekonal infarkt myokardu
s naslednou implantaciou intrakoronarneho stentu. Dalej bol
lieCeny na metabolicky syndrom spojeny s diabetes mellitus,
hyperurikémiou, hepatalnou léziou a poruchou funkcie
obli¢iek. V septembri 2015 sa pacientovi na temene vlasatej
Casti hlavy vytvorila krusta, ktora si odskrabol. O mesiac sa
v danom mieste traumaticky poranil o kapotu auta. Pri kontrole
sme spozorovali loZisko kryté hemoragickou krustou, ktoré
bolo lokalne osetrené mastou s obsahom kyseliny fusidove;.
Posledné podanie ustekinumabu bolo zaciatkom decembra
2015. Pri najblizsej kontrole sledované lozisko vyznamne
narastlo, okraje boli navalité, v centre pritomna nekr6za. Nalez
klinicky imponoval ako spinocelularny karcinom (Obr.1),
preto bol pacient okamzite odoslany na plastickd chirurgiu
za uCelom radikalneho rieSenia. Nador bol kompletne

excidovany plastickym chirurgom. Histologia excidovaného
tkaniva potvrdila obraz exulcerovaného spinocelularneho
karcindmu G2 so znamkami prevazne monocelularnej
keratinizacie (Obr. 2, 3, 4). Okraje a spodina excizie boli bez
nadorovej infiltracie. VySetrenie regionalnych lymfatickych
uzlin ultrasonograficky nepotvrdilo lymfadenopatiu a ne-
vyslovilo podozrenie na metastazovanie nadoru. Dalgie
podéavanie biologickej liecby pre uvedeny nalez nebolo
mozné realizovat. Pacient bol iba na intenzivnej lokalnej
liecbe silnymi kortikosteroidmi. Letné obdobie a slnko mu
v danom obdobi prejavy zhorSovalo. Od posledného podania
ustekinumabu uplynulo 9 mesiacov, ked sme pacienta
nastavili na lieCbu apremilastom. Pred zahajenim lie¢by sme
realizovali este kontrolné USG regionalnych lymfatickych
uzlin. Pred nastavenim lieCby apremilastom mal pacient
hodnoty mineralogramu (Na, K, CI, Ca, Mg), urey, celkovych
bielkovin, albuminu, celkového bilirubinu, reumatoidného
faktora, ASLO, AST, aj krvného obrazu diferencialu v ramci
referenénych hodnét. Negativne bolo tiez pl'icne vysetrenie
s negativnym QuantiFERON TB Goldtestom, negativnym
HIV %, HIV p24 Ag, anti-HCV aj HBsAg ako aj TPHA.
Liecba apremilastom bola zahdjena v nasycovacej faze
v inicia¢nej davke 10 mg p.o. prvy den a potom kazdy den
navysend o 10 mg az do davky 2 x 30 mg v Siesty den liecby,
ktora kontinualne pokracovala v dennej davke 2 x 30 mg p.o.
Pacient lie¢bu dobre toleroval. V prvom tyzdni liecby mal
dva dni hnacky. Na tento prechodny neziaduci ucinok bol
vopred upozorneny, preto v lie¢be kontinualne pokracoval.
V dalsich tyzdioch sa uz gastrointestinalne tazkosti
neobjavovali. Po mesacnej kontrole pacient subjektivne
udaval zlepSenie kozného nalezu, vyrazny Ustup svrbenia,
zastavenie  progresie ochorenia s postupnou regresiou
psoriatickych lozisk. Hodnotenie zlepSenia PASI skore
vSak nem6zeme uvadzat’ z dévodu vel'mi kratkeho ¢asového
intervalu od zah4jenia lieCby.

Obr. 1 « Klinicky obraz spinocelularneho karcindmu temena
vlasatej ¢asti hlavy

10 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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Obr. 2 + Hranica prechodu epidermy do spinocelularneho
karcinomu (HE, 120 x)

Obr. 3 « Periféria spinocelularneho karcinému s loziskami
monoceluldrnej keratinizdcie a s vyraznou stromalnou
reakciou (HE, 120 x)

Obr. 4 « , Clear cell“ metaplazia v loziskach spinocelularneho
karcindmu, pomerne Casto diagnostikovana v kapiliciu (HE,
120 x)

Tabul’ka ¢. 1 « Patologické biochemické parametre

Parameter Hodnota | Referenc¢né hodnoty
CRP 15,5 mg/l 0,0 — 5,0 mg/1
Glukédza 19,1 mmol/l 4,1 —5,9 mmol/l
Kyselina mo¢ova 530 pmol/1 208 — 428 umol/l
Triacylglyceroly 4,39 umol/l | 0,40 — 1,70 pmol/l
Cholesterol celkovy | 4,9 mmol/l <5,17 mmol/l
GMT 2,1 pkat/l <0,92 pkat/l
ALT 1,07 pkat/l <0,85 pkat/l
ALP 2,48 pkat/l 0,50 — 2,00 pkat/1
Kreatinin 161,0 pkat/l 72 — 127 pkat/l
Lymfocyty 8,4 % 25,0 —46,0 %
Diskusia

Apremilast vyznamne a dlhodobo zlepSuje kozné
prejavy chronickej loziskovej psoridzy aj v problematicky
manazovanych lokalitich ochorenia. Apremilast ma
dlhodoby priaznivy bezpecnostny profil a preto nie je
potrebny Specificky monitoring pacientov pred, ani
pocas liecby. Dokonca nie je potrebné ani vySetrenie
QuantiFERON TB Goldtestom. Apremilast

na PDE4, zvySuje intracelularne koncentraciec cAMP,

sa viaze

neinhibuje B-bunky a nepodiela sa na ko-stimulacii
T-buniek a NK zabijacov, ale T a NK bunky inhibuje [2].
Fosfodiesteraza 4 (PDE4) je selektivne produkovana
epitelidlnymi bunkami, dendritickymi aj T-bunkami, a tiez
makrofagmi, monocytmi, keratinocytmi, mezenchymalnymi
bunkami hladkého svalu, endotéliami ciev, chondrocytmi
v kiboch, bunkami centralneho nervového systému a pod. [3].
Inhibiciou PDE4 stupaju intracelularne koncentracie cAMP
a preferenéne sa blokuje tvorba proinflamaénych cytokinov
a stupaju protizapalové mediatory [4]. Ukazuje sa teda, Ze
apremilast m6ze byt aplikovany pacientom so psoridzou
a sucasnym onkologickym ochorenim, ak onkologické
ochorenie je v stabilizovanom S§tadiu, bez progresie.
V dosledku progresie psoriazy u pacienta bola zahajena liec-
ba chronickej loziskovej psoriazy apremilastom, v sucasnos-
ti s veI'mi dobrym lie¢ebnym efektom, ako jedind mozna

liecba psoriazy v danom pripade.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed. 11
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Suhrn

Autori na zaklade literdrnych Udajov analyzuji mechanizmus ucinku a farmakokinetiku dvoch molekul skupiny
anti-TNF-alfa — adalimumabu a etanerceptu u pacientov v terminalnom $tadiu zlyhania oblic¢iek a u hemodialyzovanych
pacientov. Obidve biologika sa ukazuju ako bezpecné v lieCbe reumatoidnej artritidy, psoridzy, psoriatickej artritidy
a dalsich ochoreni, v ktorych liecbe sa pouzivaju. Ich podavanie nema vplyv na vzostup markerov akutnej fazy zapalu
ani inych zmien biochemickych parametrov, a ani si nevyzaduje zmeny odporucenych lie¢ebnych schém, nakolko obidve
biologika sa v zdsadnej miere nevylucuju glomerularnou filtraciou.

v

Klucové slova: adalimumab, etanercept, reumatoidnd artritida, psoridza, psoriatickd artritida, hemodialyza

Abstract

The authors analyze the mechanism of action and pharmacocinetics of the anti-TNF-alpha molecules (adalimumab
and etanercept) in patients with end-stage kidney failure and hemodialised patients. The both biologics are used
in the treatment of rheumatoid arthritis, psoriasis, psoriatic arthritis and other immune-mediatde diseases. Their
administration doesn’t interfere with the biochemical parameters nor with the proteins of acute phase of inflammation.

Since they are not filtrating through kidney glomerules, their dose doesn’t nedd to be adjusted.

Key words: adalimumab, etanercept, rheumatoid arthritis, psoriasis, psoriatic arthritis, hemodialysis

Uvod

Stredne tazka, predovsetkym vsSak tazka forma
chronickej loziskovej psoriazy v dosledku chronického, dlho
trvajuceho zéapalu, sa nezriedka spaja s poskodenim funkcie
obliciek, az chronickou renalnou insuficienciou vyzadujicou
si dialyzu. Na uvedenom stave sa tiezZ podiel’aji so psoriazou
asociované ochorenia, ako je metabolicky syndrom
s diabetom, ale tiez dlhodoba liecba psoriazy cyklo-
sporinom, metotrexatom. V pripade psoridzy a psoriatickej
artritidy to moze byt tiez dlhotrvajuca liecba nesteroidnymi
antireumatikami. V poslednom obdobi pribudaju literarne
udaje hemodialyzovanych pacientov so psoridazou lie¢enych
anti-TNF-alfa biologikami [1].

Podavanie adalimumabu a etanerceptu u pacientov
so psoriazou a s oblickovym zlyhanim

Farmakokinetika adalimumabu rovnako ako etanerceptu
nema vplyv na oblickové funkcie a preto tieto molekuly
mdzu byt bezpeéne podavané pacientom podstupujicim
hemodialyzu, nakolko st hydrolyzované celularnymi
lysozomami.

Adalimumab je rekombinantnd plne huménna IgGl
monoklondlna protilatka zloZzena z tazkého a l'ahkého retazca
variabilnych regionov a IgGl:k konStantnych regionov.
Je zlozeny z 1 330 aminokyselin a ma molekularnu vahu
priblizne 148 kd, ¢o je Strukturalne a funkéne nerozlisitené
prirodzene pritomného IgG v Tudskom organizme [2].
Eliminacia oblickami (glomerularnou filtraciou), ktora
je primarnou cestou pre vycistenie organizmu od liekov
pozostavajucich z malych molekul je relativne nepotrebna
pre IgG ako velki molekulu. Vaé§ina z organizmu
vyluéovaného IgG prebicha cestou intracelularneho
katabolizmu, ktory nasleduje po penetracii do bunky, alebo
po vizbe na receptor mediovany endocytézou. Tieto tdaje
jednoznaéne podporujii nazor, ze adalimumab, ktory je plne
humannou monoklonalnou protilatkou nema efekt na rendlne
funkcie a preto mdze byt podavany u hemodialyzovanych
pacientov bez redukcie davky. Uvedené tvrdenia si vSak
budi vyzadovat dokladné sledovanie a monitorovanie
hemodialyzovanych pacientov lieCenych adalimumabom,
nakolko sucasné poznatky su ziskané z malého suboru
takto liecenych pacientov, predovsetkym s reumatoidnou
artritidou [3].

14 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed.
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Etanercept je plne humanny dimericky fuzny protein
obsahujuci dve extracelularne ligandy viaZuce sa na domény
tumor nekrotizujiiceho faktora receptor 75 kDa spojeného
s Fc fragmentom humanneho imunoglobulinu G1. Etanercept
preto inhibuje aktivitu TNF-alfa, kompetitivne sa viaZuc na
tento pro inflamaény cytokin, ¢im predchadza jeho interakcii
s receptormi na povrchu buniek. Dimericka S$truktira
etanerceptu dovol'uje si¢asne viazat’ dve vol'né alebo receptor
viazuce molekuly TNF-alfa s afinitou 50 — 1000-nasobnou
nez solubilné monomérické formy TNF-alfa receptora.
TNF-alfa ma kriticka Glohu pri aktivacii vrodenych, ale aj
ziskanych imunitnych odpovedi. Na nestastie, perzistencia
imunitnej odpovede moze viest ku poskodeniu tkaniva este
skor ako nastupia obranné mechanizmy hostitel’a. Etanercept
vd’aka mechanizmu svojich u¢inkov sa s ispechom pouziva
v lie¢be reumatoidnej artritidy, psoridzy, psoriatickej artritidy
a juvenilnej reumatoidne;j artritidy.

Metabolizmus etanerceptu nie je presne znamy,
predpoklada sa, Ze komplex etanercept — TNF je
metabolizovany cestou peptidov a aminokyselin recyklaciou
aminokyselin, alebo eliminaciou zl¢ou a mocom. Vysledky
studie Don aspol. [4] ukazuju, ze farmakokinetika etanerceptu
u pacientov v konecnej faze zlyhania obli¢iek je podobna
ako u pacientov zdravych s fyziologickou funkciou obliéiek,
a preto hemodialyzovani pacienti nemaju nizSie sérové
hladiny etanerceptu ako nehemodialyzovani jedinci. Preto
sa predpoklada, Zze molekulova vaha a velkost molekuly
etanerceptu je za pasmom hemodialyzou odstrafiovanych
molekul.

Literatura

Vznik zapalu u dialyzovanych pacientov je multi-
faktoridlny a Casty, kde dominuju infekéné komplikacie.
Viacsina dialyzovanych pacientov mé zvySené markery
inflamacie, oxidativneho stresu a expoziciu dialyzovanych
membran aj inym neinfekénym faktorom. Okrem toho u
dialyzovanych pacientov v stvislosti so zapalom (CRP,
IL-6) akceleruje vznik aterosklerézy a s tym spojenej
kardiovaskularnej mortality. Adalimumab rovnako ako
etanercept su dobre tolerované anti-TNF-alfa molekuly
pacientmi v termindalnej faze oblickového zlyhavania, nemaji
vplyv na vzostup sérového kreatininu, zmeny sérového
albuminu, ani na vzostup zapalovych parametrov akutnej fazy
zapalu ako CRP. U hemodialyzovanych pacientov lieCenych
adalimumabom alebo etanerceptom nebol zaznamenany
zvySeny vyskyt hemodialyzaénych komplikacii, ako su
infekcie, septikémia a zvySenie parametrov autoimunity
(protilatky proti dvojvlaknovej DNA), a podobne.

Zaver

Farmakokinetika adalimumabu a etanerceptu u pa-
cientov s chronickou rendlnou insuficienciou alebo hemo-
dialyzovanych pacientov je podobna ako u pacientov
s normalnou fyziologickou funkciou obli¢iek, a preto si liecba
uvedenymi molekulami nevyzaduje zmeny odporucanych
davkovacich liecebnych schém.
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Suhrn

Atopickd dermatitida je chronické kozné zapalové ochorenie s réznorodou etioldgiou. Jej priznaky mozu zacat
v ktoromkolvek veku, ale u vacsiny pacientov zacinaju pred 18. rokom Zivota. V nasSej praci sme sa zamerali prave
na pacientov, u ktorych prvé prejavy ochorenia zacali aZz v dospelom veku. Porovnavali sme dostupné udaje ziskané
z literatury s informdaciami, ktoré sme ziskali zo suboru zdravotnych zaznamov 123 dospelych pacientov s atopickou
dermatitidou. Sledovali sme vek v obdobi vzniku prvych prejavov, pohlavie, pritomnost infekénych fokusov, lokalizaciu
prejavov na tele, rodinnd anamnézu, pridruzené alergie a typ liecby.

Klucové slova: atopickd dermatitida, dospelost, detstvo, zaciatok ochorenia

Abstract

Atopic dermatitis is a chronic inflammatory disease of the skin, with various etiologies. The symptoms of atopic
dermatitis may begin to manifest at any age, although the majority of patients start to experience the first symptoms
before the age of eighteen. The focus of this project was on the patients that experienced the first symptoms
of the disease in their adulthood. We compared the available data gathered from literature with the information that we
obtained from healthcare files of 123 adult patients with atopic dermatitis. We observed the age of the first symptoms,
sex, presence of infection, localisation of manifestations on the body, the family history, the associated allergies

and the type of treatment.

Key words: atopic dermatitis, adulthood, childhood, the onset of the disease

Uvod

Atopickda dermatitida (AD) je chronické zapalové
a prurigindzne kozné ochorenie, pre ktoré je priznacné
intenzivne svrbenie koze, lichenifikacia, sucha koza
a ekzematdzny zapal [1].

Atopicky ekzém (AE) je ochorenie, ktorého prvé klinické
prejavy nastipia u vacsiny pacientov do druhého roku zivota,
ale prakticky sa mézu prvé prejavy manifestovat’ vo vsetkych
vekovych kategoriach [2]. Ochorenie ma multifaktorova
etiologiu, ktord zahfila genetickl predispoziciu, imunitnu
dysfunkciu a vel’ké mnozstvo vonkajsich environmentalnych
faktorov. Atopicky ekzém byva €asto asociovany s pozitivnou
rodinnou anamnézou alergii, asthmy bronchiale a alergicke;j
rinitidy [3].

Epidemioldgia atopickej dermatitidy

Atopickd dermatitida méa spomedzi celého spektra
koznych ochoreni vo svete pomerne vysoku prevalenciu.
Momentalne sa vyskytuje priblizne v 1 — 3 percentach
dospelej populacie a postihuje okolo 10 — 20 percent deti.
Od 80. rokov minulého storocia vyskyt tohto ochorenia vo
vyspelych krajinach narastol dvoj az trojnasobne. Naopak,
v rozvojovych krajindch sa zaznamenal len minimalny
narast vyskytu AD. VysSia prevalencia AD bola v mestach
v porovnani s vidieckymi regionmi a rovnako vyssi vyskyt
bol zaznamenany vo vys$Sej socioekonomickej vrstve
obyvatel'stva [4].

Klinicky obraz

Klinicky obraz AD pozostava z velkého spektra
priznakov a je vel'mi menlivy. Prave preto velké mnozstvo
lekdrov pouzivalo v minulosti pri diagnostikovani AD
viaceré kritérid. Jon Hanifin, Georg Rajka a Walter Lobitz
vytvorili prvy jednotny systém diagnostickych kritérii
atopického ekzému. Hanifin-Rajkove kritéria rozdel'uju
symptomy atopického ekzému na hlavné a vedlajsie.
Medzi hlavné symptémy patri pruritus, chronicky priebeh,
geneticka predispozicia, recidivy, xeroza a pozitivna rodinna
anamnéza. Vedlaj$ie symptomy predstavuju suchit kozu,
ichtyézu, hyperlinearitu palmarnych ploch riak, keratosis
pilaris, zvySené sérové IgE, cheilitidu, zvySentl nachylnost
na stafylokokové a herpetické infekcie, perifolikuldrnu
keratozu, pityriasis alba, keratokonus, kataraktu, potravinové
alergie, biely dermografizmus [5].

Vo vicsine pripadov sa atopicky ekzém prejavi
lokalizaciou na krku, zapisti, zakolennych jamkach a na kozi
priehlavku. Priebeh byva povicsine sezonny so zlepSenim
klinického obrazu v letnych mesiacoch a zhorSenim stavu na
jesen a na jar [6].

AD sa na zéklade klinickych prejavov a priebehu
ochorenia v jednotlivych vekovych kategdriach deli na tri
fazy. Hill a Sulzberger ich rozdelili na infantilnt, detska
a dospelu fazu. Detska faza zacina na konci dojéenského
obdobia a dospela faza sa zacina na zaciatku puberty [7].
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Infantilna faza

Infantilna, inak nazyvana aj dojcenska faza atopického
ekzému je typicka tym, ze vznika do druhého roku zivota
dietat’a, najCastejSiec medzi druhym a Stvrtym mesiacom
veku [6].

V ojedinelych pripadoch sa prejavy atopického ekzému
mdzu vyskytovat’ uz v prvych tyzdioch po narodeni a nie-
ktoré matky udéavaju, Ze koza ich dietata bola abnormalna
hned’ po pdrode. Kozné 1ézie su prevazne symetrické a maja
akutny charakter [8].

V infantilnej faze sa prejavy AD zacinaju objavovat
najskor v oblasti usi, ¢ela, vo vlasatej Casti hlavy, na krku a na
licach. Neskor dochadza k Sireniu priznakov na extenzorové
Casti koncatin a na oblast’ trupu. Az potom AE prejde na
flexorové Casti koncatin a zaroven koza na nose, dlaniach,
stupajach a v okoli o¢i je neporusena. Prizna¢ny pre tuto fazu
je vyrazny centrofacidlny palor. Pritomnost’ prejavov AE
v oblasti krytej plienkou je velmi zriedkava. Malé deti
maju nevyvinutu koordindciu ruk, nevedia sa poSkrabat,
preto sa Casto Suchajii o podlozku. V trefom mesiaci veku
dietata sa da pozorovat Skrabanie svrbivych cCasti koze
rukami [7].

Intenzitu ochorenia je mozné posudzovat na zaklade
pritomnosti erytému, edému, mokvania, exkoridcii - ako
objektivneho markeru pruritu, kvality spanku a Suchania lic
o podlozku. Medzi najcastejSie komplikacie tejto fazy patria
infekcie sposobené mikroorganizmami Staphylococcus
aureus a Herpes simplex virus [8].

Detska faza

Detska faza AD sa za¢ina u vacsiny pacientov po druhom
roku Zivota. V tomto obdobi dochadza k zmene prejavov
a priebehu tohto ochorenia. Ekzematdzne prejavy na
extenzorovych plochach hornych a dolnych kon¢atin a trupe
sa zmiernia a vzniknu ekzematozne loziskd vo flexorovych
plochach koncatin [9].

Najvicsie mnozstvo koznych zmien sa nachadza na
zapasti, v koznych zahyboch, napriklad v kolennych a lak-
tovych jamkach a na krku. V tejto faze je charakter lozisk
subakutny. Koza je hrubsia, tuhd a jej farba je cervenohneda.
Medzi chronické prejavy taktiez patri odlupovanie koze
a obcasné praskliny. Deti s atopickou dermatitidou maja
sucht kozu, je drsna, studensia, bleda a Supinata [10].

Dospela faza

Atopicky ekzém v dospelosti s plynulym prechodom
z AE v detstve, pripadne s pozitivhou osobnou anamnézou
vyskytu AE v detstve, je vzhladom na svoj klinicky obraz,
v ktorom dominuji lézie na flextirach koncatin, l'ahko
diagnostikovatel'ny. Problém nastava vtedy, ked sa prvé
prejavy AE objavia po obdobi adolescencie, s negativnou
osobnou anamnézou vyskytu AE. Klinicky obraz je v tomto
pripade atypicky a tym stazuje diagnostiku. Morfologicky
obraz pozostava z lokalizovanych prejavov na tvari, hlavne

okolo pier a na o¢nych vieckach a z dermatitidy na rukach.
Menej Casto pozostava z chronického lichenifikovaného
ekzému na trupe, ekzému vo flexorovej Casti koncatin,
subakutnej a psoriatiformnej dermatitidy. Okrem ekzémove;j
a lichenoidnej formy sa vyskytuji prurigindzna, numularna,
seboroidna a folikularna forma [11].

Pre neoadultné formy AD je typické, ze zacinaju v mladom
dospelom veku, ale nezriedka sa objavia aj u pacientov
v séniu [7]. Rozdiely medzi neoadultnou a adultnou formou
AE, ktora vznikla prechodom z detskej formy, su okrem
odlisného klinického a morfologického obrazu pritomné
aj rozdiely v etiologii vzniku. Za najvyznamnejsie faktory
vzniku neoadultnej formy AE su povazované fajcenie,
vel'ké klimatické zmeny, sucha klima pracovného prostredia
a pracovné iritacné faktory [11].

Ciel prace

Cielom prace bolo vyhodnotit’ pacientov s atopickou
dermatitidou, s prvymi prejavmi priznakov v dospelom
veku, lieCenych za obdobie v rokoch 2015 — 2016 na
Dermatovenerologickej klinike UNM. Analyzovali sme 123
dospelych pacientov (88 Zien a 35 muzov). Zo zdravotnej
dokumentacie sme vyhodnocovali vek v obdobi vzniku
prvych prejavov, pohlavie, pritomnost’ infekénych fokusov,
lokalizaciu prejavov na tele, rodinn anamnézu, pridruzené
alergie a typ lieCby. V praci sme sa zamerali na dospelu
vzorku pacientov prave preto, ze atopicky ekzém je este stale
povazovany za ochorenie, ktoré sa zacina manifestovat’ v det-
skom veku. Napriek tomu su dospeli pacienti s negativnou
osobnou anamnézou atopického ekzému v detstve casto
nespravne diagnostikovani a lieCeni na iny typ dermatitid.

Vysledky prace

V sledovanej skupine 123 pacientov sme vyhodnotili
pacientov, ktori mali pozitivhu osobnii anamnézu atopického
ekzému v detstve a tych, ktori mali prvé prejavy atopického
ekzému v dospelom veku (Graf 1).

Prvé prejavy AD v dospelosti

[ &no
[ nie

Graf 1  Prvé prejavy atopickej dermatitidy v dospelosti

Pacienti s prvymi prejavmi atopickej dermatitidy v dos-
pelosti boli na zdklade veku v Case stanovenia diagnézy
rozdeleni do 4 skupin (Graf 2).

18 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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Graf 2 « Vek pacientov s AD v ase stanovenia diagnozy

Vyhodnotenie rodinnej anamnézy v sledovanych sku-
pinach ukazalo, ze 55 % pacientov s prvymi prejavmi AD
v dospelosti ma pozitivnu rodinni anamnézu, zo skupiny
pacientov s prvymi prejavmi v detstve ma 45 % pozitivnu
rodinnu anamnézu. (Graf 3, 4)

V praci sme vyhodnocovali zastipenie pacientov s pri-
tomnost'ou infekénych fokusov - infekcia Staphylococcus
aureus, Malassezia species a Herpes simplex. Z celkového
poétu pacientov s prvymi prejavmi v dospelosti 29 %
pacientov malo pozitivnu osobni anamnézu na pritomnost’
infekéného fokusu. U pacientov s prvymi prejavmi atopickej
dermatitidy v detstve z nich 33 % z malo pozitivnu osobnt
anamnézu na pritomnost’ horeuvedenych infekcii.

Na zaklade lokalizacie prejavov atopickej dermatitidy
boli pacienti s prvymi prejavmi AD v dospelosti rozdeleni
do siedmych skupin: s lokalizaciou na dorzalnej ploche
ruk, na tvari, flextirach koncatin, trupe, dolnych a hornych
koncatinach okrem flexur, perianalne a na generalizovanu
AD (Tabulka ¢. 1).

Tabul’ka ¢.
s prvymi prejavmi v dospelosti

Lokalizacia prejavov Pocet pacientov

1 + Lokalizacia prejavov AD u pacientov

[ ] Pozitivna RA
[[] Negativna RA

Graf 3 « Hodnotenie rodinnej anamnézy u pacientov s AD
v dospelosti

Rodinna anamnéza u AD s prvym prejavom
v detstve

[l Pozitivna RA
[] Negativna RA

Graf 4 « Hodnotenie rodinnej anamnézy u pacientov s AD
v detstve

Dorzalna plocha ruk 22

Rodinna anamnéza u AD s prvym prejavom Tvar 19
v dospelosti Flexury koncatin 3

Trup 6

Horné a dolné koncatiny okrem flexuir 10

Perianalne 1

Generalizacia 6

Na zaklade ziskanych informacii o lokalizacii prejavov
atopickej dermatitidy boli pacienti s prvymi prejavmi
atopickej dermatitidy v detskom veku rozdeleni do
Siestich skupin: s lokalizaciou na flexurach koncatin, tvari,
generalizovany AE, na dorzalnej ploche rik, na hornych
a dolnych koncatinach okrem flexur a na trupe (Tabulka
¢.2).

Tabulka €. 2 < Lokalizdcia prejavov AD u pacientov
s prvymi prejavmi v detstve

Lokalizacia prejavov Pocet pacientov

Flexury koncatin 24
Tvar 5
Generalizacia 16
Dorzélna plocha rak 4
Horné a dolné koncatiny okrem flexur 4
Trup 3
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Alergie u AD s prvym prejavom v dospelosti
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[] potravinové alergie
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Graf 5 « Alergie u AD s prvym prejavom v dospelosti

Sledovani pacienti s prvymi prejavmi atopickej
dermatitidy v dospelosti boli na zaklade pritomnosti inych
druhov atopickych ochoreni rozdeleni do troch skupin.
Najpocetnejsiu skupinu tvorili pacienti s diagnézou asthma
bronchiale, druhu skupinu s ndzvom iné alergie tvorili pacienti
napriklad s alergickou rinitidou, rinokonjunktivitidou a d’al-
$imi typmi alergii, a tretiu, najmenej pocetnt skupinu tvorili
pacienti s potravinovymi alergiami (Graf 5).

Sledovani pacienti s prvymi prejavmi atopickej
dermatitidy v detskom veku boli na zaklade pritomnosti
inych druhov atopickych ochoreni rozdeleni do troch
skupin. Najpocetnejsiu tvorili pacienti s diagnézou asthma
bronchiale, druhu skupinu s nazvom iné alergie tvorili
pacienti napriklad s alergickou rinitidou, rinokonjunktivitidou
a d’alsimi typmi alergii, a tretiu, najmenej pocetnu skupinu

tvorili pacienti s potravinovymi alergiami (Graf 6).

Alergie u AD s prvym prejavom v detstve

[] asthma bronchiale
[[] potravinové alergie

[[] iné alergie

Graf 6 » Alergie u AD s prvym prejavom v detstve

Poslednym skiimanym parametrom bolo hodnotenie
terapie, ktoré sme rozdelili na dve skupiny: lokdlnu a sys-
témovu liecbu. V obidvoch skupiniach boli vysledky
vel'mi podobné. U pacientov s prvymi prejavmi atopickej
dermatitidy v detstve bolo lieCenych lokalnou terapiou
78 % a so systétmovym typom liecby 22 %. V druhej
sledovanej skupine bolo 79 % pacientov lieCenych lokalnou

liecbou a 21 % systémovou lieCbou.

Diskusia

Zo sledovanej skupiny 123 dospelych pacientov malo
55 pacientov stanovenu diagnézu atopickej dermatitidy
uz v detstve a 68 pacientov malo prvé prejavy atopickej
dermatitidy az v dospelom veku. Tychto 68 pacientov sme na
zéklade veku v Case stanovenia diagnozy rozdelili do Styroch
skupin: na pacientov vo veku 18 — 30, 31 — 45, 46 — 60
a nad 60 rokov. Najpocetnejsia bola skupina 18 — 30-ro¢nych
v Case stanovenia diagnozy, menej pocetna 31 — 45, 46 — 60
rokov a najmenej poc¢etna bola skupina pacientov vo veku
nad 60 rokov. Viaceré §tidie popisuju vyskyt tohto ochorenia
v jednotlivych vekovych kategoriach. Nase vysledky st
zhodné s literaturou, podl'a ktorej je najvyssi vyskyt atopickej
dermatitidy po 18. roku vo veku 20 — 40 rokov [12]. Ukazalo
sa, ze az 88 pacientov boli Zeny, ¢o predstavuje 71,5 % a len
35 pacientov, ¢ize 21,5 % boli muzi. Literatira uvadza, ze
atopicky ekzém, ktory vznikol po 18. roku veku je Castejsi
u zien (56,3 %) nez u muzov (43,7 %) [13].

Zo sledovania pritomnosti infekénych fokusov sme
zistili, Ze ich incidencia je u pacientov s prvymi prejavmi
atopického ekzému pred 18. rokom Zzivota aj po 18. roku
zivota skoro rovnaka. V prvej skupine malo 33 % pacientov
pritomny infekény fokus v anamnéze a v druhej skupine ich
bolo 29 %. Literatura uvadza, ze infekéné komplikacie sa
vyskytuji u 22 % pacientov s touto diagnézou [14].

V oboch skupinach pacientov, ¢iZze u pacientov s prvy-
mi prejavmi atopického ekzému pred 18. rokom Zzivota
a u pacientov s prvymi prejavmi po 18. roku zivota sme
sledovali lokalizdciu prejavov atopickej dermatitidy.
Najcastejsia lokalizacia 1ézii u pacientov s prvymi prejavmi
atopického ekzému v detstve boli flexuralne ¢asti konéatin,
vyskytli sa az u 24 pacientov, a generalizovand forma
atopického ekzému, ktora sa objavila u 16 pacientov. Menej
Casto boli postihnuté tvar, dorzalne plochy rik, horné a dolné
koncatiny bez flexurdlnych Casti a trup. Literatiira uvadza,
ze najCastejSia lokalizacia prejavov atopickej dermatitidy,
ak zacne v detstve, su flexuralne Casti koncatin, to znamena
kubitalne a poplitedlne jamky a Casty je aj vyskyt prejavov
na tvari, hlavne na Cele a licach [15]. Najcastejsia lokalizacia
1ézii u pacientov s prvymi prejavmi atopického ekzému
v dospelosti boli dorzalne plochy ruk, ktoré sa vyskytli az
u 22 pacientov, nasledne v oblasti tvare sa vyskytli najma
prejavy periorbitalnej a perioralnej oblasti u 19 pacientov.
Lézie na hornych a dolnych koncatinach bez flexur sa
vyskytli u 10 pacientov. Menej Casté boli prejavy na trupe,
generalizovany atopicky ekzém, periandlne a prejavy
vo flexurdlnych castiach koncatin. Literatira uvadza, ze
najcastejSia lokalizacia prejavov atopickej dermatitidy, ktora
zacne v dospelosti, st oblasti na tvari okolo pier a na o¢nych
vieckach, na dorzalnych plochach rik a na trupe [11].

Zistili sme, Ze rodinnd anamnéza atopickej dermatitidy
u prvostupiiovych pribuznych u pacientov s prejavmi tohto
ochorenia pred 18. rokom bola pozitivna u 45 % pacientov
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a po 18. roku Zivota bola pozitivna u 55 % pacientov. Litera-
tura sa v informécidch o pozitivite rodinnej anamnézy vel'mi
lisi [16]. Uvadza, ze 67 % pacientov s atopickym ekzémom
ma pozitivnu rodinni anamnézu. Naopak, [17] uvadzaju, Ze
len 17 — 26 % pacientov s atopickym ekzémom ma pozitivhu
rodinnii anamnézu. Velké rozdiely medzi tymito dvomi
skupinami pacientov neboli ani pri sledovani percentudlneho
zastipenia pridruzenych alergickych ochoreni. U pacientov
s prvymi prejavmi atopickej dermatitidy v detstve bola
najcastejsie sa vyskytujuca asthma bronchiale az u 53 %
pacientov, druhé boli iné typy alergii, ako st napriklad
alergicka rinitida a podobne, ktoré sa vyskytovali u 31 %
pacientov a tretie boli potravinové alergie, ktoré malo len
16 % pacientov. U pacientov s prvymi prejavmi v dospelosti
bola rovnako na prvom mieste asthma bronchiale s inci-
denciou 48 %, druhé boli iné alergie s vyskytom u 35 %
a posledné boli potravinové alergie, ktoré malo 17 % pa-
cientov. Na vyskyt pridruzenych alergii bolo uskuto¢nenych
vel'ké mnozstvo Studii. [ 18] uvadza, ze takmer 50 % pacientov
s atopickou dermatitidou ma pridruzent asthmu bronchiale.
[19] uvadzaji, Zze potravinova alergia sa vyskytuje u 30 %
pacientov s atopickou dermatitidou.
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Suhrn

Pyoderma gangrenosum (PG) je zriedkavé ochorenie s nejasnou etiolégiou. Byva diagnostickym problémom tak na
klinickych pracoviskach, ako aj v bioptickych laboratéridch. Terapia aj spravne diagnostikovanej choroby byva zdihava.
Autori sa v prispevku venuju najméa patogenéze a histologickym zmenam pyoderma gangrenosum, uvadzaju suhrn
moznych vyskytujucich sa ochoreni v stvislosti s pyoderma gangresnosum, ako aj diferencidlnu diagnostiku choroby. Na
zaver sa okrajovo dotykaju terapie a uvadzaju vyznam pre prax spravnej diagnostiky pyoderma gangrenosum.

Klucové slova: pyoderma gangrenosum, definicia, klinicky obraz, histolégia, neutrofilnd dysfunkcia

Abstract

Pyoderma gangrenosum (PG) is a rare disease with an undear etiology. | tis a bit more frequent in a women than
in mem and although it can occur at any age, most frequently it is observed in the patients in their fourth and fifth
decades of life. At the young age PG is not frequent, but it also occurs in children. One can rarely find a discription
of the familial occurence of this disease. PG can also found in gravidity. In such cases 50 % of PG are accomparied

by other diseases.

Key words: pyoderma gangrenosum, definition, clinical picture, histology, neutrophilic disfunction

Uvod

Pyoderma gangrenosum (PG) je zriedkavé ochorenie
s nejasnou etioldgiou. Je o nieco CastejSia u zien ako u muzov,
mdze sa vyskytovat’ v ktoromkol'vek veku, ale najCastejsie
sa pozoruje u pacientov vo Stvrtej a v piatej dekdde zivota.
V mladom veku PG nie je Castd, ale vyskytuje sa aj u deti [1,
2,3]. Zriedkavo byva opisany aj familiarny vyskyt ochorenia.
PG sa moze zistit’ aj v gravidite. V takych pripadoch v 50 %
sprevadza iné ochorenia [4].

Definicia pyoderma gangrenosum

Chronicky prebiehajuca loziskova gangréna koze s nezna-
mou pri¢inou pravdepodobne vznika na podklade hyper-
ergickej reakcie a Casto suvisi s vnutornymi ochoreniami.
Histodermatologicky sa PG zaraduje k neutrofilnym
dermatézam. Nozologicky nejde o pyodermiu, ako by sa
podl'a pouzivaného zaradenia dalo predpokladat’. Priradenie
k vaskulitidam je tiez sporné. Priebeh neliecenej PG je
vysoko chronicky a progredujuci [5].

Histéria
PG prvy raz opisal Brocq v roku 1916 ako ,,phagédenisme

géomeétrique”. Neskor dostala meno podla Brunstinga
a spol. [6]. Odvtedy sa o nej opakovane referovalo

v suvislosti so zédkladnymi ochoreniami, ako je m. Crohn,
chronicka bronchitida, reumatoidna artritida, a s diverznymi
hematologickymi ochoreniami, ako je leukémia a mono-
klonalna gamapatia [7].

Epidemioldgia

PG je pomerne zriedkavé ochorenie s nie presne znaimou
incidenciou; odhaduje sa 3 — 10 pacientov na 1 milién
obyvatel'ov za rok. V skiimane;j sérii pacientov Bhat a spol. [8]
zistili 0,03 % z novo diagnostikovanych dermatologickych
pripadov na ich pracovisku. Vrchol incidencie sa opisuje
vo veku 20 — 50 rokov, s miernou prevahou zien. Priblizne
4 % pacientov s PG st deti [9]. Incidencia PG na Slovensku
v literattire nebola k dispozicii.

Klinicky obraz

Na l'ubovolnom mieste na kozi, no predovsetkym
na dolnych koncatinach, sa vyvijaju viaceré zapalovo
zaCervenané pustulozne loziskd, ktoré splyvaji a tvoria
plosne sa rozSirujuce ulceracie. Makroskopicky obraz
vyvinutého ochorenia je pomerne charakteristicky. Vytvara
velké nekrotické ulkusy, spravidla s priemerom 10 a viac
cm. Tieto 1ézie mozu vznikat' z akneiformnych pustil alebo
v teréne erytematoznych nodulov. V typickych pripadoch st
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okraje ulkusu podminované a ich okraj ma Cervenofialova
farbu. PG moze byt solitarna alebo mnohopocetna a naj-
CastejSie postihuje dolné koncatiny [10]. Postihnit’ moze
aj iné lokality, a to hrudnik, tvar, horné koncatiny, glutealnu
oblast’ [11, 12], vynimocne aj orofaryngalnu oblast, ruky,
mihalnice, o¢i, vulvu, penis, scrotum a cervix uteri. Ulkusy
su bolestivé a mdzu perzistovat’ niekol’ko mesiacov alebo
az rokov. Komplikacie PG zavisia od lokalizacie ulkusov.
Na hlave méze spdsobit’ kranialnu osteolyzu alebo nazalnu
perforaciu. Ochorenie modze recidivovat. Nasledkom
zhojenych ulkusov PG su zvy¢ajne lacovité jazvy (Obr. 1).
Systémové postihnutia PG su zriedkavé. Ak sa vyskytnt, su
v pl'icach, peceni, kostiach, kiboch, pankrease a v srdci [4].
Niekedy ma PG buldznu alebo pustularnu formu. Vo vacsich
Studiach sa ukazalo, ze nalez buldznych foriem PG je Castejsi
pri ich vyskyte na hornych konc¢atinach a CastejSie st spojené
s krvnymi malignitami. Tieto formy sa mézu aj nazyvat ako
atypickd pyoderma gangrenosum, alebo ako vegetativne

formy PG. Zaujimavym faktom je empiria, ze v priblizne
50 % PG ich vyvoju predchadza traumatizacia postihnutych
lokalit (patergia; 13). Takym mechanizmom sa mézu ulkusy
vyskytnit' po randch po cholecystektomii, po redukcii
alebo zvédcSovani prsnikov, splenektoémii, hysterektomii,
sekcii cisarskym rezom, po operacii srdcovych chlopni,
v miestach fasciokutannych Stepov, po amputaciach a pod.
Nemozno zabudat’ ani na vznik ulceréznej PG po banalnych
traumach, napr. po injekénych vpichoch, artérioven6znych
nsantoch®™ pri dialyze, transfiziach, akupunkture alebo po
tetovazi. Opisané su i pripady vzniku PG pri dlh§om tlaku
bezpecnostnych pasov v automobiloch. Vyskytol sa aj
pripad po bodnuti pavikom a po ucinkovani chemickych
afyzikalnych faktorov vo vlasovej ¢astihlavy pokadernickych
vykonoch [4, 14, 15]. V niektorych publikaciach sa uvadzaju
ako vyvolavajuce faktory aj niektoré lieky, a to interferon
alfa-2b (INF-alfa-2b), izotretinoin, sulpirid a propyltiouracil.

Tabul’ka €. 1 ¢ Sthrn ochoreni vyskytujlicich sa v suvislosti s pyoderma gangrenosum (prehlad z pouzitej literatury)

Acne fulminans, acne conglobata
a hidradenitis suppurativa

Chronicka myelomonocytova leukémia

HIV infekcie

Ziskana ichtydza

Chronické ochorenia obli¢iek

Hypertroficka osteoartropatia

Akttna myeloidna leukémia

Chlamydiové pneumonie

Hypogamaglobulinémia

Inflamatorne ¢revné choroby

Alergicka kontaktna dermatitida

Coganov syndrém (intersticialna keratitida
a vestibuloauditérna dysfunkcia)

(ulcerativna kolitida a Krohnova
choroba)

Anaplasticky, vel'kobunkovy lymfom

Kolagénova kolitida

Juvenilna idiopaticka artritida

Antineutrofilné cytoplazmické

Kolorektalny karcindm

Kartagenerov syndrom

protilatky

Artritida (séronegativna, reumatoidna), . , . . .
ankylozujtica spondylitida a osteoartréza Kozny T-bunkovy lymfém Klinefelterov syndrom
Autoimunitné neutropénia deti Kryofibrinogenémia Lupus anticoagulant factor
Morbus Behget Kryoglobulinémia Monoklonalna gamapatia
Buldzny systémovy lupus erythematodes| Divertikul6za GIT-u Sclerosis multiplex

Popaleniny/obareniny

Esencialna trombocytémia

Myelodysplasticky syndrom

C7 deficiencia

Fankoniho anémia

Myelofibroza

Chronicka idiopaticka myelofibroza

Faktor V Leiden deficiencia

Myeloidna leukémia

Gastricky karcinom

Glomerulonefritidy

Osteomyelitidy

Morbus Graves

Hepatitidy (autoimunitné a virézne)

Paroxyzmalna no¢né

hemoglobinuria
Polycythaemia rubra vera Psoridza Rekonstrukéné operacie prsnika
SAPHO syndrém Sarkoidoza Sjogrenov syndrom

Subkornealna pustularna dermatoza

Systémovy lupus erythematodes

Systémova skler6za

Tuberkuldza

Varicella

Transplantacia obli¢iek

Vaskulitidy
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Obr. 1 - Pacientka s dlhorocne trvajucim vredovym
ochorenim, diagnostikovanym ako pyoderma gangrenosum

V jednotlivych pripadoch sa PG vyvija po kombinovanej
terapii s cytozinarabinozidom, aklarubicinom a faktormi
stimulujicimi kolonie granulocytov pri myelodysplastickom
syndrome. Iny pripad opisuje pacienta s liecbou gefitinibom a
EGFR inhibitorom, ¢o spdsobilo vznik PG. Ostatné¢ moznosti
vyskytu PG s inymi ochoreniami st uvedené v Tabulke ¢. 1.

PG je jednym z komponentov, ktory sa dnes uvadza
ako autozémovo dominantny syndrém, znamy ako PAPA
(Pyogenicsterile  Arthritis,  Pyoderma  gangrenosum
and Acne). Tento syndrom je mapovany na chromozome 15q,
spojeny s mutaciou v géne CD2BP1/PSTPIP1. Tieto mutacie
maju vzrastajucu tendenciu vdzobnej afinity produktu tohto
génu na pyridin, prekonavajic autoinhibiciu homotrimerov,
ktoré poskytuju aktivovanie vrodenej imunitnej odpovede.
Tato mutacia napokon spdsobuje vzostup aktivacie
caspase-1 ako podstatnej ¢rty pre mnohopocetny vrodeny
autoinflamatdérny syndrom. Existuj vSak aj ojedinelé pripady,
ked’ mutéacia uvedeného génu chyba, o moze suponovat’, ze
by sa PG mala zarad’ovat’ najskor medzi autoinflamatorne
alebo autoimunitné ochorenia. Stadie PAPA syndrému mézu
taktiez prispiet’ k osvetleniu patogenetického mechanizmu
sporadickych PG [16].

Para- a peristomické lokalizacie PG u pacientov s ileo-
stomiou alebo kolostdmiou pre zapalové ¢revné ochorenia
(IBD — Inflammatory Bowel Disease) st v praxi zname.
Vo velkych vyskumnych sériach 13 % pacientov malo
peristomickic PG. Obidve ochorenia — morbus Crohn
a ulcerativna kolitida — su asociované s touto komplikaciou.
Treba vSak zdoraznit, Ze peristomaticka PG moéze byt
pritomna aj u pacientov bez IBD. Dékazom byva pritomnost’
PG u pacientov so stdmiou pre gastrointestinalny karcinom
alebo divertikuldzu ¢riev. PG moze byt diagnostikovana aj u
pacientov s urostomiou pre cystektomiu z dovodu difizneho
karcindmu mocového mechura [8].

Superficidlna granulomatézna pyoderma predstavuje
povrchovu a zriedkava formu PG. U pacientov sa prejavuje
vyvojom jedného alebo viacpocetného ulkusu s vegetaciami
na okrajoch vredu (v literatire nazyvany aj vegetativny
variant PG). Ide o nasledok traumy, ¢asto po chirurgickom
vykone. Nezriedka je vnimany ako bolestivy. Ulkus ma
,Cistej§iu“ bazu ako pri klasickej PG. NajcastejSic sa

vyskytuje na hrudniku a hornych koncatinach a hoji sa
kribriformnou jazvou. Niekedy vytvara drénujuce sinusy.
Systémové ochorenia spravidla nesprevadzaju tuto formu
ochorenia [4].

Tzv. ,,maligna pyoderma® nie je celkom presny nazov
a ktory sa neodporuca pouzivat' v oficialnych zaveroch.
Niektori autori vo svojich pracach pouzivaju toto oznacenie
pre variant PG, ktory postihuje hlavu a krk. V sucasnosti
sa presadzuje nazor, ze ,,maligna pyoderma“ predstavuje
kozny variant Wegenerovej granulomatdzy. V istej $tadii
sa dokazuje, ze 50 % pacientov s PG si vyzaduje dlhodobu
terapiu na regulaciu tohto ochorenia. Choroba mdze mat
fatalny koniec. V inej $tudii sa uvadza 21 pacientov, z ktorych
dvaja zomreli na sekundarne plicne komplikacie [4, 5, 6].

Patogenéza a histologické zmeny

Ako bolo uvedené vyssie, presna patogenéza PG nie
je znama. Sucasné poznatky podporuju teérie o imunitnej
dysfunkcii, najmé vrodeného pévodu, a/alebo rozvoj choroby
na cievnom podklade.

Tabul’ka ¢ 2 + Rozlicné imunologické abnormality
v pri¢innej suvislosti s pyoderma gangrenosum

Absencia oneskorenej hypersenzitivnej reakcie na niektoré
antigény, napr. mykobaktérie (Candida albicans).

Poruchy chemotaxie neutrofilov.

Poskodenie fagocytdzy neutrofilov.

Strata lymfokinov, produkcie migraéného inhibiéného
faktora.

Nadprodukcia interleukinu-8 ako chemotaktického
polypeptidu pre neutrofily.

Redukcia produkcie interleukinu-8 a pribuznych molekul.

Aberantné funkcie neutrofilov a metabolické oscilacie
integrinov B2-CR3 a -CR4 v leziondlnom tkanive.

Elevacia koncentracie HIF2a a pokles efektorov VEGF
a Ang-2, najmé v diseminovanej forme choroby.

Zvysenie TNF-0, MMP-9 a MMp-10,
TNF-a ovplyvituje mediaciu sekrécie keratinocytov,
elafinu a inhibitorov elastazy.

Lokus choroby je viazany na chromozom 15q. Spolu
s PG st na tento chromozom viazané aj familiarne akné
a pyogénna artritida [17]. Vysledky imunofluorescenénych
stadii na rozsiahlych $tidiach odhaluju pritomnost’ IgM
a komplement v stenach krvnych ciev dermy, najma
v blizkosti ulkusov. Napriek tomu tieto nalezy neprispievaju
k infekénej patogenéze PG [4, 10].

Niektori autori opisuji aj zmnozZenie T-bunkovych
klonov lymfocytov v kozi a cirkulacii. Tento fakt moéze
upozoriiovat’ na to, ze T-lymfocyty maju urciti tlohu ako
spustac lokéalneho stimulu pri PG. T-lymfocytova klonalna
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pritomnost’ sa opisuje pri PG aj pri absencii pripadného
spoluprebiehajuceho  myeloproliferativneho
Vseobecne mozno povedat’, ze histopatologia PG zodpoveda
nespecifickym ulcerdciam s abscesmi. Na okolitej derme

ochorenia.

je akuatny aj chronicky neSpecificky zapalovy infiltrat
(Obr. 2 a 3). M6zu sa vyskytnit’ diferencialno-diagnostické
problémy so pseudo Pelgerovym—Huetovym fenoménom
(s hyposegmentovanymi neutrofilmi). Vcasné 1ézie PG ma-
vaju subkornealne pustuly, ktoré moézu zaviest diagndzu
inym smerom. Taktiez mozno diagnostikovat’ leukocyto-
klastické zmeny v cievach, ako aj lymfocytovl vaskulitidu.
Podla
pritomna vaskulitida je spravidla lokalizovana v oblasti
spodiny vredu alebo v jej bezprostredne susediacom tkanive
(Obr. 4). Preto je pravdepodobnejsie, Ze takyto obraz bude
nasledkom, a nie priCinou lézie PG. Pri tomto ochoreni

poznatkov viacerych skusenych bioptikov kazda

mozu byt pritomné aj obrovské bunky, najmé u pacientov
s Krohnovou chorobou. Nie st v§ak ,,povinne* pritomné pri
vSetkych ochoreniach IBD. Naopak, je faktom, ze v siibore
22 pacientov bez IBD pri PG sa nedetegovali nijaké obrovské
bunky.

Superficidlna granulomatézna pyoderma je charakteri-
zovand zénou zapalového infiltratu v hornej derme. Fokalne
sa vyskytuji v lezionalnej kozi aj sterilné abscesy, ktoré sa
nachadzaji v periférii zony granulomatézneho zapalu a st
ohranic¢ené lemom lymfocytov a plazmocytov. V bioptickom
obraze mdézu byt aj krvacania a/alebo aj pritomnost
eozinofilov. Zmeny v zmysle vaskulitidy nie su. Susedné
tkaniva mozu byt zjazvené. Epiderma je akantoticka
az s obrazom pseudoepiteliomatoznej hyperplazie. Velmi
Casto sa identifikuje cudzorody materidl, napr. stehy,
Skrob, zvysky rastlinného materialu, triesky ¢i vlasy. Treba
zdoraznit’, ze pri superficidlnej forme PG nie vzdy je
postihnuta iba povrchova Cast’ dermy, ale patologické zmeny
mozu byt aj v hibke koze [4].

Obr. 2 « Histopatologicky obraz ulkusu nespecifického cha-
rakteru, s edémom a riedkym zapalovym infiltratom dermy
(HE, obj. 10x)

a Wi = ant y . oy i

Obr. 3 ¢ Neutrofilny zapalovy infiltrat v spodine ulkusu
(MPO, obj. 20x)

Tabulka ¢. 3 « Prehl'ad zakladnych histopatologickych zmien pri pyoderma gangrenosum

Nespecificka ulceracia s abscesmi v hlbokej derme a podkozi.

pritomnosti leukocytov, bez fibrinoidnej nekrozy.

V pril'ahlej derme pritomny akutny a chronicky zapal. Tzv. "sweet-like" vaskularna reakcia zodpoveda periférnej

Vcasné 1ézie sa prezentuju subkornedlnymi pustulami.

o sekundarnom povode vaskulitid.

Histopatologicky mozno pozorovat’ leukocytoklasticka a lymfocytovu vaskulitidu, uvazuje sa najméa

Obrovské viacjadrové bunky st bezne pritomné, najmé v asociacii s IBD.

a plazmatickych buniek.

Fokalne a sterilné abscesy su ohranic¢ené granulomatéznou zapalovou reakciou, s lemom lymfocytov

Pritomnost’ eozinofilov variruje.

Bezne pritomné su krvacania. Casto je vyvinuté akantéza a pseudoepiteliomatézna hyperplazia epidermy.
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Neutrofilna dysfunkcia

PG sa niekedy zaraduje aj do spektra neutrofilnych
ochoreni. Podstatnou pri¢inou rozvoja PG je najskor porucha
fagocytdzy neutrofilov. Analyzou funkcii neutrofilov
pri PG sa dokézalo abnormalne fungovanie neutrofilov,
ako aj aberantnd oscildcia integrinov [17]. Interleukin-8
(IL-8), ako silné chemotaktické médium, je nadprodukovany
v teréne PG ulkusov. V st¢asnosti CastejSie spominanom
syndrome PAPA su opisané vysoké expresie IL-16 génu
a IL-16 proteinu, ktoré maju vyrazny chemotakticky u¢inok.
Tieto fakty podporuju teoriu, ze faktory spustajiice rozli¢né
imunologické/neutrofilné abnormality s mnohopocetné
a zahfmaju genetické dispozicie, parainfek¢né, paraneo-
plastické a paraimunitné stavy [4, 17]. Pacienti s uvede-
nymi predispoziciami ani po malej traume nereaguju
primerane, normdlne, ale patologicky vytvorenim 1ézii
charakterizujiicich PG. Z hladiska iatrogenity je dolezité
vediet, ze aj niektoré lieky stimuluju vznik PG. Ide najmi
o propyltiouracil, pegfilgastrim (granulocytestimulating
factor), gefinib (epidermal growth factor receptor inhibitor)
a izotretinoin [4, 18].

Obr. 4 » Sekundarna lymfocytova vaskulitida v okoli ulkusu
(HE, obj. 20x)

Tabulka ¢. 4 < Navrh na diagnostické kritéria pre diagnézu klasickej ulcerativnej pyoderma gangrenosum (podl'a

Su a spol. [18])

Hlavné kritéria

Vedl’ajsie kritéria

Rychla progresia bolestivych nekrolytickych koznych
ulkusov s nepravidelnymi fialovymi a neohrani¢enymi
hranicami.

Anamnéza patergie.

Klinické priznaky kribriformnych jaziev.

Vylucenie inych pri¢in koznych ulkusov.

Vylucenie inych pri¢in vzniku ulkusov.

Histopatologické zmeny (sterilné dermalne leukocytové
infiltracie a/alebo zmieSana zapalova celulizacia a/alebo
lymfocytova vaskulitida).

Odpoved’ na liecbu (rychla odpoved’ na systémovu
steroidovu liecbu).

Diferencidlna diagnostika

Ako sme uz uviedli, histopatologicky obraz PG nie je
$pecificky. Tato diagnodza sa stanovuje ,per exclusionem®,
teda vylicenim vSetkych inych moznych podobnych
ochoreni. Problémom moéze byt chirurgicky odber
probatdrnej excizie na bioptické stanovenie diagnozy, pretoze
patergickym mechanizmom sa méze PG zhorsit. Metddou
vol'by pri liecbe PG su kortikosteroidy [2]. Ak st vsak tieto
pripady PG v zaciatkoch nespravne diagnostikované, klinik
pokracuje v d’alsich chirurgickych odberoch vzoriek, ¢im sa
lézia komplikuje a hojenie predlzuje. Dolezité pre korektnu
diagnozu PG je dokladné ovladanie klinickych informacii,
najmé o predchadzajucich zraneniach v oblasti 1ézie, resp.
chirurgickom debridemente rany. Pri diagnéze je nevyhnutné
vylucit' infekcie (bakteridlne, mykobakteridlne, plesiiové).
Nekrotizujiica fasciitida ma tendenciu postihovat' hlbsie
fascialne a podkozné tkaniva, kym pyoderma je lokalizovana
najmi v derme, aj ked’ nie je vyluc¢ené, Ze nickedy zasahuje

az do podkozia. Pruhy baktérii v tkanive st dokazané pri
neliecenej nekrotizujlicej fasciitide. Rozpoznanie tychto
dvoch entit je vyznamne dolezité pre liecbu, ktord je
diametralne odlisna. Kym pri nekrotizujucej fasciitide je
liecba chirurgickd a antibiotickd, pri PG sa chirurgicka
terapia neodporuca a lieCba je zamerana na antiimunitné
ovplyvnenie a podporné oSetrovanie rany. Sweetov syndrom
nebyva spojeny s ulceraciami a pri pritomnych pocetnych
neutrofiloch sa pozoruje vicsia kariorexa. Reakcia po
bodnuti niektorymi druhmi pavikov moéze vyvolavat
podobné zmeny. Relevantné klinické informacie su nevy-
hnutne potrebné na odliSenic PG od mnohych inych foriem
ulkusov, najméd po traume. Niektori autori upozoriuji na
suvislost PG s lymfocytovymi a leukocytoklastickymi
vaskulitidami. Tuato histopatologicktl ¢rtu mozno niekedy
pozorovat’ v okoli ulkusu PG. Dnes sa vsak tento jav poklada
za sekundarny prejav ochorenia. Hodnotenie vaskulitidy
ako priciny ulceracie koze zavisi od doésledného vysetrenia
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cievneho systému v miestach vzdialenejSich od ulkusu.
Treba zdoraznit, Ze na exaktnu histopatologicku diagnézu
PG je nevyhnutné poznanie presnych klinickych tudajov
0 pacientovi a jeho ochoreniach [4].

Od diagnostiky k liecbe

Diagnoéza je stanovena na podklade klinického a histo-
logického obrazu. V diferencidlnej diagnostike prichadzaju
do tuvahy bazaliomy, spinaliomy, sarkomy, lymfomy
a klinické manifestacie leukémii [2]. V rdmci terapie je
zhoda v potrebe systematickej medikamentdznej lieCby
ako zakladu pre nasledné lokalne chirurgické oSetrenie
[1]. Moznosti na systémové medikamentézne oSetrenie
PG vo vztahu k m. Crohn zahffiaju imunosupresivne
terapie s kortizonom (ako narazova liecba), azatioprinom,
cyklosporinom, metotrexatom, infliximabom, takrolimusom,
dapsonom a adalimumabom [18, 19]. V pripade topickej
podpory prichadza do tuvahy kortizon, 5-aminosalicylat
a takrolimus [3 — 5]. Ako chirurgickd lokalna lie¢ba bol

Literatura

opisany primarne chirurgicky debridement s nasledujucimi
okluzivnymi alebo neokluzivnymi obvdzmi/bandazami, ako
aj VAC-terapia, larvova lieCba a hyperbarickd oxygeno-
terapia [3]. Sekundarne chirurgicky je spolahlivou metédou
prekrytie defektu PG koznym Stepom [4]. Popritom sa
defekty PG daju na inych miestach ako na kalve prekryt
mikrovaskularnymi vzdialenymi lalokmi, ako je latissimus
dorsi, m. rectus abdominis a m. serratus anterior pomocou
techniky mikrochirurgickej anastomozy. V poslednom case
sa pri liecbe zacinaji vyuzivat’ blokatory TNF-a, a to najméa
etanercept a infliximab [20].

Vyznam pre prax

Pri 1ézii bez tendencie k hojeniu, po traume, pri anamnéze
chronického zapalového ochorenia creva, reumatoidnom
alebo hematoonkologickom zakladnom ochoreni treba
mysliet’ na PG.

Pred chirurgickou terapiou PG musi pacient podstupit’
imunosupresivnu terapiu [21].
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Suhrn

Mimogenitéalny lichen sclerosus (LS) méze mat rozlicnd klinicki symptomatoldgiu. Okrem charakteristickych
porcelanovo bielych loZisk s atrofiou moéze vytvarat rézne morfologické varianty. Zvyéajne ide o lokalizované formy,
najcastejSie sa vyskytujuce na trupe, krku, hornych koncatinach a ventralnych stranach zapasti. Prezentujeme kazuisticky
pripad 67-ro¢nej pacientky s histologicky verifikovanym buléznym LS a uvadzame moznosti terapie tejto zriedkavej
dermatozy.

Klucové slova: lichen sclerosus, buly, extragenitdl, liecba

Abstract

Clinical manifestations of extragenital lichen sclerosus (LS) may have various appearances. It can be presented
not only by typical porcelain white atrophic plaques, but also by several morphological variants. Usually it is
localized and preferentially found on the trunk, neck, upper arms and flexor parts of the wrists. The authors present
a 67-year-old woman with bullous LS confirmed by histology and discuss the possibilities of therapeutic management of
this rare dermatosis.

Key words: bullous, extragenital lichen sclerosus, treatment

Uvod

LS patri medzi zriedkavé chronické zapalové dermatozy,
ktory sa okrem charakteristickej anogenitalnej lokalizacie
mdze vyskytnat na ktoromkol'vek mieste na kozi.
Predpoklada sa, ze 15 — 20 % extragenitalnych foriem je
kombinovanych s anogenitalnymi 1éziami, a len 2,5 % tvoria
izolované extragenitalne lézie [1]. Vzhl'adom na minimalne
subjektivne tazkosti moze byt tento percentudlny odhad
podhodnoteny. Atrofia epidermy ako hlavny klinicky znak
moze byt sprevadzany inymi primarnymi ¢i sekundarnymi
morfami (Tabulka €. 1) [2, 3]. Prezentujeme raritny pripad
extragenitalneho LS s buldoznymi prejavmi a tvorbou erdzii
na predkoleniach.

Tabul’ka ¢. 1 « Morfologické varianty LS (podl'a Sauder
et al.) [3]

L Bulozny

II.  Ulcerujtci

1.  Anularny

IV.  Deskvamujtci

V.  Teleangiektaticky alebo angiokeratomatozny
VI.  Verukozny alebo keratoticky

VII. Oralny

VIII. Vitiligoidny

Kazuistika

67-rocna pacientka (vyska 172 cm, hmotnost’ 98 kg,
BMI 33,13) v staroslivosti diabetologa pre DM II. typu na
diéte, neurologa a ortopéda pre vertébroalgicky syndrom LS
chrbtice, bola lieCend v spadovom dermatovenerologickom
pracovisku s jednoro¢nou anamnézou tvorby erytemat6znych
makul. Pre podozrenie na lokalizovant formu sklerodermie
bolo realizované histologické vysetrenie koze z oblasti
stechna, ktorym sa predpokladana diagnoza potvrdila.
Po stanoveni diagnézy lokalizovanej sklerodermie bola
pacientka prelieCend kryStalickym penicilinom po dobu
8 dni a nasledne bola zah4jena lie¢ba prednisonom v ivodne;j
davke 20 mg p.o. s postupnou detrakciou. Po mesacnej
terapii kortikosteroidmi v klinickom obraze dominovali
na pohmat hladké, hyper- a hypopigmentové 1ézie. Na
predkoleniach boli pritomné pocetné secernujuce erozie
s okolitymi buléznymi zmenami a atrofiou na periférii
(Obr. 1, 2).
histologicky vyhodnotena ako bulézna forma LS (Obr. 3).

Excizia koze z oblasti predkolenia bola

Vysetrenie priamou imunofluorescenciou preukazalo IgG
linearnu pozitivitu v oblasti dermoepidermélnej junkcie
(DEJ) na vrchu buly (+) a linearnu pozitivitu fibrinogénu v
oblasti DEJ na povrchu buly a v obsahu pluzgiera (+++).
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Ostatné vySetrenia na pritomnost IgA, IgM, C3, C4
a albuminu boli negativne.

V suvislosti so stanovenou diagnézou a na vylucenie
spolu sa vyskytujiceho iného autoimunitného ochorenia
bol kompletne odobraty autoimunitny panel, ANA skrining
a antifosfolipidové protilatky, ktorych hodnoty boli
v ramci referenénych hodnét. Ako mozny spustac daného
ochorenia bola sérologicky vylucena nielen aktivna infekcia
sposobend boréliami, chlamydiami pneumoniae, yersiniami,
mykoplazmami pneumoniae, ale aj virusova infekcia (virus
hepatitidy A, B, C, EBV, CMV). Pre mozny stvis s doteraz
nezistenym malignym procesom boli vySetrené onkomarkery
(AFP, CEA, Ca 19-9), USG abdomenu, RTG hrudnika
a gynekologické vySetrenie. Dané vySetrenia nepreukazali
mozny paraneoplasticky pdvod. Laboratéorne krvny
obraz, koagulacia, zékladnd biochémia — mineralogram,
imunoglobuliny, peceniové a obli¢kové parametre, boli bez
vyraznej$ich posunov.

Pre neefektivnost monoterapie kortikosteroidmi bola
pacientka po stanoveni diagndzy nastavena na kombinéciu
metotrexat spociatku 5 mg 1x tyzdenne s titraciou na 10
mg 1x tyzdenne a methylprednisolon v Gvodnej davke 8
mg s postupnou detrakciou. Vzhl'adom na kultivaény dokaz
MRSA ++ v stere z erdzii bola lokéalna terapia limitovana a na
dant1 oblast’ bol pouzity prontosan gél, do okolia sa aplikoval
sulfadiazin strieborna sol’ (dermazin krém). Hoci po 6-tich
mesiacoch terapie doSlo ku kompletnému zhojeniu erdzii
s naslednou hyperpigmentaciou, pretrvavala epidermalna
atrofia na periférii koznych zmien (Obr . 4).

Obr. 1 - Lavé predkolenie - pocetné erozie s okolitou
hyperpigmentaciou, hypopigmentaciou a s naznacenymi
vezikulami na periférii

Obr. 2 « Cavé predkolenie — er6zie s rozsiahlymi buléoznymi
1éziami v okoli a atrofiou epidermis na periférii

P

Obr. 3 -+ Subepidermalny pluzgier, atrofia epidermis
s dermalnym edémom a homogenizaciou kolagénu (HE)

Obr. 4 -

Lokalny nalez po 6 mesiacoch terapie.
Hyperpigmentacie s atrofiou na periférii

Diskusia

LS s buléznymi prejavmi je povazovany za zriedkavy
variant, avSak doposial neboli realizované adekvatne
epidemiologické studie, ktoré by tuto hypotézu potvrdili,
kedze mnoho pacientov nepocituje ziadne tazkosti,
a teda nevyhlada ani lekarsku pomoc. Z histologického
a pravdepodobne aj patologického hladiska ma LS
predispoziciu k tvorbe bul.
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Z multifaktorialnej etiologie, ktora zahfiia geneticky,
autoimunitny, infekény a  hormondlny  podklad,
pravdepodobne prave tvorba buldézneho pemfigoidného
antigénu 180 a 230 (PB 180, PB 230), rovnako ako v pa-
togenéze pemfigoidu, moze byt pri¢inou vzniku buldéznych
prejavov [4]. AvSak vSeobecne akceptované hypotézy pre
vznik buléznej formy LS vyplyvaju z histologickych zmien.
Predpoklada sa, Ze zakladom tvorby bul méze byt vakuolarna,
hydropickd degeneracia buniek v ,stratum basale®, ktora
vedie k nestabilite bazalnej membrany. Druhd hypotéza
vyplyva z oslabenia Struktiry koze v désledku epidermalnej
atrofie a dermalnych zmien (lymfedém papilarnej dermis,
homogenizacia kolagénu a oplostenie dermalnych papil),
ktora moze viest k oslabeniu dermoepidermalnej junkcie
a tvorbe subepidermalneho pluzgiera po minimalnej traume
[3,5,6].

Bulézne prejavy sa moézu vyskytovat izolovane, podobne
ako u naSej pacientky, alebo generalizovane. Zvycajne sa
vyznacuju hemoragickym obsahom, ale ojedinele mézu byt
vyplnené i ¢irym sekrétom, podobne ako u prezentovaného
pripadu [2].

Histologické rozliSenie LS a morfey nie je vzdy
jenoznaéné a vyzaduje edukovaného histopatoldga. Napriek
nejasnej etiopatogenéze, LS a morfea maju niektoré spolo¢né
patogenetické znaky, predovsetkym autoimunitny podklad,
¢o potvrdzuje vyskyt asociovanych autoimunitnych ochorent,
geneticku predispoziciu a Specifickil reakciu na infekcie,
najma infekciu sposobent spirochétou Borrelia burgdorferi
[7]. Hoci u prezentovanej pacientky neboli zistené
autoprotilatky, priama imunofluorescencia s pozitivitou
IgG a fibrinogénu v oblasti DEJ potvrdzuje imunologicky

Literatura

podklad. Ked’ze nemame prvotnu biospiu z oblasti stehna
k dispozicii, nie je vylucené, ze samoze jednat o koincidenciu
tychto 2 klinickych jednotiek.

Terapia extragenitalneho buldézneho LS sa odvija od
terapie klasického genitalenho LS. V prvej linii, podobne
ako pri genitalnom LS, sa uplatiuju predovsetkym
silné kortikosteroidné externa, ktoré su vSak v terapii
extragenitalnych 1ézii menej 0Cinné [8]. V pripade
generalizovanych prejavov alebo zlyhania lokalnej terapie
sa odporuca prejst na systémové kortikosteroidy [3, 9].
Vzhl'adom na izolovanie MRSA v eréziach bulézneho LS
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na eliminaciu daného patogéna a zahajila sa systémova
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fototerapiu, predovsetkym UVA 1. V pripade rezistentnych
foriem LS sa moze uplatnit’ tret'oliniova liecba acitretinom
alebo cyklosporinom [3, 9].

Zaver

Aj ked’ sa bulozny LS radi k zriedkavym formam,
nie je vylicené, Ze incidencia tejto dermatozy je vysSia
nez sa predpokladd. Hoci extragenitalne formy byvaju
problematicky liecitelné, doposial nebolo zaznamenané
zvysené riziko malignej transformacie, ktora naopak
u pacientov s genitalnymi prejavmi predstavuje celozivotné
riziko [8].
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ako paraneoplasticky syndrom, 2 kazuistiky
Extragenital Lichen Sclerosus and Scleroderma Circumscripta
as a Paraneoplastic Syndroma, 2 Case Reports
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Suhrn

Paraneoplastické prejavy mozu byt prvym prejavom doposial nezndmej malignity alebo mézu signalizovat jej
progresiu. Autori popisuju kozné paraneoplastické prejavy prostrednictvom 2 klinickych pripadov. V prvom pripade
sa jedna o nahlu progresiu dlhodobo stabilizovanej lokalizovanej sklerodermie v suvislosti s novodiagnostikovanym
hepatocelularnym karcindmom (HCC). V druhom pripade prezentujeme pacientku s karcinomom prsnika a rozvojom
extragenitalneho lichen sclerosus (LS), nielen s typickymi sklerotickymi loZiskami, ale aj s pritomnostou hemoragickych
bul.

Klucové slova: lichen sclerosus, lokalizovand sklerodermia, malignita

Abstract

Paraneoplastic syndromes may be present as the first sign of an unknown malignancy, or may indicate its progress.
The authors describe two clinical cases with cutaneous paraneoplastic manifestations. In the first case, the authors
present a patient with sudden progression of long-term stabilized localized scleroderma in the connection with newly
diagnosed hepatocellular carcinoma (HCC). The second case describes a female patient with breast cancer and the
development of extragenital lichen sclerosus (LS), not only with typical sclerotic lesions, but also with the presence

of hemorrhagic bullous.

Key words: lichen sclerosus, scleroderma circumscripta, malignity

Uvod

Paraneoplastické syndromy patria medzi zriedkavé
symptomy vznikajice v dosledku pritomnosti nadoru
v tele. Za tieto prejavy si zodpovedné nadorom produko-
vané substancie ako hormoény, cytokiny, biologicky
aktivne proteiny a ich prekurzory, ale aj zmeneny imunitny
systtm s tvorbou protilatok, ktoré vedd k skrizenym
imunitnym reakciam medzi malignym a zdravym tkanivom.
Paraneoplastické  syndromy moézu  postihnut’
organové systémy, najcastejSie endokrinny, neurologicky,
dermatologicky, reumatologicky a hematologicky systém.
Doposial’ najviac prejavov bolo popisanych v suvislosti
s malobunkovym nadorom plic, karcindbmom prsnika,
gynekologickymi a  hematologickymi ~ malignitami.
Predpoklada sa, ze u 8 % pacientov s malignitou sa prejavia
paraneoplastické syndromy, tato incidencia vSak neustile
stupa v dosledku zlepSujucich sa diagnostickych metod
a dlhsicho prezivania pacientov [9, 10].

rézne

Kazuistika 1

68-ro¢ny pacient bol hospitalizovany nanasom pracovisku
pre nahlu progresiu, povodne 20 rokov stabilizovanej
lokalizovanej sklerodermie s novotvorbou sklerotickych
lozisk s lilac ringom. V suvislosti so sklerodermiou bol
pacient v minulosti prelieCeny na boreliézu deoxymikoinom
po dobu 28 dni. Pacient bol sledovany internistom
a diabetologom pre arterialnu hypertenziu a diabetes mellitus
2. typu, doposial’ kompenzovany diétnymi opatreniami. Za
posledny rok absolvoval 2x MR vySetrenie pre malouzlovi
cithdzu peCene s podozrenim na dysplastické noduly
vysokého stupfia a moznym rozvojom HCC v segmente
VII pravého laloka heparu. Okrem uvedeného nalezu bola
opakovane potvrdena splenomegéalia a portalna hypertenzia
s podozrenim na trombozu vena portae. V klinickom obraze
dominovali viacpocetné, tuhé loziskd morfey s postih-
nutim cervikranidlnej, torakalnej a lumbosakralnej oblasti
s rozsiahlou hyperpigmenticiou v okoli a naznacenym

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed. 31



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

lilac ringom (Obr. 1). V biochemickom profile boli zvySené
parametre poukazujice na hepatopatiu (GMT, celkovy
a konjugovany bilirubin), pri¢om hepatotropné virusy (HCYV,
HAV, HBV, EBV, CMV) rovnako ako infekcia spdsobena
Borreliou burgdorferi vySetrované PCR metddou boli
negativne. V krvnom obraze bola pritomna anémia 'ahkého
stupna a trombocytopénia tazkého stupna.

Obr. 1 * Rozsiahle prejavy morfey s naznacenym lilac
ringom

Aj napriek negativite AFP ako Specifického onkomarkeru
pre HCC histologicky obraz excizie heparu vykazoval
obraz vysoko stupiiového dysplastického uzla a okrajovo
zachytené Struktury skorého HCC (Obr. 2). Histologické
vysetrenie sklerodermického loziska koze potvrdilo klasicku
histomorfologiu inveterovanej sklerodermie (Obr. 3). Na
vylicenie systémového postihnutia pri sklerodermii bol
realizovany klirens kreatininu, echokardiogram, spirometria
a reopletizmografia ruk a néh s chladovym testom. Uvedené
vySetrenie nepreukazali systémové postihnutie.

Obr. 2 - Histologicky obraz z excizie heparu. Cytoplazma-
tickd pozitivita abnormalnych hepatocytov pri pouZiti
protilatky HepParl (HepParl+, zvécsenie 150x)

Obr. 3 « Histologicky obraz morfey z lumbosakralnej oblasti.
Skleréza retikularnej dermy (HE, zvaésenie 100x)

Kazuistika 2

53-ro¢na pacientka s hypopigmentovanymi makulami
lokalizovanymi na trupe, ingvinach, predkoleniach a ra-
menach, s ojedinelou drobnoskvrnitou hyperpigmentaciou,
klinicky klasifikovanymi ako lokalizovana sklerodermia,
bola hospitalizovana spadovym pracoviskom pre progresiu
1ézii v suvislosti so zistenou aktivnou boréliovou infekciou.
Pacientka bola preliecena krystalickym penicilinom
21 dni s Ciastoénym zlepsenim. O rok neskor bol pacientke
diagnostikovany duktalny invazivny karciném lavého
prsnika s naslednou chemoterapiou a radioterapiou.
Pacientka podstupila ablaciu l'avého prsnika aj s exenteraciou
lymfatickych uzlin z lavej axily, pricom v 9 z 12 LU boli
verifikované metastazy. Vysetrenie PET CT bolo negativne.
Pocas tohto roku kozny nalez progredoval a pacientka bola
hospitalizovana na nasej klinike. Pri fyzikalnom vySetreni
v klinickom obraze dominovali hypopigentované makuly
s atrofiou, klinicky prehodnotené ako extragenitalny LS
(Obr. 4) a rozsiahle hemoragické buly v mieste aplikacie
radioterapie (Obr. 5). Histologické vysetrenie buly potvrdilo
buléznu formu LS (Obr. 6). Z vysetrenych onkomarkerov mal
CEA stapajtcu tendenciu a CA 19-9 bol vyrazne zvyseny.

Diskusia

Malignita v suvislosti so systémovou sklerodermiou
bola popisana jednak ako priamy dosledok fibrotizujuceho
postihnutia vnatornych orgénov, ale aj ako poévod
paraneoplastického  prejavu  vo  forme  systémovej
sklerodermie, najmé v asociacii s rakovinou pluc, pecene,
mocovych ciest a hematologickymi malignitami [6, 8].
V sucasnosti su dostupné publikécie o nahlom vzniku morfey
pred diagnostikou malignity alebo v izkom ¢asovom rozpiti,
najmé v suvislosti s nadorom pl'ic a prsnika [1, 3, 4, 7]. Tieto
nové poznatky podporuji moznu paraneoplasticku etiologiu
morfey.
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Obr. 4 « Hypopigmentované atrofické loziska a hyperpig-
mentované 1ézie na chrbte

U prezentovaného pacienta sa systémova forma
sklerodermie nepotvrdila, a teda je nepravdepodobné, aby
lokalizovana forma mohla viest' k vzniku HCC. Progresia
sklerotickych zmien na kozi s absenciou systémového
postihnutia pri novodiagnostikovanom HCC tak predostiera
moznost’ paraneoplastického prejavu.

Etiopatogenéza LS nie je dostatocne objasnena. Sucasné
publikécie sa priklanaji predovSetkym k autoimunitnému
podkladu, ¢o podporuje aj koincidencia s mnohymi
inymi autoimunitnymi ochoreniami ako autoimunitna
thyreoiditida, alopetia areata, vitiligo ¢i perniciézna anémia
[5]- Lokalizacia LS moéze byt ovplyvnena Koebnerovym
fenoménom, pri¢om 1ézie vznikaju predominantne v mieste
predchadzajucej traumy, dlhodobého trenia alebo v jazvach.
Radioterapia taktiez spdsobuje traumatizaciu a sklerotizaciu
koze. Existuje niekolko publikécii, ktoré dokumentuju
vznik prejavov LS po radiacnej terapii [11, 12, 13]. Snad’
najodvaznejSie tvrdenie v etioldgii popisal Here Curth v roku
1973, kedy u pacienta do§lo k zmierneniu klinickych prejavov
LS pri resekcii nadoru a opdtovnému vzplanutiu prejavov
pri recidive malignity. Here Curt vyslovil podozrenie na
paraneoplasticky prejav LS [2].

Podobne aj u naSej pacientky bola buldézna forma LS
histologicky verifikovand z miesta, kde bola aplikovana
radioterapia. AvSak diseminované loziska mimo radiaéného
pola, vzniknuté v ¢ase diagnostiky nadoru, klinicky hodnotené
tiez ako LS, poukazuju aj na mozny paraneoplasticky povod
extragenitdlneho LS. Nahla progresia kozného nalezu

Literatura

Obr. 5 « a — rozsiahle hemoragické buldzne prejavy v mieste
aplikacie radioterapie; b — detail buly

Obr. 6 * Histologicky obraz buly, Subepidermalny pluzgier,
atrofia epidermis a homogenizacia kolagénu (HE, zvéacsenie
100x).

vo forme buldznych prejavov modze signalizovat’ recidivu
karcindmu prsnika. Tato hypotézu podporuje aj pritomnost’
onkomarkerov so stiipajicou tendenciou.

Zaver

V etiopatogenéze LS aj morfey sa Coraz va¢si doraz kladie
na autoimunitné procesy. Ked’ze niektoré paraneoplastické
prejavy vznikaju autoimunitnym mechanizmom s tvorbou
protilatok a naslednou skrizenou imunitnou reakciou medzi
nadorovym a zdravym tkanivom, je pravdepodobné, Ze
spominané pripady moézu dokazovat aj parancoplasticky
povod danych ochoreni.
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Autor sa odovzdanim rukopisu zavédzuje dodrzat’ vSetky
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K praci treba pripojit’ vyhlasenie, Ze praca nebola doteraz
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vSak needitovatel'ny stibor (bmp, jpg a pod.). Obdobné grafy
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Priprava rukopisu

Text povodnej prace sa rozdeluje do oddielov: tvod,
materidl a metodika, vysledky, diskusia. Pri dlhych
¢lankoch mézu byt na sprehladnenie pouzité podnadpisy
(predovsetkym v oddieloch Vysledky a Diskusia). Iné
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Nazov
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Titulna strana
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nazov c¢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 tykajucu sa rukopisu (vratane e-mailovej
adresy), (5) uvedenie zdrojov podpory formou poskytnutych
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sukromnym osobam.

Sihrn a kl'uc¢ové slova

Druha strana ma obsahovat’ sthrn (nie dlhsi ako 150 slov
pri nestrukturovanom suhrne a 250 slov pri Strukturovanom
sthrne, ktory je vyzadovany pri Pévodnych pracach). Sthrn
musi zoznamit' s cielom $tudie, zakladnymi postupmi,
hlavnymi zistenymi faktami (pokial mozno, uvadzajte
konkrétne tdaje a ich Statisticki signifikaciu) a so
zakladnymi zavermi. Musi zdoraznit' nové a dolezité aspekty
prace. Strukturovany sthrn musi obsahovat’ nasledujuce
sucasti: Ciel, Sibor a metodika, Vysledky, Zavery. Pod
sthrnom autor uvedie 3 — 10 kI'aiCovych slov alebo kratkych
slovnych spojeni. Redakcia uvita, ak autori poskytni i
kvalitnii anglickl verziu suhrnu. Pokial sa v abstrakte
vyskytuji $pecializované a neobvyklé vyrazy, je vhodné
uviest' v slovenskej verzii abstraktu, v zatvorke anglicky
termin (pokial je autorovi znamy). V stthrne ani v kI'icovych
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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¥ 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-
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 predchadzajticu 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). DavKkovanie 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.

TabulKa 1: Plan titracie davky

Dei1 Den 2 Den 3 Den 4 Def 5 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 tyZzdiov 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 sti Zziadne tidaje. Starsi pacienti:
Utychto pacientov sa nevyzZaduje 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
CocKkcroftaaGaulta). Pre pociatoénd titraciu davky vtejto skupine sa odportca,
aby bola Otezla titrovana iba podla dopoludiajsieho planu uvedeného
v Tabulke 1 aaby boli popoludiajsie davky vynechané. Pacienti sporuchou
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 PDE4)

- NOVA lie¢ba Kombinujica
ucinnost, bezpecnosta Komfort

PERORALNEHO PODANIA
u pacientov s psoriazou

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 ucinnosti 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 sibeZne 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 azvy€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 odbornt verejnost. Pred predpisanim sa oboznamte sUplnou in-
formaciou o lieku, Ktora je dostupna na www.suKL.sk.

1. SPC Otezla 2016, www.suKl.sk
2. Papp et al, ] AM ACAD DERMATOL; 2015;July:37-48
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Xolair® je indikovany ako pridavna lie¢ba chronickej spontannej urtikarie (CSU) u dospelych a dospievajicich
(nad 12 rokov) pacientov s nedostato¢nou odpovedou na liecbu H1-antihistaminikami'

Xolair® 300 mg: MENI ZI
PACIEN
S CSU

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

priznakov svrbenia a pupencov™

Xolair® 300 mg:

 \lyznamna redukcia priznakov?

® Rychly nastup liecebného Gcinku?
® Dobra tolerancia?

-

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 celoro&ny vzdusny alergén a ktori maja znizent funkciu plc (FEV1 < 80%), ako aj asté symptémy cez
deri alebo zobudzanie v noci a ktori mali poc¢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 symptomy cez deri alebo zobudzanie v noci a ktori mali pocetné dokumentované tazké exacerbacie astmy napriek kazdodennym vysokym déavkam inhala¢nych 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 potrebna u pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene. Bezpeénost a ucinnost 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 ucinnost 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 akitnych 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 alergicka eozinofilna 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 Gplne vyluéit riziko reakcif 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 sdvisia 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. Sdhrn charakteristickych vlastnosti lieku Xolair, www.ema.europa.eu PHARMACEUTICALS
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* Udaje zo tadie ASTERIA II, ostatné dve itadie Fazy IIl (ASTERIA | a GLACIAL) sledovali tie? G&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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