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EDITORIAL

Vazeni Citatelia,

v tychto diioch sa k vam dostava tohtorocné prvé ¢islo
casopisu,,Liecbadermatovenerologickychochoreni®, ktory
vychadza tesne pred velkonocnymi sviatkami. Tohtorocné
vel'konocné sviatky pre svoj ditum mdzeme povazovat za
prvého posla jari. S prichodom jari oCakdvame vyrazny
vzostup vSetkych foriem alergii a s postupnou zmenou
klimy a sndd’ aj pod vplyvom zmeny stravnych rezimov
obyvatel'stva sa stdle CastejSie stretdvame s narastom
d’alsich ochoreni (v minulosti povazovanych za zriedkavé
az raritné), problematicky diagnostikovanych a lie¢enych.
Pribudaju tazké formy ochoreni, napriklad hidradenitis
suppurativa. Je to ochorenie, s ktorym sme sa pred
10 rokmi stretavali iba sporadicky a povazovali sme
ho za jedno zo zriedkavych ochoreni. V sucasnosti sa

OBSAH

pacienti s hidratenitis suppurativa stali beznou klientelou
nasich dermatovenerologickych ambulancii. Pribudaju tiez
tzv. autoinflama¢né ochorenia a celd rada d’alSich chor6b.
Z uvedenych dovodov je kazda publikacia pojednavajica
o novych liecebnych postupoch a analyzujuca nové
molekuly pre medicinsku prax mimoriadne délezita.

Verime, Ze aj v tomto Cisle si najdete zaujimavé ¢lanky,
ktoré vas odborne obohatia.

S prianim pokojného prezitia velkonocnych sviatkov
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Suhrn

Psoriaza je chronické kozné ochorenie mediované pamatovymi T lymfocytmi na genetickom podklade. Incidencia
psoriazy je u 2 — 4 % populacie. Chronicky priebeh tohto ochorenia vyznamne znizuje spolocenské uplatnenie a kvalitu
Zivota pacienta.

V sucasnosti mame k dispozicii viaceré biologické lieciva, ktoré p6sobia cielene na konkrétne zlozky imunitného
systému. Su to proteiny syntetizované rekombinantnymi DNA technikami (genetické inZinierstvo). V lieCbe psoriazy boli
ako prvé pouZivané biologické lieciva s uc¢inkom na TNFa (Tumor necrosis factor o) a vyvijaju sa nové lieky s cielenym
zameranim na iné cytokiny ako IL-17 a IL-23.

Sekukinumab je rekombinantna plne humanna monoklondlna protildtka typu IgG,/k selektivne inhibujica prozapalovy
interleukin IL-17A, ktory je produkovany prevazne pomocnymi Th17 lymfocytmi. Je urceny na lieCbu stredne zavazinej
aZz zavainej psoridzy, psoriatickej artritidy a ankylozujicej spondylitidy. Podava sa v subkutannej injekcii naplnenym
perom.

V Eurdpe je schvdleny ako 1. linia systémovej liecby chronickej loZiskovej stredne zadvaznej aZ zavaznej psoridzy
u dospelych. Napriek tomu je indikacnymi obmedzeniami hradeny aZ ako 2. linia biologickej liecby. Miesto sekukinumabu
v prvej linii biologickej liecby ale jednoznacne potvrdili Eurépske S3-odporuicania pre systémovu liecbu psoriazy, ktoré
sekukinumabu udelili najvyssi stuperi 1 - ,silné odporacanie” (we recommend ™) pre induként aj dlhodobd liecbu.

Tento ¢lanok je zamerany na Gcéinnost a bezpecénostny profil sekukinumabu a jeho postavenie v Eurépskych S3
odporucaniach na systémovu liecbu psoriazy.

Klucové slova: biologickd liecba, sekukinumab, anti IL-17A, psoridza, psoriatickad artritida

Abstract

Psoriasis is a chronic skin disease mediated by memory T-lymphocytes on the genetic base. Psoriasis occurs
in 2 to 4% of the population. The chronic type of this disease significantly decreases the patient’s social status and quality
of life. Currently we dispose of several types of biological treatment targeted on certain components of the immune
system. These biologic agents are proteins synthesized by using recombinant DNA techniques (genetic engineering).
In the therapy of psoriasis the first used biologicals targeted on TNFa. Nowadays there are new agents aimed at other
cytokines as IL-17 or IL-23.

Secukinumab is a recombinant fully human monoclonal antibody of the 1gG,/k type selectively inhibiting
proinflammatory cytokine IL-17A, which is predominantly produced by Th17 T helper lymphocytes. It is approved
for treatment of moderate to severe plaque psoriasis, psoriatic arthritis and ankylosing spondylitis. It is administered
subcutaneously by a pre-filled pen.

In Europe secukinumab is approved as the first line of the systemic treatment of the moderate to severe plaque
psoriasis in adults. However, because of the indication limitations it is reimbursed only as the second line of the biologic
treatment. But the place of secukinumab in the first line of biologic treatment has been unambiguously confirmed
by the European S3-Guidelines for systemic treatment of psoriasis vulgaris, which gave secukinumab the highest level
1 —the “strong recommendation” (we recommend " 1*) for both the induction and long-term treatment.

This article is aimed at efficacy and safety of secukinumab as well as its role in the European S3-Guidelines
on the systemic treatment of psoriasis vulgaris.

Key words: biological treatment, secukinumab, anti IL-17A, psoriasis, psoriatic arthritis
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Uvod

Sekukinumab bol vyvinuty spolo¢nostou Novartis
s pracovnym oznacenim AIN457 a prva publikicia bola
z prvej a druhej fazy klinickych skusani vydand v roku
2010. V januari 2015 americka FDA (Food and Drug
Europska liekova agentira EMA
(European Medicines Agency) a Europska komisia schvalili
sekukinumab na lie¢bu stredne zdvaznej az zavaznej
loziskovej psoridzy u dospelych. Bola to prva IL-17A
inhibujtca latka, ktora bola kedy schvéalena. V januari 2016
bol sekukinumab schvaleny aj na liecbu dospelych pacientov
so psoriatickou artritidou a ankylozujicou spondylitidou.

V Eurépe je schvaleny ako 1. linia systémovej lieCby
chronickej loziskovej stredne zdvaznej az zdvaznej psoridzy
u dospelych. Napriek tomu je indikacnymi obmedzeniami
Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky pre tthradu
na zaklade verejného zdravotného poistenia schvalovany
zdravotnymi poistoviiami az ako 2. linia biologickej
liecby. Miesto sekukinumabu v 1. linii biologickej lie¢by
ale jednoznacne potvrdili Eurdpske S3 odporacania
pre systémovu lie¢bu psoriazy (European S3-Guideline
on the systemic treatment of psoriasis vulgaris), elektronicky
publikované v septembri 2017, ktoré sekukinumabu udelili
najvyssi stupen 1 ,silné odporucanie” (we recommend
11) pre pouzitic na indukénu aj dlhodobu lie¢bu v 1. linii
alebo 2. linii systémovej liecby, ak fototerapia a konvencna
systémova liecba nedosiahla dostatocni odpoved’ alebo
je kontraindikovana alebo netolerovana [1].

Aktualizacia Eurépskych S3 odportiéani pre systémovu
liecbu psoriazy Eurdpske dermatologické forum (EDF)
v spolupraci s Eurdpskou akadémiou dermatoldgie
a venerologie (EADV) a Medzinarodnou radou pre psoridzu
(IPC) pre sekukinumab bola vydana na zaklade konsenzovej
konferencie 2016 pouzitim formalnej
konsenzovej metodologie pre silu odporacania [1].

Administration) aj

v novembri

Liecba psoriazy sekukinumabom

Silny konsenzus sa dosiahol pre InStrukcie pre pouzitie
sekukinumabu — pred zacatim liecby, pocas liecby
a po ukonceni lie¢by, ktoré sa vo vicSine odporticanych
vysetreniach zhoduje s inymi biologikami. Pred zacatim
liecby sekukinumabom nie je na rozdiel od adalimumabu,
etanerceptu a infliximabu potrebné preverenie pritomnosti
kongestivneho srdcového zlyhdvania, neurologickych
chordb a symptomov. Je ale potrebné preverenie pritomnosti
Crohnovej choroby a komedikacie (napr. warfarinu). (Pre
kompletny zoznam pozri [1]).

Déavkovanie

Odportcané davkovanie je 300 mg sekukinumabu
v subkutannej injekcii v po¢iato¢nom davkovani (v inicialnej
faze) v tyzdni 0, 1, 2 a 3, nasledovanymi mesacnymi
udrziavacimi davkami od 4. tyzdna. Kazda 300 mg davka
sa podava v dvoch subkutannych injekciach po150 mg [1].

Neziaduce ucinky/Bezpecnost’

Medzi vel'mi Casté neziaduce ucinky s frekvenciou viac
ako 10 % patria infekcie horného dychacieho traktu ako
nazofaryngitida a rinitida, casté (frekvencia od 1 % - 10 %)
su oralny herpes, rhinorhea, hnacka, Zihl'avka, prilezitostne
sa vyskytnt oralna kandidoza, neutropénia, dermatofytoza
nodh (Tinea pedis), zapal zvukovodu, zapal spojiviek [1, 2].
Infekcie

V klinickych skusaniach v liecbe loZiskovej psoriazy
boli v obdobi kontrolovanom placebom popisované infekcie
u 28,7 % pacientov lieCenych sekukinumabom a 18,9 %
pacientov lieCenych placebom. Vacsina pripadov infekcii boli
mierne alebo stredne zavazné infekcie hornych dychacich
ciest, ktoré nevyzadovali preruSenie liecby. Kvasinkové
infekcie koze a sliznic boli CastejSie so sekukinumabom,
reagovali na Standardnt liecbu a nebolo potrebné prerusit’
liecbu [1, 2].

Neutropénia

Neutropénia bola vo véac¢sine pripadov mierna, prechodna
a reverzibilnd. U 0,5 % pacientov bola pozorovana
neutropénia 3. stupiia bez zavislosti od davky alebo casového
vzt'ahu k infekciam [1].

Imunogenita

Specifické protilatky proti sekukinumabu boli najdené
pomocou Meso Scale Discovery bridging assay (senzitivita
4 ng/ml). Zo 2842 pacientov, ktori sa zc¢astnili 6 klinickych
skusani fazy II, 11 pacientov (0,4 %) vyvinulo protilatky
proti lieku a z nich u 3 pacientov boli neutralizacné [1].
Crohnova choroba

Efekt sekukinumabu na Crohnovu chorobu bol zistovany
v randomizovanej placebom kontrolovanej proof of concept
stadii. Sekukinumab bol podavany intravenozne v davke
2x10 mg/kg v 1. a 22. defi. Studia bola ukonéena predéasne
pre nedostatocny ucinok sekukinumabu na Crohnovu
chorobu. Styria z 39 pacientov uvadzali exacerbaciu
Crohnovej choroby. V tretej faze klinickych skusani v liecbe
psoridzy boli popisané 3 pripady Crohnovej choroby ako
zavazny vedl'ajsi ucinok liecby, z toho 2 boli exacerbacie
uz pred lie¢bou zisteného ochorenia. Preto u pacientov
so psoridzou a sufasne znamou Crohnovou chorobou
by mala byt na mieste zvySend opatrnost a mali
by sa zvazovat’ v liecbe alternativne biologické lieciva pred
pouzitim sekukinumabu [1].

Specialne okolnosti pocas lie¢by sekukinumabom
Chirurgia

Skuto¢né tUdaje =z praxe pri perioperatnom
manazmente pacienta v lieCbe sekukinumabom este nie
su k dispozicii. Doteraz sa nenaSiel dokaz, ze kontinualna
liecba sekukinumabom by mohla viest k perioperaénym
komplikacidm. Pri nutnosti malych chirurgickych zakrokov,
napr. na kozi alebo pri stomatologickych oSetreniach,
liecba sekukinumabom moze kontinudlne pokracovat'.
V pripade velkého chirurgického zasahu by sa vysadenie
sekukinumabu malo zvazit’ individualne od pripadu k pripadu
s prihliadnutim na samotného pacienta, jeho sprievodné
ochorenia, riziko infekcie, riziko zhorSenia psoridzy
a po konzultacii naro¢nosti zadkroku s chirurgom [1].

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

Absolutne kontraindikécie:
1. Vazna akutna infekcia (napr. TBC).
2. Precitlivenost’ na ucinni latku a pomocné latky
pripravku.
Tehotenstvo alebo laktacia.
4. Potreba alebo subezné pouzitie Zivej atenuovanej
vakciny.

bt

Relativne kontraindikacie:
1. Akutne a chronické infekcie (predchadzajica, latentna
alebo aktivna TBC, hepatitida B alebo C, HIV).
2. Malignity alebo lymfoproliferativne ochorenia.
3. Opatrnost’ pri zvazovani pouzitia sekukinumabu
v liecbe u pacientov s Crohnovou chorobou pre
mozné riziko opidtovného vzplanutia zapalového
ochorenia ¢reva [1].

Liekové interakcie

Kombinacie sekukinumabu a inych imunosupresivnych
liekov (okrem metotrexatu) neboli Studované. IL-17 nema
priamy efekt na expresiu CYP450. Protizapalovy uc¢inok
sekukinumabu méze ovplyvnit' hladiny CYP450 a z toho
dévodu by mohol mat’ liek interakcie s lieckmi zavislymi na
cytochréme P450, najma s tymi, ktoré maju tizke terapeutické
spektrum ako napr. warfarin. Odporuca sa terapeutické
monitorovanie takychto lieciv pri zavadzani sekukinumabu
do liecby [3]. V skasani u pacientov s loziskovou psoriazou
sa nepozorovala zZiadna interakcia medzi sekukinumabom
a midazolamom (substrat CYP3A4) [3].

Predavkovanie

Nie st zname ziadne pripady predavkovania. V klinickych
stadiach boli podavané davky do 30 mg/kg intravendzne.
V pripade predavkovania by mal byt pacient monitorovany
a mala by mu byt ihned podana adekvatna symptoma-
ticka liecba [1].

Podavanie lieku u starSich osob

Farmakokinetickd analyza s obmedzenym poctom
star§ich pacientov (n = 71 pacientov s vekom > 65 rokov
an =7 2> 75 rokov) dokazala, Ze klirens u star§ich pacientov
a pacientov mladsich ako 65 rokov bol podobny [1].

Kvalita dokazov — sekukinumab

Do hodnotenia na zaklade dbokazov (evidence based
assesment) bolo zahrnutych 8 stadii skimajicich
sekukinumab.

Sekukinumab (150 mg alebo 300 mg) v porovnani
s placebom

Sekukinumab je ucinnej$i ako placebo v indukcnej aj
udrziavacej faze liecby na zaklade odpovede PASI 75/90
a dosiahnutia PGA ,,¢ista“ alebo ,,takmer Cista koza“.

Sekukinumab v r6znom davkovani

Sekukinumab 300 mg v porovnani s davkou
sekukinumabu 150 mg je G¢innejsi v indukénej liecbe na
zéklade odpovede PASI 75/90 a dosiahnutia PGA ,,Cista*
alebo ,takmer Cista koza“. Nastup ucinku bol krat§i pri
davke 300 mg. Davka sekukinumabu 300 mg preukazala
superioritu v udrziavacej faze lieCby na zaklade hodnotenia

ucinnosti odpoved’ou PASI 75/90 a dosiahnutia PGA ,,¢ista“
alebo ,,takmer ¢ista koza®.

Sekukinumab (150 mg alebo 300 mg) v _porovnani

s etanerceptom (50 mg BIW)

Sekukinumab bol u¢innejsi ako etanercept v indukénej
faze na zéaklade odpovede PASI 75/90, dosiahnutia PGA
,Cista®“ alebo ,takmer Cistda koza“. Nastup ucinku bol
rychlejsi pre sekukinumab 300 mg aj 150 mg v porovnani
s etanerceptom. Sekukinumab bol tiez u¢innejsi v udrziavace;j
lietcbe na zaklade hodnotenia odpovede PASI 75/90
a dosiahnutia PGA ,,¢ista“ alebo ,,takmer Cista koza“.

Sekukinumab 300 mg v porovnani s ustekinumabom

(45 mg/90 mg)

Sekukinumab bol G¢innejsi ako ustekinumab v indukénej
faze liecby na zaklade hodnotenia odpovede PASI 75/90
a hodnotenia PGA ,,Cista alebo ,,takmer Cista koza“. Nastup
ucinku bol rychlejsi pre sekukinumab v davke 300 mg [1].

Terapeutické odporicania

Odportucame ,,we recommend 11 pouzitie sekukinumabu
na induk¢ntl aj dlhodobu liecbu. Pouzitie v prvej linii alebo
druhej linii (ak fototerapia a konvencna systémova liecba
nedosiahla dostato¢nti odpoved’ alebo je kontraindikovana
alebo netolerovand) by malo byt’ po zvazeni individudlnych
faktorov a regionalnych nariadeni.

Terapeutické kombinacie

Pre pouzitie sekukinumabu s metotrexatom sa dosiahol
silny konsenzus pre slabé odporicanie ,,we suggest® na
zaklade kombinacie pouzivanej v reumatologii; pre pouzitie
s acitretinom, apremilastom, cyklosporinom a kyselinou
fumarovou sa dosiahol silny konsenzus ,,nie je odporti¢anie
(o) a pre pouzitie s inymi biologikami adalimumabom,
etanerceptom, infliximabom a ustekinumabom slabé
odporucanie proti ,,we suggest against-.

Osobitné populécie pacientov

Tuberkuldza

Podl'a eurdpskych smernic sa odporuca skrining na
tuberkuldzu pred nasadenim a pocas liecby sekukinumabom,
ktory zahfha anamnézu pacienta vratane kontaktu
s tuberkulozou, rontgenovy snimok hrudnika, tuberkulinovy
kozny test a/alebo IGRA (Immunoglobulin Gamma Radio
Assay - TB spot test) [1]. U TNFa inhibitorov relativne
riziko tuberkuloznej infekcie variruje od 1,5 do 17 oproti
zdravej populacii. Riziko je vysSie pri lieCbe anti-TNFa
monoklonalnou protilatkou nez pri liecbe  solubilnym
TNFa receptorom. V americkej studii bolo riziko infekcie
tuberkul6zou viac nez dvakrat vyssie pri infliximabe nez pri
etanercepte [4].

Podl'a Kammiillera et al, ktori hodnotili bezpeénostné
udaje z 5 randomizovanych placebom kontrolovanych
klinickych skusSani fazy 3 u pacientov so stredne zavaznou
az zavaznou formou loziskovej psoridzy, inhibicia IL-17
sekukinumabom pocas 52 tyzdiov lieCby nedokazala ani
jeden pripad reaktivacie latentnej tuberkuldzy ani akutnej
tuberkul6znej infekcie. Je nutné zdoraznit’ potrebu d’alSieho
vyskumu ulohy IL-17A v stvislosti s tuberkulozou, lebo st

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed. 5
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tdaje o tom, Ze y8T bunky a CD4 T lymfocyty produkujice
IL-17 mézu hrat’ protektivnu alebo patologicku tilohu pocas
roznych faz infekcie Mycobacterium tuberculosis [5].

Hepatitidy a iné hepatologické dysfunkcie

Sekukinumab nebol skusany u pacientov s poskodenim
pecene. Latentna hepatitida B alebo C predstavuju relativnu
kontraindikéciu. Odporuca sa konzultacia s hepatologom
v pripade klinicky zavazného =zvySenia hepatalnych
parametrov  (3-5-nasobok hodndt) pred nasadenim
sekukinumabu. Pacienti by mali byt’ pred lieCbou vySetreni aj
nanosicstvo hepatitidy B a C. Nie si zname farmakokinetické
udaje u pacientov s poSkodenim pecene. Imunoglobuliny G
st eliminované z organizmu cez katabolizmus a poSkodenie
pecene by nemalo ovplyviiovat’ klirens sekukinumabu [1].

HIV pozitivny pacient

Nie st zname udaje o pacientoch s HIV infekciou
lieCenych sekukinumabom. Ak by sa zvazovala liecba
sekukinumabom u pacienta bez d’al$ich alternativ, malo by sa
k rozhodnutiu dospiet’ v spolupraci s infektologom a sii¢asne
uzkostlivo sledovat’ mozny vyskyt infekcii [1].

Malignity vratane lymfému a rakoviny koze

Zatial' neboli publikované ziadne udaje o pouziti
sekukinumabu v liecbe pacientov s rakovinou v osobnej
anamnéze. Aj ked’ nebolo zvysSené riziko rakoviny
v tretej faze klinickych skaSani sekukinumabu v porovnani
s placebom a alternativnymi liekmi, nedaju sa vyvodit
uspokojivé zavery pre chybajice udaje pri dlhodobej liecbe
pacientov s anamnézou malignit. Tejto populacii nie je
mozné poskytnut’ udaje zalozené na dbdkazoch (evidence
based). Prebiehajiice postmarketingové registre v realnom
zivote poskytnil dalSie informacie o riziku malignit
pocas alebo po lieCbe sekukinumabom. Europske S3
smernice (aktualizacia z r. 2015) [6] odporucaju kazdy
pripad pacienta so sucasnou alebo nedavnou malignitou (za
poslednych 5 rokov) individualne konzultovat’ s onkolégom
a s ohl'adom na Zelanie pacienta. Pri rozhodovani treba brat’
do uvahy typ a Stadium malignity, riziko rekurencie a zataz
psoriazou u individualneho pacienta [1].

Neurologické ochorenia

Zatial’ boli dokumentované dve zavazné neurologické
choroby komplikujuce systémovu liecbu psoridzy,
a to demyeliniza¢né ochorenia pri TNFo inhibitoroch
a progresivna multifokdlna leukoencefalopatia pri
efalizumabe a fumaratoch. St zriedkavé, ale zistili sa az
po niekol’kych rokoch po uvedeni lieiva na trh. Zatial’ sa
neukazuje, ze by bol sekukinumab asociovany so Specifickymi
nepriaznivymi ucinkami u pacientov s neurologickymi
poruchami [1].

Ischemicka choroba srdca a kongestivne srdcové zlyhanie
IL-17 nehra prominentnt rolu pri chronickom srdcovom
zlyhavani, moze byt ale zapojeny do choroby koronarnych
artérii. Stidie za 5 rokov nedokazali zvysené riziko
vyraznych srdcovo-cievnych tazkosti u pacientov lie¢enych
sekukinumabom v porovnani s placebom [1].

Diabetes mellitus

Signifikantna Cast’ pacientov zahrnutych v klinickych
studiach mala diabetes mellitus. Nedokdzalo sa, Ze by
sekukinumab mal negativny efekt na kontrolu diabetu [1].

Zlyhanie obli¢iek/zhorSenie rendlnych funkcii

V pilotnych S$tadidch nebol zaznamenany akutny
nepriaznivy ucinok spojeny so zhorSenim oblickovych
funkeii [1].

Planovanie rodicovstva

Sekukinumab ma biologicky polcas (T1/2) 27 dni. Ak
sa ma dodrzat’ Standard pri planovani gravidity, odporica
sa vysadit lie¢ivo s neznamym dopadom na tehotnost
pred planovanym tehotenstvom v cCase, ktory sa rovna
5-nasobku biologického pol¢asu. V pripade sekukinumabu
je to 135 dni (viac ako 19 tyzdiov) pred koncepciou.
European S3 Guideline odporuca pouzivat’ antikoncepciu
az 20 tyzdiov po vysadeni sekukinumabu. Co sa tyka
tehotenstva pri liecbe sekukinumabom, nie su udaje
u l'udi, ale zo §tidii na zvieratach je zname, Ze u makakov
dlhochvostych nebol zvyseny pocet malformacii. Takisto nie
st znameudaje pri laktacii, nepredpoklada sa vSak exkrécia do
mlieka. Zatial’ je sekukinumab pri dojceni kontraindikovany.
Nezaznamenali sa znamky teratogenity plodu, ak je otec
lieceny sekukinumabom. Sekukinumab nema ziadny ucinok
na fertilitu u zvierat, u I'udi to hodnotené nebolo [7].

Ockovanie

Pacienti lieCeni sekukinumabom mozu dostavat’
inaktivované alebo nezivé vakciny. Su publikované dokazy
o tom, Ze u pacientov lieCenych sekukinumabom sa po
vakcinacii proti chripke alebo meningokokom vytvorila
adekvatna humoralna odpoved’. Podl'a odportc¢ani smernic
by sa zivé vakciny pri liecbe sekukinumabom podavat
nemali [1].

Psoriatickd artritida

Pouzitie sekukinumabu je odporucané ,recommended
11 u pacientov so psoriatickou artritidou bez adekvatnej
odpovede na minimalne jeden konvencény synteticky
chorobu modifikujuci liek (csDMARD), u ktorych liecba
TNF inhibitormi nie je vhodna [3]. Toto odporucanie bolo
prebraté z odporicani Eurdpskej ligy proti reumatizmu
(EULAR - European League Against Rheumatism) pre
manazment pacienta so psoriatickou artritidou. Posledny
Lupdate™ tychto odporucani bol v roku 2015, kedy bol
sekukinumab v Eurdpe registrovany, a aj napriek tomu
zaradila EULAR komisia sekukinumab do 1. linie
biologickej liecby, s prihliadnutim na fakt, ze v danom
Case chybali dlhodobé ucinnostné a bezpecnostné data
sekukinumabu, a preto komisia uprednostnila liecbu
TNF-inhibitormi pred nov$imi biologikami [8].

Zatial’ cona Slovensku je lie¢ba psoriazy sekukinumabom
hradena zdravotnymi poistoviami v 2. linii, liecba pacientov

6 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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so psoriatickou artritidou indikovana reumatolégom je
uhrddzand uz v 1. linii, a to v davke 150 mg u pacientov

s Pahkou formou psoriazy a u pacientov, ktori nepodstupili
liecbu anti-TNFa-preparatmi. Reumatolég indikuje davku
300 mg u pacienta so psoriatickou artritidou so stredne
z&vaznou az zavaznou formou psoridzy alebo u pacientov

bez adekvatnej odpovede na anti-TNFa-liecbu.
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Prezentacia: Omalizumab 75 mg alebo 150 mg; injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke. Indikacie: Alergicka astma: Xolair je indikovany u dospelych, dospievajucich a deti (vo
veku 6 az <12 rokov). O lie¢be Xolairom sa méa uvazovat iba u pacientov s presvedcivou astmou sprostredkovanou IgE (imunoglobulinom E). Dospeli a dospievajidci (vo veku 12 rokov a star-
$i): Xolair je indikovany ako pridavna lie¢ba na zlepsenie kontroly astmy u pacientov s tazkou perzistujicou alergickou astmou, ktori maji pozitivny kozny test alebo reaktivitu in vitro na
celoroény vzdusny alergén a ktori maji znizent funkciu plic (FEV1 < 80%), ako aj ¢asté symptémy cez deri alebo zobidzanie v noci a ktori mali po¢etné dokumentované tazké exacerbacie
astmy napriek kazdodennym vysokym davkam inhala¢nych kortikosteroidov a dlhodobo Gc¢inkujdcim inhalaénym beta2-agonistom. Deti (vo veku 6 az <12 rokov): Xolair je indikovany ako
pridavna lie¢ba na zlepsenie kontroly astmy u pacientov s tazkou perzistujicou alergickou astmou, ktori maji pozitivny kozny test alebo reaktivitu in vitro na celoroény vzdusny alergén
a Casté symptémy cez defi alebo zobudzanie v noci a ktori mali poc¢etné dokumentované tazké exacerbacie astmy napriek kazdodennym vysokym davkam inhalaénych kortikosteroidov
a dlhodobo Gc¢inkujacim inhalaénym beta2-agonistom. Chronicka spontanna urtikaria (CSU) (len Xolair 150 mg): Xolair je indikovany ako pridavna liecba chronickej spontannej urtikarie
u dospelych a dospievajicich (12 rokov a viac) pacientov s nedostato¢nou odpovedou na lie¢bu H1-antihistaminikami. Davkovanie: Alergicka astma: 75 - 600 mg s.c. kazdé 2 alebo 4 tyzd-
ne podla telesnej hmotnosti a vychodiskovej hodnoty celkového IgE v sére. Maximélna odporicana déavka je 600 mg omalizumabu kazdé dva tyzdne. Nie st dékazy o tom, Ze u starSich
pacientov sa vyzaduje ind davka ako u mladsich dospelych pacientov. Opatrnost je potrebna u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene. Bezpeénost a Gcinnost Xolairu pri
alergickej astme u pediatrickych pacientov vo veku menej ako 6 rokov neboli stanovené. Chronicka spontéanna urtikaria (CSU): Odporicana 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 lie¢bu akdtnych exacerbéacii astmy, akitneho bronchospazmu alebo status
asthmaticus. Xolair méZe vyvolat miestne alebo systémové alergické reakcie vratane anafylaxie a anafylaktického Soku, s ndstupom aj po dlhom trvani liecby a niekedy viac ako 24 hodin po
injekcii. Anafylaxia v anamnéze nesivisiaca s omalizumabom méze byt rizikovym faktorom pre anafylaxiu po podani Xolairu. U malého poctu pacientov v klinickych skusaniach boli zistené
protilatky proti omalizumabu. Klinickd vyznamnost protilatok proti Xolairu nie je celkom objasnena. Sérova choroba a reakcie podobné sérovej chorobe sa pozorovali u pacientov liece-
nych humanizovanymi monoklonalnymi protilatkami vratane omalizumabu. U pacientov s tazkou astmou sa méZe zriedka vyskytovat systémovy hypereozinofilny syndrém alebo alergicka
eozinofilnd granulomatdzna vaskulitida (Churgov-Straussovej syndrém). V zriedkavych pripadoch sa u pacientov lie¢enych antiastmatikami vratane omalizumabu méze vyskytovat alebo
vyvinat systémova eozinofilia a vaskulitida. U pacientov s alergiami, u ktorych je vysoké riziko infekcie Eervami, méze byt potrebna opatrnost. Snimatelny kryt na ihle naplnenej injekénej
striekacky obsahuje derivét latexu, preto u 0s6b s precitlivenostou na latex nemoZno pri manipulécii s liekom dplne vylucit riziko reakcif z precitlivenosti. Xolair sa ma pouzivat pocas
grawdlty iba v nevyhnutnych pr\padoch Omalizumab sa neméa podavat v obdobi doj¢enia. Nie st ziadne udaje o omalizumabe v stvislosti s fertilitou ludi. Interakcie: Nezistili sa interak-
cie s bezne pouzivanymi liekmi proti astme (|nha|acnym| a peroralnymi kortikosteroidmi, mhalacnyml kratkodobo a dlhodobo u¢inkujicimi beta-agonistami, modifikatormi leukotriénoyv,
teofylinmi a peroralnymi ant\hlstamlnlkam\) alebo proti CSU (antihistaminikami anti-H1 a anti-H2 alebo antagonistami leukotriénovych receptorov) Xolair méze nepriamo znizit Géinnost
liekov na liecbu infekcii ¢ervami alebo inymi parazitmi. NeZiaduce u&inky: Alergickd astma: Naj¢astejSie hlasené neziaduce reakcie pocas klinickych skisani u dospelych a dospievaju-
cich pacientov vo veku 12 rokov a starSich boli bolest hlavy a reakcie v mieste podania injekcie, vratane bolesti v mieste vpichu, opuchu, erytému a svrbenia. V klinickych skasaniach
u deti vo veku 6 az <12 rokov boli naj¢astejsie hlasenymi neziaducimi reakciami, pri ktorych bolo podozrenie, ze suvisia s liekom, bolest hlavy, pyrexia a bolest v hornej ¢asti brucha.
Chronicka spontdnna urtikaria (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 skisaniach. Na zaklade odhadovanej expozicie lieku po jeho uvedeni na trh je frekvencia hlaseni priblizne
0,20 %. Arteridlne tromboembolické prihody (ATE): V kontrolovanych klinickych skusaniach a v pokracujicej observaénej stidii sa pozorovala nerovnovaha v poctoch ATE, ktoré zahinali
cievnu mozgovu prihodu, tranzitérny ischemicky atak, infarkt myokardu, nestabilni angina pectoris a kardiovaskularnu smrt vratane smrti z neznamej priciny (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 Gc¢inkov si pozrite v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku. Velkost balenia: Xolair 75 mg: 1 x 75 mg/0,5 ml; Xolair 150 mg: 1 x 150 mg/1 ml
Registraéné &isla: EU/1/05/319/005-010 Datum revizie informacie: Februar 2016 Poznamka: Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. Pred predpisanim lieku si preditajte sihrn charak-
teristickych vlastnosti lieku, ktory ziskate na adrese: Novartis Slovakia s.r.o., Zizkova 22B, 811 02 Bratislava, tel.: +421 2 5070 6111.
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PEST — dotaznik na skrining psoriatickej artritidy

u pacientov so psoriazou
PEST — a Questionaire for the Screening of Psoriatic Arthritis
in the Patients with Psoriasis
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Suhrn

Podla eurépskych odporucani pre lie¢bu psoriazy by mal dermatolég pravidelne vykonavat skrining zapalovej bolesti
a opuchu periférnych kibov a axidlneho skeletu vratane sakroiliakalnych kibov, daktylitidy a entezitidy. Dermatolégom,
ako aj pacientom so psoridazou, prinaSame validovanu slovensku verziu dotaznika PEST na skrining aj skorého stadia

psoriatickej artritidy u pacientov so psoriazou.

Klucové slova: psoridza, psoriaticka artritida, PEST, skrining

Abstract

Based on the European guidelines for psoriasis treatment, a dermatologist should routinely screen for inflammatory
pain and swelling affecting peripheral joints, axial skeleton including sacroiliacal joints, dactylitis as well as enthesitis.
To dermatologist as well as to psoriatic patients, we present validated Slovak version of PEST screening tool for screening
of even early stages of psoriatic arthritis at psoriasis patients.

Keywords: psoriasis, psoriatic arthritis, PEST, screening

Psoriaticka artritida (PsA) je chronické zapalové
autoimunitné ochorenie s rdznymi klinickymi prejavmi, ako
artritida periférnych kibov, chrbtice, entezitida, daktylitida
a psoriaza koze a nechtov. Prevalencia PsA u pacientov
so psoriazou sa odhaduje na 30 % [1]. Asi u 20 % pacientov
sa stretneme s kibovou manifesticiou eite pred objavenim
sa koznych prejavov. PsA nie je vobec benigne ochorenie,
asi u 2/3 postihnutych dochadza k trvalému poskodeniu
muskuloskeletalneho aparatu s destrukciou kibov, ¢o vedie
k znizeniu kvality Zivota jedinca a invalidizacii. Zavaznost’
stavu pacienta so ,psoriatickou chorobou* zhorSuju aj
pridruzené ochorenia, ako napr. metabolicky syndrom,
kardiovaskularna morbidita alebo wuveitida. Vzhl'adom
na multiorganovi manifestaciu starostlivost o pacienta
musi byt komplexna, multidisciplinarna so zameranim na
skrining postihnutia viacerych organov. Uzka spolupraca
dermatoléga a reumatoldéga je nevyhnutnou podmienkou
skorej diagnostiky PsA, a tym aj adekvatnej vEasnej lieCby
na zabranenie Strukturalnych zmien.

Podla eurdpskych odporucani pre liecbu psoridzy by
mal dermatolog pravidelne vykonavat' skrining zapalovej
bolesti a opuchu periférnych kibov a axidlneho skeletu
vratane sakroiliakalnych kibov, daktylitidy a entezitidy [2].
Vysetrenie muskuloskeletalneho aparatu je vsak pre lekara
bez reumatologickej Specializacie takmer nesplnitelnou
vyzvou hlavne v pripade PsA, ktorda sa moze prejavit
réznymi viac alebo menej Specifickymi symptomami

a znakmi. V niektorych pripadoch je stanovenie spravnej
diagnézy naro¢ny a dlhotrvajici proces aj pre erudovaného
a skuseného reumatologa. Sposob vyhladavania pacientov
so suspektnou PsA v ambulancii dermatoléga musi mat’
formu c¢asovo nenaroénu, avSak musi disponovat s ¢o
najvys$sou senzitivitou ako aj Specificitou. Ako najvhodnejsia
sa javi dotaznikova metdda. V minulosti boli vytvorené
viaceré dotazniky, ako napr. PASE (Psoriatic Arthritis
Screening and Evaluation), alebo ToPAS (Toronto
Psoriatic Arthritis Screen), ktoré sa vyznacuji pomerne
vysokou senzitivitou (0,82 pre PASE a 0,87 pre ToPAS) aj
$pecificitou (0,73 pre PASE a 0,93 pre ToPAS) [3, 4]. Jednym
z najpouzivanejSich dotaznikov skriningu PsA je vsak pre
svoju jednoduchost’ dotaznik PEST (Psoriasis Epidemiology
Screening Tool), ktory vyvinuli Ibrahim a kol. [5].
Pomocou piatich jednoduchych otazok a pouzitim figuriny
znazorfiujice]j najéastejiie postihnuté kiby pri PsA (Obr.1.)
umoziuje nenarocné a rychle pouzitie so senzitivitou 0,94
a Specificitou 0,78. Dotaznik PEST je sucastou napr. aj
odporucani organizacie NICE (National Institute for Health
and Care Excellence) vo Vel'kej Britanii, a hodnoti sa rocne
u kazdého pacienta so psoridzou v ambulancii dermatologa
[6]. Vzhl'adom na jeho nenarocnost’ je kazdy pacient schopny
vyplnit' tento dotaznik. Méze tak poskytnut’ relevantnu
a rychlu informaciu pre dermatologa. V pripade pozitivneho
vysledku (skore viac ako 3) by malo byt pacientovi
indikované reumatologické vysetrenie pre suspektni PsA.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed. 9
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SKRININGOVY NASTROJ PRE EPIDEMIOLOGIU PSORIAZY (PEST- PSORIASIS
EPIDEMIOLOGY SCREENING TOOL)
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PEST je validovany skriningovy ndstroj pre psoriaticku artritidu (PsA). Odporuca sa, aby pacienti so psoridzou, ktori nemaju
stanovenu diagnézu PsA vyplnili kazdorocne dotaznik PEST (NICE odporucania pre psoridzu 2012 - National Institute
forHealth and Care Excellence). Skére 3 alebo viac znamena, Ze treba zvazit konzultaciu u reumatoléga.

Na doleuvedenej kresbe, prosim, oznacte kiby, ktoré Vam spdsobuju, alebo niekedy spdsobili neprijemné pocity
(t.j. stuhnuté, opuchnuté alebo bolestivé kiby).
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Uverejnené s Idskavym suhlasom profesora Philipa Helliwella (University of Leeds)

Odpovedzte, prosim, na otazky uvedené nizsie a pridajte jeden bod za kazdu otazku s odpovedou 'Ano’
Ano

<
o

Mali ste niekedy opuchnuty kib (alebo kiby)?

Povedal Vam niekedy lekar, Ze mate artritidu?

Maju Vase nechty na rukach alebo na nohach jamky?

Mali ste bolesti v pate?

Mali ste prst na ruke alebo na nohe Uplne opuchnuty alebo bolestivy bez zjavnej priciny?

I
I

ukhwnN e

!

Spolu 5

Celkové skére 3 alebo viac z 5 je pozitivne a naznacuje, Ze treba zvazit konzultaciu pacienta u reumatoldga.

Obr.1 « Skriningovy nastroj pre epidemiologiu psoriazy (PEST- Psoriasis Epidemiology Screening Tool)

10 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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V sucasnosti na Slovensku nie je k dispozicii validovany
dotaznik na skrining PsA v slovenskom jazyku, ktory by
bol ndpomocny v odhaleni tohto ochorenia v psoriatickej
populécii, a to hlavne vo v€asnom $tadiu. Implementacia
akéhokol'vek dotaznika pripadne iného diagnostického
nastroja do kazdodennej medicinskej praxe je casovo aj
finan¢ne naroénym procesom, pocnuc ziskanim suhlasu na
jeho pouzitie. Preklad do jazyka druhej krajiny musi byt
myslienkovo ekvivalentny, zrozumitel'ny pre Citatel'a, avSak
musi akceptovat’ aj Specifika daného jazyka/krajiny. Z tohto
dovodu preklad musi byt realizovany dvoma nezavislymi
prekladatelmi na profesionalnej urovni, vratane spétného
prekladu do originalneho jazyka a s predbeznym testovanim
na vzorke pacientov. Na finalizadciu znenia dotaznika
su prizvani experti z daného odboru, ktori vdaka ich
erudovanosti dokazu d’al§imi zasahmi upravit' dotaznik do
dokonalej formy — akceptovanie pévodnej verzie s aplikaciou
na lokalne pomery.

Literatura

Minulé mesiace prebichal proces lokalizacie a validacie
prekladu vratane pilotného testovania u pacientov
so psoridzou v dermatologickej ambulancii. Podarilo sa ndm
ziskat stihlas na pouzitie validovaného dotaznika PEST, ktory
prinaSame dermatolégom, ako aj pacientom so psoridzou
v slovenskom jazyku.

Neadekvatne lieGena psoriaticka artritida sposobuje
ireverzibilné zmeny muskuloskeletalneho aparatu s naslednou
invalidizdciou pacienta. VEasna diagnostika ochorenia je
nevyhnutnou podmienkou jej uspesnej liecby. Jednoducha
»PEST*“ je slubnym nastrojom
vyhl'adavania pacientov so PsA v ambulancii dermatologa
a predpokladom tspe$nej spoluprdce s reumatolégom,
s ocakavanym vysledkom zniZenia prevalencie zavaznejsich
foriem $trukturdlneho poskodenia kibov u pacientov
S0 psoridzou.
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Pripad tazkej refraktérnej psoriazy
uspesne liecenej ixekizumabom
The Case of Severe Refractory Psoriasis

Successfully Treated with Ixekizumab
Breznicka, M., Breznicky, J?

1Dermatovenerologickai klinika SZU, Banské Bystrica
2Ortopedickai klinika SZU, Banské Bystrica

korespondencia: mbreznicka@nspbb.sk

Suhrn

Autori prezentuju pripad tazkej refraktérnej psoriazy u 34-ro¢ného pacienta, ktory od puberty trpel generalizovanou
psoriazou, ktora si vyZzadovala niekolkokrat hospitalizaciu na dermatovenerologickej klinike. Pacient bol okrem lokalnej
liecby lieceny peroralnymi systémovymiantipsoriatikamibez dostato¢ného efektu. Postupne pacient absolvoval biologicku
liecbu vsetkymi na Slovensku dostupnymi biologikami — efalizumab (od maja 2009 zrusena registracia lieku), infliximab,
etanercept, ustekinumab, adalimumab, sekukinumab s nedostato¢nym efektom na psoridzu. Vzhladom na nedostatocny
efekt biologickej liecby bola u pacienta zahajend non-biologickd liecba apremilastom, avsak len s parcidlnym efektom.
KedZe u pacienta zlyhala predchadzajlca liecba anti IL-17A -sekukinumabom, nebol predpoklad dostato¢ného ucinku
dalSieho preparatu z tej istej skupiny ixekizumabu na lie¢bu uvedenej tazkej refraktérnej psoriazy. Napriek tomu bola
pacientovi zahajend ako posledna terapeuticka moznost lie¢ba ixekizumabom s prekvapivo vybornym efektom, ktora mu
po 17-tich rokoch trdpenia zabezpecila takmer ,,Cistu kozu“. Priklad nasho pacienta potvrdil skisenosti z klinickych Studii,
Ze ucinnost ixekizumabu nie je negativne ovplyvnend neldspesnou predchadzajicou biologickou lie¢bou.

s

Klucové slova: refraktérna tazkad psoridza, ixekizumab

Abstract

The authors present a case report of severe refractory psoriasis in a 34-years old patient who suffered from generalized
psoriasis from puberty, requiring hospitalization several times at the Department of Dermatovenerology. In addition
to the topical treatment, the patient was also treated with oral systemic antipsoriatics, but without sufficient disease
control. Gradually, the patient was treated with all available biologics in the Slovak Republic - efalizumab (on May 2009
cancelled drug registration), infliximab, etanercept, ustekinumab, adalimumab, sekukinumab within sufficient effect
on psoriasis. Due to insufficient effect of biological therapy, non-biological treatment with apremilast was initiated,
but only with a partial effect. Since the patient had failed previous anti-IL-17A — sekukinumab treatment, there was
no presumption of sufficient effect of ixekizumab, the next drug from the same group, for the treatment of such
a refractory psoriasis. Nevertheless, the therapy with ixekizumab was intiated, as the last therapeutic option,
with surprisingly excellent effect, and after 17 years of suffering of psoriasis, ixekizumab provided him with almost
“clean skin”, Our patient’s case validated experiences from clinical studies that efficacy of ixekizumab is not negatively
influenced by previous unsuccessful biological treatment.

Key words: severe refractory psoriasis, ixekizumab

Uvod biologikami chceme poukazat, ze terapeutickd snaha
a zmena biologickej liecby aj v rdmci jednej skupiny

Ixekizumab je humanizovand monoklonalna protilatka (anti IL-17A) mé zmysel.

proti interleukinu 17A, ktora obsahuje 98,2 % sekvencii
ludského povodu a s vysokou afinitou a Specificitou

inhibuje ucinok interleukinu 17A (homodiméru IL-17A aj Kazuistika

heterodiméru IL-17A/F) [1].

Na Slovensku je liecba ixekizumabom dostupna
a hradend od 1.4.2017 a je urCena na liecbu stredne zavaznej
az zavaznej loziskovej psoriazy u dospelych pacientov, ako
biologicka liecba druhej vol'by.

Na prezentovanom pripade tazkej generalizovanej
psoridzy rezistentnej na lieCbu predchadzajucimi Siestimi

34-ro¢ny pacient (vyska 172 cm, hmotnost’ 85 kg, BMI
28,73), s tazkou generalizovanou psoriazou (absolitne
PASI 50), psoriatickou onychodystrofiou, s vyraznym
postihnutim kapilicia, s pozitivnou rodinnou anamnézou
psoriazy u matky. V osobnej anamnéze okrem tonzilektomie
a apendektomie bez pozoruhodnosti, opakované stomato-
logické a ORL vySetrenia bez nalezu fokusov.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed. 13



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

Prvé prejavy psoriazy u pacienta vznikli v 17-tich rokoch
v podobe gutatneho generalizovaného prvo-vysevu psoriazy.
V uvode bol pacient lieCeny lokalnymi antipsoriatickymi
pripravkami, 3-krat absolvoval kipelnu lie¢bu (Smrdaky
a Trencianske Teplice) s parcidlnym efektom. Niekol'kokrat
bol pacient hospitalizovany na dermatovenerologickej kli-
nike pre generalizaciu psoriazy s prechodom do erytrodermie
a pri podavani pulznej parenteralnej glukokortikoidnej liecby
doslo k prechodnému zlepSeniu stavu koze. Neskor bol
pacient lieCeny acitretinom, cyklosporinom A, metotrexatom,
avSak bez dostatocného efektu na psoridzu. Opakovana
liecba  systétmovymi  peroralnymi  glukokortikoidmi
(metylprednisolonom a prednisonom) sice mala u pacienta
dobry efekt a zabezpecila znizenie PASI na hodnotu 10 — 15,
avSak pri protrahovanej terapii bol u pacienta suponovany
Cushingov syndrom. Lie¢ba kortikoidmi bola ukonéena
s naslednym rebound-fenoménom. Vzhl'adom na zlyhanie
peroralnej antipsoriatickej liecby bola v roku 2000 zahajena
biologicka liec¢ba infliximabom, v Givode s dobrym efektom
(PASI 7), postupne vSak po 5 rokoch so stratou efektivity
a generalizaciou psoriazy. V roku 2005 bola u pacienta
zahajena terapia efalizumabom - na zaciatku s priaznivym
efektom (PASI 9), no pocas 2 rokoch lie¢by doslo
k postupnému znizovaniu ucinnosti. Napriek pridaniu
acitretinu  ku efalizumabu v roku 2007 dochadza
ku generalizacii psoriazy a ukonceniu uvedenej liecby.

Nasledovala liecba etenerceptom, ktord bola pre aktitnu
hemolytickt autoimunitni anémiu po prvom podani ukon-
¢end. Po hemosubstitucnej liecbe v kombindcii so zvySenymi
davkami prednisonu a kyseliny listovej doslo k tiprave stavu
anormalizacii hodndt Cervenych krviniek a hemoglobinu. Po
2 rokoch pauzy od biologickej liecby a pretrvavani tazkej
psoridzy pacient absolvoval pneumologické vySetrenie
pred planovanou biologickou lie¢bou, avSak pre pozitivitu
Quantiferonu bol najskor prelieceny izoniazidom. Od
roku 2010 do roku 2015 pri liecbe ustekinumabom doslo
ku zlepseniu psoriazy o 70 %, pretrvavali vsak stacionarne
mapovité loziska na predkoleniach a laktoch. V piatom
roku lie¢by ustekinumabom dosSlo ku postupnej progresii
psoriatickych lozisk na hornych aj dolnych koncatinach s
akcentaciou inflamacnej a infiltracnej zlozky, po ktorom
nasledovalo ukoncenie lie¢by. V marci 2016 bola zahéjena
liecba preparatom anti-IL-17A sekukinumabom - v uvode
s dobrym efektom a zlepSenim PASI o 80 % uz v 2. mesiaci
liecby. Avsak od 5. mesiaca liecby doslo k strate ucinnosti
sekukinumabu, novotvorbe psoriatickych lozisk s vyraznou
inflama¢nou zlozkou a napriek prechodnému pridaniu
peroralneho metylprednisolonu nedochadzalo ku zlepSeniu
psoriazy. Pre stratu efektu bola liecba sekukinumabom v
novembri 2016 ukoncend. Nasledovala 5-mesacna liecba
adalimumabom, ktora bola pre nedostatocny efekt a prechod
psoriazy do psoriatickej erytrodermie ukoncena.

Nakol’ko wu pacienta vSetkych Sest dostupnych
predchadzajicich  biologickych  lieCiv  nezabezpecilo
dostatoény efekt na psoriazu, rozhodli sme sa pre non-
biologicku lie¢bu apremilastom. Pocas prvych 4 mesiacoch
liecby apremilastom doslo ku redukcii inflamdcie, infiltracie,
deskvamacie psoriatickych lozisk a ku redukcii rozsahu

psoridzy o 37 %. V nasledujucich 2 mesiacoch liecby doslo
ku progresii az generalizacii psoriazy a liecbu sme ukon¢ili.
Jedinym biologikom, ktorym pacient eSte nebol lieceny
bol ixekizumab. I ked” sme po zlyhani anti IL-17A terapie
sekukinumabom nepredpokladali vyraznejsi efekt d’alSicho
preparatu z rovnakej skupiny, i8lo o poslednii moznost’
liecby uvedenej refraktérnej psoriazy.

Od novembra 2017 bola u pacienta zahajena liecba
ixekizumabom v predpisanej liecebnej schéme. Po 6-tich
tyzdioch liecby prisiel pacient na kontrolu s takmer Cistou
kozou (znizenie PASI 0 98 %), prevazna véa¢sina psoriatickych
lozisk na kozi regredovala, len na predkoleniach boli
pritomné diskrétne zvySkové gutatne psoriatické morfy,
bez novotvorby. LieCebny efekt ixekizumabu u pacienta
pretrvava dodnes (24. tyzden lieCby). Ixekizumab zabezpedil
pacientovi po 17 rokoch terapeutického trapenia znovu Cistli
kozu.

Diskusia

Patogenéza psoridzy je spojend so zvySenymi
koncentraciami interleukinu 17A, ktory sa v kozi podiel'a
na stimuldacii proliferacie a aktivacie keratinocytov, T a B
lymfocytov, dendritickych buniek, fibroblastov, monocytov,
pricom ovplyviiuje aj nimi produkované cytokiny. Pocetné
stadie preukazali vyssi pocet buniek Th17 a zvysené hladiny
IL-17 a IL-23 v psoriatickej kozi v porovnani so zdravou
kozou [2].

Neutralizacia IL-17A ixekizumabom vedie ku zmenseniu
hrubky psoriatickej epidermy, znizeniu proliferacie
keratinocytov, ako aj k eliminacii zapalovych imunitnych
pochodov prebiehajucich v psoriatickom lozisku [3].
Vysledkom inhibicie IL-17A je v klinickom obraze znizenie
inflamacie (erytému), induracie a deskvamacie psoriatickych
lozisk, az Giplna regresia psoriazy.

Gottlieb a spol. na zaklade analyzy dvoch dvojito
zaslepenych randomizovanych placebom a etanerceptom
kontrolovanychs$tidii(UNCOVER-2a-3)uvadza,zet€innost’
ixekizumabu na psoridzu nebola zavisla na predchadzajucej
biologickej liecbe, a u biologicky predliecenych pacientov
bola paradoxne pozorovana minimalne rovnaka u¢innost
ixekizumabu ako u biologicky naivnych pacientov [4] .

Georgakopoulos a spol. vo svojej retrospektivnej
observacnej Stadii  hodnoti ucCinnost a bezpecnost’
ixekizumabu u pacientov, u ktorych zlyhala predchadzajtica
liecba sekukinumabom. Pozorovanu skupinu tvorilo 17 pa-
cientov non-responderov  (nereagujicich) na lie¢bu
sekukinumabom. V 4 pripadoch iS§lo o primarnych
non-responderov, v 9 pripadoch o sekundarnych non-
responderov, 1 pacient mal ukon¢enu lie¢bu pre intoleranciu
a v 3 pripadoch bola liecba sekukinumabom ukoncena
z inych (bliz§ie neurenych s lieckom nesuvisiacich)
pri¢in. Uvedenych 17 pacientov bolo nasledne liecenych
ixekizumabom, z toho u 15 pacientov mal ixekizumab
plny terapeuticky ucinok (primarni responderi) a len
u 2 pacientov nedoslo k zlepSeniu psoridzy (primarni
non-responderi). U 1 pacienta s uvadzanou intoleranciou
na sekukinumab bola pritomna rovnako intolerancia
ixekizumabu [5] .

14 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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Je zname, Ze zmena biologik v ramci jednej skupiny
mdze byt efektivna a ukazuje sa, Ze to plati aj v skupine
anti-IL-17A antagonistov.

Zaver

Psoriasis vulgaris je chronické, imunitne sprostredkované
zapalové ochorenie koze asociované s genetickou

predispoziciou. Hoci charakteristika psoriazy sa vyznacuje
koznym zapalom a hyperproliferaciou keratinocytov,
nedavne $tadie ukazuju, ze patologické pochody pozorované
v psoriatickych loziskach vznikaju v doésledku vrodenej
a adaptacnej imunitnej aktivacie u geneticky nachylnych
jedincov. Stidie zamerané na mikroprostredie psoriatickych

1ézii v kozi odhalili nové bunkové a cytokinové abnormality
imunitného systému. Jednym z délezitych patofyziologickych
pochodov je dysregulacia Th17 lymfocytov/IL-17. Nedavny
vyvoj biologik, ktoré st zamerané na cytokinovu drahu
IL-17, potvrdil dolezitost homeostazy Thl7 lymfocytov
alL-17 v kozi, a poskytol G¢inné biologika na liecbu psoriazy
a potencialne inych autoimunitnych ochoreni [6]. Odli$nosti
v Struktire, mechanizme uU¢inku, U¢innosti i tolerabilite
jednotlivych biologik ndm umoziuji manaZovat liecbu
psoriazy. Vysledky zmienovanych §tadii potvrdzuji aj nase
vlastné skusenosti, Ze aj pacient, ktory zlyhal na vsetkych
predchadzajucich biologickych terapiach, vratane inym
preparatom anti-IL-17A sekukinumabom, ma vysoku Sancu
na terapeuticky efekt pri lieCbe ixekizumabom.

Obr. 1 * Generalizovana tazka forma chronickej loziskovej psoriazy s prechodom do erytrodermie, pred zahdjenim biologicke;j

liecby ixekizumabom

Obr. 2
(strie na bruchu st vysledkom Cushingovho syndrému)

* Regresia psoridzy po tretej davke ixekizumabu v 6. tyzdni liecby (zlepSenie PASI o 98

]

%)
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Vybrané poznatky z 75. mitinku Americké akademie dermatologie
(16.-20.2.2018, San Diego, USA)

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

Uvod
Kazdoroéni mitink AAD patii k  nejvétsim
dermatologickym kongresim na svété s prehledem

nejnovéjsich vyzkumnych i praktickych poznatki. Ugast na
ném je vzdy piinosem pro dal$i dermatologickou praxi.

Odborny program

Prednasky probihaly v Convention Center na nabiezi
zalivu San Diego. Pies 18 tisic ucastnikii se rozptylilo
ve vice jak 20 paralelné probihajicich sekcich — kurzech,
workshopech, sympoziich a mitincich. Velmi uzite¢na
byla mobilni aplikace s programem kongresu a dal§imi
udaji, zejména pak od nékterych prednasejicich poskytnuté
prezentace (,,handout™).

Psoridza — od lokdlni 1éCby k systémové

Dr. Chapman uvedl, ze u nemocnych, nejen s psoriazou,
je diskutovana stale vice kvalita Zivota (QoL), ktera zavisi
mimo jiné na tizi onemocnéni. Jak prokazala MAPP Studie
(Reich, 2017), ¢im vétsi plocha kize (t€z8i lupénka) je
92 % nemocnych s psoriazou dostava pouze lokalni 1é¢bu
nebo vibec zadnou, a jen 8 % ma systémovou lécbu.
Prestoze lokalni 1é¢ba stfedné teézké az tézké psoridzy nema
dostate¢nou ucinnost (25,1 %), je nepiijemna (18,2 %) az
rusiva (18,4 %) a nepokryje dostate¢né vSechna chorobna
mista (17,9 %). Az 53,3 % dermatologt ji ordinuje jako
monoterapii. S takto vedenou lécbou je nespokojeno 43 %
nemocnych s té€zkou lupénkou.

Lokalni 1é¢ba lupénky pii dlouhodobém pouZzivani muze
byt komplikovana pozadavky na davkovani, navysuje riziko
nezadoucich u¢inkd i1 ztraty ucinnosti. Také adherence
nemocnych k 1écbé casem klesda — pri elektronickém
monitorovani z po¢ate¢nich 84,6 % béhem 8 tydnd poklesla
na 51 %. Jako hlavni dGvody byly uvedeny netuc¢innost 1é¢by,
zbarveni Satstva, ztrata asu, naruseni dennich aktivit a strach
z vedlejsich ucinka.

Ackoli se psoriaza manifestuje na kizi, miize byt spojena
s fadou tézkych komorbidit: kardiovaskularnich chorob
a mozkovych ptihod, cukrovkou a obezitou, hyperlipidemii
a steatosou jater, chronickou obstrukéni nemoci plic
a spankovou apneou, depresemi, stfevnimi zanétlivymi
chorobami, lymfomy. U 30 % psoriatikti se rozvine artritida.

Historicka koncepce patofyziologie lupénky
predpokladala pouze kozni onemocnéni keratinocytd
zvladnutelné lokalni 1é¢bou. Dnes se psoriaza povazuje za
systémové onemocnéni s dysregulaci imunitniho systému a
¢etnymi komorbiditami, oproti kterym muze ochranit ¢asné
nasazeni systémové 1écby.

Rozhodnuti k zahajeni systémové lécby musi byt
zalozeno nejen na posouzeni zdvaznosti onemocnéni, ale

2018 Annual Meeting

Emblem kongresu AAD

také z ocekavani lécebné t€innosti a rychlosti 1 z moznych
dopadli na pacientiv Zzivotni styl. Je potfeba vychazet
z pacientovy anamnézy, z moznych rizik (malignita, posko-
zeni organi, lékové interakce, apod.), vstupnich laboratornich
hodnot (biochemické a hematologické vySetfeni, markery
infekénich, metabolickych a onkologickych chorob) a jejich
pribézné monitorovani. Pro dlouhodobou 1é¢bu je potfeba
stanovit 1é¢ebny plan obsahujici pfedpokladanou dobu 1é¢by,
davkovani, vedlejsi ucinky i dalsi opatfeni.

Apremilast — novéjSi lécebnd moZnost psoridzy

Dr. Evans predstavil lokalni 1écbu a fototerapii jako
uvodni 1é¢bu, nez se prejde na konvenéni systémovou nebo
biologickou 1é¢bu. Pfemostujicim 1ékem by se mohl stat
novéji registrovany Apremilast (Otezla, 2016), inhibitor
fosfodiesterazy 4 (PDE4). PDE4 je enzym, ktery napomaha
degradaci cyklického adenosin monofosfatu (cAMP) na
AMP v bunkach, a je tak vyznamnou slozkou aktivity
zanétlivého procesu. Vysoka koncentrace cAMP v burnikach
podporuje protizanétlivou ¢innost téchto bunek a produkci
protizanétlivych mediatorti. Apremilast nitrobunécné blokuje
PDE4, brani ubytku cAMP a nepfimo tak moduluje tvorbu

Apremilast (Otezla® 30 mg tbl.) je registrovan i v CR
pro 1é¢bu psoriazy. Pii zahajeni a v prvnich tydnech 1é¢by je
potieba poditat s moznosti prijmu, nausey a zvraceni, a byt
opatrny hlavné u starSich (>65 let) pacientti. Nasazeni u osob
s depresemi ¢i sebevrazednymi tendencemi v anamnéze je
nutné peclivé zvazit. Pokles vahy o 5-10 % byl zaznamenan
u 12 % lécenych. Indukce cytochromu 450 jinymi léky
(rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin, atd.)
vedou k prudkému poklesu ucCinnosti Apremilastu.
U psoriatikd 1é¢enych Apremilastem nastoupily nezadouci
reakce ve vice jak 5 %: v 17 % se jednalo o prijem a nauseu,
infekce HCD se vyskytly v 9 % a bolesti hlavy ve 14 %.

Pii zahdjeni 1éCby Apremilastem se v prvnich 5 dnech
postupné navysuje denni davka o 10 mg, od 6. dne je jiz
stabilni 2x30 mg, aby se omezily gastrointestinalni pfiznaky.
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Pfi téZzké rendlni insuficienci se denni davka doporucuje
snizit na polovinu, u jaterniho postizeni se davka neméni.
Apremilast se fadi do kategorie C ve vztahu k téhotenstvi,
prinik do matefského mléka neni znam.

Klinické zkuSenosti s Apremilastem byly hodnoceny
ve studiich ESTEEM 1 a 2 (van Voorhees, 2018). V 16. tydnu
1écby dosahlo PASI7S celkem 33,1 % (resp. 28,8 % ve druhé
studii), u biologicky naivnich to ¢inilo 40 %. Podstatného
vycisténi kstice od lupénky dosahlo v 16. tydnu 47 %
nemocnych, 0 22,5 % se snizilo nehtové postizeni (NAPSI).
Ve stejné dobé doslo i k podstatnému omezeni svédéni
a vylepSeni QoL. Frekvence nezadoucich ucinkd zdstala
stejna 1 po 3 letech 1é¢by jako v 16. tydnu. Sledovani
laboratornich parametric v 16-tydenni 1é¢bé neprokazala
vyrazné odchylky. To vedlo k doporuceni nevyzadovat
monitorovani laboratornich parametrd bchem 1écby.
Ve vyskytu malignit a infekci se 1éCend skupina neliSila
od kontrolni.

Ve studii PALACE 1 (Kavanaugh, 2018) byli
Apremilastem 1éeni nemocni s psoriatickou artritidou.
Odpovéd na lécbu (ACR20) vykazalo 43 % nemocnych po
16. tydnu a 66 % ve 104. tydnu 1écby. Ve studiich PALACE
1-3 se ve 104. tydnu z pohledu daktylitidy vylepsilo 78 %
a entezitidy 44 %. Bolesti hlavy se objevily u 4,8 % — 5,9 %.
Gastrointestinalni pfiznaky zlobily v prvnich 2 tydnech 1écby
a s pokracujici 1é¢bou ustupovaly. Ve 156. tydnu 1é¢by byly
nezadouci ucinky ptiblizné stejné jako v 16. tydnu.

PATIENTS’

AT BOOTH 4521
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Pohled do kongresove lobby

Apremilast — nasazeni v redlné klinické praxi

Ve studii LAPIS-PSO (Reich, 2018) probihajici
prospektivné v Némecku v planovanych 100 centrech s cilem
vyhodnotit 500 nemocnych zafazenych (10<PASI<15)
po 4 meésicich 1é¢by Apremilastem a sledovanych pak 52
tydnt, bylo do predbézného vyhodnoceni zavzato 294
nemocnych, z toho u 196 byla provedena kompletni analyza.
Alespoini jednou komorbiditou trpélo 62,8 % nemocnych.
Ovlivnéni kvality zivota (DLQI) lécby Apremilastem
se projevilo zlepSenim jiz po 1 mésici 1écby o 6,0 bodu
a po 4 mésicich o 7,2 bodu od vychozi urovné. Hodnoceni
klinického zlepSeni lékarem (PGA) i pacientem (PaGA)
se témér nelisilo (vycisténo nebo s minimalnimi projevy),
za 1 mésic 1écby Apremilastem nastalo u 14,8% nemocnych,
resp. za 4 mésice u 32,6 %. Také posouzeni svédéni a bolesti
kize po 1 meésici, resp. po 4 mésicich 1écby zaznamenalo
snizeni pruritu o 43,8 %, resp. o 47,3 %; snizeni bolesti
0 41,7 %, resp. 0 52,0 %. Zlepseni (vycisténi ¢i minimalni
projevy) na obtizné IécCitelnych oblastech se ve kstici
projevilo u 39,2 % po 1 mésici, u 58,4 % po 4 mesicich
a v palmoplantarnich oblastech u 48,8 % po 1 mésici, u 69 %
po 4 mésicich. ZlepSeni nehtové psoridzy o 50 % (NAPSIS0)
nastalo u 21,7 % po 1 mesici a u 62,4 % po 4 mésicich.
Rozsah plochy kize (BSA) postizené lupénkou se béhem
l1écby zfetelné zmensil, takze BSA>10 mélo po 4 mésicich
1é¢by jiz jen 33,9 % pacienti. Nezadouci ucinky se vyskytly
u 27,8 % léenych: prijem byl u 7,3 %, nauzea u 3,5 %, zanét
HCD u 0,3 % a bolesti hlavy u 4,5 %. Pro nezadouci Géinky
Apremilastu byla 1é¢ba vysazena u 7,6 %.

San Diego — kongresove centrum vpravo

Biologickd lécba psoridzy

Prof. Lebwohl shrnul dal$i moderni 1é¢ebné prostredky
u psoriazy. K dispozici je fada biologik, kterymi lze
dosahnout PASI 75 nebo dokonce PASI 100, prodluzuji
se intervaly mezi injekcemi, zvySuje se rychlost
nastupu ucinku i doba uCinnosti (napt. u ixekizumabu
a secukinumabu — anti IL-17A). Testuji se a zavadeji
nova biologika: brodalumab (anti IL-17 receptor A),
tildrakizumab (anti 1L-23), guselkumab (anti IL-23); na
psoriatickou artritidu se osvédcil risankizumab (anti IL-23A)
abimekizumab (antiIL-17AaF). Slibnése zdaipouzitimalych
molekul — blokatort janus kindz: napf. tofacitinib byl
uspésné zkousen i1 v 1éCbé psoriatické artritidy. Klasicka
1é¢ba ma mnoho limitaci (methotrexat — hepatotoxicita,
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myelotoxicita), TNFoa blokatory mohou ohrozit tézkou
infekei, popf. malignitou, nové blokatory IL-12/23 jsou
mukokutanni kandidozu. Pii biologické 1écbé je téhotenstvi
mozné, certolizumab pegol pronika placentarni bariérou.
Biologika se vétSinou podavaji v jednotné davce bez
zavislosti na télesné hmotnosti (s vyjimkou infliximabu
a ustekinumabu). VétSina biologik pfiznivé ovliviiuje

Literatura

psoriatickou artritidu, néktera podporuji rist vlasi a libida,
jen cena je zatim pfili§ vysoka. Z nastalé diskuze vyplynulo,
ze blokace IL-23 jako 1éCebny ter¢ se jevi jako nejvyhodnéjsi.
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Verukozny karcindm sliznice ustnej dutiny (Ackermanov tumor)
A Verrucous Carcinoma of the Oral Mucosa
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Abstrakt

Pévodne tzv. Ackermanov ndador, dnes CcastejSie nazyvany verukdzny karcindm (VK) je zvlastnou formou
spinocelularneho (epidermoidného) karcindmu (SCK resp. EK). Ide o superficidlny a nemetastdzujici, neinvazivny typ
exofytického papilarneho karcindmu. Podobne, ako aj iné karcindmy, vznika na podklade predmalignej Iézie (najcastejsSie
verukoznej hyperplazii) a v niektorych pripadoch sa méze vyvinut aj do invazivnej podoby EK. Prevazne sa vyskytuje u
starSich muzov a jeho vznik je spojeny s uzivanim tabaku. V Ustnej dutine sa vyskytuje prevazne na bukalnej sliznici,
po ktorej nasleduje dasno, podnebie a spodina ust. Klinicky sa opisuje ako proliferacia prstovych projekcii, ktoré sa
podobaju karfiolu. Histologicky je charakterizovany formaciou papilarnych alebo verukéznych povrchovych proliferacii
s parakeratotickym ,zatkovanim®. Parakeratinové uzdvery medzi povrchovymi vystupkami su viditelné s intenzivnou
infiltraciou chronickych zapalovych buniek v spojivovom tkanive, a preto si vyzaduju odbornu diagnostiku. Hoci VK je
ilustrovany ako benigna lézia s minimalnym agresivnym potencidlom, po uréitom ¢ase sa moze vyvinut na EK. V¢asna
diagnostika a chirurgicka excizia |ézie ,,in toto“ je preto najvhodnejsim zvladnutim Ackermanovho nadoru.

Klucové slova: verukozny karcinom, tabakizmus, HPV infekcie

Abstract

Originally known as Ackerman’s tumour, nowadays more frequently called a verrucous carcinoma (VC) is a special
form of spinocellular (epidermoid) carcinoma (SCC or EC). It is a superficial and non-metastasizing, non-invasive
type of an exophytic papillary carcinoma. Similarly to other carcinomas, it is created on the basis of a premalignant
lesion (most frequently a verrucous hyperplasion) and in some cases it can even develop into the invasive form
of an epidermoid carcinoma. It mostly occurs in elderly men and its creation is associated with tobacco use. In the oral
cavity it appears predominantly on the buccal mucosa which is followed by the gingiva, palate and floor of the mouth.
Clinically, it manifests as proliferative finger-like projections resembling a cauliflower. Histologically, it is characterised by
the formation of papillary or verruciform surface proliferations with parakeratin plugs. The parakeratin plugs between
the surface projections are seen with an intense infiltrate of chronic inflammatory cells in the connective tissue,
thus requiring expertise in diagnosis setting. Although verrucous carcinoma is illustrated as a benign lesion ,in toto”
is the most appropriate management of Ackerman’s tumour.

Key words: squamous cell verrucous carcinoma, tobacco, HPV infections

Definicia od zuvania tabaku, pretoze v skupine 31 sledovanych

pacientov 11 boli ,,Zuvaéi tabaku. Tato tedria sice nikdy
uplne nestratila svoju platnost, aj ked’ vznik verukézneho
karcindému bol mnohokrat dokazany aj na inych extraoralnych
slizniciach, ako napr. laryngealnej, vulvalnej, tiez na
sliznici glans penis a preputium, anorektalne, sinonazalne
a ezofagealne. Neskor boli opisané pripady VK aj na kozi

Verukézny karcindm je ,,low-grade” variant oralneho
skvamocelularneho (na slizniciach epidermoidného) karci-
noému (M8051/3).

Historia

V roku 1948 L. V. Ackerman [1] ako prvy detailne opisal
verukoznu 1éziu v dutine Ustnej, ktord bola pomenovana
ako verukézny karcindm uz v roku 1944, v sérii pripadov
opisanych Burdorfom, Ackermanom a Robinsonom [2]. Uz
Ackerman pripomenul, ze vznik tejto lézie méd zéavislost

prsnika, axily, zvukovodu, dlaniach a ploskach néh. Tumor
na extraoralnych tkanivach vylucoval priamy G¢inok tabaku
na vznik VK. Dal§imi vySetreniami bol dokizany vznik
VK na zaklade infekcie l'udskym papilomavirusom (HPV),
najma subtypmi 16 a 18 [3, 4].
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VK predstavuje menej ako 1 az 10 % zo vSetkych
spinocelularnych  karcinomov. Rozdiel incidencie je
zapri¢ineny zvykom v spoloc¢nosti zut’ tabak. Medzi 411
534 pripadmi karcindmov hlavy a krku, hodnotenych v NCD
(National Cancer Database) v rokoch 1985 — 1996 bolo iba
0,6 % pripadov diagnostikovanych ako VK [4].

Etiopatogenéza

Za najdolezitejsi etiopatogeneticky vplyv pre vznik
VK sa povazuje tabak, najmid vo forme Zuvacieho alebo
»snupacieho® typu. Z dalSich vyvolavajiicich momentov
sa spomina niekol'ko pripadov vzniku VK v suvislosti
s infekciou HPV 16 a 18. U VK sa zistila aj mutacia génu p53,
ktory je zodpovedny za potlacenie aktivity nadorového rastu.
Iba malo pripadov VK je dokumentovanych v suvislosti
s Epstein-Barrovej virusom. Za predisponujuce faktory sa
povazuji aj syfilis, chronické zubné infekcie a Plummer
Vinsonov syndrém.

VK postihuje prevazne muzsku populaciu; u Zien
prevazne tych, ktoré uzivaji tabak na zutie ¢i na ,,Snupanie*
[4, 5]

Klinicky obraz

VK sa vyskytuje predovsetkym u starSich muzov nad
55 rokov (priemerny vek 65 — 70 rokov). V oblastiach,
kde zeny uzivaju tabak na ,Snupanie®, vyskytuje sa u nich
vo vyssich decéniach. NajcastejSou lokalizaciou v dutine
ustnej je mandibularne vestibulum, gingiva, bukalna
sliznica, jazyk a tvrdé podnebie. V podstate lokalizacia
koreSponduje s uloZenim tabaku v ustnej dutine. V kultarach,
kde sa zuvaci tabak zvykne umiestiiovat v maxilarnom
vestibule alebo pod jazykom, je lokalizacia VK prave
v tychto miestach najcastejSia. Zmeny sliznice pri diagndze
VK pacient zvycajne opisuje az dva ¢i tri roky predtym.
Lézia ma charakter difiznych, dobre ohrani¢enych, hrubych
lozisk s papilarnymi
(Obr. 1). Farba 1ézii byva belava, ale nickedy moze mat
erytematozny odtieni, alebo je ruzova. Farba zadvisi najmi
od hrubky keratinu na povrchu alebo na intenzite zapalove;j

alebo verukéznymi projekciami

stromalnej reakcie v spodine lezionalneho tkaniva. Pacienti
sa stazuji skor na problémy s prijimanim potravy, ako
s bolestivost'ou samotného tumoru. Bez liecby mdze tumor
destruovat’ prilahlé struktiry, ako napriklad kost’, chrupku,
svaly a slinné zl'azy (Obr. 2). VK zriedkakedy metastazuje.
V regionalnych lymfatickych uzlinich sa histologicky
pozoruje CastejSie chronicka antigénna stimulacia tkaniva,
ako pritomnost’ metastazy. Na sliznicnom povrchu v okoli
sa moze vyskytovat leukoplakia, alebo tabakova loziskova
keratéza. VK sa mdze vyvijat’ aj na zaklade takejto vysoko
rizikovej prekancerozy, znamej ako proliferativna verukdzna
leukoplakia (PVL) [4, 5, 6] (Obr. 3).

Tabul’ka ¢. 1. ¢ Sthrn klinickych znakov verukoézneho

karcindmu
Vek nad 55 rokov
Pohlavie CastejSie muzi
Lalwilieia Mandibularne vestibulum, gingiva,

bukalna sliznica, alveolarna sliznica,

(stnej duti z 3 o
V) (TR tvrdé podnebie, spodina tist

Lokalizacia

v extraoralnych | hrtan, ezofagus, penis, vagina, skrétum
tkanivach

Klinika * Pomaly proliferujiica 1ézia, difizna,

exofyticka, kryta leukoplakiou

* Invazivna lézia prenikajuca okolité
tkaniva

e ZvicSenie regionalnych lymfatic-
kychuzlin

» Lézia s mnohopocetnymi vybezkami
ahlbokymi $trbinami

* Bolest’ aproblémy pri Zzuvani

Obr. 1 * Rozsiahla, prevazne polypozna tumoriformna 1ézia
dolnej pery

chrup s tumorom v dolnej Casti sliznice
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Obr. 3 « Verukdézny karciném v prehl'ade. Nachadzame dobre
diferencované nodularne Struktary epitelu, bez viditeI'nych
atypickych zmien a hlbsej invazie (HE, 120x)

Histologicky obraz

VK je niekedy pre histopatoléga naro¢ny na diagnostiku.
Casto ma falo$ne benigny mikroskopicky vzhl’ad. Pri pouziti
prehladného zvécSenia mozno pozorovat exoendogénny
rastovy vzor. Tento je charakterizovany Sirokymi a pre-
dizenymi , reteridges*, ktoré nie s ostré, ale hrubsie a od-
tlacaju okolité spojivové tkanivo (Obr. 4). Na povrchu je
zvyCajne hruba vrstva keratinu (obycCajne parakeratozy),
ktory formuje papilarny alebo verukoézny vzhlad povrchu
1ézie. Parakeratin typicky vypliia pogetné strbiny alebo krypty
(parakeratinové ,,zatky*) medzi povrchovymi vybezkami.
Tieto vybezky mozu byt dlhé a ostré, alebo kratke a oblé.
Lezionalne epitélie vseobecne vykazuji primeranti maturaciu,
so ziadnymi signifikantnymi bunkovymi atypiami (Obr.
5). Casto byva pritomna intenzivna stromélna lymfocytova
reakcia, najmi v spojivovom tkanive v okrajoch a spodiny
lézie (Obr. 4 a 5).

Dokaz virusovej etiologie v 1ézii nemusi byt vzdy
jednoznacny (Obr. 5). Histopatologicka diagndza VK zavisi
od adekvatnej excizie. Pretoze samotné epitelové bunky
tumoru nie si atypické ani dysplastické, patolég musi
hodnotit’ celkovy histopatologicky obraz tumoru. Adekvatna
vzorka tkaniva je nevyhnutne potrebna, pretoze asi v 20 %
sa VK vyvija v niektorych plochach aj v podobe klasického
spinocelularneho (epidermoidného) karcindmu, ktory svedci
pre horsiu prognézu tumoru. V histopatologickom obraze,
v ramci diferencidlnej diagnostiky, VK chybaju dysplazie,
ktoré su typické pre SCK. Podla Ackermana, ,,verukdzny
karcindm, ktory ma loziska dysplazie a pleomorfie epitelovych
buniek, nie je verukdzny karcinom*. Charakteristickou ¢rtou
je tvorba ,pucikovitych™ reteridges, ktoré maju celistva
bazalnu membranu. Mitoticka aktivita je minimalna, avSak
imunohistochemicky dokaz zvysenej proliferacnej aktivity je
Casty (Obr. 6). Metastazy su vSak zriedkave, az vynimocné.
Vyskytuje sa vSak infiltracia okolitych tkaniv nadorovym
tkanivom. Pritomné je mnoZstvo keratinu, ¢i parakeratinu
v Strbinach a na papilarnych vybezkoch. Diferencialne
diagnosticky prichadzaju do ivahy najmi omyly s podhod-
notenim nadoru a to zdmena s papilomami alebo s benignou
epitelovou hyperpléziou sliznice [4, 5, 6].

Tabul’ka ¢. 2 ¢ Suhrnny typicky histopatologicky obraz
verukozneho karcindmu

Exoendofyticky rast nadoru

Verukozny povrch s vyplnenymi §trbinami parakeratinom

"Pucikovité" reteridges

Tenzné hranice 1ézie bez zapalovej infiltracie

Subepitelovy zapalovy infiltrat

Cytologicky benigna charakteristika

Obr. 4 « Verukézny karcinom. Detail. Medzi epitelovymi
bunkami st niektoré apoptotické. V spodine stredne intenzivna
stromalna reakcia (HE, 240x).

Obr. 5§ « Verukézny karcinom. Jeho histopatologicky obraz
bez zavaznych malignych zmien, moze spdsobit’ podcenenie
diagnozy a vazny diagnosticky omyl (HE, 240x)

o

--:';;T"‘ ;«-n;ﬂ 3
] s T g e -
B e rans 351‘??@5’3? e ; - i
Obr. 6 « Verukozny karcindm ma pomerne vysoku proliferacni
aktivitu cca do 20 % bunkovych jadier (MIB-1, 240x)
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Diferencidlna diagnéza

CK moze byt odliSeny od invazivneho SCK iba
histopatologicky. Niektoré invazivne SCK st makroskopicky
papilarne a exofytické a moézu velmi pripominat VK.
Rozdielom tychto dvoch nadorov je chybanie metastaz
u VK. Iné ochorenia, ako leukoplakia bez dysplazie a oralna
veruk6zna hyperplazia, mézu napodobovat’ VK. Verukdzna
hyperplazia je ,,verukozna“ v klinickom aj histopatologickom
obraze. V praxi sa tieto dve 1ézie mézu podobat’ a preto aj ich
liecba je podobna, a lie¢i sa rovnakym postupom ako VK.
Na VK sa mdze podobat’ lozisko oralneho lichen planusu
alebo hypertroficka kandidiaza. Naopak, malé¢ VK mo6zu byt
diferencialne diagnosticky neodlisitelné od skvamoéznych
papilomov [4, 7].

Liecba a prognoza

Pre VK moéze byt typicky aj vyskyt viacerych 1ézii
v Ustnej dutine, alebo $irenie sa VK do inych regii, najma
do faryngu. Pri diagnéze VK je ddlezité pouzit’ vySetrovacie
zrkadla a/alebo fibroskopické vySetrenie v spolupraci
s ORL Specialistami, a to najmid oblast nazofaryngu
alaryngofaryngu. Pre kompletizaciu diagnostiky sa pouzivaju
aj znadzornovacie metody, vratane panoramatického RTG
vySetrenia, CT a MR.

Pretoze VK iba malokedy metastazuje, zvycCajne je
postacujicim terapeutickym postupom vykon dostatocnej
chirurgickej resekcie, bez radikalnej dissekcie krénych
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vylieCenych, pretoze do piatich rokoch nemaji recidivu.
Chyby terapie mozno pozorovat’ u pacientov s rozsiahlymi
loziskami VK, alebo s pritomnostou aj inych, napr.
systémovych ochoreni. Neuspech liecby méze vyplyvat’ aj
z podhodnotenia tumoru v pripade, ked’ VK obsahuje loziska
klasického, agresivnejSie sa spravajiceho spinocelularneho
karcindmu. Radioterapia sa povazuje za menej efektivnu
oproti chirurgickej liecbe. Inym dévodom pre nevyuZzivanie
radioterapie st opisané pripady vzniku dediferencovanych
a/alebo anaplastickych lozisk spinocelularneho karcinému
vo VK. Chemoterapia moze docasne redukovat’ velkost’
VK a moze byt vychodiskom pre terapiu rozsiahlych c¢i
inoperabilnych VK. Existuju pripady, v ktorych sa opisuje
uspech lieCby po radiochemoterapii, alebo po fotodynamicke;j
liecbe [4, 5, 8].

Zaver

Pre pacientov s VK sa odporuca kontrolné klinické
vySetrenie ustnej dutiny a vySetrovacimi zrkadlami alebo
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Suhrn

Autori sa zaoberaju problematikou pohlavne prenosného ochorenia syfilisu, u ktorého v poslednom obdobi sa
celosvetovo pozoruje zvySeny vyskyt, a preto je potrebné tomuto ochoreniu venovat zvysenu pozornost. Autori
analyzuju 5 zaujimavych pripadov syfilisu, kde v prvom pripade islo o ilustrativne prejavy ulcus durum, v druhom pripade
o syphilis secundaria recens, kde exantém bol nespravne klasifikovany ako neziaduci Gc¢inok liekov, u tretieho pacienta
iSlo o rozvinuté prejavy neurosyfilisu, vo Stvrtom pripade o kombinaciu condylomata acuminata (pévodne nespravne
klasifikovany ako condylomata lata), syfilisu a HIV infekcie a v poslednom pripade iSlo o syfilis ndhodne diagnostikovany
v ramci protokolu pred zahajenim biologickej liecby hidradenitis suppurativa adalimumabom. Z uvedenych 5 kazuistik
vyplyva, Ze réznorodost morfologickych prejavov syfilisu méze spésobovat diferencidlno-diagnostické tazkosti.

Klucové slova: syfilis, ulcus durum, syphilis secundaria recens, neurosyfilis, HIV, adalimumab, hidradenitis suppurativa

Abstract

The authors deal with the problems of syphilis — a sexually transmitted disease. Since its observation has shown
a worldwide increase lately, it is necessary to pay increased attention to this disease. The authors analyze 5 interesting
case histories of syphilis; as far as the first case is concerned the matter was illustrative manifestations of ulcus durum;
the second case showed syphilis secundaria recens where exanthema was wrongly classified as undesirable effects
of medicines; the case of the third patient showed developed manifestations of neurosyphilis; the matter in the fourth
patient was a combination of condylomata acuminata (originally wrongly classified as condylomata lata), syphilis and
HIV infection; the last case history concerned syphilis which was diagnosed accidentally within the protocol before

launching the biological treatment of hidradenitis suppurativa by adalimumab.
What results from the mentioned 5 case histories is that the variousness of syphilis morphological manifestations

may cause difficulties in differential diagnosis.

Key words: syphilis, ulcus durum, syphilis secundaria recens, neurosyphilis, HIV, adalimumab, hidradenitis suppurativa

Uvod

Syfilis celosvetovo postihuje 12 milionov osdb rocne,
pricom 90 % pripadov pripada na rozvojové krajiny [1].
Vyskyt syfilisu vel'mi tizko suvisi so socidlnymi a moralnymi
zédsadami Zzivota spolo¢nosti. Narastajuca promiskuita
a prostitucia, nezamestnanost, masivny rozvoj cestovného
ruchu, migracia, trend v zanedbavani preventivnej zdravotnej
starostlivosti, dispenzarizacie a lieCby podporujt Sirenie tejto
nakazy. V devitdesiatych rokoch bol pozorovany import
infekcie predovsetkym zo S$tatov byvalého Sovietskeho
zvazu. V sucasnosti podiel cudzincov klesa, ale dochadza
k narastu infekcie predovsetkym u homosexualnych muzov.
Z epidemiologického hladiska je vyznamny vzostup
vCasnych (infekénych) foriem ochoreni. Malo dosledna
prevencia u gravidnych zien méa za nasledok pripady
vrodené¢ho syfilisu [1].

Klinicky material a vysledky

Na dermatovenerologickej klinike UNM a JLF UK bolo
vrokoch 2013 —2017 diagnostikovanych 50 pripadov syfilisu
u pacientov vo veku 17 az 89 rokov, z toho bolo 34 muzov
a 16 zien. Vo vSetkych pripadoch bol syfilis diagnostikovany
skriningovymi testami na syfilis (TPHA a VDRL) a na-
sledne potvrdeny konfirma¢nymi testami v Narodnom
referenénom centre na diagnostiku syfilisu v KoSiciach
(VDRL - kvalitativne a kvantitativne, FTA-ABS-IgG,
ELISA-IgM, ELISA-IgG, Westernblot-IgM, Westernblot-
Ig@). Vsetci pacienti boli vySetreni neurologicky, v niektorych
pripadoch, ak to neurolog indikoval, bolo vykonané aj MR
vySetrenie mozgu, oftalmologické a kardiologické vysetrenie
vratane ECHO srdca, za ucelom vylucenia organového
postihnutia. Pri podozreni na postihnutie CNS bola vykonana
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lumbalna punkcia, pricom likvor bol vysetreny biochemicky
a sérologicky v Narodnom referen¢nom centre na diagnostiku
syfilisu v Kosiciach.

Zo suboru 34 muzov s verifikovanym syfilisom udalo
8 homosexudlny kontakt, HIV pozitivni boli 4 pacienti,
HCV 1 a sacasne HPV infekciu mali dvaja muzi, v jednom
pripade dokonca gigantické condylomata acuminata — tumor
Buschke-Lowenstein s dokdzanym genotypom HPV 6
a v jednom pripade bola stucasne so syfilisom potvrdend
akutna gonoroickd uretritida. V  primdrnom $tadiu
s prejavmi ulcus durum a s ingvinalnou lymfadenopatiou
boli diagnostikovani dvaja muzi, vo v€asnom sekundarnom
Stadiu s klinickymi prejavmi syphilis secundaria recens
7 muzov, v §tadiu syphilis latens bez oznafenia Stadia
23 muzov a v tercialnom $tadiu s postihnutim CNS s prejavmi
neurosyfilisu boli diagnostikovani 2 pacienti. V jednom
pripade bol syfilis sérologicky diagnostikovany v stadiu
syphilis latens bez oznadenia $tadia na zaklade odberov
vykonanych podla protokolu pred zahajenim biologicke;j
liecby tazkej formy hidradenitis suppurativa. Vsetci pacienti
bolilie¢eni depotnym penicilinomi.m. vjednotlivych davkach
3 MU kazdych 7 dni, celkovo 4 x. V niektorych pripadoch
syphilis latens bez oznacenia Stadia kde boli vysledky testov
na syfilis z likvoru hrani¢né, a podl'a zasady, Ze nie je chybou
ked je davka penicilinu vysoka a liecba neprimerane dlha,
avsak chybou je, ak je lieCba poddavkovana a kratkodoba,
volili sme liecbu krystalickym penicilinom v dennej davke
20 MU 1i.v. v trvani 21 dni. Pacienti s neurosyfilisom boli
liecenti i.v. ceftriaxonom v dennej davke 2 g v trvani 21 dni.
Zo suboru 16 zien boli v Stadiu syphilis secundaria recens
diagnostikované 4 pacientky a v §tadiu syphilis latens bez
oznacenia Stadia bolo diagnostikovanych 12 pacientiek. Ani
v jednom pripade nebola potvrdena HIV infekcia, ani iné so
syfilisom asociované infekéné ochorenie. Pocas gravidity bol
syfilis ako primoinfekcia diagnostikovany v 7 pripadoch.

Z prezentovaného stiboru 50 pripadov syfilisu diagnos-
tikovanych v nasich podmienkach prezentujeme 5 kazuistik,
ktoré z klinického aj diagnostického hl'adiska povazujeme za
zaujimavé.

Kazuistika ¢. 1

28-ro¢ny pacient bol odoslany na dermatovenerologicku
kliniku urolégom, kde bol prijaty s ulceraciou na glans
penis typu ulcus durum (Obr. 1 ). Asi pred 2 mesiacmi po
pohlavnom styku s priatel’kou, s ktorou zije 2 roky, sa mu na
glans penis vytvorila krvacajuca ranka a nasledne, asi po 3
tyzditoch pocas pobytu vo Svajéiarsku, sa vytvorila uvedena
lézia aj s miernym opuchom glans. Okrem priatel’ky udava
asi pred pol rokom ndhodny sexudlny styk s neznidmou
zenou na diskotéke. Ulcus durum sa po repikovych
kapeloch zacal postupne hojit,, doslo vsak ku obojstrannému
zdureniu ingvinalnych lymfatickych uzlin a asi po 10
tyzdnoch sa vytvoril exantém po celom tele. Exantém bol
makulozny, farby diskrétne cervenej, klasifikovany ako
roseola syphilitica. V tom ¢ase uz mal pacient pozitivne
skriningové sérologické testy na syfilis (VDRL pozitivne,
TPHA 1:640 pozitivne). Narodné referencné centrum na
diagnostiku v Kosiciach na zaklade sérologickych vysetreni
(VDRL kvalitativne reaktivny, VDRL kvantitativne 1:16

Obr. 1 « Ulcus durum lokalizovany na glans penis

reaktivny, FTA-ABS-IgG 1:5, 4+ reaktivny, ELISA-IgM
pozitivny) potvrdilo diagnostiku véasného symptomatického
syfilisu. Na zéklade negativneho neurologického,
oftalmologického a tiez kardiologického (ECHO) vySetrenia
nebola indikovana a ani odobratd vzorka mozgomie$neho
likvoru, ani vysSetrenie magnetickou rezonanciou mozgu.
V ramci referen¢nych hodnét boli biochemické parametre
mineralogramu, lipidogramu, parametre oblickovych
funkcii, imunoglobuliny IgG, IgA, IgM, IgE, albuminu
v sére, tiez glykémie a hepatalnych enzymov az na GMT.
V ramci referencnych hodnét bol aj reumatoidny faktor
a tiez parametre krvného obrazu diferencialu. Zvysené
boli z hepatalnych enzymov GMT — 1,13 ukat/l (norma
0,03-0,92); CRP 31,9 mg/l (norma 0,0 —5,0), hodnoty ASLO
294.4 U/ml (norma 0,0 — 200,0) a sedimentécia erytrocytov
22 za prvu hodinu, zniZenad bola hodnota sérového Zeleza
6,7 umol/l (norma 12,5 — 32,2). Negativne boli sérologické
testy HIV, virusovej hepatitidy HCV, HBYV, ako aj kultivacia
z vonkajSicho ustia uretry na Neisseria gonorrhoeae. Vyter
z tonzil vySetreny kultivaéne nepotvrdil pritomnost’ infekcie
beta hemolytickym streptokokom. Po liecbe 3 MU depotného
penicilinu podavaného vzdy v 7-dilovych intervaloch,
celkovo 4-krat, klinické prejavy syfilisu rychlo regredovali.

Ku infekcii syfilisom doslo pravdepodobne pocas
nahodného sexualneho styku s neznamou zenou na diskotéke.
Pacient nasledne infikoval syfilisom aj svoju priatel'’ku pocas
gravidity, ktora bola lieCend v mieste trvalého bydliska.
Pacient byva v rodinnom dome, pracuje ako stavbar, fajci asi
8 cigariet denne, alkohol poziva prilezitostne.

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

35-rocnd pacientka bola na dermatovenerologickl
kliniku odoslana praktickym lekdrom pre podozrenie na
alergicky exantém po potravinach (jedla jahody). Makul6zny
generalizovany exantém postihoval celé telo vratane
dlani a chodidiel, morfy nesvrbeli (Obr. 2). Prvé prejavy
zacali asi pred 2 mesiacmi v trvani 14 dni a ktoré nasledne
regredovali. V tom Case uzivala Zenaro. Asi po d’alSich 21
diioch makulézny exantém recidivoval, kozné morfy uz
boli vyraznejsie a tmavocervenej farby. V tom ¢ase uz bola
hospitalizovana a skriningovymi testami (TPHA 1:5120,
VDRL pozitivne) bolo diagnostikované sekundarne stadium
syfilisu (syphilis secundaria recidivans). Sérologia vysetrena
v Narodnom referen¢nom laboratdriu pre diagnostiku syfilisu
v Kosiciach potvrdila uvedent diagnézu (VDRL kvalitativne
reaktivne, VDRL kvantitativne 1:8 reaktivne, FTA-ABS
IgG reaktivne, ELISA IgM pozitivne, pritomné nespecifické
netreponémové protilatky, pritomné Specifické treponémové
protilatky triedy IgM a IgG). Nakol'ko pacientka udavala
migrenozne bolesti hlavy, bolo vykonané neurologické
a oftalmologické konziliarne vysetrenie, ktoré¢ vylicilo obraz
syfilitickej meningitidy resp. priznaky neurosyfilisu. Napriek
tomu bola vykonana lumbdlna punkcia. Mozgomie$ny
likvor vySetreny v Narodnom referenénom laboratoriu
pre diagnostiku syfilisu potvrdil pozitivitu likvoru na
syfilis (VDRL kvantitativne reaktivny, FTA-ABS-IgG titer
1:5: 3+ reaktivny, albuminovy kvocient: albumin v likvore
0,226 x 10,3/albumin v sére 40,9 — 5,7). VySetrenie mozgu
magnetickou rezonanciou vsak nepotvrdilo nijaké zmeny
na Struktarach mozgu svedciace pre prebichajucu syfiliticku
infekciu. V dosledku uvedenych vysledkov bola zahajena
liecba krystalickym penicilinom v dennej davke 20 MU
v trvani 21 dni. Kozné prejavy sekundarneho syfilisu
v dosledku uvedenej lie¢by rychlo regredovali. Gynekolo-
gické vySetrenie a ani ECHO srdca nepotvrdili nijaka
patologiu. Negativne boli tieZ sérologické vySetrenia na HIV,
virusy hepatitidy HCV, HBYV, ako aj kultivaéné vySetrenie
sterov z endocervixu a uretry na Neisseria gonorrhoeae.
Vsetky biochemické vysetrenie — hepatalne enzymy vratane
laktikodehydrogenazy, kreatininfosfokinazy, krvného obrazu
diferencialu, sedimentacie erytrocytov, CRP, parametrov
oblickovych funkeii, lipidogramu, mineralogramu, glykémie,
imunoglobulinov IgG, IgA, IgM , reumatoidny faktor a tiez
ASLO boli v ramci referencnych hodnét. Negativne bolo tiez
biochemické a kultivaéné vysetrenie mocu.

Pacientka bola slobodnd, nezamestnana, udava 2 pdrody,
okrem toho prekonala 2 tubdrne gravidity s néslednou
obojstrannou salpingektomiou. V priebehu poslednych
6 mesiacov udavala asi 10 sexualnych partnerov, s dvoma
dcérami byvala v azylovom dome, faj¢i 3 cigarety denne,
alkohol neguje.

Kazuistika €. 3

40-ro¢ny pacient bol na dermatovenerologickt kliniku
odoslany oftalmoléogom s nalezom akutnej retinitidy vel'mi
suspektnej  ako neurosyfilis. Skriningové sérologické
vySetrenia na syfilis TPHA boli vysoko pozitivne (viac
ako 1:5120, VDRL pozitivne). Pacient bol bez akejkol'vek
klinickej symptomatologie syfilisu na kozi a slizniciach,
subjektivne vSak wudéaval neznesiteIné bolesti hlavy.

Sérologické vysetrenia na syfilis v Narodnom referen¢nom
centre pre diagnostiku syfilisu v KoSiciach (VDRL
kvalitativne reaktivne, VDRL kvantitativne reaktivne,
FTA-ABS IgG 1:5, 4+ reaktivne, ELISA IgG pozitivne)
a vySetrenie mozgomie$neho likvoru (VDRL kvantitativne
nereaktivne, FTA-ABS-IgG pozitivne, TPHA 1:160,
3+ pozitivne; nepritomné neSpecifické antitreponémové
protilatky, pritomné Specifické antitreponémové protilatky)
boli so zaverom neurosyfilis. Magneticka rezonancia mozgu
potvrdila multifokalny proces v bielej hmote a vpravo F
aj kortikdlne so zmenami na mikrovaskularnej urovni,
t.¢. nespia Barkhofove kritéria, atrofia mozgova. Intrate-
kalna oligoklonalna syntéza IgG podla Reibera. Tento
obraz sved¢i pre prekonanu syfiliticka encefalitidu. Okrem
syfilisu pri hepatalnej 1€zii pacient mal tiez pozitivitu virusov
hepatitidy HBsAG (dokazané tiez konfirmacnym testom),
dalej anti HBcAG celkové reaktivne, anti HBeAg pozitivne
a HBeAG negativne. Metodikou PCR DNA bolo vysetrenie
na HBV ako aj HCV negativne. Negativne bolo tiez vySetrenie
na HIV (anti HIV 5, HIV p 24Ag). Pacient bol bez urologicke;j
symptomatologie, z vonkajSiecho ustia uretry nebola
kultivaéne izolovana Neisseria gonorrhoeae. Kardiologické
aj plucne vySetrenie boli negativne. Biochemicky mal
vysoké sérologické hodnoty reumatoidného faktora
263 (norma do 20,0), tiez hepatilnych enzymov
(AST - 0,73 ukat/l; ALT 1,16 ukat//l — norma 0,1 — 0,85;
ALP 1,44 ukat/l ), elevacia IgG 21,559 (norma 8,0 — 18,0),
CRP 13, 6 (norma 0,0 — 5,0) a ASLO 295,3 U/ml (norma
0,0 — 200,0), pri negativite LDH, ale aj CRP, GMT, imuno-
globulinov IgM, IgA, C3 zlozky komplementu, parametrov
mineralogramu, gluké6zy, sérovychbielkovin, urey, kreatininu,
glykémie, parametrov autoimunitného panelu (ANA HEp-2,
pANCA, cANCA, anti-ds DNA, anti-SS-A, anti-SS,B, anti-
SM, CIK — cirkulujuce imunokomplexy), ako aj krvny obraz
diferencial. Lie¢bou ceftriaxonom 2,0 g i.v. denne pocas 21
dni ustupili bolesti hlavy, sanoval sa oftalmologicky nalez
akutnej retinitidy a tieZ sa normalizovali pévodne zvysené
biochemické parametre.

Pacient udaval, Ze je 20 rokov Zenaty, ma 3 zdravé deti
a okrem manzelky, ktora je tiez pozitivna na syphilis latens
bez oznaCenia §tadia a ktord sa liecila v mieste trvalého
bydliska, nemal int1 sexudlnu partnerku. Pacient nefajci,
alkohol pije prilezitostne a pracuje v Nemecku ako obkladac.

Obr. 2 « Makulézny generalizovany exantém, syphilis
secundaria recens
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Kazuistika ¢. 4

39-roény pacient, sledovany a lieCeny v centre pre
liecbu HIV infekcie (anti HIV 876,38 norma 0,0 — 1,0), tiez
na pozitivitu virusu hepatitidy C (PCR HCV RNA HCV
270,0 koépii/ml — pozitivne), pozitivitu Ebstein-Barrovej
virusu (EBV PCR DNA 8937,0 kopii/ml), s prejavmi
makulézneho exantému na tele a tieZ stupajach a dlaniach,
pri pozitivite sérologickych testov na syfilis. Sérologické
vySetrenie v Narodnom referenénom laboratoriu pre
diagnostiku syfilisu v Kosiciach potvrdilo uvedent diagnézu
(VDRL kvalitativne reaktivne, VDRL kvantitativne 1:8
reaktivne, FTA-ABS IgG reaktivne, ELISA IgM pozitivne,
pritomné ne$pecifické netreponémové protilatky, pritomné
Specifické treponémové protilatky triedy IgM a IgG). Nalez
bol klasifikovany ako syphilis secundaria recens, perianalne
s prejavmi condylomata acuminata, a genotypizaciou
metodikou PCR bol potvrdeny HPV DNA 91 genotyp. Pre
negativne neurologické aj oftalmologické vySetrenie nebola
indikovana lumbalna punkcia ani MR vySetrenie mozgu. Po
liecbe depotného PPG 3,0 MU aplikované 1-krat za 7 dni,
4-krat opakovane syfiliticky exantém rychlo regredoval.
Condylomata acuminata boli sanované po opakovanej
aplikacii kryodestrukcie tekutym dusikom v kombinacii
s podofylotoxinom a naslednou liecbou sinekatechinom
v masti, aplikovanom 3-krat denne.

Pacient udava infekciu HIV a syfilisom po homosexual-
nom kontakte s neznimym muzom na zabave v Ostrave.

Kazuistika €. 5

38-roény muz (hmotnost 118 kg, vyska 182 cm,
obvod pasa 118 cm), silny fajéiar ma prejavy hidradenitis
suppurativa asi 14 rokov v 6 lokalitdich: axily
obojstranne — Hurley II,, ingviny obojstranne — Hurley III,
gluted — Hurley III, mons pubis — Hurley II. V minulosti
bol opakovane lieCeny istotretinoinom, antibiotikami
prolongovane (klindamycin — 12 tyzdiiov opakovane,
doxyhexal dlhodobo). Vsetky biochemické parametre
mal v ramci referenénych hodnét: imunoglobuliny IgG,
IgA, IgM, mineralogram, parametre oblickovych funkcii,
krvny obraz diferencial, beta 2 mikroglobulin, hepatalne
enzymy, pankreatickd amylazy, kyselina mocova, glykémia,
lipidogram, Quantiferonovy test, test na HIV, virusové
hepatitidy HCV, HBMC. Hranic¢ne boli zvySené parametre
akutnej fazy zapalu CRL 6,6 mg/l; laktikodehydrogenaza
4,87ukat/l (norma 1,83—4,12). Vramciprotokolukuzahéjeniu
biologickej liecby hidradenitis suppurativa blokatorom
tumor nekrotického faktora alfa adalimumabom bola
nahodne diagnostikovana pozitivita skriningovych testov na
syfilis (RPR negat, TPHAQ pozit, TPHA pozit 20; sérologia
syfilis 3,78 pozitivne. Vysledky z Narodného referen¢ného
centra na diagnostiku syfilisu potvrdilo diagnostiku syfilisu
bez oznacenia §tadia, pravdepodobne neskoré¢ho syfilisu
(VDRL - kvalitativne nereaktivny, VDRL — kvantitativne
24 % neistota, FTA-ABS-IgG 1:5 3+ reaktivny, nepritomné
nespecifické netreponémové protilatky, pritomné Specifické
treponémové protilatky triedy IgG). Pred zahajenim liecby
adalimumabom bol pacient lie¢eny PPG 3 MU i.m. v trvani

21 dni, v minulosti v§ak bol opakovane dlhodobo lieceny
antibiotikami klindamycin 3-krat 300 mg denne 12 tyzdiiov
a doxyhexal 100 mg denne 28 dni.

Diskusia

Ziskany syfilis (vdcSinou pri pohlavnom styku) sa
deli na vcasny a neskory. Vcasny syfilis zahfiia primarny,
sekundarny a vcasny latentny syfilis. Europske centrum
pre prevenciu a kontrolu choréb (ECDC) definuje vcasny
syfilis ako syfilis ziskany pred menej ako jednym rokom
a Svetova zdravotnicka organizacia (WHO) ako syfilis
ziskany pred menej ako dvomi rokmi. Neskory syfilis zahfna
neskory latentny syfilis a terciarny syfilis (gumozny syfilis,
kardiovaskularny syfilis a neurosyfilis). ECDC definuje
neskory syfilis ako syfilis ziskany pred viac ako jednym
rokom a Svetova zdravotnicka organizacia ako syfilis ziskany
pred viac ako dvomi rokmi.

Primarne Stadium je charakteristické inicidlnou léziou
v mieste primarneho kontaktu. Typicky ulcus durum (tvrdy
vred) je solitarny, nebolestivy, s tuhou, ruzovocervenou,
lesklou spodinou a nepodminovanou perifériou. Vred
modze mat rdozne rozmery, jeho priemer je najcastejSie
v rozmedzi 1 — 2 cm. Morfologicky hovorime o povle¢enom
vrede, ak je jeho povrch intaktny; ak je erodovany, tak ide
o vred erozivny. Kazda primarna syfiliticka 1ézia sa prvotne
objavuje ako primarna papula, neskor erozivny vred, ktory
finalne ulceruje [2]. V okoli vredu mézeme niekedy najst’
edém [3]. Lokalizacia primarneho syfilitického prejavu
je v 90 % genitalna [1]. U muzov ide hlavne o glans penis
a sulcus coronarius.

Priznaky sekundarneho Stadia sa u ¢loveka nakazeného
syfilisom zacinaju prejavovat’ spravidla okolo 9. tyzdna po
nakaze. V dosledku bakterémie, generalizaciou infekcie
(takzvana treponémova sepsa) dochadza ku multi-
systtmovému postihnutiu s rozmanitostou klinickych
prejavov na kozi aj slizniciach v podobe exantému
a enantému. Takato klinickd manifestacia sekundarneho
syfilisu na kozi a slizniciach mdze byt’ rézna a mdézeme si
toto ochorenie pomylit’ s inymi koznymi chorobami, ¢o bolo
aj v pripade kazuistiky ¢. 2, kde exantém (Obr. 2) bol najprv
nespravne klasifikovany a teda aj lieCeny ako neziaduci
ucinok liecby. Pred vznikom exantému st casto pritomné
celkové prodromalne ,,chripkové” priznaky (zvysena
teplota, Uinava, artaralgia, myalgia, cefalea, generalizovana
nebolestiva lymfadenopatia). Toto Stadium trva v rozmedzi
¢asového intervalu 2 -3 roky [2].

Pociato¢ny (vstupny) exantém sa prejavuje ako
syfilis maculosa (roseola syphilitica), ktory sa objavuje
6 — 8 mesiacov po primarnom prejave, ulcus durum.
Toto Stadium je charakterizované symetrickym vysevom
monomorfnych, izolovanych, ovalnych, nesvrbiacich,
niekedy t'azko viditeI'nych, neolupujtcich sa makul vel'kych
5 — 15 mm [3]. Ich povrch je hladky, 1ézie nesplyvaji, no
ich okraje su vSak zvycajne nezretelné a farbou variruji
od svetloruzovej, ruzovej, az po hnedocervent s tmavsim
stredom a svetlejSou perifériou, orientované podla smeru
Stiepatelnosti koze [2]. Tieto 1ézie postihuju embolizaénu
lokalizaciu, t.j. najviac v oblasti postrannych partii trupu
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a brucha, na koncatinach st to najmé partie flexorov,
ohyby a vnutorné strany stehien a pazi. Charakteristickym
znakom su aj jemné, Sunkovo sfarbené makuly na dlaniach
a stupajach néh. Nebyva lokalizovany v tvari a v S§tici, ak
predsa, predominantne na ¢ele. Prejavy odznievaju do dvoch
tyzdiiov spontanne bez akychkol'vek rezidui, alebo mozu
zanechat’ pozapalové hnedavé sfarbenie koze.

Syphilis tertiaria je v sucasnosti velmi vzacny, jeho
vznik pozorujeme len u 1/3 nelieCenych pacientov. Je to
konec¢né $tadium nelie¢eného, alebo neadekvatne lieCeného
syfilisu a nadvdzuje na sekundarny syfilis s latenciou
v 3. — 5. roku infekcie [3, 4]. Organizmus reaguje na infekciu
granulomatéznym zapalom, ktory postihuje len jednotlivé
organy, napr. pluca, mozog, pecen, srdce, jazyk, oéi, preto
tieto klinické prejavy nie su difuzne, prave naopak, Casto
asymetrické, zoskupuji sa, splyvaju a zanechavaji jazvy
alebo atrofie [2]. Obraz a priebeh tohto §tadia moze znaéne
varirovat, pretoze zavisi od imunologickych procesov
prebichajicich v organizme a ich intenzity.

Dalsou velmi zivaznou a dnes velmi ojedinelou
komplikaciou je postihnutie CNS (neurosyfilis), ktoré sa
prejavuje aj niekol’ko desatro¢i po primarnej infekcii. Je to
degenerativne postihnutie mozgu a miechy — progresivna
paralyza, alebo tabes dorsalis (progresivna lokomotoricka
ataxia). Ide o nasledok postihnutia miechovych nervov,
spolu s bolestami vnutornych organov (zvracanie, traviace
tazkosti, bolesti v epigastriu, retencia mocu, symptomatika
NPB), charakteristickou chddzou, oslabenim az stratou
reflexov [2]. V doésledku postihnutia nervov dochadzalo
k tazkému artrotickému postihnutiu vaésich kibov (bed-
rovych, kolennych a ¢lenkovych). Pacient mava bilateralne
uzke zrenice, Casto asymetrické, ktoré nereaguju na osvit
d’alsim zuZenim, no reakcia na akomodaciu je pritomna
a normalna. Nazyvaju sa Argyll-Robertsonove zrenice [5].

Literatura

Pacient d’alej moze mat’ kice, diplopiu, hluchotu, hemiplegiu
alebo mdze upadnut’ az do kdmy [6]. Meningovaskularny lues
nastupuje v 3. — 9. roku od primarnej infekcie a je vysledkom
endarteritidy a prejavuje sa symptomami mozgovej porazky.
Vznikd nahle, vyznaCuje sa mozgovym infarktom, ktory
mdze byt lokalizovany kdekol'vek, no najcastejsie v povodi
arteria cerebri media. Meningealne priznaky ako stuhnutost’
Sije, cefalea a cerebrospindlna pleocytéoza si v mensom
mnozstve (asi 10 %) tieZ pritomné [6] ako prodromalne javy
pred samotnym inzultom. Gumoézne postihnutie mozgu ma
za nasledok vel'mi zavazny stav, intrakranialnu hypertenziu
[2, 7]. Inou moznostou je postihnutie mozgového tkaniva
zapalmi a degenerativnymi procesmi nifiacimi nervové
bunky, hlavne v mozgovej kore. Takéto parenchymové
poskodenie sa objavuje spravidla az po viac ako 10 rokoch
od infekcie [4]. To sa prejavuje zmenou osobnosti, apatiou,
poruchou reéi, demenciou, stratou paméti alebo az celkovym
rozpadom osobnosti [5]. Takato forma syfilisu bez adekvatne;j
liecby vedie vylucne k smrti [6].

Zaver

Na prezentovanych 5 pripadoch syfilisu poukazujeme,
ako je dolezit¢ mysliet na tato pohlavni chorobu
v sucasnosti, nakol’ko syfilis v naSich podmienkach nie
je raritné ochorenie. V pripade neurosyfilisu je potrebné
poukazat’ na potrebu vcasnej diagnostiky a liecby syfilisu,
aby do takéhoto Stadia, Casto uz ireverzibilného, sa pacienti
nedostavali. Velmi doélezité je skriningové vySetrovanie
a tym aj aktivne vyhladavanie pripadov syfilisu najcastejSie
v Stadiu latencie infekcie, ako aj vySetrovanie na syfilis
v gravidite, pred operaciou, pred zahdjenim biologickej
liecby, pacientov imunosuprimovanych, ale aj napriklad
HIV pozitivnych a podobne.

1. Kukloval, akol.: Dermatovenerologia pre vseobecnych praktickych lekarov. Bratislava: Raabe J.; 124-134. ISBN 978-80-8140-054-4.
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5. Zéhumensky J, Jilich D, Vanousova D: Zaklady moderni venerologie. Praha: Maxdorf, 2015; 77-89. ISBN 978-80-7345-429-6.

6. Orkin M, Maibach, Howard I, Dahl M: Dermatology. East Norwalk, Connecticut: Appleton & Lange, 1991; 101-112.
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POKYNY PRE AUTOROV

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

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

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

Textova ¢ast’ rukopisu musi byt spracovana pomocou
textového editoru Microsoft Word (verzia Microsoft Office
2000 az 2006) bez rozdelovania slov a automatickych
odkazov. Pokial’ su v dokumente pouzivané 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 ¢islujte strany, pociatocna strana je titulna.
Cislo strany uvadzajte na konci stranky dole uprostred.
Zachovajte poradie: titulna strana vratane podakovania,
suhrn a kl'u¢ové slova, vlastny text, prehl'ad literatary.

Tabulky mo6zu byt vytvorené pomocou Microsoft Word
(pripadne iného tabulkového editoru, napr. MS Excel)
formou samostatného stiboru, ktory je mozno editovat’, nie
vSak needitovatel'ny stibor (bmp, jpg a pod.). Obdobné grafy
zasielajte v editovatel'nej podobe, napr. vo formate MS Excel.
Kazdu tabul'ku a graf uved’te na samostatnej strane, ¢islujte
ich podl'a poradia, v akom su po prvy krat citované v texte,
akukazdej tabul’ke a grafu doplite stru¢ny 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 tlaovom rozliseni
300 dpi, obrazok v Sirke jedného stipca v ¢asopise musi mat’
minimalnu $irku 1200 pixelov (95 mm).

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

Legendy k obrazovym priloham dodavajte ako
samostatny subor MS Word, pomenujte analogicky ako text
(,,Horakova Crohn_legendy.doc.”). Pokial’ boli k popisu
Casti obrazku pouzité symboly, §ipky, 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: tvod,
materidl a metodika, vysledky, diskusia. Pri dlhych
¢lankoch mézu byt na sprehladnenie pouzité podnadpisy
(predovsetkym v oddieloch Vysledky a Diskusia). Iné
typy ¢lankov, ako napr. editorial, prehladny referat, kratke
oznamenia a kazuistiky vyZaduju iné ¢lenenie.

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

Sihrn a kl'ic¢ové slova

Druha strana ma obsahovat stthrn (nie dlhsi ako 150 slov
pri nestrukturovanom suhrne a 250 slov pri Strukturovanom
sthrne, ktory je vyzadovany pri Pévodnych pracach). Sthrn
musi zoznamit' s cielom S$tudie, zadkladnymi postupmi,
hlavnymi zistenymi faktami (pokial mozno, uvadzajte
konkrétne tdaje a ich Statisticki signifikaciu) a so
zakladnymi zavermi. Musi zdoraznit' nové a dolezité aspekty
prace. Strukturovany sthrn musi obsahovat’ nasledujuce
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
kvalitnti anglickl verziu suhrnu. Pokial sa v abstrakte
vyskytuji $pecializované a neobvyklé vyrazy, je vhodné
uviest’ v slovenskej verzii abstraktu, v zatvorke anglicky
termin (pokial je autorovi znamy). V stthrne ani v kI'icovych
slovach nepouzivajte skratky.

Text ¢lanku

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

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

* pokial' konlite pisanie odstavca, nezakoncite riadok
medzerou

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

Literatura

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

Clanky v ¢asopisoch
Standardny ¢linok v Easopise

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

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

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

Organizicia ako autor

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

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

Knihy a iné monografie
Osoba/y ako autor/i

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

Kapitola v knihe

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

Zbornik z konferencie

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

Elektronicky material
Casopisecky ¢lanok v elektronickom formate

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

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

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

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed.
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W Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania.
Nazov lieku: Otezla 10 mg, 20 mg a 30 mg filmom obalené tablety. ZloZenie lieKu:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg, 20 mg a 30 mg apremilastu. Liekova
forma: Filmom obalené tablety. Indikacie: Otezla, samostatne alebo v Kombinacii
s antireumatickymi liekmi modifikujicimi ochorenie (Disease Modifying
Antirheumatic Drugs, DMARD), je indikovana na lie¢bu aktivnej psoriatickej artritidy
(PsA) u dospelych pacientov, ktori mali neadekvatnu odpoved alebo boliintolerantni
na predchadzajicu lie€cbu DMARD. Otezla je indikovana na lie¢bu stredne tazkej
az tazkej chronickej loziskovej psoriazy u dospelych pacientov, Ktori nereagovali
alebo maju kontraindikaciu, alebo st intolerantni na ind systémovd terapiu vratane
cyklosporinu, metotrexatu alebo psoralenu a ultrafialového-A Ziarenia.

Davkovanie a spdésob podavania: Liecbu Otezlou ma zacat Specialista so
skisenostami v diagnostike a liecbe psoriazy a psoriatickej artritidy. Odportéana
davka Otezly je 30 mg dvakrat denne podana peroralne, rano a vecer, priblizne
v 12-hodinovom odstupe, nezavisle od prijmu potravy. VyZzaduje sa zaciato¢na
titracia ako je uvedené nizsie v Tabulke 1. Po zaciatocnej titracii sa nevyzaduje
retitracia.

TabulKa 1: Plan titracie davky

Defi1 Deri 2 Den3 Deri 4 Ders Der 6
Rano Rano Vecer | Rano Vecer | Rano Vecer | Rano Vecer [ Rano Vecer
10mg | 10mg | 1omg | 10mg | 20mg | 20mg | 20mg | 20mg | 30mg | 30meg | 30mg

Pocas Klucovych studii bolo pozorované najvacsie zlepsenie v priebehu prvych 24
tyzdnov liecby. AK pacient nevykazuje Ziadne znamky lie€ebného prinosu po 24
tyzdnoch, lie¢ba sa ma prehodnotit. Reakcia pacienta na lie¢bu sa ma hodnotit
v pravidelnych intervaloch. KentraindiKacie: Precitlivenost na lie€ivo alebo
na Ktorukolvek z pomocnych latok. Gravidita. Osobitné skupiny pacientov:
Pediatrickd populdcia: Bezpeénost a Gic¢innost apremilastu u deti vo veku od 0-17
rokov neboli stanovené. K dispozicii nie st Ziadne udaje. Starsi pacienti: U tychto
pacientov sa nevyZaduje Ziadna Uprava davky. Pacienti s poruchou funKcie obliciek:
NevyZzaduje sa Ziadna uprava davky u pacientov s miernou a stredne tazkou
poruchou funKcie obli¢iek. Davka apremilastu sa ma znizit na 30 mg jedenkrat
denne u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek. Pre zaciato&nu titraciu davky
v tejto skupine sa odporuca, aby bola Otezla titrovana iba podla ranného planu
uvedeného v Tabulke 1 a aby boli veéerné davky vynechané. Pacienti s poruchou
funkcie pecene: NevyzZaduje sa Ziadna Uprava davKy u pacientov s poruchou
funkcie pecene. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani: Pacienti
so zriedkavymi dediénymi problémami galaktézovej intolerancie, lapénskeho
deficitu laktazy alebo glukdzo-galaktdzovej malasorbcie nesmu uZivat tento
liek. V stvislosti s pouzivanim Otezly boli po uvedeni na trh hlasené pripady silnej
hnacky, nevolnosti a vracania. Pacienti boli v niektorych pripadoch hospitalizovani.
Pacienti nad 65 rokov mézu mat zvysené riziko Komplikacii. Ak sa u pacientov prejavi
zavazna hnacka, nevolnost alebo vracanie, mozno bude potrebné ukoncit lie¢bu

Otezla (@apremilast - inhibitor PDE4*)
- lietba kombinujtca Gcinnost,
bezpecnosta Komfort

PERORALNEHO PODANIA
u pacientov s psoriazou

a Kvality Zivota pacientov

so stredne tazkou az tazkou
loZiskovou psoriazou vratane
tazZKo liecitelnych oblasti’

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

Peroralne podavana liecba
nevyZadujuca sKrining ani

apremilastom. U pacientov, Ktori maju na zaciatku liecby podvahu, sa ma pravidelne
monitorovatich telesna hmotnost. V pripade nevysvetlitelnych a Klinicky vyznamnych
ubytkov hmotnosti maju byt tito pacienti vySetreni praktickym lekarom a ma sa
zvazit ukoncenie liecby. Bolo pozorované zvysené riziko vysKytu psychickych portich,
ako je nespavost a depresia. VysKyt samovrazednych myslienok a spravania, vratane
samovrazdy, bol po uvedeni lieku na trh pozorovany u pacientov s predchadzajicim
vysKytom depresie, aj bez neho. AK pacient zaznamena vysKyt novych psychickych
priznakov, zhorSenie starych priznakov, ak doéjde K vyskytu samovrazednych myslienok
¢i poKusu o samovrazdu, odpordca sa prerusit liecbu apremilastom. LieKové a iné
interakcie: Sibezné podavanie silného enzymového induktoru cytochrému P450 3A4
(CYP3A4), rifampicinu, viedlo K zniZeniu systémovej expozicie apremilastu, ¢o moéze
mat za nasledokK stratu ic¢innosti apremilastu. Preto sa pouZivanie silnych enzymovych
induktorov CYP3A4 (napr. rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin a tubovnik
bodkovany) s apremilastom neodporica. V Klinickych $tadiach bol apremilast
stibezZne podavany s lokalnou lie¢bou (vratane Kortikosteroidov, dechtového Sampdnu
a vlasovych pripravkov s obsahom Kyseliny salicylovej) a UVB fototerapiou. Apremilast
moze byt siibezne podavany so silnym CYP3A4 inhibitorom ako je ketokonazol.
Apremilast moZe byt sibeZne podavany s metotrexatom. Apremilast moze byt sibezne
podavany s peroralnou antikoncepciou obsahujliicou etinylestradiol a norgestimat.
NezZiaduce u&inky: Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie vo faze Ill Klinickych studii
boli gastrointestinalne poruchy vratane hnacky a nauzey Tieto neZiaduce reakcie sa
vacsinou objavili pocas prvych 2 tyzdnov liecby a zvycajne ustupili pocas 4 tyzdfiov.
Iné najéastejSie hlasené neZiaduce reakcie zahfnali infekcie hornych dychacich ciest,
bolest hlavy a tenznu bolest hlavy. DrZitel rozhodnutia o registracii: Celgene
Europe Limited, 1 Longwalk road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Velka Britania.
Registraéné €islo: EU/1/14/981/001, EU/1/14/981/002. Datum revizie textu: 11/2017,
Datum pripravy: 03/2018. Vydaj lieku je viazany na leKarsKy predpis. Urcené pre
odbornu verejnost. Pred predpisanim sa oboznamte s Gplnou informaciou o lieku, Ktora
je dostupna na www.suKl.sk.

Referencie: 1. SPC Otezla 2018, www.suKl.sk
2. Papp et al, ] AM ACAD DERMATOL; 2015; July: 37-48
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Moja pacientka
mi volala, ze to
stale funguje

Teraz, ked vidim, ze Janka
dosiahla s Cosentyxom
dlhodobé vysledky', uz nebudem
viac ¢akat s jeho pouzivanim.

Je to Uzasné.

1. Bissonnette R., Luger T., Thagi D., Toth D., Lacombe A., Xia S., Mazur R., et al. Secukinumab demonstrates
high sustained efficacy and a favorable safety profile through 5 years of treatment in moderate to severe

W Cosentyx

secukinumab

WV Tento liek je predmetom dalsieho monitorovania.

Nazov lieku: Cosentyx 150 mg injekény roztok v naplnenom pere. Prezentacia: Sekukinumab (rekombinantna, plne ludskd monoklonalna protilatka, selektivna proti interleu-
kinu-17A). Kazdé naplnené pero obsahuje 150 mg sekukinumabu v 1 ml. Indikacie: | Cosentyx je indikovany na liecbu stredne zavaznej az zavaznej loziskovej psoriazy u do-
spelych, ktori st kandidatmi na systémovu lie¢bu. | Cosentyx, v monoterapii alebo v kombinacii s metotrexatom (MTX), je indikovany na lie¢bu aktivnej psoriatickej artritidy
u dospelych pacientov, ked odpoved na predchadzajucu lie€bu antireumatickym liekom modifikujucim chorobu (disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) nebola dos-
tato¢na. | Cosentyx je indikovany na lie¢bu aktivnej ankylozujlcej spondylitidy u dospelych, u ktorych odpoved na konvenént liecbu nebola dostato¢na. Davkovanie: LoZis-
kovd psoridza: Odporuicana davka je 300 mg sekukinumabu podana subkutannou injekciou so zaciato¢nymi davkami v 0., 1., 2., 3. a 4. tyzdni, po ktorych nasleduju mesacné
udrZiavacie davky. Psoriatickd artritida: U pacientov so sprievodnou stredne zavaZnou az zavaznou loZiskovou psoridzou alebo u pacientov bez adekvatnej odpovede na liecbu
anti-TNFa (inadequate responders, IR) je odporicana davka 300 mg podana subkutadnnou injekciou so zaciatoénymi davkami v 0., 1., 2., 3. a 4. tyzdni, po ktorych nasleduju
mesacné udrziavacie davky. U ostatnych pacientov je odporucana davka 150 mg podana subkutannou injekciou so zaciato¢nymi davkami v 0., 1., 2., 3. a 4. tyZdni, po ktorych
nasleduju mesacné udrziavacie davky. Ankylozujtica spondylitida: Odporucana davka je 150 mg podana subkutannou injekciou so zaciato¢nymi davkami v 0., 1., 2., 3. a 4. tyZdni,
po ktorych nasleduju mesacné udrZiavacie davky. Spésob poddvania: Kazda davka 300 mg sa podava ako dve subkutanne injekcie po 150 mg. Nie je potrebna Uprava dav-
ky u starich pacientov (vo veku 65 rokov a viac). Kontraindikacie: Zavazné reakcie z precitlivenosti na lie¢ivo alebo na ktortkolvek z pomocnych latok. Klinicky vyznamné
aktivne infekcie (napr. aktivna tuberkuléza). Upozornenia/Varovania: Infekcie: Opatrnost je potrebna pri zvaZovani pouzitia Cosentyxu u pacientov s chronickou infekciou alebo
s opakovanymi infekciami v anamnéze. Pacientov treba poucit, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich objavia prejavy alebo priznaky poukazujtice na infekciu. Ak u pacienta vznikne
zavazna infekcia, je potrebné pacienta désledne sledovat a Cosentyx sa mu aZ do vymiznutia infekcie nema podat. Cosentyx sa nema podavat pacientom s aktivnou tuberkulézou.
U pacientov s latentnou tuberkuldzou sa ma pred zaciatkom liecby Cosentyxom zvaZit antituberkulézna lie¢ba. Crohnova choroba: Pacienti, ktori sa liecia Cosentyxom a maju Crohnovu
chorobu, maju byt désledne sledovani. Reakcie z precitlivenosti: Ak sa vyskytnu anafylaktické alebo iné zavazné alergické reakcie, podavanie Cosentyxu sa ma okamzite ukoncit a ma
sa zacat primerana lie¢ba. Osoby citlivé na latex: Snimatelny kryt naplneného pera Cosentyxu obsahuije derivat prirodného latexu. Vakcindcie: Zivé vakciny sa nemajd podavat stibezne
s Cosentyxom. Pacienti, ktori dostavaji Cosentyx, mozu stcasne dostat inaktivované alebo neZivé vakciny. Interakcie: Zivé vakciny sa nemaji podat stibezne s Cosentyxom. V kli-
nickych skdsaniach sa nepozorovali Ziadne interakcie pri sibeznom podavani Cosentyxu s metotrexatom a/alebo kortikosteroidmi. V skisani u pacientov s loZiskovou psoriazou sa
nepozorovala Ziadna interakcia medzi sekukinumabom a midazolamom (substrat CYP3AA4). Fertilita, gravidita a laktacia: Nie su k dispozicii dostatoéné Gdaje o pouzivani sekukinu-
mabu u gravidnych Zien. Zeny v plodnom veku maijti po¢as lie¢by a najmenej 20 tyzdiiov po skon&eni liecby pouzivat G&inni metédu antikoncepcie. Nie je zname, ¢i sa sekukinumab
vylucuje do ludského mlieka. Vzhladom na moZnost neZiaducich reakcii na sekukinumab u doj¢enych deti treba rozhodnt, ¢i ukoncit liecbu, alebo ukoncit dojéenie pocas liecby
a do 20 tyZdrov po skonceni liecby. NeZiaduce Gcinky: Profily bezpe¢nosti pozorované u pacientov so psoriazou, psoriatickou artritidou, alebo ankylozujicou spondylitidou liece-
nych Cosentyxom sa zhoduju. Frekvencia neZiaducich reakcii je podobna. Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami na liek boli infekcie hornych dychacich ciest (najcastejsie

mierna, prechodna a reverzibilna. V klinickych skdsaniach sa pozorovala urtikaria a zriedkavé pripady anafylaktickej reakcie na Cosentyx. Protilatky proti sekukinumabu sa vytvorili
u menej ako 1 % pacientov lie¢enych Cosentyxom pocas lie¢by trvajucej do 52 tyzdiov. Uplny zoznam neZiaducich reakcii na liek a popis vybranych neZiaducich reakcif je uvedeny
v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Balenie: 2 naplnené pera. Registracné Cislo: EU/1/14/980/005. Datum poslednej revizie: August 2017

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.,
Zizkova 22B, 811 02 Bratislava, Tel..+421 2 5070 6111, Fax.: +421 2 5070 6100 www.novartis.sk
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