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EDITORIAL

Vazeni Citatelia,

dostava sa Vam do ruk dalsie, v tomto roku v poradi
tretie Cislo casopisu ,,Liecba dermatovenerologickych
ochoreni®.

Meritnym problémom, ktorym sa ¢asopis zaoberd, je
problematika biologickej liecby v dermatologii, v naSom
pripade predovsetkym biologickej liecby psoriazy, kde
mame tak ako iné medicinske odbory (reumatologia,
gastroenterologia) viac ako desatroéné skiisenosti. Prave
dlhodoba liecba biologikami vSak prinaSa so sebou pre
pacientov, ako sa dalo ocakavat, okrem velkého benefitu
v niektorych pripadoch aj vel'ké problémy. Predovsetkym
je to netcinnost’ biologik, pravdepodobne vychadzajica
z ich imunogenicity, teda tvorby protilatok proti
biologikam, ktoré biologikum neutralizuji, ¢im sa
stavaju nedcinnymi, ludovo povedané - ako keby
si pacient pichal destilovanti vodu. Tento problém
v niektorych pripadoch neriesi ani viacnasobna zmena
biologika, dokonca ani za biologikum, ktoré je kratko
dostupné na nasom farmakologickom trhu. V tomto
smere nam rozhodne ukéze viac pohlad na tvorbu
uvedenych protilatok, monitorovanie ich sérologickych

OBSAH

hladin v korelacii s klinickym efektom liecby. Druhym
velkym problémom s asociované ochorenia, ktoré
nas nutia liecbu biologikom docasne prerusit, alebo
v horSom pripade liecbu uplne ukoncit. Stale CastejSie sa
stava, ze v ojedinelych pripadoch tazkej formy psoriazy
alebo hidradenitis suppurativa nedisponujeme nijakym
alternativnym liekom. Lie¢ba takychto stavov je liecebnym
rébusom, nakol’ko ochorenie (napriklad psoriaza) rychlo
progreduje do tazkych klinickych foriem. Nastastie sa
na farmaceutickom trhu objavuji tzv. malé molekuly
posobiace na ovplyvnenie biochemickych pochodov
bunky na intracelularnej urovni. Takymito molekulami
st napriklad apremilast a Janusove kinazy. Ukazuje sa, Ze
tieto liecky okrem SPC predpisanej diagnozy budi vysoko
ucinné aj v lieébe inych zavaznych ochoreni v sucasnosti
ako ,,off label* liecba.

Na zaver je potrebné zdoraznit', ze biologicka liecba
v dermatolégii je stale vysoko Géinna a potrebna, a dava
Sancu liecit’ tie najtazSie formy psoriazy a hidradenitis
suppurativa v pripadoch, kde uz nebolo pomoci. Okrem
toho je potrebné takymto pacientom venovat’ maximalnu
pozornost, monitorovat’ ich ochorenie a tak vcas predist
moznym komplikaciam.
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Co mozeme ocakavat od éry biologik a malych molekal
v dermatoldgii?
What we can expect in the era of biologic treatment

and small molecules in dermatology?

Martin Hrubisko
OUSA a SZU, Bratislava

korespondencia: martin.hrubisko@ousa.sk

Suhrn

Autor prinasa prehlad farmakologickej lieCby v priebehu storoci az po sucasnu éru biologickej liecby a malych molekul.
Clanok priblizuje autoimunitné a autozapalové mechanizmy chronickych perzistujicich zapalovych chordb, s dérazom na
imunopatogenézu psoriazy a mozné vyuzitie malych molekul v lie€be jej tazkych perzistujucich foriem.

Klucové slova: farmakologickd liecba, biologickd liecba, malé molekuly, psoridza, tofacitinib

Abstract

The author gives a review of pharmacology development throughout centuries up to the contemporary era
of biological treatment and small molecules. The article brings light on the topic of autoimmune and auto-inflammatory
mechanisms of chronic persistent inflammatory disorders, with the focus on the immunopathogenesis of psoriasis
and possible utilization of small molecules in the treatment of its serious persistent forms.

Key words: pharmacological treatment, biologic therapy, small molecules, psoriasis, tofacitinib

Vyvoj farmakologickej liecby v priebehu storoci

Farmakologicka liecba zaznamenala v priebehu
20. storoCia, najmé jeho poslednej tretiny, vel'mi intenzivny
vyvoj. VSeobecne mdzeme konstatovat’, Ze po celé starocia
predtym vsetky lieCebné postupy a prostriedky vychadzali
z viac alebo menej osvedCenej (a praxou overenej/neovere-
nej) empirie, bez toho aby bolo zrejmé, akym mechanizmom
liek ucinkuje. Prakticky vzdy iSlo o pripravky prirodného
povodu (extrakty, odvary, vytazky), az v priebehu 19. storocia
sa zacali prvé chemické syntézy, ale mechanizmy ucinku
sa spoznali va¢Sinou az v 2. polovici 20. storoéia. Situdciu
mdzeme uviest na priklade kyseliny acetylsalicylovej
(ASA), ktorej ucinky ludstvo v podobe vytazku alebo
odvaru z vibovych listov pozna ostatnych 2400 rokov,
avsak trvalo vyse 2 tisicro¢i, kym sa v roku 1853 prvy raz
syntetizovala ucinna latka, vtedy eSte bez toho, aby bola
znama jej Struktira. TG definitivne charakterizoval Bayer
v 1. 1897 [1] a mechanizmus ucinku ASA sa charakterizoval
az v r. 1971 — za tento objav bola potom v r. 1982 udelena
Nobelova cena za fyzioldgiu a medicinu [2].

Postupné objavovanie patofyziologickej podstaty
chor6b a moznych mechanizmov roznych syntetickych,
ale aj naturalnych farmak (molekul) viedlo k mohutnému
vyvoju modernej farmakologickej liecby. Lekari pracujuci
v ostatnej tretine 20. a v prvej dekade 21. storocia boli
svedkami  fascinujuceho obdobia, kedy kazdoroc¢ne
prichadzali desiatky novych, pripadne ,,vylepSenych® uz

znamych molekul (vys$ia G€innost’ aj bezpecnost, moznost
podavania 2x, alebo dokonca iba 1x denne). Nie je vSak
redlne mozné, aby sme stale objavovali lepsie a dokona-
lejsie alfa-mimetika, anti-cholinergika, beta-2-mimetika,
beta-blokatory, blokatory H1 ¢i H2 histaminovych recepto-
rov, nové syntetické kortizonoidy, inhibitory angiotenzin
konvertujiceho enzymu, sartany, statiny, fibraty a lieky
z d’alsich definovanych skupin, ked’ ich vyvoj uz viac-menej
dosiahol vrchol. A skuto¢ne, v ostatnej dekade sme svedkami
vyrazného spomalenia tohto procesu, novych ,klasickych*
lie¢iv prichadza (a aj bude prichadzat’) coraz mene;.

Vyvoj mediciny a farmakologie ako jej integralnej
sucasti sa vSak samozrejme nezastavil, naopak, vyrazne
nad’alej progreduje. Mechanizmy chordb sa skimaju na
bunkovej a molekulovej trovni, coraz viac sa vyuzivaju
poznatky z teoretickej aj aplikovanej (klinickej) imunolégie.
Po vycCerpani moznosti ,klasickych lieCiv* sa vyvoj ubera
cestou tvorby rdzne upravenych 'udskych a inych proteinov
(makromolekul), sucasne vSak priemysel biotechnologii
otvara nové moznosti tym, ze vyuziva vedecké poznatky
molekuldrnej biologie a syntetizuje latky viazuce sa na
intracelularne Struktary. Vyuzivaju sa poznatky o pri-
rodzenych vnutrobunkovych induktoroch a blokatoroch
biologickych funkcii bunky (malé molekuly), ¢im sa
terapeutické zasahy stavaju eSte sofistikovanej$imi. Skumaji
sa teda mechanizmy choroby na celuldrnej a subceluldrne;j
urovni a hl'adaju sa postupy ako do nich zasiahnut'.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed. 3
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Biofarmaceutika a malé molekuly

Biofarmaceutika, alebo tzv. biologické lieciva (biologika)
su rychlo a intenzivne sa vyvijajicou skupinou lieciv,
do ktorej radime ockovacie latky, hormony, cytokiny,
fragmenty protilatok a monoklonové protilatky [3].
V zahranicnej literatire sa s tymto pojmom do znacnej
miery prekryva aj pojem cielend lie¢ba. Hoci tento nazov
nie je presny (aj klasické lieCivda mozu byt cielené, napr.
beta-blokatory alebo HI1-antihistaminukd su je cielené
farmaka, pretoze Specificky zasahuju konkrétne ciele), vyraz
sa uz veobecne akceptoval. Zo skupiny makromolekul st to
rozne farmaka zo oblasti monoklonovych protilatok (mono-
¢i bi- Specifickych, resp. protildtok ako nosi¢ov farmak),
terapeutickych peptidov, proteinov, fuznych proteinov;
zo skupiny malych molekul (definuju sa ako latky molekulo-
vej hmotnosti < 900 Daltonov) su to rézne induktory alebo
inhibitory bunkovych signaliza¢nych drah.

Malé molekuly sa vy¢lenuju zo skupiny biologik (tento
pojem sa rezervuje pre makromolekuly), autor ¢lanku je vSak
presvedéeny, Ze svojou podstatou su prave malé molekuly
prototypom biologickej liecby, pretoze cielene zasahuju
konkrétne ,biologické mechanizmy odohravajice sa
vo vnutri buniek. Na druhej strane, rozdelenie na biologické
liecivd v uzSom slova zmysle a na malé molekuly ma
vyznam, pretoze biologika st nie iba velké, ale Casto aj
komplexné, heterogénne molekuly, produkuji sa zvycajne
v bunkéch pripravenych metédami genetického inZinierstva,
¢o ovplyviiuje jedine¢nost’ takéhoto produktu. Napriklad
je takmer vylucené, aby sme v dvoch réznych bunkovych
linidich dosiahli rovnaki glykozylaciu produkovanej
molekuly. Vyroba biologik je tak oproti malym syntetickym
molekulam ovel'a naro¢nejSia. Pre biologika plati, Ze aj
velmi mald zmena v procese vyroby mdze signifikantne
zmenit’ U€innost’ a imunogenitu produktu. To je aj dovod,
pre¢o nejestvuju generické biologika, ale iba takzvané
biosimilarika, ktorych G¢innost’ a bezpecnost' treba overit
rovnako ako pri povodnom produkte.

Biologikéd znamenali velky pokrok v liecbe chronickych
zapalovych chordb, najmé autoimunitného pévodu, pri kto-
rych sa zvycajne nadmerne uplatiiuje konkrétna (sub)popula-
cia imunitnych buniek, resp. jej cytokiny, ktorych ucinky
mozno biologikami blokovat’, ¢i uz viazanim samého cyto-
kinu, alebo jeho receptora. Postupne sa vsak biologika uplat-
nuju v d’alsich oblastiach mediciny — okrem autoimunitnych
chordb (reumatologia, gastroenterologia, dermatologia)
aj v liecbe onkologickych pacientov, pacientov s tazkou
alergickou astmou a inych zavaznych alergii, tiez v liecbe
primarnych imunodeficiencii (autozapalové choroby).
Spociatku islo o liecbu chordb pri ktorych sa spoznali
konkrétne imunologické patomechanizmy, do ktorych sa
biologikom snazime zasiahnut’, a tak blokovat organizmus
poskodzujucu perzistujicu zapalova reakciu, avSak v su-
Casnosti sa zaCinaju uplatiiovataj v neimunologickych
indikaciach, cielovym antigénom totiz nemusi byt
nevyhnutne iba molekula sliziaca na prenos informacii
medzi imunitnymi bunkami, ale Cisto teoreticky akakol'vek
antigénna Struktiira — monoklonova protilatka (mAb) nemusi

vobec zasahovat’ imunitny systém. Ako priklad poslizi mAb
vyvinuta za ucelom blokovania enzymu PCSK9, ktory sa viaze
na receptor pre LDL cholesterol, iniciuje jeho degradaciu,
a tak zvysuje plazmatickt koncentraciu LDL (u jedincov sa
vyznacéuje nadmernou aktivitou) - inhibicia aktivity PCSK9
alirokumab-om alebo evolokumab-om sa ukazala ako novy
terapeuticky ciel’ v lie¢be hypercholesterolémie [4].

Malé molekuly sa v molekularnej biologii a farmakologii
definuju ako organické latky molekulovej hmotnosti
<900 Da, ktoré pomahaju regulovat’ biologické procesy.
Podobne ako definicia biologik, aj tato je pomerne nepresna
a do tejto skupiny latok by sa podl'a nej mohli zaradit
aj niektoré zo starsich lieCiv, ktoré st tiez malé a pomahaju
regulovat’ biologické procesy (napr. ASA pozostdvajuca
z 21 atdbmov ma iba 180 Da, z imunomoduléatorov napriklad
metotrexat 450 Da). Z pohladu farmakoldgie sa tento
termin rezervuje pre latky, ktoré sa viazu na konkrétne
cielové intracelularne Struktiry, ako proteiny, nukleové
kyseliny tak, Ze menia ich funkciu a/alebo aktivitu. Nizka
molekulova hmotnost’ malym molekulam umoziuje vel'mi
dobru biologicku dostupnost’ po podani cez ista a nasledne
rychly prienik cez bunkové membrany. To ich odliSuje
od ,.klasickych* biologik: tie vd’aka svojej makromolekulove;j
podstate musime podavat parenteralne a samozrejme
nepreniknt do vntitra buniek — u¢inkujt teda na konkrétnych
extracelularnych cieloch alebo na povrchu buniek. Zatial
¢o malé molekuly samé st stabilné, neimunogénne (moézu
imunizovat’ iba ako haptén), makromolekuly — napriklad
mAb molekulovej hmotnosti 150000 Da obsahujuce 20000
atbmov — podliechaji pomerne rychlo degradacii a mézu
generovat’” imunitni odpoved’, ktorej nasledkom je tvorba
blokujucich protilatok obmedzujucich ich ucinnost’ [5, 6].

Aj tato oblast’ biologickej lieCby sa v sucasnosti sa vel'mi
dynamicky rozvija.Vyvinuli sa a d’alej sa vyvijaji molekuly
interferujuce s réznymi kindzovymi signalizaénymi
bunkovymi drdhami (drédhy, po ktorych ,bezi* signal po
obsadeni receptora na povrchu bunky prislu§nym agonistom):
MAKP, SYK, PI3K, NF«kB, JAK [7]. Signaly iniciované
cytokinmi sa cez tieto drahy dostavaju do bunkového jadra,
kde sprostredkavaju tvorbu zapal indukujucich/inhibujticich
molekul, vratane rastovych faktorov, a tak v kone¢nom
dosledku riadia bunkovu proliferaciu, vyzrievanie,
apoptozu, sprostredkovane iniciuju protivirusova a / alebo
protinadorovli imunitu, homeostazu [8]. Hoci prvé malé
molekuly, ako napriklad tofacitinib, sa zacali pouzivat
v lie¢be autoimunitnych chordb (najma reumatoidne;j artritidy
ako ich prototypu), v sicasnosti sa ich najviac pouziva (a je aj
vo vyvoji) v onkoldgii (aktualne vySe 20 molekul). Tak ako
sa pre nazvy monoklonovych protilatok pouzivaju koncovky
—mab (-omab pre mysacie, -zumab pre humanizované, -umab
pre ¢isto humanne, -ximab pre chimérické), tak sa pre malé
molekuly zasahujice vnutrobunkové signalizacné drahy
zaviedla koncovka —nib, pre tie o znizuju pocet aktivnych
lymfocytov koncovka —mod. Biologické lie¢iva zo skupiny
chimérickych protilatok sa oznacujii nazvom s priponou
—cept [3]. Jednotné pouzivanie koncoviek napomaha l'ahse;j
orientacii s akou molekulou ,,mame doc¢inenia“.

4 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed.
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Biologicka liecba v dermatoldgii

V patogenéze mnohych nozologickych jednotiek
ktoré spadaji do kompetencie dermatoveneroldoga (diag-
nostika, lie¢ba, manazment) sa uplatiuji autoimunitné,
autoinflamacéné a alergické mechanizmy, pripadne sa
kombinujt viaceré imunitné mechanizmy. Je preto logické,
ze dermatologia je odbor, kde nachadzaju biologika a malé
molekuly ¢oraz vicsie uplatnenie. Prvou z chordb, pri ktorej
zacali dermatolégovia pouzivat' biofarmaceutika, bola
psoriaza, nasledovala cela skupina tzv. buloznych dermatéz
(i ked’ tu ide zatial’ o off label indikacie) a chronicka spon-
tanna urtikaria/angioedém. D4 sa ocakavat, Ze spektrum
schvalenych nozologickych jednotiek, pri ktorych sa budu
biofarmaceutika a malé molekuly pouzivat’, sa bude rozras-
tat’ — napriklad o atopicku dermatitidu (AD). AD treba prestat’
vnimat' ako prejav alergie, zdkladom jej patofyzioldgie
je porucha bariérovej funkcie koZze podnecujuca rad
autozapalovych reakcii, alergia a d’al§ie imunitné poruchy
vznikaju nasledne. Jednym z dokazov tohto tvrdenia je aj
vacsinou neuspech skusania anti-IgE liecby AD. Kazdy
skuseny Specialista vie, ze zakladom liecby AD je topicka
premast’ujlica a protizapalova lieCba, nie antialergika. Ked'ze
ale mnohé tazké formy AD nedokazeme ani adekvatnou
topickou liecbou dostat’ pod kontrolu, vyvinuli sa biologické
lie¢iva priamo zasahujice najdodlezitejSie cytokiny, resp. ich
receptory, ktoré sa v patogenéze AD dominante uplatiuja.
V USA sa uz na zaklade priaznivych vysledkov S§tadii
zaregistrovala a schvalila na pouzivanie mAb dupilumab
proti a-podjednotke receptora pre IL-4, ktora inhibuje
signalizaciu sprostredkovant cytokinmi IL-14 a IL-13 [9].

Vzhladom k dizke podavania aj irke vyberu pripravkov
su najviacsie skusenosti s biologickou liecbou v dermatologii
v lieCbe psoriazy. Spociatku sa vyuzivali prakticky iba
anti-TNF-a pripravky, avSak ako sa poznali dalSie
mechanizmy uplatiiujiice sa v jej patogenéze, do praxe sa
postupne dostali mAb anti-1L-12/23, anti-IL-17A, najnovsie
anti-IL-23 a inhibitor T buniek abatacept a sktisaju sa d’al-
Sie, vratane malych molekal [10]. Aj na Slovensku sa
pouziva anti-IgE mAb omalizumab v liecbe refraktérnej
chronickej spontannej urtikarie [11]. V lie¢be maligneho me-
lanému sa pouzivaju mAb namierené proti lymfocytovym
molekulam CTLA-4 (ipilimumab, tremelimumab) alebo
PD-1(nivolumab) — interakcia tychto molekul s ligandami
na bunkidch tumoru inhibuje aktivitu cytotoxickych
T lymfocytov, ich blokada moéZe naopak T-bunkova
anti-tumorovu aktivitu podporit’ [12]. Aj v dermatoonkolo-
gii sa zacinaji vyuzivat malé molekuly. Vemurafenib
a dabrafenib su selektivne inhibitory onkogénneho
V600E-mutantu signaliza¢nej drahy BRAF indikované
na liecbu nedetekovatelného alebo metastazujiceho mela-
nému [12]. Perspektivne sa v liecbe maligneho melanému
¢rtaju multikinazové inhibitory trametinib a torafenib, malé
molekuly so Sirokym antineoplastickym efektom [13].

Nové poznatky o imunopatogenéze koznych chorob
vedu nie iba k vyvoju novych biologik, ale aj k pouzitiu off
label tych, ktoré mame k dispozicii [13]. Tak sa biologicka
liecba uplatnila v liecbe buléznych dermatoz Ci hidradenitis

suppurativa. NV patogenéze pemphigus vulgaris sa uplatiuju
cirkulujuce IgG autoprotilatky proti dezmogleinu 1 a 3,
overuje sa ucinok rituximabu, chimérovej IgG1 mAb proti
CD20 proteinu exprimovanému na povrchu B-lymfocytov.
Hidradenitis suppurativa (HS) je autozapalova choroba
vznikajuca na podklade dysregulacie vrodenej imunity.
V liecbe sa so striedavymi uspechmi sku$aji protizapalové
a imunomodulaéné pripravky, lepSic vysledky dosahuju
biologika — antagonista IL-1 receptora anakinra a humanna
mAb proti IL-1f canakinumab. ZvySené hladiny IL-23
mRNA pri HS poukazuji na moznost’ liecby ustekinumabom,
humannou mAb proti p40-retazcu IL-12 a IL-23. 10F8 je
plne humanna mAb proti IL-8, ktora blokuje aktivaciu
a migraciu neutrofilov vo vysokej miere zastupenych
v abscesoch HS. Pyoderma gangrenosum je neutrofilova
dermatéza charakterizovana progresivne sa Siriacimi
ulceraciami, v polovici pripadov asociovand so zapalovym
postihnutim Criev. V terapii sa uplatiiuju anti-TNF preparaty.
O biologickej liecbe sa uvazuje aj pri loziskovej alopécii,
sarkoid6ze, nemelanomovych nadoroch koze, vaskulitidach
a d’alsich autoimunitnych dermatézach [13].

V stcasnosti sa biologicka liecba uplatituje najmi
u pacientov, ktori st rezistentni na $tandardnu liecbu, alebo
junetoleruju, v blizkej buducnosti sa v§ak da o¢akavat’ posun
biologik do skor$ich $tadii chordb, tak ako sa to uz v sti¢asnosti
meni v lie¢be chronickych autoimunitnych ¢revnych zapalov.
Sucasne ale treba zdoraznit', Ze biologicka liecba mAb nie
je rovnako u¢inna u kazdého pacienta. Vysvetlenie treba
hl'adat’ v skuto¢nosti, ze pri autoimunitnych/autozapalovych
chorobach dysregulovand imunitna odpoved’ vedie k pato-
logickej ulohe viacerych cytokinov (a ich receptorov),
takmer nikdy nie iba jedného z nich. Cytokiny poésobia
synergicky alebo antagonisticky, pleiotropne a redundantne.
Blokovanim iba jedného cytokinu preto ¢asto nedosiahneme
zelany klinicky efekt. Prislubom st nové lieciva zo skupiny
malych molekl, ktoré uc¢inkuju na trovni vnutrobunkovych
signaliza¢nych drah, ktoré reguluju viaceré druhy imunitnych
buniek a tak produkciu mnohych cytokinov sucasne.

Imunopatogenéza psoriazy a mozné terapeutické vyuzitie
malych molekdil

Psoriasis vulgaris je chronickd autozapalova choroba,
pri ktorej sa predbezne dosiahli sl'ubné vysledky pouzitim
malych molekal zo skupiny inhibitorov kinazy JAK,
inhibitorov PDE4, agonistov sfingozin-1-fosfatovych
receptorov a dimetyl fumaratu [14]. Sktsa sa ich oralne aj
topické pouzitie. Hoci rozdielnymi mechanizmami, vsetky
uvedené malé molekuly vedu k supresii zapalovych buniek
a naslednej kaskady imunitnych reakcii riadenych ich
cytokinmi, ktoré zohravaju v patogenéze psoriazy kl'acova
ulohu.

Agonisty s fingolipidovych S1P receptorov (ako
cenerimod, fingolimod, ponesimod) sprostredkuvaju silny
a dlhotrvajuci imunomodula¢ny ucinok sekvestraciou
lymfocytov v lymfatickom tkanive — znizia pocet
cirkulujtcich T- aj B- lymfocytov bez toho, aby sa ovplyvnilo
ich vyzrievanie, pamét’ alebo schopnost expandovat’ [14].
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Mozu byt ucinné pri roznych lymfocytmi sprostredkovanych
autoimunitnych/autozapalovych chorobach. Fingolimod sa
uz uspesne pouziva v lie¢be sclerosis multiplex [15].

Jeden z prvych inhibitorov JAK-kinazovej signalizacnej
drahy v humannej medicine bol tofacitinib (prvotne nazvany
tasocitinib). Tofacitinib je potentny inhibitor kinazy JAK3,
aktivny aj voci JAK2 a menej voc¢i JAK1 a TYK kinaze [16].
JAK kinazy 1 a 3 sa aktivuji po naviazani cytokinov IL-6,
IL-12, TL-13, IL-22, interferénov (a menej aj d’alSich) na
prislusny receptor. Tofacitinib sa viaZe na vizbovom mieste
pre adenozin-trifosfat, ¢o znemozni naslednu fosforylaciu
transkripénych faktorov STAT 1, 3 a 5, nasledkom ¢oho
nedochadza k jeho dimerizacii, a tak prenosu signalu do
bunkového jadra [17]. Vysledkom inhibicie JAK 1 a 3 je
potom supresia produkcie cytokinov dendritovych buniek,
CD4+ Thl a Th17 lymfocytov a B lymfocytov. P6sobenim
tofacitinibu sa inhibuje antigénova prezentdcia, pomocna
funkcia T lymfocytova signalizacia interferonmi skupiny
I, nasledne sa znizuje expresia ko-stimulacnych molekul
CD80 a CD86, znizuje sa produkcia IL-17A, IL-17F a IL-22,
expresia [L-23R a aktivita Thl- a B- lymfocytov [18].

Stadie potvrdili uginnost a bezpeénost tofacitinibu
v lieCbe reumatoidnej artritidy a ulcerdznej kolitidy, v oboch
pripadoch v kombinacii s konkomitantnym podavanim
metotrexatu [19 — 21]. Co sa tyka psoridzy, klinické
skasania fazy 1, 2 a 3 poskytli velmi sl'ubné vysledky.
V randomizovanej, dvojito slepej, placebom kontrolovanej
stadii fazy 1 (59 pacientov) islo najmé o hl'adanie optimalnej
davky a frekvencie podavania, dobre vsSak dopadlo aj
hodnotenie klinického skore aj histologické hodnotenie
koznych biopsii [22]. V r. 2012 sa publikovali vysledky $tu-
die fazy 2b na 197 pacientoch s tazkou psoriazou — potvrdila
sa jednoznacna zavislost’ u¢inku na davke: oproti placebu
(skore PASI 75 efekt u 2 % probandov) sa v zavislosti od
davky - 2x denne 2, 5 alebo 15 mg tofacitinibu - dosiahlo
skore PASI 75 u 25, 41, resp. 67 % pacientov [23, 24].

V 12-tyzdiovej stadii fazy 3 sa potvrdila non-inferiorita
tofacitinibu vo¢i vysoko-davkovanému etenerceptu [25].
V 56-tyzdnovej $tadii sa porovnavala kontinualna a preru$ena
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tofacitinibu ako alopecia areata ¢i vitiligo [28].

Cas a dalsi vyskum ukazu, ¢i d’alsie terapeutické ciele
ako TYK2, poslednd z Janusovych kindz z rodiny JAK
signalizacnych drah, prinest v liecbe psoriazy esSte lepsie
vysledky. TYK2 sa totiz asociuje s receptormi pre 1L-12/23
a IL-6, ktoré sa povazuju za hlavnych ,,hracov* v patogenéze
psoridzy [14]. Avsak nie vSetky novo syntetizované
molekuly o ktorych sa teoreticky predpokladalo, ze budu
prinosom, tieto ocCakavania splnili. Tak napriklad mala
molekula apilimod (STA-5326) — latka blokujuca drahu
IL-12/23 — nepresla klinickymi skaskami fazy 2. Napriek
tomu, vyskumné laboratéria farmaceutickych firiem skiimaju
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z ktorych verime, Ze aspon niektoré sa uplatnia aj v klinickej
praxi. Napriklad dimethyl fumarat (DMF) blokuje produkciu
zapalovych cytokinov inhibiciou tvorby retazcov M1 a K63
sprostredkovanou vzorovymi receptormi TLR, zatial' vSak
iba in vitro [30].
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Prvé vlastné skusenosti s liecbou tazkej formy chronickej

loziskovej psoriazy ixekizumabom
The First Own Experience with the Treatment of the Serious Form
of Chronic Plaque Psoriasis with Ixekizumab
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Dermatovenerologicka klinika, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave
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Suhrn

Autori popisuju mechanimus ucinku ixekizumabu, humanizovanej monoklonalnej protilatky proti interleukinu IL-17A,
v lie€be stredne tazkej a tazkej formy chronickej loZiskove]j psoriazy s postihnutim vietkych lokalit tela. Prezentuja maly
subor 6 vlastnych pacientov, u ktorych ixekizumab preukazal Gcinnost, a to i cez predchadzajuce zlyhanie systémovych
a biologickych terapii. Autori dalej diskutuju o ucéinnosti a bezpecnosti ixekizumabu, vratane imunogenicity, ktord
vo velmi ojedinelych pripadoch méze znizit u¢innost lieby, a upozorriuju na niektoré mozné infekéné komplikacie liecby
ixekizumabom, ktoré vo vacsine pripadov nie su dévodom ukoncenia terapie. Na zaver autori konstatuju, Ze ixekizumab
predstavuje novud a mimoriadne Ucinnu a bezpec¢nu molekulu v liecbe psoriazy.

Klucové slova: ixekizumab, IL-17A, psoridza, liecba

Abstract

The authors describe the mechanism of action of ixekizumab, a humanized monoclonal antibody against interleukin
IL-17A, for the treatment of moderate to severe chronic plaque psoriasis affecting all body localities. They present
a small sample of their 6 patients, in whome ixekizumab proved efficacy even in spite of previous failure of systemic
and biological treatments. The authors further discuss the efficacy and safety of ixekizumab, including immunogenicity
which in very rare cases can decrease the effect of the treatment and they point out to possible infectious complications
of the ixekizumab treatment which in most cases do not require stopping the therapy. The authors conclude

that ixekizumab is a new and exceptionally effective and safe therapeutic option in the psoriasis treatment.

Key words: ixekizumab, IL-17A, psoriasis, treatment

Uvod

Psoriaza je chronické rekurentné zapalové ochorenie,
imunologicky mediované s imunologickou dysfunkciou,
geneticky determinované. Celosvetova incidencia psoriazy
jeasi 1 =3 % pripadov na 100 000 obyvatelov [1]. Ochorenie
ma rozne klinické formy od l'ahkych az po generalizované
pustulozne a erytrodermické formy, bezprostredne ohro-
zujuce zivot pacienta. Postihnutie rozsiahlych ploch koze,
nechtov, vlasatej Gasti hlavy, ako tiez genitilu a kibov,
mimoriadne znizuje kvalitu Zivota, ovplyviiuje rodinny zivot
a spolodenské uplatnenie pacientov so psoriazou. Casté
so psoriazou asociované ochorenia v niektorych pripadoch
podstatne skracujti priemerny vek pacientov. Vsetky uvedené
okolnosti robia zo psoridzy zavazné ochorenie, vyzadujlice
si v tazSich pripadoch imunosupresivnu liecbu, niekedy
identicki s imunosupresivnou lie¢bou transplantovanych
pacientov. Biologicka lie¢ba, ktora cielene zasahuje do
patogenézy psoriazy je velkym benefitom pre takto choré
osoby a preto kazdé nové biologikum je velkym benefitom
v liecbe stredne tazkych a tazkych foriem psoriazy.

V sucasnosti najnov§imi molekulami zavedenymi do
liecby stredne tazkej a tazkej formy loziskovej psoriazy su
inhibitory IL- 17A — sekukinumab a ixekizumab.

Klinické skusenosti

Prvé vlastné poznatky s liecbou ixekizumabom sme
analyzovali na malom stbore 6 pacientov s tazkou formou
loziskovej psoriazy (5 muzov, 1 Zena) (Tabulka €. 1,2). Okrem
prejavov chronickej loziskovej psoriazy typickych lokalit tela
(lakte, kolena, predkolenia, lumbosakralna oblast’, tiez trup)
vo vsetkych pripadoch bola tiez pritomna psoriaza kapilicia,
nechtov a psoriaticka artritida. Chronicka loziskova psoridza
bola pocas zivota u prezentovanych pacientov lieCena
dlhodobo podavanymi molekulami klasickej nebiologickej
systémovej liecby (cyklosporin 3,0 — 5,0 mg/kg hmotnosti
denne p.o, metotrexat az do davky 17,5 mg s.c. 1 x tyzdenne
v kombinacii s kyselinou listovou, acitretin do davky
0,5 mg/kg hmotnosti denne), nasledne po zlyhani tejto terapie
molekulami biologickej liecby (etanercept v trojmesacnej
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intenzifikovanej liecbe 2 x 50 mg s.c. tyZzdenne a nasledne 50
mg s.c. 1 x tyZdenne, efalizumab, adalimumab, ustekinumab
vzdy v predpisanych lieCebnych schémach, v poslednom
Case aj intenzifikovanou lie¢bou adalimumabom 40 mg s.c.
1 x tyZzdenne 6 mesiacov). Boli podavané aj kombinacie
biologika s klasickou systémovou nebiologickou lie¢bou

(etanercept/metotrexat aj acitretin, adalimumab/metotrexat
aj cyklosporin, infliximab/metotrexat). Vo vSetkych 6 pri-
padoch liecenych ixekizumabom sme do 12. tyzdna liecby
docielili dobry terapeuticky efekt, za ktory povazZujeme
v dvoch tazkych pripadoch aj PASI 50, kde terapia psoriazy
az doteraz bola lie¢ebnym rébusom (Tabul’ka €. 1, 2).

TabuPka €. 1 « Charakteristika psoriazy u 6 pacientov liecenych ixekizumabom

P PS Liecba biol.
Pac.| ,asiatok | trvamie| BMI |  Lietba systém. |  Lietba biol. e 2" [PSA|  Asoc. choroby
. Ca spino,
IM| v18r. 37r | 32,6 Aci, cy, MTX Efa,uste,apre Efa/MTX + MACE
. o Ada/MTX, ada/cy, MACE, DM,
2M| v1lr | 35r | 27,7 Aci, cy, MTX Efa,infli,ada, secu infli/MTX. infli/cy + pankreatitis
Ada/intenzif condylomata acuminata
M| v22r. | 161 | 26,5 Aci, cy, MTX Ada ada/MTX ’ + balanitis recidivans,
renalne kamene
. . . GERD, DM,
AM | v 17t 31r. | 354 Aci, cy, MTX Ada Ada/intenzif + sialoadenitis gl. parotis
: Ada/MTX, Latentna
SM| v20r. 13r. | 25,1 Aci, cy, MTX Ada ada intenzif + TBC-INH
. . Ada/intenzif, Herpes simplex recid,
6Z | vl1dr. 32r. | 25,5 | Aci, cy, MTX, foto Ada ada/MTX + hypertenzia
Legenda:

Pacienti ¢. 1 a 2 prekonali opakovane psoriatickl erytrodermiu, efa (efalizumab), ada (adalimumab), infli (infliximab),
secu (sekukinumab), intezif (intezifikovany lieCebny rezim 40 mg adalimumabu s.c. 1 x tyzdenne), MTX (metotrexat),
aci (acitretin), cy (cyklosporin), foto (fototerapia), apre (apremilast), DM (diabetes mellitus) MACE (major adverse
cardiovascular events — tazké zavazné kardiovaskularne prihody), GERD (gastroezofagealny reflux casto spojeny s antrum

gastritidou az ezofagitidou).

Tabulka €. 2 « Vyvoj psoridzy u 6 pacientov lieCenych ixekizumabom do 12. tyzdna

Pac. PASI PASI PS necht. | PS necht. [ PS vlas. PS vlas. | PS genit. | PS genit. Redukcia
0t 12 t. 0t 12 t. 0t. 12 t. 0t 12 t. PASI (%)

M 24 7,5 +++ + -+ - +++ - 50

2M 36 8 +++ ++ +++ + -+ + 50

3M 12 3 +++ ++ ++ - - - 75

M 12 3 ++ + + - - - 75

5M 30 4 ++ + + - - - 75

67 21 1,6 + + + - - - 90

Diskusia vitro preneseny na zaklad humannej protilatky triedy 1gG4,

Ixekizumab je rekombinantnd humanizovana IgG4
monoklonalna protilatka, ktora s vysokou Specificitou
inhibuje (neutralizuje) IL-17A (homodimer IL-17A, aj
heterodimer IL-17A/F), ¢&im ovplyviluje proliferaciu
a aktivaciu keratinocytov, dendritickych buniek a T-lymfo-
cytov. Vysledkom tychto pochodov je utlm zapalovej
reakcie, ¢o sa klinicky prejavi regresiou psoriatickych
lozisk. Molekula ixekizumabu bola pripravena technoldgiou
genetického inzinierstva, kde variabilny fragment vysoko
selektivnej mysej protilatky proti I'udskému IL-17A bol in

¢im vznikla humanizovand protilatka s 98,2 % sekvenciou
proteinov 'udského pdvodu [1].

Ixekizumab - imunogenicita

Urcity vyskyt autoprotilatok zaznamenidvame takmer
vzdy u chimerickych, humanizovanych aj Gplne humannych
protilatok liecebne pouzivanych. Stanovenie autoprotilatok
je tazko porovnatelné u jednotlivych molekul, nakolko
meracie metodiky su $pecifické pre kazdu molekulu zvlast
[1]. V stadiach s ixekizumabom boli autoprotilatky najdené
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vysoko senzitivnou detekénou metédou u 9 — 17 % pacientov,
avSak vo viéSine pripadov nebola pozorovana znizena
ucinnost’ liecby [2, 3]. Len priblizne u 1 — 2 % pacientov so
psoriazou liecenych ixekizumabom sa v priebehu indukénej
faze liecby (do 12. tyzdna) vyskytli vysoké titre autoprotilatok
s neutralizujiicim Gc¢inkom, ktoré znizili u€inky ixekizumabu
priblizne o polovicu [3]. Pritomnost’ autoprotilatok nemala
vplyv na tolerabilitu ixekizumabu a nesuvisela ani s vyskytom
reakcii v mieste vpichu [1]. Pocas lie¢by ixekizumabom, tak
ako aj u inych biologik, sa neodporiaca podavat zivé vakciny.

Ixekizumab — bezpecnost’ liecby

IL-17 chrani ludsky organizmus, okrem iného, pred
patogénnymi baktériami a kvasinkovitymi organizmami.
Blokada IL-17A moze byt preto spojend so zvySenym
vyskytom infekcii nielen hornych ciest dychacich
a konjuktivitidou, ale aj s oralnou kandidézou a tineou
(dermatofytozou). Ojedinelebolatiez pozorovanaezofagealna
kandid6za. AvSak v ziadnom z doteraz diagnostikovanych
pripadov kandidézy pocas liecby ixekizumabom nebola
zaznamenana generalizdcia kandidomycetickej infekcie
a vSetky pripady boli zvladnuté Standardnou povrchovou
alebo peroralnou liecbou. Ixekizumab je tiez kontrain-
dikovany v pripade aktivnej tuberkuldzy.

Interleukin 17A ma dosial' nie celkom isty vyznam
v patogenéze zapalovych ¢revnych ochoreni (IBD), ako st
ulcerdzna kolitida a m. Crohn. Pri blokade IL-17 méze preto
dojst’ k exacerbacii uvedenych komplikacii, na ¢o je potrebné
v klinickej praxi mysliet’ [4].

Interleukin 17A tiez atrahuje neutrofily do oblasti
zapalu a inhibicia IL-17A moze preto ovplyvnit mnozstvo
neutrofilnych leukocytov nielen v mieste psoriatického
zapalu, ale tiez v krvnom obehu v podobe neutropénie,
bez vztahu ku vzniku infekcii. Podobne bola v niektorych
pripadoch diagnostikovana aj benigna trombocytopénia [5].

Ixekizumab — §tudie UNCOVER-1/2/3 a IXORA-S

Vo vsetkych troch registraénych klinickych Stidiach
(UNCOVER 1/2/3), kde bol ixekizumab podavany v ivodne;j
davke 160 mg s.c. a nasledne v induk¢nej liecbe 80 mg s.c.
v intervale kazdé 2 tyzdne, bol dosiahnuty oproti placebu
a etanerceptu signifikantne vysoky liecebny efekt
ixekizumabu v PASI, sPGA, tiez DLQI. Po 12. tyzdnoch
takejto liecby 89 % pacientov dosiahlo PASI 75, 70 %
PASI 90, 38 % PASI 100 a 40 % pacientov pozorovalo
kompletny ustup 1€zii psoriazy (sPGA 0, ¢o je Cistad koza)
a 65 % pacientov malo index kvality zivota zdravych osdb
(DLQI 0,1). Nastup ucinku oproti etanerceptu a placebu
bol vel'mi rychly a zlepSenic PASI a ustup svrbenia boli
zrejmé uz po prvom tyzdni lieCby psoridzy ixekizumabom.
Ixekizumab bol G¢inny v lieCbe psoridzy pacientov

Literatura

doteraz bez predchadzajiicej systémovej liecby, ale tiez
u pacientov so psoridzou lieCenych biologikami, vratane
anti-TNF-alfa a anti-IL-12/23 molekul, ale aj v pripadoch,
kde predchadzajtica biologicka liecba zlyhala. Rovnako bola
pozorovana bezpecnost’ liecby psoridzy ixekizumabom bez
ohl'adu na vek, rasu, pohlavie, telesnii hmotnost’, lokalizaciu
psoriazy, ako tiez subezne sa vyskytujucu psoriaticka
artritidu [1, 2, 3,5, 6, 7].

V recentnej $tadii IXORA-S bol porovnavany ixekizumab
s ustekinumabom v in-label davkovani u rovnakej populacii
pacientov so stredne zdvaznou az zavaznou chronickou
loziskovou psoriazou. Po 12. tyzdni preukazal ixekizumab
superioritu nad ustekinumabom v primarnom parametri
PASI 90 (ixekizumab 73 % oproti 42 % ustekinumabu), aj
v PASI 75 (88 % oproti 69 %) a PASI 100 (36 % oproti
15 %). Nastup ucinku ixekizumabu oproti ustekinumabu bol
opit’ vel'mi rychly a bol signifikantny uz po 2. (PASI 75),
resp. 4. (PASI 100) tyzdni. Superiorita ucinnosti sa udrzala
aj v 24. tyzdni [8].

V stadii UNCOVER-3 bol podrobne analyzovany efekt
ixekizumabu u pacientov s chronickou loZiskovou psoriazou,
ktori mali signifikantné postihnutie nechtovej platnicky
(NAPSI aspon 16 s postihnutim asponn 4 nechtov ruk).
V 12. tyzZdni liecby ixekizumabom doslo k redukcii NAPSI
v 39 % pripadov, ¢o bolo signifikantne vyS$Sie oproti
etanerceptu (28 %). V 60. tyZdni lie¢by ixekizumabom bolo
bez znamok postihnutia nechtovej platnicky (NAPSI 0) uz
viac ako 50 % pacientov [9].

V ramci $tadii UNCOVER boli $pecidlne analyzovani
aj pacienti s chronickou loziskovou psoriazou a bazalnym
postihnutimskalpu. Po 12-tich tyzdnochliecby ixekizumabom
bolo dosiahnuté PSSI 75 (Psoriasis Scalp Severity Index)
u 90 %, PSSI 90 u 83 % a PSSI 100 u 76 % pacientov, ¢o
bolo signifikantne viac nez pri etanercepte (73 %, 60 %
a 51 %) a placebe, pricom lieCebny efekt na regresiu prejavov
psoriazy vo vlasoch mal na ixekizumabe vel'mi rychly nastup
ucinku [10].

Zaver

Z uvedenych vysledkov klinickych stadii vyplyva,
ze ixekizumab je vysoko ucinny v lieCbe tazkych foriem
chronickej loziskovej psoriazy vo vSetkych lokalitach tohto
ochorenia, s rychlym nastupom tucinku, ¢o sme pozorovali
aj v pripade nasich Siestich pacientov. Nakol'ko u naSich
pacientov iSlo o mimoriadne zavazné formy psoriazy,
u ktorych vSetka predchadzajuca systémova (nebiologicka
aj biologicka) liec¢ba zlyhala, povazujeme v dvoch pripadoch
v 12. tyzdni liecby PASI 50, v troch pripadoch PASI 75
a u jedného pacienta dokonca PASI 90 za lieCebny uspech
ixekizumabu.
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taltz

(ixekizumab)

Taltz je indikovany na lieCbu stredne
zavaznej az zavaznej loziskovej
psoriazy u dospelych, ktori su
kandidatmi na systémovu liecbu.?

Uginnost v 12. tyzdni dosiahla aZ (skore UNCOVER 2):?

90+ /1% 41
PASI 75 PASI 90 PASI 100

Skratena informacia o lieku: )

Taltz 80 mg injekény roztok naplneny v pere. U¢inna latka: Ixekizumab 80 mg v 1 ml. Indikacie: Lieba stredne zavaznej az zavaznej
loziskovej psoridzy u dospelych, ktori su kandidatmi na systémovu lieCbu. Kontraindikacie: Zavazna precitlivenost na lieCivo alebo na
pomocné latky, Klinicky vyznamné aktivne infekcie (napr. aktivna tuberkuléza). Osobitné upozornenia: Opatrnost u pacientov s klinicky
vyznamnou chronickou infekciou. Ak pacient nereaguje na Standardnu liecbu alebo ak sa infekcia stane zavaznou, podavanie Taltzu pre-
ruste, kym sa infekcia nevylie¢i Taltz sa nesmie podavat pacientom s aktivnou tuberkulézou (TBC). Pred zaciatkom podavania Taltzu pa-
cientom s latentnou TBC zvazte protituberkuldznu lie¢bu. Boli hlasené zavazné a zriedkavo aj neskoré reakcie z precitlivenosti. Ak sa obja-
vi zavazna reakcia z precitlivenosti, podavanie Taltzu sa ma okamzite ukoncit a ma sa zaCat s vhodnou lieCbou. Boli hlasené nové pripady
alebo zhorsenia Crohnovej choroby a ulcerdznej kolitidy. Opatrnost je potrebna pri predpisovani Taltzu pacientom so zépalovym crevnym
ochorenim vratane Crohnovej choroby a ulcerdznej kolitidy a pacienti maju byt dokladne sledovani. Taltz sa nema pouZivat so Zivymi vak-
cinami. Taltz obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 80 mg davke. Neziaduce ucinky: NajcastejSie boli hlasené reakcie v mieste
podania injekcie (najcastejSie erytém a bolest) a infekcie hornych dychacich ciest (naj¢astejSie nazofaryngitida). Dalej boli hlasené: tinea,
orofaryngalna bolest, nevolnost, chripka, rinitida, oralna kandiddza, konjunktivitida, celulitida, neutropénia, trombocytopénia, Zihlavka.
Infekcie boli hlasené u 52,8 % pacientov a zavazné infekcie boli hlasené u 1,6 % pacientov. U 9 % pacientov sa pozorovala neutropénia,
u 0,1 % pacientov sa pozoroval poéet neutrofilov <1000 buniek/mm?3, ale vo vSeobecnosti neutropénia nevyzadovala preru$enie poda-
vania Taltzu. U 3 % pacientov sa zmenil pocet krvnych dosticiek z normy na hodnoty <150 000 dosticiek/mm? a =75 000 dosti¢iek/mm3.
Trombocytopénia méZe pretrvavat, fluktuovat alebo byt docasna. U 9—17 % pacientov sa vytvorili protilatky proti lieku; priblizne u 1 %
pacientov sa potvrdili neutralizacné protilatky stvisiace so znizenou klinickou odpovedou. Interakcie: Protizapalova lie¢ba méze ovplyvnit
hladiny CYP450 - preto sa ma zvazit terapeutické monitorovanie substratov CYP450 s Uzkym terapeutickym indexom (napr. warfarinu).
Dostupné liekové formy: Balenie s 2 naplnenymi perami (kazdé pero s 80 mg ixekizumabu v 1 ml). Davkovanie a spésob podavania:
160 mg v subkutannej injekcii (dvoch 80 mg injekciach) v 0. tyZdni, po ktorej nasleduje 80 mg (jedna injekcia) v 2., 4., 6., 8., 10. a 12.
tyzdni, potom udrZiavacie davky s 80 mg (jedna injekcia) kazdé 4 tyzdne. U pacientov vo veku = 75 rokov su k dispozicii len obmedzené
Udaje. Roztok sa nema triast. Gravidita a laktacia: Zeny vo fertilnom veku maju pocas lie¢by a najmenej 10 tyzdrov po lie¢be pouzivat
ucinnd antikoncepciu. Pocas gravidity je vhodnejSie sa vyhnut pouzivaniu Taltzu. Je potrebné sa rozhodnut, ¢i ukonéit dojcenie alebo
ukoncit podavanie Taltzu. Podmienky uchovavania: Uchovavajte v chladnicke (2 °C—8 °C). Neuchovavajte v mraznicke, chrarite pred
svetlom. Taltz mozete uchovavat mimo chladni¢ky az 5 dni pri teplote neprevysujucej 30 °C. Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis
a liek je hradeny z verejného zdravotného poistenia od 1. 4. 2017. Drzitel rozhodnutia o registracii: Eli Lilly Nederland B.V., Papen-
dorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Holandsko. Registracné ¢islo: EU/1/15/1085/002. Datum poslednej revizie textu: Oktober 2016.
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Vybrané poznatky o psoriaze z 26. kongresu EADV - Evropské
akademie dermatologie a venerologie
13.-17.9.2017, Zeneva

K. Ettler
Klinika nemoci koznich a pohlavnich FN a LF UK Hradec Kralové, Ceska Republika

Uvod

Podzimni kongres EADV v Zenevé, v pofadi jiz dvacaty
Sesty, se konal v duchu 30. Vyroci existence této nejpocetnéjsi
(nyni ptes 6000 ¢lentt) a nejsilngjsi evropské dermatologické
spole¢nosti v kongresovém centru PALEXPO v Zenevé
a navstivilo jej vice jak 10 000 ucastnika.

Psoriaza se v poslednich témét 15 letech stala bedliveé
studovanou kozni chorobou nejen proto, ze ji celosvétove
trpi praimérné 2 % obyvatelstva, ale zejména novy rozmach
poznatkl o jeji patogenezi a uplatnéni biologické 1écby jsou
divodem, proc¢ sd¢lovat stale néco nového.

Zakladni charakteristika psoriazy

Psoriaza je vétsinou dobfe klinicky diagnostikovatelna
bez potieby dalSich vysetfeni. Leckdy je to vSak tézké pii
zkresleni 1éCbou, limitovanym koznim postizenim (napf.
v ohybech, zevnim zvukovodu, kstici) nebo mixazi se
seborrhoickou dermatitidou — tzv. sebopsoriaza (Mrowietz).

Piehled lIécebnych moznosti psoridzy

Lécba psoriazy zahrnuje podle tize a rozsahu 3 hlavni
typy terapie (Hoetzenecker): mistni, svétlolécbu a systé-
movou terapii. Do mistni fadime kortikoidy, analogy
vitaminu D, retinoidy, inhibitory kalcineurinu a kyselinu
salicylovou. Ve fototerapii dominuje UVB 311 nm a PUVA
(lokalni a systémova). Systémové se podavaji retinoidy,
cyklosporin A, methotrexat, popt. fumaraty. Nyni se po jejich
bok zaradil i inhibitor fosfodiesterazy 4, apremilast, k jehoz
vyhodam patfi lepsi ucinnost, pomérné dobry bezpe¢nostni
profil bez nutnosti sledovat rutinni laboratorni parametry
(Reich).

Nicmén¢ dnes je k dispozici i biologicka 1é¢ba pro zv1ast
zavazné pripady, ktera je cilenda na TNFa, IL-12, 1L-23,
IL-17 a jejich receptory (Barker).

Apremilast

Jako nova moznost v systémové 1&cbé lupénky zaujal
apremilast. Apremilast ucinkuje intracelularné¢ a snizuje
zanétlivou odpoveéd’ u loziskové lupénky tim, ze inhibuje
PDE4 (fosfodiesterazu 4), ktera je nutna k degradaci cAMP
(cyklicky adenosin monofosfat) na AMP. Vyssi koncentrace
cAMP v imunitnich buitkdch podporuje zvySenou sekreci

Ve studii ESTEEM 1 a 2 byl po 16 tydnt podavan
Apremilast p.o. v davee 2x30 mg denné a sledovano dosazeni
PASI75. To se podatilou 31,1 % ve srovnani s 5 % u placeba

(Iversen), pricemz u nemocnych s niz$i aktivitou lupénky
bylo dosazeno vétsiho zlepseni.

K podobnym vysledkim dospéli i japonsti pacienti
s lupénkou: z 254 randomizovanych nemocnych dosahlo
PASI75 za stejnych podminek 28,2 % (Okubo). Nejvice
nezadoucich uc¢inkd (vice jak 5 %) se tykalo nasofaryngitidy,
prijmu a biisniho dyskomfortu.

Ve studii UNVEIL bylo sledovano 221 nemocnych
lécenych Apremilastem 2x30 mg denné po 52 tydnt. Pacienti
mali BSA v rozmezi 5-10 % a primerny BMI 31. Mimo
jinych parametril byla také sledovana kvalita zivota (baseline
DLQI bylo 11). Ta se vylepsila ve skupiné s Apremilastem
0 4,8 bodu vyznamnéji nez o 2,4 bodu u placeba (GOLD).
Z nezadoucich ucinkd se ve 28 % objevil prijem, v 19 %
nauzea, bolesti hlavy v 15,2 % a nasofaryngitida v 10,4 %).
Dulezité je, ze s dobou 1écby se jiz incidence nezddoucich
ucinkd nezvysovala.

Ve studii LIBERATE byl Apremilast porovnan tvari
v tvar s Etanerceptem (Lambert). Studie zacala ve 3 vétvich
(I. Apremilast, II. Etanercept, III. Placebo) po 16 tydnt,
v pokracujici fazi jiz ve vSech vétvich dostavali nemocni
apremilast a hodnoceni bylo provedeno ve 104. tydnu.
Nemocni 1é¢eni apremilastem dosahli v 16. tydnu 75 %-ni
(PASI75) zlepSeni kozniho nalezu v 39,8 %, zatimco
s etanerceptem v 48,2 %. V 2. fazi studie, kdy byli vSichni
léCeni apremilastem, dochazelo k dal§imu vylepSovani:
PASI75 dosahli dalsi nemocni ve skupiné stale 1é¢enych
apremilastem 45,9 %, ve skupiné zpocatku 1écené
etanerceptem vzrostlo na 51,9 %. Piavodné placebova
skupina narostla ve vyskytu reakce PASI75 z 11,9 %
(16. tyden) na 50,7 %.

Slibné se zda i1 vyuziti Apremilastu v 1é¢bé specialnich
forem lupénky. V némeckém souboru (Syring) 6 nemocnych
s palmoplantarni pustulézou refrakterni na vétSinu
z dostupnych lécebnych metod, a navic 5 z nich mélo
psoriatickou artritidu, bylo 1é¢eno Apremilastem v obvyklé
davce 2x30 mg/den. Jiz po 4 tydnech 1é¢by dochazelo
u vsech ke zfetelnému zlepSeni. U 2 pacientl po pferuseni
1écby se za nékolik dni objevily nové pustule, které ale do
2 tydnl po znovunasazeni 1é¢by vymizely. Po 18 mésicich
1é¢by u 4 nemocnych stale pretrvava 1éCebny ucinek.

V italském souboru 17 nemocnych (Dapavo) s psoriatic-
kou artritidou a kozni lupénkou s PASI v rozmezi 6 — 18 bylo
postizeno i v ,,obtizn¢ 1é¢itelnych mistech: nehty (4), kstice
(2), dlan¢ a chodidla (8), vulva (2). Nemocni byli pii 1é€b¢
Apremilastem sledovani 6 mésici, pricemz 1é¢ebny efekt se
dostavoval po 6 tydnech se zlepSovanim v prvnich 2 mésicich
lécby. Nezadouci ucinky (nauzea a prijem) se vyskytly
ul7 %.

14 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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Psoriaza jako chronické zanétlivé onemocnéni také ¢asto
vyrazné svédi. V rakouském Grazu (Sadoghi) sledovali 20
nemocnych v tfimési¢ni 1écbé Apremilastem. U poloviny
nemocnych doslo k vyznamnému poklesu svédéni, pficemz
45 % z nich vykazalo sniZeni o vice jak 4 body 10-stupniové
Skaly. U 4 nemocnych nedoslo k ovlivnéni pruritu.

Zhodnoceni biologické l1écby psoriazy

Na spole¢ném sympoziu EADV a AAD, vé€novanému
kontroverzim v dermatologii, byla netrpélivé ocekavana
prednaska prof. Roberta Sterna z amerického Bostonu
(Stern), ktery avizoval kritickou pfednasku na téma psoriaza
a biologicka 1écba. Nejdiive uvedl historicky ptehled
systémové 1é¢by psoriazy: postupné se do klinické praxe
zavedl methotrexat (1960), PUVA (1975), retinoidy (1978),
cyklosporin A (1980) a s pfelomem tisicileti biologika, ktera
znamenala obrovsky uspéch v 1&¢bé, ale také v trzbach
farmaceutickych firem. Nejdfive FDA zaregistrovala
Alefacept a Efalizumab (ten je jiz pro nezadouci ucinky
stazen), nyni jsou registrovany 3 blokatory TNFa, 2 inhibitory
IL-12/23, 2 anti-IL-17 a chystd se registrace dalSich.
Ekonomické trzby farmaceutického primyslu vzrostly o 600
% (100 biliond USD za rok), ptitom za 10 let cena blokatorQ
TNFa narostla o 300 %. Poptavka po biologické 1é¢bé
dovoluje nejen maximalni prodej, ale i maximalni nartst
cen. Na podporu tohoto trendu v nékterych zemich probiha
pfima reklama, firmy podporuji advokacii pacientd, jak na
biologickou 1é¢bu 1épe dosahnout. Ke spole¢enskému tlaku
na roz$iteni této 1éCby piispivaji tidaje o prevalenci lupénky,
ktera ,,roste”. Zduraznuje se také, Ze kozni zanétlivy proces
podporuje zavazné komorbidity, pfedev§im kardiovaskularni.
Je znamou zkuSenosti, Ze ,.,kdo ma penize, ten kontroluje*.

Literatura

1. Barker J.: Biologics: T-Cell Based Therapies. D1T01.4

Zda se, ze to plati i pro tuto situaci. Farmaceuticky priamysl
je hlavnim zdrojem penéz na vyzkum a v této dob¢ snad jiz
neexistuji skute¢né nezavislé studie vzeslé z akademické
sféry (byl by zajimavy pfezkum honorart akademickych
autord a jejich skuteCné nezavislosti). Byla provedena
analyza 245 autori stézejnich praci na poli biologické 1é¢by.
Sest akademickych autord bylo zahrnuto do 10 publikaci
za 1ok (z toho jen 40 % z nich skute¢né¢ vidélo data studie).
Téméf vsichni deklaruji ,,conflict of interest”. Z 31 podrobné
analyzovanych autort bylo 14 zaméstnancti farmaceutickych
firem, ale pfitom méli primérnou ucast jen na 1,5 publikace
za rok. Podobnou situaci prof. Stern kritizoval jiz v r. 1991
pii zavadéni cyklosporinu. Dulezity je také vybér ¢asopisu,
ve kterém jsou vysledky studie publikovany: pro peclivejsi
a kritiCtéjsi recenze vyzdvihuje New England Journal
of Medicine pfed Lancetem. Biologicka 1écba je
monitorovana v celé fad¢ registrQi, ale vyhodnocovani dat a
vystup pro srovnani poméru uzitek/rizika byva pomaly. Je
velmi dulezité nefidit se jen trznimi mechanismy ale vytvofit
optimalni dlouhodobou strategii 1éCby pro pacienty.

Zavér

Kongres EADV 2017 v Zenevé ukazal, Ze v oblasti 1éby
psoridzy probiha intenzivni vyzkum a také diskuze o téméf
vSech aspektech moderni 1éCby. V piehledu piispévki na
kongresu se z dosud u nés pro psoriazu neregistrovanych
ptipravkil objevoval Risankizumab (anti IL-23), Tofacitinib
(blokator JAK kindz), Brodalumab (anti IL-17Ra),
Guselkumab (anti IL-23), pegylovany Certolizumab (anti-
TNFa). Mame se tedy na co t&Sit, a nasi nemocni dostavaji
dalsi nad¢ji. To vSe je ale podminéno, aby na tuto novou
a uc¢innou 1é¢bu byl dostatek financnich prostiedku.
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*Silna Uroven odpovede PASI trvala az 4 roky.
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Protokol o zacati a kontrole lieCby hidradenitis suppurativa
Péc, J.
Dermatovenerologicka klinika, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave
a Univerzitna nemocnica Martin

Tak ako v pripade chronickej loziskovej psoridzy je
potrebné pripravit' protokol o zacati a kontrole liecby
hidradenitis suppurativa. V pripade hidradenitis suppurativa
je problematické najst’ optimalnu metodiku hodnotenia
uspechu lie¢by, nakol’ko vo svetovom pisomnictve a tieZ
v guidelines lieCby hidradenitis suppurativa sa uvadzaju
rozne metodiky. Pre jednoduchost’, a podla nas aj optimalny
variant, zvolili sme hodnotenie zavaznosti hidradenitis
suppurativa lekarom metodiku PGA, ktori si dovolujeme
spolu s protokolom prezentovat. V pripade protokolu
o zacati a kontrole lie¢by hidradenitis suppurativa je potrebné,
okrem presnych anamnestickych tidajov a biochemickych
parametrov, klast doraz na pocet lokalizacii hidradenitis

suppurativa. Vieme, Ze okrem typickych predilekénych
miest lokalizacie tohto ochorenia (axily, ingviny, gluted)
nezriedka sG pritomné aj iné, snad’ atypické lokalizacie
tohto ochorenia, ako submamarna oblast’, retroaurikularne
priestory, vlasata ¢ast’ hlavy, trup a koncatiny. V pripade
lahkej formy hidradenitidy (napr. Hurley I) lokalizovane;j
na viacerych miestach tela, napriklad 5 a viac lokalit,
moze byt indikovana takisto ako v pripadoch tazkej formy
ochorenia biologicka anti-TNF- alfa liecba. Prezentujeme
protokol o zacati a kontrole lie¢by hidradenitis suppurativa
v podobe, v akej bude poskytnuty zdravotnym poistovniam

na pripomienkovanie a nasledne aj na odsthlasenie.

ALGORITMUS LIECBY HIDRADENITIS SUPPURATIVA (HS)

Hodnotenie zavaznosti

podla Hurleyho?

Hodnotenie zavaznosti lekarom PGA 3

Odporuceny postup podla S1 eurépskych odporiéani*

PGA1

Ziadne abscesy, Ziadne secernujtice fistuly,

Ziadne zdpalové noduly, ale vyskyt

Tvorba jednotlivych aj e

Topicka liecba klindamycin 0,1% lotio 2x denne 12 tyzdriov.
V pripade zlepSenia pokracovat v lokalnom osetrovani

Mierna viacpocetnych abscesov, po 12 tyzdioch.
HS bez fistdl a jaziev PoA2 o T
Ziadne abscesy, Ziadne secernuijtice fistuly Pri zhordeni ochorenia preist témovii ATB liech
a1- 4 zépalovich nodulov alebo 1 absces, ri zhordeni ochorenia prejst na systémovd ATB liechu.
(i secernujuca fistula a Ziadne
zdpalové noduly
PGA3 Systémova ATB liecha:
Ziadne abscesy, Ziadne secernuijtice fistuly « doxycyklin p.o. 100mg 2x denne 4 mesiace alebo
a > 5 zdpalovych nodulov alebo 1 absces « klindamycin p.o. 300mg 2x denne 10 resp. 12 tyzdriov.*
Stredne Opakujtice sa abscesy alebo secernujica fistula a > 1zdpalovy
zavazna/  stvorbou fistiil a jaziev, nodul alebo 2 —5 abscesov alebo secer- Pri znizeni aktivity ochorenia sa ATB liecba po odporucenej
zavaina  jednotlivé aj viacpocetné nujuicich fistdl a < 10 zdpalovych nodulov ~  dobe ukonci a pacient pokracuje v lokalnom o3etrovani Iézii.
HS oddelené lézie
PGA 4 Pri nezlepdeni stredne zévaznej alebo zdvaznej HS, pri zvy3eni
2 -5 abscesov alebo secernujtcich fistdl aktivity ochorenia po lieche systémovymi antibiotikami,
a > 10 zdpalovych nodulov kontraindikdcii alebo intolerancii ATB prejst na liecbu
adalimumabom v odporucanej davke: 1. defi 160mg,
Velmi Diftizne postihnutie roztrise- 15. defi 80mg, o dva tyzdne (29. defi) pokracovat
.~ . nymiléziami, mnohondsobne PGA>5 s ddvkou 40mg tyZdenne.
Zavazna prepojenymifistulamiaab- > 5 abscesov alebo secernujiicich fistl b famoicnom i Sorensk e e odaoniéand v infeh nikédach
HS scesmi po celej oblasti Ll T L SR U T

Humira je indikovand na liecbu aktivnej stredne zdvaznej az zdvaznej hidradenitis suppurativa (acne inversa) u dospelych a dospievajucich vo veku od 12 rokov, ktori
malinedostatoénd odpoved na konvencnti systémovi HS terapiu.

Hradend liecba je ukoncend okamZite, akondhle je v 12. tyZdni alebo neskdr zaznamenand nedostatocnd klinickd odpoved'- redukcia abscesov a zapalovych nodulov
omenejako 25%.

Literatura: 1. Humira SPC, posledna revizia textu september 2017. « 2. Leonardi , et al. Adalimumab for Treatment of Moderate to Severe Chronic Plaque Psoriasis of the Hands and Feet. Arch Dermatol.
2011;147(4):429-436.« 3.Zouboulis et al., European S1 guideline for the treatment of hidradenitis suppura-tiva/acne inversa, JEADV 2015, 29, 619 - 644. - 4. GulliverW, et al., Evidence-based approach to
the treatment of hidradenitis suppurativa/acne inversa, based on the European guidelines for hidradenitis suppurativa. Rev Endocrin Metab Disord 2016 Sep;17(3):
343-351 « 5. http://www.health.gov.sk/?zo-znam-kategorizovanych-liekov « 6. Kimball A.B., et al, Assessing the validity, responsiveness and meaningfulness of the Hidradenitis Suppurativa Clinical
Response (HiSCR) as the clinical endpoint for hidradenitis suppurativa treatment; British Journal of Dermatology (2014) 171, pp1434-1442.
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Zdravotna poistovia:

Kéd zdravotnej poistovne: ........

Protokol o zacati a kontrole liecby hidradenitis suppurativa

Liecba:
[ ] zacatie lietby
[ ] pokracovanie lietby

Meno, priezvisko a Specializacia navrhujiceho / oSetrujuceho lekara:

kod lekara:

Néazov a adresa zdravotnickeho zariadenia:

kod PZS:

Telefénne Cislo, Cislo faxu, e-mailova adresa:

Meno, priezvisko a Specializacia indikujiceho lekara:

Kod lekara:

Nazov a adresa zdravotnickeho zariadenia:

Kéd PZS:

Telefénne Cislo, Cislo faxu, e-mailova adresa:

Meno a priezvisko pacienta:

Rodné ¢islo:

Adresa trvalého pobytu:

SUKL kéd lieku:

ATC kad lieku:

Nazov lieku:

Doplnok nazvu lieku:

Pozadovany pocet baleni:

Na obdobie: Davkovanie:

Diagndéza podla MKCH: slovom:

18 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed.
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I. éast

Ziadost o suhlas na zacatie lieéby liekom (vyplnené indikujdcim lekarom)
|:| Humira (adalimumabum) LO4AB04

Udaje o pacientovi vyplnené osetrujicim lekdrom centra:

Diagndza:
Datum stanovenia diagnozy:

Datum zaciatku terapie:

Doterajsia liecba (uvedie sa liek, zaciatok liecby, koniec liecby, dévod ukoncenia)

Anamnéza: [ ] ANO [ ]NIE

Rodinnd anamnéza vo vztahu k HS
(aké ochorenie, dosledok ochorenia)

Maligne ochorenie:

TBC:

Iné vazne ochorenie:

Osobnd anamnéza
(aké ochorenie, kedy zistené, liecba):

Lymfoproliferativny proces:
Ind malignita:

Hematologické ochorenie:

Zavazné kardiovaskularne ochorenie:

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed. 19
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Zavazna infekéna choroba:

Potvrdeny kontakt s TBC
za posledné tri mesiace:

TBC (uvedie sa typ, lokalizacia):

Hepatitida:

Akékolvek infekéné ochorenie
v poslednych troch mesiacoch:

Autoimunitné ochorenie:

Diabetes mellitus:

Zavazné neurologické ochorenie:

Vysetrenia:

FW: CRP: HbsAg: AntiHIV: TPHA: antiHCV:

Pneumologické:

RTG hrudnika:
IGRA test:

Mantoux Il:

Gynekologické a urologické vysetrenie:
UZivanie hormonalnej antikoncepcie, ak ano, aky pripravok:

Vysetrenie prostaty:

20 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed.
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Hematologické parametre:

KO:

Hb: g/d

Ht:

Ery: x10%/1
Leu: x10°/1
Trmb: x10%/1

Biochemické parametre:

glykémia: mmol/I
celk.bilirubin: umol/|

AST: ukat/l

GMT: ukat/|
cholesterol celk.: mmol/

TAG: mmol/|

BMI:

Vyska/hmotnost:

Moc chemicky a sediment: pH:

Dif KO:
Neutrofily:
Eozinofily:
Bazofily:
Monocyty:
Lymfocyty:

bielkoviny celk.:

urea:
kreatinin:
natrium:
kalium:

Ery: Leu:

XXX

g/

mmol/|
umol/l
mmol/|
mmol/|

valce:

baktérie:

Hodnotenie hidradenitis suppurativa -
PGA pred zaciatkom liecby:

Pocet postihnutych lokalit:

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed.
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Vyhlasenie pacienta alebo zakonného zastupcu:

Meno a priezvisko pacienta alebo zakonného zastupcu:

Potvrdzujem, Ze som bol informovany/a o Ucele, povahe, nasledkoch a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti,
o0 moznostiach volby navrhovanych postupoy, rizikdch odmietnutia poskytovanej starostlivosti ako i platnych podmienkach

ambulancie.

Vyhlasenie pacientky vo fertilnom veku:

Vyhlasujem, Ze pocas lie¢by budem dodrziavat adekvatne opatrenia na zabranenie pocatia.

Odtlacok peciatky a podpis navrhujuceho lekara: .......cccooevvvivcieeeicieenn.

Nazov zdravotnickeho zariadenia indikujuceho liecbu:

Odtlacok peciatky a podpis indikujuceho lekara:

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

Pokracovanie liecby hidradenitis suppurativa liekom

|:| Humira (adalimumabum) LO4AB04

Udaje o pacientovi vypifiané o$etrujlicim lekdrom centra:

Meno a priezvisko pacienta:
Adresa trvalého pobytu:
Rodné dislo:

Diagnéza:

Datum stanovenia diagnozy:
Datum zaciatku terapie:

Hmotnost pacienta:

Pocet podanych davok:

Hodnotenie hidradenitis
suppurativa- PGA v ........ mesiaci
liecby:

Pocet postihnutych lokalit:

Datum:

Zaver: Odporucam pokracovanie lie¢by po ........... mes.

Neodporidéam pokracovanie liecby - dévod:

Ukoncenie lieCby datum:

Odtlacok peciatky a podpis oSetrujliceho lekara
koéd osetrujuceho lekara

Datum:

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed.
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HUM/IR A
/boMM /baciem%om
dosiahnut poZadované vijsledky fechy’

Loziskova psoridza u pediatrickych pacientov Psoriatickd artritida

Humira je indikovand nalietbu zavaznej chronickej loZiskovej psoridzy ~ Humira je indikovand na liecbu aktivnej a progresivngj formy psoriatickej artritidy
u deti a dospievajdcich vo veku od 4 rokov, ktorf mali nedostatond U dospelych pacientov, u ktorjch odpoved na predchddzajdcu liechu chorobu
odpoved na lokdlnu liegbu a fototerapie alebo st nevhodnymi  modifikujcimi antireumatickymi liekmi nebola dostatocna. RTG vySetrenia preukézali, Ze

kandidétminatiemterapie.‘ Humira znizuje rychlost progresie poskodenia periférych klbov u pacientov
s polyartikularmymi symetrickyimi podtypmi ochorenia a zlepuje fyzickd funkeiu.

Hidradenitis suppurativa (HS)

Humira je indikovand na lietbu aktivnej stredne zdvaznej a7 zavaznej »

hidradenitis suppurativa (acne inversa) u dospelyoh a dospievajicich  Psoriaza

vo veku od 12 rokov, ktori mali nedostatocnd odpoved na konvengni Humira je indikovand na liecbu stredne tazkej aZ tazkej chronickej I]UZiskﬂvej

systémovi HS terapiu. psoridzy u dospelyich pacientov, ktorf st kandiddtmi na systémov liegbu.

Skratend informdcia o lieku © Nézov ligku: Humira 40 mg injekény roztok, Humira 80 myg injekeny roztok. ZloZenie: adalimumab 40 mg alebo 80 mg. Adalimumab je rekombinantnd ludské
monoklonalna protilatka, produkovana ovaridlnymi bunkami cinskeho Skrecka. Terapeuticke indikacie: polyartikulara juvenilna idiopatickd artritida u pacientov od 2 rokov, artritida spojend
s entezitidou u pacientov od 6 rokov, loziskové psoridza u pacientov od 4 rokov, Grohnova choroba u pacientov od 6 rokov, hidradenitis suppurativa u pacientov od 12 rokov, reumatoidnd artritida,
ankylozujiica spondylitida, axiaina spondylartritida bez radiografického dokazu AS, psoriaticka artritida, ulcerdzna kolitida a uveitida u pacientov od 2 rokov. Davkovanie a spasob poddvania:
dospelym sa zvycajne podva 40 mg adalimumabu subkutanne kazdy druhy tyZden. Liecha Crohnovej choroby a psoridzy sa zvyGajne zacina davkou 80 mg. Ak je potrebnd rychlejsia odpoved

na liegbu Crohnovej choroby, mdze sa na zatiatku liechy pouzit rezim 160 mg vtyZdni 0 a 80 mgv 2. tyzdni. Prilieche ulcerdznej kolitidy saliecha zatina davkou 160 mg, v 2. tyZdni sa poddva
80mg adalej 40 mg kazdy druhy tyZdef. Liecba hidradenitis suppurativa sa zaina dévkou 160 mg, v 2. tyZdni sa poddva 80 mg a o 2 tyzdne sa pokratuje s dévkou 40 mg jedenkrat zatyZden.

Pri lieche uveitidy je Gvodnd dévka 80 mg, potom 40 mg podévanych kazdy druhy tyZdefi po uplynuti jedngho tyZdria od dvodnej dévky. Davkovanie u deti - pozri Sthm charakteristickych
vlastnosti lieku. Kontraindikacie: precitlivenost na lieGivo alebo na niektord z pomocnych latok, aktivna tuberkuldza alebo iné zvazné infekcie, stredne tazke az tazke srdcové ziyhanie

(trieda lll/1V podfa NYHA). Specidlne upozornenia: za celom zlepsenia sledovatelnosti biologickych ligkov je potrebné presne zaznamenat ndzov a Gislo SarZe podavangho lieku. Lischa

sa nema zacat u pacientov s aktivnymi infekciami. Ak sa u pacienta rozvinie nové zévaznd infekcia, podavanie lieku Humira sa md prerusit dovtedy, kym sa infekcia nezvlddne. Pred

7atatim liethy musia byt vetci pacienti vySetreni na aktivnu aj neaktivnu TBC. MoZnost reaktivacie hepatitidy B u chronickych nosigov virusu hepatitidy B. Mozny vznik alebo
exacerbdcia demyelinizatného ochorenia, vrétane sklerdzy multiplex a Guillain-Barrého syndrdmu. U pacientov s malignitou v anamnéze sa mé pri zvazovani lietby Humirou

postupovat s mimoriadnou opatrnostou. VSetci pacienti sa majd vySetrit na pritomnost nemelandmovej koznej rakoviny pred a pocas liecby. V zriedkavych pripadoch sa moze

vyskytniit pancytopénia vrétane aplastickej angmie. Lietha moze viest k tvorbe autaimunitnjch protitok. Liekové a iné interakcie: anakinra, abatacept. Pouzivanie v gravidite

a pocas laktdcie: poddvanie v gravidite sa neodpordsa. Dojgenie je kontraindikované pogas liecby a aspori pat mesiacov po jej ukonceni. Ovplyvnenie schopnosti viest motorové AbbVie s.r.0., City Business Center 1, Karadzicova 10,
vozidld a obsluhovat stroje: HumiramdZe mat miery vplyvna schopnost viestvozidlda obsluhovat stroje. Neziaduce tinky: velmi Gasté: infekcie djchacej ststavy, bolest hlavy, 821 08 Bratislava 2, Slovenskd republika
bolestbrucha, nauzea, vracanie, bolest svalov, exantém, reakcia v mieste vpichu, leukopénia, anémia, zvjSenie hladiny lipidov. Balenie: 2 injekcné liekovky; 1 alebo 2 naplnené Tel: +491 9 50 500 777. Fax: +491 9 50 500 799
injeken striekacky: 1 alebo 2 napinend perd. Dritel rozhodnutia o registrécil: AbbYie Lid, Velka Britania. Datum poslednej revizie textu: september 2017, Vyda) lieku je El. s Tkl
viazany nalekdrsky predpis. Tento text nenahradza plni odbornd informaciu o lieku. Uplnd informdcia o lieku je dostupnd na vyZiadanie. www.abbvie.sk

Literatdra: 1. SPC lieku Humira. Datum posledne; revizie textu: september 2017. SKHUD170036 Qb b\/l e
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Progresia hidradenitis suppurativa/acne inversa na atypickych
miestach lokalizacie u pacienta lieceného adalimumabom

a operacne
Progression of Hidradenitis Suppurativa/Acne Inversa in Atypical Location

Places in a Patient Treated with Adalimumab and Surgically
Pécova, K. jr. ! Rohon, 1!, Madlendk, M.", Adamicova, K.*, Adamik, M.’
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a Univerzitna nemocnica Martin
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Univerzita Komenského v Bratislave a Univerzitna nemocnica Martin
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Suhrn

Autori prezentuju tazky pripad hidradenitis suppurativa (dalej HS) s prejavmi ochorenia na typickych predilekénych
miestach HS, ako su axily, ingviny, mons pubis a glutedlna oblast, zo zaiatku s vybornym lie¢ebnym efektom
adalimumabu a ndsledne s UspeSnym radikalnym chirurgickym rieSenim. S odstupom c¢asu vSak napriek opakovanej
liecbe adalimumabom, a ktord bola prerusena v dosledku sekundarneho hojenia operacnych ran, doslo ku progresii
HS na netypickych miestach tela, s postupnou generalizaciou ochorenia na ruky, dolné koncastiny, hrudnik, brucho

a podobne.

Autori diskutujui o imunogenicite adalimumabu, ako tiez o liecebnom rébuse niektorych tazkych pripadov HS.

Klucové slova: hidradenitis suppurativa, adalimumab, operdcie, reaktivdcia HS, generalizdcia HS

Abstract

The authors present a serious course of hidradenitis suppurativa (HS in the further text) with manifestations
of the disease in the typical HS predilection places such as axillas , inguinas, mons pubis, and gluteal region;
in the beginning the therapeutic effect of adalimumab is excellent and after that there is a successful radical surgical

solution.

However, after some time elapsed, in spite of the repeated treatment with adalimumab, interrupted as a result
of the secondary healing of the surgical wound, there occurred progression of HS in atypical body places with gradual
generalisation of the disease in arms, lower extremities, chest, abdomen etc.

The authors discuss immunogenicity of adalimumab as well as treatment rebus of several serious cases of HS.

Key words: hidradenitis suppurativa, adalimumab, surgery, reactivation of HS, generalisation of HS

Uvod

Predilekéné miesta lokalizacie hidradenitis suppurativa
(d’alej HS) u muzov su axily obojstranne, ingvinalne oblasti
obojstranne, niekedy postihujuce tiez skrétum a mons
pubis, a gluted. V tazkych pripadoch zasahuju aj vnatorné
strany stehien, zriedka submamarne [1, 2]. V nasledujicom
pripade opakovane prezentujeme pacienta s HS, spociatku
uspesne lie¢eného adalimumabom a operovaného [3], aby
s odstupom ¢asu, napriek pokracujicej lie¢be adalimumabom,
doslo ku generalizacii HS, a to aj na miestach, kde sa toto
ochorenie vyskytuje zriedka, klinicky imponujuce ako
pyoderma gangrenosum, ¢o by v kombinacii s HS uz mohlo
predstavovat’ jeden zo syndromov skupiny autoinflamacnych
ochoreni.

Na jednej strane je pozitivny fakt, ako pacientovi
nové skusenosti v liecbe HS vyznamne pomohli, ale
i ten deprimujuci, ze HS ostava ochorenim vel'mi tazko
liecitelnym, a pre nds v snahe pomdct’ pacientovi stale
frustrujucim.

Kazuistika

28-ro¢ny pacient (vyska 180 cm, hmotnost 100 kg),
anamnesticky s tvorbou abscesov a neskdr supurujucich
fistulacii v genitofemoralnej, glutealnej, axilarnej oblasti
i v hypogastriu. V rodinnej anamnéze je bez pozoruhodnosti,
fajciar, okrem HS bez inych zdravotnych problémov.
V prvych rokoch ochorenia bola aplikovana iba externa
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lieCba, neskor bol pacient nastaveny na isotretinoin
v davke 0,5 mg/kg/den, v Givode aj s methylprednisolonom
s postupnou detrakciou. Pri prvom vySetreni u nas boli
v axilarnej oblasti obojstranne pritomné pocéetné supurujuce
pustulacie na ploche asi 10 x 10 cm, rovnako ako
v genitalnej a glutealnej oblasti na ploche 20 cm’. Stdasne
bola pritomna aj tvorba nodozit a abscesov na stehnach,
skréte a v hypogastriu. Subjektivne bol bez bolesti kibov
alebo gastrointestinalneho traktu. Laboratérne, vzhl'adom
na trvanie ochorenia a klinicky nalez, bol bez vyznamnej
aktivity ochorenia, s pritomnou sideropenickou anémiou
mierneho stupila, zvySenim referencnych hodnét CRP
a monoklonalnou gamapatiou IgG a IgA vel'mi suspektnym
MGUS. V liecebnej stratégii bola v uvode ukoncena liecba
isotretinoinom a pacient bol nastaveny na klindamycin 300 mg
2 x denne, s miernym ustupom supuracie (Obr. 2). Vzhl'adom
na klinicky nalez bola zahijend liecba adalimumabom
v liecebnej schéme 160 mg — 0. tyzden, 80 mg — 2. tyzden,
40 mg — 4. tyzden s kontinualnym podavanim adalimumabu
40 mg s. c¢. 1 x tyzdenne. Po 4.
adalimumabom bol pacient bez novych prejavov HS, fistal,

mesiacoch liecby

bez supuracie, teda klinicky obraz bol vyrazne zlepSeny.
Pre pritomnost’ pocetnych sinusovych traktov v axilarnej
a glutealnej oblasti bola indikovand kombinacia adalimumabu
s chirurgickou intervenciou (Obr. 3, 4, 5). Pred- a poopera¢ne
sme adalimumab pauzovali, ochorenie vsak tvorbou
abscesov na stehnach a v hypogastriu rychlo recidivovalo, ¢o
uz tri tyzdne po operacii viedlo ku opakovanému nastaveniu
pacienta na adalimumab v nezmenenej liecebnej schéme.

Napriek pokracujucej liecbe adalimumabom dochadza

ku tvorbe novych lozisk v miestach operacie HS, ale tiez
na atypickych miestach, ako su predlaktia, resp. dolné
koncatiny, lateralne strany hrudnika a podobne. Lézie
klinicky imponuju ako pyoderma gangrenosum (Obr. 6, 7, 8,
9). Opakované biopsie uvedenych 1ézii histologicky potvrdili
prejavy hidradenitis suppurativa.

Obr. 2 + Lézie HS v axile pred zahajenim liecby
adalimumabom a operacnym rieSenim

Obr. 1  Typické miesta lokalizacie HS u muzov (spracované
podla Revuz a spol., [1] a Revuz [2])

Obr. 3 « Jedna lokalizacia HS Hurley II axily, radikalne
chirurgické rieSenie, §tadium hojenia

26 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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Obr. 4 « Nalez v genitoanalnej a glutealnej oblasti pred operaciou, lie€eného adalimumabom, a operacia

Parametre mineralogramu v sére (K, Na, Mg, glykémia, lipidogram, reumatoidny faktor,
Zn, Cu, Ca, sérového zeleza, P, Cl), rovnako ako kreatinin fosfokindza boli v ramci referenénych
hepatalne enzymy, funkéné vySetrenie obli¢iek, hodnot.

Parameter Hodnoty Referencéné hodnoty Jednotky
CRP 56,1 —12,2 0,0-5,0 mg/l
IgG 30,1 -35,5 7,0-16,0 g/l
IgA 5,9-6,6 4,84 -0,63 g/l
LD 6,64 — 6,84 1,83 -4,12 ukat/l
Paraprotein 10,0 prekryty gama 0,0 g
ELFO gamma 32,3 -33,7 19,5-0,0 %
Kappa 21,31 3,30 - 19,40 mg/1
Lambda 19,49 5,71 — 26,30 mg/1
Index kappa/lambda 1,71 1,65-0,26
Beta 2 mikroglob. 1,94 -2,54 0,8—-1,8 mg/1
ASLO 479,7-227,4 0-200 kU1
IgE 327,1 - 159,5 0,0 -100,0 kU1
Leukocyty 8,6-13,9 3,90 - 10,00 10 9/1
Hemoglobin 83 - 149 140-179 g/l
Trombocyty 342 - 414 140 — 400 10 91
Lymphocyty 19,6 25,0 -46,0 %

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citatnej databazy CiBaMed.
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Obr. 5 + Pacient po radikalnej excizii fistulujucich

prejavov HS, jazviace hyperpigmentacie, pokracuje lieCba
adalimumabom

Obr. 8 « Reaktivacia HS v mieste operacie - prava axila

Obr. 6 + Prejavy HS (histologicky verifikované) na
predlakti pravej ruky, klinicky imponujice ako pyoderma
gangrenosum

Obr. 7 <+ Generalizované prejavy HS (histologicky Obr. 9 ¢ Oznacené miesta generalizacie prejavov HS
verifikované), lokalizované na lateralnej strane pravej dolnej  (modra farba) pocas pokracujiicej liecby adalimumabom
koncatiny, zasahujice az po koleno v davke 40 mg s.c. 1 x tyzdenne kontinualne

28 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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Obr. 10 - Histologicky obraz 1ézie predlaktia — vyrazny Obr. 11 « Sinus v derme s okolitym hnisavym zapalom,
zmieSany neSpecificky zapal dermy s pritomnostou rozruSujucim zasiahnuté tkaniva (HE, obj. 5x), biopsia lézie
obrovskobunkovych formacii histiocytov medzi zapalovymi predlaktia

bunkami (HE, obj. 20x).

S RN AT

Obr. 12 « Obrovskobunkovy histiocytovy zapal na ,,pozadi“ Obr. 13 < Biopsia lézie predlaktia ruky - ,,zatkovanie*
chronickej, prevazne lymfo-plazmocytovej zapalovej reakcie ~ folikulového infundibula. Masy keratinu a drt’ epitelovych
je Gastym obrazom v teréne hidradenitis suppurativa (HE, a zapalovych buniek vyplia folikulové infundibulum. Zapal
obj. 20x), biopsia 1ézie predlaktia ruky v okoli je typicky pre hidranenitis suppurativa (HE, obj. 10x)

Obr. 14 - Absces dermy rozrusuje a regresivne meni Obr. 15 ¢ Hyperplazia epidermy s vyraznym zapalom (HE,
postihnuté tkaniva (HE, obj. 5x), biopsia z 1ézie predlaktia ~ obj. 10x) biopsia koZe 1ézie predlaktia

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citatnej databazy CiBaMed. 29
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Diskusia

Urcity vyskyt autoprotilatok (imunogenita)
zaznamenavame takmer vzdy u chimerickych, humani-
zovanych aj uplne humannych protilatok liecebne
pouzivanych. Stanovenie autoprotilatok je tazko porovna-
telné u jednotlivych molektl, nakol’ko meracie metodiky
su Specifické pre kazdi molekulu zvlast' [4]. Protilatky
(autoprotilatky)mézu moézu viest ku znizeniu efektivity
a ucinnosti cestou neutralizacie lieCivej latky, alebo
mozu sposobovat’ hypersenzitivne lokalne (v mieste
vpichu —u 17,3 %, priblizne rovnako ako u etanerceptu), ale
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Suthrn

Pemphigoid gestationis oznacovany tieZ ako herpes gestationis je velmi zriedkavé autoimunitne podmienené
intenzivne svrbiace ochorenie, ktoré radime medzi tehotenské bulézne dermatdzy nejasného pévodu. Ochorenie ma
svoje typické klinické buldzne prejavy na tele s intenzivnym pruritom nedostatocne reagujicim na liecbu.

Lie¢ba ochorenia zostava v sicasnosti symptomaticka a vyliecenie ochorenia nastdva az po porode. Autori prezentuju

zriedkavy pripad pemphigoid gestationis.

Klucové slovd: pemphigoid gestationis, herpes gestationis

Abstract

Pemphigoid gestationis called also as herpes gestationis is a rare autoimmune disease with intense itching from
the group of pregnancy bullous dermatoses of an unknown origin.
The disease has its typical clinical manifestations characterised by intense and less responsive to the treatment

of pruritic bullous skin lesions.

The treatment of the disease still remains symptomatic and the cure of the illness occurs after the birth of the child.
The authors presented one rare case of pemphigoid gestationis.

Key words: pemphigoid gestationis, herpes gestationis

Definicia pemphigoid gestationis

Pemphigoid  gestationis, (synonyma  pemphigus
gestationis,  herpes  gestationis) je  autoimunitné
pluzgierotvorné intenzivne svrbiace ochorenie, ktoré

sa zvycajne zacina v druhom alebo trefom trimestri
tehotnosti, zriedka postpartalne. Uzko stvisi s buloznym
pempfigoidom. V malom pocte pripadov sa vyskytuje
sucasne s mola hydatinosa, nddormi trofoblastu [1], alebo
s choriokarcindmom. Pemphigoid gestationis sa hoji
spontanne zvacsa kratko po porode, moze sa vsak opakovat
pri d’alsich graviditach. U 15 — 30 % pacientok vznika potrat
alebo predc¢asny porod [2, 3].

Epidemioldgia pemphigoid gestationis

Ochorenie sa radi medzi zriedkavé az raritné tehotenské
dermatozy s incidenciou 1:5 000 — 1:10 000, resp. 1:150
000 [3] tehotnosti. V zépadnej Eurodpe je to asi 0,5 pripadu
na 1 000 000 obyvatel'ov, vel'mi zriedkavé je na d’alekom
vychode [2].

Typicky zaciatok ochorenia je pocas druhého, Castejsie
az treticho trimestra gravidity, v niektorych pripadoch (asi
v 10 %) az postpartalne. Mdze sa vsak objavit’ uz od §tvrtého
gestaéného tyzdna az do 5 tyzdiov post partum. Asi 50 %
pacientok s prvymi prejavmi ochorenia tvoria primigravidy

[4].

Klinicky obraz pemphigoid gestationis

Pocas gravidity vznikd polymorfna erupcia, intenzivne
svrbiaca, klinicky velmi podobnad prejavom pemphigoid
bullosus. Zakladna morfa je urtika, drobna vezikula, alebo az
bula na zapalenej cervenej spodine. V niektorych pripadoch
sa vyskytuju len erytémové makuly. Predilekénym miestom
vyskytu prvych prejavov ochorenia je periumbilikalna oblast’
s naslednym Sirenim na horné koncatiny, proximalne casti
dolnych konéatin, postihnuté moézu byt aj iné lokality vratane
tvare a asi u patiny pripadov tieZ sliznice [3]. Identické kozné
mortfy sa tiez pozoruju asi u 5 % novorodencov tychto matiek
so spontannym odoznenim prejavov v priebehu niekol'kych
tyzdiiov po porode [3].
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Klinické prejavy pemphigoid gestationis trvaju asi
6 mesiacov, no niekedy ochorenie ostava aktivne aj niekol’ko
rokov. Zvysené riziko pretrvavania klinickych prejavov
ochorenia predstavuju vyssi vek rodicky, viac gravidit
a prejavy ochorenia na slizniciach. ZvySené riziko
predcasného poérodu a nizkej pdrodnej hmotnosti plodu
predstavuje skory nastup klinickych prejavov pempfigoidu
uz pocas prvého alebo druhého trimestra a pritomnost
pluzgierov [5].

Zda sa, ze ochorenie je uzko prepojené s hladinou
hormoénov estrogénu a progesterénu, nakol’ko sa pozoruje
aj u negravidnych pacientok, ktoré uzivaju hormonalne
kontraceptiva. Progesteron, ktorého hladina sa zvysSuje
posledné tyzdne gravidity znizuje tvorbu faktora pemphigoid
gestationis a tym sa klinicky obraz ochorenia zmierni, naproti
tomu zvySujuca sa hladina estrogénov podsobi na tvorbu
faktora pemphigoid gestationis stimulaéne s klinickym
zhorSenim chorobnych prejavov. Toto by mohlo vysvetlit
preco sa klinické prejavy ochorenia zlepsia par tyzdiov pred
poérodom (v priemere 6), s nahlym vzplanutim ochorenia po
porode, kedy s porodom placenty hladina progesterénu v krvi
rodicky prudko klesa. Ochorenie moéze pocas nasledujuce;j
gravidity opdt vzplanat, skér ako v predchadzajicej
gravidite, s moznym vel'mi rozdielnym klinickym priebehom
[6,7, 8].

Imunopatogenéza pemphigoid gestationis

Vo fyziologickych tehotenstvach existuje imunologicka
homeostdza medzi matkou a plodom, kde matka toleruje
geneticky alogénne fetilne tkanivo, ktoré v nej rastie.
Porucha tejto homeostazy méze vyustit' do autoimunitného
ochorenia, kam patri aj pemphigoid gestationis. Bunky
trofoblastu na svojom povrchu neexprimuju molekuly MHC
triedy I a II, ¢im je zabezpefend tolerancia imunitného
systtmu matky voci rasticemu plodu [9]. Hlavny
antigén, ktory je pri pemhigoid gestationis atakovany je
kolagén XVII, molekula s hmotnostou BP 180 kD. Ide
o transmembranovy hemidesmozomalny glykoprotein, ktory
sanachadza v bazalnej membrane epidermis a v amniotickom
epiteli  placentarneho tkaniva. Imunohistochemickym
vySetrenim zény bazalnej membrany a extracelularnej
matrix fyziologického amnionu bolo zistené, Ze mnozstvo
kolagénu XVII BP 180 kD bolo vyrazne znizené v porovnani
s nereprodukénym epitelom. Pri pemphigoid gestationis je
tento antigén vystaveny imunitnému systému matky kvoli
abnormalne sa vyskytujicim molekuldm HLA II v placente.
Protilatky, najmid imunoglobuliny G a komplement C3
su namierené na extracelularnu cast molekuly kolagénu
XVII [5]. To je ta istd imunodoména - BP 180 kD, ktora
je postihnutd pri buléznom pempfigoide [10]. V minulosti
sa povazovala frakcia IgG1l a IgG3 za pricinu ochorenia,
nazyvana tiez ako faktor herpes gestationis, novsie vyskumy
vSak odhalili, Ze sa jedna o frakciu IgG4. Molekuly IgG4
mdzu prejst placentdrnou bariérou a moézu byt pric¢inou
postihnutia plodu. V ostatnej dobe boli objavené protilatky
IgE aj IgA proti BP 180 kD, molekula IgE namierena
proti doméne NC16A BP 180 kD a molekula IgA proti

ektodoméne BP 180 kD u pacientok s vyraznym postihnutim
ustnej dutiny [11]. Navyse bolo zistené, Ze sérum pacientok
s pemphigoid gestationis dokaze rozoznat BP 230 kD
antigén [1]. Molekula BP 230 kD sa stava antigénom,
proti ktorému sa tvoria protilatky triedy IgG pri ochoreni
pemphigoid bullosus.

Progndza pemphigoid gestationis

Prevazna cast ochoreni sa hoji post partum.
Ku kompletnej remisii v§ak moze dojst’ za tyzdne, mesiace
az roky po porode [6]. V ojedinelych pripadoch pemphigoid
gestationis prechadza do buldzneho pempfigoidu. Vzplanutie
ochorenia byva vyrazné po nasadeni hormonalnej
antikoncepcie, v pripade Ze ochorenie je eSte aktivne.
Po vyhojeni koznych prejavov pemphigoid gestationis,
s odstupom casu je mozné antikoncepiu nasadit. Pocas
nasledujucej gravidity ochorenie exacerbuje, len 8 %
naslednych gravidit prebieha asymptomaticky bez novej
ataky ochorenia [6]. Zmena partnera nema vplyv na riziko
vzniku exacerbacie ochorenia [11]. Ochorenie nie je
absolutnou kontraindikaciou k d’alSej gravidite.

Pemphigoid = gestationis  zvySuje riziko  pdrodu
nedonosené¢ho plodu s nizkou poérodnou hmotnostou.
Toto riziko je tym vicsie, ¢im je skorsi nastup ochorenia
a zrejme suvisi s dlhsie trvajucou placentarnou insuficien-
ciou. Pritomnost’ pluzgierov zvysuje riziko postpartalnych
komplikacii.  Ochorenie vSak nezvySuje riziko abortu
alebo porodu mftveho plodu [5]. Riziko vzniku prejavov
pemphigoid gestationis u porodeného plodu je raritné (Azia?)
[7]. Neonatalny pemphigoid [1] sa mdze objavit’ az u 3 %
tehotenstiev vzhl'adom na moznost’ prechodu protilatok cez
placentu. Zvycajne sa rychlo vyhoji spontanne, bez liecby

[8, 11].
Porod  pacientky s  pemphigoid  gestationis
by mal byt v kazdom pripade nasmerovany na

gynekologicko-porodnicke a neonatologické pracoviska
s intenzivnou starostlivost'ou o predcasne narodené deti [11].

Asociované ochorenia s pemphigoid gestationis

U 14 % pacientok s pemphigoid gestationis sa zistilo
aj iné autoimunitné ochorenie. Asi 10 % pacientok
malo sucasne aj Graves-Basedowu chorobu, dalej
to boli hypofunkcia Stitnej zlazy, vitiligo, alopetia areata
a autoimunitnd trombocytopenia. Z casti sa tento jav da
vysvetlit pritomnostou HLA-DR3 a DR4 antigénov,
pretoze tieto boli nezavisle na pritomnosti ochorenia
pemphigoid gestationis asociované s inymi autoimunitnymi
ochoreniami vratane autoimunitnej tyreoiditidy [1].

Liecba pemphigoid gestationis

Pri miernej forme ochorenia je snaha o vyhnutie sa
systémovej liecbe z psychologickych dévodov. Lokalne
sa aplikuji stredne silné az silné kortikosteroidy v kré-
movych zakladoch, pripadne v 16ciu [3]. Do kombinacie
sa davaju so systémovymi antihistaminikami, ktoré nie st
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kontraindikované v gravidite, napriklad cetirizin. V pripade
objavenia sa pluzgierov je obvykle nutné do lie¢by pridat
systémové kortikosteroidy v davkach 20 — 30 mg denne,
vynimocne az 80 mg prednisolonu alebo jeho ekvivalentu
denne. Po stabilizacii chorobnych prejavov je mozna
postupna a pomerne rychla detrakcia davky kortikosteroidu
[3]. Pri mokvani 1ézii su indikované antiseptické obklady,
kapel’, pripadne topické antibiotikd. Zda sa, Ze pouzitie
systémovych kortikosteroidov nema vyrazny neziaduci efekt
na priebeh tehotenstva. Vzhl'adom na vel'mi ¢astu exacerbaciu
ochorenia post partum je vhodné zvySenie davky steroidu uz
pri prvych znamkach exacerbacie. Plazmaferéza by mala byt
rezervovana pre najtazsie pripady. Uloha dapsonu je nejasna
pre riziko vzniku hemolytickej anémie plodu. Pyridoxin sa
v lie¢be pemphigoid gestationis neosved¢il.

Postpartalna terapia matky moéze byt problémom
v pripade, Ze chce dieta kojit' vzhl'adom na skuto¢nost,
ze steroidy prechadzaju do materského mlieka. Davky
vyssie ako 40 mg prednisolonu denne m6zu u novorodenca
vyvolat’ adrendlnu supresiu, vysoké davky antihistaminik
sedaciu. V takomto pripade je nutna konzultacia s pediatrom
ohladom celkovej liecby matky. U nekojacich matiek st
hlasené pripady uspesnej liecby cyklofosfamidom [12],
uspes$na bola tiez imunomodulacna terapia intravenoéznym
gamaglobulinom [13, 14], aj liecba rituximabom [15]. Po
porode je vhodné vyhnut’ sa hormonalnej antikoncepcii.

Kazuistika

39-ro¢na pacientka bola v 5. mesiaci $tvrtej gravidity
prijata s 11 dni trvajicim toxoalergickym makulopapuldz-
nym enantémom, lieCenym cetirizinom a lokalne
aplikovanymi silnymi kortikosteroidmi v kréme. Prvé
prejavy ochorenia boli ruZzovocervené makuly na stehnach
bilateralne siahajuce aZz na predkolenia, svrbivé, palivé.
Pocas prvej gravidity pred 6 rokmi pozorovala pacientka
drobny vysev unilateralne na predlakti vpravo. Odvtedy
bola bez podobnych prejavov. Ostatné dve gravidity boli
fyziologické, bez exantému. Kozné prejavy v podobe
mokvajucich pluzgierov s ¢irym obsahom sa postupne
tvorili okrem dolnych koncatin (Obr. 1) na trupe (Obr. 2,
3, 4, 5), chrbte, na predlaktiach, bez postihnutia sliznic,
bez vzniku angioedémov a bez periférnej lymfadenopatie.
V krvnom obraze z periférnej krvi bola zaznamenana
eozinofilia (5,5 %) s absolitnym poétom eozinofilov 0,5,
a lymfopénia (19,7 %), tieZ bola mierne zvySena
sedimentacia erytrocytov (15/33). Biochemicky boli v ramci
referenénych hodnét mineralogram, vratane kalcia, fosforu,
magnézia, glykémie, urea aj kreatinin, imunoglobuliny IgG,
IgA, IgM, IgE, C3 aj C4 zlozka komplementu, kyselina
mocova, tieZ antisteptolyzin 0. Diagnostikovana bola mierna
hypoalbulinémia (30,2) tiez celkové bielkoviny (56,5)
a elevovany bol aj C-reaktivny protein (26,9). Negativne boli
panel coeliakia, laktozova intolerancia, ako aj antinuklearne
protilatky (ANA) a tiez protilatky proti dvojvlaknovej kyse-
line dezoxynukleovej (anti dsSDNA), d’alej boli negativne aj
perinuklearne protilatky proti myeloperoxidaze neutrofilov
(p-ANCA), a cytoplazmatické antinuklearne protilatky

(c-ANCA). Negativne boli vSetky vySetrenia moc¢u vratane
jeho kultivacie. Sonografické vySetrenie ciev dolnych
koncatin nepotvrdilo flebotromboézu, ultrasonografia uteru
potvrdila fyziologicky nalez plodu v termine gravidita
v piatom mesiaci.

Obr. 1 * Celkovy pohl'ad na makuldézny exantém na povrchu
s tvorbou vezikul situovanych na dolnych koncatindch, pred
liecbou

12831102

Obr. 2 - 1ézie

Jednotlivé
s vezikulaciou na povrchu, pred liecbou

pemphigoid gestationis
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Histologické vysetrenie biopsie z koze stehna - epi-
dermis nepravidelne akantotickd so zrychlenim "turn
over", exulceraciou, pritomnost'ou tenznej subepidermalnej
vezikuly, ktord ma kontakt s dermou, ako aj s naznakom
spongidzy a pritomnosti viacerych intraepidermalnych
pluzgierikov, papilarna dermis s erytémom a edémom
s pritomnost'ou zapalového infiltratu tak v okoli ciev, ako
aj v pluzgieri a hemoragicko-edematdzne zmenenej derme.
Zapalové bunky boli prevazne lymfocyty a eozinofilné
leukocyty (Obr. 6).

Obr. 3 « Detailny pohlad na jednotlivé morfy pemphigoid
gestationis, na periférii 1ézii vezikulacia a infiltrovany lem,
pred liecbou

Obr4 < Vezikulacia 1ézii pemphigoid gestationis pred
liecbou - detail

Obr.5 « Vezikulacia 1ézii pemphigoid gestationis pred
lie¢bou - detail

A B R L

Obr. 6 « Histologicky obraz pemphigoid gestationis. Pritomna tenzna subepidermalna vezikula, spongiéza epidermis,

papilarna dermis s edémom. Pritomny zapalovy infiltrat prevazne zlozeny z lymfocytov a eozinofilov

V obraze priamej imunoflorescencie (PIF) koze stehna
bola zachytena drobna subepidermalna vezikulka so stredne
silnou pozitivitou (++) IgG, teda najviac triedy IgG viazanej
na spodine plugiera tzv. junkciolyticky pluzgier (Obr. 7),
tieZ s pozitivitou IgA, IgM, C3 a C4 zlozky komplementu,
tiez bola pozorovana slaba linearna pozitivita (+)

albuminu v oblasti granuldrnej vrstvy a v oblasti
dermoepidermalnej  junkcie, a vyrazna  pozitivita
fibrinogénu (+++) v obsahu vezikdl, stredne intenzivna
pozitivita fibrinogénu (++) perivaskularne v derme aj
v podkozi. Ide o prejav exsudativneho vezikulujuceho zapalu
koze.
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Obr. 7 « Linearna pozitivita IgG v junkcnej zone tvoriacej
sa subepidermalnej vezikuly

Zaverecny nalez po vyhodnoteni histologického a PIF
obrazu bol uzavrety ako herpes gestationis (pemphigoid
gestationis). Placenta bola makroskpicky velkosti 16x14x3
cm, hmotnost’ 360 g s marginalne odstupujicim pupocnikom
dizky 16 cm. Na reze bola placenta bez loziskovych zmien.
Histologicky obraz pupocnika zobrazil fyziologicky pocet
a usporiadanie ciev, bez znamok zapalu. Plodové obaly
boli bez zapalovej alteracie. Placenta bola s bohato
ramifikovanymi choriovymi klkmi, bez znamok cerstvych
alebo starSich infarktov, ¢i inych zrejmych patologickych
zmien.

Pre neefektivitu antihistaminik bola zahajena liecba
metylprednisolonom 20 mg denne, lokalne boli aplikované
kortikosteroidy (prednikarbatum), emoliencia, kompresivne
bandaze predkoleni. Liec¢ba bola pacientkou dobre tolerovana
s primeranym terapeutickym efektom, s postupnym hojenim
exantému od centra na perifériu, bez tvorby novych vezikul
(Obr. 8). Po dohode bola pacientka prepustend do ambulantnej
starostlivosti v celkovo dobrom stave. V liecbe bol ponechany
metylprednisolon v davke 20 mg denne, postupne bola jeho
davka redukovana na 16 mg denne s d’alSou detrakciou vzdy
0 2 mg denne, v kombinacii s omeprazolom 20 mg denne,
podra ustupu klinického obrazu ochorenia.

Na konci siedmeho mesiaca gravidity pre predCasny
odtok plodovej vody bol indukovany porod sekciou.
Novorodenec narodeny v 32. gestacnom tyzdni s pérodnou
hmotnostou 1520 g, dizkou 42 cm, s Apgarovej skore 7, 8,
8, bol umiestneny do neonatologického inkubatora, kde bol
az do prepustenia (po 24 diioch) dojceny matkou. Diet’a bolo
bez prejavov buldznej dermatdzy koze a sliznic a bez znamok
kortikalnej supresie. Lokalny nalez pemphigoid gestationis
bol vo vyraznej regresii, bez exacerbacie ochorenia po porode
placenty. Dal§iu graviditu pacientka vzhladom na vek uz
neplanovala, bola tiez poucend o nevhodnosti hormonalne;j
antikoncepcie.

Obr. 8 =+ Pocas liecby systétmovo podavanymi
kortikosteroidmi, pomerne rychla regresia prejavov
ochorenia, ustup vezikulacie, tieZz zapalu, rezidualne

naznacené hyperpigmentacie

Diskusia

Podozrenie na pemphigoid gestationis by mali vzbudit’
akékol'vek vezikulozne az buldézne prejavy kdekol'vek
na tele tehotnej, ktoré sa nedaju vysvetlit exogénnym
vplyvom, napriklad alergicka, eventualne toxicka kontaktna
dermatitida. Dal§im délezitym klinickym symptomom
byva nadmerne intenzivny pruritus zacervenanych koznych
prejavov neutichajuci ani po uziti antihistaminik, ani po
aplikacii lokalnej kortikosteroidnej liecby, nereagujuci na
dietetické opatrenia [1, 3, 4].

Ochorenie pemphigoid gestationis predstavuje znacné
riziko pre plod, preto je dolezité o najskor stanovit’ diagnézu
a zah4jit' imunosupresivnu liecbu, ¢im sa zamedzi progresii
ochorenia v placente a zabezpeci sa tiez dostato¢ny privod
zivin a odstrafiovanie odpadovych produktov metabolizmu
pre intrauterinne sa vyvijajuci plod. Dolezité je tiez
pamitat’ na pridruzené komorbidity, najmi na autoimunitna
thyreoiditidu, alebo na hormonalne vysoko aktivnu Graves-
Basedowu chorobu [16]. Definitivna diagnéza pempfigoid
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gestationis je stanovena pomocou histologického vysetrenia
a vySetrenia priamou imunoflorescenciou biopsii vezikul
koze tehotnych Zien.

U prezentovanej pacientky sa prvé prejavy ochorenia
objavili v priebehu druhého trimestra gravidity. Pritomné
drobné vezikuly predstavovali zvysené riziko pred¢asného
porodu a znizenej porodnej hmotnosti plodu, ¢o sa aj
po podrode potvrdilo. Napriek literarnym tdajom, ktoré
popisuju vyraznll remisiu prejavov ochorenia asi 6 tyzdiov
pred poérodom a nasledni exacerbaciu pempfigoidu po
porode placenty, pravdepodobne vdaka imunosupresivnej
liecbe (20 mg methylprednisolonu denne) uvedené prejavy
u pacientky neboli zaznamenané. Detrakcia dennej davky

Literatura

methylprednisolonu bola postupna pri kontrole klinickych
prejavov ochorenia a biochemickych parametrov. Celkovo
sa pacientka citila vyrazne lepsie, pruritus bol znesitelny,
spanok nerus$il. Narodené dieta okrem nizkej podrodnej
hmotnosti pri celkovej hypotrofii a znizenému skore
Apgarove] nevykazovalo nijaké zasadné klinické ani
biochemické odchylky. Porodena hypotroficka placenta
s hmotnostou 360 g (norma okolo 500 g) bola bez
makroskopickych alebo mikroskopickych patologickych
zmien.

Prezentovany pripad gravidnej pacientky dokazuje,
Ze ochorenie sa v populdcii skutocne vyskytuje a je nutné
nan napriek nizkej incidencii mysliet’.

1. Wojnarowska F, Venning VA: Immunobullous diseases, p. 1895-1956. In: Rook’s texbook of dermatology; 8th ed. 2010, Blackwell

Science, Oxford, 4362.

2. Jin P, Shao C, Ye G: Chronic bullous dermatoses in China. Int ] Dermatol 1993; 32:89-92.

3. Meurer M, Prinz J: Pluzgierotvorné ochorenia, s. 553-594. In: Braun-Falco O, Plewig G, Wolff HH. Dermatologia a venerologia.

Prvé slovenské a ¢eské vydanie 2001, Osveta, Martin, 1475.

4. Jenkins RE, Hern S, Black MM: Clinical features and management of 87 patiens with pemphigoid gestationis. Clin Exp Dermatol 1999;

24:255-259.

5. Noe MH, Messingam KA, Brandt DS, et al: Pregnant women have increased incidence of IgE antibodies reactive with the skin
and placental antigen BP 180 (type XVII collagen). J Reprod Immunol 2010; 85:198-204.

6. Mokni M, Fourati M, Karoui I, et al: Pemphigoid gestationis: a study of 20 cases. Ann Dermatol Venerol 2004; 131:953-956.

7. AoyamaY, Asai K, Hioki K, et al: Herpes gestationis in a mother and newborn. Arch Dermatol 2007; 143:1168-1172.

8. Boudaya S, Turki H, Meziou TJ, et al: Pemphigoid gestationis: a study of 15 cases. J] Gynecol Obstet Biol Reprod (Paris) 2003;

32:30-34.

9. Lizbeth RA, Intong, DPDS, Dédeé F, Murrell MA: Pemphigus gestationis: Pathogenesis and clinical features. Dermatol Clin 2011;

29:447-452.

10. Di Zenzo G, Calabresi V, Grosso F, et al: The intracellular and extracellular domanis of BP 180 antigen comprise novel epitopes
targeted by pemphigoid gestationis autoantibodies. J Invest Dermatol 2007; 127:864-873.

11. Intong LRA, Murell DF: Pemphigoid gestationis: pathogenesis and clinical features. Dermatol Clin 2011;29:447-452.

12.

13.

14.

15.

16.

Castle SP, Mather-Mondrey M, Bennion S, et al: Chronic herpes gestationis and antiphospholipid antibody syndrome successfully
treated with cyclofosfamide. J Am Acad Dermatol 1996; 34:333-336.

Hern S, Harman K, Bhogal BS, et al: A severe persistent case of pemhigoid gestationis treated with intravenous immunoglobulins
and cyclosporin. Clin Exp Dermatol 1998; 23:85-188.

Kreuter A, Harati A, Breuckmann F, et al: Intravenous immune globulin in the treatment of persistent pemphigoid gestationis.
J Am Acad Dermatol 2004; 51:1027-1028.

Cinchini G, Masini C, Lupi F, et al: Severe persistent pemphigoid gestationis: long-term remission with rituximab. Br J Dermatol 2007;
157:388-389.

Millington GWM, Graham-Brown RAC: Skin and skin diseases throuhgout life, p. 191-220. In: Rook’s Textbook of dermatology;
8th ed. 2010, Blackwell Science, Oxford, 4362.

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



3/2017

Subkutanny T-bunkovy lymfom - casus pro diagnosi
Subcutaneous T-cell lymphoma — casus pro diagnosi
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Suhrn

Autori prezentuju pripad podkoZiného T-bunkového lymfému lumbosakralnej oblasti spociatku imitujuceho
pannikulitidu u 17-ro¢nej pacientky so psoriazou. PTCL bol potvrdeny aZ z druhej opakovanej rebiopsie sklerotického,
na pohmat tvrdého loZiska. Biopsia ingvindlnej lymfatickej uzliny potvrdila metastdzu lymfému, avsak trepanobiopsia

kostnej drene bola negativna.

Klucové slova: ,,panniculitis like“ T-bunkovy lymfdm, psoriasis vulgaris

Abstract

The authors present a case of the subcutaneous T-cell lymphoma in the lumbosacral area, at the beginning
»Ppanniculitis-like“, imitating panniculitis, in a 17-year-old female patient with psoriasis. The PTCL lymphoma was
not proved until the second repeated rebiopsy of the sclerotic focus which felt hard in the palpation. The biopsy
of the inguinal lymph node confirmed the metastasis of the lymphoma; however, the trepanobiopsy of the bone marrow

was negative.

Key words: ,,panniculitis-like” subcutaneous T-cell lymphoma, psoriasis vulgaris

Uvod

Psoriaza je chronické zapalové imunologicky mediované
ochorenie vznikajice na baze genetickej determindcie.
Ochorenie patogeneticky charakterizuje T-lymfocytmi me-
diovana hyperproliferacia, ktoré infiltruju kozu a aktivuja
dalsie bunky vratane keratinocytov, za produkcie celého
spektra cytokinov [1]. Predpoklada sa, Ze chronicka antigénna
stimulécia lymfatického systému pacienta so psoridzou, ako
aj lymfocytarnych infiltratov v psoriatickej zmenenej kozi
vedie s odstupom ¢asu ku vzniku dominantného bunkového
lymfocytarneho klonu s naslednym vyvojom kutanneho
T-bunkového lymfému (PTCL) [1, 2]. Alternativne lymfomy
mdzu byt tiez navodené imunosupresivnou lie¢bou psoridzy
(cyklosporin, metotrexat, blokatory TNF-alfa) [3]. Niekedy
mdze dokonca lymfoproliferativny proces regredovat,
v pripade, Ze imunosupresivny lieck sa vysadi [4].
Predpoklada sa, ze u niektorych pacientov mdze byt pritomna
pre-existujica forma T-lymfému, ktord sa v dosledku
imunosupresie aktivuje, niekedy az do vysoko agresivnej
formy lymfému [5]. Na zdklade poznatkov patogenézy
psoriazy je predpoklad, ze pacienti s tymto ochorenim maja
vicsie riziko vzniku lymfoproliferativnych ochoreni ako

jedinci bez psoridzy [6, 7], ¢o viedlo ku vzniku viacerych
studii zaoberajucich sa problematikou vyskytu lymfomov,
predovsetkym primarnych kutdnnych lymféomov koze
(PTCL) u pacientov so psoridzou.

Kazuistika

Pacientka 17-ro¢na (vySka 164 cm, hmotnost' 51 kg,
BMI 18,59, povrch tela 1,54 mz), od 8 rokov veku lieCena
na psoriazu lokalne (emoliencia, kortikosteroidné externd,
derivaty vitaminu D, keratolytikd, a iné), a tiez fototerapiou
UVB 311. Pre casté anginy streptokokovej etiologie bola
vykonana tonsilektomia. Pacientka mala pozitivau rodinna
anamnézu fokusovant na psoridzu (stary otec aj bratranec
mali psoridzu). Pacientka bola prijata za i¢elom diagnostiky
paraumbilikalne rychlo rasticim podkoznym infiltratom,
ktory sa zacal tvorit’ asi mesiac po tonzilektomii. Koza na
povrchu infiltratu nebola morfologicky zmenenad, pritomny
bol iba naznaceny erytém. Okrem psoriazy bola lie¢end na
polinézu.

Biopsia koze a hlbokého podkozia z paraumbilikal-
lokalizacie histologicky potvrdila nalez zmieSa-
nekrotizujucej  (septalno-lobularnej) pannikulitidy

nej
nej
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s rozsiahlymi nekrézami tkaniva, bez blizSej Specifikacie
povodu choroby.
T-lymfocytov (CD3+) a plazmocytov. Fokalne boli pritom-
né tiez B-lymfocyty (CD20+), ojedinele CD30+ bunky.
Loziskovo boli detegované neutrofily. Steny ciev tukového

Infiltrat pozostaval z buniek typu

tkaniva boli lahko zhrubnuté s mierne fragmentovanou
(Lawson+t) a vaskularne Struktiry pocetnejsie.
Najméd v septaich a v periférii lobulov bol pritomny
fibrindzny exsudat (PTAH+). Hemosiderin (Pearls-) nebol
detegovany. Vo vySetrenom tkanive neboli detegované
epitelovy marker CK HMW, neuro marker S-100 protein,
svalovy marker desmin.

elastikou

Diferencialne diagnosticky
sa uvazovalo o zriedkavych ochoreniach typu lupus
panniculitis, ako aj o podkoznom SPTCL typu podkozného
T-lymféomu. Nasledne do mesiaca v lumbosakralnej oblasti
vzniklo podobné lozisko velkosti 8 cm v priemere dobre
ohranicené, koza na povrchu tuha skleroticka s diskrétnym
fialovym nadychom, ktoré bolo ihned
(Obr. 2). Histologicky v kompletne vySetrenom materiali
biopsie koze a hlbokého podkozia bol pritomny obraz

bioptizované

rozsiahlej a pomerne pleomorfnej lymfohistiocytovej
proliferacie, bez znamok epidermotropizmu, prestupujicej
najma strednym a dolnym koériom do podkozia. Okrem
naznakov granulomatéznej a lipofagickej reakcie, vratane
primesi obrovskych viacjadrovych buniek prevazne typu
cudzich telies, bola pritomna dominancia stredne velkych,
zretelne atypickych lymfocytov, ktoré hojne ,tapetovali
tukové vakuoly (Obr. 3, 4). V imunohistochemickej analyze
bunky vykazuju fenotyp CD3+, CD2+, CD4-, CD8+ (Obr.
5), CD20-. Opisany nadorovy infiltrat koze a podkozia
vykazuje, okrem uz uvedenych parametrov, koexpresiu
cytotoxickych grantll (granzymu B) (Obr. 6) a proliferacny
Ki-67 index asi 40 %, ¢o potvrdzuje diagnézu PTCL typu
podkozného T-lymfoému, podobného pannikulitide. Nasledne
vykonané CT wvySetrenie potvrdilo v mediastine nalez
zvacsenych, pretrachedlne lokalizovanych lymfatickych
uzlin do velkosti 8 x 4 mm, s pl'dcnym parenchymom bez
Cerstvych loziskovych infiltrativnych zmien. CT vySetrenie
d’alej potvrdilo zvdcSené lymfatické uzliny v obidvoch
axilach vpravo do velkosti 18 x 13 mm a vlavo do velkosti
15 x 8 mm, d’alej v ingvinach vpravo do velkosti 18 x 6 mm
a vlavo do velkosti 23 x 15 mm. Zvécsené do velkosti
22 x 13 mm boli aj retroperitonalne lymfatické uzliny. Dor-
zalne podkozne na chrbte vlavo CT vySetrenie zobrazilo
infiltraciu koze a podkozia, histologizovani ako lymfom
na ploche 10 x 13 cm. Pecen, slezina, obli¢ky, nadobli¢ky
a pankreas v CT vySetreni boli bez presvedCivych
patologickych loziskovych zmien. Biopsia z ingvinalnej
lymfatickej uzliny histologicky potvrdila identicky obraz
ako biopsia koze a hlbokého podkozia, so zaverom véasného
infiltracie lymfémom. Trepanobiopsia zobrazila
spongiozu kostnej drene s obrazom lahko az stredne

Stadia

hypocelularnej kostnej drene pri loziskovom zmnozeni
tukovej drene. ZastGpenie zakladnych radov krvotvorby
bolo proporcionélne, granulopoéza vyzrievala bez zmozenia
zhluky
a pruhy s normoblastovou diferenciaciou. Megakaryocyty

blastov, erytropoéza tvorila intertrabekularne

boli rozptylené a mali normalne az stredne velké
hyperlobulizované jadra, ojedinele jadrd boli denzné bez
dysplazii. Intersticium bolo bez znamok myelofibrozy,
pritomné boli iba mikroreizdua pigmentu Zeleza. Popisany

obraz bol bez infiltracie kostnej drene verifikovanym
SPTCL typu ,,panniculitis-like*.

Obr. 1 « Na dotyk tuhy plosny infiltrat v periumbilikalne;j
oblasti

Obr. 2 + Pocitacovou tomografiou zobrazeny nadorovy
infiltrat v lumbosakralnej oblasti
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Obr.3 « Nekrotizujuca lobularna pannikulitida
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Obr. 4 « Nekrotizujuca lobularna pannikulitida s infiltratmi
zlozenymi z atypickych lymfocytov. Lymfocyty obkruzuju
tiez jednotlivé adipocyty. Pritomné s tiez histiocyty, ako aj
obrovské viacjadrové bunky typu buniek z cudzich telies

Obr. 5 « Pozitivita granzymu B

- ol A e B
¥ :;#-:J " -: sy _:,‘ (L]
" e -'f f_’:— {F : ﬁ".‘\# ‘Fﬂ;l" - %

o 'J’-- _:’ }_**‘ - ;:p. v . -
- o o, i - = * \
ah ‘lﬁ 'l?";' 1 J

o N o

oy f 5 L e

.2‘1 P L 'r"’-3 b b
. B e g ¥y
/o e -
; ‘. T C Wy ‘4 .-." -

P, ¢ 2 e | -

- g . - -

v 4 B s

[ 'y o . ]
s Jf" L m LS

] = i -%' + - 1‘ I." [

- wa— v o 'sf
B - S V9T S
Obr. 6 « Pozitivita CD8+ supresorické T-lymfocyty

Prejavy psoriazy typu lahkej formy chronickej

loziskovej psoridzy boli lokalizované predovSetkym na
hrudniku a chrbte, iba s miernym postihnutim vlasatej ¢asti
hlavy a bez postihnutia nechtov a kibov, s PASI 4. Vetky
loziska psoriazy boli v dosledku lokalnej liecby psoriazy
(kortikosteroidné externd, emoliencia a pred mesiacom
balneoterapia) iba
s minimalnym Supinatenim na povrchu.

Verifikacia SPTCL typu
esSte ku biopsii loziska psoriazy z koze brucha nepostihnute;j

absolvovana mierne inflamované

wpanniculitis — like* viedla

lymfomom. V histologickom obraze biopsie koZze bol
psoriaziformnej hyperplazie
epidermy, »papulkami“ parakeratozy
a detritom bunkovych jadier. Pod loziskami parakeratozy
chybala granularna vrstva, ktora v inych ¢astiach epidermy
bola pritomna. Bunky chloacetdt — esteraza pozitivne (+)
v parakeratotickych  ,papulkdch® vytvarali  obraz
Munroovych pseudoabscesov. Neutrofily boli ojedinele
pritomné aj medzi bunkami chronického zapalu v okoli
ciev. T-lymfocyty CD3+ boli v perivaskularnom infiltrate
najpocetnejsie, CD2+, CD4+, CD8+ boli menej pocetné.
B-lymfocyty so znakom CD20+ boli pritomné iba ako

pritomny okrsok nizkej
na povrchu s

»wsingle cells” , CD34 zvyraziovala endotélie vinutejSich
kapilar papilarnej dermy. Pritomné histologické znaky,
podporili diagnézu klinikom suponovanej psoridzy, najskor
guttatnej formy, s malo vyraznymi prejavmi tohto ochorenia.

Biochemicky v dobe diagnostiky SPTCL boli vsetky
parametre krvného obrazu diferencialu v ramci referen¢nych
hodnét, okrem leukocytov a neutrofilov (Tabulka ¢. 1).
V ramci referenénych hodndt boli tiez sérové hodnoty
glykémie, IgG
a IgA, elektroforézy bielkovin séra, okrem ELFO alfa
a gama (Tabulka €. 1), CRP, hepatalne enzymy, okrem LDH
a AST (Tabulka ¢.
zeleza, lipidogramu, hodnoty koagulacie. Negativne boli

oblickové parametre, imunoglobuliny

1), mineralogram, hodnoty sérového
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tiez vSetky parametre autoimunity vysetrené pre podozrenie
z pannikulitidy (ANA celkové, anti-ds DNA, anti-SS-A,
anti-SS-B, anti-Sm, anti-RNP70, anti-Scl70, anti-Jo,
anti-centroméra,  anti-histon,  anti-kardiolipin  IgG,
anti-kardiolipin IgM, anti-citrulin, anti-TG, anti-TPO).
Negativne boli aj PCR DNA EBV a HCV.

Diskusia

Subkutanny ,pannikulitis-like* lymfom (SPTCL),
po prvy krat popisany v roku 1991 [8], ale ako samostatna
klinickd jednotka bol registrovany WHO az v roku 2001
[9] predstavuje velmi raritny typ lymfomu, primarne
lokalizovany v podkoznom tukovom tkanive predovSetkym
u o0s6b mladych, s priemernym vekom 30 rokov. SPTLC
je Casto asociovany s autoimunitnymi ochoreniami ako
systtmovy lupus erythematosus, sclerosis multiplex
a podobne. Ochorenie sa Casto manifestuje v podobe
viacpocetnych nebolestivych nodulov na koncatinach a trupe.
V pociatocnych stadiach ochorenia nodozity mézu spontanne
involvovat’, aby nasledne opat wvznikli na podvodnych
miestach, ale tiez aj inde na tele. Diagnostika SPTCL je
niekedy problematickd, nakolko klinicky imituje benignu
pannikulitidu, lupus panniculitis, erythema nodosum,
ekzém, psoridzu, celulitidu a podobne. Ochorenie moézu
sprevadzat’ teploty, ubytok hmotnosti, u menej ako polovice
pacientov cytopénia. Menej Casto sa mozu vyskytovat
hepatosplenomegélia, ulceracie sliznic, pancytopénia [10],
u niektorych pacientov sa moéze vyskytovat hemofago-
cytarny syndrém.

Pre diagnostiku je nutnd hlboka biopsia s excidovanim
viacSiecho mnozstva materidlu pre histologické a imuno-
histochemické vySetrenie. Histologicky je pritomny
denzny, noduldrny, alebo difizny infiltrat zlozeny z malych,
strednych alebo velkych pleomorfnych buniek infiltrujacich
podkozny tuk. Nadorové T-lymfocyty sa nikdy nenachddzaju
mimo podkozného tkaniva. Neoplastické bunky st v pod-
kozi aranzované do malych zhlukov alebo solitarnych
jednotiek, situovanych okolo jednotlivych adipocytov,
¢o sa niekedy nazyva tiez oramovanie (,rimming®)
adipocytov. Dominujicim znakom je Casto nekroza, ktord
mdze kompletne maskovat’ Specifické histopatologické
Crty. Pritomny moéze byt tiez histiocytarny infiltrat tvoriaci
granulomy. V nddorovych infiltratoch mézu byt tiez pritomné
malé reaktivne lymfocyty, plazmatické bunky; eozinofily
su zriedkavé [11]. Imunohistologickd analyza ukazuje
alfa/beta T-supresorovy fonotyp (betaF+, CD3+, CD4-,
CD8+) nadorovych buniek, ktoré vzdy exprimuju cytotoxické
markery (TIA-1, granzym B, perforin). Vysoko pozitivne
su markery proliferdicie (MIB-1), a ktoré st pritomné
v proliferujicich bunkach situovanych v malych zhlukoch

Literatura

Tabulka €. 1  Patologické parametre zvysené iba hrani¢ne

Parameter-referen¢né hodnoty| V dobe dg. PTCL (Jil2012)
IgM (0,4-2,3 g/1) 2,371
2 mikroglob (0,8-1,8 mg/1) 2,11
LD (1,83-4,12 ukat/l) 4,24
IgE (0-100 g/1) 931
ELFO alfa (0,52-0,67) 0,495
Leukocyty (3,9-10,0 10 9/1) 3,7
Neutrofily (45-72%) 38
ELFO gama (0,12-0,22) 0,225
CK (0-2,78) 4,41
Amylazy (0,36-1,33) 1,39
Monocyty (2,0-10,0 %) 13,6
ASLO (0-200) 257,6
AST (0,1-052) 0,54

a v okoli adipocytov. EBV vySetrovany hybridizaciou in
situ je negativny. Molekularna analyza génu T-bunkového
receptora (TCR) vo vicsine pripadov SPTLC ukazuje jeho
monoklonalne preskupenie. Specifické genetické znaky
SPTLC vsak neboli identifikované [11].

Zaver

Prezentovany  SPTLC  pripad bol asociovany
s imunologicky mediovanym ochorenim psoridzy, co
podla literarnych udajov je extrémne raritnd kombinécia.
SPTCL bol v prvej biopsii tazko verifikovany, nakolko

histologicky obraz prekryl obraz septdlno-lobularnej
pannikulitidy s rozsiahlou nekrézou podkozného
tkaniva, napriek tomu bola vykonand rebiopsia

z iného miesta, ktord uz potvrdila diagnézu lymfomu.
V uvedeného vyplyva, ze v pripadoch, kde je podozrenie
na lymfém, je nutné biopsie opakovat a klast doraz
na hlbokt biopsiu s dostatkom tkaniva. Odoberanie
tkaniva a histologické vySetrenie ,punch® biopsiou st
v takychto pripadoch nezmyselné. V dobe diagnostiky
nadoru boli vSetky v tabulke ¢. 1 uvedené biochemické
parametre iba hranicne elevované, co bolo diagnosticky
v podstate bezcenné.

1. Nograles KE, Davidovici B, Krueger JG: New insights in the immunologic basis of psoriasis. Semin Cut Med surg 2010;29:3-9.

2. Quéreux G, Renaut JJ, Peuvrel L, Knol Ach, Brocard A, Dréno B: Sudden onset of an aggressive cuteaneous lymphoma
in a young patient with psoriasis: role of immunosuppressants. Acta Derm Venereol 2010;90:616-620.
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LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

POKYNY PRE AUTOROV

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Priprava rukopisu

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

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

Titulna strana

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

Suhrn a kI'a¢ové slova

Druhé strana ma obsahovat stthrn (nie dlhsi ako 150 slov
pri nestrukturovanom suhrne a 250 slov pri Strukturovanom
sthrne, ktory je vyzadovany pri Pévodnych pracach). Sthrn
musi zoznamit' s cielom S$tudie, zadkladnymi postupmi,
hlavnymi zistenymi faktami (pokial mozno, uvadzajte
konkrétne tudaje a ich Statisticki signifikaciu) a so
zakladnymi zavermi. Musi zdoraznit' nové a dolezité aspekty
prace. Strukturovany sthrn musi obsahovat’ nasledujuce
stcasti: Ciel, Stbor a metodika, Vysledky, Zavery. Pod
sthrnom autor uvedie 3 — 10 kI'aiCovych slov alebo kratkych
slovnych spojeni. Redakcia uvita, ak autori poskytnt i
kvalitnii anglick 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 sthrne 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' konlite pisanie odstavca, nezakoncite riadok
medzerou

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed.
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« Cislovky do 10 vypisujte slovom, nad 10 ¢islom
* nepouzivajte automatické odkazy (na tabul’ky, obrazky,
literataru)

Literatura

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

Clanky v éasopisoch
Standardny ¢lanok v Easopise

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

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

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

Organizacia ako autor

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

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

Knihy a iné monografie
Osoba/y ako autor/i

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

Kapitola v knihe

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

Zbornik z konferencie

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

Elektronicky material
Casopisecky ¢lanok v elektronickom formate

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

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

Pozn.: ¢asopis bude uverejnovat’ aj ¢lanky v ceskom jazyku,
recenzované, v ich pévodnom rozsahu.

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

(apremi\ast)ma

¥ 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, samostatne
alebo vkombinacii santireurmatickymi liekmi modifikujlcimi ochorenie (Disease
Modifying Antirheumatic Drugs, DMARD), je indikovana na liecbu aktivnej pso-

riatickej artritidy (PsA) udospelych pacientov, ktori mali neadekvatnu odpoved

alebo boli intolerantni na predchadzajucu lie€bu DMARD. Otezla je indikovana
na liecbu stredne tazkej az tazkej chronickej loZiskovej psoriazy udospelych
pacientov, Ktori nereagovali alebo maju kontraindikaciu, alebo st intolerantni
na ind systémovu terapiu vratane cyklosporinu, metotrexatu alebo psoralenu
aultrafialového-Aziarenia (PUVA). DavKkovanie aspdsob podavania: Liecbu
Otezlou ma zacat Specialista so skisenostami vdiagnostike alie€be psoriazy
apsoriatickej artritidy. Odpori¢ana davka Otezly je 30 mg dvakrat denne po-
dana peroralne, rano avecer, priblizne vi2-hodinovom odstupe, bez obmedze-
nia prijmu potravin. Plan inicialnej titracie je poZadovany ako je uvedené nizsie
vTabulKe 1. Po inicialnej titracii nie je poZadovana retitracia.

Tabulka 1: Plan titracie davky

Den1 Den 2 Den3 Den 4 Dens Den6adale

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

10mg [ 1omg | 10mg | 1omg | 20mg | 20mg | 20mg | 20mg | 30mg | 30mg | 30mg

*DOP - dopoludnie; *POP - popoludnie

Pocas pivotnych Stidii bolo pozorované najvacsie zlepSenie vpriebehu prvych
24 tyzdnov liecby. AK pacient nevykazuje Ziadne znamkKy lie¢ebného prinosu
po 24 tyZdioch, liecba sa ma prehodnotit. Reakcia pacienta na liecbu sa ma
hodnotit vpravidelnych intervaloch. Kontraindikacie: Precitlivenost na liecivo
alebo na ktortKkolvek zpomocnych latoK. Gravidita. Osobitné skupiny pacien-
tov: Pediatricka populacia: Bezpecnost aucinnost apremilastu udeti vo veku
od 0-17 roKov neboli stanovené. Kdispozicii nie st Ziadne tdaje. Star$i pacienti:
Utychto pacientov sa nevyZaduje Ziadna Uprava davKy. Pacienti sporuchou
funkcie obli¢iek: NevyZaduje sa Ziadna Uprava davKy upacientov smiernou
astredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek. Davka apremilastu sa ma znizit na
30 mg jedenkrat denne upacientov stazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens
Kreatininu menej ako 30 ml za mindtu odhadovany pomocou vzorca podla
CocKcrofta aGaulta). Pre pociatonu titraciu davKy vtejto skupine sa odportca,
aby bola Otezla titrovanaiba podla dopoludiiajsieho planu uvedeného vTabulke
1 aaby boli popoludiajsie davky vynechané. Pacienti s poruchou funKcie
pecene: NevyZaduje sa Ziadna Uprava davKy upacientov sporuchou funkcie
pecene. Osobitné upozornenia aopatrenia pri pouzivani: Pacienti so zried-
kavymi dediénymi problémami galaktézovej intolerancie, laponskeho deficitu
laktazy alebo glukézo-galaktézovejmalasorbcie nesmu uZivat tento liek. Davka
Otezly upacientov sporuchou funkcie obli¢iek by mala byt zniZena na 30 mg jedenkrat

Dtezla (apremilast - inhibitor PDE4*)
- NOVA lie€ba Kombinujica
ucinnost, bezpecnost a komfort

PERORALNEHO PODANIA
u pacientov s psoriazou

Signifikantné zlepSenie 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
nevyzadujica sKrining ani
laboratorny monitoring podla SPC'

denne. Upacientov, Ktori maju na zaciatku lie€by podvahu, sa ma pravidelne monitor-
ovatich telesna hmotnost. Vpripade nevysvetlitelnych aklinicky vyznamnych
ubytkov hmotnosti maju byt tito pacienti vySetreni praktickym lekarom ama
sa zvazit ukoncenie liecby. Liekové ainé interakcie: Subezné podavanie sil-
ného enzymového induktoru cytochrému P450 3A4 (CYP3A4), rifampicinu,
viedlo KzniZeniu systémovej expozicie apremilastu, €¢o méze mat za nasledok
stratu U€innosti apremilastu. Preto sa pouZivanie silnych enzymovych induk-
torov CYP3A4 (napr. rifampicin, fenobarbital, Karbamazepin, fenytoin alubovnik
bodkovany) sapremilastom neodportica. VKlinickych stddiach bol apremilast
subezne podavany sloKalnou lie¢bou (vratane Kortikosteroidov, dechtového
Samponu a vlasovych pripravkov s obsahom Kkyseliny salicylovej) a UVB fo-
toterapiou. Nebola zistena Ziadna Klinicky vyznamna liekova interakcia medzi
Kketokonazolom aapremilastom. Apremilast méZe byt subeZne podavany so
silnym CYP3A4 inhibitorom ako je Ketokonazol. Neboli zistené Ziadne far-
makokKinetické liekové interakcie medzi apremilastom ametotrexatom upa-
cientov so psoriatickou artritidou. Apremilast méze byt subeZzne podavany
s metotrexatom. Neboli zistené Ziadne farmakoKinetické liekové interakcie
medzi apremilastom aperoralnou antikoncepciou obsahujicou etinylestradiol
anorgestimat. Apremilast moZe byt subeZne podavany speroralnou antikon-
cepciou. Neziaduce a&inky: Najcastejsie hlasené neziaduce reaKcie vo faze il
Klinickych $tudii boli gastrointestinalne poruchy vratane hnacky anauzey Tieto
neziaduce reaKcie sa vacsinou objavili pocas prvych 2 tyzdriov liecby azvy&ajne
ustupili pocas 4 tyzdrov. Iné najéastejSie hlasené neZiaduce reakcie zahfnali
infekcie hornych dychacich ciest, bolest hlavy atenznu bolest hlavy. Drzitel
rozhodnutia oregistracii: 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 pripra-
vy: 08/2016. Vydaj lieKu je viazany na leKarsKy predpis.

Urcené pre odbornt verejnost. Pred predpisanim sa oboznamte s tplnou in-
formaciou o lieKu, Ktora je dostupna na www.sukLl.sk.

Referencie: 1. SPC Otezla 2016, www.suKl.sk
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Xolair® je indikovany ako pridavna lie¢ba chronickej spontannej urtikarie (CSU) u dospelych a dospievajicich
(nad 12 rokov) pacientov s nedostatoé¢nou odpovedou na liecbu H1-antihistaminikami'

Xolair® 300 mg: MENI ZI
PACIEN
~ SCSuU

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

Xolair® 300 mg:

* Vlyznamna redukcia priznakov?

® Rychly nastup liecebného Gcinku?
® Dobra tolerancia?

™

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 znizend 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 symptémy cez deri alebo zobidzanie 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 pctrebna u pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene. Bezpeénost a tcinnost Xolairu pri alergickej astme u pediatrickych pacientov vo veku menej ako 6 rokov neboli stanovené. Chronicka spontanna urtikaria (CSU): Odporucana
davka je 300 mg podavanych subkutannou injekciou kazdé Styri tyzdne. Bezpeénost a Gcinnost Xolairu pri CSU u pediatrickych pacientov vo veku menej ako 12 rokov neboli stanovené. Kontraindikacie: Precitlivenost
na lie¢ivo alebo na ktortkolvek z pomocnych latok. Upozornenia / Bezpeénostné opatrenia: Xolair nie je indikovany na liecbu 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 alergické 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 sivisia s liekom, bolest hlavy, pyrexia a bolest v hornej &asti brucha. Chronicka spontanna ur-
tikéria (CSU): Castymi neziaducimi reakciami boli sinusitida, bolest hlavy, artralgia, reakcie v mieste podania injekcie a infekcia hornych dychacich ciest. Vybrané neziaduce reakcie: Anafylaxia: Anafylaktické reakcie boli
zriedkavé v klinickych skdsaniach. Na zéklade odhadovanej expozicie lieku po jeho uvedeni na trh je frekvencia hlaseni priblizne 0,20 %. Arterialne tromboembolické prihody (ATE): V kontrolovanych klinickych skuganiach
a v pokradujucej observa&nej tudii sa pozorovala nerovnovaha v po&toch ATE, ktoré zahffali cievnu mozgovu prihodu, tranzitérny ischemicky atak, infarkt myokardu, nestabilnd angina pectoris a kardiovaskularnu smrt
vratane smrti z neznamej pri¢iny (pomer vyskytu ATE oproti placebu 1,13). Infekcie parazitmi: U pacientov s chronicky vysokym rizikom infekcie ¢ervami ukazalo klinické skisanie 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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* Udaje zo 3tudie ASTERIA I, ostatné dve stadie Fazy lll (ASTERIA | a GLACIAL) sledovali tiez &innost Tel.: +421 2 5070 6111, Fax: +421 2 5070 6100
a bezpenost lieku Xolair u pacientov s refraktérnou formou CSU. www.novartis.sk
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