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Suhrn

Chronicka spontanna urtikdria (CSU) predstavuje najcastejSiu formu chronickej urtikarie v kazdej vekovej kategorii.
Medzi adolescentmi a dospelymi pacientmi boli pozorované viaceré rozdiely v klinickych charakteristikdch CSU.
Identifikacia priciny CSU sa podari iba u malej Casti pacientov, a preto je nevyhnutné vzhfadom na negativny vplyv CSU
na kvalitu Zivota ¢éo najskér dosiahnut kontrolu nad ochorenim prostrednictvom liecby. Po zlyhani zakladnej
a Stvornasobnej davky nesedativneho antihistaminika je dalsim krokom liecby CSU omalizumab — monoklonova
protilatka proti IgE. U¢innost aj bezpeénost tohto lieku bola dokdzand aj v skupine adolescentnych pacientov. Na sérii
piatich kazuistickych pripadov dokladujeme aj my ucinnost lie¢by omalizumabom na priznaky CSU u adolescentnych
pacientov.

Klucoveé slova: adolescentny pacient, chronicka spontdnna urtikdria, guidelines, kvalita Zivota, ucinnost a bezpecnost,
omalizumab

Summary

Chronic spontaneous urticaria (CSU) represents the most common form of chronic urticaria in whatever age
category. Several differences in the clinical characteristics were identified between adolescent and adult patients
with CSU. Since the identification of the CSU cause is possible only the minority of the patients, it is essential to reach
the clinical control over the CSU symptoms as soon as possible, especially due to negative impact of CSU on quality
of life. After the failure of basic and 4-times-increased dose of non-sedating antihistamines, the third step of CSU
treatment is omalizumab — monoclonal antibody against IgE. Efficacy and safety of these medicaments was confirmed
also in the group of adolescent patients. Through the case series of 5 patients we document the efficacy of omalizumab
in the management of CSU in adolescent patient in the real clinical praxis.

Key words: adolescent patient, chronic spontaneous urticaria, guidelines, quality of life, efficacy and safety, omalizumab

Uvod

Chronickd spontanna urtikdria (CSU) predstavuje
najéastej$iu formu chronickej urtikarie v klinickej praxi
[1], pricom postihuje priblizne 0,5 — 1,0 % populéacie [2].
Samotny termin chronickej spontannej urtikarie je nieckedy
zamienany s terminom chronickej idiopatickej urtikarie,
ktory sa pouziva ako ekvivalent v Severnej Amerike. CSU sa
vyskytuje tak u deti, adolescentov ako aj u dospelych, pricom
u deti su cCastejSie skor akutne formy. Samotnd CSU moze
mat’ klinické prejavy len klasickej zihlavky, alebo sa moze
spajat’ aj s prejavmi angioedému [3]. NajkomplikovanejSou
formou CSU z pohladu diferencialnej diagnostiky je
izolovany angioedém [4].

Aj v detskom a adolescentnom veku predstavuje
CSU najcastejsiu formu chronickej urtikarie [5]. Neboli
zaznamenané rozdiely medzi pohlaviami. Ako u dospelych,

tak aj u deti a adolescentov Cast' pacientov nedosiahne
dostato¢nu klinickd kontrolu nad priznakmi, a to aj napriek
liecbe antihistaminikami ¢i  epizodickym podavanim
systémovych kortikoidov [6]. Klinické charakteristiky CSU
v adolescencii vykazuju viaceré odliSnosti v porovnani
s dospelou populaciou [7]. Navyse bolo pozorované vyssie
riziko rozvoja depresivnej symptomatologie ako nasledok
prejavov CSU uz v adolescentnom veku [8]. Omalizumab
predstavuje tretiu liniu liecby tazkych foriem CSU
u pacientov star$ich ako 12 rokov [2, 9].

Sériou piatich kazuistickych pripadov dokumentujeme
klinické charakteristiky ako aj efekt lieCby omalizumabom

u adolescentnych pacientov trpiacich na chronick
spontannu  urtikdriu s alebo bez  sprievodného
angioedému.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed. 3
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Kazuistika 1 - chronicka spontanna urtikaria s cholinergnou
urtikariou v atopickom teréne

17-ro¢ny pacient bol odoslany k nam pre torpidne prejavy
generalizovanej urtikarie sprevadzanej vyraznym pruritom,
ktoré zacali priblizne pred rokom. Pacient je dlhodobo
lieceny pre alergickl rinosinusitidu, pri€om pri¢innymi
alergénmi boli identifikované roztoce ale aj sezonne pelové
alergény (travy, jarné stromy). Pacient v minulosti absolvoval
niekol’ko foriem alergénovej imunoterapie (sublingvalne
kvapky, tablety, ako aj subkutannu predsezonnu liecbu
alergoidmi) s dobrym efektom na alergické prejavy
z dychacich ciest. V rodine sa na alergické ochorenia lieCia
sestry aj matka. Pacient nebyva casto chory, ale pred 3 rokmi
bol nosi¢om meticilin-rezistentného Staphylococcus aureus
v nosovej dutine. Neprekonal ziadne zavazné infekéné
aj neinfekéné ochorenia a ani nebol operovany. Okrem
sledovania v imunoalergologickej ambulancii sa nelie€il na
ziadne iné chronické ochorenie.

Priblizne pred rokom sa zacali u pacienta objavovat
generalizované prejavy urtikdrie s vyraznym pruritom,
priCom priznaky boli prakticky denné a postupne doslo
k zintenzivneniu ich rozsahu a aj frekvencie. Sporadicky
sa u neho objavil aj angioedém tvare s dobrou odpovedou
na kratku aplikaciu systémovych kortikoidov. Okrem
spontannych prejavov urtikdrie bola vSak u pacienta
zaznamenana aj typicka fyzikalna cholinergna urtikéaria,
kvoli comu prestal Sportovat’, ked’ze bol dlhodobo lieceny
nesedativnym  antihistaminikom —  desloratadinom.
Prechodne bola zvySena jeho davka na dvojnasobok, avsak
bez efektu. Nasledne bol k desloratadinu pridany ketotifén,
ale pre minimalny vplyv na prejavy urtikarie bol nasledne
desloratadin nahradeny dvojnasobnou davkou fexofenadinu.
Pri tejto lieCbe bola u pacienta zaznamenana pokracujica
vysoka aktivita urtikarie (UAS7 skore nad 30 bodov). Ani
zvySenie davky fexofenadinu na Stvorndsobok neviedlo
k zmierneniu priznakov chronickej spontannej urtikarie.
Prechodne bol do liecby pridany aj montelukast, ale bez
efektu. U pacienta bola opakovane aplikovana systémova
kortikoterapia, vzdy len s prechodnym, kratko trvajucim
u¢inkom a s rychlym néavratom priznakov urtikarie.
Vzhl'adom na uvedené bol nasledne pacient odoslany
na nasSe pracovisko. Pri prvom vySetreni bola u pacienta
zaznamenana vyrazna asténia, atopicka konstitucia koze
ako aj mierne prejavy urtikarie. Vzhl'adom na pretrvavanie
vysokej aktivity CSU (UAS7 konstantne 28-32 bb.) bol
pacient indikovany na lie¢bu omalizumabom v davke 300
mg s.c. & 4 tyzdne. Po aplikacii prvej davky doslo v priebehu
tyzdna k vyraznej redukcii urtikarialnych prejavov a UAS7
skore kleslo pod 6 bb. Zaroven doslo k iplnému vymiznutiu
pruritu a nespavosti. LieCba zaroven pozitivne ovplyvnila
aj prejavy cholinergnej urtikarie a uz po druhej davke zacal
pacient opét’ Sportovat. Postupne bola zredukovana davka
antihistaminika na zakladni a montelukast bol vysadeny.
Aktualne pacient ukoncil prvych 6 mesiacov liecby a je
zatial’ bez recidivy CSU.

Kazuistika 2 - chronicka urtikaria

s angioedémom

spontanna

14-ro¢ny chlapec bol u nas vysetreny na zaklade
odporcania  spadového  pracoviska pre 1,5-rocné
prejavy generalizovanej urtikarie (Obr. 1). Pacient bol
od zadiatku prejavov, ktoré boli denné a sprevadzané
vyraznym pruritom vedicim k nespavosti ako gj
hyperreaktivite, dvakrat hospitalizovany za ucelom
komplexnej diagnostiky ako aj systémovej lieCby
kortikoidmi.  Absolvoval S§iroky panel laboratornych
ako aj klinickych vySetreni, avSak bez identifikacie
zakladnej vyvolavajucej priciny urtikarie. Niekolkokrat
bol prelieCeny antibiotikami, chemoterapeutikami ako
aj antiparazitikami, avSak bez efektu na prejavy CSU.
Laboratorne bola zaznamenand len lahkd elevacia
celkovych IgE, bez sprievodnej eozinofilie. Siroky panel
infektologickych vySetreni vykazoval negativne vysledky.
Vrodine sa alergické a ani iné imunitne podmienené ochorenia
nevyskytovali. V anamnéze dietata nebola zaznamenana
vysoka chorobnost’, nebol operovany a ani sa neliecil na
ziadne chronické ochorenie. Specifické IgE proti Sirokému
panelu potravinovych ako aj inhalaénych alergénov boli
kompletne negativne. Pacient bol lieceny zakladnou davkou
cetirizinu, ktora bola nésledne zvySena trojnasobne, podla
potreby pridany bisulepin, nasledne desloratadin, avSak bez
zasadného efektu na klinické tazkosti. Trikrat bola aplikovana
systémova parenteralna kortikoterapia (metyl-prednizolon),
ale len s prechodnym parcidlnym efektom. Vzhl'adom na

Obr. 1 ¢ Prejavy generalizovanej urtikarie

neuspech doterajsej lie¢by bol pacient odoslany k nam.

Pri vySetreni u nas boli pritomné pocetné urtikarialne
morfy na trupe aj koncatinach (Obr. 1), zaznamenany
plasticky Cerveny dermografizmus. V laboratornych
vySetreniach bol nalez v imunoprofile veku primerany,
hormoény ako aj protilatky proti antigénom Stitnej zl'azy
boli v norme, v krvnom obraze nebola pritomna eozinofilia,
hoci v krvi bola najdend mierne zvySend koncentracia
eozinofilového kationického proteinu sved¢iaceho pre
chronickt aktivaciu eozinofilov. Panel autoprotilatok (ANA,
c- a p-ANCA, protilatky proti tkanivovej transglutaminaze)

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



4/2018

bol kompletne negativny. Vzhl'adom na nedostato¢ny efekt
vysokodavkovej lie¢by antihistaminikami sme pristapili po
schvaleni zdravotnou poistoviou k aplikacii omalizumabu
v davke 300 mg 4 4 tyzdne. Po prvej davke doslo v priebehu
3 tyzdnov k postupnému poklesu UAS7 z 30 bb. cez 15 bb.
(1. tyzden) a zo 14 bodov (2. tyzden) na 4 bb. Po druhom
podani doslo ku kompletnému odzneniu priznakov urtikarie
a pacient bol az do konca 6-mesacnej kury asymptomaticky.
Momentalne je pacient viac nez 13 mesiacov od ukoncenia
liecby omalizumabom bez recidivy.

Kazuistika 3 - chronicka spontanna urtikaria s cholinergnou
urtikariou v atopickom teréne

17-ro¢na pacientka bola od detstva lie¢ena pre alergicka
rinokonjunktivitidu (roztoCe, travy, obilniny) u svojho
imunoalergoléga symptomatickou antialergickou liecbou.
Priblizne vo veku 15 rokov sa zacali u nej objavovat’ priznaky
generalizovanej urtikarie s neznesitelnym pruritom, priCom
prejavy boli skor v salvach (Obr. 2 a 3). Sporadicky sa popri
urtikarii objavovali aj prejavy angioedému v tvarovej oblasti.
Okrem spontannych prejavov urtikdrie sa objavovali aj
prejavy cholinergnej urtikdrie, a to najma pri vyraznej fyzickej
aktivite alebo pocas febrilnych infektov. Pacientka bola
liecena zakladnou davkou antihistaminika — desloratadinu.
Laboratorne bola zaznamenana elevacia celkovych IgE (146
kU/1, norma: 0-100 kU/1), parcialny pokles IgA (0,53 g/l,
norma: 0,67-3,14 g/1), koncentracia ako aj funkcia C1-INH
bola v norme, sérova tryptaza nebola zvySend. Vzhl'adom na
znizen koncentraciu diaminooxidazy (2,32 U/ml, norma:
>10 U/ml) ako aj jej znizenu aktivitu (3,0 U/ml, norma:
>10 U/ml) bolo vyslovené podozrenie na histaminovu
intoleranciu a nasledne bola odporucana prisna elimina¢na
diéta s vynechanim rizikovych, najma histamin-liberujacich
potravin, doplnena peroralnou substituciou diaminooxidazy.
Aj napriek prisnej diéte nedoslo vSak k ziadnej zmene vo
frekvencii ¢i zavaznosti urtikarie. Pacientka bola pre pritomny
angioedém odosland do Centra pre hereditarny angioedém
v Univerzitnej nemocnici Martin. Ochorenia zo spektra
hereditarneho angioedému boli vyluc¢ené a u pacientky bola
zacata liecba chronickej spontannej urtikarie s angioedémom
v atopickom teréne. NavySenie davky desloratadinu na
Stvornasobok nevykazalo ziadny klinicky efekt a nad’alej
pretrvavala vysoka aktivita CSU a sporadické prejavy
angioedému v orofacidlnej oblasti (UAS7 skore 28-32 bb.).
Preto sme u pacientky pristapili k liecbe omalizumabom
v Standardnej davke. Po prvej davke doSlo k zmierneniu
prejavov CSU, pricom zasadny zlom nastal po davke
druhej. Prejavy spontannej urtikarie kompletne vymizli,
pri¢om neboli pritomné ani prejavy angioedému. Pri vacsej
fyzickej namahe sa sporadicky objavovali diskrétne prejavy
cholinergnej urtikarie na trupe. Po ukonceni prvej 6-mesacne;j
kury pretrvavala remisia ochorenia 4 mesiace, nasledne doslo
k postupnej akceleracii prejavov CSU s vzostupom UAS7

Obr. 2 « Priznaky generalizovanej urtikarie u 17 - rocnej
pacientky

Obr. 3 + Priznaky generalizovanej urtikarie u 17 - ro¢nej
pacientky

skore nad 28 bb. a bola reiniciovana liecba omalizumabom.
Uz po prvej aplikacii biologika v ramci druhej kury doslo
ku kompletnej remisii CSU. Aktudlne pacientka ukoncila
druht 6-mesa¢nu kuru omalizumabom s vybornym efektom.
Vzhl'adom na pritomnu alergickt rinosinusitidu bola zacata
alergénova imunoterapia s roztoCovymi sublingvalnymi
tabletami.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed. 5
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Kazuistika 4 - chronicka spontanna urtikaria vautoiminnom
teréne

16-rocné dievca bolo odoslané k nam pre viac ako rok
trvajuce torpidne prejavy urtikarie s pruritom. Pévodne bola
u pacientky zvazovana alergia na aplikovany tiamazol pre
hyperfunkciu Stitnej zl'azy, avSak ani kratke vysadenie lieku
neviedlo k remisii prejavov urtikarie. V rodine pacientky
sa alergické ani autoiminne ochorenia nevyskytuji,
neprekonala zdvaznejsie infekcie a ani nebola operovana. Od
12. roku Zivota je lieCena endokrinolégom pre hyperfunkciu
Stitnej zlazy (s vysokou pozitivitou autoprotilatok proti
tyreoperoxidaze) tiamazolom s postupnou normalizaciou
jej funkcie. Koznymi testami ani vySetrenim Specifickych
IgE nebola dokazand senzibilizacia na inhalacné
¢i potravinové alergény. Priblizne od 15. roku Zivota zacala
pacientka pozorovat’ vysev typickych urtikaridlnych morf
s pruritom. Postupne bola lie¢ena loratadinom v zékladnej
a zvySenej davke, bisulepinom pp. pri vyraznom prurite.
Niekol’kokrat dostala kratku karu systémovym kortikoidom
(prednizon, metyl-prednizolon), avsak len s parcidlnym
efektom. Nasledne bola pacientka nastavena na nizku davku
cyklosporinu (cca 1,5 mg/kg/denn) s miernym zlepSenim
prejavov CSU. Vzhl'adom na nedostatocny efekt aplikovanej
liecby bola odoslana k nam. V kontexte anamnézy, prejavov,
vysokej aktivity CSU (UAS7 skore 29 bb.), vytazenej
vysokodavkovej antialergickej liecby a vzhladom na
negativny vplyv ochorenia na kvalitu Zivota pacientky sme
indikovali lie¢bu omalizumabom. Po aplikacii prvej davky
doslo v priebehu 3 dni ku kompletnej remisii priznakov
apoklesu UAS7 na 0 bb. Nasledne sme postupne zredukovali
liecbu antihistaminikom na zakladni davku a vysadili
sme cyklosporin. Po tretej davke sa sporadicky objavili
mierne prejavy urtikdrie (UAS7 do 6 bb.), avSak pozitivny
efekt lie¢by pretrvaval do konca prvej Sestmesaénej kuary
omalizumabom.

Kazuistika 5 - chronicka spontanna urtikdria vautoiminnom
teréne

13-ro¢né dieta s anamnézou diabetes mellitus 1. typu
(lie¢ba inzulinovou pumpou) od 9. roku zivota a autoimunnej
tyreoiditidy (liecba levotyroxinom) bolo odoslané k nam pre
vyrazné prejavy chronickej urtikarie v trvani 3 mesiace,
niekedy aj v kombinacii s tlakovou urtikariou (Obr. 4
a 5). Prejavy urtikarie zacali bez zjavnej priciny, pricom od
zaciatku viedli k miernej destabilizacii glykémii. U pacientky
bol zrealizovany Siroky panel laboratornych vysetreni vratane
bazofily-aktivujiceho testu s aplikovanymi inzulinmi, avSak
vsetky vysledky boli negativne. Prejavy urtikarie boli denné,
generalizované, pricom ani lieCba 4-nasobnou davkou
desloratadinu neviedla k dosiahnutiu kontroly nad urtikariou.
Vzhl'adom na diabetes mellitus bola snaha vyhnat sa
systémovej kortikoterapii, hoci pri vyraznom relapse bolo
podanych 100 mg hydrokortizénu intravendzne s parcialnym
prechodnym efektom. Aktivita ochorenia bola vel'mi vysoka
—UAST7, skore 40 bodov. Vzhl'adom na tieto skuto¢nosti bola
pri prvom vysetreni u nas indikovana liecba omalizumabom.

Po prvej aplikacii biologika doslo k zniZeniu aktivity
ochorenia, avSak vyrazny pokles nastal az po druhej davke.
Od tretej davky bola u pacientky pozorovana kompletna
remisia az do ukoncenia 6-mesacnej kuiry.

Obr. 4 « Prejavy chronickej urtikérie v kombinacii s tlakovou
urtikariou

Obr. 5 « Prejavy chronickej urtikérie v kombinacii s tlakovou
urtikariou

Diskusia

Chronicka spontanna urtikaria predstavuje najcastejSiu
formu chronickej urtikarie v adolescentnom veku. V pripade
prezentovanych pacientov sme zaznamenali kompletna
remisiu klinickych tazkosti po aplikacii monoklonovej

6 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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protilatky proti IgE — omalizumabu. Aj v pripade naSich
pacientov sme pozorovali tak rychlu ako aj pomalSiu
klinicka odpoved’, pricom sprievodny angioedém a elevacia
celkovych IgE predstavovali rizikovy faktor pre pomalsiu
klinicki odpoved’. U¢innost’ lie¢by viedla aj k vyraznému
zlepSeniu kvality Zivota a navratu k pdvodnym vol'no¢asovym
aktivitdm, ako napr. Sportu. Prave liecba omalizumabom
preukédzatene zlepSuje kvalitu zivota takto liecenych
pacientov s CSU, a to najmé z pohladu rychlej a vyraznej
klinickej odpovede zaznamenanej u vacSiny pacientov [10].
Z pohladu asocidcie sme aj u naSich pacientov pozorovali
alergické komorbidity, najmé alergicku rinosinusitidu. Aj pri
analyze rozdielov medzi adolescentmi a dospelymi pacientmi
s CSU bol u mladsich pacientov Castejsi vyskyt alergii
a niz8i vyskyt kardiovaskularnych ochoreni v porovnani
s dospelymi [7]. U dvoch nasich pacientiek bolo pritomné
chronické autoimunité ochorenie — autoiminny zapal §titnej
zlazy a diabetes mellitus. Najmi autoimunitné ochorenia
Stitnej zlazy su Castym nalezom u pacientov s CSU, ¢o je
vhodné zohladnit' v diagnostickom algoritme [11]. Na
druhej strane nalez autoprotilatok u adolescentov na rozdiel
od dospelych nema pravdepodobne efekt na zdvaznost’ ako
aj trvanie priznakov CSU [12]. Takmer vSetci nasi pacienti
podstupili rozne zlozité a Siroké panely klinickych ako aj
laboratornych vysetreni, pricom aj napriek sérii vySetreni
nebola identifikovand pri¢ina CSU. To zodpoveda aj
sucasnym nazorom, podla ktorych je v prvej linii indikované
vySetrenie krvného obrazu a diferencialneho leukogramu,
sedimentacie erytrocytov (pripadne C-reaktivny protein)
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a vynechanie rizikovych liekov (najméd nesteroidnych
antiflogistik). Nasledne sa d’al§i diagnosticky algoritmus uz
riadi individualne. Identifikacia pri¢iny CSU je Ziaduca, ale
len u malej Casti pacientov sa podari odhalit’ vyvolavajuci
faktor klinickych tazkosti [2, 9, 12]. Napriek aktudlnym
odporucaniam cast’ naSich pacientov bola pred indikaciou
omalizumabu lieCena  montelukastom, kombinaciou
antihistaminik ¢i  cyklosporinom. Podla aktudlnych
odporucani je prvou liniou zakladna davka nesedativneho
antihistaminika, pri nedostato¢nej G€innosti zvySenie jeho
davky na Stvornasobok a nasledne lie¢ba omalizumabom.
Ako 4. linia je nasledne indikované pridanie cyklosporinu.
Systémova kortikoterapia je odporicana len na kratky cas,
a to pri vyraznom zhorSeni klinickych priznakov CSU [2].
Liecba omalizumabom pozitivne ovplyvnila aj prejavy
angioedému ¢i cholinergnej urtikarie. Aj recentné analyzy
vysledkov §tadii s omalizumabom v liecbe CSU preukazali
vybornu t¢innost’ tohto pripravku na prejavy agioedému, ¢i
uz pri CSU alebo ako izolovaného klinického fenotypu CSU
v skupine adolescentnych pacientov [2, 4].

Chronicka spontanna urtikaria predstavuje najcastejSiu
formu chronickej urtikérie v adolescentnom veku, pricom ma
vyznamné negativne ucinky na kvalitu Zivota tejto vekovej
kategérie. Sucasné odporucania jednoznacne stanovuju
liecbu omalizumabom ako treti krok po zlyhani zakladnej
a Stvorndsobnej davky nesedativneho antihistaminika.
Liecba je efektivna, klinickd odpoved je zaznamenana
u vacsiny jedincov a vykazuje priaznivy bezpe€nostny profil
s minimom neziaducich u¢inkov.
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Pyoderma gangrenosum u pacientky s morbus Crohn tUspesSne
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Sthrn

Autori prezentuju pripad 24-rocnej pacientky s vytvorenim rozsiahlej ulceracie retroaurikularne vpravo s fistulaciou
v oblasti arcus zygomaticina pri biologickej liecbe adalimumabom pre morbus Crohn (dalej MC). Po zmeneni biologickej
lie€by na ustekinumab sa podarilo udrzat MC v remisii a zhojit loZisko pyoderma gangenosum (dalej PG).

Klucové slova: pyoderma gangrenosum, m. Crohn, anti -IL12/23, ustekinumab

Abstract

The authors present a case report of a 24-years-old female patient with the development of ulceration
in the retroauricular area with a fistula opening in the zygomatic area on the right side. This ulceration developed
as a complication during the biologic treatment — anti-TNF-alpha — adalimumab used for MC. The biologic treatment
was switched to ustekinumab with obtaining the complete resolution of PG and maintenance of MC remission.

Key words: pyoderma gangrenosum, m. Crohn, anti-IL12/23, ustekinumab

Uvod

Pyoderma gangrenosum (PG) je so svojou prevalenciou
0.3—-1.0/100,000 extrémne zriedkava neutrofilnd dermatoza
prejavujuca sa bolestivymi sterilnymi ulceraciami, ktoré sa
mozu vyskytnut solitarne alebo diseminovane [1].

Najmenej 50 % pripadov je asociovanych s inym
ochorenim, predovSetkym IBD (inflammatory bowel
diseases), hematologickymi ochoreniami, endokrinopatiami
¢i malignitami. Kym IBD (MC, colitis ulcerosa) patria
k najcastejSim komorbiditam (6 — 36 %), samotna PG
tvori priblizne 1 — 3 % vSetkych extraintestindlnych
prejavov IBD [2, 3]. Genetické variacie asociované s IBD
a reumatoidnou artritidou boli zmapované na chromozdéme
15 [4]. Manazment pacientov s PG velakrat predstavuje
terapeuticki  vyzvu s prihliadnutim na pridruzené
komorbidity. V prvej linii liecby sa uplatiiuji predovsetkym
systémové kortikosteroidy, podla moznosti v kombinacii
s kortikosteroidmi Setriacimi liekmi, najmi cyklosporin
A, azatioprin, mykofenolat mofetil ¢i metotrexat. V druhej
linii terapie sa mozu uplatnit’ intraven6zne imunoglobuliny
¢i rozne biologika, predovsetkym molekuly zo skupiny

anti-TNF-o (infliximab, adalimumab, etanercept). PG ma
tendenciu k vytvaraniu rezistencie na podavané liecivo, a tak
prehlbovat’ terapeuticky problém [5]. Z novych moznosti sa
dostavaju do popredia antagonisti receptoru IL1 (anakinra),
IL1B (canakinumab) a latky, ktoré ovplyviuju Th17/Treg
rovnovahu — antagonisti IL12/23 (usteskinumab) a IL-17A
(sekukinumab). Recentne, taktiez inhibitor fosfodiesterazy
4 (apremilast) bol uspesne pouzity v liecbe PG [5, 6].
Z dostupnych stadii sa ako najlepSia moznost’ u pacientov
so subezne prebiehajicou ulcerdznou kolitidou javi terapia
cyklosporinom A, prednisonom a infliximabom [6].

Kazuistika

Pacientkoubola 24-ro¢na zena (hmotnost 67 kg, vyska 174
cm) so zakladnou diagnézou MC, po resekcii terminalneho
ilea, céka a colon ascendens s ileotransverso anastomézou,
od 11/2012 nastavena na biologickil liecbu anti-TNF-a
(adalimumab). Po 4 rokoch biologickej liecby pacientka
podstapila antikomastoitidektomiu vpravo pre malignu
externu otitidu a o rok neskor bola realizovana resekcia
tumoru nosohltana, s histologickym nalezom rozsiahleho
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nekrotizujuceho granulomatézneho zapalu. Postupne doslo
k vytvoreniu abscesu regio zygomatici et intraparoticus |.
dx. s komplikovanym hojenim pri nizkej zapalovej aktivite.
Chronicka otomastoiditida a abscesy 1. dx. boli hodnotené
ako komplikacia biologickej lieCby, pre ktoré bola uvedena
liecba adalimumabom v roku 2017 ukoncena. Pacientka
pokracovala v liecbe mesalazinom. Aj napriek vysadeniu
biologika a Sirokej Skale antibiotickej terapie nalez
progredoval a bola realizovand subtotalna petrosektomia
vpravo s aplikaciou tukového Stepu z oblasti podbruska.
Pooperacny priebeh bol komplikovany dehiscenciou hornej
Casti retroaurikularneho rezu a vytvorenim fistuly vyust'ujucej
v pravej zygomatickej oblasti (Obr. 1), bez odpovede na
imunostimula¢nu lie¢bu. Histopatologické spracovanie troch
vzoriek granulaéného tkaniva potvrdilo "sterilné" zapalové
granulomatézne lézie koze neSpecifického charakteru
s pritomnostou eozinofilov. Nespecificky histopatologicky
obraz 1ézii, spolu s anamnézou destruktivne]j kolitidy typu
IBD, poukazal na mozny obraz PG (Obr. 2 — 4). Po stanoveni
diagnézy PG bola zahajena parenteralna imunosupresivna
liecba methylprednisolonom v kombinacii s kyselinou
mykofenolovou p.o. aZ do zahajenia biologickej liecby
anti-IL12/23 — ustekinumabom v lieCebnej schéme:
prva davka pri hmotnosti pacientky 67 kg 390 mg i.v.
s nasledujucou liecbou 90 mg s.c. kazdych 8 resp. 12
tyzdnov kontinudlne podl'a rozhodnutia osetrujuceho lekara
(schéma 1). Imunosupresivna lie¢ba bola prvych 16 tyzdnov
kombinovana s antibiotickou lie¢bou klindamycinom p.o.
v davke 3-krat 300 mg. Lokalna terapia bola podporena
30 sedeniami v hyperbarickej komore. Laboratoérne boli
ENA a ANA panel, cANCA, pANCA v ramci referenénych
hodnét, v sére bola pritomnd normoglobulinémia.
Biochemické parametre ako mineralogram, glukdza,
mocovina, kreatinin, kyselina mocova, celkové bielkoviny,
albumin, celkovy aj konjugovany bilirubin, pecenové
enzymy, laktatdehydrogenaza, beta2 mikroglobulin,
reumatoidny faktor, antistreptolyzin O a C reaktivny protein
boli v medziach normy. Bola zistena len hrani¢na hodnota
cholesterolu a 'ahka sideropénia bez anémie. V diferenciali
krvného obrazu bola pritomna neutrofilia bez leukocytozy.
Quantiferonovy Gold test bol negativny. Kratko po zahajeni
imunosupresivnej terapie v klinickom obraze dochadzalo
k postupnému uzatvaraniu fistuly v oblasti arcus
zygomaticus, spodina retro aurikularneho defektu sa
vyzdvihla, vycistila a postupne boli pritomné znamky
epitelizacie. Po 3 mesiacoch liecby sa defekt zmensil na 1/3
p6vodného nalezu a na biologickej lie¢be doslo k jeho uplne;j
sanacii (Obr. 5).

Diskusia

V sucasnosti sa PG radi medzi autoinflamacéné ochorenia,
¢o podporuje aj jej vyskyt v stvislosti s autoinflamaénymi
syndromami ako si PAPA (pyogénna artritida, PG, akné),
PASH (PG, akné, hidradenitis suppurativa) alebo PAPASH
(pyogénna artritida, akné, PG, hidradenitis suppurativa)
[5, 7]. Aj napriek tomu, Ze etiologia PG nie je dostatocne
objasnend, boli zdokumentované niektoré signalne drahy,

v ktorych zohrava hlavni ulohu aktivacia inflamozému.
Dolezitymi mediatormi aktivacie inflamazomu st IL-1a a
IL-1B, TNF-a, IL-8, IL-17 a IL-23. Tieto poznatky otvaraju
nové moznosti liecby PG [8].

Obr. 1 « Klinicky obraz pred zahdjenim imunosupresivnej
liecby: A) pyoderma gangrenosum Vv retroaurikularnej
oblasti, B) fistula vyustujica v oblasti arcus zygomatici

- AR e &

Obr. 2 - Histologicky A) Pohlad na ulkus
s hemoragiou, HE objektiv 10x, B) Zépal a hyalinizované
cievy, HE objektiv 10x

obraz:

10 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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Schéma 1 « Prehl'ad imunosupresivnej lieCby vratane zahajenia biologickej lieCby ustekinumabom

Myfortic 2 x 360 mg p.o.
+
Solumedrol 250 mg i.v.
N2
Solumedrol 62,5 mg i.v. .
Zahajenie BL Myfortic EX
Medrol 32 mg p.o. Ustekinumab

11/2017 01/2018 > 04/2018 10.05.2018 > 17.05.2018 Monoterapia BL>

Medrol 6 mg p.o. Medrol EX .
+ Myfortic 1 x 360 mg p.o. Ustekinumab
Myfortic 1 x 360 mg p.o. obder

B ; . :
Obr. 3 - Histologicky obraz A) CD3T-Ly, objektiv 10x, B) CD20+B-Ly, objektiv 10x, C) CD68+histiocyty objektiv 10x, D)
6 MPO+ leukocyty, objektiv 10x

V sucasnosti su cytokiny ako IL-23 a IL-17 predmetom Kedze IL-23 prispieva k udrziavaniu a expanzii Thl7, je
mnohych stadii. V pripade IBD boli zistené zvySené hladiny  produkcia IL-17 neodmyslitel'ne spojena s IL-23. Aj napriek
oboch tychto cytokinov, avSak ich samostatnou blokddou inflamaénému potencialu IL-17, ako je tomu pri mnohych
dochadza k protichodnej odpovedi. IL-17 je produkovany autoimunitnych ochoreniach, pri IBD je jeho zakladnou
Th17, NKT, yd T bunkami a ILC s bunkami [9, 10]. ualohou chranit’ intestinalnu epitelidlnu bariéru a udrziavat

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed. 11
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stabilitu intercelularnych spojeni [9, 11]. Regulatorom
tychto rozdielnych charakteristik IL-17 sa zda byt
IL-23. Podla Maxwella et al. [9] intestindlny protektivny
IL-17 produkovany yo T bunkami je nezavisly od IL-23
a tak blokadou IL-23 nedochadza k oslabeniu jeho
produkcie. Vysledkom inhibicie IL-17 je exacerbacia
kolitidy oslabenim intestinalnej epitelidlnej  bariéry.

V pripade zablokovania IL-23 dochadza k poklesu zapalo-
vej aktivity a navodeniu remisie IBD. IL-23 je heterodimér,
ktory je prostrednictvom podjednotky p40 spojeny s IL-12.
Z biologik je na trhu rekombinantnd huméanna monoklonalna
protilatka IgGlx proti IL12/IL23 p40 — ustekinumab,
pomocou ktoré¢ho bolo dosiahnuté zmiernenie symptomov
MC aj u pacientov refraktérnych na liecbu anti-TNF-a [12].

Obr. 4 - Histologicky obraz A) Kappa—plazmocyty, objektiv
10x, B) Lambda—plazmocyty, objektiv 10x

—
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Etanercept dlhodoby lieCebny efekt u vybratych pacientov

s chronickou loziskovou psoriazou - vlastné skusenosti
Long-Lasting Curative Action of Etanercept in the Chosen Patients

with Chronic Plaque Psoriasis — Own Experience
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Suhrn

Autori prezentuju 7 zaujimavych pripadov chronickej loZiskovej psoriazy uspesne dlhodobo liecenych etanerceptom
(PASI od 0 - 6). Ako kratke kazuistiky su prezentované dva pripady psoriazy u adolescentov, v jednom pripade aj s rodinnym
prislusnikom (otcom pacientky), v jednom pripade pacient s autoimunitnymi ochoreniami ako so psoriazou asociovanymi
ochoreniami, v jednom pripade pacient s reaktivnou erytrodemiou, nahle pocas liecby efalizumabom vzniknutou,
v jednom pripade pacientka, ktora pocas liecby etanerceptom otehotnela, a jeden pripad pacienta s latentnou TBC, ktora
sa diagnostikovala pocas biologickej liecby psoriazy Quantiferonovym Gold testom.

Klucové slova: etanercept, dlhodobd liecba, chronicka loZiskova psoridza, kazuistiky

Abstract

The authors present 7 interesting cases of chronic plaque psoriasis which have been successfully treated
with etanercept (PASI from 0 - 6). Two cases of psoriasis are presented as short ones in adolescents; besides, in one case
the patient is presented also with her family member (her father); in another case the patient suffered from autoimmune
diseases as with the diseases associated with psoriasis; in another case it is a matter of the patient with reactive
erythroderma which occurred suddenly during the treatment with efalizumab; in another case the patient became
pregnant during the treatment with etanercept; and in one case the patient had latent TB which became positive during

the biological treatment.

Key words: etanercept, long lasting treatment, chronic plaque psoriasis, case reports

Uvod

Etanercept je l'udsky protein zlozeny z receptoru p75
tumor nekrotizujliceho faktoru a Fc fragmentu, vyrabany
technolégiou rekombinantnej DNA v cicavéom translacnom
systéme ovarii ¢inskeho skrecka (CHO). Etanercept je dimér
chimérického proteinu pripraveného metéodou genetického
inZinierstva pripojenim extraceluldrneho ligandy-viazuceho
fragmentu receptora—2 pre 'udsky tumor nekrotizujuci faktor
(TNFR2/p75) ku Fc fragmentu I'udského IgGl. Etanercept
nevyvolava aktivaciu komplementu tak, ako monoklonarne
protilatky anti-TNF-alfa, tj. ma niz8i potencial k lyze
Specifickych granulomov (ako je napr. TBC granulom).
Plazmatické hladiny etanerceptu boli stanovené ELISA
metodou, ktorda umoziuje detegovat ELISA reaktivne
degradacné produkty rovnako ako aj materski latku.
Etanercept sa pomaly absorbuje z miesta podania subkutanne;j
injekcie, maximalnu koncentraciu dosahuje priblizne 48
hodin po podani jednotlivej davky. Absolutna biologicka
dostupnost’ je 76 %-na. Etanercept je indikovany v lieCbe
reumatoidnej artritidy, psoriatickej artritidy, ankylozujtcej
spondylitidy, chronickej lozZiskovej psoriazy alebo chronickej

loziskovej psoridzy deti a psoriatickej artritidy pred viac ako
15 rokmi, tucinne redukuje priznaky, symptomy, aktivitu
ochorenia, zdravotné postihnutie a zlepsil HR-QOL [1].
Neziaduce ucinky boli predvidatelné a zvladnutelného
charakteru [2, 3].

Prezentujeme 7 zaujimavych pripadov chronickej
loziskovej psoridzy lieCenych etanerceptom.

Pacient ¢. 1

Pacient v dobe zahdjenia lie¢by chronickej loziskovej
psoriazy generalizovanej prakticky po celom tele (tiez
s postihnutim nechtov) bol lie¢eny cyklosporinom v davke
2,5 mg/kg (Obr.1). Mal 12 rokov a PASI 60 a tazku rodinnu
zataz (psoridzu ma tiez matka aj starSi brat, v sucasnosti
posobiaci v zahranici, ktory bol tiez lieCeny etanerceptom).
Ako 10-ro¢ny bol sledovany na juvenilnu séronegativnu
artritidu, vo veku 19 rokov preklasifikovani na psoriaticku
artritidu. Pred zahajenim systémovej lieCby cyklosporinom
pre vysoké ASLO 1000 kU/I (norma 116,0) bola vykonana
tonzilektomia, po ktorej sa hodnoty ASLO normalizovali
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a tiez ustupili artralgie. Lieba cyklosporinom trvala necelé
3 roky s PASI od 0 do 6. Pre za¢inajuci metabolicky syndrom
s retenciou dusikatych latok, vzostupom hodnét sérového
kreatininu a urey, hyperlipidémiou, miernym vzostupom
hepatalnych enzymov a vzostupom tlaku krvi bola liecba
cyklosporinom ukoncend. Vo veku 14 rokov bola pre
obezitu (vyska 160 cm, hmotnost' 70 kg) zahdjena lieCba
etanerceptom v davke 50 mg 1-krat tyzdenne s.c., ktora az na
niektoré prerusenia pre prekonant virusovii myokarditidu,
obojstranni  septoplastiku  a turbinoplastiku nosového
septa s velmi dobrym efektom trva dodnes (PASI 0 — 4)
(Obr. 2). Okrem uvedeného mal pacient realizovant
pravostranni orchiektomiu pre torziu pravého semennika
a lieCeny je aj na asthma bronchiale.

Pacientka €. 2 a pacient ¢. 3

Vo veku 15 rokov bola pacientke pre generalizovanu
chronicku loZiskovl psoriazu a psoriatickt artritidu zahajena
liecba cyklosporinom v dennej davke 3 mg/kg pri hmotnosti
60 kg a vyske 166 cm. Prvé prejavy psoriazy boli v kapiliciu
s naslednou progresiou na celom tele a vSetky predilekéné
miesta vyskytu psoridzy sa objavili vo veku 11 rokov
(otec pacientky ma tazka formu psoriazy a tiez je lieCeny
etanerceptom). Nasledovala tonzilektomia a liecba Tomesou,
UVB 311, balneoterapia v kipel'och Smrdaky a lokalna lie¢ba
lokalnymi pripravkami vratane kortikosteroidov, vitaminu
D3, keratolytikami a emolienciami, vSetko s minimalnym
liecebnym efektom. Lie¢bu cyklosporinom tolerovala rok,
kedy pre zvracanie a gastrointestinalny diskomfort musela
byt liecba cyklosporinom ukonéena. LieCba etanerceptom
bola zahajena vo veku 16 rokov s vybornym lieCebnym
uc¢inkom a trva dodnes (PASI 0). Okrem psoridzy ma
pacientka prejavy acne papulopustulosa az conglobata a je
sledovana tiez plicnym lekarom pre pocinajice prejavy
asthma bronchiale.

Dal§im pacientom je otec menovanej s hmotnostou 106
kg a vyskou 177 cm. Psoridzu ma od 15-tich rokov veku.
V 18-tich rokoch veku mu bola vykonana tonzilektomia.
Okrem kupelnej balneoterapii v kapeloch Smrdaky,
fototerapii UVB 311 a lokalnej lie¢by rok uzival acitretin
az do davky 0,5 mg/kg hmotnosti, iba s miernym zlep$enim
kozného nalezu, vys$Siu davku acitretinu netoleroval.
Nasledovala systémova liecba cyklosporinom 2,0 g/kg
hmotnosti denne. Z dévodu bolesti hlavy a vyrazny vzostup
tlaku krvi bola lie¢ba cyklosporinom ukoncena. Pre
vysoké hodnoty homocysteinu bola liecba metotrexatom
kontraindikovana. Na liebe etanerceptom je 5 rokov s vel'mi
dobrym lie¢ebnym efektom a PASI od 0 do 2.

Pacient ¢. 4

25-ro¢ny pacient je lieCeny na psoriazu od 12 rokov
veku, najprv iba ako l'ahkej formy ochorenia s lokalizaciou
prejavov psoriazy na laktoch a kolenach, ojedinele aj
v kapiliciu. Okrem psoridzy bola pacientovi operovana cysta
pravého humeru. Ako so psoridzou asociované ochorenia
je lieeny na autoimunitnt thyreoiditidu, vitiligo, celiakiu

Obr. 1 ¢ Pacient pred zahajenim lie¢by chronickej loziskovej
psoriazy cyklosporinom

Obr. 2 « Regresia prejavov chronickej loziskovej psoriazy
lieCenej etanerceptom

(histologicky verifikovani) a alergicku rhinitidu (mierna
elevacia celkovych IgE). Pre prekonant borelidzu a infekciu
Mycoplasma pneumoniae bol lieceny ceftriaxonom v davke
2,0 gi.v. denne 21 dni. Zmeny na nechtoch a prejavy artritidy
boli nasledne klasifikované ako psoriaticka artritida a psoriaza
nechtov, v dosledku ¢oho bola zahajena lie¢ba metotrexatom
v tyzdennej davke 7,5 mg v kombinacii s kyselinou listovou
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a v kombinacii s methylprednisonom v dennej davke
20 mg s naslednou retrakciou kortikosteroidu. Biochemicky
mal mierne elevované anti-ds DNA aj ANA celkovo, ktoré
sa s odstupom Casu normalizovali. Pre progresiu psoriazy
(PASI 11) napriek uvedenej liecbe metotrexatom bola pred
3 rokmi zahajena lie¢ba etanerceptom najprv prvé 3 mesiace
v davke 2-krat 50 mg tyzdenne a potom 50 mg s.c. 1-krat
tyzdenne kontinudlne. Liecbou etanerceptom doslo ku
kompletnej regresii prejavov psoriazy koze, nechtov a tiez
ku kompletnému Ustupu prejavov psoriatickej artritidy,
trvajucej dodnes.

Pacient ¢. 5

46-ro¢ny pacient od 26 rokov veku lieCeny na psoriazu
zo zaciatku iba lokalne aplikovanymi externami vratane
vitaminu D3. Pre neuspech lokalnej liecby a progresiu
ochorenia bola zahajena liecba cyklosporinom pri hmotnosti
pacienta 83 kg a vyske 182 cm v dennej davke 2,5 mg/kg.
V rodine mal otec lahka formu psoridzy. Profesionalne
pracuje ako hasi¢ a prichadza do styku s roznymi splodinami
ohna a chemickymi produktmi. Najprv bola zahajena
biologicka liecba efalizumabom pre progresiu psoridzy
PASI 11,5, spociatku s ve'mi dobrym efektom. Po stiahnuti
efalizumabu z farmaceutického trhu bola pacientovi
zahajena liecba etanerceptom v davke 50 mg 1-krat tyzdenne
kontinualne. Asi po roku lie¢by pri haseni poziaru tovarne
s chemikaliami nahle vznikla psoriatickda erytrodermia
s PASI 90. Nasledovala lie¢ba solumedrolom v inicialnej
davke 250 mg s rychlou retrakciou davky v kombinacii
s metotrexatom 12,5 mg 1-krat tyzdenne a aplikaciou
etanerceptu v davke 2-krat 50 mg s.c. tyzdenne. Metotrexat
aj methylprednisolon, tak ako regredoval klinicky obraz
psoriazy, boli postupne retrahované az do monoterapie
etanerceptom v davke 50 mg 1-krat tyzdenne kontinualne,
ktora trva uz 10 rokov s PASI maximalne do 1,5 (Obr.3).
Roky neuspesne lieCena psoriaza nechtov bola preklasi-
fikovana ako onychomykoza s kultivacnou izolaciou
Trichophyton rubrum.

Pacientka €. 6

Pacientka 20-ro¢nd, hmotnost’ 60 kg, vySka 170 cm,
vysokosSkolacka, so psoriazou a psoriatickou artritidou.
Psoridzu ma od 16 rokov veku, s pozitivnou rodinnou
anamnézou (psoridzu mé matka a aj starSia sestra). Pre
progresiu ochorenia a neuspech lokalnej liecby, fototerapie
(UVB 311) bola zahajena liecba cyklosporinom v dennej
davke 2,5 az 3,0 mg/kg. Liecba bola zo zaciatku spesna,
neskor prejavy psoridzy (PASI 12) aj psoriatickej artritidy
progredovali, napriek uvedenej davke cyklosporinu, a ktory
bol po roku vysadeny. Nasledovala liecba etanerceptom
najprv v intenzifikovanej liecebnej schéme po 3 mesiacoch
v Standardnej schéme 50 mg etanerceptu s.c. 1-krat tyzdenne
kontinualne s vel'mi dobrym lie¢ebnym efektom (PASI 0).
Pocas uvedenej liecby pacientka neplanovane otehotnela,
o ¢om informovala oSetrujuceho lekara az v tretom mesiaci
gravidity, a kedy bola liecba etanerceptom ukoncena.

Obr. 3 « Psoriatickd erytrodermia 3 mesiace po intenzi-
fikovanej liecbe etanerceptom v davke 2-krat 50 mg tyzdenne

Pacientka porodila zdravé dievcatko. Po poérode bola
opakovane nastavena na etanercept. Liecba etanerceptom
s velmi dobrym efektom (PASI maximalne do 1,5) trva od
porodu dodnes, t.j. 3 roky.
Pacient ¢. 7

Pacient 68-ro¢ny, hmotnost’ 89 kg, vyska 175 cm, lieCeny
na psoriazu od 10-tich rokov, od 25 rokov aj na psoriatickt
artritidu s pozitivnou rodinnou anamnézou. Psoridzu ma
aj dcéra, ktord je lieCend aj na vitiligo. Okrem lokalnej
liecby, balneoterapii ako aj fototerapii UVB 311 bol pacient
lieCeny systémovou liecbou najprv acitretinom az do davky
0,5 mg/kg, ktoru netoleroval a preto bola tato liecba ukon-
Cend. Nasledovala 3-ro¢né liecba cyklosporinom v davke
2,5 mg/kg hmotnosti. Pre ultrasonograficky verifikované
cysty obli¢iek a hypertenziu bola lie¢ba cyklosporinom
ukoncend. Pred 10 rokmi bol nastaveny na liecbu
etanerceptom s vybornym lie¢ebnym efektom (PASI od 0 do
2). Liecba etanerceptom trva dodnes uz 10 rokov, avSak pre
pozitivitu na Quantiferon Gold test bola dvakrat pauzovana,
2-krat bol na chemoprofylaxii s INH. Vo vSetkych uvedenych
komplikaciach bola liecba etanerceptom pauzovana vzdy 2
mesiace, priCom psoridza rychlo progredovala az do PASI
15. Néslednym opakovanym zahajenim lieCby etanerceptom
doslo vzdy ku vyraznej regresii psoridzy az do PASI 0.
So psoridzou asociovanych ochoreni je pacient eSte
lieCeny na autoimunitni thyreoiditidu, diabetes mellitus
II. typu, hyperlipidémiu, steatozu pecene a chronicka
oblickova chorobu §tadium G2A2 KDI GO stabilizovanu
s proteintriou.

Diskusia

Etanercept sa vyuziva v lieCbe reumatoidnej artritidy
(1998), juvenilnej reumatoidnej artritidy (1999), artropatickej

psoridzy (2002), ankylozujiicej spondylitidy (2002)
a psoriazy (2004).
Dlhodoba  ucinnost a  bezpecnost’  etanerceptu

v jednotlivych indikaciach bola dokdzana pocas 15 rokov
vo viac ako 350 klinickych stadiach. Etanerceptom bolo
pocas 15 rokov lieCenych viac ako 1 milion pacientov
po celom svete a bolo publikovanych viac ako 5700
publikéacii [1].

Utinnost' etanerceptu v lietbe dospelych pacientov
so stredne tazkou az tazkou psoridzou bola dokazana
v multicentrickych Stidiach. Pri lieCbe psoridzy etanercep-
tom terapeuticky ucinok nastupuje rychlo. Liecbou dochadza
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ku inhibicii TNF-alfa (reverzibilna vdzba) a k zniZeniu
proinflamaénych cytokinov IL-1, IL-8, k zniZeniu produkcie
chemikinov CCL20 a CXCL10, sekundarnemu znizeniu
INF-gama, d’alej ku znizeniu poétu dendritickych antigén
prezentujtcich buniek dermis (APC s fenotypom CD1l1c+),
T-lymfocytov a neutrofilnych leukocytov [4]. Nedochadza ku
fixacii komplementu a lyze buniek monocytomakrofagového
systému a takisto nedochadza k apoptdze aktivovanych T
lymfocytov ani ku primarnemu znizeniu INF gama [5].

Podavanie etanerceptu podla SPC:

Po 12 tyiditoch lieCby (poddvané v davke I1-krdat 50
mg tyZdenne) sa dosiahlo u pacientov s psoriazou PASI 21:
PASI 50 u 71,3 %, PASI 75 u 37,5 %a PASI 90 u 13,5 %.

Po 24 tyzdnoch sa dosiahlo PASI 50 u 83,3 %, PASI 75
u 711 % a PASI 90 u 42,2 % pacientov [6].

U pacientov so psoriazou lieenych etanerceptom
v tyZdennej davke 2-krat 50 mg po dobu 12 tyZdiov
sa dosiahlo v 12 tyZdni PASI 50 u 77 %, PASI 75 u 49 %
a PASI 90 u 21 % a po nasledujicom znizeni davky na 2-krat
25 mg tyzdenne dosiahlo v 24 tyzdni liecby etanerceptom
PASI 75 54 % pacientov [7].

Etanercept v liecbe psoriazy sa podava v dvoch
terapeutickych schémach:

1. 50 mg etanerceptu 1-krdt tyZdenne s.c. kontinudlne

I1. 50 mg etanerceptu sa podava 2-krat tyZdenne s.c. po
dobu 12 tyzdiiov, potom nasleduje kontinualna terapia
etanerceptom v davke 50 mg 1-krat tyZdenne s.c.
Polcas etanerceptu po s.c. podani je 68 hodin.

Tabul’ka €. 1 < Liecba psoridzy etanerceptom v aplikacnej schéme 1-krat 50 mg tyzdenne kontinudlne [6]

Liecba psoriazy po 12 tyzdioch Liecba psoriazy po 24 tyZdiioch PASI po 2 rokoch
PASI (%) DLQI (%) | Citacia | PASI (%) DLQI (%) | Citacia PASI (%)
PASI 50 - 71,3 1. PASI 50 — 83,3 1. PASI 50
PASI 75 -37,5 0545 L. PASI75-171,1 070,9 1. PASI 75
PASI 90 — 13,5 1. PASI90—-42,2 1. PASI 90

Tabul’ka €. 2 « LieCba psoriazy etanerceptom v aplikacnej schéme 2-krat 50 mg tyzdenne 3 mesiace, potom 50 mg s.c. 1-krat

tyzdenne kontinualne [7, 8]

Liecba psoriazy po 12 tyzdiioch

Liecba psoriazy po 24 tyzdiioch

PASI po 2 rokoch

PASI (%) DLQI (%) | Citacia | PASI (%) DLQI (%) | Citacia PASI (%)

PASI 50 - 77 1.,2. | PASI50 1., 2. PASI 50

PASI75-49 065-70 1.,2. | PASI75-54 065 -70 1., 2. PASI 75

PASI 90 - 21 1.,2. | PASI90 1., 2. PASI 90
Kontraindikacie liecby etanerceptom - tvorba antinukledrnych  protilatok, autoprotilatok

- neliecit pacientov s vaznymi infekciami (aktivne infekcie
vratane chronickych lokalnych infekcii), sepsa alebo
riziko sepse

- nepodavat liek u demyelinizaénych ochoreniach

- nepodavat’ u kardialneho ochorenia - kardialne zlyhanie

- v priebehu liecby mdze dojst’ ku tvorbe antinuklearnych
protilatok a anti-ds DNA

- moze dojst’ ku tvorbe antikardiolipinovych protilatok
(lupus like syndrom)

- precitlivenost na liecivi latku alebo ktorakol'vek
pomocnu latku obsiahnutu v pripravku.

Bezpecnost’ a znasanlivost’ lieku

Bezpecnost a znasanlivost' lieku je velmi dobra.
Laboratorne odchylky sa pocas lieCby etanerceptom nezistili.
Boli popisané:

- reakcie v mieste podania lieku (erytém, opuch, urtika)

- protilatky proti etanerceptu, ktoré vSak nemaju
neutralizatné ucinky a nemaju vplyv na terapeuticky

ucinok lieku

anti-dsDNA a anti-kardiolipinovych protilatok avsak
bez vzniku lupus like syndromu

- ojedinely vyskyt respiraénych infekcii, na irovni placeba

- vyskyt pripadov tuberkuldzy

- lymfomov av§ak bez signifikantne zvySeného vyskytu

- aplastickej anémie a autoimunitnej trombocytopénie

- nesignifikantny vyskyt procesu demyelinizacie

- moznost zhorSenia srde¢ného zlyhania

- nekombinovat’ s anakinrou a abataceptom

- odportca sa nepodavat’ tehotnym a kojacim zenam avsak
teratogenita etanerceptu nebola dokéazana.

Zaver

U pacientov, ktori odpovedaju na liecbu etanerceptom,
klinické $tadie ako aj registre poukazuji na fakt, Ze lieCba
etanerceptom moze byt’ prerusena a opétovne inicializovana
s podobnou klinickou odpoved’ou pacientov ako pocas
inicialnej liecby. Prezentovanych 7 kazuistik zdoéraziuje,
ze etanercept je stale vysoko ucinné biologikum patriace do
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skupiny molekul anti-TNF-alfa. U¢innost’ lie¢by pretrvava v pripade neplanovanej gravidity, tiez u mladistvych
dlhoroéne a v niektorych pripadoch u nasich pacientov lieba pacientov so psoridzou, ale aj u pacientov s dal$imi
trva viac ako 10 rokov. Liecba etanerceptom je bezpecna aj  so psoridzou asociovanymi autoimunitnymi chorobami.
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LieCba hidradenitis suppurativa infliximabom a adalimumabom
komplikovana leukocytoklastickou vaskulitidou

ako paradoxnou reakciou
The Treatment of Hidradenitis suppurativa with Infliximab
and Adalimumab Complicated by Leukocytoclastic Vasculitis
as a Paradoxical Reaction
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Suhrn

Autori prezentuju pripad leukocytoklastickej vaskulitidy u pacienta s hidradenitis suppurativa lieceného infliximabom
aadalimumabom ako paradoxnureakciu. Pacientmatiezsyndrom MGUS s monoklonalnougamapatioulgGalgAasvysokou
hodnotou sérového amyloidu. Autori analyzuju problematiku vaskulitid u reumatologickych, gastroenterologickych
a dermatovenerologickych pacientov lieCenych molekulami skupiny anti-TNF-alfa, u ktorych jedna z paradoxnych reakcii

je aj leukocytoklasticka vaskulitida.

Klucové slova: hidradenitis suppurativa, infliximab, adalimumab, leukocytoklasticka vaskulitida, paradoxnd reakcia

Abstract

The authors present a case history of leukocytoclastic vasculitis in a patient with hidradenitis suppurativa treated

with infliximab and adalimumab as a paradoxical reaction. The patient also

suffers from MGUS syndrome

with monoclonal gammopathy IgG and IgA and with a high value of serum amyloid.
The authors analyse the problems of vasculitis in rheumatological, gastroenterological and dermatovenerological
patients treated with the molecules of the anti-TNF alfa group. One of the paradoxical reactions in these patients is also

leukocytoclastic vasculitis.

Key words: hidradenitis suppurativa, infliximab, adalimumab, leukocytoclastic vasculitis, paradoxical reaction

Uvod

Prejavy wvaskulitidy st ochorenim, ktoré sa spajaju
s liecbou antagonistami TNF-alfa. V literatare bolo
popisanych viacero kauzistickych pripadov a skupin
pacientov. Takmer u polovice pripadov bola histologicky
verifikovana leukocytoklasticka vaskulitida, u ostatnych
pacientov boli popisané pripady nekrotizujicej vaskulitidy
a urticaria vasculitis [1].

Prezentujeme tazky pripad hidradenitis suppurativa
liecenej molekulou anti-TNF-alfa adalimumabom a kom-
plikovanu leukocytoklastickou vaskulitidou.

Kazuistika

57-roény pacient (vySka 184 cm, hmotnost’ 115 kg,
obvod pasa 112 cm), s negativnou rodinnou anamnézou.
Na pilonidalny sinus nebol lieceny a 5 rokov je nefajCiar.
Prvé prejavy hidradenitis suppurativa (d’alej HS) zacali
sucasne vo vsetkych 7 lokalitach (axily — Obr. 1, ingviny

obojstranne, gluted aj periandlne, skréotum) vo veku
49 rokov. Lézie HS rychlo progredovali az do Stadia Hurley
III s fistulaciou, secerndciou sangvinopurulentného obsahu,
tvorbou podkoznych splyvajicich abscesov v prostredi
inflamovanej koze. Lézie intenzivne bolia. V minulosti
boli prejavy HS opakovane incidované, priCom proces v
kratkej dobe recidivoval. Pred 2 rokmi bola zahajena liecba
HS isotretinoinom v davke 0,5 mg/kg hmotnosti denne.
Pre netspech bola liecba ukoncend. Nasledovala liecba
infliximabom so slabym lieCebnym efektom. V tomto obdobi
sa zacali tvorit na predkoleniach 1ézie typu vaskulitidy
v centre lozisk s nekrézami a tvorbou ulceracii. V tomto
obdobi pre monoklondlnu gamapatiu IgG a IgA a pozitivitu
Bence Jonesovej bielkoviny a sérového amyloidu (SSA—-510
norma do 6,4), v moci bol sledovany hematolégom, avsak
bez trepanobiopsie kostnej drene (Tabulka ¢. 1). Biologicka
liecba pokracovala podédvanim adalimumabu v liecebnej
schéme HS, pocas ktorej sa opakovane objavili klinické
prejavy vaskulitidy, napriek lie¢be prednisolonom, postupne
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generalizované prakticky na celé telo, predovSetkym
vSak na dolnych koncatinach, trvajice dodnes (Obr. 2, 3).
V sucasnosti lézie na koncatinach su histologicky verifi-
kované ako leukocytoklastickd  vaskulitida. Dalgia
perspektivna lieCba je aplikdcia secukinumabu resp.

ustekinumabu ako ,,0ff label” lieCba a nasledné operaéné
rieSenie za sledovania pacienta hematologom.

Obr. 1 - Hidradenitis suppurativa Hurley III — lokalizovana
v axilach

Obr. 2 « Leukocytoklasticka vaskulitida

Obr. 3 + Mnohopocetné 1ézie leukocytoklastickej vaskulitidy
ako paradoxnej reakcie na dolnej koncatine - detail

Tabul’ka ¢. 1 « Patologické biochemické parametre

Parameter Hodnota Rﬁgegﬁgf;é Jednotky
ELFO0 gamma 38,5 7,1 -19,5 %
IeG 18,97 7,0 -16,0 g/l
IgA 12,66 0,63 —4,84 g/l
Kappa 82,21 |3,30-19,40 | mg/l
Lambda 56,86 5,71 - 26,30 mg/1
Paraprotein Pozit. 11,6 0,0 g/l
Beta2-mikroglobulin 2,25 0,8-1,8 mg/1
Albumin 32,1-29,2| 35,6 —50,0 g/l
CRP 9,4-138,8| 0,0-5,0 mg/l
Sérum Fe 6,9-33 | 7,2-21,5 pumol/l
Transferin-TRF 1,83 2,00-3,60 g/l
Saturacia FE-STR 14,37 20,0 - 50,0 %
Leukocyty-WBC 10,7-19,4| 3,9-10,0 10%/1
Erythrocyty-RBC ~ |3,72-4,62| 4,5-6.0 101
Hemoglobin-HGB | 100 —-126 | 140-179 g/l
Trombocyty-PLT 558 —400 | 140 —400 10°/1
Zinok 49 10,7-24,4 | pmol/l
Vitamin D (25-OH) 17,2 30,0 - 100,0 | nmol/l

Diskusia

Stborna praca 118 pripadov vaskulitid novovzniknutych
na lie¢be anti-TNF-alfa (99 pripadov reumatoidne;j artritidy,
8 m. Crohn choroby, 5 juvenilnej reumatoidnej artritidy,
3 ankylozujtcej spondylitidy, 3 psoridzy) prezentovala
kozné manifestacie u 86 % pacientov. Prejavy purpury malo
63 % pacientov, ostatni mali iné kozné prejavy vaskulitidy,
ulceracie, nodozity, makulopapulézne prejavy
a iné. Systémové postihnutie bolo u 24 % pacientov.
Z imunologickych vySetreni na antinuklearne protilatky
ANA boli pozitivne u 27 pacientov, antineutrofilné
cytoplazmatické protilatky ANCA u 11 pacientov (pANCA
u 5 pacientov a cANCA u jedného pacienta). Liecba
ukoncenim podavania molekul anti-TNF-alfa bola tispesna
u 11 pacientov. V 71 pripadoch kompletne sanovanych
41 % malo pridantl imunosupresivnu lie¢bu [2, 3] a popisuju
50 pacientov s vaskulitidou, u ktorych 63 % bolo uplne
sanovanych po vysadeni anti-TNF-alfa liecby.

Diskutabilné su prejavy vaskulitidy u pacientov s taz-
kou séropozitivnou reumatoidnou artritidou, pretoze pre-
javy mézu byt hodnotené ako reumaticka vaskulitida, ktora
je extraartikularnym prejavom reumatoidnej artritidy a nie
liekom indukovanou vaskulitidou. V takychto pripadoch
niektori autori odporti€aju prerusenie liecby anti-TNF-alfa
preparatom s pripadnym opakovanym nasadenim pacienta
na danu liecbu [1]. Rovnaka situacia je aj u pacientov
s IBD, kde méze byt’ vyskyt leukocytoklastickej vaskulitidy
asociovany so samotnym ochorenim [4].

napr.
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Patogenéza vaskulitidy asociovanej s anti-TNF-alfa
liecbou nie je kompletne vysvetlend. Iminne komplexy
viazané na steny ciev mozu byt tvorené protilatkami proti
anti-TNF-alfa antigénom. Etanercept je fizny protein proti
solubilnému receptoru a menej sa spaja s vaskulitidami,
pretoze sa neindukuje menej protilatok ako v pripadoch
monoklonalnych protilatok. Méze to byt aj nadprodukcia
roznych typov interferonu, vzniknutd dysbalanciou medzi
Thl a Th2 cytokinov v dosledku inhibicie TNF a ¢o moze
navodit’ vznik autoimunitného ochorenia ako vaskulitidy.

Literatura

Zaver

Prezentovany pripad leukocytoklastickej vaskulitidy
povazujeme za zriedkavi avSak mimoriadne zavazni
paradoxnii  reakciu  biologickej liecby molekulami
anti-TNF-alfa, ktora si v mnohych pripadoch vyzaduje
ukoncenie biologickej lieCby. Na diskusiu ostava pokraco-
vanie biologickej lieCby u pacientov s MGUS syndromom,
ktory perspektivne modze prejst do mnohopocetného
myelomu. Otazkou je, ¢i biologickd liecba mdze zabranit
alebo pomdct’ uvedenému prechodu.

1. Marcoux BS, De Bandt M. Vasculitides induced by TNFalfa antagonists: A study in 39 patients in France. Joint Bone Spine 2006;

73:710-713.

2. Ramos-Casals M, Brito-Zeron P, Soto MJ, Cuadrado MJ, Khamashta MA. Autoimmune diseases induced by TNF-targeted therapies.
Autoimunity reviews. Best Practice Research. Clinical Rheumatology 2008;22(5):847-861. DOI: 10.1016/j.berh.2008.09.008.

3. Mohan N, Edwards ET, Cupps TR, Lee JH, Siegal JN, Braun MM. Leukocytoclastic vasculitis associated with tumor necrosis

factor-alpha blocking agent. J] Rheumatol 2004;31:1955-1958.

4. Tsiamoulos Z, Karamanolis G, Polymeros D, Triantafyllou K, Oikonomopoulos T. Leukocytoclastic vasculitis as an onset sympton
of Crohn’n disease. Case Reports in Gastroenterology 2008;2: 410-414.
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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
publikovana, ani zadana do tlace u nés, 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 siibor
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 za¢inajte na novej strane. V ramci
celého rukopisu Cislujte strany, pociatocna strana je titulna.
Cislo strany uvadzajte na konci stranky dole uprostred.
Zachovajte poradie: titulnd strana vratane podakovania,
sthrn a kl'a€ové slova, vlastny text, prehl'ad literatary.

Tabulky mozu 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 kIicovych slovach. Plny nazov
musi predchadzat’ prvému pouzitiu skratky — s vynimkou
Standardnej skratky mernej jednotky. Pouzivajte jednotné
skratky vychadzajuce zo slovenskych alebo anglickych
nazvov.

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

Priprava rukopisu

Text povodnej prace sa rozdeluje do oddielov: tvod,
materidl a metodika, vysledky, diskusia. Pri dlhych
¢lankoch mézu byt na sprehladnenie pouzité podnadpisy
(predovsetkym v oddieloch Vysledky a Diskusia). Iné
typy 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 sthrn 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 suhrnu. 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
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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
stuhlasom 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.
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taltz

(ixekizumab)

Loziskova psoriaza

Taltz je urCeny na lieCbu stredne zavaznej az zavaznej loziskovej
psoriazy u dospelych, ktori st kandidatmi na systémovu liecbu.

Psoriaticka artritida nenradens indikacia)

Taltz v monoterapii alebo v kombinacii s metotrexatom je urceny
na lieCbu aktivnej psoriatickej artritidy u dospelych pacientov,
ktori nedostatocne odpovedali alebo netoleruju jednu alebo
viacere lieCby antireumatickym liekom modifikujucim ochorenie
(disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD).!

SKRATENA INFORMACIA O LIEKU:

Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na
neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia.

Taltz 80 mginjekény roztok napineny v pere. U&inna latka: ixekizumab 80 mgv 1 ml. Indikacie: lie¢ba stredne zavaznej az zavaznej loziskovej
psoriazy u dospelych, ktori st kandidatmi na systémovu lie¢bu. Liecba aktivnej psoriatickej artritidy (PsA) v monoterapii alebo v kombinacii

s metotrexatom u dospelych pacientov, ktori nedostatocne odpovedali alebo netoleruju jednu alebo viaceré lie¢by antireumatickym liekom
modifi kujucim ochorenie (DMARD)*. Kontraindikacie: zavazna precitlivenost na lie€ivo alebo na pomocné latky, klinicky vyznamné aktivne
infekcie (napr. aktivna tuberkuléza). Osobitné upozornenia: Opatrnost u pacientov s klinicky vyznamnou chronickou infekciou. Ak pacient
nereaguje na Standardnu liebu alebo ak sa infekcia stane zadvaznou, podavanie Taltzu preruste, kym sa infekcia nevylieci. Taltz sa nesmie
podavat pacientom s aktivnou tuberkulézou (TBC). Pred zaciatkom podavania Taltzu pacientom s latentnou TBC zvézte protituberkuldznu

lie€bu. Boli hlasené zavazné reakcie z precitlivenosti, vratane anafylaxie a neskorych reakcii z precitlivenosti*. Ak sa objavi zavazna reakcia
z precitlivenosti, podavanie Taltzu sa ma okamZite ukonéit a ma sa zacat s vhodnou lie¢bou. Opatrnost je potrebna pri predpisovani Taltzu

pacientom so zapalovym ¢revnym ochorenim vratane Crohnovej choroby a ulcerdznej kolitidy a pacienti maju byt dékladne sledovani. Taltz
sa nema pouzivat so zivymi vakcinami. Taltz obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 80 mg davke. Neziaduce ucinky: najcastejsie
boli hlasené reakcie v mieste podania injekcie a infekcie hornych dychacich ciest. Dalej boli hlasené: tinea, herpes simplex, chripka, rinitida,

oralna kandidéza, konjunktivitida, celulitida, neutropénia, trombocytopénia, angioedém, anafylaxia, orofaryngedlna bolest, nevolnost,
Zihlavka, vyrazka, ekzém®. Priblizne u 1 % pacientov s loZiskovou psoridzou sa potvrdili neutralizaéné protilatky stvisiace so znizenou
klinickou odpovedou. Priblizne u 8 % pacientov s PsA boli potvrdené neutralizaéné protilatky bez pozorovaného vplyvu na koncentraciu

alebo ucinnost lieku™. Interakcie: protizapalova lieba méze ovplyvnit hladiny CYP450 - preto sa ma zvazit terapeutické monitorovanie
substratov CYP450 s Uzkym terapeutickym indexom (napr. warfarinu). Dostupné liekové formy: Balenie s 2 naplnenymi perami (kazdé
pero s 80 mg ixekizumabu v 1 ml). Davkovanie a spésob podavania: LoZiskova psoriaza: 160 mg v subkutannej injekcii (dvoch 80 mg
injekciach) v 0. tyzdni, po ktorej nasleduje 80 mg v 2., 4., 6., 8., 10. a 12. tyzdni, potom udrziavacie davky s 80 mg kazdé 4 tyzdne.

PsA: 160 mg v subkutannej injekcii (dvoch 80 mg injekciach) v 0. tyzdni, po ktorej nasleduje 80 mg kazdé 4 tyzdne. Davkovanie pre
pacientov s PsA so sucasnou stredne zavaznou az zavaznou loZiskovou psoriazou je rovnaké ako pre pacientov s loZiskovou psoriazou®.

U pacientov vo veku = 75 rokov su k dispozicii len obmedzené Gidaje. Roztok sa nema triast. Gravidita a laktacia: Zeny vo fertilnom veku

maju pocas lieCby a najmenej 10 tyzdrov po lie¢be pouzivat tcinnd antikoncepciu. Pocas gravidity je vhodnejSie sa vyhnut pouzivaniu
Taltzu. Je potrebné sa rozhodnut, ¢i ukoncit dojéenie alebo ukonéit podavanie Taltzu. Podmienky uchovavania: uchovavajte v chladnicke
(2°C—8°C). Neuchovavajte v mraznicke, chrante pred svetlom. Taltz mdZete uchovavat mimo chladnicky az 5 dni pri teplote neprevysuijlcej

30°C. Drzitel rozhodnutia o registracii: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Holandsko. Registraéné éislo:
EU/1/15/1085/002. Datum poslednej revizie textu: maj 2018.

Viydaj lieku je viazany na lekarsky predpis a liek je v indikacii stredne zavaznej az zavaznej loZiskovej psoriazy hradeny z verejného
zdravotného poistenia.

Pred predpisovanim sa prosim zoznamte s Uplnym znenim Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku. Podrobné informacie o lieku su
dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentlry pre lieky http://www.ema.europa.eu, alebo na adrese: Eli Lilly Slovakia s.r.o.,
Panenska 6, 811 03 Bratislava, tel. 02/2066 3111, fax:02/2066 3119.

* VSimnite si prosim zmeny v informécii o lieku.Referencie: 1) SPC Taltz

Eli Lilly Slovakia s. r. 0., Panenska 6, 811 03 Bratislava, tel.: +421 220663111, fax: +421 220663119, www.lilly.sk ~ PP-IX-SK-0078 %



Moja pacientka
mi volala, ze to
stale funguje |

Teraz, ked vidim, ze Janka
dosiahla s Cosentyxom
dlhodobé vysledky™’, uz nebudem g
viac Cakat s jeho pouzivanim.

Je to Uzasne.

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.

W Cosentyx

secukinumab

WV Tento liek je predmetom dalsieho monitorovania.

Nazov lieku: Cosentyx 150 mg injekény roztok v naplnenom pere. Prezentacia: Sekukinumab (rekombinantna, plne ludskad monoklonalna protilatka, selektivna proti interleu-
kinu-17A). Kazdé naplnené pero obsahuje 150 mg sekukinumabu v 1 ml. Indikacie: | Cosentyx je indikovany na liecbu stredne zavaznej az zavaznej loziskovej psoriazy u do-
spelych, ktori st kandidatmi na systémovu lie¢bu. | Cosentyx, v monoterapii alebo v kombinacii s metotrexatom (MTX), je indikovany na lie¢bu aktivnej psoriatickej artritidy
u dospelych pacientov, ked odpoved na predchadzajucu lie€bu antireumatickym liekom modifikujicim chorobu (disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) nebola dos-
tatocna. | Cosentyx je indikovany na lieCbu aktivnej ankylozujlcej spondylitidy u dospelych, u ktorych odpoved na konvenént liecbu nebola dostato¢na. Davkovanie: LoZis-
kovd psoridza: Odporicana davka je 300 mg sekukinumabu podana subkutannou injekciou so zaciato¢nymi davkami v 0., 1., 2., 3. a 4. tyzdni, po ktorych nasleduju mesacné
udrZiavacie davky. Psoriatickd artritida: U pacientov so sprievodnou stredne zavaZnou az zavaznou loZiskovou psoridzou alebo u pacientov bez adekvatnej odpovede na liecbu
anti-TNFa (inadequate responders, IR) je odporicand davka 300 mg podana subkutadnnou injekciou so zacCiatoénymi davkami v 0., 1., 2., 3. a 4. tyzdni, po ktorych nasleduja
mesacné udrziavacie davky. U ostatnych pacientov je odportcana davka 150 mg podana subkutannou injekciou so zaciato¢nymi davkami v 0., 1., 2., 3. a 4. tyZdni, po ktorych
nasleduju mesacné udrZiavacie davky. Ankylozujica spondylitida: Odporacana davka je 150 mg podana subkutannou injekciou so zaciatoénymi davkamiv 0., 1., 2., 3. a 4. tyzdni,
po ktorych nasleduji mesacné udrziavacie davky. Spésob poddvania: Kazda davka 300 mg sa podava ako dve subkutanne injekcie po 150 mg. Nie je potrebna Gprava dav-
ky u starich pacientov (vo veku 65 rokov a viac). Kontraindikacie: Zavazné reakcie z precitlivenosti na lieCivo alebo na ktorukolvek z pomocnych latok. Klinicky vyznamné
aktivne infekcie (napr. aktivna tuberkuléza). Upozornenia/Varovania: Infekcie: Opatrnost je potrebna pri zvaZovani pouzitia Cosentyxu u pacientov s chronickou infekciou alebo
s opakovanymi infekciami v anamnéze. Pacientov treba poucit, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich objavia prejavy alebo priznaky poukazujtce na infekciu. Ak u pacienta vznikne
zavazna infekcia, je potrebné pacienta désledne sledovat a Cosentyx sa mu aZ do vymiznutia infekcie nema podat. Cosentyx sa nema podavat pacientom s aktivnou tuberkulézou.
U pacientov s latentnou tuberkulézou sa ma pred zaciatkom liecby Cosentyxom zvaZit antituberkulézna lie¢ba. Crohnova choroba: Pacienti, ktori sa lieCia Cosentyxom a maju Crohnovu
chorobu, maju byt désledne sledovani. Reakcie z precitlivenosti: Ak sa vyskytnu anafylaktické alebo iné zavazné alergické reakcie, podavanie Cosentyxu sa ma okamzite ukoncit a ma
sa zacat primerana lie¢ba. Osoby citlivé na latex: Snimatelny kryt naplneného pera Cosentyxu obsahuije derivat prirodného latexu. Vakcindcie: Zivé vakciny sa nemajd podavat stibezne
s Cosentyxom. Pacienti, ktori dostavaji Cosentyx, mozu stcasne dostat inaktivované alebo neZivé vakciny. Interakcie: Zivé vakciny sa nemajt podat stibezne s Cosentyxom. V kli-
nickych skusaniach sa nepozorovali Ziadne interakcie pri sibeznom podavani Cosentyxu s metotrexatom a/alebo kortikosteroidmi. V skisani u pacientov s loZiskovou psoridzou sa
nepozorovala ziadna interakcia medzi sekukinumabom a midazolamom (substrat CYP3A4). Fertilita, gravidita a laktacia: Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouzivani sekukinu-
mabu u gravidnych Zien. Zeny v plodnom veku majt pocas lie¢by a najmenej 20 tyzdiiov po skonéeni lie¢by pouzivat G¢innti metédu antikoncepcie. Nie je zname, &i sa sekukinumab
vylucuje do ludského mlieka. Vzhladom na moZnost neziaducich reakcii na sekukinumab u doj¢enych deti treba rozhodnut, ¢i ukoncit liecbu, alebo ukoncit dojéenie pocas liecby
a do 20 tyzdiov po skonceni liecby. NeZiaduce tGcinky: Profily bezpeénosti pozorované u pacientov so psoriazou, psoriatickou artritidou, alebo ankylozujicou spondylitidou liece-
nych Cosentyxom sa zhoduju. Frekvencia neziaducich reakcii je podobna. Naj¢astejsie hlasenymi neziaducimi reakciami na liek boli infekcie hornych dychacich ciest (naj¢astejsie
nazofaryngitida a rinitida). Zvysil sa vyskyt kandidézy sliznic alebo koze (vratane kandidézy ezofagu), ale zaznamenané pripady boli va¢sinou lahké aZ stredne tazké, nie zavazné,

mierna, prechodna a reverzibilna. V klinickych skdsaniach sa pozorovala urtikaria a zriedkavé pripady anafylaktickej reakcie na Cosentyx. Protilatky proti sekukinumabu sa vytvorili
u menej ako 1 % pacientov lie¢enych Cosentyxom pocas lie¢by trvajucej do 52 tyzdiov. Uplny zoznam neZiaducich reakcii na liek a popis vybranych neZiaducich reakcif je uvedeny
v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.
Balenie: 2 naplnené pera. Registracné Cislo: EU/1/14/980/005. Datum poslednej revizie: August 2017
Poznamka: Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. Pred predpisanim lieku si precitajte sihrn charakteristickych vlastnosti lieku, ktory ziskate na adrese: Novartis Slovakia s.r.o.,
Zizkova 22B, 811 02 Bratislava, Tel..+421 2 5070 6111, Fax.: +421 2 5070 6100 www.novartis.sk
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