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EDITORIAL

Vézeni Citatelia, Sme pred dovolenkovym obdobim, s ¢im sa spajaju
letné mesiace. Radost z dlho ocakavaného oddychu
v prekrasnej prirode Slovenska nam zial mézu vyrazne
skomplikovat’ klieste, ktoré, ako sa ukazuje, si uz vsade
pritomné, dokonca aj vo vysokohorskych polohéach.
S kliestami prichadzaju aj vel'mi zavazné ochorenia, ako
su kliest'ova encefalitida a borelidza. Touto problematikou
sa tiez v prezentovanom cisle zaoberame.

Teda zazelajme si letnu pohodu a vela krasnych
zazitkov a spomienok, aby sme sa na jesen bez akejkol'vek
ujmy na zdravi opét’ odpocinuti vratili do prace.

napriek tomu, Ze v poslednom desatroci boli
zaznamenané zéasadné pokroky vo vyskume patogenézy
a liecby psoridzy ako aj so psoridzou asociovanych
ochoreni, stale je v tejto problematike ¢o skiimat’. Napriklad
d’alsi vyskum patogenézy psoriazy a vyvoj d’alSich liekov,
liecbu niektorych t'azkych foriem resp. problematickych
lokalizacii psoridzy, problematiku biosimilars, spustaci
superantigén a jeho odstranenim eliminacia kliniky
psoridzy (liek, beta haemolyticky streptokok), genetiku
psoridzy a vztah ku rodine, vplyv biologickej liecby na
graviditu, vplyv psoridzy na vznik komorbidit, infekcii
a nadorov, resp. vznik onkologickych ochoreni ako mozny
dosledok imunosupresie, vplyv komorbidit na vznik resp.
zhorSenie psoriazy, problematiku paradoxnych reakcii
a kombinacie systémovo podavanych liekov, vratane
biologik. Vydobytkom vyskumu v liecbe psoridzy su
dalsie nové molekuly, napriklad guselkumab, ktore
prlchadzaju na nas farmaceutlcky trh. '

redakcna rada
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Guselkumab, prvy inhibitor interleukinu 23 schvaleny
v lieCbe loziskovej psoriazy
Guselkumab, the First Inhibitor of Interleukin 23,

Approved in the Treatment of Plaque Psoriasis
Kampe, T.

Klinika dermatoveneroldégie UNLP KoSice

korespondencia: tomaskampe@gmail.com

Suhrn

Vyvoj biologickych liekov v poslednych dvoch dekadach dramaticky zmenil moznosti terapie loZiskovej psoriazy.
Narast poznatkov o imunopatogenéze tohto ochorenia rezultuje do identifikovania ¢oraz konkrétnejsich terapeutickych
cielov. Napriek tomu, Ze komplexnost imunologickych drah psoridzy este stéle nie je Uplne objasnend, aktualne modely
zdorazriuju délezitost a mozno kltcovy vyznam interleukinov IL-23 a IL-17 vo vyvoji psoriatického loZiska [1, 2].

Klucové slova: guselkumab, anti IL-23, chronickd loZiskovd psoridza

Abstract

The development of biologics in the last two decades has dramatically changed possibilities of the plaque psoriasis
treatment. The growth of knowledge of immunopathogenesis of this disease results in identifying more and more
concrete therapeutic aims. Despite the fact that complexity of immunological paths of psoriasis has not been fully
clarified yet, topical models emphasize the importance and maybe even the key importance of interleukins IL-23

and IL-17 in the development of the psoriatic plaque [1, 2].

Key words: guselkumab, anti IL-23, chronic plaque psoriasis

Uvod

Vyznam IL-23 v patogenéze psoriazy

Interleukin 23 je regulacny cytokin, ktory zohrava
dolezita ulohu v regulacii vrodenej a ziskanej imunity, najma
v imunologickych procesoch obrany proti extracelularnym
patogénom, ale aj v patogenéze réznych imunitne mediova-
nych ochoreni vratane psoridzy [3]. IL-23 je prozapalovy
cytokin produkovany prevazne zapalovymi myeloidnymi
bunkami. Je to heterodimér tvoreny podjednotkou p40, ktora
je spolo¢na s IL-12 a jedine¢nou podjednotkou p19. Hladiny
IL-23p19 a IL-12/23p40 mediatorovej RNA (mRNA) st
v psoriatickych loziskach zvySené. Signalizacia sa realizuje
prostrednictvom IL-23R a IL-23Rb1 receptorov [4].

V pritomnosti IL-6 a transformujuceho rastového
faktora (TGF)-B ovplyviiuyje IL-23 diferenciaciu, expanziu
a prezivanie subpopulacii T buniek (napr. buniek Thl17
a buniek Tc17) a podsuborov vrodenych imunitnych buniek,
ktoré predstavuju zdroje efektorovych cytokinov, vratane
IL-17A, IL-17F, IL-22 a tumor nekrotizujuceho faktora - alfa
(TNFa). Preukdzalo sa, ze selektivne blokovanie IL-23
u I'udi tvorbu tychto cytokinov normalizuje [5, 6].

Guselkumab v liecbe loZiskovej psoriazy

Guselkumab je plne huméanna monoklonalna protilatka
IgG1A proti podjednotke p19 interleukinu 23. V modeloch
in vitro sa preukazalo, ze guselkumab inhibuje biologickl
aktivitu IL-23 blokovanim jeho interakcie s receptorom

IL-23 na povrchu bunky, ¢im nartsa signalizaciu, aktivaciu
a cytokinové kaskady sprostredkované IL-23. Guselkumab
vykazuje pri loziskovej psoridze klinické Gcinky blokadou
cytokinovej cesty IL-23/IL-17, ktora je v patogenéze
psoridzy kl'aicova. Je schvaleny na lie¢bu stredne zavaznej az
zavaznej loZiskovej psoridzy dospelym, ktori si kandidatmi
na systémovu lie¢bu [7, 8].

Na rozdiel od predchadzajicich inhibitorov, ktoré su
zamerané na IL-23 aj IL-12 je bezpe¢nost guselkumabu
zvySena zachovanim osi IL-12/Thl. IL-12 je potrebny
pre zodpovedajucu odpoved’ Thl buniek a obranu proti
intraceluldarnym patogénom vd’aka svojej ulohe pri produkeii
interferonu gama (INF-y) T bunkami a prirodzenymi
zabija¢mi (NK) [9].

Guselkumab — vysledky klinickych skusani u psoriazy
Fazal

Prva randomizovana, dvojito =zaslepena placebom
kontrolovana stidia fazy I preukazala, ze jedna davka
guselkumabu navodzuje vyznamnu klinicki  odpoved'.
V stadii dostalo 24 pacientov so stredne zavaznou
az zavaznou loziskovou psoriazou jednorazovu davku 10 mg,
30 mg, 100 mg alebo 300 mg guselkumabu alebo placebo.
V 12. tyZdni dosiahlo 75 % zlepSenie PASI (Psoriasis Area
and Severity Index) skore 50 %, 60 %, 60 % a 100 % pacientov
v porovnani s 0 % v skupine s placebom. Okrem toho bol
zaznamenany pokles expresie génov cesty IL-23/Thl17
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a expresnych profilov génu suvisiaceho s psoriazou, ako bolo
preukazané analyzami mRNA ziskanymi z biopsii a pokles
sérovych hladin IL-17A v skupine liecenej guselkumabom.
V 12. tyzdni liecba guselkumabom viedla k zlepseniu
histologickych meradiel psoriazy, vratane znizenia hrubky
pokozky a hustoty T-buniek [10].

Faza II — ucinnost’

Ucinnost guselkumabu bola hodnotena v randomizovanej,
dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej $tudii fazy II
X-PLORE s aktivnym komparatorom adalimumabom
na subore 293 pacientov. Stadia preukdzala superioritu
guselkumabu voc¢i adalimumabu. 86 % pacientov, ktori

dostavali 100 mg guselkumabu dosiahlo podl'a celkového
hodnotenia lekarom PGA (Physician Global Assesment,
primarny cielovy ukazovatel) uplné alebo takmer Uplné
vymiznutie priznakov psoriazy (PGA 0/1), kym v skupine
s adalimumabom to bolo 58 % (P < 0,05). Podobne percento
pacientov s aspont 75 % zlepSenim PASI skére v tyzdni 16
oproti vychodiskovym hodnotdm bolo v kazdej skupine
s guselkumabom signifikantne vysSie oproti placebu.
Percento pacientov s PGA 0 alebo 1 dosiahlo maximum v 20.
tyzdni vo vacsine skupin s guselkumabom a tato odpoved’ sa
udrzala az do 40. tyzdia. Okrem toho, skupina, ktora presla
z placeba na guselkumab dosiahla po 16 tyzdhoch liecby
podobné PGA skore ako skupina, ktora dostavala 100 mg
guselkumabu [11].
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Obr. 1 - VOYAGE 1. Klinicka u¢innost pocas 48. tyzdnov. Podiel pacientov dosahujucich (A) IGA 0/1, (B) IGA 0, (C) PASI
75, (D) PASI 90 a (E) PASI 100 odpovede (upravené podl'a Blauvelt, A. et al., 2016)
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Faza II1

Utinnost a bezpecnost guselkumabu bola hodnotena
v troch randomizovanych, dvojito zaslepenych, aktivne
kontrolovanych Stidiach fazy III s dospelymi pacientmi
so stredne zavaznou az zavaznou loziskovou psoriazou,
ktori boli kandidatmi na fototerapiu alebo systémovu
liecbu. Dve studie VOYAGE 1 a VOYAGE 2 hodnotili
ucinnost a bezpecnost guselkumabu v porovnani
s placebom a adalimumabom u 1829 dospelych pacientov.
V oboch studiach, pacienti randomizovani na placebo dostali
guselkumab 100 mg v 16. a 20. tyzdni, a potom kazdych
8 tyzdnov. V §tadii VOYAGE 2 pacienti randomizovani na
guselkumab v 0. tyzdni, ktori boli v 28. tyzdni respondérmi
podl'a PASI s hodnotou 90, boli randomizovani bud’ na
pokracovanie v lie¢be guselkumabom kazdych 8 tyzdiov
(udrziavacia liecba) alebo dostali placebo (ukoncenie liecby).
Non-respondéri PASI 90 zo skupiny s adalimumabom zacali
dostavat’ guselkumab v 28. a 32. tyzdni, a potom kazdych
8 tyzdnov. Vsetci pacienti boli sledovani az do 48. tyzdiiov od
prvého podania skusanej lie¢by. Uginnost’ guselkumabu bola
hodnotena s ohl'adom na celkové postihnutie koze, lokalitu
ochorenia, kvalitu zivota a vysledky hldsené pacientom.
Koprimarne cielové ukazovatele vo VOYAGE 1 a 2 boli
podiel pacientov, ktori v 16. tyZdni v porovnani s placebom
dosiahli skore IGA Cisté alebo minimalne (IGA 0/1)
a odpoved’ PASI 90.

V 16. tyzdni lie¢by bol podiel pacientov dosahujiicich PGA
0/1 resp. PASI 90 v skupine s guselkumabom signifikantne
vys$i v porovnani s adalimumabom aj placebom (85,1 %,
65,9 % resp. 6,9 %, P <0,001) a PASI 90 (73,3 %, 49,7 %
resp. 2,9 %, P < 0,001). Tieto vyssie odpovede v porovnani
s adalimumabom boli udrziavané az do 48. tyzdna (Obr. 1).
Okrem toho, v 48. tyzdni vyssi podiel pacientov, ktori uzivali
guselkumab dosiahlo vyssie odpovede PASI v porovnani
s adalimumabom (Obr. 2).

Guselkumab vykazoval v 16. a 48. tyZdni superioritu aj
v hodnoteni sekundarnych ukazovatel'ov v u¢inku na vlasova
pokozku, nechty a Dermatologicky index kvality zivota
(DLQI). Neziaduce ucinky boli podobné u vsetkych skupin
[12].
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Obr. 2 « Distribucia PASI odpovedi v 48. tyzdni (upravené
podla Blauvelt, A. et al., 2016)

V studii VOYAGE 2 boli pacienti randomizovani na
identické porovnavacie ramena, avsak v tyZdni 28 boli PASI
90 respondéri opdtovne randomizovani na guselkumab alebo
placebo. Vysledky ukazali, ze v 16. tyzdni malo 70,0 %
pacientov, ktori dostavali guselkumab odpoved” PASI 90
v porovnani s 2,4 % u placeba. V porovnani s adalimumabom
dosiahla liecba guselkumabom vysSie podiely 75 % a 100 %
zlepSenia PASI po 16, respektive 24 tyzdiioch (Obr. 3). Okrem
toho guselkumab vykazoval zlepsené vysledky u tych, ktori
neodpovedali na adalimumab. Strata odpovede PASI 90 bola
zaznamenana uz 4 tyZdne po ukonéeni liecby guselkumabom
s medianom doby do straty odpovede PASI 90 priblizne
15 tyzdnov. 66 % pacientov, ktori nedosiahli odpoved’ PASI
90 v 28. tyzdni lie¢by adalimumabom dosiahlo odpoved
PASI 90 po 20-tich tyzdiioch liecby guselkumabom.
U pacientov, ktori presli z adalimumabu na guselkumab,
neboli pozorované Ziadne nové bezpecnostné zistenia [13].

Guselkumab  preukdzal rychly nastup GCinnosti
s vyznamne vyS$$im percentom zlepSenia PASI v porovnani
s placebom uz v 2. tyzdni (p < 0,001). Percento osdb, ktoré
dosiahli odpoved PASI 90, bolo od 8. tyzdna numericky
vysSie pri guselkumabe ako pri adalimumabe, rozdiel
dosiahol maximum okolo 20. tyzdia (VOYAGE 1 a 2)
a udrzal sa do 48. tyzdna (VOYAGE 1) [12, 13].

Vo VOYAGE 1 a2 boli v 16. tyzdni u pacientov lieCenych
guselkumabom v porovnani s pacientmi dostavajucimi
placebo pozorované vyznamne véacsSie zlepSenia kvality
zivota suvisiacej so zdravim merané pomocou DLQI
a zlepSenia pacientom hlasenych priznakov a prejavov
psoridzy meranych pomocou Psoriasis Symptoms and Signs
Diary (PSSD). Prejavy zlepSenia vysledkov hlasenych
pacientom sa udrzali do 24. tyzdia (VOYAGE 1 a 2)
a 48. tyzdna (VOYAGE 1).

V randomizovanej, dvojito =zaslepenej Stadii fazy
IIT NAVIGATE bola hodnotena uUc¢innost’ a bezpecnost
guselkumabu u pacientov so stredne zdvaznou az zavaznou
loziskovou psoriazou, ktori mali nedostato¢nii odpoved’ na
ustekinumab. Stadia bola realizovana od oktobra 2014 do
maja 2016 v 100 centrach v 10 krajinach. Stadia zahfhala
16-tyzdinové otvorené obdobie, 28-tyzdiiové randomizované
obdobie aktivnej liecby a 16-tyzdnovu sledovaciu periodu.
Vsetkych 871 pacientov bolo lieCenych v prvej faze
ustekinumabom (45 mg pre pacientov s hmotnostou
< 100 kg; 90 mg u pacientov s hmotnostou > 100 kg)
v tyzdiioch 0 a 4. V 16. tyzdni 268 pacientov s neadekvatnou
odpoved’ou na ustekinumab (IGA > 2) bolo randomizovanych
(dvojito zaslepene) na 100 mg guselkumabu v tyzdni
16, 20 a potom kazdych 8 tyzdinov pokracovali v liecbe
ustekinumabom v tyzdni 16 a potom kazdych 12 tyzdnov
(Obr. 4). Na udrzanie zaslepenia boli podavané placebo
injekcie. Pacienti s odpoved’ou IGA 0 alebo 1 pokracovali
v liecbe ustekinumabom v 16. tyzdni a kazdych 12 tyzdnov.
Injekcie ustekinumabu a guselkumabu boli podavané do 40.
tyzdiia a 44. tyzdia. Uéinnost bola sledovana do 52. tyzdiia
a bezpecnost’ do 60. tyzdna.
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Klinicka uc¢innost’ bola hodnotena pomocou IGA a PASI.
Primarnym cielom bol pocet navstev, pri ktorych pacienti
dosiahli IGA skore 0 alebo 1 a najmenej dvojstupnové
zlepSenie v porovnani s tyzdilom 16 (tyzden 28 — 40)
s maximalne S$tyrmi navStevami pre randomizovanych
pacientov (t.j. ti s nedostato¢nou odpovedou na ustekinumab
v 16. tyzdni). Priemerny pocet navstev, pri ktorych pacienti
dosiahli IGA 0/1 a najmenej dvojstupniové zlepSenie
bol u guselkumabu signifikantne vys§i oproti skupine
randomizovanej na ustekinumab (1,5 vs. 0,7; P<0,001); va¢si
podiel pacientov v skupine s guselkumabom dosiahol IGA
0/1 a najmenej dvojstupiiové zlepsenie v 28. tyzdni (31,1 %
vs. 14,3 %; P=0,001) a v 52. tyzdni (36,3 % vs. 17,3 %; P
< 0,001). Vacsi podiel pacientov lieCenych guselkumabom
dosiahlo v 52. tyzdni hodnoty PASI 90, PASI 100 a DLQI
0/1 (Obr. 5).

Pacienti posudzovali vysledky prostrednictvom DLQI
a PSSD. Az do 60. tyzdna boli sledované neziaduce udalosti,
vitalne funkcie a laboratorne biochemické a hematologické

parametre. Imunoanalyza bola pouzitd na hodnotenie
pritomnosti protilatok proti guselkumabu a ustekinumabu
u pacientov, ktori dostali asponl jedno podanie. Protilatky
proti guselkumabu alebo ustekinumabu boli zistené u 9,0 %
resp. 14,7 % pacientov. Po 16-tich tyzdioch lieCby 64,4 %
pacientov v skupine s guselkumabom a 55,6 % v skupine
s ustekinumabom malo aspoil jednu neziaducu udalost’,
najcastejSie i$lo o infekcie (nazofaryngitida 5,4 % a infekcie
hornych dychacich ciest 3,8 %). Nevyskytli sa Ziadne pripady
oportunnych infekcii alebo aktivnej tuberkulézy, zavazné
kardiovaskularne prihody ani imrtia do tyzdia 16. Najmene;j
jednu zavazni neziaducu udalost’ malo celkove 6,7 % (n=9)
pacientov lie¢enych guselkumabom a 4,5 % (n = 6) pacientov
v skupine s ustekinumabom. Zavery Studie dokazuju,
ze pacienti lieCeni ustekinumabom, ktori nedosiahli
IGA 0/1 do 16. tyzdna, vyznamne profituji z prechodu na
guselkumab [14].

(a) Podiel pacientov s IGA 0 a 1 a najmenej dvoj-
stupriovym zlepsenim v porovnanis tyZzdriom 16

100 -

80 —

60 -

16 20 24 28 32 36 40 44 52
Tyzden
(c) Podiel pacientov s odpovedou PASI 90
100 —
80 —
60 —
40 —
20
0T T T T T T T T 1
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Tyzden
* P<0,001 ——

Guselkumab

(b) Podiel pacientov s odpovedou PASI 75
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(d) Podiel pacientov s odpovedou PASI 100
100 —
80

60 —

40 —

16 20 24 28 32 36 40 44 52
Tysdefi

—&A— Ustekinumab

Obr. 5 « Podiel randomizovanych pacientov, ktori dosiahli IGA 0 alebo 1 a najmenej dvojstupiiové zlepSenie oproti tyzdnu
16 (a), podiel pacientov s odpoved’ou PASI 75 (b), podiel pacientov s odpoved’ou PASI 90 (c¢) a PASI 100 (d) do 52. tyzdna.

P <0,001. (upravené podl'a Langley, R.G. et al., 2017)
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Zaver

Guselkumab je prvy Specificky inhibitor IL-23, ktory
bol na zaklade dokazanej vyznamnej ic¢innosti a bezpec-
nosti v klinickych $tadiach schvaleny pre lie¢bu dospelych
pacientov so stredne zavaznou az zavaznou loziskovou
psoriazou. U&innost a bez-pe¢nost guselkumabu bola
preukazana bez ohladu na vek, pohlavie, rasu, telesnu
hmotnost’, umiestnenie lozisk, zavaznost vychodiskového
PASI, stbezna psoriaticka artritidu a predchadzajicu
biologicku lie¢bu. Guselkumab bol G¢inny u pacientov,
ktori neboli predtym lieceni konvencnou systémovou
liecbou, biologickou lie¢bou, aj u pacientov, ktori uz boli
lie¢eni biologikami a nemali adekvatnu odpoved.

Na rozdiel od inhibitorov IL-17 s ktorymi vykazuje
porovnatel'nt ucinnost,, nebolo v §tadiach s guselkumabom
pozorované riziko exacerbacie alebo indukcie zapalovych
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Apremilast - nové terapeutikum v lécbé psoriazy
Apremilast — a New Therapeutic Way in the Treatment of Psoriasis
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Souhrn

Apremilast (inhibitor fosfodiesterazy 4) je nova cilena malad molekula vyrdbéna synteticky, podavana per os s indikaci
stfedné tézké az tézké psoridzy a psoriatické artritidy. Popisujeme prvni klinicky pfipad IéCby apremilastem na nasi

klinice.

Klicova slova: apremilast, psoridza, cilend mald molekula, biologika

Summary

Apremilast (inhibitor of phosphodiesterase 4 enzyme) is a new target small molecule produced synthetically
with oral use in patients with moderate to severe psoriasis and psoriatic arthritis. We present a clinical report of our first

case of treatment by apremilast in our Department.

Key words: apremilast, psoriasis, target small molecule, biologics

Uvod

Apremilast je peroralni inhibitor fosfodiesterazy 4 (PDE4)
s malou molekulou, pisobi intracelularné a moduluje sit
ve vysledku omezuje zanétlivou odpoveéd diky modulaci
exprese TNF-alfa, IL-23, IL-17 a jinych zanétlivych cytokint
pfitomnych u psoridzy a psoriatické artritidy.

Apremilast byl uveden na trh v roce 2014 a kromé
psoriatické artritidy je indikovan k 1é¢bé sttedné tézké az
tézké chronické loziskové psoridzy u dospélych pacienti,
kteti neodpovidali nebo maji kontraindikovanou nebo
netoleruji jinou systémovou terapii, véetné cyklosporinu,
methotrexatu nebo PUVA.

Apremilast je u¢innou latkou preparatu Otezla (Celgene),
ktery je na naSem trhu dostupny ve forme tablet s gramazi 10
mg, 20 mg a 30 mg v pocatecnim titracnim baleni a 30 mg
v tableté pro pokracujici udrzovaci terapii.

Bezpecnost a uc€innost apremilastu byla hodnocena
ve dvou multicentrickych, randomizovanych, dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich, které
zahrnovaly 1257 pacientd se stfedné tézkou az tézkou
loziskovou psoridzou s PASI > 12, ktefi byli kandidaty
na systémovou terapii nebo fototerapii [1, 2]. Odpovéd
na apremilast v porovndni s placebem byla do 2. tydne
rychla, s vyznamné vétSim zlepSenim piiznakd psoriazy,
vcetné PASI, postizeni nehtl, pruritu, postizenim vlasové
pokozky a zlepSenim kvality Zivota. PASI 75 bylo dosazeno
do 16. tydne bez ohledu na hmotnost pacientt [1, 2]. Mezi
nejcastéj§i nezddouci UcCinky preparatu, které se objevily
v prvnich 2 tydnech 1écby, byly hodnoceny jako mirn¢ az
sttedn¢ zavazné a vétSinou ustoupily spontanné do 4 tydnt,
patii gastrointestinalni poruchy vcetné prijmi, nevolnosti
a zvraceni, dale infekce hornich cest dychacich a bolesti

hlavy. Po uvedeni na trh byly hlaSeny neobvyklé ptipady
sebevrazednych predstav a chovani, a dokonce dokonané
sebevrazdy, kde nebyla prokazana souvislost s podavanym
lékem [1, 2]. Dlouhodoba udrzovaci davka je 30 mg 2-krat
denng, které se dosahne postupnou titraci v pribéhu prvnich
6-ti dntdi a to od 10 mg 1. den postupné€ az na 60 mg od 6. dne
podle SPC.

Popis pripadu

Nase pacientka (*1947) se 1€¢i na psoriazu od r. 1995,
opakovang byla hospitalizovana na kozni klinice, kazdoro¢né
absolvovala lazensky pobyt. Od 56 let véku byla 1éCena
nizkodavkovanym methotrexatem (15 mg tydn¢), v letech
2009-2010 Enbrelem 50 mg s.c. a nasledné Humirou
40 mg s.c. 1x za 14 dnii. Efekt biologické terapie byl velmi
dobry, u nemocné doslo k poklesu PASI na hodnotu 1 — 2.

Podéavani biologické terapie vSak bylo v zafi 2014
ukon¢eno pro stanoveni diagndézy svétlobunééného
karcinomu ledviny indikovaného k nefrektomii v zaii 2014.
V listopadu 2015 byl u pacientky navic diagnostikovan
duktalni karcinom prsu (cT2cN1MO, grading 1) s naslednou
chirurgickou terapii, chemoterapii a radioterapii. Byla
provedena parcialni mastektomie s exenteraci axily.
Histologické vySetfeni prokazalo regresivné zmeénény
sttedn¢ diferencovany invazivni duktilni karcinom prsu
s metastizami ve 2 axilarnich lymfatickych uzlinach
(Chevalier grade 3). Neoadjuvantni chemoterapie nebyla pro
intoleranci dokoncena. V soucasné dob¢ je pacientka pouze
na hormondlni terapii. Od ledna do cervence 2016 byla
lécena retinoidy systémove (Neotigason v davce 35 mg/den),
ktery byl vysazen pro onycholyzu a carovité olupovani kiize
dlani a plosek.

10 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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Z vedlejsich diagnoz je ptitomen diabetes mellitus. Uziva
pouze Arimidex a Siofor. V rodiné se psoriaza nevyskytuje.

Od cervence 2016 setrvavala pouze na lokalni 1é¢bé
bez dostatecného efektu. Z plicni indikace (radiacni
pneumonitida) pfechodné uzivala Prednison tbl. se zlepSe-
nim kozniho nélezu, ale s rychlym a zavaznym zhorSenim
ve smyslu rebound fenoménu po ukonceni kortikoidni
systémové 1écby (PASI 15, DLQI 16). Ke zhorseni docha-
zelo 1 vlivem vysoké stresové zatéze pii péci o tézce ne-
mocného imobilniho manzela. K podobnému zhorseni doslo
i vr. 2009 po tragickém amrti 2 vnukd.

Pro vySe wuvedend maligni onemocnéni, absenci
lécebné odpovédi a po schvaleni reviznim Iékafem
na paragraf 16 byla zahijena koncem cervence 2017
imunomodulaéni terapie preparatem Ofezla s postupnou
titraci davky systémove, lokalné na loziska Ewnstilar péna
a Beloderm ung. Pfed nasazenim této lécby absolvovala
lazenisky pobyt v Laznich Lipova, kde doslo k poklesu
PASI na 5. Lécba apremilastem byla tedy zahajovéna

ve fazi zlepSeni. Po 2 mésicich 1é¢by apremilastem bylo
PASI 0, DLQI 0. Na zacatku 1éCby pozorovala nauzeu
a zvraceni, které byly mirného charakteru a spontanné
ustoupily. Dle pacientky pfi porovnani s nezadoucimi
ucinky chemoterapie tyto potize viibec nefesila. Pti kontrole
za 12 tydnd od zahdjeni 1é¢by se PASI drzelo na nule.
K prechodnému vyraznému zhorSeni doslo po umrti man-
zela. Pii posledni kontrole v kvétnu 2018 bylo PASI opét
nula, z 1é¢by nadale profituje.

Strategie zahajeni 1éCby ve fazi zlepSeni se jevi jako
vyhodna, nebot’ nastup Géinku apremilastu je pomérné
dlouhy. Z psychologického hlediska tak nedoslo pii 1écbé
ke zhorSeni a zaroven nebyla naruSena divéra pacientky
v novou terapii, kdy po pfedchozich zkuSenostech s biolo-
giky mohla ocekavat rychlejsi a intenzivnéjsi efekt.

Laboratof vcetn¢ ledvinnych parametri je v normé.
Pacientka podstoupila vySetfovaci proces pro blize
nespecifikované lozisko v solitarni ledving, jedna se o be-
nigni cystu.

2 Obr. 1 - 18.9.2017 - 8 tydnd 1écby,
“=  PASIO

Obr. 2 ¢« 6.11.2017 - 16 tydnl 1écby,
PASIO
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Diskuse

Podle zpravy WHO z r. 2016 [3] postihuje psoriaza
celosvétove 0,09 % — 11,4 % populace (Tanzanie, Norsko)
[4, 5]. Jedna se o komplexni onemocnéni, pfi¢emz nedochazi
pouze k postiZzeni kiize, koznich adnex a kloubt. Psoriati¢ti
pacienti jsou ve vy$$im riziku vzniku vaznych komorbidit,
zejména kardiovaskularnich a metabolickych. Psoridza tak
zasahuje do vSech rovin zivota a stavi znacné fyzikalni,
socialni a psychologické hranice. Jakakoli 1é¢ba (lokalni
i systémova, fototerapie) je zaloZena pouze na kontrole
symptomi a byva celozivotni. Jejim cilem je dosazeni
remise, kompletni vyléceni neni mozné. V piipadé selhani
nebo kontraindikace systémové 1é€by mame nové moznost
terapie apremilastem a po té 1é¢bu biologiky. K injekéni
biologické 1é¢bé, ktera je modernim zplsobem 1é¢by
psoriazy s vyrazné selektivnim u¢inkem, vysokou efektivitou
a relativné malym rizikem nezadoucich u€inkd, nyni ptichazi
na trh cilend mala molekula apremilastu, ktera s sebou nese
jednoduchost peroralniho podéani a vyznamnou bezpeénost
proti biologické terapii i pro velmi nemocné pacienty, jako
je napf. naSe vySe popsana pacientka. Pfinasi s sebou ale
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také veétsi ekonomickou zatéz pro centra 1é¢ici biologiky
a do urcité miry i byrokratickou zatéz pro predepisujici
1ékare, ktefi byvaji pod tlakem pacientll. Pfesto jsme velmi
radi, Ze je mame pro pacienty k dispozici.

Zavér

Na rozdil od biologik ma apremilast pomalejsi nastup
ucinku. Nepfijemnosti jsou i pocate¢ni gastrointestinalni
obtize, které ale v ¢ase spontanné ustupuji a jsou hodnoceny
jako mirné. K 1. listopadu 2017 ma schvalenou uhradu
SUKL-em, k nasmlouvani s pojistovnami dochazelo az
v dubnu 2018 a nyni jiz miZeme 1éCit naSe pacienty bez
dalsich obtizi. Kladné¢ bychom mohli hodnotit peroralni
zpusob podavani, minimalni vySetfovaci program pied
zahajenim 1écby a v jejim pribéhu. Do imunitniho systému
zasahuje cilen¢, modulacné, nenese s sebou tudiz vyssi riziko
nadorovych onemocnéni. Proto se jevi jako bezpec¢na volba
u pacientt, ktefi systémovou 1écbu potiebuji, ale z divodu
nedavnych malignit v anamnéze ji nemohou dostat, coz je
ptipad i nasi pacientky.

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003746/

2. Crowley J et al: Long-term safety and tolerability of apremilast in patients with psoriasis: Pooled safety analysis for >156 weeks
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3. Global report on psoriasis. 1. Psoriasis — epidemiology. 2. Psoriasis — prevention and control. 3. Public Health. 4. Skin Diseases.
WHO Library Cataloguing-in-Publication Data World Health Organization. ISBN 978 92 4 156518 9 (NLM classification: WR 205).
Available from: http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/204417/1/9789241565189 eng.pdf

4. Gibbs S: Skin disease and socioeconomic conditions in rural Africa: Tanzania. Int J Dermatol. 1996; 35(9): 633-639.

5. Danielsen K, Olsen AO, Wilsgaard T, Furberg AS: Is the prevalence of psoriasis increasing? A 30-year follow-up of a population-based

cohort. Br J Dermatol. 2013;168: 1303-1310.
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Ojedinely pripad hemodialyzovaného pacienta so zavaznou

formou psoriazy na biologickej liecbe sekukinumabom
A Unique Case of a Haemodialyalisis Patient with a Severe Form

of Psoriasis in the Biological Treatment with Secukinumab
Urbancek, S. 1, Bielikova, MI, Stovcik, T’
1Dermatovenerologické\. klinika SZU, FNsP F.D.Roosevelta, Banska Bystrica
2Dermatovenerologické oddelenie, Nemocnica s poliklinikou Prievidza, Bojnice

korespondencia: surbancek@nspbb.sk

Suhrn

V sucasnosti pripady hemodialyzovanych pacientov liecenych biologickou lie¢bou pre stredne zdvaznu aZz zavaznu
formu psoridzy nie st zndme. Autori prezentuju pripad 29-rocného pacienta so zavaznou formou loZiskovej psoridzy
v pravidelnom hemodialyzacnom programe, u ktorého bola zacata biologicka liecba sekukinumabom. Ciefom kazuistiky
je upozornit na moznosti lie¢by v nestandardnej situacii.

Klucové slova: psoridza, rendlna insuficiencia, hemodialyza, sekukinumab, biologicka liecba

Abstract

At present, no cases of haemodialysis patients treated with biological therapy for moderate to severe psoriasis are
known. The authors present the case report of a 29-years old patient with a severe form of plaque psoriasis, in whom
a regular haemodialysis program of biological treatment with secukinumab was initiated. The purpose of the case report
is to highlight a treatment option in a non-standard situation.

Key words: psoriasis, renal insufficiency, haemodialysis, secukinumab, biological therapy

Uvod

Psoriaza postihuje priblizne 2 — 4 % eurdpskej populacie,
pricom sa vyskytuje v rovnakom percente u Zzien ako
aj u muzov. Morbidita sa li§i na zaklade geografickych
podmienok, v severskych statoch Eurdpy je vyskyt psoridzy
vys§i ako v juzne lokalizovanych krajinach. Rozdiely
pozorujeme aj v etnickych skupinach. Systémové terapie
pouzivané v sucasnosti zahriiuju klasické antipsoriatika
(metrotrexat, acitretin a cyklosporin) a biologicku liecbu.
Lie¢ba pacientov so psoriazou v terminalnom S$tadiu
renalnej insuficiencie, vratane dialyzovanych, predstavuje
terapeuticki vyzvu. Autori prezentuju prvy pripad Gspesnej
lie¢by psoriazy dialyzovaného pacienta sekukinumabom.

Opis pripadu

29-ro¢ny polymorbidny pacient so zavaznou formou
chronickej loziskovej psoriazy s tendenciami prechodov
do erytrodermie (Obr. 1) bol dlhodobo lieCeny na nasom
pracovisku. V rodine sa psoridza, ani iné kozné ochorenia
nevyskytli. V osobnej anamnéze pacienta bola uvedena
apendektomia, tonzilektomia, lieCeny bol na chronicka
bronchitidu. V roku 2008 bola diagnostikovand povrchova
chronickd refluxnd ezofagitida a antrumgastritida a
aftozna bulbitida s ojedinelymi loziskami intestinalnej
metaplazie bez dysplazie. Stav progredoval do kachexie a
malnutricie s hnackami a zvracanim, pacient bol opakovane
hospitalizovanany, lymfoproliferativne ochorenie bolo
vyluacené. Pre pozitivitu antigliadinovych protilatok

bola diagnostikovana celiakia, sucasne boli zistné proti-
latky proti bielkovindm kravského mlieka. Pre tazka
sideropenick anémiu bola podana hemosubstiticia. Po
liecbe sa stav stabilizoval, zaznamenany bol hmotnostny
prirastok 14 kg. V maji 2009 bol pacient hospitalizovany
na Neurologickej klinike pre Tlavostranni hemiparézu,
zobrazovacimi metdodami boli detegované supra aj infra-
tentorialne demyeliniza¢né lézie. Kedze bol pacient v roku
2006 lieCeny efalizumabom, zvaZovala sa aj moznost’
neurologického postihnutia v suavislosti s touto liecbou.
Diagnoza progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie
nebola potvrdena, hemiparéza vymizla. Postupom casu
doslo k prehlbovaniu renalnej insuficiencie, pravdepodobne
na podklade chronickej tubularnej intersticialnej nefritidy
s pocetnymi loziskovymi defektami v parenchyme, s pro-
teindriou a intermitentnou erytrocytdiriou. Sicasne sa pacient
liecil na arterialnu hypertenziu.

Obr. 1 « Casté stavy erytrodermie u pacienta
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U pacienta bola lieCena psoriaza od 8 roka Zivota. Pre
epizodické zhorSenie stavu bol opakovane hospitalizovany
na spadovom dermatologickom oddeleni. Opakovane
absolvoval kupelna liecbu. Z klasickych systémovych
antipsoriatik absolvoval terapiu acitretinom a cyklospori-
nom A bez vyraznejSieho zlepSenia. V roku 2006 po zlyhani
systémovej terapie bola v juli 2006 zacatd biologicka
liecba efalizumabom, avSak pre nedostatocny efekt bola
v janudri 2007 zmenena na lieCbu infliximabom. Pre
erytrodermické zhorSenie s febrilitami bol pacient v roku
2007 hospitalizovany na Dermatovenerologickej kliniku
FNsP F.D. Roosevelta. K biologickej liecbe bol pridany
metotrexat 7,5 mg tyzdenne. Pre nedostatoény efekt bola
v maji 2008 indikovand zmena terapie na etanercept. Pre
suspexiu na progredujucu multifokdlnu leukoencefalopatiu
a kachexiu so zhorSenim celkového stavu bola liecba
ukonéena. Pri uvedenej terapii doslo v septembri roku
2009 opit’ k extenzivnemu zhorSeniu vo forme psoriaticke;j
erytrodermie, celkovej slabosti a k obmedzeniu mobility.
Pri uvedenom zhorSeni bola zacata liecba ustekinumabom
s dobrou odpoved’ou na lie¢bu a dosiahnutim PASI 75,
rovnako doslo k zlepSeniu trofiky svalstva a k postupnej
mobilizacii. Stav zostal stabilizovany priblizne do roku
2013, kedy doslo opit’ ku generalizacii psoriazy s artritidou
a teplotami, pre ktoré bol pacient opakovane hospitalizovany.
Vzhl'adom na kozny nalez boli k ustekinumabu podavané
pulzne kortikosteroidy parenteralne, s plynulym prechodom

naperoralny metylprednizolon v davke 16 mg/den, aplikovana
UVB fototerapia s naslednym zlepSenim klinického nalezu.
V uspokojivo stabilizovanom naleze stav pacienta pretrva-
val az do marca 2015. Na d’al§ie podania a kontroly sa pa-
cient nedostavil. V oktobri 2015 prekonal akitne srdcové
zlyhanie, bilateralny fluidothorax s dyspnoe, dilatacna
kardiomyopatia neischemickej etiologie NYHA II, priebeh
bol komplikovany sepsou z kavalneho pristupu. V jini 2016
bol pacient opakovane hospitalizovany pre generalizaciu
prejavov psoriazy. V tom obdobi bol v pravidelnom
hemodialyzacnom programe jeden rok pre progresiu renalnej
insuficiencie. Pre rozsah a torpidnost’ psoriatickych prejavov
(Obr. 2, 3) a zhorSenia mobility bola zvazovana biologicka
liecba sekukinumabom po zvazeni limitacii, vyplyvajacich
z pritomnosti komorbidit. Rovnako absentovali sktsenosti
s biologickou liecbou u hemodialyzovaného pacienta.
Po interdisciplinarnej konzultacii s dialyzanym centrom
a d’alsimi Specialistami sme v janudri 2017 pristapili k liecbe
sekukinumabom v Standardnom davkovani, priCom bolo
odporucené podavanie lieku u pacienta po dialyze. Po prvom
podani doslo k vyznamnému zlep$eniu lokalneho nalezu,
pri kontrolach pretrvavalo zlepsenie PASI 75 (Obr. 4, 5,
6), subjektivne sa pacient citil dobre. Nebola zaznamenana
ziadna toxicita, ani iné neziaduce ucinky. Hemodialyza
pokracuje v nezmenemom rezime, pacient je pravidelne
sledovany klinicky aj laboratorne.

Obr. 2 « Generalizované prejavy psoriazy pred zaciatkom
liecby sekukinumabom — pohlad spredu
Obr. 3 « Generalizované prejavy psoridzy pred zaciatkom
liecby sekukinumabom — pohl'ad zozadu

Obr. 4 -+ Zlepsenie prejavov psoridzy v 3. mesiaci
liecby — pohl'ad spredu
Obr. 5 « ZlepSenie prejavov psoriazy v 3. mesiaci
liecby — pohl'ad zozadu

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



2/2018

Obr. 6 * Detail ruk — zlepSenie nalezu v 3. mesiaci liecby

Diskusia

Podla Narodného centra zdravotnickych informacii
v roku 2015 bolo evidovanych 3.324 pravidelne
dialyzovanych pacientov, z toho 1.939 muzov a 1.385
zien. Najviac dialyzovanych pacientov sa nachadza
v Kosickom kraji. NajcastejSou pri¢inou zaradenia do
pravidelného hemodialyza¢ného programu je poskodenie
obliciek sposobené diabetes mellitus, potom nasleduju iné
pri¢iny, ako st pyelonefritida, primarna glomerulonefritida,
poskodenie obli¢iek hypertenziou, v mensom zastipeni
je dovodom polycysticka choroba obliciek u dospelych,
rendlne vaskularne ochorenie a nezname priciny. S vyssim
vekom stipa pocet dialyzovanych pacientov, najviac ich je
vo vekovej skupine nad 70 rokov [8]. Do 31.12.2015 bolo
v sledovani nefrologickych ambulancii 44.902 detskych
pacientov vo veku 0 — 18 rokov, dospelych pacientov bolo
sledovanych 147.304. Zatial’ ¢o u detskych pacientov sa ich
pocet medziroéne mierne znizuje, u dospelych sa zvysuje.
Pocet chorych v 3. a 4. §tadiu chronickej choroby obli¢iek
ma v poslednych rokoch stiipajuci trend, ktory vyustuje aj do
narastajiceho poctu pacientov v terminalnom §tadiu zlyhania
obliciek [8]. V shicasnosti neexistuje register pacientov
trpiacich na chronické renalne zlyhavanie a sucasne trpiacich
aj na psoriazu. Aktualne nie je zndmy pocet pacientov
v 4. §tadiu chronickej choroby obliciek, ktori mézu pri
zhorSeni eventualne prejst do pravidelného hemodialy-
zacného programu a ktori siCasne trpia chronickou
loziskovou psoridzou stredne t'azkého az tazkého stupiia.

Z vyssie uvedenej Statistiky je zrejmé, ze stipajici
trend zavaznych oblickovych ochoreni bude lekarov ¢oraz
CastejSie stavat’ pred problém nutnosti rozhodovania o pouziti
biologickej liecby u hemodialyzovanych pacientov, trpiacich
sucasne aj stredne zdvaznou az zavaznou formou psoriazy.

Nedavno publikované prace uvadzaju zvySeny vyskyt
rendlnej insuficiencie u pacientov so psoridzou [13, 14].
Moznym pri¢innym faktorom moze byt nefrotoxicita
cyklosporinu A, casto pouzivanom na liecbu stredne
zavaznej a zavaznej psoriazy [6].

Biologikd pouzivané na liecbu psoriazy su komplexy
makromolektl s velkou molekulovou hmotnostou
148-150 kDa. Nemoé6zu byt teda filtrované na trovni
glomerulov s filtrujucimi molekulami s maximalnou vel-
kostou priblizne 60 kD [7]. Podobne nemé6zu byt oddialy-
zované v povodnej podobe, pretoze dialyzacné filtre st
schopné odfiltrovat’ molekuly s maximalnou hmotnostou
40 kDa.

Metabolizmus biodegradacie sekukinumabu,
rekombinantnej] monoklonovej protilatky triedy IgGl
proti IL-17, nie je detailne preskimany. Predpoklada sa
analogicky proces odburavania ako u endogénneho IgG.
Biologicky polcas lieku je 27 dni. Eliminacia sa uskutociiuje
prostrednictvom intracelularneho katabolizmu po endocytoze
z tekutej fazy alebo sprostredkovanej receptorom. Molekula
je hydrolyzovana v lyzozomoch (SPC Cosentyx).

Literarne tudaje o lieCbe biologikami u pacientov
v termindlnom S§tadiu rendlnej insuficiencie a u hemo-
dialyzovanych su zriedkavé. Niekol'ko publikacii opisalo
uspesné lieGenie pacientov s reumatickymi ochoreniami
s diagnostikovanym ochorenim obli¢ick v konecnom
§tadiu podstupujucich dialyzu s antagonistami TNF-alfa
(infliximab, adalimumab, etanercept) [2, 3, 9, 10]. Hueber
a kol. v stibore 11 reumatologickych pacientov s renalnou
insuficienciou, vratane jedného dialyzovaného nepotvrdil
zvySenu toxicitu preparatov anti-TNF [4]. Sumida a kol.
porovndval v skupine 65 reumatologickych pacientov
na adalimumabe podskupiny s normalnymi renalnymi
funkciami a s rendlnou insuficienciou, vratane dvoch
hemodialyzovanych. Konstatuje porovnatelna uc¢innost
liecby v oboch stiboroch, bez vyskytu neziaducich ucinkov,
z ¢oho rezultuje moznost’ podavania adalimumabu u pacien-
tov s renalnou insuficienciou, vratane dialyzovanych bez
redukcie davky [11]. Ini japonski autori uvadzaju pripad
psoriatika, u ktorého bola hemodialyza zacatd pocas
liecby infliximabom. ZvySeny prijaty objem tekutin pri
intravenéznom podani infliximabu viedol k rozvoju
plicneho edému. Zmena terapie na ustekinumab neviedla
k zlepSeniu kozného ndlezu. Ku kompletnému zhojeniu
doslo az po zmene na adalimumab, pri absencii akychkol'vek
neziaducich u¢inkov [6]. De Unamuno-Bustos a kol. opisali
pripad pacienta so psoridzou, ktory pokracoval v liecbe
ustekinumabom po zacati hemodialyzy s vyznamnou
remisiou ochorenia a bez zmeny funkcie obli¢iek po
17-tich mesiacoch lie¢by [1]. Skupina japonskych autorov
prezentovala pripad Gspesne;j liecby pacienta ustekinumabom
s0 zavaznou psoriazou, ktory uz bol v hemodialyzacnom
programe pri zadati lie¢by, sledovana dizka terapie bola 33
mesiacov [5].

Uspesna liegbu psoridzy ustekinumabom u 3 dialy-
zovanych pacientov, lieCenych predtym netispesne klasickymi
antipsoriatikami, uvadza tiez praca inych japonskych
autorov. V prvom roku lie¢by bola liecba u jedného pacienta
docasne prerusend pre elevaciu CRP. Upozoriiuji na mozny
zvySeny vyskyt infektov v tejto rizikovej skupine [12].
V odborne;j literature sa nepodarilo néjst’ ani jednu publikéaciu
zameranu na hemodialyzovanych pacientov na biologicke;j
liecbe sekukinumabom.

Zaver

Prezentovand kazuistika predstavuje prvy pripad uspes-
nej biologickej liecby sekukinumabom u hemodialyzova-
ného pacienta so zdvaznou formou psoridzy. V stiasnosti
nie st dostupné ziadne literdrne zdroje s odporuceniami
na manazment takychto pacientov. Prezentovany
pripad a dostupné literdrne udaje podporuju tvrdenia,
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ze biologika su G¢innou a bezpecnou lie¢ebnou modalitou
pre psoriatikov v terminalnom Stadiu renalnej insuficiencie
a u hemodialyzovanych pacientov. Autori povazuju za
potrebné upozornit’ na urcité rizika lieCby, akymi st infekcie
a moznost’ kardidlnych komplikacii pri zvySenom objeme
infizneho roztoku pri intravenéznom podani biologika.

Moézeme predpokladat, Zze vplyvom zvySujicich sa poctov
chronickych ochoreni obli¢iek sa budeme v budlcnosti
Castejsie stretavat’ s publikaciami tykajiicimi sa biologickej
liecby u hemodialyzovanych, a snad’ aj k vypracovaniu
odporucanych postupov pri liecbe pacientov s kombinovanym
postihnutim.
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moderatg to severe

Moja pacientka
mi volala, ze to
stale funguje

Teraz, ked vidim, ze Janka
dosiahla s Cosentyxom
dlhodobé vysledky', uz nebudem
viac Cakat s jeho pouzivanim.
Je to Uzasne.

psoriasis. ePoster P2223 prezentovany na: 26. EADV kongres; 13. — 17. septembra 2017; Zeneva, Svajciarsko.

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

W Cosentyx

secukinumab

VW Tento liek je predmetom dalsieho monitorovania.

Nazov lieku: Cosentyx 150 mg injekény roztok v naplnenom pere. Prezentacia: Sekukinumab (rekombinantna, plne ludska monoklonalna protilatka, selektivna proti 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 liebu. | Cosentyx, v monoterapii alebo v kombinacii s metotrexatom (MTX), je indikovany na liecbu aktivnej psoriatickej artritidy
u dospelych pacientov, ked odpoved na predchadzajicu lie¢bu antireumatickym liekom modifikujicim chorobu (disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) nebola dos-
tatocna. | Cosentyx je indikovany na lieCbu aktivnej ankylozujlcej spondylitidy u dospelych, u ktorych odpoved na konvenc¢nu liecbu nebola dostato¢na. Davkovanie: LoZis-
kovd psoridza: Odportcana davka je 300 mg sekukinumabu podana subkutannou injekciou so zaciato¢nymi davkami v 0., 1., 2., 3. a 4. tyzdni, po ktorych nasleduji 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 odportG¢and davka 300 mg podana subkutannou injekciou so zaiatoénymi davkami v 0., 1., 2., 3. a 4. tyzdni, po ktorych nasleduju
mesacné udrziavacie davky. U ostatnych pacientov je odporicana davka 150 mg podana subkutannou injekciou so zaciato¢nymi davkami v 0., 1., 2., 3. a 4. tyZdni, po ktorych
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Sthrn

Autorky popisuju 10 pripadov disekujicej celulitidy kapilicia (DCS) a na zaklade stucasnych poznatkov uvadzaju
niektoré nazory na moznu patogenézu ochorenia, ktora v svojej podstate je stale nejasna. Popisuju histologicky obraz
DCS, mozné spustacie mechanizmy, ako aj ochorenia asociované s DCS a tiez stcasny pohlad na liecbu ochorenia, ktora

je vsak vo svojej podstate stdle nelspesna.

Klucoveé slova: disekujica celulitida kapilicia, hidradenitis suppurativa, asociované ochorenia, patogenéza, liecba

Abstract

The authors discuss the possible pathogenesis of the disease according to the newest research. They describe
the clinical picture of 10 patients with DCS, possible triggers, as well as diseases associated with DCS and the current

overview of the still ineffective treatment.

Key words: dissecting cellulitis, scalp, hidradenitis suppurativa, associated diseases, pathogenesis, treatment

Uvod

Disekujtca celulitida vlasatej Casti hlavy (d’alej DCS),
povodne zndma ako perifoliculitis capitis abscedens
et suffodiens, tzv. Hoffmannova choroba, je zriedkavé
chronické  zapalové ochorenie skalpu postihujuce
predovsetkym mladych muZzov. Ochorenie je neznamej
etiologie, klinicky sa manifestujuce perifolikularnymi a fo-
likularnymi pustulami, hlbokymi zapalenymi nodozitami
splyvajucimi do lozisk s tvorbou sinusovych traktov,
z ktorych vyteka purulentny hnilobne pachnuci obsah.
Spociatku st bakteriologicky sterilné. Nodozity, abscesy
a sinusové trakty su predovSetkym lokalizovanymi na
vertex kapilicia a tiez v okcipitalnej oblasti kapilicia
s tvorbou keloidov a s prechodom do jazviacej alopécie
[1, 2, 3]. Vlasy postihnutych miest sa potiahnutim l'ahko
uvoliuju. Ochorenie je v stiCasnosti zarad’ované do skupiny
tzv. triady [4] alebo tetrady ochoreni folikularnej okluzie
spolu s hidradenitis suppurativa (HS), acne conglobata (acne
inversa), aj pilonydalnymi cystami (sinusmi) [3]. Okrem
uvedenej tetrady ochoreni folikularnej okliizie méze byt
eSte koincidencia s pyoderma gangrenosum, zriedkavym
syndromom keratitis-ichthyosis-hluchota, spondyloarthritis,
osteomyelitis, sternokostoklavikularnej hyperostozy,
arthropathia, arthritis, Crohnovou chorobou, pyoderma
vegetans, pityriasis rubra pilaris a marginalnou keratitis, ale
aj so spinocelularnym karcinomom [1, 2, 3, 5, 6].

Klinicky material a vysledky

Problematiku DCS vlasatej casti hlavy sledujeme
u 10 pacientov, u ktorych okrem lie¢ebného rébusu
sledujeme lokalizaciu procesu (Obr. 1), trvanie ochorenia
v rokoch, index telesnej hmotnosti, nikotinizmus, asociaciu
s hidradenitis suppurativa, acne conglobata a pilonidalny
sinus a tiez vyskyt DCS v rodine (Obr. 2; Tabulka ¢. 1).
Vsetci pacienti st muzi. Zaujimavi su 3 bratia vSetci s tazkou
formou DCS situovanou na vertex skalpu zasahujice az do
okcipitalnej oblasti s loziskami az do velkosti 15 x 25 cm
a viac, jeden z nich je tiez lieCeny na m. Crohn. Hidradenitis
suppurativa bola asociovana s DCS az v 5 (50 %) pripadoch.
Vek vzniku prvych prejavov DCS sa pohyboval v rozpiti od
9 — 29 rokov, teda i8lo o skupinu deti az mladych dospelych.

Liecba antibiotikami bola tispesna do priblizne 30 %-nej
regresie prejavov DCS. Efektivnou, podobne ako v liecbe
HS, bola kombinovana liecba klindamycinom 600 mg denne,
rifampicinom 600 mg denne a metronidazolom az do denne;j
davky 750 mg, s probiotikami. Tato liecba vSak nebola
dlhodobo tolerovana zo strany gastrointestinalneho traktu
pacienta, rovnako ako liecba methylprednisolonom a aj
cyklosporinom. Liecba isotretinoinom musela byt ukoncena
pre vyznamny vzostup triacylglycerolu a celkového
cholesterolu, kde hrozil vznik akutnej pankreatitidy.
NajucinnejSou bola liecba dapsonom s takmer 80 %-nou
regresiou prejavov DCS, ktora je vSak pre Casté neziaduce
ucinky nezriedka predc¢asne ukoncena (Obr. 3, 4). Pre sucasny
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vyskyt DCS a HS v troch pripadoch bola zahajena liecba DCS a kompletne zastavenej secernacie, bolesti a zapalu.
adalimumabom v Gto¢nej davke 160 mg prvy tyzden, 80 mg Po 6-tich mesiacoch proces DCS mierne recidivoval, avSak
druhy tyzden a nasledne 40 mg vzdy jeden krat tyzdenne. v menSom rozsahu ako pred zahajenim lie¢by adalimumabom,
Vo vsetkych pripadoch bol zo zacdiatku (do 6 mesiacov) pri¢om prejavy HS kompletne regredovali aj v ingvinach
vynikajici lie¢ebny efekt prejavujuci sa oplostenim lozisk a axilach.

"

Tabulka €. 1 « Sledované vybrané udaje 10 pacientov s DCS

Pacient | Vek |Trvanie| BMI | RA | NIK | HS [AC | PS
1 42 15 |39,7| - - + | - | -
2 32 5 292 | + + |+ |+ ] -
3 19 10 269 - - + | - |+
4 39 10 22,6 | - - -l - -
5 56 41 40,2 | - + |+ | - |+
6 28 4 263 | - + -l - -
7 32 14 |23,6| + - - - -
8 31 13 (247 | + - - -] -
9 29 4 23,7 | + - -l - -
10 28 12 23,6 | - - + |+ |+

Obr. 1 - Disekujuca celulitida vertexu skalpu. Pacient

X N _ Legenda: BMI - index telesnej hmotnosti; RA - rodinna
(42-rotny, DCS zacala vo veku 27 rokov, BMI - 39,7, anamnéza so zretelom na DCS; NIK - nikotinizmus;

mal tiez v axilach a v ingvinach prejavy hidradenitis HS - hidradenitis suppurativa; AC - acne conglobata;
suppurativa Hurley II). Lie¢ba adalimumabom. PS - pilonidalny sinus

Obr. 4.« Vyrazna, priblizne 80 %-na regresia prejavov DCS

Obr. 3 ¢+ Prejavy CDS na vertex kapilicia a na krku, pred na vertex kapilicia a na krku, po troch mesiacoch liecby
lie¢bou disulonom disulonom v lie¢ebnej davke 100 mg denne
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Diskusia

Aj ked DCS je stale ochorenim neznamej etiologie,
pozoruji  sa  spolo¢né patogenetické mechanizmy
s HS. Pri¢inou je folikuldrna keratinizacia veduca ku ob-
Strukcii vyustenia folikulov, ¢o sposobuje akumulaciu
keratinového materialu v dilatovanych pilosebacedznych
jednotkach. Nasledne sa folikul zapali dochadza ku jeho
ruptire a intenzivna neutrofilna infiltracia vytvori abscesy
a sinusové trakty. Uvolneny keratin a baktérie iniciuju
neutrofilni granulomatéznu odpoved’ tkaniva v mieste aj
v okoli postihnutého folikulu [1] s naslednou sekundarnou
bakterialnou, najcastejSie stafylokokovou infekciou [7].
Patogeneticka pri¢ina moze byt aj v samotnych vlasoch, na-
kol’ko trichoskopiou a d’al§imi modifikaciami tejto metodiky
bolo pozorovanych vela anomalii vlasovych folikulov
aj vlasovej poSvy v miestach lokalizacie HS aj DC [8].

Histologicky obraz DCS a HS je tiez podobny, nie vSak
identicky a variruje podl'a stadia ochorenia. Pre vcasné 1ézie
DCS je charakteristicka akneiformna dilatacia infundibula
folikulu a denzny interfolikuldrny a perifolikularny
infiltrdt zlozeny z neutrofilov, lymfocytov, histiocytov
a plazmatickych buniek. Abscesy st pritomné v dermis, ako
aj v hlbokom subkutannom tkanive. V neskorsich stadiach sa
pozoruje tvorba chronickych granuldomov, pozostavajicich
okrem lymfocytov a plazmatickych buniek aj z obrovskych
buniek z cudzich telies, ako aj subkutannych sinusovych
traktov aj niekol’ko centimetrov velkych, cez ktoré sa von
transportuje purulentny obsah. Pre neskoré stadia DCS su
typické fibrotizacia a jazvenie [7, 9].

Udava sa, ze abscesy DCS su obycajne kultivacne
sterilné. Z ich obsahu vsak, predovSetkym v pripadoch
s purulentnym zapachajucim sekrétom, boli kultivacne
izolované kmene anaerobnych aj aerdébnych baktérii,
ako su Peptostreptococcus species a Peptostreptococcus
asaccharolyticus, Propionibacterium acnes [9], Prevotella
intermedia, Staphylococcus epidermidis, ako aj stafylokoky
koagulaza negativne, Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa [3]. Ako moznd patogenéza DCS sa tiez
predpoklada abnormalna reakcia hostitela na bakteridlne
antigény.

DCS sa najcastejSie vyskytuje u muzov vo veku
20 — 40 rokov, silnych fajéiarov, s tmavym fototypom,
je mozna aj rodinnd zataz ochorenia [10]. Za spustace
ochorenia sa povazuje traumatizacia kapilicia [11], ako
napriklad strihanie a holenie, neurochirurgicky zakrok
vykonany z r6znych dovodov, nosenie helmy a podobne.

Lie¢ba DCS je tazkd a problematicka. Nakol'ko DCS
je raritné ochorenie, lieCebny efekt rozlicnych metodik
a postupov je sledovany iba na malom pocte pacientov,
Casto iba ako kazuistiky. Takmer vsetky pripady po ukonceni
uspesnej liecby a po ustupe prejavov DCS v plnom rozsahu
recidivuji, ¢o znamena, Ze lieCebny efekt je iba prechodny.
V 60-tych rokoch bola vel'mi u¢inna liecba oZiarenim RTG
la¢mi 1ézii DCS. Pre vysoké riziko malignej transformacie
a so vznikom spinocelularneho karcindému [12], bolo od tejto
liecby upustené. Ako ucinna sa ukazuje aj liecba pouzitim
laserov (destrukcia 1ézii DCS CO, lasermi, depilacnym
laserom, a podobne).

Tabulka €. 2 « Prva, druha, tretia a Stvrta linia lieCby DCS (spracované podl'a Scheinfeld, 2014)

Prva linia liecby

Druha linia lie¢by

Tretia linia liecby Stvrta linia lie¢by

Vysoké davky zink. sulfatu

135 mg — 220 mg denne mesiac | 3 — 12 mesiacov

Isotretinoin 0,5 — 1 mg/kg

Anti-TNF-alfa adalimumab

alebo infliximab 5mg/kg Radikdlna chirurgia

s transplantatom

kazdych 8 tyzdiiov
Ciprofloxacin 250 — 500 mg Isotretinoin s dapsonom Alitretinoin 10 — 30 mg .
RTG luce
2 x denne 50 — 100 mg denne
Klindamycin a rifampicin Ablacia skalpu

2 x 300 mg denne

Rifampicin a potom isotretinoin

CO, laserom

Vyhybanie sa pomadam na vlasy

Acitretin s prednisonom a zinkom

Trimethoprim/sulfamethoxazole
2 x denne

Kombindcia inych antibiotik (azi-
thromycin, amoxicillin-clavulate,
fluconazole), nasleduje dlhodobo
isotretinoin

Minocycline 100 mg 2 x denne

Minocycline s antiandrogénmi
(cyproterone acetate)

Minocycline s klindamycinom

Odstranenie vlasov 1064 nm
laserom u typu koze 3 — 6
podl’a Fitzpatricka

QOdstranenie vlasov laserom 694,
800 nm u typu koze 1 — 2
podra Fitzpatricka
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NajucéinnejSou lieCbou sa ukazuje kombinacia radikalnej
Sirokej chirurgickej excizie kombinovanej s podévanim
isotretinoinu [13]. U¢innou je aj lie¢ba dapsonom (50 -100
mg denne s isotretinoinom), prednisonom v dennej davke
40— 60 mg, postupne retrahované na 5 mg denne, isotretinoin
v dennej davke 0,5 az 0,8 mg/kg/denne po dobu aspoii troch
mesiacov, ale aj acitretinom v dennej davke 30 mg, ako aj
antibiotikami, kombinécia klindamycin s metronidazolom
[14], rifampicin s isotretinoinom [15], ale aj antibiotikami
tetracyklinovej rady (tetracyclin 500 mg 2x denne),
ciprofloxacin [16], tiez substiticia zinku [17, 18]. VSetky
lieebné schémy vsak po ich ukonceni zlyhavaji, nakol'ko
DCS pokratkej dobe poukonceni akejkol'vek liecby recidivuje
do povodného rozsahu klinickych prejavov. V poslednom
obdobi, podobne ako v liecbe HS, sa efektivnou ukazuje
liecba molekulami anti-TNF-alfa, [19], adalimumabom
v liecebnej schéme ako v liecbe hidradenitis suppurativa
[20], skasa sa aj fotodynamicka liecba [21]. Prvu, druhu,
tretiu a S$tvrtd liniu liecby DCS prehladne zobrazuje
Tabulka €. 2 (spracované podla Scheinfeld, 2014).

Doélezité pripomienky: kazda v tabulke ¢. 2 uvedena
liecba by mala trvat’ minimalne 3 mesiace. V prvej, druhej aj
tretej linii liecby podavat’ intralezionalne triamcinolon acetat

5 — 10 mg kazdé 2 — 4 tyzdne do celkovej davky 40 mg.
Zinok mdze byt kombinovany s kazdou v tabul’ke uvedenou
liecbou.

Za novu uspes$nu a efektivau liecbu DCS sa povazuje
lie¢ba adalimumabom v lie¢ebnej schéme ako pri liebe HS
[22].

Uvedenu systémovu liecbu (Tabulka ¢. 2) je vhodné
sucasne doplnit’ lokalnou liecbou, akou je lokalna aplikacia
klindamycinu, resp. inych antibiotik, tacrolimus 0,1 %,
topickych steroidov, topicky isotretinoin, a samozrejme je
nutné vyvarovat sa aplikaciam rozlicnych pomad do vlasov.

Zaver

Ochorenia disekujucej celulitidy kapilicia st mimoriadne
problematicky riesitePné. Casta je asociacia s hidradenitis
suppurativa a casto zacinaji predovSetkym u muzov
v mladom veku. Nakolko svojou klinikou mimoriadne
psychicky traumatizuji pacienta je potrebné najst’
optimalnu liecbu. Velké oCakavania sti€asnosti si sTubujeme
od najmodernejSej biologickej liecby molekulami
anti-TNF-alfa, av§ak v kombindcii s radikdlnym chirurgickym
rieSenim. Nakolko ide o kapilicium, radikalna chirurgicka
liecba je problematicka.
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Vyskyt kliestov (Ixodidae) a ich vplyv na zdravie ¢loveka
The Occurence of Ticks (Ixodidae) and their Influence

on the Health of Man
Straka, V.

Slovenska entomologicka spolo¢nost’ pri SAV v Bratislave

korespondencia: straka48@gmail.com

Suhrn

Na Slovensku registrujeme vyskyt 19 druhov kliestov z ¢elade Ixodidae, ktoré s vonkajsimi parazitmi stavovcov
od obojzivelnikov po cicavce. Tri z nich st epidemiologicky nebezpecné aj pre ¢loveka. Menovite ide o druhy Ixodes ricinus,
Haemaphysalis inermis a Dermacentor reticulatus. V prispevku sa autor zaoberda vymenovanim moznych hostitelov
kliestov, ich Zivotnym cyklom, lokalitami vyskytu, vymenovanim jednotlivych druhov onemocneni, ktoré mézu sposobit,
vratane ich charakteristik. Na zaver uvadza metddu spravneho vybratia kliesta z koZze a moznosti ochrany prostredia pred
ich zvysenym vyskytom.

Klucové slova: klieste, Ixodidae, vyskyt, Zivotny cyklus, nemoci, ochrana

Abstract

In the territory of Slovakia we register 19 species of ticks from the family Ixodidae (hard ticks), which are
hematophagous exoparasites of vertebrates from amphibians to mammals. Three of them are epidemiologically
dangerous for humans as well. Namely there are these species - Ixodes ricinus, Haemaphysalis inermis and Dermacentor
reticulatus. In the present paper the author names possible vectors of decease caused by hard ticks. Subsequently he
describes their life cycle, localities of occurrence, further he mentions individual diseases transmitted by them, including
their characteristics. In conclusion he shows the right method how to properly remove the ticks from the skin and pays

attention to the problems of possible environment protection from their increasing incidence.

Key words: ticks, Ixodidae, occurrence, life cycle, diseases, protection

Uvod

Podrad kliestov Ixodides patri do radu roztocov Acarina,
podkmena klepietkavcov Chelicerata a kmena c¢lanko-
nozcov Arthropoda [1]. Podrad kliestov u nas zahfnha
dve celade, konkrétne kliestovitych (Ixodidae) a kliesta-
kovitych (Argasidae). Celosvetovo je zatial’ evidovanych 650
druhov [1]. Na Slovensku bolo z ¢el'ade Ixodidae zistenych 12
druhov z rodu Ixodes, 3 druhy rodu Haemaphysalis, 4 druhy
rodu Dermarcentor. Druha Celad’ tohto podradu Argasidae
ma u nas 3 druhy rodu Argas, ktoré parazituji len na
netopieroch a hydine. Spolu je to 19 druhov ¢el'ade Ixodidae,
z ktorych popri parazitovani na réznych zivocichoch tri su
epidemiologicky nebezpecné aj pre ¢loveka. Menovite su to
druhy Ixodes ricinus, Haemaphysalis inermis a Dermacentor
reticulatus. Ziadny druh kliesta nebol zaradeny do skupiny
jedovatych zivocichov [2].

Hostitelia kliedtov

Podrl'a miesta, kde klieste vyhl'adavaji svojich hostitel'ov,
ich delime na hniezdno-norové (nidikolné) a pasienkové,
vonkajsie (exofilné). Nidikolné druhy Zija v hniezdach
a norach vtakov, cicavcov (spevavce, jez, liSka, netopier
a iné). Pasienkové, teda exofilné druhy ¢ihaji na pastvinach

a v lesoch. Maju afinitu k urcitému typu prostredia, pricom
za poslednych dvadsat’ rokov bolo identifikovanych viac ako
20 novych bakterialnych - kliestami prenosnych patogénov.
Tieto druhy vyuzivaju $iroké spektrum hostitelov a maji
roznu roénu i dennu dobu svojej aktivity. Epidemiologicky
vyznam vetkych druhov je v prenose povodcov ochoreni.

Zivotny cyklus

Klieste su ploché roztoCe, na chrbtovej strane majiice
velmi pevny S§tit, casto s charakteristickou kresbou.
U samcekov $tit pokryva cely chrbat, u samiciek a vyvojovych
stadii iba prednu polovicu chrbta. Parazituju na zvieratach
a lud’och. Brusko je mikké a pruzné, co umoziuje prijem
vel’kého mnozstva krvi z hostitela. Vel'a kliestov prenasa
povodcov ochoreni domécich zvierat a niektoré druhy st
vektormi choréb ako je encefalitida, lymska borelidza,
kliestovy tyfus a Q-horucku [3]. Ich vyskyt je celosvetovy,
prenos je mozny v blizkosti hostitel'skych druhov vtakov,
cicavcov a niektorych plazov, ale aj z rastlinného porastu
v okolitej prirode. Ich obvykly vyskyt je evidovany celoro¢ne,
ale od marca do oktobra je vyznamny aj z medicinskeho
hladiska.

24 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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Po spareni sa samicka nacicia krvi, opusti hostitel'a
a nakladie zhluk vajic¢ok na vegetaciu. Vyliahnuté Sestnohé
larvy vylezu na travu a pri vhodnej prilezitosti sa prichytia na
okoloiduceho hostitel’a. Larva cicia krv niekol’ko dni, potom
hostitel'a opusti a zvlieka sa na osemnohu nymfu. Nymfa sa
znovu prichyti na hostitel’a a cicia krv niekol’ko dni, opat sa
pusti a zvlieka sa na dospelého jedinca (Obr. 1).

Vajicko

Dospely

Obr. 1 « Vyvojovy cyklus kliesta (Foto archiv autora)

Ich zivotny cyklus mdze prebichat tyzdne i mesiace
a je 1,2 — 3-hostitel'sky. Ustne tGstroje st prispdsobené na
paraziticky spdsob zivota.

Vyvojovy cyklus u 3-hostitel'skych kliestov je pomerne
zlozity a vyuziva tri vektory prenaSacov. Z vajicka sa
vyliahne $estnoha larva, ktora atakuje hlodavcov alebo vtaky
a cicia krv 2 — 6 dni. Po ukonceni tohto $tadia sa uvolnia
a menia na nymfu, ktord ma osem noh, pije krv 2 — 7 dni
na najréznejsich cicavcoch, vratane ¢loveka. Po ukonceni
tohto §tadia sa uvolnia z prenasaca a dojde k ich metamor-
foze na imago. Tato Cast’ vyvoja prebehne v prvom roku
zivota a koncom roka alebo po prezimovani ¢akaju na
tretiecho hostitel'a. Na iom samicka cicia 5 — 14 dni, saméeky
nepiju, vyhladavaju samicky na sparenie. Kratky a hruby
hypostom samceka sa zavita do pohlavného otvoru samicky
a kopulacia trva 1 — 2 dni. Po nej samcek hynie. Po oplodneni
prebieha v samickach ovogenéza a kladenie priblizne 2 000
vaji¢ok a samicka nasledne hynie. Z vajicok sa liahnu nové
larvy a cyklus sa opakuje. Cely vyvojovy proces podla
podmienok trva 1 — 5 rokov.

Kliest® obycajny (Ixodes ricinus) je nasim
epidemiologicky najvyznamnejs$im kliestom. Samcek meria
2 mm (Obr. 2), krvou napita samicka az 10 mm (Obr. 3).
Po nacicani zvidcSuje svoju hmotnost az 200-nasobne,
pri¢om ma dlha dobu cicania (viac ako 2 dni). Po uvolneni
z hostitel'a, po nakladeni vajicok ako aj po atakovani d’al-
Sieho hostitel'a vznikaju nové ohniska vyskytu. Vektorova
kapacita je podmienena dizkou ich Zivota, plodnostou,
diZkou cicania, velkym poétom hostitel'ov a dizkou preZitia
bez hostitel’a, a ktoré moZe byt vacsia ako jeden rok. Cloveka
napadaju vSetky tri vyvojové §tadia v sezone od marca do
oktobra, pricom maximum byva v maji a jini. Na niZinach
maju pokles aktivity v letnych mesiacoch, v horskych
oblastiach maximum od maja do septembra, pricom vyskyt
je mozny aj na horskych lukach.

Pri vyhladavani miesta zabodnutia hypostdému pouziva
kliest' tzv. Gstne nozi¢ky nazyvané chelicéry a pedipalpy.
Tieto sluzia len na vyhl'adavanie hostitel'a a jemnu registraciu
krvného riecista, v ktorom vyhl'adavaji najvhodnejsiu cievu.
Toto hl'adanie moze trvat’ aj viac hodin, pocas ktorych kliest’

na hostitelovi len lezie. Miesto vpichu najprv znecitlivie
slinami (anestetikum), potom chelicérami prereze kozu a do
ranky vsunie ozubeny fixa¢ny organ - hypostom (chobotik).
Na upevnenie v kozi pouziva vylucky cementovych zliaz
(zabetonuje sa). Pocas cicania vypusta do krvi sliny,
ktoré zabranuji jej zrazaniu, rozSiruj cievne kapilary,
zrychl'uju tok krvi, blokuju imunitny systém a pridava
antihistaminikum, po ktorom rana nesvrbi. Pri tejto ¢innosti
moze zaroven preniest’ $kodlivé mikroorganizmy.

Obr. 2 « Kliest
(Foto Karol Ox)

obyéajny Ixodes ricinus, samec

Obr. 3 -+ Kliest
(Foto Karol Ox)

obycéajny Ixodes ricinus, samica

Pijak luZny (Dermacenter reticulatus) (Obr. 4) na
rozdiel od rodu Ixodes a Haemaphysalis ma vyvinuté oci,
je vyrazne najvacsi z naSich klieStov a parazituje na
podobnych hostitel'och ako predchadzajuci druh.

Obr. 4 < Pijak luzny Dermacentor reticulatus (Foto
Karol Ox)

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed. 25
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Kliest’ lesostepny (Haemaphysalis inermis) (Obr. 5, 6)
sa velkostou vyrovna kliestovi obyCajnému, parazituje
na velkych cicavcoch, larvy a jeho nymfy na drobnych
stavovcoch [4, 5].

Obr. 5 « Kliest' lesostepny Haemaphysalis inermis, samica,
8 mm (Foto Brist. Univ. Tick ID)

L

Obr. 6 « Kliest’ lesostepny Haemaphysalis inermis, samec,
3 mm (Foto Brist. Univ. Tick ID)

Lokality vyskytu

Dospelé klieste cihaju na korist na koncoch stebiel,
listov trav a konarikov do vysky cca 1 m, larvy a nymfy na
nizkej vegetacii a lesnej hrabanke. Pri ¢akani na korist’ maju
charakteristickym spdsobom roztiahnuté predné koncatiny,
akoby hostitel’a vitali. Tento postoj im umoziiuje zmenami
pradenia vzduchu zaregistrovat’ bliziaceho sa hostitel’a, na
ktorého sa okamzite prichytia. Na Slovensku su listnaté lesy
hlavnym pasmom rozsirenia klie$ta obycajného a bolo tu
registrovanych viac ako 20 % ich vyskytu. V zmieSanych
lesoch bolo zistenych priblizne 7 % vyskytu. V sti¢asnosti
registrujemeich vyskytaj vmestskych parkoch, nevykasanych
laénych biotopoch, a tiez v tzv. kultirnej lesostepi (polia,
pasienky, okraje zahrad, parky a pod.). V zmieSanych
lesoch postupne prenikaju do vy$Sich nadmorskych vysok
(nad 1000 m.n.m.) a tiez do pasma kosodreviny.

Kliestovych ochoreni v poslednom obdobi pribuda.
Mozu za to najmi klimatické a socio-ekonomické zmeny.
Klimatické zmeny spdsobuju zvySentl hustotu hostitelov
a vektorov. Pribudaji vhodni hostitelia a vektory na novom
uzemi, osidlenim niektorych oblasti novymi vektormi
a tiez zmenami v popula¢nych hustotach rezervoarovych
hostitelov. Socio-ekonomické zmeny spdsobuju zmeny
v spravani l'udi (pobyt v prirode, rekreacia, zber lesnych
plodin a pod.), ¢o sposobuje zvySené riziko napadnutia
vektormi. V konecnom dosledku klieste sa Siria do
severnej$ich oblasti, narastd ich populacia, vystupuji do
vyssich nadmorskych vysok a prinasaju nové choroby.

Nebezpeéné mikroorganizmy prenasané kliestom

V stcasnosti najvyznamnejSie nemoci prenaSané
kliestom st kliestova encefalitida a lymska boreliéza. Menej
Casté a len s lokalnym vyskytom st anaplazmoza, Q-hortcka,
bartoneloza, vzacnejsie babezidza, ale aj d’alsie ochorenia.

Virusy, najmid flavovirusy spdsobuju  europsku
kliestova encefalitidu. Z mnozstva flavovirusov je pre
nase Uzemie nebezpeény Bonyavirus bhandia, sposobujuci
tzv. vychodoslovensku horuc¢ku a Coltyvirus eyach, ¢o je
virus meningoencefalitidy. Kliestova encefalitida sa moze
prenasat’ aj alimentarne nepasterizovanym mliekom
a vyrobkami z neho. Napadnuté zviera ma najvyssi obsah
virusov pocas prvych troch dni po napadnuti kliestom.
Po tyzdni vytvori v tele protilatky a mlieko je Cisté.
Prenos virusu kliestom je okamzity po pricicani. Vyrobky
z pasterizovaného mlieka st bezpecné. Syr vyrobeny
zo surového mlieka a konzumovany pred vyzretim je
rizikovy. Bryndza vyrobena zo surového ov¢ieho mlieka po
vyzreti (pH 4) a po spracovani je bezpecna. Jediny spol'ahlivy
sposob ochrany je preventivna vakcinacia. Tento druh
encefalitidy bol registrovany aj po¢as zimnych mesiacov.

Lymska boreliézu sposobuju viaceré druhy spirochét
niekol’kych druhov rodu Borellia spp., priCom v naSich
podmienkach je najéastej§im druhom Borellia burgdorferi.
Lymska borelidza sposobuje typické séervenanie koze,
neuroborelidzu, napr. deformaciu vyrazu tvare, lymskl
artritidu so zapalom kibov a akrodermatitidu, prejavujicu
sa stenéenim koze. Z nasej populacie byva borelidzou
infikovanych 10 — 30 % kliestov. Prenos borélii dochadza
slinami klie$t'’a po 24 hodinach. Zatial’ neexistuje preventivna
vakcina proti nej, aj ked’ i€inné su antibiotika (tetracykliny,
cefalosporiny 3. generacie). Tato nemoc je najCastejsie
kliestami prendSané ochorenie na severnej pologuli.
Rezervoarmi st hlodavce, vtaky a plazy.

Q — horucku (balkanska horucka) sposobuji ricksettsie
druhu Coxiella burnitii a Riccketsia slovaca. Riccketsia
slovaca bola zistend v roku 1997 u pacienta s léziou na
pokozke hlavy a roz§irenymi krénymi lymfatickymi uzlinami
po uhryznuti klieStom Dermacenter reticulatus. Zatial
slovensky vyskyt nepozname, ale najblizSie zistena bola
v Mad’arsku.

Ludsku granulocytéznu ehrlichiézu (HGE) spdsobuju
3 druhy baktérii rodu FEhrlichia spp., najCastejsie
Anaplasma (syn. Ehrlichia) phagocytophila, napadajiica
v 'udskom tele biele krvinky a spdsobujica vysoké horucky.

Bartoneldozy (tzv. bacilarne pelidzy a Dbacilarne
angiomatdzy) spoOsobuje Bartonella henselae, ktorad
sposobuje vzacnejSie onemocnenie prenasané kliestami
z maciek a psov na ¢loveka. Nemoc postihuje prevazne
chovatel'ov tychto zvierat, vzacnejSie 'udi imunodeficitnych,
oslabenych inymi nemocami, alebo s nizkym hygienickym
Standardom.

Babezioza je sposobovana niekol’kymi druhmi prvokov
rodu Babesia spp., ale zatial' je nebezpecna len pre psov.
Je to ich novy strasiak, ktory napada a rozklada cervené
krvinky. U nés je hlavnym prenaSacom parazit Babesia canis
a je prenasany pijakom luznym (Dermaceentor reticulatus)
na juznom a juhovychodnom Slovensku.

Ako je vidiet, pri cicani kliestom je mozna infekcia
viacerych druhov nemoci. Zalezi len na odolnosti
a obranyschopnosti organizmu, ¢o z nich sa uplatni.

26 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed.
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Ako spravne vybrat kliesta

Samicka kliesta ma dlhy hypostdom hlboko zaboreny
v kozi. Hlavicka je prilepena cementom. Nymfa ma kratky
hypostom a je plytko uchyteny v kozi. Na vytiahnutie
kliesta pouzijeme pinzetku alebo ho podoberieme hacikom
(Obr. 7). Pozor, na mieste prisatého klieSta nenanasajte
tekuté ani olejové pripravky (moze to sposobit’ riziko prenosu
baktérii alebo virusov do krvi). Klie§ta mierne vytoéte na
obe strany (do polkruhu) a dajte pozor, aby v rane neostala
jeho hlavicka alebo aby ste ho nerozpuéili, a 'ahko zatiahnite.
Pri nespravnej manipulacii sa moze ¢ast’ hypostomu kliest'a
vylomit” a ostat’ v kozi. Odlomeny hypostom sa v kozi
opuzdri a je vidite'ny aj po mesiaci, kym sa z nej po tomto
case neodlupi.

Ochrana pred kliestami

Po néavrate z vol'nej prirody je potrebné zakazdym urobit’
prehliadku celého tela. Pri objaveni kliest’a treba urobit’ jeho
skoré odstranenie z koze. Pri vyletoch do prirody sa odportca
vhodné oblecenie bez odkrytych holych miest a pouZzivanie
repelentov. Vel'mi dobrym repelentom je vylihovany
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olejovy roztok z lastovi¢nika vécsieho (Chelidonium maius)
natrety na kozu. Po odstraneni parazita z koZe je potrebna
jej dezinfekcia. Zabranit® vyskytu kliestov je mozné aj
vhodnou ochranou prostredia, napr. parkovou upravou
prostredia, odstraiovanim krovia, vykasanim travy a jej
odvozom, vysadzanim kvetov. Dobré vysledky sa dosiahli
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(Chrysanthemum cinerariaefolium) zo Stredomoria a krali-
kom ruzovym (Chrysanthemum coccineum) z Kaukazu [4].
Oba druhy obsahuju vel'mi u¢inné pyretriny.

Obr. 7 » Vytahovanie kliesta z pokozky (Foto archiv autora)

1. DANIEL M, CERNY V: Kli& zviteny CSSR IV. Academia Praha, 1971, 603.

2. KURKA A, PFLEGER V: Jedovati Zivo&ichové. Academia Praha, 1984, 165.

3. MCGAVIN GC: Priroda v kocke. Hmyz, pavikovce a iné ¢lankonozce. Ikar Bratislava, 2005, 255.

4. PETKO B: Obévany straSiak leta — kliest. Veda v Centre. CVTI Bratislava, 2016, 95.

5. SLOVAK M: Obrazkovy kI'i¢ lariev a nymf kliestov (Acari:Ixodida) Fauny Slovenska. Entomofauna carpathica, 2014, 26 (1): 14-18.

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



taltz

(ixekizumab)

Loziskova psoriaza
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ktori nedostatocne odpovedali alebo netolerujt jednu alebo
viacere lieCby antireumatickym liekom modifikujucim ochorenie
(disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD).!
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Co este o psoriaze dokonale nevieme
What We Don't Know Thoroughly about Psoriasis Yet
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Suhrn

Autori sa zamyslaju nad otdzkou, ¢o vSetko o psoriaze este dokonale nevieme a uvadzaju niekolko v tomto smere
problémovych okruhov, ako su patogenéza psoriazy s vyvojom novych liekov, lieCba niektorych tazkych foriem, resp.
problematickych lokalizacii psoridzy (psoridza nechtov, kapilicia, genitdlu, palmoplantdrna psoridza), problematika
biosimilars, patranie po spustacom superantigéne, genetika psoriazy, biologicka lie¢ba, gravidita, vplyv psoriazy na
vznik komorbidit, infekcii a nadorov, resp. vznik onkologickych ochoreni ako mozny désledok imunosupresie, vplyv
komorbidit na vznik, resp. zhorSenie psoridzy, problematika paradoxnych reakcii, kombinacie systémovo poddvanych
liekov predovsetkym biologik a ich velky benefit pre pacientov s tazkymi formami psoriazy.

Klucové slova: psoridza, klinicky obraz, asociované ochorenia, nadory, paradoxné reakcie

Abstract

The authors ask the question what we don’t know about psoriasis yet and discuss several topics of interest such
as pathogenesis of psoriasis with the development of new drugs, treatment of several and difficult to treat forms
of psoriasis (such as nail psoriasis, psoriasis of capillitium, genital and palmoplantar psoriasis) concept of biosimilars,
searching for the triggering superantigen, genetics of psoriasis, biological treatment of psoriasis and pregnancy,
development of comorbidities of psoriasis, infections and malignancies in relations with the biological and systemic
treatment of psoriasis, the influence of comorbidities on the onset or worsening of psoriasis, paradoxical reactions,
a combination of systemic administering of therapeutics mainly biologics and their great benefit for the patients

with evere forms of psoriasis.

Key words: psoriasis, clinical picture, comorbidities, oncological diseases, paradoxical reactions

Uvod

V poslednom case bol uverejneny novy koncept psoriazy,
podla ktorého psoriaza je chdpana ako multifaktorové
systétmové ochorenie. Nové poznatky patofyziologie
psoridzy a komorbidit su predmetom intenzivneho vyskumu,
z ktorého rezultuji nové molekuly systémovej, predovsetkym
biologickej liecby psoridzy. Ked’ sa zamyslime nad otazkou
,,Co vietko u psoriazy eite dokonale nevieme?“, napadne
nas hned’ niekol’ko problémovych okruhov, ako napriklad
patogenéza psoriazy a z nej vyplyvajuci vyvoj d’alsich liekov,
liecba niektorych tazkych foriem resp. problematickych
lokalizacii psoriazy, problematik biosimilars, psoridzu
spustaci superantigén (liek, beta hemolyticky streptokok),

genetika psoriazy, biologicka liecba a jej vplyv na graviditu,
vplyv psoriazy na vznik komorbidit, infekcii, nadorov,
resp. vznik onkologickych ochoreni ako mozny désledok
imunosupresie, vplyv komorbidit na vznik resp. zhorSenie
psoridzy, problematika paradoxnych reakcii pri liecbe
psoridzy biologikami a d’alSie. V sti¢asnosti v lieCbe psoridzy
mame k dispozicii viac molekal, ktoré maji obrovsky
benefit pre pacienta so psoridzou. Pri nespravnom pouziti
anedokonalom poznani zdravotného stavu pacienta v§ak mo-
ze byt takato liecba problematicka. Za problematicky liecitel’-
né lokalizécie psoriazy sa povazuji palmoplantarna psoridza,
psoridza kapilicia, psoridza nechtov, genitoanalna, inverzna
psoriaza. Prehlad vSetkych biologik, ktoré moézeme v nasich
podmienkach pouzit’ v lie¢be psoriazy uvadza Tabulka ¢. 1.

Tabul’ka €. 1 « Biologika na Slovensku kategorizované na liecbu psoriazy

Registrované Trieda Ciel’ Molekulova Struktira IG Typ
Etanercept TNFa inhibitor TNFo Iﬁ);;l:; ::;I[l)iirc;(:l;)c%z;ﬁi?:ipraveného -
Infliximab TNFa inhibitor TNFa Chiméricka monoklonalna protilatka IgG,
Adalimumab TNFa inhibitor TNFa Plne l'udska monoklonalna protilatka IgG,
Ustekinumab IL-12/23 inhibitor | p40 podjednotka | Plne 'udska monoklonalna protilatka 1gG,
Sekukinumab IL-17A inhibitor IL-17A Plne l'udska monoklonalna protilatka IgG,
Ixekizumab IL-17A inhibitor IL-17A Humanizovana monoklonalna protilatka 1gGy

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed. 29



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

Lieéba niektorych tazkych foriem, resp. problematickych
lokalizacii psoriazy

Prvé prejavy psoriazy sa mézu vytvorit’ v ktoromkol'vek
veku. U zien je tendencia ku skorSiemu vzniku ochorenia ako
u muzov. Aj klinicky obraz psoridzy pontika pozoruhodnu
variabilitu prejavov. Napriek tomu diagnostika ochorenia
nebyva zlozitd, pretoze charakteristické morfologické zmeny
psoriatickych 1ézii su v podstate rovnaké.

Tak ako klinicky obraz variabilny je aj priebeh

psoridzy. V zasade podla Braun-Falca a spol. [1]
mozno charakterizovat tri typy priebehu ochorenia:
eruptivno-exantematicka psoridza (psoriasis  guttata),

chronicko-stacionarna a psoriasis exudativa (erytrodermia,
generalizovana pustuldzna psoriaza). Znama je aj klasifikacia
psoriazy na zaklade veku, v ktorom vznikli prvé prejavy
psoridzy [2]. Typ I plati pre zaciatok psoridzy vo veku
<40 rokov; typ II pre zaCiatok psoriazy vo veku > 40 rokov.
Asi 75 % vsetkych pacientov so psoriazou patri ku 1. typu
ochorenia. Druhy typ ochorenia reprezentuju pacienti,
u ktorych sa psoridza po prvy raz manifestovala po 40
rokoch veku s maximom vyskytu u 55 — 60 rocnych.
Dalsie vyskumy ukézali, Ze pacienti I. typu st vo vég-Sine
pripadov nosi¢mi HLA-Cw*0602 s lokusom na p ramienku
6 chromozomu. Pacienti so psoriazou II. typu st najéastejSie
HLA-Cw*0602 negativni, maji vSak Castejsi vyskyt psoridzy
nechtov [3].

Podrla Braun-Falca a spol. [1] jednotlivé typy a klinické
formy ochorenia zavisia od rozdielneho endogénneho
erupéného tlaku [1]. Iba u niektorych pacientov ide
o rozdielnu vnutorni pohotovost na vznik psoriatickych
morf, na zéklade rdznych exogénnych a endogénnych
provokaénych vplyvov vyvolanych alergickymi a nealer-
gickymi mechanizmami. S vyvolanim psoriatickych 1€ézii,
ale aj psoriatickej artritidy nasledkom fyzickej traumy sa
spaja tzv. Koebnerov fenomén (Obr. 1). Koebnerov fenomén
znamena vznik psoriatickej 1ézie na zaklade epidermalneho
poskodenia koze v mieste mechanickej iritacie, najcastejSie
traumy, 7 — 14 dni po epidermalnom poskodeni [4], na ¢o
vSak iba samotna dermdlna iritacia nestaci. Koebnerov
fenomén vzniké az po vyvolani epidermalnej regeneracie [1].
Incidencia Koebnerovho fenoménu u pacientov so psoriazou
je variabilna. Vyskytuje sa asi u 1/3 pacientov so psoriazou,
pricom plati ,,vSetko, alebo nic*, ¢o znamena, ze pacienti
s pozitivnym Koebnerovym fenoménom su pozitivni na
vsetkych miestach koze povrchu tela a naopak. Pozitivny
Koebnerov fenomén pravdepodobne vznikd uvolnenim
kaskady cytokinov v mieste dermalneho poskodenia, ¢o
mdze mat’ dolezit ulohu aj v etiopatogenéze psoriazy. Tento
»centralny faktor ovplyviiujiici vyvoj psoridzy variruje
v Case, preto je mozny prechod z Koebnerovej pozitivity
do Koebnerovej negativity. VSeobecne plati, ze pozitivita
Koebnerovho fenoménu v stadiu progresie tazsej formy
psoriazy, predovSetkym u mlad$ich pacientov, sa zvysuje [5].

Okrem pozitivneho Koebnerovho fenoménu bol popisany
aj tzv. opacny, protichodny — reverzny Koebnerov fenomén,
¢o v praxi znamena Uplné vyhojenie psoriatického loziska

vzhl'adu psoriazou nepostihnutej koze v pripade, Ze traumou
tohto loziska dojde k odstraneniu hornej tretiny dermis
[4, 6]. Bolo pozorované, Ze sérum pacienta s ustupom aktivnej
psoriazy inhibuje Koebnerovu reakciu, ¢o podporuje nazor,
Ze v sére pacientov so psoridzou sa nachadzaju cirkulujiice
elementy kontrolujuce expresiu ochorenia na celom tele.
Ukazuje sa, ze Koebnerov fenomén méze byt markerom
podskupiny psoriatickych pacientov nizsich vekovych skupin
s tendenciou ku skorému zaciatku ochorenia a ku véasnym
U pacientov s typom chronickej stacionarnej loziskove;j
psoriasis vulgaris ochorenie progreduje pomaly, postupnym
zvacSovanim psoriatickych lozisk v miestach predilekénej
lokalizacie (aj inde na tele), splyvajucich do infiltrovanych
geografickych ploch. V désledku zmien tzv. endogénneho
erupcného tlaku sa priebeh psoridzy méze menit’ aj u toho
istého pacienta. Obdobia regresie 1ézii chronickej loziskove;j
psoridzy sa potom mozu striedat’ s obdobiami novych erupcii

[1].

Psoriasis exudativa — vyraznejS$i variant exsudativ-
no-zapalovej psoriasis vulgaris, sa prevazne zacina ako
eruptivno-exantematicka psoridza. Zivo &erveno sfarbené
loziska so $ir§Sim erytematéznym lemom, namiesto Supin
kryté nanosmi ser6zno presiaknutych krustoskvam moézu za
uréitych okolnosti, napr. po nevhodnej agresivnej lokalnej
liecbe, tiez spontanne, vygradovat do najzavaznejSich
komplikacii psoriasis vulgaris — psoriatickej erytrodermy
a psoriasis pustulosa generalisata Zumbusch [1]. Obidve
uvedené komplikacie psoridzy, pred érou modernej
systémovej lieCby, sa Casto koncili letdlne. Na zaklade
priebehu ochorenia, velkosti a lokalizacie psoriatickych
lozisk je snaha klinicky rozmanité prejavy psoriasis vulgaris
oznacovat’ vlastnou terminologiou.

Psoriasis
psoriaza)

Patogenetickym faktorom je kratkodobé pdsobenie
silného spustacieho faktora, napriklad aktitna streptokokova
infekcia hornych ciest dychacich — ¢asto u deti, adolescentov
a mladych dospelych, v podmienkach genetickej dispozicie
ochorenia. K nahlemu vzplanutiu choroby méze dojst’ aj
v priebehu priméarne chronickej loziskovej stacionarnej
psoridzy pri adekvatnom endogénnom erupénom tlaku,
v désledku provokujucich (sptstacich rizikovych) faktorov,
ale aj terapeutickych chyb (napriklad rebound fenomén
po nahlom vysadeni niektorych molekul systémovej
liecby psoriazy). V klinickej praxi mozno ¢asto pozorovat’
kombinaciu chronickej loZiskovej psoridazy s guttatnou
erupciou [6]. Podl'a Ingrama [ 7] sa psoriasis guttata vyskytuje
iba asi v 1,9 % pripadov vSetkych foriem psoriazy.

V pripade psoriasis guttata ide spravidla o subakuitno-
exantematicky  vyskyt diseminovanych  bodkovitych
alebo kvapkovitych psoriatickych lozisk [1] (Obr. 1).
V inicialnych $tadiach vyvoja ochorenia je farba lozisk
nespecifickd, dominuju malé, nesplyvajuce po celom tele
diseminované erytematoskvamoézne 1ézie, kryté tenkymi

guttata (subakutna eruptivno-exantematicka

30 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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striebristymi Supinami, nepostihujice viac ako 6 % povrchu
tela. Morfy guttatnej psoriazy perzistuji 2 — 3 mesiace. Po
tejto dobe spontanne regreduju, alebo sa postupne zvaésuja
a prechadzaju do chronickej loziskovej psoriazy [8].

Chronicka loZiskova psoriasis vulgaris

O problematike chronickej loziskovej psoridzy sa
zmietlujeme iba v skratke, nakolko tiato forma psoridzy
je dokonale popisanda v publikaciach casopisu LDVO,
pojednavajucich o jednotlivych biologikach liecby psoriazy.

Chronicka loziskova psoridza je najcastejSou formou
psoriazy s 90 % vyskytom v psoriatickej populdcii
(Obr. 2, 3). V désledku provokacnych endogénnych, alebo
environmentalnych (exogénnych) faktorov, moéze dojst
ku generalizacii ochorenia so vznikom tzv. psoriasis cum
pustulatione.

Obr. 1 « Guttatna psoriaza vzniknutd tesne po prekonani
akutnej hnisavej tonzilitidy vyvolanej beta-hemolytickym
streptokokom

Obr. 2 « Chronicka loZiskova psoridza v mieste nosenia
korzetu pre poranenie chrbtice

Obr. 3 « Chronicka loziskova psoriaza hrudnika a umbiliku,
na hornych koncatinach prejavy guttatnej formy ochorenia.
Prejavy psoriazy imponuji ako Koebnerov fenomén
po predchadzajicej mechanickej iritacii koze pacienta
SO psoriazou

Obr. 4 « Loziskda psoriazy situované retroaurikularne,
postihujuce vonkajsi zvukovod ucha zasahujice do vlasatej
Casti hlavy

Specifické lokalizacie psoriazy

Psoriaza kapilicia

Prejavy psoridzy v kapiliciu byvaji asi u 50 %
psoriatikov [9]. Zriedka su jedinym prejavom, Casto vSak
byvaji prvym prejavom psoridzy, roky predbichajucim
objavenie psoriazy na inych miestach tela. V kapiliciu sa
tvoria erytematoskvamoézne ostro ohrani¢ené asymetrické
loziska, typické pre chronick loziskovu psoriazu, kryté
hrubymi nanosmi Supin. LoZiskd mo6zu zasahovat aj tvar,
priblizne 2 ¢cm za vlasovu liniu, zriedkavo d’alej. Kapilicium
psoriatickym procesom je postihnuté loziskovo. Diftzne,
v celom rozsahu kapilicia sa psoridza vyskytuje iba pri
psoriatickej erytrodermii. Predilek¢nymi lokalizaciami
psoriazy kapilicia je retroaurikularna (Obr. 4) a okcipitalna
oblast’ hlavy [10]. Vlasy v mieste psoriatickych lozisk
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vo vSeobecnosti nevypadavaju. Difuzne vypadavanie vla-
sov je skor vynimkou. V tazkych pripadoch (psoriaticka
erytrodermia) vSak mdze dojst’ k telogénnemu difiznemu
defluviu, vzacne az k jazviacej alopécii [1, 6, 8].

Rozsah ochorenia a zavaznost' klinickych prejavov
psoriazy v kapiliciu sa klasifikuje podla tzv. indexu PSSI
(Psoriasis Scalp Severity Index).

Seborrhoeicka psoridza [10]

Seborrhoeickou sa tato forma loziskovej psoriazy
nazyva preto, ze morfologicky a anatomicky imituje
seborrhoeickll dermatitidu. Tato forma psoridzy ma svoju
genetiku. Lézie Casto vznikaju ako Koebnerov fenomén,
vyskytuji sa najCastejSie u obéznych osdb v strednom
a vySSom veku. Lokalizuje sa izolovane alebo v kombi-
nacii s loziskovou psoridzou, v nazolabidlnych ryhach,
v strede lic, na nose, uSiach, o¢nych vieckach, vo vlasovej
linii (Obr. 5), v kapiliciu, presternalne a interskapularne,
ale aj vo flexuralnych lokalitach ako ,napkin psoriasis*
u novorodencov [10]. Morfologicky su ¢ervené makuldzne
lézie tenké, ostro ohrani¢ené, s rdznym stupfiom
deskvamacie. Od dermatitis seborrhoeica je seborrhoeicka
psoriaza niekedy nerozliSite'na. RozlIisit’ tito formu psoridzy
od dermatitis seborrhoica mdze niekedy iba pritomnost
typickych psoriatickych 1ézii chronickej loziskovej psoriazy
inde na tele.

Psoriasis vulgaris dlani a stupaji

Palmoplantarna psoriaza je osobitnou formou psoriazy
(Obr. 6). Okrem prejavov na dlaniach a stupajach mozu
byt kozné prejavy psoriasis vulgaris pritomné kdekol'vek
na tele. Diagnosticky problematickd moze byt lokalizacia
1ézii obmedzena iba na dlane alebo stupaje. Pravdepodobne
v désledku rozdielnej Struktiry koze je tendenciou ochorenia
v tejto lokalizécii tvorit’ iné morfologické prejavy psoridzy,
ako na kozi ostatnych casti tela. Je zaujimavé, ze aj
biopsie odobraté z palmoplantarnych 1ézii psoriazy, oproti
biopsiam psoriatickych 1ézii inych regionov koze, maju
v histopatologickom obraze tendenciu vykazovat urcité
rozdiely. V popredi klinického obrazu palmoplantarnej
psoridzy pacientov s chronickou loziskovou psoridzou
je obraz keratodermie s difuzne zapalenou kozou, kde sa
v teréne erytému s pevne adherujicimi nanosmi Supin tvoria
bolestivé fistry. Casta sekundarna bakteridlna a mykoticka
infekcia este viac komplikuje klinicky obraz ochorenia
a stazuje diagnostiku psoridzy. Naproti tomu u pacientov
s guttatnou psoriasis vulgaris sa na dlaniach a stupajach
tvoria tmavocervené az hnedé papuly s tvorbou, ale aj bez
tvorby Supin. Na dlaniach a stupajach sa pomerne casto
moze tvorit’ lokalizovand pustuldézna psoridza (Barberov-
-Konigsbeckov typ), v literatire oznacovand aj ako
palmoplantdrna pustulézna. Ochorenie s tendenciou ku
chronicite je refraktérne na liebu, aj ked’ zhojenie koznych
prejavov je mozné [1, 6, 8].

Klinicky obraz palmoplantarnej pustuldznej psoriasis
vulgaris je mozné klasifikovat podla indexu PPPASI
(Palmoplantar Pustular Psoriasis Area and Severity Index).

Obr. 5 « Sebopsoridza ¢ela a kapilicia

Obr. 6 + Prejavy psoridzy dlani. Psoridza dlani ruk
u pacientky s chronickou loziskovou psoridzou

Psoriatické 1ézie muk6éznych membran

Postihnutie mukoéznych membran v zmysle tvorby
ordlnych a oénych 1ézii sa pri psoridze opisuje iba
prilezitostne. Genitalne lézie, predovsetkym na penise, st
Castejsie.

Velmi zriedkavé oralne Iézie byvaju vicSinou pri
erytrodermickej pustuldznej psoridze, mozu vSak vznikat
aj pri chronickej loziskovej psoriasis vulgaris. Okrem
deskvamacie pier mozno na bukdlnej sliznici, ventralnej
strane jazyka a na gingivach pozorovat vyvySené, zltkasté,
belavé, ¢i sivé, dobre ohranicené plosky, niekedy aj anularne
erytematézne loziska a lingua geographica [11, 12].
U pacientov s chronickou loziskovou psoridzou podla
Braun-Falca a spol. [1] sa psoriatické loziskad tiez moézu
objavit na perach, sliznice dutiny ustnej vSak nie st
postihnuté. Iba wu pacientov so psoriasis pustulosa
generalisata mozno na slizniciach dutiny ustnej pozorovat
uvedené psoriatické 1ézie, prilezitostne s pustulaciou. Podl'a
Shioharu a spol. [13] pozorovand asocidcia psoriazy a lingua
geographica s HLA Cw*6 dokazuje, Ze tieto dve ochorenia
spolu suvisia.

Niektori autori uvadzaju ndlez blefaritidy a keratitidy
u pacientov so psoriasis vulgaris [14].

Ako sme uz uviedli, genital nie je zriedkavym miestom
vyskytu psoridzy (Obr. 7, 9). Uvadza sa, Ze prejavy na
penise, najCastejSie na proximalnej Casti glans penis, ma
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2 — 5 % muzskych pacientov so psoridzou (Obr. 8). Ostro
ohrani¢ené erytematozne loziska, kryté striebristo lesklymi
Supinami, mdzeme v tejto lokalizacii I'ahko prehliadnut’,
zvlast v pripadoch, ak ide o solitarnu 1éziu [1].

U zien sa psoriatické loziska najéastejSie nachadzaju
v perivulvarnej oblasti, kde tvoria ostro ohrani¢ené
erytemat6zne makuly, ¢astejsie bez Supin.

Obr. 7 « Prejavy psoriazy genitdlu muza, ako Koebnerov
fenomén po urologickej operacii

Obr. 9 « Spinocelularny karciném penisu u pacienta s tazkou
formou psoridzy dlhodobo lie¢enej vSetkymi molekulami
systémovej liecby a nasledne aj biologikami

Psoriasis inversa (flexorova/intertrigin6zna psoriaza)

Stcast'ou chronickej loziskovej psoriasis vulgaris mozu
byt aj prejavy tzv. psoriasis inversa (Obr. 10). Psoriatické
prejavy pri tejto forme ochorenia su situované do oblasti tela,
kde dochadza k aktuadlnemu opakovanému kontaktu koze,
napriklad v dosledku mechanického trenia dvoch vzajomne
priliehajucich ploch, v dosledku beznych Zivotnych aktivit
jedinca (intertrigindzne priestory a flexary). Takto vzniknuté
lézie su ploché alebo elevovavé, od nepostihnutej koze
ostro ohranicené, lesklé, cervené, nickol'kocentimetrové
az mapovité makuly, bez Supin a Casto s fistrami, alebo
mokvajuce [6, 8]. Koza psoriatickych 1ézii v dosledku
uvedenych zmien je pomerne tenka [10].

Psoriaticka erytrodermia

Ako sme uz uviedli, chronickd loziskova psoridza
mobze za urcitych okolnosti gradovat do najzévaznejSich
komplikacii psoriasis vulgaris, psoriatickej erytrodermie
a psoriasis pustulosa generalisata [1], (Obr. 11).

Obr. 11 « Psoriasis pustulosa generalisata
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Psoriaticka  erytrodermia najcastejSie  vznikd ako

sekundarna erytrodermia u 1 — 2 % pacientov so psoriazou,
spravidlamladych I'udi (Obr. 12a, 12b) a pacientov v strednom
veku. Ochorenie sa v§ak moze vyskytnit' v ktoromkol'vek
veku. V priebehu poslednych 30 rokov, aj v dosledku ucinnej
systémovej lie¢by stredne tazkych a tazkych foriem psoriazy,
vsak doslo k poklesu vyskytu novych pripadov psoriaticke;j
erytrodermie [1, 6, 8].

Obr. 12a « Extrémne t'azky pripad psoriatickej erytrodermie
a psoriatickej artritidy s ankylézami a dermatopatickou
lymfadenitidou pred zahajenim biologickej liecby.

Obr. 12b -+ Psoriaticka erytrodermia, vzniknutd nahle
po expozicii s produktmi spalovania pri haseni poziaru.

Psoriatickd erytrodermia sa vyvija za podmienok
maximalne  vystupfiovanej etiopatogenézy ochorenia
postupnym a nepretrzitym rozsirovanim a zva¢Sovanim
lozisk pri eruptivno-exantematickej alebo chronicke;j
loziskovej psoridaze na kozu celého povrchu tela. Aj ked’
medzi najcastejSie spustacie mechanizmy psoriatickej
erytrodermie nemozno pocitat’ exogénne spustacie faktory,
za podmienok vystupniovane;j insolacie (napriklad po oZiareni
umelymi lampami emitujucimi UV lace), moze vzniknat
tento exudativny typ psoriazy [6]. Znamym spustacom je
iatrogénne navodeny izomorfny efekt drazdenia v dosledku
iritacie koze pixovymi pripravkami alebo ditranolom, po
rychlom vysadeni kortikosteroidov, pripadne cytostatik
(metothrexat), ako aj v désledku interkurentnych infekcii [1,
10]. HIV infekcia m6Zze navodit’ erytrodermicku exacerbaciu
existujucej psoriazy. Ak nepozname Specificky spustaci
faktor, prognoza ochorenia je horsia.

U pacientov so psoriatickou erytrodermiou je koza
v celom rozsahu inflamovand — zapalovo zaCervenana,
oSupovanie je v§ak iné ako pri chronickej loziskovej psoriaze.
Proces postihuje viac ako 90 % povrchu tela. Namiesto
hrubych nanosov adherovanych Supin pokryvajucich cely
povrch psoriatickych lozisk pozorujeme superficialne, jemné
psoriaziformné, cCasto viac pityriaziformné oSupovanie.
V priebehu zdpalového procesu dochadza k stimulovaniu
proliferacie keratinocytov, k strate ich maturacie, v dosledku
¢oho sa tvori abnormalny keratin. Uvedené zmeny sa
premietaji do pomerne Specifického histopatologického
obrazu ochorenia. Loziskd& mézu velmi intenzivne
svrbiet. Casto sa suasne pozoruju aj psoriatické zmeny
nechtov. Ochorenie Casto sprevadza reaktivna regionalna

lymfadenitida  typu  dermatopatickej  lymfadenitidy.
Psoriaticka erytrodermia nema tendenciu k spontinnemu
ustupu.

Nasledkom generalizovanej vazodilatacie —stracaju

pacientiteplo, méze dojst’ k hypotenzii a hypoproteinemickym
opuchom koncatin. Pomerne cCasty je nedostatok zeleza.
Pri dlhsie trvajicej erytrodermii dochadza ku kardidlnemu
a hepatorenalnemu zlyhaniu, v ktorom doéleziti tlohu zo-
hrava aj produkcia prozapalovych cytokinov, ako su
TNF-alfa, IL-1, IL-6 [15]. Pacienti lie€eni na psoriaticku
erytrodermiu si vyzaduju prisun tekutin a bielkovin za
podmienok prisnej kontroly termoregulacie.

Psoriasis cum pustulatione

Vznikd u pacientov niekol’ko rokov lieCenych na
stacionarnu chronickt loziskovl psoridzu. V dosledku
psoriazu provokujucich faktorov dochadza ku progresii
psoriatickych lozisk a k zintenzivneniu inflamacie. V tomto
teréne v dosledku exudacie sa v mieste psoriatickych 1ézii
tvoria mnohopocetné intraepidermalne strerilné pustuly,
niekedy s krustoskvamami. Celkovy stav pacientov spravidla
nie je alterovany [15] .

Psoriasis unguii

Psoridza nechtov je bolestivé chronické ochorenie nechtov
postihujuce pacientov so psoridzou a s psoriatickou artri-
tidou, alebo bez nej. Incidencia postihnutia nechtového
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matrix a nechtového 16zka psoridzou variruje v rozmedzi
10 — 50 %, pocas celého zivota az v 80 — 90 %. Ochorenie
je Castejsie u starSich pacientov, pacientov s rozsiahlymi pre-
javmi psoriazy a az v 70 % pripadov u pacientov so psoriatic-
kou artritidou (Obr. 13, 14). Samostatne, bez postihnutia koze
sa psoriaza nechtov manifestuje v 1 — 5 % pripadov. Psoriaza
nechtov postihuje nechtovi matrix, alebo nechtové 16zko,
alebo oboje [16]. Struktira nechta pozostava z nechtovej
platni¢ky, keratinovej Struktary (nezivé tkanivo) a zo Styroch
epitelovych tkaniv: nechtovej matrix, nechtového 16Zka,
hyponychia a perionychya. Psoridzu nechtového matrixu
charakterizuji 4 zékladné prejavy postihnutia nechtovej
platnicky chronickym zapalovym procesom: malé bodkovité
impresie nechtovej platni¢ky (pitting), onycholyza, olejové
Skvrny a subungualna hyperkeratoza [10].

Obr. 13 + Psoridza prstov nohy aj vsetkych nechtov,
predovsetkym ich distalnych casti. Pre klinicki podobnost’
je nutné vylucit’ mykoticky infekt nechtov.

Obr. 14 - Psoridza nechtov. Badate'na je hyperkeratoza
lokalizovana pod nechtovou platni¢kou

Psoriaza nechtového matrixu sa ¢asto vyskytuje stiasne
s paronychialnou psoridzou. K najcastej$im prejavom patria
psoriatické bodkovité nechty (psoriasis punctata unguium).
Bodkovité impresie, tzv. jamkovanie, su spésobené vznikom
malych psoriatickych lozisk v nechtovom matrixe. Postupne
s rastom nechta, tieto parakeratotické ostrovéeky vypadavaja
z nechtovej substancie a spdsobuju typickll tvorbu jamiek
[1]. Pri rozsiahlejSom psoriatickom procese vznika

onychodystrophia psoriatica prejavujica sa nepravidelnymi
zmenami Struktiry povrchu nechtov (naprstkovité a pasovité
priechlbinky a nepravidelné vinky). Aj ked’ sa typické
jamkovanie® nechtovej platnicky pozoruje aj u inych
ochoreni a az u 70 % os6b celkovej populacie, v pripade,
7e sa najde postihnutie najmenej dvoch nechtov s viac ako
20 jamkami ide o najkonzistentnej$i marker psoriatickej
artritidy [17].

Psoriaza nechtového 16zka nie je zriedkava. Vznikaju
subungvalne psoriatické loziska velkosti bodky az SoSovice,
ktoré svojim zltkastym sfarbenim presvitaju cez necht ako
tzv. psoriatické olejové Skvrny. Tvoria ich subungvalne
nahromadené parakeratotické Supiny presiaknuté sérom.
Psoriatické olejové Skvrny spolu s rastom nechta dosahuji
volny okraj nechtovej platni¢ky, ¢im ju od zékladu dvihaji
za uvolnovania drobivej sivozltej masy. Vzniknuta Strbina
obsahuje vzduch a dodava nechtovej platnicke biely nadych.
Vznika obraz distalnej onycholyzy (onycholysis psoriatica
[1]. Na nechtovej platnicke okrem toho mozno pozorovat
aj priecne ryhovania a trieskovité hemoragie (vyvolané
traumou kapilar pri psoriaze nechtového 16zka).

Kombinacia dvoch alebo viacerych uvedenych znakov
psoriazy nechtov u pacientov bez klinickych prejavov
psoriazy koze, so séronegativnou artritidou svedci
o koincidencii psoriazy a psoriatickej artritidy. Psoriatickym
procesom st vo viésine pripadov sucasne postihnuté nechty
rik aj ndh, iba u 1/3 pacientov st postihnuté samotné
nechty rik. Izolované psoriatické zmeny na nechtoch néh su
ojedinelé.

Postihnutie nechta psoriatickym procesom je mozné
hodnotit’ na zaklade vypocitania indexu zavaznosti psoriazy
nechta - NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index). Vel'mi ¢asto
sa sucCasne vyskytuje psoridza nechtov a onychomykoéza.
Obidve ochorenia su si klinicky aj histologicky mimoriadne
podobné az neodliSitel'né. V takychto pripadoch je nutné
biopticky material farbit’ PAS-om [18].

Psoridza nechtov je tazko lieCitelna forma psoriazy,
ktora cez Koebnerov fenomén aktivovat’ psoriaticku artritidu
drobnych kibov konéatin a tiez koze.

Psoriasis arthropatica a jej charakteristika

Psoriaticka artritida je multifaktorové ochorenie,
prevalencia psoriatickej artritidy sa zvySuje s rastucou
zavaznostou psoriazy. K $trukturalnemu poskodeniu kibov
u pacientov so psoriatickou artritidou dochadza este pred
stavom, kedy s symptomy psoriatickej artritidy viditeI'né.
Pacienti so psoriatickou artritidou maju vysSiu incidenciu
psoridzy nechtov a rovnako vys$sie PASI a DLGI skore.

Psoriaza nechtov méze priamo aktivovat psoriaticku
artritidu drobnych kibov konéatin a tiez koze (Obr. 15).
Klinické formy psoriasis vulgaris dotvara psoriasis
arthropatica. Psoriaticka arthropatia sa vyvija asi u 25 — 34
% pacientov so psoridzou. Asi 75 % pripadov psoriaticke;j
arthropatie sa vyvija nasledne, najCastejSie z chronicke;j
loziskovej psoriasis vulgaris [19, 20, 21]. V klinickej praxi
rozliSujeme pat’ skupin psoriatickej arthropatie, postihujtcich
kiby (asymetrickd psoriaticka oligoartritida, distalna
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interfalangalna psoriaticka artritida, mutilujuca psoriaticka
artritida, symetricka psoriaticka polyartritida, psoriaticka
spondylartritida [6]. Extrémne zriedkavo moZno pozorovat
aj pustuléznu artroosteitidu [1]. Psoriaticka artritida (PsA)
mdze progredovat’ na erozivne, polyartikularne ochorenie az
so stratou pohyblivosti. PsA sa nepoklada za také zavazné
ochorenie ako reumatoidna artritida alebo ankylozujtca
spondylitida, m6ze vSak mat’ podobny destrukény priebeh
i radiologicky nalez. PsA je rovnako spojend s vySSou
mortalitou (pomer 1,6) v porovnani z beznou populaciou.
Podrla najnovsich pozorovani sa dava do popredia psoriaza
nechtov vo vztahu k prvym klinicky latentnym zmenam na
distalnych interfalangealnych kiboch pri PsA.

Obr. 15 « Chronicka loziskova psoridza ruky a tazka forma
psoriatickej artritidy so psoriazou vsetkych nechtov

Subjektivne tazkosti pacientov so psoriasis vulgaris

NajcastejSim, najviac  frustrujucim,  spolocensky
hendikepujicim problémom pacientov so psoridzou je
neustale odpadavanie Supin zo psoriatickych lozisk celého
tela. Lokalizaciu ochorenia v kapiliciu a na intertrigin6znych
miestach sprevadza pruritus. Pruritus mézu pocitovat’ aj
pacienti v erup¢nej faze ochorenia, bolest’ aj pruritus udavaju
pacienti so psoriatickou erytrodermiou, aj s chronickou
loziskovou psoridzou v pripade rychleho a agresivneho
odstranenia Supin. Bolestivé fisury s exudaciou tkanivového
moku az s krvacanim, s pocitom neznesiteInych bolesti,
parestézii v mieste erdzii obnazenej spodiny psoriatickych
pustal dlani a chodidiel maju pacienti s palmoplantarnou
formou psoriazy [14].

Biologickej liecbe psoriazy v gravidite [22], problematike
biosimilars [23] a genetike psoriazy [24] sme sa uz blizsie
venovali v predchadzajucich cislach casopisu. V tomto
Cisle Casopisu sa zameriavame na problematiku komorbidit
paradoxnych reakcii a nadorov u pacientov so psoridzou
lieCenych biologikami.

Imunologicky mediované reakcie

Imunologicky mediované neziaduce uc¢inky st novou
skupinou ochoreni, ktoré vznikli pocas anti-TNF-alfa liecby.
Ich etiopatogenéza je v sucasnosti nejasnd. Predpoklada
sa suvislost’ s vyraznym zasahom do imunitného systému

pacienta molekulami anti-TNF-alfa, s naslednym vyvolanim
imunologicky mediovanej reakcie, ale aj ako hypersenzitivna
reakcia vzniknuta na baze tvorby protilatok proti biologikam.
Individualna geneticka dispozicia jedinca moze byt zasadnou
pri odhalovani etioldgie imunologicky mediovanych reakcii.
Z pohladu dermatologie ide o Siroka skupinu imunologicky
mediovanych ochoreni ako lupus-like syndrome, psoriaza
a psoriatickd artritida, sarkoidéza, dermatomyozitida,
hepatitida, vaskulitida, neurologick¢ demyelinizujuce
ochorenia, pyoderma gangrenosum a iné. Za najCastejsie
paradoxné reakcie patri paradoxna psoriaza.

Paradoxna psoriaza

Ochorenie sa najcastejSic manifestuje na dlaniach
a na stupajach vo forme palmoplantarnej pustulozy (56 %
pripadov) (Obr. 16). Medzi d’alsie formy (podl'a frekvencie
vyskytu) patri chronicka loziskova forma (50 % pacientov)
a guttatna psoriaza (12 % pacientov). Stcasny vyskyt
viacerych foriem psoriazy ma asi 15 % chorych [25].

Etiopatogenéza vzniku paradoxnej psoridzy je nejasna.
V suvislosti so zvySenou produkciou protilatok proti anti-
TNF-alfa biologikdm sa popisuju prejavy indukovanej
generalizovanej pustul6zy, ktora by mohla spadat’ do spektra
hypersenzitivnych reakcii, na zaklade Coho sa uvazuje,
Ze prejavy tzv. paradoxnej psoriazy su hypersenzitivnou
reakciou na liek, a nie klasickym novovzniknutym ochorenim.
Geneticka dispozicia u pacientov s paradoxnymi reakciami
takisto nie je Uplne objasnend. Ochorenia asociované
so psoriazou, ktoré sa navzajom vyskytuju cCastejSie ako
v beznej populacii nazyvame komorbidity. Medzi komor-
bidity psoridzy patri aj velka skupina ochoreni liecenych
anti-TNF-alfa molekulami. Existuje velka skupina tzv.
kandidatnych génov, ktoré su navzajom charakteristické pre
viaceré ochorenia a koduju spolo¢né zapalové cesty. Vel'mi
dobrym prikladom je gén pre receptor IL-23, ktory vysvetl'uje
zvySenu incidenciu psoriazy u pacientov s ankylozujucou
spondylitidou, CD a ulceréznou kolitidou (d’alej UC). Na
objasnenie presnych patomechanizmov vzniku paradoxnych
reakcii st nutné d’alSie podrobné genetické a imunologické
poznatky. NajrozSirenejSia tedria spaja vzt'ah medzi TNF-alfa
a interferonom alfa (d’alej INF-alfa) typ 1. Za normalnych
okolnosti TNF-alfa inhibuje produkciu INF-alfa, ktory je
produkovany dendritickymi bunkami. Po liecbe inhibitormi
TNF-alfa dochadza k dysregulacii cytokinov s naslednou
produkciou INF-alfa, a teda k spusteniu psoriatického
procesu. V informéciach, ktoré tato teériu potvrdzuji, bola
v biopsiach koznych 1€zii pacientov s paradoxnou psoriazou
dokazana zvySena expresia interferonu oproti nalezom
v beznych psoriatickych 1éziach [26].

Liecebny postup pri psoriaze indukovanej anti-TNF-alfa
molekulami je u kazdého pacienta individualny. Velmi
dolezitym faktorom je stav zakladného ochorenia, pre
ktoré bola liecba indikovana. V pripade zavazného stavu
paradoxnej reakcie, ktory sa na liecbe stabilizoval, snazime
sa biologikum udrzat’ ¢o najdlhsie. D6lezité su vSak aj d’alSie
liecebné moznosti.

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



2/2018

Pri tlmeni wCinkov TNF-alfa déjde k dysregulacii
cytokinov a néslednej produkcii INF-alfa, ktory ma za
nasledok spustenie patologického procesu [27]. Na lepsie
pochopenie etiopatogenézy vzniku pri anti-TNF-alfa lie¢be
je potrebny d’alsi vyskum danej problematiky.

Pripady novovzniknutej dermatomyozitidy a poly-
myozitidy u pacientov lie¢enych anti-TNF-alfa molekulami
boli popisané vo viacerych pracach. VécSina pacientov

mala reumatické ochorenie. Autori predpokladaji mozny
stivis pritomnosti anti-Jo-1 protilatok a anti-TNF-alfa liecby
vo vztahu k novovzniknutej dermatomyozitide a poly-
myozitide u pacientov s RA [28]. Medzi dalSie kozné
prejavy imunitne mediovanych reakcii patria prejavy vitiliga,
lokalizovand morfea, lichenoidné prejavy a granuloma

annulare.

Obr. 16
reakcia - paradoxna psoridza

Komorbidity psoriazy

Psoriaza sa v sii¢asnosti povazuje za systémové ochorenie
signifikantne asociované s niektorymi ochoreniami, ako
metabolicky syndrom, kardiovaskularne ochorenia, nadory,
depresiec a dalSie. Uvedené asociované ochorenia sa
nazyvaju komorbidity. Definuji sa ako skupina ochoreni
sprevadzajucich psoridzu, vyskytujucich sa castejSie
u psoriatikov, ako by sa predpokladalo, s ohl'adom k ich
prevalencii v beznej populacii [29].

Stadia vedena Dreitherom a kol. [30] dokazuje,
Ze pacienti so psoridzou maju zvySené riziko rozvoja
systémového ochorenia. Podla literarnych udajov 56
zo 100 najfrekventovanejSich ochoreni st komorbiditami
psoriazy [30]. Samotné rozdelenie komorbidit je zlozité
pre ich réznorodost’, naopak, iné zas spolu suvisia a jedna
komorbidita podmieniuje vznik inej. VSeobecne samostatnii
skupinu tvoria zhubné nadorové ochorenia (malignity),
d’alej imunologicky podmienené komorbidity, kam patri
psoriatickd artritida, zapalové ochorenia ¢reva (Obr. 17),
kardiometabolické komorbidity. Tieto ochorenia maji
so psoriazou spolo¢né genetické predispoziéné faktory, na
zaklade ktorych sa aktivujii imunopatologické mechanizmy
[31]. Je otazne, ¢i aj vSetky infekcie (bakterialne, virusové),
ktoré sa CastejSie nachadzaju u psoriatickych pacientov, ako
su streptokokové infekcie, infekcie HPV, HIV, herpetické
virusy, borelidza, atd’., tvoria samostatnu skupinu ochoreni
asociovanych so psoridzou, alebo nové imunopatogenetické
poznatky urcia dovod ich ¢astého vyskytu (Tabulka ¢. 2).

» Biologickou lie¢bou tazkej formy hidradenitis suppurativa (Hurley III), vyvolana paradoxna

Obr. 17 « Biologickou liecbou psoriazy navodeny m. Crohn
colon ascendens a opakované vzplanutie psoridzy vécsieho
rozsahu ako pred zahajenim biologickej lie¢by

Tabul’ka ¢. 2 » Rozdelenie komorbidit

PsA, m. Crohn, ulcerdzna kolitida,
celiakia, sclerosis multiplex,
autoimunna thyreoitida, atd’.

1. Imunologicky
prepojené
ochorenia

Inzulinova rezistencia a diabetes,
NAFLD, dyslipidémia, obezita,
kardialne komorbiditiy, atd’.

2. Kardiometabolické
komorbidity

3. Psychiatrické

komorbidity Depresia, anxiozita, atd’.

Lymfémy, malignity v oblasti

4. Malignity hrtanu, hltanu, cely GIT, atd’.
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Zhubné nadorové ochorenia (malignity)

Malignity patria medzi najzavaznejSie komorbidity
psoriazy (Obr. 18). Jedna z poslednych kohortovych §tadii
u 9773 pacientov so psoriazou sledovanych vo Svédsku
v priemere 15 rokov, Standardizovala vysSiu incidenciu
malignit u pacientov so psoridzou v porovnani s beznou
populéciou. Vysledky tejto Stiidie st nasledovné: 2,8-nasobne
vys§i vyskyt nadorov dutiny Gstnej, 2,1-nasobne rakoviny
pluc, 1,9-ndsobne rakoviny pecene, 1,6- nasobne rakoviny
pankreasu, 1,6-nasobne rakoviny obli¢iek a 1,4-nasobne
hematologickych malignit [32]. Nadorové ochorenia
priamo suvisiace so zvySenym BMI a obezitou su ¢revné
nadory, nadory ezofagu, peCene, pankreasu, obliciek, u zien
endometridlny karcinom (Obr. 19) a postmenopauzalny
karcindm prsnika [32, 33, 34]. Psoriaza bola opakovane
uvadzana ako ochorenie spojené s nadormi cCreva
a kolorektalnym karcindmom. Pocas monitorovania sa
ukazalo, Ze u pacientov so psoriazou je na rozdiel od beznej
populécie az trojnasobne vyssie riziko vzniku lymfomov [35].
Naldi a Mercuri [36] uvadzaju, ze existuje evidentna suvislost’
medzi psoridzou, malignitami, ostatnymi komorbiditami,
ako su obezita, zvySeny BMI, chronické zapalové ochorenia
Creva, ale aj spustacimi faktormi psoriazy, ako je napriklad
fajéenie. Vysvetlenie zvySeného rizika vzniku zhubnych
nadorov (predovsetkym koznych T-lymfémov) u pacientov
so psoridzou treba hladat’ v imunitnych mechanizmoch
patogenézy psoridzy s dolezitou patogenetickou ulohou
lymfocytarneho systému koze [37]. Treba zohl'adnit’, Ze na
vznik nadorovych ochoreni u pacientov so psoridzou ma
vplyv aj samotna terapia psoriazy, a to nielen systémova
nebiologicka a biologicka supresia, ale aj fototerapia
a fotochemoterapia [35].

Kardiometabolické komorbidity

Metabolicky syndrém

Metabolicky  syndrém  pozostdva zo  znamych
kardiovaskularnych rizikovych faktorov, obezity, dyslipi-
démie, hypertenzie a porusenej glukézovej tolerancie
(Obr. 20). Vyznam metabolického syndréomu spociva
v tom, ze vyrazne ovplyviiuje a je neoddelitelnou stcast'ou
inych komorbidit ako kardiovaskularnych ochoreni,
protrombotického stavu, diabetes mellitus II. typu.

Predpoklada sa, Ze pre spolo¢nul zépalovu patogeneticku
cestu je metabolicky syndrom spojeny so skupinou
zapalovych ochoreni ako je psoriasis vulgaris, reumaticka
artritida, lupus erytematodes [38].

Pri patogenéze metabolického syndromu, rovnako ako
pri kardiovaskularnych komorbiditach je nutné spomenut’,
Ze u pacientov so psoridzou sa pozoruje vyssia konzumacia
alkoholu, vysSia prevalencia fajciarov, nadmerny stres
a nizsia fyzicka aktivita, co su sucasne civilizacné faktory
povazované aj za spustace psoriazy.

Obezita a index telesnej hmotnosti (BMI)

Tukové tkanivo ako samostatne ¢inny endokrinny organ
produkuje velké mnozstvo proinflamaénych cytokinov
ako napriklad TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8. To modze sposobit’

zhorSovanie psoriazy u obéznych pacientov. Tukové tkanivo
je dolezitou zlozkou aj imunitného systému.

Jednoznacné je, Ze u pacientov so psoridzou sa vyskytuje
obezita dvojndsobne CastejSie ako v beznej populacii. Na
hodnotenie obezity sa najcastejSie pouziva BMI index. Naldi
a kol. [39] dokazali v kontrolovanej §tadii, Ze pacienti s BMI
vys$sim ako 30 maji dvojnasobne CastejSie psoridzu ako
pacienti s normalnou hmotnost'ou. Index telesnej hmotnosti
ma vyrazny vplyv aj na vznik ostatnych komorbidit [39].
Obezita je vel'mi dblezity faktor aj s ohl'adom na systémovu
liecbu psoridazy. Klasicka systémova liecba u obéznych
pacientov spusta NAFLD (Non-alcoholic Fatty Liver
Disease), negativne vplyva na tlak krvi, lipidovy status
a moze poskodit’ oblicky. Obézni pacienti horSie reaguju
aj na biologicku lie¢bu psoriazy, ako pacienti s normalnou
hmotnost'ou.

Obr. 18 ¢ Maligny melaném a bazocelularny karcinom
chrbta u pacienta so psoriazou lie¢enou biologickou lie¢bou

Obr. 19 « Psoridza, vitiligo, autoimunitna thyreoiditida, pred
zahajenim biologickej liecby. Po 10-tich rokoch biologickej
liecby vznikol myosarkém maternice.
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Obr. 20 « Metabolicky syndrom (BMI 40,0), psoridza ako
rebound fenomén po ukonceni lie¢by efalizuamabom

Inzulinova rezistencia a diabetes mellitus

Predpoklada sa, Ze inzulinové rezistencia tvori zaklad
patogenézy metabolického syndrému. ZvySené koncentracie
volnych mastnych kyselin u obéznych pacientov znizia
schopnost’ rezorbcie glukézy do svalového tkaniva a do
pecene, ¢o vyvolava inzulinovi rezistenciu. Kombindcia
nadbyto¢nu produkciu proinfalmaénych cytokinov a pro-
trombotickych faktorov v tukovom tkanive a v peceni
zahrnujucich TNF-a, IL-6, CRP a fibrinogén [40].

Dyslipidémia

Predpoklada sa, Ze psoriaza suvisi s poruchou lipidového
metabolizmu. So psoridzou boli asociované zvysené hodnoty
TAG, vysoké LDL, VLDL, lipoprotein A a znizené hladiny
HDL, apolipoproteinu B a apoproteinu B. Cely tento lipidovy
status ma tendenciu k progresii aterogenity a je zakladom pre
vznik arteridlnej hypertenzie.

NAFLD - nealkoholicka steatéza pecene

Nealkoholicka steatoza peCene sa javi ako nova
podjednotka — hepatdlna manifesticia metabolického
syndromu. Je zavisla na inzulinovej rezistencii [41].

Na zaklade biopsii pecene a presnych udajov pacientov
o pozivani alkoholu ukazali, Ze vo vécSine pripadov sa jedna
o non-alcoholic steatohepatitis.

Mozno predpokladat’, Ze prozapalové cytokiny tvoriace
sa v priebehu patogenézy psoriazy rozvijaju inzulinovu
rezistenciu, ktora je nasledne jednou z pri¢in vzniku
NAFLD. Samozrejme, cely proces suvisi s endokrinnou
aktivitou tukového tkaniva a ostatnych produkovanych
proinfalmac¢nych cytokinov [42].

Nevyhnutne vSak treba brat do uvahy Standardnu
systtmovu  liecbu,  ktora  negativne  ovplyviuje
kardiometabolické komorbidy.

Kardiovaskulirne komorbidity

Opakované stidie dokazali, ze zvySené riziko vzniku
infarktu myokardu je u mladej skupiny psoriatikov so stredne
tazkou az tazkou formou psoriazy [43]. Pri kardidlnych
prihodach treba brat’ do Gvahy vSeobecne zvysené riziko
vzniku kardiovaskularnych choréb (CVD — Cardiovascular
Disease) u psoriatikov, tiez bolo pozorované zvysené riziko
vzniku aterosklerézy a znizenie hrubky intimy arterialnej
steny.

Mechanizmy rizikovych faktorov CVD a psoriazy suvisia
s genetikou psoridzy, kde sa dokdzali spolo¢né gény pre
zapalové cytokiny. Svoj podiel maju aj ostatné komorbidity
psoridzy, ako je metabolicky syndrom s obezitou, diabetom
II. typu, dyslipidémiou, ktoré st povazované za vyrazné
rizikové faktory pre vznik kardiovaskularnych ochoreni [44].

Systémova nebiologicka lie¢ba (cyklosporin, retinoidy
a metotrexat) zvysuje riziko vzniku kardiovaskularnych
ochoreni, metotrexat vSak signifikantne chrani pred vznikom
kardiovaskularnych ochoreni, ochoreni cievneho systému
a redukuje kardiovaskuldrnu mortalitu. Uvedeny protektivny
ucinok je vyssi v pripade lieCby psoridzy metotrexatom ako
u pacientov s psoriatickou artritidou.

Osteopontin

Je glykoprotein hodnoteny ako potencialny prognosticky
faktor stabilnej angina pectoris a hypertenzie. Jeho
plazmatické koncentracie pravdepodobne suvisia so za-
vaznost'ou kardidlnych ochoreni srdca [45]. Chen a kol.
[46] publikovali Studiu, kde sa dokazali zvySené hodnoty
osteopontinu u pacientov so psoriazou.

C —reaktivny protein (CRP)

Proinflamaény cytokin TNF-a indukuje sekréciu IL-6,
ktory nasledne stimuluje hepatdlnu produkciu biomarkera
akutneho zapalu - CRP. NajpresnejSie je meranie sérovych
hladin vysoko senzitivneho CRP (hs CRP), ktory moze byt’
markerom predpovedajiicim kardiovaskularne ochorenia,
ako je infarkt myokardu, nahla cievna prihoda, ochorenia
periférneho artériového systému, ako aj nahla srdcova smrt’
[47]. Dokazalo sa, Ze hladina CRP nestvisi so zdvaznostou
psoridzy [48].

Leptin

Tento hormoén je produkovany hlavne podkoznym
tukovym tkanivom a jeho ulohou je vyvolat’ v hypotalame
pocit sytosti a cez sympatikus znizovat tukové zasoby
v organizme s naslednym zvySenim energetického vydaja.
Hladina leptinu sa zvySuje so zvySovanim energetickych
zasob v organizme. Pri obezite hyperinzulinémia moéze
viest’ k vzniku inzulinovej rezistencie a sposobit’ zvySent
produkciu leptinu [49].

Adiponektin

Adiponektin ma vyrazny protizapalovy efekt a zvysuje
citlivost’ buniek na inzulin. Jeho produkcia vo visceralnom
tuku pri metabolickom syndrome a obezite klesa, co moze
mat za nasledok rozvoj diabetes mellitus II. typu pri
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metabolickom syndrome [50]. ZniZené hladiny adiponektinu
boli pozorované u skupiny psoriatikov s vy$Sou hmotnostou
[51]. ZvySené hodnoty adiponektinu boli dokazané
u pacientov so psoriazou lieCenych anti-TNF preparatmi
[52].

Hyperhomocysteinémia

ZvySené hodnoty homocysteinu  boli namerané
v skupinach psoriatikov. Niektori autori dané vysledky da-
vaju do suvislosti so znizenou koncentraciou kyseliny
listovej. V suvislosti s koncentraciou CRP sa uvadza,
ze existuje korelacia medzi hyperhomocysteinémiou
a zavaznostou psoriazy [53].

Dysregulacia homeostazy

Mnohé prace uvadzaju, Ze psoridza je ochorenie
so sklonom ku protrombotickym stavom. Vyplyva
to zo samotného systémového chronického zapalu. Velky
vplyv mé uz spominand zvySena hladina CRP a fibrinogénu.
Iné prace uvadzaju, ze tento stav pravdepodobne suvisi aj
so zvySenym poctom trombocytov, ktorym sa pripisuje
hypereaktivita. ZvySené pocty dosti¢ieck moézu suvisiet
s ich zrychlenou regeneratnou schopnostou [52].
Hyperhomocysteinémia moéze nepriamo ovplyvilovat
nachylnost’ k protrombotickému stavu cez zvySenu hladinu
fibrinogénu v plazme [54].

Gastrointestinidlne komorbidity

Existuje viacero $tudii, ktoré opisuji epidemiologick,
patogenetickl a geneticki asocidciu medzi psoridzou
a CD (Crohn disease). Lee a kol. [55] pozorovali, Ze
psoridza sa CastejSie vyskytovala u pacientov s CD a u ich
prvostupiiovych pribuznych, ako u kontrolnej skupiny.
U pacientov so psoridzou sa pozorovala aj zvySena
prevalencia ulcer6znej kolitidy.

Asociacia medzi psoridzou a chronickymi crevnymi
zdpalmi ma svoje genetické pozadie. Regiony na
chromozémoch 16, 6, 4 a 3 boli spolo¢ne dokazané
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POKYNY PRE AUTOROV

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

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

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

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

Tabul’ky mo6zu byt vytvorené pomocou Microsoft Word
(pripadne iného tabulkového editoru, napr. MS Excel)
formou samostatného stiboru, ktory je mozno editovat’, nie
vSak needitovatel'ny stibor (bmp, jpg a pod.). Obdobné grafy
zasielajte v editovatel'nej podobe, napr. vo formate MS Excel.
Kazdu tabul'ku a graf uved’te na samostatnej strane, ¢islujte
ich podl'a poradia, v akom su po prvy krat citované v texte,
akukazdej tabul’ke a grafu 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 pamidtové médium (optimalne CD) a oznalte obdobne
ako text a tabulky (,,Horakova Crohn_obr./jpg.©). Overte
si, ¢i je kazdy obrazok citovany v texte.

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

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

Legendy k obrazovym 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 vystizny a struény, optimalne v rozsahu
5 — 6 slov. Ak ide o kazuistiku, je vhodné to uviest’ v nazve.

Titulna strana

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

Sihrn a 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 $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'aicovych
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 ¢isluju v zavislosti na poradi, kedy sa odkaz
na prislusna tabulku alebo obrazok objavi po prvykrat
v texte. Literarne odkazy piste pomocou nizSie uvedeného
vzoru. Nazvy casopisov sa skracuju podla Stylu pouzitého
v Index Medicus. Tento zoznam mdzete ziskat' na webove;j
adrese (http://www.nlm.nih.gov/). Vyvarujte sa odkazom na
abstrakty. Odkazy na prijaté, ale dosial’ nevytlacené prace
musia byt’ oznacené ,,v tla¢i®, 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
stihlasom zdroja. Vyvarujte sa citacidm osobnych oznamov,
pokial’ nie s jedinym zdrojom dolezitej informacie, ktora
nie je mozné ziskat' z inych verejnych zdrojov - v tomto
pripade uved'te v texte v zatvorke meno osoby a datum
odkazu. Na vedecké odkazy musia autori ziskat' pisomny
stihlas a overenie spravnosti od zdroja osobného odkazu.

Clanky v ¢asopisoch
Standardny ¢linok v Easopise

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

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

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

Organizicia ako autor

3. The Cardiac Society of Australia and New Zealand.
Clinical exercise stress testing. Safety and performance
guidelines. Med J Aust 1996, 164(5): s. 282-284.
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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 clanok schvaleny
a podpisany k tlaci len veducim redaktorom.

Pozn.: ¢asopis bude uverejinovat’ aj ¢lanky v ¢eskom jazyku,
recenzované, v ich pévodnom rozsahu.
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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 modifikujlicimi 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 predchadzajticu 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 systémovt 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. Odporucana
davka Otezly je 30 mg dvakrat denne podana peroralne, rano a vecer, priblizne
v 12-hodinovom odstupe, nezavisle od prijmu potravy. VyZzaduje sa zaciatocna
titracia ako je uvedené nizsie v Tabulke 1. Po zaciatocnej titracii sa nevyzaduje
retitracia.

TabulKa 1: Plan titracie davky

Den1 Den 2 Den3 Den 4 Den 5 Der 6
Rano Rano Vecer | Rano Vecer | Rano Vecer | Rano Vecer | Rano Vecer
10mg | 10mg [ 1omg | 10mg | 20mg | 20mg | 20mg | 20mg | 30mg | 30mg | 30mg

Pocas klucovych stadii 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 liecbu sa ma hodnotit
v pravidelnych intervaloch. Kontraindikacie: Precitlivenost na liec¢ivo alebo
na Ktorukolvek z pomocnych latok. Gravidita. Osobitné skupiny pacientov:
Pediatrickd populdcia: Bezpeénost a Gicinnost 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 davKky 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 vecéerné davky vynechané. Pacienti s poruchou
funkKcie pecene: NevyZaduje 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.
Pacientinad 65 rokov mézu mat zvysené riziko Komplikacii. Ak sa u pacientov prejavi
zavazna hnacka, nevolnost alebo vracanie, moZzno bude potrebné ukoncit liecbu

Otezla (apremilast - inhibitor PDE4*)
- lie€ba Kombinujica Géinnost,
bezpecnosta komfort

PERORALNEHO PODANIA
u pacientov s psoriazou

a Kvality zivota pacientov

so stredne tazKou az tazKou
loZiskovou psoriazou vratane
tazKo liecitelnych oblasti’

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

Peroralne podavana liecba
nevyZadujuca sKrining ani

apremilastom. U pacientov, Ktori maji na zaciatKu liecby podvahu, sa ma pravidelne
monitorovat ich 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 portch,
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
Ci pokusu o samovrazdu, odportéa sa prerusit lie€bu apremilastom. LieKové a iné
interakcie: Sibezné podavanie silného enzymoveého induktoru cytochrému P450 3A4
(CYP3A4), rifampicinu, viedlo K zniZeniu systémovej expozicie apremilastu, ¢o moéze
mat za nasledoK stratu G€innosti apremilastu. Preto sa pouZivanie silnych enzymovych
induktorov CYP3A4 (napr. rifampicin, fenobarbital, Karbamazepin, fenytoin a lubovnik
bodkovany) s apremilastom neodportca. V Klinickych stadiach bol apremilast
stibezne 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 mdZe byt sibeZzne podavany s metotrexatom. Apremilast moze byt subezne
podavany s peroralnou antikoncepciou obsahujliicou etinylestradiol a norgestimat.
Neziaduce uéinKy: Najcastejsie hlasené neZiaduce reakcie vo faze Ill klinickych studif
boli gastrointestinalne poruchy vratane hnacky a nauzey Tieto neZiaduce reakcie sa
vacsinou objavili pocas prvych 2 tyzdnov liecby a zvycajne ustupili pocas 4 tyzdriov.
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 Eislo: EU/1/14/981/001, EU/1/14/981/002. Datum revizie textu: 11/2017,
Datum pripravy: 03/2018. Vydaj lieKu je viazany na leKarsKky predpis. Urcené pre
odbornu verejnost. Pred predpisanim sa oboznamte s tGplnou 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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Celgenes.r. 0., Prievozska 4B, 82109 Bratislava,
tel.: +421232 638 000, fax: +421232 784 000, www.celgene.com.
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Xolair® je indikovany ako pridavna lie¢ba chronickej spontannej urtikarie (CSU) u dospelych a dospievajicich
(nad 12 rokov) pacientov s nedostatoé¢nou odpovedou na liecbu H1-antihistaminikami'

Xolair® 300 mg: MENI ZI
PACIEN
S CSU

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

Xolair® 300 mg:

* Vlyznamna redukcia priznakov?

® Rychly nastup liecebného Gcinku?
® Dobra tolerancia?

-

K
olair

omalizumab
Novy sposob liecby CSU

Xolair 75 mg injekény roztok

Xolair 150 mg injekény roztok

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