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EDITORIAL

Vazeni Citatelia,

stale pribudaju pripady onkologickych ochoreni
u pacientov lieCenych biologikami. Psoridza v tomto
smere nie je vynimkou. V tomto Cisle nasho casopisu
bol zaradeny dokonale pripraveny ¢lanok z pera primara
MUDr. T. Kampeho, ktory upozoriiuje na riziko malignit
u pacientov so psoridazou a jej lieCbu biologikami.
Upozornenie na tito problematiku nas nuti zamysliet' sa
nad touto problematikou a ku biologickej liecbe pristupovat’
maximalne zodpovedne tak, aby ju dostavali iba pacienti
s tazkymi formami ochorenia. Pocas biologickej liecby
psoridzy je potrebné nepretrzite pacientov monitorovat
amysliet na onkologické ochorenia, obzvlast v pripadoch,
u ktorych je casty vyskyt onkologickych ochoreni
u rodinnych prislusnikov. Na druhej strane je potrebné si
uvedomit’, ze biologicka liecba, ktora je vysoko ucinna,
vracia pacientov do plnohodnotného Zivota, odstraiuje

OBSAH

ich depresivne stavy, rodinné problémy a napriklad
v pripadoch hidradenitis suppurativa aj velké bolesti,
ktoré im toto ochorenie spdsobuje. Osobitntl problematiku
predstavuje biologickd liecba tazkych foriem psoriazy
u deti. Detsky pacient vel'mi citlivo reaguje na ochorenie,
ktoré si okolie v§ima, napriklad na psoriazu s rozsiahlymi
prejavmi na kozi, kvoli comu je aj mimoriadne spolocensky
hendikepovany.

Vazeni citatelia, prajem si, aby Vas ¢islo LDVO
3/2018 zaujalo a obohatilo
o poznatky pre Vasu klinicka
dermatovenerologicku
prax.

Juraj Péc
a redakcnd rada. .
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patients with moderate-to-severe psoriasis through 5 years of treatment (SCULPTURE Extension Study).

1. Bissonnette R, et al. Secukinumab demonstrates high sustained efficacy and a favourable safety profile in
J Eur Acad Dermatol Venereol. 2018 Feb 14. doi: 10.1111/jdv.14878. [Epub ahead of print]

* Az 5 rokov sa zachovalo takmer 100 % miery odpovede PASI.
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Riziko malignit u pacientov so psoriazou a liecba biologikami
The Risk of Malignities in the Patients with Psoriasis

and the Treatment with Biologics
Kampe, T.
Klinika dermatoveneroloégie UNLP KoSice

korespondencia: tomaskampe@gmail.com

Suhrn

Zavedenie biologik zameranych na selektivne klu¢ové imunitné drahy prinieslo v poslednom desatroci revoluciu
do manazmentu pacientov so stredne zavaznou az zavaznou psoridzou. Tieto lieCiva su dnes zdkladom systémove;j liecby
psoridzy. Biologikd su silné imunosupresiva a mozu potencialne zvysit riziko infekcii a malignit. Vysledky pozorovacich
studii a velkych metaanalyz naznacuju, Ze pacienti so psoridzou maju oproti ostatnej populacii zvysené riziko vzniku
malignit, vratane lymfému a nemelanédmovych karcinémov koze (NMSC) v dosledku zapalovej povahy ochorenia. Pri
posudzovanirizika rakoviny musia byt zohladriované aj dalsie rizikové faktory vratane rodinnejanamnézy rakoviny, faj¢enia
a konzumacii alkoholu. Zohladnit treba aj expoziciu non-biologickym imunosupresivom ako je metotrexat, cyklosporin
a PUVA. Porozumenie, Ci je riziko vzniku malignity spésobené samotnym chorobnym stavom alebo imunosupresivnou
systémovou terapiou, je klucovym faktorom pre poskytovatelov a pacientov. Z doterajsSich dokazov vyplyva, Ze neexistuje
zvysené riziko inych typov rakoviny ako NMSC.

Klucové slova: psoridza, biologickd liecba, konvenénd systémovd liecba, malignita

Abstract

Over the last decade, the introduction of biologics targeting at the selective key immune pathways has revolutionized
the management of patients with moderate-to-severe psoriasis. These drugs are now the mainstay of systemic
treatment for psoriasis. Biologics are potent immunosuppressants and can potentially increase the risk of infections
and malignancy. The results of observational studies and a large meta-analysis have indicated that patients with psoriasis
have an increased risk of developing malignancies, including lymphoma and nonmelanoma skin cancer (NMSC),
compared with other population, because of the inflammatory nature of the disease.

Other risk factors, such as family history of cancer, and comorbidities such as smoking and alcohol consumption,
must also be taken into account when assessing the cancer risk. The exposure to non-biologic immunosuppressive
drugs, such as methotrexate, ciclosporin, and PUVA, must also be considered. Correct determination whether the risk
for malignancy is attributable to the disease state itself or to the immunosuppressive systemic therapy is a key
consideration for both, providers and patients. The evidence to date suggests that there is no increased risk of other
forms of cancer than NMSC.

Key words: psoriasis, biological treatment, conventional systemic treatment, malignancy

Uvod Riziko malignity u imunitne mediovanych zapalovych

S - . S . ochoreni
Posudzovanie prinosov arizik systémovej lieCby psoriazy

je dynamicky proces. Udaje akumulované z registrov
farmakovigilancie ukazuji, Ze biologikd si vSeobecne
dobre tolerované a u€inné aj v podmienkach realnej praxe.
Biologikd su vysoko terapeuticky efektivne, ale pritom
vyznamne zasahuji do vrodenych a adapta¢nych imunitnych
ciest, ktoré mozu byt relevantné pre mechanizmy nadorovej
imunosupresie a obrany proti patogénom [1].

Udaje tykajuce sa dlhodobej potencidlnej systémovej
toxicity si obmedzené. Odporucania pre lieCbu psoridzy
doteraz obsahovali pokyny len na zéklade teoretickych obav
z rizika rakoviny, pripadovych §tadii a vysledkov Casovo
limitovanych randomizovanych stadii. Vzhl'adom na viac
ako 15-ro¢né pouzivanie biologik, beric do tivahy obdobie
latencie na rozvoj rakoviny je preto rozumné skumat’ dokazy
o dlhodobom riziku moznej indukcie malignit.

V stave neustalej aktivadcie mozu imunitné mediatory,
ako su cytokiny, chemokiny a volné radikaly, spdsobit’
poskodenie tkaniva veduce k chronickému zapalu a nasledne
zvysit riziko karcinogenézy [2]. Okrem toho, pokracujica
stimuldcia a nésledna rychla proliferacia imunitnych buniek
v tomto prostredi mézu prispiet’ k malignej lymfoproliferacii
[5, 6]. K d’alSim faktorom ovplyviiujlicim imunitna aktivitu
treba priradit’ genetické mutacie, faktory zivotného prostredia
a imunomodulaé¢nu lie¢bu [3].

Epidemiologické S$tadie potvrdili asociaciu medzi
zapalovymi chorobami ako je reumatoidna artritida (RA)
a psoridza a vznikom malignit uz pred érou biologik [4, 5].
Pacienti s RA m6zu mat’ dvojnasobne zvySené riziko rozvoja
lymfému [6]. Okrem toho so zvySenym rizikom lymfému
je spojena zavaznost’ ochorenia. Baecklund et al uvadzaju

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed. 3
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patnasobné zvysSenie rizika u miernej az po 20-nasobné
zvysenie rizika u zavaznej RA [7]. Podobna korelacia medzi
vyskytom lymfoproliferativnych malignit a zavaznost'ou
ochorenia sa pozoruje aj u psoriazy, najvyraznejSie
u Hodgkinovho lymfému a kozného lymfomu z T-buniek [8].

Viaceré¢ Studie zaznamenali zvySené riziko malignit
u psoriazy per se v suvislosti s fajéenim, konzumaciou
alkoholu a obezitou [9]. NajlepSie je zdokumentovana
asociacia s rakovinou dychacich ciest, hornej Casti
traviaceho traktu, pankreasu, hrubého ¢reva a konecnika.
Standardizované pomery incidencie sa podl'a typu rakoviny
pohybuju od 1,5 do 3,0 [9, 10].

Nie je jasné, ¢i riziko malignity u psoriatickej artritidy
(PsA) moze byt extrapolované z predchadzajucich studii
pacientov s RA a psoriazou. Napriklad u pacientov s RA
sa zistilo, ze maju vys$iu hladinu aktivity ochorenia,
sedimentacie a vacsie radiografické posSkodenia ako pacienti
s PsA. Tak mozno predpokladat’ zniZenie rizika malignity
u pacientov s PsA, pretoze chronicky zapal je rizikovym
faktorom pre uréité malignity u pacientov so zapalovou
artritidou. Naproti tomu aditivny vplyv zapalu koze moze
toto riziko zvySovat [11]. Gross et al analyzou rozsiahlej
kohorty pacientov v registri CORONNA (Consortium of
Rheumatology Researchers of North America) nezistili
rozdiely medzi celkovym vyskytom malignit u pacientov
s PsO a RA. NajcastejSou malignitou boli nemelanomova
rakovina koze (NMSC), vyskyt lymfémov bol podobny [12].

Hodnotenie asociacie vyskytu malignit u biologickej
liecby ako druholiniovej systémovej terapie nekomplikuje
len raritny vyskyt niektorych druhov rakoviny a zvysenie ich
rizika v d6sledku chronickej lymfoproliferacie pri zakladnom
ochoreni. Rizikovym faktorom moze byt tiez predchadzajtica
terapia. Konven¢né imunosupresiva uzivané v monoterapii
v minulosti alebo v kombinacii s biologikami mézu samotné
potencialne zvySovat' riziko vzniku niektorych malignit.
Vyskyt NMSC sa zvySuje linearne s poCtom expozicii
PUVA. Dobre je charakterizovana stvislost’ medzi NMSC
a cyklosporinom, riziko zvysuje trvanie liecby viac ako
dva roky [13]. Menej je jasné, ¢i cyklosporin predisponuje
k vzniku maligneho melanomu. Zda sa, Ze metotrexat zvy-
Suje riziko melanomu a NMSC v zavislosti od davky a dizky
expozicie. Nie je vSak jasné, Ci tato predilekcia pretrvava aj
po ukoncenti liecby [14].

Treba poznamenat, ze pomer vyskytu bazocelularneho
karcindmu a karcindmu dlazdicovych buniek je u psoriazy
v pomere 1:1 v porovnani s pomerom 4:1 v beznej populdcii.
Tento odlisny pomer je pravdepodobne dosledok slnecnej
expozicie a pouzivania PUVA terapie a imunosupresiv, ako
je cyklosporin a metotrexat [13, 15].

Zvysenie rizika malignit u pacientov liecenych
inhibitormi TNF-alfa v kombinacii s metotrexdtom popisuju
viacer¢ Stadie. Lymfoproliferativne poruchy stvisiace
s virusom Epstein-Barr (EBV) boli hlasené pocas liecby
nizkodavkovanym metotrexatom pri RA aj psoriaze, hoci
nie vSetky lymfoproliferativne poruchy su spojené s EBV.
Regresia tychto naddorov po vysadeni lieciva u niektorych
pacientov je vSak dobre opisana [16]. Moznym vysvetlenim
tejto asocidcie su antimetabolické vlastnosti metotrexatu

a znizenie protinddorového imunitného dozoru z vyslednej
chronickej imunosupresie. Tieto G¢inky su pravdepodobne
odlisné, ak sa liek pouziva obmedzené obdobie pri
liecbe zhubnych nadorov v porovnani s chronickymi
antimetabolickymi rezimami pouZzivanymi na liecbu RA
aPsA[17].

Analyza vyskytu malignit u konven¢nych a biologickych
chorobu modifikujicich lieckov (DMARDs) v rozsiahlej
observacnej Studii pacientov s RA zistila znizené upravené
riziko rakoviny antagonistov TNF-alfa a nebiologickych
DMARD:s v porovnani s metotrexatom. Rizikovymi faktormi
boli muzské pohlavie, vek a konzumacia alkoholu [18].

Pripadové studie preukazali, ze lymfomy u niektorych
pacientov mozu ustupit’ po vysadeni imunosupresivnej liecby
a ze u pacientov liecenych inhibitormi tumor nekrotizujiice
faktora alfa (TNF-alfa) sa mézu vyskytnat aj zriedkavé,
ale vSeobecne smrtelné formy, najmd ak sa pouzivaju
v kombinacii s tiopurinmi u pacientov s idiopatickymi
¢revnymi zapalmi. Je pravdepodobné, Ze absolutne riziko
tychto foriem lymfémov spojené s inhibitormi TNF-alfa je
vel'mi nizke, ked’Ze neboli pozorované mimo spontannych
hlaseni. K dne$nému ditu neexistuju dokazy o tom, Ze tieto
biologika indukuju zavazné formy lymfémov u pacientov
so psoriazou, kde je kombinovana liecba s tiopurinmi
zriedkava [19, 20].

Riziko malignity a biologicka liecba

Prospektivne kohortové S$tadie u RA [21] a PsA
poskytuji ur€ité¢ uistenia tykajice sa rizika rakoviny
pri liecbe biologikami, aj ked tieto zistenia nemdzu
byt zovSeobecnené aj pre psoridzu. Asgari et al v roz-
siahlej kohorte dospelych pacientov lie€enych inhibitormi
TNF-alfa alebo non-biologickou systémovou terapiou
po dobu viac ako 5 rokov nezistili Statisticky vyznamné
riziko celkovej incidencie malignit, okrem NMSC u pacien-
tov lieCenych biologikami v porovnani s konvencnou
systémovou lie¢bou. Podobne nepreukazali ziadne Statis-
ticky vyznamné rozdiely vo vyskyte melanomu alebo
lymfémov [23].

Najvyznamnej$im nalezom systematického prehladu
poskytujiceho aktudlnu syntézu publikovanych doékazov
o riziku rakoviny u pacientov lie¢enych biologikami autorov
Peleva et al je zvySené riziko NMSC spojené s expoziciou
TNF-alfa inhibitormi. Zd4 sa, Ze riziko je spdsobené
narastom skvamocelularneho karcinému, ¢o je v sulade
s nalezmi pozorovanymi pri nonbiologickej imunosupresii.
Stadie zahrnuté v analyze ale maji ddlezité obmedzenia,
ktoré neumoziuji jednozna¢nu Specifitu tohto signalu pre
biologicku liecbu a podiel predchadzajicej terapie na tomto
riziku [24].

Udaje z registra pacientov so psoridzzou PSOLAR
nenaznacuju ziadne zvysené celkové riziko alebo riziko
pre casto pozorované zhubné nadory pri akomkol'vek
trvani liecby metotrexdtom alebo ustekinumabom. Liecba
inhibitormi TNF-alfa pocas 12 mesiacov a dlhsia zvySila
riziko malignity v primarnej analyze. Dodato¢né analyzy
citlivosti, ktoré prisudzovali malignity najnovsej systémovej
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liecbe psoriazy alebo vylucené pripady s expoziciou viacerym
stadiam vsak nepotvrdili zvysené riziko liecby inhibitormi
TNF-alfa [25].

Analyza tdajov zo siete PSONET, ktora monitoruje
dlhodobu ucinnost a bezpecnost’ systémovych liekov
u pacientov so psoridzou preukazala zlozeny pomer
pravdepodobnych vyskytov rakoviny za rok expozicie
biologikami 1,02 (95 % interval spolahlivosti, 0,92 - 1,13),
¢o nepreukdzalo ziadne vyznamne zvysené riziko rakoviny
v kumulativnom roku biologickej expozicie pri liebe
psoriazy aj po analyze podla typu rakoviny [26].

Riziko malignit pri liecbe TNF-alfa inhibitormi bolo
Siroko Studované pre mnohé iné indikacie. Metaanalyza stadii
u reumatoidnej artritidy zistila 3,3-nasobné zvysenie rizika
malignity pri expozicii infliximabom alebo adalimumabom
[27], tieto zistenia ale neboli potvrdené d’al§Simi $tadiami.
Pri dlhodobej extenzii klucovych stadii infliximabu
a etanerceptu sa pri psoridze vSeobecne ukazali nizke
a stabilné hodnoty vyskytu malignit, ktoré st v niektorych
pripadoch porovnatelné s idajmi beznej populécie [28].

V analyze Studii s adalimumabom v 6 r6znych indikaciach
bola celkovd miera zhubnych nadorov obdobna ako
oCakavand miera pre celkova populaciu; vyskyt lymfomu
sa zvySil u pacientov s RA, ale v rozsahu ocakavanom
u RA bez liecby anti-TNF-alfa; incidencia NMSC u RA,
psoriazy a IBD. Pri vSetkych indikaciach bola miera imrti
nizsia alebo rovnocenna s mierami umrtnosti oc¢akavanymi
vo v§eobecnej populacii [29].

Zaver

Pacienti so psoridzou maju vysSie riziko rozvoja malignity
v porovnani s ostatnou populaciou. Toto riziko sa zvySuje
so zavaznostou ochorenia. Riziko zvySuje mnoho atribtitov
ochorenia ako aj imunosupresivna terapia v minulosti. Okrem
niekol’kych pripadov solidnych nadorov existuji u pacientov
so psoriazou dokazy o zvy$enom riziku vzniku NMSC, ktoré
moze byt d’alej zvysené anti-TNF-alfa terapiou. S vynimkou
NMSC a lymféomov vsSak neexistuju ziadne vyznamné
dokazy o zvySeni celkového rizika malignit pri liecbe
inhibitormi TNF-alfa [24]. Ani nové molekuly zo skupiny
inhibitorov 1L-12/23 a IL-17 jednoznacne nepreukazuju
zvySené karcinogénne riziko, ale ich dlhodobé bezpecnostné
profily su stale predmetom sledovania.
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Dva pripady tazkej generalizovanej psoriazy komplikovanej
nemelandmovymi nadormi koze (NMSC),
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Suhrn

Autori popisuju kazuistiky dvoch pacientov s tazkou chronickou loZiskovou psoriazou a psoriatickou artritidou zo svojho
suboru pacientov lieCenych ixekizumabom. Prvy pacient bol pévodne lieceny biologikami efalizumabom, etanerceptom,
ustekinumabom a druhy pacient adalimumabom. U pacientov sa v priebehu predchadzajucej lie¢by rozvinul kozny
karcindm (NMSC), ¢o komplikovalo liecbu ich tazkej loziskovej psoriazy. Psoridaza u oboch pacientov sa po prestaveni
na ixekizumab vyrazne stabilizovala, ¢o autori reflektuju ako mimoriadne efektivnu liecbu v stlade s vysledkami klinickych
stadii ixekizumabu, ktoré potvrdzuju rychly a Géinny efekt ixekizumabu, a to aj u tazkych foriem psoridzy biologicky
predlie¢enych pacientov.

Klucové slova: ixekizumab, chronickd loZiskovad psoridza, psoriatickd artritida, systémovd liecba konvencnd, biologickd,
malignita, nemelanomovy nddor koZe

Abstract

The authors describe 2 case studies of patients with severe chronic plaque psoriasis and psoriatic arthritis of their
sample of patients treated with ixekizumab. The first patient had been previously treated with efalizumab, etanercept
and ustekinumab and the other one with adalimumab. In both cases, the previous treatment course had been
complicated by development of skin cancer (NMSC), which complicated the treatment of their severe psoriasis. In both
cases, the psoriasis was stabilised after switching to ixekizumab, what the authors reflect as being in line with results
of clinical studies of ixekizumab which indicate fast and strong effect of ixekizumab even in severe and biologically
pre-treated patients with plaque psoriasis.

Key words: ixekizumab, chronic plaque psoriasis, psoriatic arthritis, conventional systemic and biological treatment,
malignancies, NMSC

Uvod

Ixekizumab je rekombinantnd humanizovana IgG4
monoklonalna protilatka, ktora Specificky a s vysokou afi-
nitou (disocia¢na konstanta Kd menej ako 3 pM) neutralizuje
IL-17A (homodimér IL-17A/A ako aj heterodimér IL-17A/F),
¢im ovplyviiuje proliferdciu a aktivaciu keratinocytov,
dendritickych buniek a T-lymfocytov. Vysledkom tychto
pochodov je utlm zapalovej reakcie, ¢o sa klinicky prejavi
regresiou psoriatickych lozisk. Schvalenou indikaciou
ixekizumabu je lieCba stredne zavaznej aZz zavaznej
loziskovej psoridzy u pacientov, ktori su kandidatmi na
systémovu liecbu a liecba aktivnej psoriatickej artritidy
u dospelych pacientov, ktori nedostato¢ne odpovedali, alebo
netolerovali jednu alebo viaceré liecby antireumatickym
lickom modifikujicim ochorenie (DMARD) [1].

Ixekizumab sa po Givodnej davke dvoch injekcii (160 mg)
aplikuje vzdy uz iba v jednej injekeii (80 mg) subkutanne
v tyzdioch 0-2-4-6-8-10-12 a néasledne v udrZiavacej
liecbe kazdé 4 tyzdne kontinualne. Ixekizumab ma vel'mi
rychly nastup ucinku a vel'mi vysoku Sancu na dosiahnutie
terapeutickej odpovede. V pripade, Zze sa nedostavi
ocakavany liecebny efekt, je potrebné po 16 — 20 tyzdnoch
liecbu ixekizumabom prehodnotit’ [1].

Prezentujeme 2 komplikované pripady tazkej formy
loziskovej psoridzy tspesne liecenej ixekizamabom.

Materidl a metodika

Na naSom pracovisku sme doteraz liecili ixekizuma-
bom 13 pacientov s chronickou loziskovou psoriazou, z toho
v 12 pripadoch s ve'mi dobrym az vynikajicim liecebnym
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efektom. Len v jednom pripade lie¢ba ixekizumabom zlyhala.
Vo vsetkych pripadoch islo o tazké formy loziskovej psoriazy
dlhoro¢ného trvania, s psoriatickou artritidou a psoriatickymi
léziami s psoriatickym postihnutim nechtov, u ktorych ina
biologicka liecba zlyhala. Dokonca dvaja pacienti uz boli
predtym lieeni takmer vSetkymi biologikami registrovanymi
u nas na liecbu psoriazy, vratane efalizumabu.

Prvy pacient je 55-ro¢ny muz s chronickou loziskovou
psoriazou (vyska 176 cm, hmotnost 101 kg, obvod pasa
111 cm, index telesnej hmotnosti — BMI 32,6, ¢o je 1. stupeni
obezity) s negativnou psoriatickou rodinnou anamnézou.
Tento pripad bol uz predtym uverejneny ako klinicky tispech
liecby apremilastom [2]. S odstupom casu vSak zial' tato
liecba zlyhala.

Prvé prejavy ochorenia vznikli v 18-tich rokoch zivota
s postihnutim vlasatej Casti hlavy, sakralnej oblasti, lakt'ov,
kolien a predkoleni. Ochorenie postupne postihlo vsetky
nechty rak aj noh, genitalnu oblast, a v 20-tich rokoch
progredovalo do psoriatickej erytrodermie s postihnutim
viac ako 90 % povrchu tela. Pacient sa opakovane opal'oval,
slnko v minulosti znasal vel'mi dobre (fototyp III — hnedé
o¢i, tmavé vlasy). Okrem toho bol aktivny Sportovec, hraval
futbal. Prvé prejavy psoriazy, ako sme uz uviedli, zacali po
prekonanej streptokokovej angine, a preto v 20-tich rokoch
bola menovanému vykonana tonzilektomia. Zo zaciatku bol
pacient lieCeny iba lokalne aplikovanymi emolienciami,
keratolytikami, kortikosteroidnymi externami, ditranolom,
analégmi vitaminu D3 so slabym liecebnym efektom
a fototerapiou UVB 311 s kratkodobym efektom. Pre
progresiu psoriazy bola zahijena systémova konvenéna
liecba v poradi acitretin do davky 0,5 mg/kg hmotnosti denne
dva roky, nasledovala 2-rocna lieCba metotrexatom az do
davky 12,5 mg p.o. jedenkrat tyzdenne a d’alej 8-roc¢na liecba
cyklosporinom v davke az do 4,0 mg/kg hmotnosti denne.
Vsetky uvedené systémové lieky mali zo zaciatku dobry
liecebny efekt s regresiou psoridzy na 5 — 10 % postihnutia
tela. Po urcitej dobe sa vsak liecba vzdy stala menej t¢innou.
U pacienta sa postupne prejavili neziaduce u€inky systémove;j
konvencnej liecby psoridzy, ako hypertenzia, retencia
dusikatych latok so vzostupom kreatininu aj urey, hepatalna
1ézia, hyperlipidémia — lipidovy fenotyp IV (triacylglycerol
nad 3,0 umol/l a celkovy cholesterol menej ako 5,6 mmol/l).

Pre popisané somatické komplikacie, ale aj pre
nedostatoény U¢inok liecby cyklosporinom - molekulou,
ktora nasledovala ako poslednda v rade konvenénej
systémovej liecby (psoriazou postihnutych 30 % povrchu
tela naprick davke cyklosporinu 3,5 mg/kg hmotnosti
denne), bola zahajena vo veku pacienta 44 rokov (r. 2005)
biologicka liecba efalizumabom s vynikajucim lieCebnym
efektom a prakticky s uplnym Ustupom psoriatickych 1ézii
koze. Pacient bol lieceny efalizumabom az do roku 2009
stale s vynikajucim liecebnym efektom, kedy bol efalizumab
rozhodnutim EMA stiahnuty z trhu. Anamnesticky pacient
hodnotil lie¢bu efalizumabom za doteraz zo vSetkych
systémovo podavanych liekov vratane vsetkych biologik
za najlepsiu. Nasledoval tazky rebound fenomén s rychlym
prechodom do druhého ataku psoriatickej erytrodermie.
Nasledovala lie¢ba etanerceptom v intenzifikovanej schéme
2 x 50 mg s.c. etanerceptu tyzdenne v kombinacii s 10 mg
metotrexatu p.o. 1-krat tyzdenne, kombinovana s kyselinou
listovou. Po Ttstupe prejavov psoriazy bola postupne
kombinovana lie¢ba ukoncena a nasledovala kontinualna

liecba etanerceptom v davke 1-krat 50 mg tyzdenne s.c. ako
monoterapia. V roku 2012 vsak liecba etanerceptom zacala
zlyhavat' s progresiou psoriazy az na 50 % povrchu tela.
Preto bola zahajena liecba ustekinumabom v odpori¢anom
davkovani (90 mg s.c./106 kg). LieCba ustekinumabom mala
zo zaciatku vyborny efekt, nakol’ko pacient mal iba ojedinelé
prejavy psoriazy, s postihnutim maximalne do 3 % povrchu
tela. S odstupom Casu sa pacient liecil na d’alSie so psoriazou
asociované ochorenia. Pocas liecby ustekinumabom pacient
prekonal infarkt myokardu s naslednou implantaciou
intrakoronarneho stentu. Dalej bol lie¢eny na metabolicky
syndrom spojeny s diabetes mellitus, hyperurikémiou,
hepatalnou 1éziou a poruchou funkcie obliciek.

V septembri 2015 sa pacientovi na temene vlasatej Casti
hlavy vytvorila krusta, ktora si odSkrabol. O mesiac sa
v danom mieste traumaticky poranil o kapotu auta. Pri
kontrole sme spozorovali lozisko kryté hemoragickou
krustou, ktoré bolo lokdlne oSetrené mast'ou s obsahom
kyseliny fusidovej. Posledné podanie ustekinumabu
bolo zaciatkom decembra 2015. Pri najblizSej kontrole
sledované lozisko vyznamne narastlo, okraje boli navalité,
v centre pritomna nekroza. Nalez klinicky imponoval
ako spinocelularny karcinom, preto bol pacient okamzite
odoslany na plasticki chirurgiu za 0U¢elom radikalneho
rieSenia 1ézie. Nador bol kompletne excidovany plastickym
chirurgom. Histologia excidovaného tkaniva potvrdila
obraz exulcerovaného spinocelularneho karcindomu G2
so znamkami prevazne monocelularnej keratinizacie. Okraje
a spodina excizie boli bez nadorovej infiltracie. Vysetrenie
regionalnych  lymfatickych  uzlin  ultrasonograficky
nepotvrdilo lymfadenopatiu a nevyslovilo sa podozrenie na
metastazovanie nadoru. Nasledne z cela a lica boli pacientovi
odstranené este dva bazocelularne karcindmy s dostato¢nou
exciziou. Dalsie podavanie biologickej lie¢by pre uvedeny
nalez nebolo mozné realizovat. Pacient zostal iba na
intenzivnej lokalnej liecbe silnymi kortikosteroidmi. Letné
obdobie a slnko mu v danom obdobi prejavy zhorSovalo az
do incipientnej, v poradi tretej, ataky erytrodermie.

Od posledného podania ustekinumabu uplynulo
9 mesiacov, ked’ bol pacient v roku 2017 nastaveny na lieCbu
apremilastom. Pred zahdjenim liecby bola eSte realizovana
kontrolnd USG regionalnych lymfatickych uzlin. Negativne
bolo plucne vySetrenie s negativnym QuantiFERON TB
Goldtestom, negativnym HIV %, HIV p24 Ag, anti-HCV aj
HBsAg ako aj TPHA. Liecba apremilastom bola zahajena
v nasycovacej faze v iniciaénej davke 10 mg p.o. prvy
dent a potom kazdy den navySena o 10 mg az do davky
2 x 30 mg v Siesty den liecby, ktora kontinudlne pokracovala
v dennej davke 2 x 30 mg p.o. Pacient lie¢bu dobre toleroval.
Po mesacnej kontrole pacient subjektivne udaval vyrazné
zlepSenie kozného nalezu, vyrazny Gstup svrbenia, zastavenie
progresie ochorenia s postupnou regresiou psoriatickych
lozisk [2]. Po vel'mi dobrom liecebnom efekte, s poklesom
PASI na 6 z pévodnej uz zacinajucej erytrodermie, vsak po
6 mesiacoch liecby apremilastom zacala psoriaza opakovane
progredovat’. Preto bol apremilast pri PASI 16 vysadeny
a po 2 mesiacoch v januari 2018 bola zahajenad liecba
ixekizumabom v Standardnom davkovani. Po prvych
3 mesiacoch doslo ku poklesu PASI na PASI 3. Tato liecba
uspes$ne pokracuje dodnes (oktober 2018) a momentélne
ma pacient PASI do 4. Nadorové ochorenie je mimoriadne
pozorne monitorované.

8 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed.
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Druhy pacient je 44-ro¢ny muz, hmotnost’ 94 kg, vyska
182 cm, s chronickou loziskovou psoridzou, psoriatickou
spondylartritidou (polyartikularna forma) s pozitivitou HLA
B27. Prvé prejavy psoriazy sa objavili na laktoch v roku
1999, v tom case bol lieCeny na maniodepresivny syndrom,
ktorého spustacim faktorom bol stres. Psoriaza postupne
progredovala az do PASI 26,6. Pre d’al$iu progresiu psoriazy
a bolesti kibov bola v januari 2014 zahajena systémova
liecba metotrexdtom v trvani piatich mesiacov. Liecba
metotrexatom pre gastrointestinalne problémy a elevaciu
hepatalnych enzymov musela byt ukoncend. Nasledovala
fototerapia UVB 311 s celkovou kumulativnou davkou
0,80 J/cm2, ktora bola pre herpeticku infekciu prerusena.
V roku 2015 bola iniciovand lieCba psoridzy cyklosporinom
v davke 200 mg denne, komplikovand akcelerovanou
hypertenziou a posunom klirensu endogénneho kreatininu, ¢o
viedlo ku ukonceniu liecby. Nasledovala excizia tumoru lica
histologicky klasifikovaného ako bazocelularny karcindém
(Obr. 1). V roku 2016 bola zahajena liecba adalimumabom
s vybornym lieCebnym efektom s odpovedou PASI 90.
V maji 2017 musela byt liecba adalimumabom prerusena
pre operaciu umbilikalnej hernie so sekundarnym hojenim
pre infekciu operacnej rany. Nasledovala rychla progresia
psoriazy do PASI 30. Z tychto d6vodov, po vylieceni
infektu, bola zahdjena intenzifikovand 3 mesacna liecba
adalimumabom, ktord zo zaciatku bola vysoko efektivna,
s poklesom na PASI 2. Po ukonceni intenzifikovanej lieCebnej
schémy adalimumabom s prechodom na lie¢ebni schému

Obr. 1 « Druhy pacient, carcinoma basocellulare u pacienta
so psoridzou, lieceného biologikami

adalimumabu podavaného v davke 40 mg 1 x s.c za 14 dni
psoriaza opakovane progredovala do PASI 22,3 s opuchmi
¢lenkov a celkovym diskomfortom. Preto bol adalimumab
vysadeny a po 4 mesiacoch v marci 2018 bol nasadeny
ixekizumab v Standardnom davkovani. Po zahajeni lie¢by
ixekizumabom sa uz po 3 mesiacoch liecby dosiahlo PASI
90, dostavil sa vynikajici liecebny efekt koznej psoriazy
a vyrazne sa tiez zlepsili reumatologické tazkosti pacienta
(Obr. 2, 3).V stcasnosti (oktober 2018) je pacient prakticky
bez klinickych prejavov psoridzy s PASI 1. Nadorové
ochorenie je tiez mimoriadne pozorne sledované.

Obr. 2 * Druhy pacient, chronicka loziskova psoridza pred liecbou ixekizumabom

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed. 9
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Diskusia

Ixekizumab predstavuje novu vysoko ucinnu a cielene
humanizovanit monoklonalnu protilatku proti interleukinu
17A v lie€be chronickej loziskovej psoridzy a psoriatickej
artritidy. LieCebny efekt ma vel'mi rychly nastup a pretrvava
aj v 156. tyzdni liecby [3].

Ixekizumab bol v §tadiach G¢inny v liecbe psoriazy
pacientov doteraz bez predchadzajicej systémovej liecby, ale
tieZ u pacientov so psoriazou liecenych biologikami, vratane
anti-TNF-alfa a anti-IL-12/23 molekul, ale aj v pripadoch,
kde predchadzajica biologicka liecba zlyhala. Rovnako bola
pozorovana bezpecnost’ liecby psoridzy ixekizumabom bez
ohl'adu na vek, rasu, pohlavie, telesnti hmotnost, lokalizaciu
psoriazy, ako tiez subezne sa vyskytujliicu psoriaticku artritidu
[1,3,4,5,6,7]. V klinickych stadiach, aj ked’ doposial’ su
dostupné udaje len do 3 rokov, nebol pozorovany negativny
bezpecnostny signal tykajuci sa malignit [3, 8].

Vsetci nasi pacienti, ktori boli lieeni ixekizumabom,
mali tazki generalizovanu psoridzu spolu s psoriatickou
artritidou. VSetci uz mali predchadzajiacu biologicku liecbu,
ktora vo vacsine pripadov po viacroénom dobrom lieCebnom
efekte zlyhala. Vybrali sme dvoch prezentovanych pacientov,
navySe komplikovanych vyskytom nédorového ochorenia
typu NMSC, ako nase vlastné skusenosti s efektivnou liecbou
ixekizumabom korelujiicou s vysledkami klinickych studii
ixekizumabu. Rychlost’ nastupu uéinku a vysoké dosiahnuté
PASI aj u naSich tazkych pacientov nas vedie k tomu, ze
aj ked’ zatial’ sledujeme iba maly stubor pacientov, zacali
sme v druhej linii lie¢by psoriazy biologikami ixekizumab
favorizovat.

Zaver

Z uvedenych vysledkov klinickych §tadii a aj z vlastnej
skusenosti, dokumentovanej na pripade dvoch pacientov
vyplyva, Ze ixekizumab je vysoko G¢inny v liecbe tazkych
foriem chronickej loziskovej psoriazy vo vsetkych lokalitach
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Pacienti s tazkou formou hidradenitis suppurativa
a s neskorym latentnym syfilisom doteraz

nediagnostikovanym ako terapeuticky rébus
Patients with a Severe Form of Hidradenitis Suppurativa
with a Late Latent Syphilis,
So Far Not Diagnosed As a Therapeutic Rebus

Pécova, K. jr. 1, Vorcéakova, K.I, Mizu, D’
lDermaltovenerologické klinika, Jesseniova lekarska fakulta v Martine,

Univerzita Komenského v Bratislave
’Dermatoestetické centrum Galenos, s.r.o., Hlohovec

Suhrn

Autori na zdklade literdrneho prehfadu upozoriuji na doélezitu ulohu interleukinu 17 (IL-17) v patogenéze
hidradenitis suppurativa (dalej HS). Na zaklade uvedenych poznatkov bola pripravena a v sucasnosti prebieha klinicka
Studia NCT03099980. V literature uz boli popisané prvé kauzistiky Uspesnej liecby HS anti-IL-17 secukinumabom.
Jeden mimoriadne komplikovany pripad HS autori pripravuju na liecbu secukinumabom. Na druhom pripade HS autori
upozoriuju na délezZitost a potrebu pred zahadjenim biologickej lie€by vySetrovat pacientov na infekciu syfilisom, a tiez

virusmi (HIV, HCV a dalsie).

Klucové slova: hidradenitis suppurativa, adalimumab, secukinumab, syfilis

Abstract

On the basis of a literary survey, the authors call attention to an important role of interleukin 17 (IL-17)
in the pathogenesis of hidradenitis suppurativa. Based on the introduced knowledge, a clinical study NCT03099980
was prepared and at present has been under way; moreover, in the literature, the first casuistics of the successful
treatment of HS by anti-IL-17 secukinumab have been described.

One especially complicated case of HS is being prepared by the authors for the treatment by secukinumab.
In the other case of HS the authors call attention to the importance and need of examining patients in order to find
the infection by syphilis and also by viruses (HIV, HCV and others).

Key words: hidradenitis suppurativa, adalimumab, secukinumab, syphilis

Uvod

Interleukin IL-17 zohrava doéleziti Glohu v patogenéze
hidradenitis suppurativa (dalej HS) a preto liecba anti
IL-17 sa ukazuje ako vysoko uc¢inna [1]. Aktualne prebieha
klinicka $tudia NCT03099980 [2], podla ktorej je vysoky
efekt liecby uz prvom mesiaci podania lieku. Doteraz
bolo publikovanych prvych 6 kazuistik [3 — 8] dokazujlice
vysoku ucinnost’ secukinumabu v liecbe HS. Secukinumab
je bezpetnou molekulou aj v pripadoch zavazného
kardiologického ochorenia, ¢o je pripad aj prezentovaného
pacienta. Pacienti nesmii mat vSak sGcasne Crohnovu
chorobu ani iné ochorenie skupiny IBD. V druhom pripade
poukazujeme na potrebu vSetkych pacientov, u ktorych je
planovana biologicka liecba pred jej zahajenim vysetrovat
na HIV, syfilis, sérovu hepatitidu C a podobne, nakolko
takato infekcia moze skomplikovat' biologicki liecbu
¢i uz psoriazy alebo hidradenitis suppurativa.

Kazuistika 1

Tazka forma HS uspesne lie¢ena adalimumabom, ktora musela
byt ukonéena pre zavainé kardiopulmondlne ochorenie

56-ro¢ny pacient, hmotnost 89 kg, vyska 178 cm,
obvod pasa 103 cm, BMI 26,83, silny fajciar (viac ako
40 cigariet denne 20 rokov), s prejavmi HS od roku 2005
najprv iba v axilach, postupne progredovala na sti¢asnych
5 lokalit axily, ingviny, gluted. VSade st mnohopocetné
fistulacie, z ktorych secernuje hnilobne pachnuci obsah
s primesou krvi. Hemoragicka secernacia z lozisk HS
anemizuje pacienta. Loziskd st zapalené, bolestivé
s tvorbou mnohopocetnych podkoznych abscesov vzajomne
komunikujucich. Prebieha tiez tvorba povrazcovitych jaziev.
Pacient je lieCeny na diabetes mellitus II. peroralnymi
antidiabetikami metformin 850 mg 2x denne. Pacient je
silny hypertonik, od roku 2015 lieeny klindamycinom

12 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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3 x 300 mg 10 tyzdnov, nasledne augmentinom 2 x 0,1 g asi
14 dni a potom acitretinom 50 mg denne, vzdy iba s prechod-
nym lie¢ebnym efektom. Pre nelispech liecby a progresiu
ochorenia od augusta 2015 bola zahajena biologicka lieCba
adalimumabom zo zadiatku s vybornym lie¢ebnym efektom,
regresiou prejavov HS, ako aj normalizaciou biochemickych
parametrov. Asi po 4 mesiacoch sa na dolnych konéatinach
aj chodidlach vytvoril psoriaziformny exantém klasifikovany
ako paradoxna psoriaziformna reakcia s vysokou pozitivitou
anti-ds DNA nad 200,0 (norma do 20,0 IU/ml), pri negati-
vite celkovych ANA, a tiez pozitivitou CIK 20,6 (norma
do 10,8 um/ml), ale negativite kreatininu fosfokinazy,
myoglobinu a tiez homocysteinu. Postupne sa vytvoril
fluidothorax a pacient bol hospitalizovany v Narodnom
ustave srdcovych a cievnych choréb v Bratislave s diag-
nézou kardiomyoptia susp. amyloidéoza myokardu. Endo-
myokardidlne biopsia vSak pritomnost amyloidu nepo-
tvrdila ani neskor vykonana biopsia sliznice konecnika,
pacient vSak mal vysoki hladinu sérového amyloidu
1100,0 mg/l (norma 0 — 6,4), pri hrani¢nej pozitivite
kreatininu 139,0 umol/l a urey 9,2 mmol/l. Pre uvedeny
kardiopulmonalny nalez musela byt liecba adalimumabom
v roku 2017 ukoncena (Obr. 1). Postupne doslo ku vyraznému
zhorSeniu kozného nalezu HS s naslednymi komplikaciami
ako susp. MGUS, tazka sideropenickd anémia, deplécia
sérového kalcia 2,17 mmol/l. Na zaklade pozitivity l'ahkych
retazcov kappa a lambda (Tabulka €. 1) a negativite indexu
kappa/lambda 1,27 a negativite laktikodehydrogenazy,
monoklonalnej gamapatie IgG aj IgA, negativite IgM
acelkovych IgE bola vykonana trepanobiopsia kostnej drene,
ktorou bola potvrdena MGUS a vyluceny mnohopocetny
plazmocytom. Molekulova analyza (MLPA) nedetegovala
mutaciu MYDSS L265P, ktoré s popisané u 95 %

pacientov s mnohopocetnym myelomom. V roku 2018
pacient prekonal krvacanie do mozgu, v sic¢asnosti je neuro-
logicky nalez stabilizovany. Pacient je sledovany nefro-
logom pre nefropatiu s proteintriou nefrotického typu pri
vysokej hladine beta-2 mikroglobulinu. V sti¢asnosti ako lieck
vol'by z vitalnej indikacie je inhibitor IL-17A secukinumab
v lieCebnej schéme tzv. nasycovacej faze 0-1-2-3-4 tyzden
a potom 1-krat za 4 tyzdne vzdy v jednotlivej davke 300 mg
kontinualne podl'a klinického obrazu ochorenia (Obr. 2).

TabuPka €. 1 « Patologické biochemické parametre vo vztahu
k MGUS

Parameter Hodnota Rﬁﬁ;ﬁgf; ¢ Jednotky
IgE 3453 100 kU
IeG 27,6 7,0-16,0 g/l
IgA 5,0 0,63 -4,84 g/l
Kappa 236,7 3,30-19,40 | mg/l
Lambda 185,7 5,71 — 26,30 mg/l
Paraprotein Pozit.—10,0 0,0 g/l
beta2-mikroglobulin 7,71 0,8—-1,8 mg/1
Albumin 25,9 35,6 —50,0 g/l
CRP 27,5 0,0-5,0 mg/1
Sérum Fe 3,1 72-21,5 | umol/l
Transferrin-TRF 1,68 2,00 - 3,60 g/l
Leukocyty-WBC 11,0 3,90 -10,00 | 10%1

Obr. 1 « Klinicky obraz HS v axilach v ¢ase ukoncenia lie¢by adalimumabom
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Obr. 2 « Sucasny klinicky obraz HS v axilach

Kazuistika 2

Tazka forma HS komplikovana nediagnostikovanym neskorym
latentnym syfilisom

Pacient 38-ro¢ny, hmotnost’ 120 kg, vyska 182 cm, obvod
pasa 116 cm, BMI 36,2. Ochorenie zacalo pred 13 rokmi.
Prvé prejavy HS sa vytvorili na mons pubis a v ingvinach
obojstranne, ochorenie progredovalo aj na skrotum,
gluted a tiez axily, teda v 7 lokalitach. Klinicky obraz HS
bol klasifikovany ako Hurely III prejavujuci sa tvorbou
podkoznych bolestivych nodozit az abscesov, infiltrujiicich
podkozné tkanivo s tvorbou fistul a sinusovych traktov,
z ktorych vytekal hnilobne pachnuci obsah. V detstve bol
pacient lieCeny na acne conglobata, ktoré sa mu ojedinele
tvoria na chrbte podnes. Doterajia systémova liecba
dalacinom dlhodobo 2 x 300 mg denne po dobu 12 tyzdiov
v kombinacii s isotretinoinom. Isotretinoin bol okrem toho
v davke 0,5 mg/kg hmotnosti denne v monoterapii
podavany 1 rok. Dalacin v davke 2 x 300 mg v kombinacii
s ciprofloxacinom 2 x 500 mg bol opakovane podavany
12 tyzdnov. Uvedend liecba HS vSak mala iba kratkodoby
efekt. Pred zahdjenim liecby HS adalimumabom bol
pacient sérologicky vySetreny na syfilis. Testy na syfilis
boli pozitivne (anti Treponema palidum 3,78 norma
do 1,0; VDRL modifikacia RPR negat; Treponema pallidum
hemaglutina¢ny test - TPHA pozit, riedenie 1:20 pozitivne).
Na zéaklade uvedeného bolo vykonané sérologické vysetrenie
v Narodnom referencnom laboratoriu na syfilis v Kosiciach,
ktoré potvrdilo pritomné Specifické treponémové protilatky
triedy IgG a nepritomné neSpecifické netreponémové
protilatky, nakol’ko VDRL - kvalitativne bolo reaktivne,
VDRL - kvantitativne malo 24 %-ni neistotu, test
FTA-ABS-IgG bol reaktivny s titrom 1.5, od¢itanie 3+,
a Westernblot-IgG bol negativny. Na zéklade pozitivty
sérologickych testov, klasifikovany ako neskory latentny
syfilis, bola zahajena lie¢ba PPG 2,4 MU i.m. denne po dobu
21 dni.

Pacient bol pred 5 rokmi v rozvodovom konani
s manzelkou, ktoré neskor zrusili, nevedel vSak udat mozny
sexualny kontakt infekcie syfilisom a nepamatal sa na nijaku
klinicka symptomatoldgiu syfilisu. Po prelieceni syfilisu bola
zahajena liecba HS adalimumabom. Vo vsetkych 7 lokalitach
doslo ku regresii prejavov HS HiSR az 90 %, teda prejavy
regredovali az o0 90 % oproti pdvodnému stavu (Obr. 3, 4).

Obr. 3 * Regresia prejavov HS pocas lieCby adalimumabom
v ingvinach

Obr. 4 « Regresia prejavov HS na mons pubis pocas liecby
adalimumabom

Diskusia

V prvom publikovanom pripade [4] iSlo o pacienta
so zavaznou HS v minulosti lieCeného antibiotikami,
biologikami - adalimumabom, infliximabom aj anakinrou
a po viacnasobnych chirurgickych intervenciach. U pacienta
bolo pozorované vyznamné zlepSenie v redukcii poctu
abscesov a zmierneni bolesti pri liecbe secukinumabom
300 mg kazdé 4 tyzdne (po tvodnych davkach v 0., 1., 2., 3.
a 4. tyzdni) po 3 mesiacoch liecby, pricom k subjektivnemu
zlepseniu doslo u pacienta uz v prvych tyzdiioch liecby.

Druhy publikovany pripad [5] popisuje vyznamné
zlepSenie stavu u pacienta so zavaznou HS po liecbe
secukinumabom v rovnakom davkovacom rezime. ISlo
0 pacienta s postihnutim prevazne v glutedlnej oblasti,
po excizii, ktory nereagoval na liecbu adalimumabom
a infliximabom. K redukcii v poéte abscesov a vymiznutiu
priznakov kozného zapalu doslo uz v prvom tyzdni, nasledne
bolo pocas dalsich 8 tyzdnov lieCby pozorované dalSie
zlepSenie v zmysle redukcie HS skore, znizenie sérového
amyloidu A a normalizacie poctu bielych krviniek a redukcie
hladiny CRP.

Treti pripad [6] popisuje pacienta s HS, ktory reagoval
na lie¢bu secukinumabom a po liecbe v trvani 6 mesiacov
bola u neho pre dostatoné zlepSenie dosiahnutie AN 100
(100 % redukcia v pocte abscesov a zapalovych nodulov)
liecba prerusend. Pacient zotrval bez prejavov ochorenia
pocas nasledujuceho 3-mesa¢ného sledovania a nasledne
uspesne absolvoval opédtovni liecbu secukinumabom
po novom vyskyte lozisk.
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Stvrtym pripadom je 36-roénd pacientka [7], ktora
v minulosti absolvovala lie¢bu infliximabom, adalimumabom
aj ustekinumabom. Po liecbe secukinumabom (300 mg
mesatne po Uvodnom tyzdennom davkovani) bolo
pozorované rychle a vyznamné zlepSenie priznakov, bez
potreby chirurgickej intervencie pocas 6 mesiacov. Pocas
12 mesiacov dosiahol secukinumab a oSetrenie CO2-laserom
udrzatel'nu terapeuticka odpoved’.

Piaty pripad [8] popisuje pacienta s miernou HS
a loziskovou psoriazou, u ktorého bola po 2 tyzdnoch liecby
secukinumabom pozorovana redukcia zapalovej aktivity
s regresiou erytému, bolesti a zmenseni abscesov a zlepSenie
stavu psoriatickych lozisk.

U ziadneho z popisanych pacientov sa nevyskytli
neocakavané bezpecnostné signaly.

Literatura

Zaver

Doteraz jedinou molekulou v liecbe HS bol adalimumab
v inej lieCebnej schéme ako v pripade lieCby psoriazy
a psoriatickej artritidy. V buducnosti sa javia tiez ako
velmi G¢inné d’alsie molekuly zo skupiny biologik. Z nich
sa javi ako vysoko efektivny secukinumab, predovsetkym
v pripadoch HS, kde pre kontraindikécie inak vysoko u¢innej
liecby musela byt terapia adalimumabom ukoncend, ako
to bolo aj v pripade nasho pacienta. V obidvoch
prezentovanych pripadoch bol v liecbe HS vysoko Géinny
adalimumab. Sérologicka pozitivita na syfilis upozoriuje
na dolezitost’ vySetrovat’ pacientov s HS pred biologickou
liecbou okrem Quantiferonového testu, testov na HIV
a C virusovu hepatitidu, aj na syfilis.

1. Matusiak L, Szczech J, Nowicka-Suszko D, Szepietowski JC: Increased interleukin (IL)-17 serum levels in patients with hidradenitis

suppurativa: Implications for treatment with anti-IL-17 agents. ] Am Acad Dermatol 2017 Apr; 76(4):670-675. Doi: 10. 1016/.
jaad.2016.10.042. Epub 2016 Dec 29.

2. Clinical Trials Gov, NCT0309980, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT030999980.

3. Pistone G, Pardo N, Caputo V, Castelli E, Curiale S, Gurreri R, Bongiorno MR: A case of moderate hidradenitis suppurativa
and psoriasis treated with secukinumab. Ann Dermatol 2018;30(4):462-464.

4. Thorlacius L, Riis Theut P, Jemec GBE: Severe hidradenitis suppurativa responding to treatment with secukinumab: a case report.
Brit J Dermatol DOI 10.1111/bjd. 15769.

5. Schuch A, Fischer T, Boehner A, Biedermann T, Volz T: Successful treatment of severe recalcitrant hidradenitis suppurativa
with interleukin-17A antibody secukinumab. Acta Derm Venereol 2018;98:151-152.

6. Pandey, K., Sekhri R, Sekhri V: Severe hidradenitis suppurativa responding to treatment with secukinumab: a case report. (2018)
Abstract. AAD Annual Meeting of the American Academy of Dermatology 16-20 February 2018, San Diego, CA, USA

7. Jorgensen A-HR, Yao Y, Thomsen SF: Therapeutic response to secukinumab in a 36-year old woman with hidradenitis suppurativa.
Hindawi Case Reports in Dermatologica Medicine Vol 2018, Article ID 8685136, 3 pages htt://doi.org/10.1155/2018/8685136.

8.

Giuseppe P, Nicola P, Valentina C, Elena C, Salvatrice C, Rosario G, Rita BM: A Case of Moderate Hidradenitis Suppurativa
and Psoriasis Treated with Secukinumab. Ann Dermatol. 2018 Aug;30(4):462-464. doi: 10.5021/ad.2018.30.4.462. Epub 2018 Jun 27.

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



HUMIRA

pomaha pacientom dosiahnut
pozadované vysledky lieCby

Loziskova psoriaza u pediatrickych pacientov

Humira je indikovand na liecbu zavaznej chronickej loZiskovej
psoridzy u deti a dospievajlicich vo veku od 4 rokov, ktori mali
nedostatoénd odpoved na lokalnu liecbu a fototerapie alebo st
nevhodnymi kandiddtmi na tigto terapie."

Hidradenitis suppurativa (HS)

Humira je indikovana na liecbu aktivnej stredne zdvaznej az zavaznej
hidradenitis suppurativa (acne inversa) u dospelych a dospievajlcich
vo veku od 12 rokov, ktori mali nedostatocnu odpoved

na konvencnul systémovil HS terapiu. !

Skratena informacia o lieku

HUMIRA

adalimumab

Psoriaticka artritida
Humira je indikovand na liecbu aktivnej a progresivnej formy psoriatickej
artritidy u dospelych pacientov, u ktorych odpoved na predchadzajlicu
liecbu chorobu modifikujicimi antireumatickymi liskmi nebola dosta-
tocnd. RTG vySetrenia preukazali, ze Humira znizuje rychlost progresie
poSkodenia periférnych kibov u pacientov s polyartikularnymi symetric-
kymi podtypmi ochorenia a zlepSuje fyzicki kondiciu.'

Psoriaza

Humira je indikovana na liecbu stredne tazkej az tazkej chronic-
kej loziskovej psoriazy u dospelych pacientov, ktorf st kandidéatmi
na systémovu liechu. *

Nazov lieku: Humira 20 mg injekény roztok, Humira 40 mg injek¢ny roztok, Humira 80 mg injekény roztok. ZloZenie: adalimumab 20mg, 40 mg alebo 80 mg. Adalimumab je rekom-
binantna fudska monoklondlna protilatka, produkovand ovaridinymi bunkami ¢inskeho Skrecka. Terapeutické indikécie: polyartikuldma juveniing idiopaticka artritida u pacientov od 2
rokov, artritida spojend s entezitidou u pacientov od 6 rokov, loZiskova psoridza u pacientov od 4 rokov, Crohnova choroba u pacientov od 6 rokov, hidradenitis suppurativa u pacientov
od 12 rokov, reumatoidnd artritida, ankylozujtica spondylitida, axiina spondylartritida bez radiografického dokazu AS, psoriatickd artritida, ulcerdzna kolitida a uveitida u pacientov od 2
rokov. Davkovanie a sposob podavania: dospelym sa zvycajne poddva 40 mg kazdy druhy tyZden. Liecba psoridzy sa zacina dévkou 80 mg, po uplynuti jedného tyzdna od Gvodnej
davky sa podava 40 mg kazdy druhy tyzde. Liecha Crohnovej choroby sa zacina davkou 80 mg, v 2. tyZdni sa poddva 40 mg; ak je potrebnd rychlejSia odpoved, mdze sa na zaciatku

lie€by pouzit rezim 160 mg v tyZdni 0 a 80 mg v 2. tyzdni; po Gvodnej liecbe sa poddva 40mg kazdy druhy tyzden. Liecha ulcerdznej kolitidy sa zacina davkou 160 mg, v 2. tyzdni AbbVie s.r.0.
sa poddva 80 mg a dalej 40 mq kazdy druhy tyzdefi. Liecba hidradenitis suppurativa sa za¢ina dévkou 160 mg, v 2. tyZdni sa poddva 80 mg a 0 2 tyZdne sa pokracuje dévkou City Business Center Il Karadzicova 10
40 mg jedenkrét za tyZderi. Pri liecbe uveitidy je Gvodnd ddvka 80 mg, potom 40 mg poddvanych kazdy druhy tyzder po uplynuti jedného tyZdia od vodnej davky. Dévkovanie ! ) 5 g
u detf — pozri Stihrn charakteristickych viastnosti lieku. Kontraindikacie: precitivenost na liecivo alebo na niektort z pomocnych latok, aktivna tuberkuldza alebo iné zévazng 821 08 Bratislava 2, Slovenska republika
infekcie, stredne tazké az tazké srdcové zlyhanie (trieda IIl/IV podfa NYHA). Specidlne upozornenia: za Ucelom zlep3enia sledovatelnosti biologickych liekov je potrebné presne Tel.: +421 2 50 500 777
zaznamenat ndzov a ¢islo Sarze podévaného lieku. Liecha sa nemd zacat u pacientov s aktivnymi infekciami. Ak sa u pacienta rozvinie nova zavaznd infekcia, poddvanie lieku -

Humira sa ma prerusit dovtedy, kym sa infekcia nezviddne. Pred zacatim liecby musia byt vSetci pacienti vy3etreni na aktivnu aj neaktivnu TBC. Moznost reaktivacie hepatitidy B Fax: +421 2 50 500 799
u chronickych nosicov virusu hepatitidy B. Mozny vznik alebo exacerbécia demyelinizacného ochorenia, vrétane sklerdzy multiplex a Guillain-Barrého syndromu. U pacientov www.abbvie.sk

s malignitou v anamnéze sa mé pri zvazovani liecby Humirou postupovat s mimoriadnou opatrnostou. Vsetci pacienti sa maj vySetrit na pritomnost nemelandmovej koznej

rakoviny pred a pocas liechy. V zriedkavych pripadoch sa méze vyskytniit pancytopénia vratane aplastickej anémie. Liecba moze viest k tvorbe autoimunitnych protilatok.

Liekove a iné interakcie: anakinra, abatacept. Pouzivanie v gravidite a pocas laktacie: poddvanie v gravidite sa neodportica. Dojcenie je kontraindikované pocas

lieChy a aspori pét mesiacov po jej ukoneni. Ovplyvnenie schopnosti viest motoroveé vozidla a obsluhovat stroje: Humira mdze mat mierny vplyv na schopnost .

viest vozidla a obsluhovat stroje. Neziaduce l'léinky: velmi ¢asté: infekcie dychacej stistavy, bolest hlavy, bolest brucha, nauzea, vracanie, bolest svalov, exantém, Ob bv l e
reakcia v mieste vpichu, leukopénia, anémia, zvySenie hladiny lipidov. Balenie: 2 mjekcne liekovky; 1 alebo 2 naplneng injekéné stnekacky, 1 alebo 2 naplnené pera.

Drzitel rozhodnutia o registrcii: AbbVie Ltd, Velkd Britania. Datum poslednej revizie textu: december 2017. Vijdaj lieku je viazany na lekérsky predpis. Tento

text nenahradza tpinti odbornii informaciu o lieku. Uplnd informacia o lieku je dostupna na vyziadanie.

Literatiira: 1. SPC lieku Humira. Datum poslednej revizie textu: december 2017

SKHUD 180035



3/2018

Extrémne tazké formy hidradenitis suppurativa, lie¢ebny rébus
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Suthrn

Autori prezentuju 10 zaujimavych pripadov hidradenitis suppurativa (dalej HS) lieCebne tazko zvladnutelnych, kde
sa snazia zdéraznit, akym vaznym ochorenim HS je. V lie¢be niektorych pripadov okrem biologickej lie¢by adalimumabom
a radikalneho chirurgického riesenia, ktoré je neodmyslitelnou stcastou lieéby HS, majui uréité ocakavania v sicasnosti
este s ,,off label” liecbou HS secukinumabom a ustekinumabom.

Klucové slova: hidradenitis suppurativa, disekujuca celulitida kapilicia, refraktérna liecba

Abstract

The authors present 10 interesting hard-to-treat hidradenitis suppurativa cases that stress all the severity
and importance of the disease. In the treatment of some cases apart from biological treatment with adalimumab
and radical surgical excision is much expected from the ,off-label” HS treatment with secukinumab and ustekinumab.

Key words: hidradenitis suppurativa, dissecting cellulitis, refractery treatment

Uvod

Jednym zo zavaznych ochoreni mimoriadne zhorSujucich
kvalitu zivota a spdsobujucich velmi vazne komplikacie
quod vitam je hidradenitis suppurativa (acne inversa; d’alej
HS), ochorenie, ktoré v poslednych rokoch je stredobodom
vel'kého zaujmu vyskumu. Zistili sa zdsadné nové poznatky
patogenézy, a teda aj lieCby tohto ochorenia. Intenzivne sa
hl'ad4 optimalnaklasifikdcia HS vystihujiicarozsah ochorenia,
klasifikécie liecebného efektu. Vyskumom sa zistili stvislosti
medzi HS a d’al§imi ochoreniami, napriklad m. Crohn,
autoinflamaénymi ochoreniami (PAPA, PASH, PAPASH
syndrom), ochoreniami tzv. tetrddy folikuldrnej okluzie
a podobne. Vel'a pacientov s HS je klasifikovanych a teda aj
lieCenych pod inymi diagn6zami, ako napriklad furunculosis,
carbunculus, pyodermie, fistuly, abscesy a podobne. Vel'kym
benefitom je kazdd nova informécia o HS, diagnostické
a liecebné odporti¢ania tohto ochorenia v podobe eurdépskych
guidelines [1]. Napriek novym liecebnym schémam HS
(napriklad zavedenim biologickej liecby HS molekulou
anti-TNF-alfa adalimumabom v lie¢ebnej schéme 0. tyzden
160 mg, 2. tyzdeit 80 mg, 4. tyzdenn 40 mg a nasledne
40 mg adalimumabu 1-krat tyzdenne kontinuédlne) a hI'adanim
optimalneho mechanizmu hodnotenia tspesnosti liecby HS
[2, 3] a tiez pripravy klinickych $tudii liecby HS d’alSimi
molekulami biologik [4], kombinovanych s radikdlnym
chirurgickym rieSenim. Vel'a pripadov HS aj v doésledku
zavaznych komorbidit [5] kompletne zrecidivuje a stava sa
refraktérnymi na akukol'vek v stcasnosti dostupnu liecbu.

V dosledku uvedenych problémov mdzeme konstatovat,
ze HS patri medzi najkomplikovanejSie ochorenia, nezriedka
liecebne nezvladnutelné.

Ako kazuistiky vel'mi stru¢ne prezentujeme 10 pripadov
HS, ktoré povazujeme za klinicky aj lieCebne zaujimavé,
uspesne, ale aj netspe$ne lieCenych. V troch pripadoch,
vzdy iba po ziskani suhlasu vedenia nemocnice, etickej
komisie a klinického farmakologa UNM a po ziskani
stuhlasu ministerstva zdravotnictva a prislusnej zdravotne;j
poistovne pacienta sme pristapili k ,,0ff label” liecbe HS
ustekinumabom a secukinumabom [4].

Pacient ¢. 1

Hidradenitis suppurativa uspesne lieCenej adalimumabom
komplikovanej s tuberkulozou (Mycobacterium tuberculosis
kultivacne izolované z lézii HS)

57-ro¢na pacientka, nikotinizmus neguje, BMI 25,6
s 5 lokalitami HS, v trvani 34 rokov a pritomnym
recidivujiicim pilonidalnym sinusom. Prvé prejavy HS sa
objavili pocas Studia na vysokej skole vo veku 23 rokov
v ingvinach. Podl'a udajov pacientky a popisu lézii iSlo
o HS Hurley III s masivnou secernaciou, fistulaciou, tvorbou
podkoznych abscesov a bolestivych nodozit. Pacientka bola
opakovane lie¢ena antibiotikami (tetracyklin dlhodobo 4 me-
siace, d’alej ampicilin, gentamycin a pod.). Z opakovanych
kultivacii z ingvinalnych 1ézii HS bolo kultivacne izolované
Mycobacterium tuberculosis. Nasledovalo tistavné lieCenie
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antituberkulotikami (rifampicin), po ktorom 1ézie v ingvinach
uplne regredovali, avSak v axilach sa vytvorili nové 1ézie HS,
klasifikované ako Hurley III, ktoré boli tispesne chirurgicky
excidované tak, ze v stiCasnosti nalez HS v obidvoch axilach
absentuje (Obr. 1). Pred 3 rokmi sa opakovane vytvorili
rozsiahle 1ézie HS v ingvinach, stvisle zasahujuce na vnutorné
strany stehien, glutea (Obr. 2), infiltrujuce hlboké podkozie
v podobe abscesov inflamovanych a bolestivych podkoznych
nodozit so secernaciou hnisavého obsahu cez fistuly. Bola
podavana antibioticka liecba - dalacin 12 tyzdiov 600 mg
denne, nasledne amoxiklav aj metronidazol, ktora mala iba
prechodny liecebny efekt. Liecbou adalimumabom doslo
k dobrému liecebnému efektu HS s HISCR 95 %. V sucasnosti
je pacientka v priprave na radikalne chirurgické riesenie 1ézii
HS v ingvinach.

Obr. 2 « Prejavy HS glutedlnej oblasti a pilonidalny sinus

Pacient ¢. 2

Taskd forma hidradenitis suppurativa refraktérna na
lie¢bu adalimumabom uspeSne chirurgicky lieCend

Pacientka 41-ro¢na s HS, ktora zacala pred 9 rokmi
v axilach, BMI 42,6, neguje nikotinizmus. HS bola lokalizo-
vana na 6 miestach (axily obojstranne, ingviny obojstranne,
mons pubis (Obr. 3), gluetd), vSade klasifikovana ako Hurley
II s tvorbou hlbokych bolestivych podkoznych nodozit
a abscesov s fistulaciou a secernaciou purulentného obsahu.
Nasledovala antibioticka lie¢ba - dalacin 600 mg denne
12 tyzdnov, doxycyklin 200 mg 12 tyzdiov, d’alej dapson
100 mg denne, methylprednisolon, ciprofloxacin 1,0 g
denne, isotretinoin az do davky 0,5 mg/kg hmotnosti denne
a 24-mesacna kontinualna liecba adalimumabom, spociatku
efektivna s HISCR 75 %. Neskor vSak uvedena liecba zlyhala
s HiSCR 0. Z uvedenych dovodov je v sti¢asnosti pacientka
uspesne rieSena chirurgicky, odstranené st obidve loziska
v axilach (Obr. 4) a gluteach, pripravuje sa na operacné
rieSenie nalezu v ingvinach a na mons pubis.

Obr. 3 « Tazka forma HS mons pubis a ingvin s lymfedémom
v celej genitalnej oblasti

Obr. 4 « Uspesne radikalne chirurgicky odstranené loziska
HS v axilach
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Pacient ¢. 3

Hidradenitis suppurativa v ingvinach uspeSne vylieCend
adalimumabom v kombindcii s radikdlnou chirurgickou
operdciou

Prvé prejavy HS u 19-ro¢nej pacientky, BMI 23,2, zacali
pred 5 rokmi v ingvinach obojstranne, klasifikované ako
Hurley II-III s tvorbou podkoznych bolestivych nodozit,
s fistulaciou a vytekanim hnisovo sangvinolentného obsahu
(Obr. 5), bez postihnutia inych lokalit a bez vztahu ku
menstruacii. Pacientka bola neuspesne lieCena imunologom
imunomodulanciou, neskor methylprednisolonom v davke
12 mg denne a postupnou retrakciou, neskor dalacinom
v dennej davke 600 mg 12 tyzdiov. Nasledovala liecba
adalimumabom s vel'mi dobrym liecebnym efektom s HISCR
95 % a naslednou exciziou lézii HS (Obr. 6, 7).

V obdobi sanacie opera¢ného pol'a doslo v mieste operacie
a v okoli kone¢nika ku recidive HS. Opakované operacné
rieSenie avSak uz v podstatne mensom rozsahu odstranilo
l1ézie HS. Pacientka sa v stiCasnosti (3 roky po operacii) citi
dobre a je bez klinickych prejavov HS.

Obr. 6 « Radikalna excizia s kompletnym odstranenim
prejavov HS v ingvinach

Pacient ¢. 4

Taskd forma hidradenitis suppurativa refraktérna na
lie¢bu adalimumabom, lie¢end chirurgicky

23-ro¢ny muz s pozitivnou rodinnou anamnézou
HS, fajciar, BMI 32,5. Okrem HS je lieceny na atopickl
dermatitidu, polinosis, neurogénnu tetaniu, depresiu s nedo-
rieSenym m. Crohn, v sledovani (opakovana pozitivita
anti-ASCA s hraniéne pozitivnym kaltprotektinom,
kolonoskopia vsak IBD nepotvrdila). Prvé prejavy HS
zacali asi pred 6 rokmi. V stcasnosti su tazké prejavy HS
klasifikované ako Hurley III v obidvoch axilach, ingvinach,
gluteach, spolu 5 lokalit, na zahlavi st pritomné tazké
prejavy disekujucej celulitidy. Pacient bol postupne lieCeny
dalacinom 600 az 900 mg denne 14 tyzdiov, augmentinom
2,0 g denne 14 dni, ciprofloxacinom 10,0 g denne 21 dni,
dapsonom 100 mg denne dlhodobo, methylprednisonom
(inicidlna dennéd davka 16 mg, isotretinoinom az do davky
0,5 mg denne, kedy po mesiaci liecby vznikla keratitida,
pre ktorti musela byt’ liecba isotretinoinom ukoncena. Ako
»off label* liecbu dostal aj apremilast v liecebnej schéme
identickej s liecbou psoriazy. Vsetky uvedené liecebné
postupy boli neefektivne. Neefektivna bola aj 3-ro¢na
lie¢ba adalimumabom s nedosiahnutym HiSCR. Pacient po
vycerpani uvedenych lieCebnych metodik a postupov bol
operovany najprv s radikalnou exciziou 1ézii HS v axilach
(Obr. 8, 9), dalej v gluteach, ingvinach a v okcipitalnej
oblasti (Obr. 10), zatial’ s vel'mi dobrym liecebnym efektom.

t

Obr. 9 « Prejavy HS v axilach po operacnej excizii
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Obr. 10 - Radikalna excizia prejavov disekujucej celulitidy
okcipitalnej oblasti vlavo, uz jazvenie po predchadzajicej
operacii

Pacient ¢. 5

Hidradenitis suppurativa a acne conglobata uspes§ne
liecené adalimumabom

22-ro¢nd pacientka, BMI 29,3, nikotinizmus. Prvé
prejavy HS zacali po prvom porode pred 3 rokmi. Prejavy
HS typu Hurley II sa nachadzaju pod obidvoma prsnikmi
(Obr. 11), v ingvinach aj axilach, teda 6 lokalit, ktoré
sprevadzaju ataky bolesti a febrilii, okrem toho ma prejavy
acne colglobata tvare a chrbta (Obr. 12). Doteraz bola liecena
prednisonom 20 mg s postupnou retrakciou, isotretinoinom
v davke 30 mg denne s postupnou retrakciou, dalacinom
600 mg denne 12 tyzdnov a tiez antibiotikami penicilinove;j
rady, ako aj imunomodulaciou polyoxidoniom. Nodozity
v periédach bolesti a teplot boli chirurgicky opakovane
incidované. Lie¢bou adalimumabom doSlo ku redukcii
vSetkych prejavov vratane acne conglobata o HiSCR 95 %.
Liecba adalimumabom kontinualne pokracuje.

Obr. 11 ¢ Prejavy HS submamarne

Obr. 12 + Acne conglobata tvare a chrbta

Pacient ¢. 6

Hidradenitis suppurativa a acne coglobata 14-roéného
trvania, uspesne lieCené adalimumabom

28-ro¢ny pacient, BMI 254, nikotinizmus neguje,
s prejavmi HS a acne conglobata, ktoré ma od 14 rokov veku.
Postihnuté ma axily a ingviny obojstranne, klasifikované ako
Hurley II. Okrem toho ma tazké prejavy acne conglobata
az fulminans tvare, hrudnika a chrbta. Doteraz bol lie¢eny
kombinaciou kortikosteroidov, zaéiatok pulz solumedrolu
250 mg i.v. denne, postupna redukcia v kombinacii s iso-
tretinoinom az do davky 77 mg/kg hmotnosti bez lieceb-
ného efektu. Nasledovala liecba antibiotikami - dalacin
prolongovane 14 tyzdiiov 600 mg denne, ciprofloxacin 2-krat
500 mg denne v kombinacii s dalacinom 2-krat 300 mg
denne. Dostaval aj imunomodula¢nt lie¢bu polyoxidonium,
udava laktozovu intoleranciu. Lie¢bou adalimumabom, ktora
trva dodnes, doslo k regresii vSetkych prejavov HS HiSCR
100 % a tiez prejavov acne conglobata, po ktorych ostali iba
hlboké jazvy (Obr. 13).

|

Obr. 13 « Prejavy acne conglobata aj HS pred a po 2 rokoch
liec¢by adalimumabom
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Pacient ¢. 7

Uspesnd lie¢ba hidradenitis suppurativa adalimumabom
komplikovand hepatitidou B a latentnou tuberkulézou

35-ro¢ny pacient, BMI 33,0, nikotinizmus. Hidradenitis
suppurativa je lokalizovana v podpazusi obojstranne, rovnako
tiez v ingvinach zasahujucich na skrétum aj gluted, spolu
6 lokalit. Pacient ma pilonidalny sinus, ktory opakovane
recidivuje. Vo vSetkych lokalitaich je HS klasifikovana
ako Hurley II s tvorbou podkoznych bolestivych
nodozit secernujucich, fistulujicich, v obdobi inflamacie
sprevadzanych teplotami. Prvé prejavy HS zacali pred
3 rokmi s rychlou progresiou. Pilonidalny sinus vSak ma
od detstva. Liecbou dalacinom 600 mg denne 14 tyzdiov resp.
podavanim doxyhexalu (antibiotikum tetracyklinovej rady)
v dennej davke 200 mg dlhodobo sa nedosiahol lieCebny
efekt. Liecbou adalimumabom sa dosiahol vyrazny liecebny
efekt vo vSetkych lokalitach HS, ktora vSak musela byt 2-krat
prerusena pre pozitivitu QuantiFeronového testu a zahajenim
liecby INH a nasledne diagnostikovanou pozitivitou
hepatitidy B (PCR hepatitida B 115 14 cop/ml, detekény
limit 220 x 10/9 cop/ml). Prerusenim liecby HS kompletne
recidivovala dokonca do intenzivnejsich klinickych prejavov,
ako pred zahdjenim liecby adalimumabom (Obr. 14).

N

Obr. 14 « Recidiva prejavov HS ingvin a skrota po preruseni
liecby adalimumabom

Pacient ¢. 8

Hidradenitis  suppurativa a
kapilicia — refraktérne na liecbu

disekujuca  celulitida

Pacient s HS a disekujucou celulitidou kapilicia, BMI
30,7, silny fajciar, s pozitivhou rodinnou anamnézou (po-
dobné prejavy mal aj otec). Ochorenie trva od
16 rokov veku, tvorba 1ézii HS najprv axilarne aj ingvinalne
v podobe ojedinelych nodozit, bolestivych inflamovanych,
klasifikované ako Hurley I, nasledne s tvorbou prejavov
disekujucej celulitidy na temene a na zahlavi vlasatej Casti
hlavy. Loziska v kapiliciu neznesitelne bolia, spojené su
s vypadavanim vlasov a secernaciou purulentného obsahu,
sprevadzané atakmi teplot. Postupne dostaval dalacin

a rifampicin 12 tyzdiov vzdy po 600 mg denne. Po tejto
liecbe nastalo vyrazné zlepSenie, avSak s odstupom casu
nastala tazka progresia. Nasledovala lie¢ba isotretinoidom
az do davky 50 mg denne, ktora mala maly liecebny efekt.
Dostaval aj disulon 100 mg denne, neskér 100 mg obden,
spociatku s velmi dobrym efektom, avSak pre tazkosti
s dychanim a cyan6zou pier bolo nutné liecbu disulonom
ukonCit. Nasledovala opakovana liecba klindamycinom
3 x 900 mg i.v., nasledne 3-krat denne 300 mg v kombinacii
so 750 mg metronidazolu, dalej ciprofloxacinom 1,0 g
denne 21 dni, augmentinom 1,0 g 21 dni, cefalosporinmi,
tetracyklinom v davke 200 mg denne 14 dni, potom
retrahované na 100 mg denne 2 mesiace. V januari 2016 bola
zahajena lieCba adalimumabom spociatku s vynikajucim
liecebnym efektom a HiSCR takmer 100 %. Postupom ¢asu
bol lieceny na depresiu a panické stavy spojené s tetaniou,
nevolnostou a celkovou slabostou. Liecba adalimumabom
bola prerusena pre operaciu polypektomie, septoplastiky
a turbinoplastiky. Pacient vSak v liecbe adalimumabom uz
nechcel pokracovat. Nasledovala progresia disekujucej
celulitidy vlasatej Casti hlavy aj progresia HS v axilach
obojstranne (Obr. 15, 16). Z uvedenych dévodov sa zahdjila
,»0ff label* liecba HS secukinumabom s vel’kym ocakavanim
liecebného efektu HS, ale tiez disekujucej celulitidy kapilicia.

Pacient ¢. 9

Taska forma hidradenitis
a MGUS - lieCebny rébus

suppurativa m. Crohn

62-ro¢ny muz, bez vyznamnej rodinnej anamnézy, silny
fajéiar, BMI 25,4. Priblizne vo veku 30 rokov pozoroval
tvorbu hnisavych vredov v axilarnej a glutealnej oblasti, ktoré
boli lie¢ené opakovanymi inciziami chirurgicky a kratko-
dobo opakovane podavanymi antibiotikami. Konzultovany
imunolog klasifikoval stav ako poruchu imunity, ordinovana
imunomodulécia bola liecebne neefektivna. Stav bol dlhé
roky diagnosticky vedeny ako recidivujuce abscesy a peri-
analne fistuly. V roku 2006 bol odoslany ku gastroen-
terologovi ako suspektna fistulujica forma Crohnove;j
choroby, kde bol kolonoskopicky pozorovany tumor
infiltrujtci stenu colon transversum. Nasledovala resekcia
colon transversum a pre perianalne fistuly terminalna
sigmostomia s histologicky verifikovanym inflamatoérnym
pseudopolypom. Vzhladom na plazmocytarnu infiltraciu
sliznice ¢reva a hyperplaziu lymfoidného tkaniva bolo
vyslovené podozrenie na ochorenie IBD (zapalové ochorenie
¢riev). Laboratorne bola pritomna vysoka zapalova aktivita
a sideropenicka anémia stredného stupna, d’alej monoklo-
nalna gamapatia IgG a IgA, hyperimunoglobulinémia IgE,
kombinovany trombofilny stav, ziskany antifosfolipidovy
syndrom, ako aj pozitivita paraproteinu so zvySenymi
hodnotami kappa a lambda lahkych retazcov, pozitivita
beta-2 mikroglobulinu. Na RTG kosti boli popisané
prejasnenia v oblasti humeru a femuru, v désledku ¢oho pre
podozrenie z plazmocytomu bola indikovana biopsia koze
z ingvinalnej lymfatickej uzliny a trepanobiopsia kostnej
drene.
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Biopsia koze z ingvinalnej lymfatickej uzliny a trepano-
biopsia kostnej drene, opakovane vykonana 5-krat v intervale
12 rokov pre podozrenie na zaéinajuci plasmocytom, vzdy
potvrdila obraz MGUS syndrému (monoclonal gammopathy
of undertermined significance, povodne benigna mono-
klonalna gammapatia).

Nasledovala 9-mesac¢na liecba azathioprinom v davke
100 mg/deni, bez klinickej odozvy, prolongovane
kombinovana systémova lie¢ba s antibiotikami — dalacin,
tetracyklin, ciprofloxacin, cefalosporiny. Po tejto liecbe vsak
bol terapeuticky efekt slaby. V priebehu roku 2009 nasledne
z indikacie Crohnovej choroby bol pacient nastaveny na
infliximab v davke 5 mg/kg i.v., v tyzdiioch 0, 2, 6 anasledne
kontinualne kazdych 8 tyzdiov. V obdobi liec¢by inflixima-
bom fistuly prestali secernovat, infiltraty v glutealnej oblasti
a v oblasti hornej tretiny stehien zmaikli, s poklesom zapalo-
vych markerov. Po viac ako roku bola liecba infliximabom
gastroenterologom ukoncena. Pocas hospitalizacie na
internom oddeleni konzultovany dermatolég diagnostikoval
tazku formu HS v axildrnej a v ingvindlnej oblasti a aj
v gluteofemoralnej oblasti ako t'azké prejavy mimocrevnej
Crohnovej choroby. Pacient bol nastaveny na adalimumab,
160 mg (0. tyzden), 80 mg (2. tyzden) a 40 mg (4. tyzden),
nasledovala kontinudlna lie¢ba adalimumabom v davke
1-krat 40 mg tyzdenne s.c. Liecbou adalimumabom doslo
k ustupu infiltracie v glutealnej a femoralnej oblasti ako
tiez fistulacii bez spontannej supuracie a bez vzniku novych
aktivnych prejavov ochorenia. Pacient odmietol chirurgick
intervenciu ako kombinaciu lie¢by adalimumabom. Liec¢ba
adalimumabom bola prerusend pre opakované podozrenie
z plazmocytomu a nasledne po 3 mesiacoch preruSenia sa
stala uz neefektivnou. V stcéasnosti je pacient vo velmi
zlom, az kritickom klinickom stave v $tadiu tazkej progresie
ochorenia (Obr. 17). Vzhladom na biochemicky profil
a asociované choroby pacienta je v sucasnosti absolutne
kontraindikovana lie¢ba azathioprinom, cyklosporinom,
methotrexatom, acitretinom. V sucasnosti zahajujeme liecbu
HS ustekinumabom v liecebnej schéme identickej s lieCbou
m. Crohn.

Obr. 15 -+ Recidivujuce prejavy
okcipitalnej oblasti

disekujucej celulitidy

Obr. 17 + Klinicky mimoriadne zavazné lokalizacie HS
v glutedlnej, anogenitalnej oblasti a v axilach, klasifikované
ako Hurley III

Pacient ¢. 10

Tatkd forma disekujiicej celulitidy kapilicia, refraktérnej
na lie¢bu

29-ro¢ny pacient s 13-roénym trvanim disekujucej formy
celulitidy kapilicia, nefajciar, BMI 24,7, progredujucej
do totalnej alopécie. V teréne disekujucej celulitidy pre-
trvava aktivita zakladného ochorenia. Pacient bol postupne
lieceny celou radou antibiotik, ako klindamycinom v davke
2-krat 300 mg dlhodobo v kombindcii s metronidazolom
750 mg denne, tiez klindamycinom v davke 3-krat 900 mg
i.v., d’alej ciprofloxacinom 1,0 g p.o. denne a tiez axetinom
3-krat 1,5 g i.v., augmentinom 1,0 g denne; a dal$imi.
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Po antibiotickej liecbe doslo vzdy ku vyraznému zlepseniu
resp. zastaveniu progresie ochorenia, avSak v kratkom
trvani. Identické ochorenie ako prezentovany pacient maja
tiez jeho dvaja bratia. VSetci traja pracuju na rodinnej pile
v mimoriadne prasnom prostredi. V sucasnosti ako ,,off label*
liecbu pripravujeme pacienta na aplikdciu adalimumabu,
nakol’ko na rozdiel od ostatnych naSich pacientov
s disekujucou celulitidou kapilicia nema HS (Obr. 18).

Diskusia

Hidradenitis suppurativa vdaka svojmu rozsahu
(nezriedka aj 7 lokalit ochorenia), pritomnosti Sirokého
spektra nickedy mimoriadne zavaznych komorbidit (Casta
frekvencia vyskytu s m. Crohn), ako aj d’alSich ochoreni tzv.
folikularnej okluzie patri medzi liecbou tazko zvladnutelné
ochorenia [5]. Velkym prinosom a vel’kym oc¢akavanim bolo
zahajenie biologickej liecby anti-TNF-alfa adalimumabom.
Dnes uz vieme, Ze v niektorych pripadoch HS je tato liecba na
zaciatku terapie vysoko efektivna, av§ak s odstupom ¢asu jej
efektivita klesa. Z uvedenych doévodov sa u nasich pacientov
snazime vyuzit tento terapeuticky efekt a v kratkom case do
6 — 9 mesiacov od zahajenia liecby adalimumabom pacienta
operovat’ s radikalnou exciziou HS 1ézii. V pripade, Ze pa-
cient ma 7 lokalit HS klasifikovanych ako Hurley III je to
problematické az nemozné, nakolko operacné riesenie HS
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Suhrn

Psoridza je v su€asnosti chapana ako systémovy zapal, imunologicky mediované ochorenie koze na zaklade genetickej
predispozicie, ktoré v 1/3 pripadov zacina v detskom veku. Aj ked' v zdsade subtypy psoriazy u deti su obdobné ako
u dospelych, detska psoridaza sa odliSuje distribuciou, morfolégiou, klinickou symptomatoldgiou od psoridzy dospelych.
Biologicka liecba u deti sa obohatila o dalSie pripravky v liecbe chronickej loZiskovej psoridzy. Autori poukazuju
na prvé skusenosti s biologickou lie¢bou interleukin 12/23 u 13-ro¢ného adolescenta s chronickou loZiskovou psoridzu
aj psoriatickou artritidou. Diskutuju o moznostiach biologickej liecby v detskom veku. Interdisciplindrna spolupraca
s pediatrickymi Specialistami je nevyhnutna pre Uspesnu liecbu.

Klucové slova: psoridza, deti, adolescenti, systémovd liecba, biologickd liecba, etanercept, adalimumab, ustekinumab

Abstract

Psoriasis is currently seen as systemic inflammation, immunologically mediated skin disease based on genetic
predisposition, which in 1/3 cases begins in child age. Although in principle the subtypes of psoriasis in children
are similar to those in adults, childhood psoriasis is distinguished by distribution, morphology, clinical symptomatology
from adult psoriasis. Biological treatment in children is enlarged for other preparations in the treatment of chronic
plague psoriasis. The authors present the first experience with the biological treatment with interleukin 12/23
in 13 years of adolescent with chronic plaque psoriasis and psoriatic arthritis. They discuss options for biological treatment
in the child's age. Interdisciplinary cooperation with paediatric specialists is essential for successful treatment.

Key words: psoriasis, children, adolescents, systemic therapy, biologic therapy, etanercept, adalimumab, ustekinumab

Uvod

Psoriaza je zéapalové ochorenie koze imunologicky
sprostredkované s akutne exantematickym alebo chronicko-
-stacionarnym priebehom, vzniknuté na zéklade zdedenej
dispozicie, kde doélezitt ulohu zohravaju takzvané rizikové
psoriazu spustajuce faktory.

Psoriaza postihuje 2 az 5 % populacie. V detskom
veku tvori 4 % vSetkych chorych s dermatézami u deti
do 16 rokov veku. Tollefson [1] uvadza incidenciu psoriazy
u deti 40,8/100 000 s prevalenciou, ktora stipa s vekom [2].
Asi jedna tretina dospelych postihnutych psoriazou udava
zaciatok ochorenia v detskom veku [3].

V priebehu etiopatogenézy psoridzy vznika velké
mnozstvo prozapalovych cytokinov ( TNF-alfa, IL6, IL17,
IL20, IL23), ktoré nasledne ovplyviluju ostatné organy
a vedu k chronickému systémovému zapalu. MnoZstvo
protizapalovych cytokinov zavisi od zavaznosti ochorenia
[4].

Psoriaza u deti sa svojim klinickym obrazom aj priebehom
1isi od psoriazy dospelych. Ma svoje vyvojové stadia, ktoré
si vyzaduju podl'a typu psoridzy cielenu lieCbu. Nie je mozné

aplikovat’ u deti postihnutych psoridzou vsetky skusenosti
s liecbou dospelych [5]. Kazdy typ psoridzy v detskom veku
vyzaduje cielenu lie¢bu. Liecba psoridzy v detskom veku je
preto problematickd. Véacsina postihnutych deti so psoriazou
je liecena lokalnymi pripravkami. Preto vyber externa
a aj jeho liekova forma (masti, krémy, roztoky) sa zvoli po
zvazeni veku dietata, type vysevu, rozsahu postihnutia aj
jeho lokalizacie. Steroidné externa, zvycajne nefluorované,
st indikované na zvladnutie akutnej fazy ochorenia a su
urcené len na kratkodobé pouzitie. Aj naprieck mnozstvu
topickych pripravkov, ktoré nam farmaceuticky priemysel
pontka, je dolezité, Ze topicka lie¢ba je vhodna len na mene;j
zavazné formy ochorenia. Stredne tazka a tazka forma
psoridzy aj u deti si vyzaduje iné postupy v liecbe.
Systéemova liecha v detskom veku je indikovana
u zavaznych foriem psoridzy. Asi 20 % deti so psoriazou
uziva systémovu lieCbu [6]. Na prvom mieste s to
antibiotika, ktoré sltzia na potlacenie akutneho alebo
chronického zapalu ako spustaca psoridzy. Rovnako cielend
defokizacia je sucastou liecby. Retinoidy zasahuju do
procesu proliferacie a keratinizacie a su urcené na zdvazné
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pustulézne a erytrodermické formy psoriazy [7, 8]. Dalsimi
alternativami lieCby je cyklosporin a metotrexat. Systémova
imunosupresivna aj lie¢ba retinoidmi v detskom veku je
liecbou vol'by skusenym $pecialistom po dokladnom zvazeni
prinosov a rizika a aj dékladnom monitorovani prislusnych
laboratornych parametrov a tolerancii pacienta [9].

Biologickad liechba je systémovou liecbou, ktora pdsobi
na molekulovej urovni a zasahuje do patomechanizmov
imunologickych pochodov zodpovednych za vznik psoriazy.
Vyroba biologik je nakladna a liecba finan¢ne naroc¢na.
V pediatrickej praxi v gastroenterologii aj v reumatologii sa
biologika podavaju viac ako 10 rokov pri Crohnovej chorobe
aj zavaznych artritidach, vratane psoriatickej [10].

V Slovenskej republike od 1.7.2009 je mozné u deti

so psoriazou podavat biologick(l liecbu anti-TNF-alfa
(etanercept) v injekénej forme. Jednalo sa o prvé biologikum
pre indikaciu v detskej dermatoldgii, anti-TNF-alfa solubilny
a plne humanny receptor, ktory sa podava vo forme
injekéného roztoku pri subkutannom podani. Etanercept je
indikovany k lie¢be tazkej chronickej loziskovej psoriazy
u deti a dospievajtcich od 8 rokov, neskor od 6 rokov Zivota
pri postihnuti viac ako 10 % povrchu tela a PASI nad 12,
ak ochorenie trva viac ako 6 mesiacov a pri zlyhani inej
systémovej lie¢by aj fototerapie za poslednych 6 tyzdnov
[11].

Od r. 2015 sa rozsirila paleta biologik pre liecbu
chronickej loziskovej psoriazy o d’alSie preparaty (Tabulka
¢. 1). Systémova liecba - biologicka v detskom veku [12,13].

Tabul’ka ¢. 1 * Systémova terapia: biologicka lie¢ba upravena podl'a Fotiadou a kol. a Luu a kol.

Mechanizmus uc¢inku

U¢inn4 latka

Status schvilenia pre liecbu psoriazy u deti

TNF-a inhibitor, fuzny

Etanercept , .
receptorovy protein

Schvaleny EMA v roku 2009 k liec¢be deti > 6 rokov so zavaznou
chronickou loziskovou psoriazou po neadekvatnej odpovedi
na systémovi lie¢bu alebo fototerapiu'~

Adalimumab | TNF-a inhibitor, MAb

Schvaleny v r. 2015 ako prvoliniova liecba t'azkej chronickej loziskovej
psoriazy u deti od 4 rokov a u dospievajucich, u ktorych reakcia

na lokalnu terapiu a fototerapiu nebola dostatocna alebo nie su

pre tato liebu vhodnymi kandidatmi

Infliximab TNF-o inhibitor, MAb

Neschvaleny
Pouzitie u pediatrickych pacientov iba na zaklade publikovanych
kazuistik alebo neoficialnych dat'-?

Schvaleny

Ustekinumab | IL-12/IL-23 inhibitor, MAb

Prebehla klinicka $tudia fazy 111 CADMUS u adolescentov >10 rokov
so stredne tazkou az tazkou psoriazou

1,2

! Fotiadou C, Lazaridou E, Ioannides D. Management of psoriasis in adolescence. Adolesc Health Med Ther. 2014;5:25-34.
2 Luu M, Cordoro KM. The evolving role of biologics in the treatment of pediatric psoriasis. Skin Ther Lett. 2013;18:1-4.

Adalimumab — plne huméanna monoklonalna protilatka
je indikovana na lieCbu zavaznej chronickej formy aj
dospievajucich vo veku od 4 rokov zivota psoridzy
u deti, ktoré maju nedostatoéntt odpoved’ na lokalnu lie¢bu,
ale/alebo su nevhodnymi kandidatmi na tuto lieCbu. Podava
sa vo forme injekcii alebo pera podkozne v dvojtyzdinovych
intervaloch [12].

Pripravok ustekinumab — humanna monoklonalna — anti
interleukin 12/23 je indikovana k liecbe tazkej chronickej
loziskovej psoriazy u deti a dospievajucich od 12 rokov
zivota aj starSich so stredne zavaznou a zavaznou loziskovou
formou psoriazy, ak nie si schopni znasat’ fototerapiu alebo
iné systémové postupy v lie¢be. Podava sa formou podkoznej
injekcie alebo pera subkutinne kazdych 12 tyzdiov po
uvodnej davke po 4 tyzdiioch. Okrem koze posobi Specificky
aj na psoriaticku artritidu, autoinflamatorne ochorenie creva
(Crohnovu chorobu) [14].

Bezpeénost' a ucinnost’” biologickej lieCby v detskom
veku je podporena klinickymi $tudiami, ktoré maju vSak
limitované poCty pacientov oproti dospelym [12].

Ustekinumab je plne huménna monoklonalna protilatka
cielend proti substancii p40 podjednotke. Je povazovana
za bezpecnu a efektivnu, u dospelych s vyraznym zlepSenim
psoridzy, ¢o potvrdila S§tidia PHOENIX u dospelych [15,
16].

Nedavno bola ukoncenda studia CADMUS
domizovand, dvojito zaslepend a placebom kontrolo-
vand s cielom potvrdit G¢innost a bezpecnost lieCby
pripravkom ustekinumab u deti a adolescentov vo veku
nad 12 a do 17 rokov zivota. Pri 2 davkovaniach
v §tandardnom 0,750 mg/kg hmotnosti aj v poloviénom
davkovani 0, 375 nmgkg hmotnosti zaznamenali
uz v 12. tyzdni vyrazné zlepSenie, PASI 75 a celkovo
PASI 90, ktoré pretrvavalo po dobu 52 tyzdiov.
Signifikantne lepSie vysledky sa ukazali pri Standardnom
nez pri polovicnom davkovani ustekinumabu a vyrazné
oproti placebu. V oboch sledovanych ramenach neboli
u pacientov zaznamenané zavaznejSie vedlajSie UGcinky
pocas sledovania do 60 tyzdiov [17].

ran-
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Kazuistika

13-ro¢ny pacient s chronickou loziskovou psoriazou
so zaCiatkom ochorenia v 6. roku zivota. Prvé prejavy
psoriazy boli v oblasti kapilicia, neskor chronické loziskové
prejavy na trupe, hornych aj dolnych koncatinach, gluteach,
s postihnutim nechtov. V 7. roku zivota bola vykonana
tonzilektomia. Nasledne podstupil fototerapiu, ktora
nemala dostato¢ny terapeuticky efekt. V novembri 2012
bola zahajena liecba cyklosporinom po dobu 3 mesiacov.
Pre neefektivnost’ lieCby bola v januari 2013 zahdjena
liecba metotrexatom, ktora rovnako neviedla k vyraznému
zlepSeniu kozného nalezu. Klinicky obraz ochorenia
zodpovedal PASI 12,5. Pacient bol odoslany na Detsku kozn
ambulanciu FNsP PreSov, kde bola indikovana lie¢ba anti-
TNF-alfa receptorom vo veku 10 rokov Zivota. Pacient bol
sucasne sledovany reumatologom pre polyartralgie, udaval
bolesti malych kibov. Pri prvej naviteve reumatologa bola
zistena sinovitida 3. prsta pravej ruky pri HLA B27 pozit
a Cwo6 pozit. Nasledujtice 2 roky bola zahajena biologicka
liecba etanerceptom s dobrym efektom, ktora vSak musela
byt prerusend pre neziaducu udalost’ — vyskyt urtikarialnych
prejavov s opuchom az bolestivost'ou ruk, urtikaridlny vysev
aj po tele a tlakové urtiky v axilach, v ingvinach (Obr.1).
Pozitivny bol tlakovy test, reumatolégom bola vylicena
reumatologicka pri¢ina opuchov ruk. Liecba etanerceptom
bola z tychto dovodov ukoncena. Po vynechani liecby
a uzivani antihistaminik sa vysevy v d’alSom neobjavovali.
V roku 2016 bola zmenena biologické liecba za adalimu-
mab, ktory uzival od 01/2016-01/2017. V marci 2017 doslo

k zhorSeniu kozného nalezu na tele v kapiliciu a naj-
vyraznejSie na nechtoch ruk. Reumatologicky nalez suponuje
psoriaticku artritidu pri HLA B 27 pozit.,, HLA Cw6 pozit.
a pritomnostou 2 z malych kritérii - nechtova psoridza
a chronickd loziskova psoriaza s PASI 15, ¢o koreluje
s vyraznej$im zhorSenim nechtovej psoridzy. V marci 2017
doslo k zhorSeniu nechtovej psoriazy, aktivacii vysevu na
koZi a k vyraznej aktivécii bolesti kibov rik aj dolnej chrbtice
(Obr. 2). Z uvedenych dévodov bol konzultovany detsky
reumatoldog za uCelom prehodnotenia liecby ochorenia,
pridania metotrexatu alebo zmeny biologika. Z pohladu
reumatologa bola potvrdena sakroileitida MR vySetrenim,
u pacienta bol potvrdeny nalez psoriatickej artritidy.
Z pohladu detského reumatologa aj dermatologa bola
navrhnutd zmena biologickej liecby na ustekinumab. Do
prijatia nového schvalenia liecby bol pacient docasne
lieCeny metotrexatom v davke 15 mg 1-krat v tyzdni. Od
maja 2017 az doteraz je pacient lieCeny ustekinumabom
v davke 45 mg s.c. l-krat za 12 tyzdiov. Kozny nalez je
s vel'mi dobrym terapeutickym efektom, zlepsenie nechtovej
psoriazy koreluje so zlepsenim kibovych tazkosti malych
kibov ruk (Obr. 3). Rovnako aj reumatologicky nalez ma
dobrt odpoved’ na lieCbu. Pacient pocas letnych mesiacov
sa objavil vysev pityriasis versicolor s vymiznutim prejavov
po lokalnej lie¢be, pacient mal pocas liecby ustekinumabom
1-krat infekciu hornych dychacich ciest. V sledovani 1-krat
polrocne st aj dysplastické névy koze pri biologickej
aj supresivnej liecbe. Sucastou lieCby je aj udrziavanie
zdravého zivotného $tylu, s redukciou hmotnosti s poklesom
BMI z 26,6 na22,5.

Obr. 1 - Komplikacia biologickej lie¢by etanerceptom
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Obr. 2 - Aktivacia psoriazy pred biologickou lie¢bou ustekinumabom

Obr. 3 « Zlepsenie nalezu na nechtoch a na kozi pri liecbe ustekinumabom - 10/2018

Diskusia

Systémova liecba zavaznej formy psoridzy v detskom
veku je problematicka. Opiera sa o jednotlivé kazuistické
referencie a skiseného $pecialistu, je lieCbou vol'by aliecbou
,0ff label” v detskom veku. Biologicka systémova liecba je
v sucasnosti obohatena okrem etanerceptu o d’alsie molekuly
plne humanne - adalimumab a ustekinumab [10].

Bezpecnost aucinnost biologickej lie¢by u deti je rovnako
ako u dospelych podporena klinickymi $tidiami. AS Paller
v r. 2008 [18] uvadza, ze 53 % zo 106 pacientov vo veku
od 4 do 7 rokov zivota, ktori dostavali etanercept davke
0,8 mg/kg hmotnosti 1-krat tyzdenne, dosiahli PGA 0/1

(Physician's Global Assessment 0 — Ccisti kozu alebo
1 — len minimélne prejavy). 57 % dosiahlo PASI 75
(Psoriasis Area and Severity Index) 27 % PASI 90 v 12.
tyzdni liecby. Uvedené vysledky koreSponduju so Stadiou
CADMUS [17], v ktorej bolo zahrnutych 110 pacientov vo
veku od 12 do 17 rokov Zivota (priemerny vek 15,2 rokov).
Tito boli lieceni Standardnym (SD) a polovicnym (HSD)
davkovanim ustekinumabu v s.c. podani v intervaloch
kazdych 12 tyzdiov. Signifikantné zlepSenie PGA 0/1
v oboch ramenach SD (69,4 %) a HSD (67,6 %) oproti
placebu (5,4 % ) zaznamenali v 12. tyzdni liecby. Rovnako
signifikantné oproti placebu boli aj hodnoty PASI 75 pri SD
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(80,6 %), HSD (78,4 %) oproti placebu (10,8 %) a PASI 90
pri SD (61,1 %), HSD (54,1 %) oproti placebu (5,4 %). Pri
Standardnom davkovani ustekinumabu boli vysledky studie
porovnatel'né so Studiou PHOENIX [15, 16]. V uvedenej
studii je rovnako dolezitym faktorom okrem ucinnosti
aj bezpeCnost liecby, ¢o bolo rovnako porovnatelné
v dalsich studiach (PSOLAR ) [19]. Pocas 60-tich tyzdiov
monitorovania pacientov len v 2 pripadoch zaznamenali
zavaznej§iu  oblickovi infekciu a vzdu$ni nakazu.
Z ostatnych v ramci monitorovania vedlajSich ucinkov
z 508 injekénych podani len u jedného pacienta zaznamenali
reakciu v mieste vpichu (pri SD davkovani ustekinumabu).
U nasho pacienta sme sa rozhodli pre biologicku lie¢bu
v prvej linii pre etanercept plne humanny anti TNF-alfa-
-receptor. V tomto obdobi mal pacient polyartralgie
malych kibov, ale aj bolesti v dolnej chrbtici. Postihnutie
nechtov naznacovalo savislost’ s kibovymi tazkostami pri
genetickej predispozicii. HLA (pozit. a CW pozit.). Nakol'ko
sa v priebehu poslednych podani etanerceptu objavovali
urtikaridlne vysevy aj opuchy ruk, museli sme tato liecbu
v d’alSom vynechat’. Reakcie v mieste podania biologika st
nam z praxe zname a nevyzaduju zmenu lie¢by. Opakované
a generalizované prejavy urtikarialne su dovodom k pre-
ruseniu lieby a patria k zavaznej$im vedlajsim u¢inkom (lit.
adverse events). Dalsia lie¢ba anti-TNF-alfa plne humannou
monoklonalnou protilatkou mala spociatku dobry liecebny
efekt, s ustupom prejavov na kozi aj nechtovej psoriazy.
Po 15-tich mesiacoch liecby pacient prestal byt responderom,
doslo k aktivacii psoriazy, zvyraznovali sa bolesti chrbtice.
Reumatologickym kompletnym vysetrenim bola potvrdena
psoriaticka artritida. V tomto obdobi bola dolezita
spolupraca s reumatologom ohl'adom d’al§icho liecebného
postupu. Alternativou v liecbe bolo pridat  k doterajsej
lieCbe metotrexat, alebo zmena na d’al$iu cielenid molekulu
biologika. Po spolo¢nych tivahach s detskym reumatolégom
sme sa rozhodli pre liecbu ustekinumabom, v ktorej pacient
pokracuje. Po 4 podaniach ustekinumabu je kozny nalez
stabilizovany s ¢istou koZou. Za podstatné povaZujeme
vyrazné zlep$enie nechtovej psoriazy. Psoriaza nechtov bola
prvym priznakom, predchddzala kompletnej diagnostike
psoriatickej artritidy. Problémom v lie¢be bolo prerusenie
biologickej lieby, kedy sa aktivovali bolesti kibov a v tom-
to obdobi pacient musel dostavat metotrexat. Za vel'mi
dolezité povazujeme celkové zlepSenie nielen kozného
areumatologického nalezu, ale aj psychického stavu pacienta
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POKYNY PRE AUTOROV

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Priprava rukopisu

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

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

Titulna strana

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

Suhrn a kI'ac¢ové slova

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

Text ¢lanku

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

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

» pokial' konéite pisanie odstavca, nezakoncite riadok
medzerou

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,
literataru)

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 literataru.
Literarne odkazy uvadzané len v tabulkach alebo legendach
k obrazkom sa ¢isluju v zavislosti na poradi, kedy sa odkaz
na prislusnu tabulku alebo obrazok objavi po prvykrat
v texte. Literarne odkazy piste pomocou nizsie uvedeného
vzoru. Nazvy casopisov sa skracuju podla stylu pouzitého
v Index Medicus. Tento zoznam méZete ziskat' na webovej
adrese (http://www.nlm.nih.gov/). Vyvarujte sa odkazom na
abstrakty. Odkazy na prijaté, ale dosial’ nevytlacené prace
musia byt’ oznacené ,,v tla¢i®, autori musia ziskat’ pisomné
povoleniek citacii takejto praci, a d’alej overenie, ze pracabola
skutocne prijata na publikaciu. Informacie z ponuknutych,
ale dosial’ neakceptovanych rukopisov musia byt v texte
citované ako ,,nepublikovany oznam®, a to s pisomnym
suhlasom zdroja. Vyvarujte sa citdciam osobnych oznamov,
pokial’ nie s jedinym zdrojom délezitej informacie, ktora
nie je mozné ziskat' z inych verejnych zdrojov - v tomto
pripade uvedte v texte v zatvorke meno osoby a datum
odkazu. Na vedecké odkazy musia autori ziskat' pisomny
suhlas a overenie spravnosti od zdroja osobného odkazu.

Clanky v éasopisoch
Standardny ¢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.

Organizacia ako autor

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

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

Knihy a iné monografie
Osoba/y ako autor/i

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

Kapitola v knihe

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

Zbornik z konferencie

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

Elektronicky material
Casopisecky ¢lanok v elektronickom formate

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

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

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

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed.
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Na lie€hu stredne zavaznej az zavaznej
loZiskovej psoriazy u dospelych,
ktori sit kandidatmi na
systémovi liechu’

NTremfyar

guselkumab

CISTA KOZA A DLHODOBY
TERAPEUTICKY EFEKT?3

" Novy mechanizmus | Vysi';rt’v?]!igi“”t |
, ucinku?? < s adalimumabom??

PRVY SELEKTIVNY [ —_
IL-23 INHIBITOR "

Preukazany dlhodoby | Pohodiny

terapeuticky efekt* davkovaci rezim’
O U (7 injekcii pogas prvych
52 tyzdiiov)

ARARAX

Skratend informacia o lieku TREMFYA: .
Nazov lieku a liekova forma: Tremfya 100 mg injekény roztok v naplnenej injeknej striekacke resp. v naplnenom injekénom pere. Uginna latka: Kazda naplnena injekénd striekacka resp. kazdé naplnené
injekéné pero obsahuje 100 mg guselkumabu v 1 ml roztoku. Indikécie: Tremfya je indikovand na liegbu stredne zdvaznej aZ zavaznej loZiskovej psoridzy dospelym, ktori si kandidatmi na systémovdi liechu.
Kontraindikécie: Precitlivenost na liecivo alebo na ktordkolvek z pomocnych latok, klinicky zavazna aktivna infekcia. Zvlastne upozornenie: Tremfya moZze zvysit riziko infekcie. Pred zacatim liecby Tremfyou sa mé
pacient vySetrit na pritomnost infekcie tuberkulézy (TB). Antituberkuldzna liecha sa mé zvézit pred zacatim liecby Tremfyou u pacientov s latentnou alebo aktivnou TB v anamnéze. Ak sa vyskytne vazna reakcia
z precitlivenosti, podévanie Tremfye sa ma ihned ukoncit a ma sa pristipit k nalezitej lieche. Pred zacatim liecby Tremfyou sa mé zvézit dokoncenie vSetkych prislusnych imunizacii podla platnych imunizagnych
pokynov. Pacientom liecenym Tremfyou sa nemaju sticasne podavat Zivé vakciny. Pred ockovanim Zivymi virusovymi alebo Zivymi bakterialnymi vakcinami sa mé liecha Tremfyou prerusit po dobu najmenej 12 tyz-
ditov po poslednej davke a k lieche sa mozno vrétit najskor 2 tyzdne po ockovani. Za Géelom zlepSenia sledovatelnosti biologickych liekov sa ma zretelne zaznamenat nézov a Cislo $arZe podaného lieku. Podrobné
informécie néjdete v SPC. NeZiaduce reakcie a predavkovanie: NajcastejSou neziaducou reakciou na liek bola infekcia hornych dychacich ciest. V klinickych Stddich sa podavali jednorazové intravendzne davky
uselkumabu az do 987 mg (10 mg/kg) zdravym dobrovolnikom a jednorazové subkutanne dévky guselkumabu aZ do 300 mg pacientom s loZiskovou psoridzou bez davkového obmedzenia vzhladom na toxicitu.
alSie info v SmPC. Interakcie: Uprava davky nie je potrebna, ked sa guselkumab podava stibezne so substratmi CYP450. Bezpe¢nost a Gcinnost Tremfye v kombindcii s imunosupresivami, vratane biologickych
I&tok, alebo s fototerapiou, sa nehodnotili. Davkovanie a spdsob podavania: Odporicané dévka Tremfye je 100 mg podané subkutannou injekciou v 0. a 4. tyZdni, po Com nasleduje udrZiavacia davka kazdjch
8 tyzdiiov. UkonGenie liechy sa mé zvazit u pacientov, u ktorych sa nedostavila Zziadna odpoved po 16 tyzdiioch liechy. Podrobné info v SmPC. Tarchavost a dojéenie: Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat Gcinni
antikoncepciu pocas liechy a pocas najmenej 12 tyzdiiov po lieche. Ako preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnit sa pouZivaniu Tremfye pocas gravidity. Vzhladom na to, Ze sa imunoglobuliny vylucuji do
[udského mlieka, nemozno vyldcit riziko pre dojcené dieta. Treba prijat rozhodnutie, ¢i prerusit dojcenie pocas liecby a aZ do 12 tyZdiiov po poslednej davke, alebo &i prerusit lie¢bu Tremfyou so zretelom na prinos
dojcenia pre dieta a prinos lie¢by Tremfyou pre Zenu. MoZné liekova zévislost: Nevyvolava zévislost. Upozornenia na uchovavanie: Uchovévajte v chladnicke, chrénit pred mrazom a svetlom. Datum poslednej
revizie textu: 10/2018. Spdsoh vydaja lieku: Liek je viazany na lekérsky predpis. Skor, ako liek predpiSete, oboznamte sa s tiplnou informéciou o lieku (SmPC), ktordi je moZné stiahnut na strankach Statneho dsta-
vu pre kontrolu lie€iv. UpIna informécia o lieku je k dispozicii v Siihrne charakteristickych vlastnosti lieku (SmPC) alebo na adrese: Janssen, Johnson & Johnson, spol. s . 0., KaradZicova 12, 821 08 Bratislava,
tel: +421 (0)2/3240 8400, fax: +421 (0)2/3240 8490, www.janssen.sk
*aktualne zmeny v SmPC

Referencie: 1. Sthrn charakteristickych informdcii o lieku Tremfya 100 mg injekcny roztok, datum revizie textu: 11/2017. 2. Blauvelt A, Papp K, Griffiths CE, et al. Efficacy and safety of guselkumab, an anti-IL-23
monoclonal antibody, compared with adalimumab for the continuous treatment of moderate- to -severe psoriasis: results from the phase lll VOYAGE 1 trial. J Am Acad Dermatol. 2017;76:405-417. 3. Reich K, Armstrong
AW, Foley P. Efficacy and safety of guselkumab, an anti -interleukin-23 monoclonal antibody, compared with adalimumab for the treatment of patients with moderate to severe psoriasis with randomized withdrawal
and retreatment : Results from the phase Ill, double -blind, placebo- and active comparator e controlled VOYAGE 2 trial. J Am Dermatology. 2017;76(3):418-431. doi:10.1016/j.jaad.2016. 11. 042. 4. Griffiths CEM,
Papp K, Kimball AB, et al. Two -year efficacy and safety of guselkumab for treatment of moderate to severe psoriasis: phase 3 VOYAGE 1 trial. Oral presentation presented at: 26" Congress of the European Academy of
Dermatology and Venerology; September 13-17, 2017; Geneva, Switzerland.
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PACIENTI SI ZASLUZIA ZIT

BEZ SVRBENIA

A

BEZ PUPENCOV

NASTAL CAS ICH

VYSLOBODIT
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Xolair 75 mg injekény roztok
Xolair 150 mg injekény roztok

Prezentacia: Omalizumab 75 mg alebo 150 mg; injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke. Indikacie: Alergicka astma: Xolair je indikovany dospelym, dospievajicim a detom
(vo veku 6 az <12 rokov). O lie¢be Xolairom sa méa uvazovat iba u pacientov s presved¢ivou 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 perzistujicou alergickou astmou, ktori maji pozitivny kozny test alebo reaktivitu in vitro
na celoroény vzdusny alergén a ktori maju znizent funkciu plic (FEV1 < 80%), ako aj ¢asté symptémy cez den alebo zobudzanie v noci a ktori mali pocetné dokumentované tazké exacer-
bacie astmy napriek kazdodennym vysokym davkam inhalaénych kortikosteroidov a dlhodobo G¢inkujicim inhalaénym beta2-agonistom. Deti (vo veku é az <12 rokov): Xolair je indikovany
ako pridavna lie¢ba na zlepsenie kontroly astmy u pacientov s tazkou perzistujicou alergickou astmou, ktori maju pozitivny kozny test alebo reaktivitu in vitro na celoroé¢ny vzdusny alergén
a Casté symptomy cez den alebo zobudzanie v noci a ktori mali pocetné dokumentované tazké exacerbacie astmy napriek kazdodennym vysokym dévkam inhalaénych kortikosteroidov
a dlhodobo u¢inkujdcim inhalaénym beta2-agonistom. Chronicka spontanna urtikaria (CSU) (len Xolair 150 mg): Xolair je indikovany ako pridavna lie¢ba chronickej spontannej urtikarie
u dospelych a dospievajucich (12 rokov a viac) pacientov s nedostatoé¢nou 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 odporiéana davka je 600 mg omalizumabu kazdé dva tyzdne. Nie st dékazy o tom, ze u star-
Sich pacientov sa vyzaduje ina davka ako u mladsich dospelych pacientov. Opatrnost je potrebna u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek alebo pecene. Bezpecnost a G¢innost 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. Bezpecnost 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 / Bezpe&nostné opatrenia: Xolair nie je indikovany na lie¢bu akitnych exacerbacii astmy, akitneho bronchospazmu alebo status
asthmaticus. Xolair méze vyvolat miestne alebo systémové alergické reakcie vratane anafylaxie a anafylaktického Soku, s nastupom aj po dlhom trvani liecby a niekedy viac ako 24 hodin po
injekcii. Anafylaxia v anamnéze nestvisiaca s omalizumabom moze byt rizikovym faktorom pre anafylaxiu po podani Xolairu. U malého poctu pacientov v klinickych skdsaniach 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 méze zriedka vyskytovat systémovy hypereozinofilny syndrém alebo alergicka eozi-
nofilna 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 0séb s precitlivenostou na latex nemozno pri manipulécii s liekom Uplne vylacit riziko reakcii z precitlivenosti. Xolair sa ma pouzivat pocas gravidity iba
v nevyhnutnych pripadoch. Omalizumab sa nema podavat v obdobi dojéenia. Nie su ziadne Gdaje o omalizumabe v sdvislosti s fertilitou ludi. Interakcie: Nezistili sa interakcie s bezne
pouzivanymi liekmi proti astme (inhala¢nymi a peroralnymi kortikosteroidmi, inhalaénymi kratkodobo a dlhodobo ucinkujicimi beta-agonistami, modifikatormi leukotriénov, 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 uéinky: Alergicka astma: Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie pocas klinickych skisani u dospelych a dospievajucich pacien-
tov vo veku 12 rokov a star$ich boli bolest hlavy a reakcie v mieste podania injekcie, vratane bolesti v mieste vpichu, opuchu, erytému a svrbenia. V klinickych skdsaniach u deti vo veku
6 az <12 rokov boli najéastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami, pri ktorych bolo podozrenie, ze stvisia s liekom, bolest hlavy, pyrexia a bolest v hornej ¢asti brucha. Chronicka spontan-
na urtikaria (CSU): Castymi neziaducimi reakciami boli sinusitida, bolest hlavy, artralgia, reakcie v mieste podania injekcie a infekcia hornych dychacich ciest. Vybrané neZiaduce reakcie:
Anafylaxia: Anafylaktické reakcie boli zriedkavé v klinickych skusaniach. Na zéklade odhadovanej expozicie lieku po jeho uvedeni na trh je frekvencia hlaseni priblizne 0,20 %. Arteridlne
tromboembolické prihody (ATE): V kontrolovanych klinickych skisaniach a v pokracujucej observac¢nej studii sa pozorovala nerovnovéha v poétoch ATE, ktoré zahfnali cievnu mozgov pri-
hodu, tranzitérny ischemicky atak, infarkt myokardu, nestabilni 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 éervami ukézalo klinické skisanie kontrolované placebom mierne numerické zvysenie podielu infekcii pri omalizumabe. Uplny
zoznam neziaducich Géinkov si pozrite v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Velkost balenia: Xolair 75 mg: 1x75 mg/0,5 ml; Xolair 150 mg: 1x150 mg/1 ml
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