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EDITORIAL

Vazeni Citatelia,

v sucasnom obdobi fini§uju prace na novom katalogu
vykonov v zdravotnictve, ktory sa zacal tvorit eSte
v dobe posobenia ministra zdravotnictva MUDr. Rudolfa
Zajaca. Novy kataldég je mimoriadne potrebny, nakol'ko
za posledné roky vzniklo vela novych diagnostickych a
lieCebnych postupov. K dispozicii mame celé spektrum
novych molekul, ktoré ak uplne nevyliefia pacienta,
rozhodne a zasadne zvySuju kvalitu Zzivota pacientov
a predlzuju tak ich zivot. Na tieto molekuly v liecbe
dermatologickych ochoreni upozoriiuje nas casopis.

Rozsiruje sa tiez spektrum diagnéz (v sucasnosti
napriklad stredne tazka az tazka forma atopickej
dermatitidy), lieCenych novymi molekulami predovsetkym
zo skupiny biologik v podobe monoklonalnych protilatok.
V prvom ¢isle ro¢nika 2019 ¢asopisu LDVO predstavujeme
ako novii molekulu v liecbe chronickej loziskovej

OBSAH

psoridzy — je to blokator Interleukinu 23 (IL-23),
guselkinumab. Interleukin 23 je na zadklade posledného
vyskumu povazovany za kI'i¢ovy interleukin v patogenéze
psoriazy.

V inej prezentdcii upozoriiujeme na skutocnost, ze
tazka forma hidradenitis suppurativa je mimoriadne
zavazné ochorenie, ktoré moéze cez MGUS prejst do
mnohopocetného myelomu a tym vyrazne skomplikovat
prognozu a liecbu ochorenia.

Spektrum ¢lankov dotvaraji podla nas zaujimavé
kauzistiky, ako je wvyskyt mnohopocetnych kerato-
akantomov u pacientky s mnohopocetnym myelomom,
alebo problematika lichen myxoedematosus a m. Grover.

Verime, ze nové Cislo nasho casopisu zaujme
a Citatelia si odnestt nové poznatky z réznych oblasti
dermatovenerologie.

za redakcnu radu
Juraj Péc, Séfredaktor
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U€innost inhibitora IL-23 guselkumabu v rozli¢nych

subpopulaciach pacientov s chronickou lozZiskovou psoriazou
Efficacy of IL-23 Inhibitor, Guselkumab, in Various Subpopulations
of Patients with Chronic Plaque Psoriasis

Pécova, T.
Dermatovenerologicka klinika, Jesseniova lekarska fakulta v Martine a Univerzita Komenského v Bratislave

kores$pondencia: tpecova@gmail.com

Suhrn

Inhibitor interleukinu 23, guselkumab, predstavuje terapeuticki modalitu v lie¢be stredne tazkej az tazkej chronickej
loZiskovej psoriazy. V klinickej praxi sa stretdvame s rozli¢cnymi subpopulaciami pacientov, ktori mézu mat nedostatocnu
odpoved' na liecbu. Guselkumab bol v ramci klinickych skdsani fazy Ill VOYAGE 1 a VOYAGE 2 analyzovany aj v rdmci
jednotlivych subpopulacii pacientov s rozlicnymi demografickymi charakteristikami, charakteristikami a stupnami
zédvaznosti ochorenia a s predoslou biologickou liecbou, pricom bola potvrdena vysoka klinicka ucinnost napriec
jednotlivymi subpopulaciami pacientov oproti placebu a adalimumabu.

Klucové slova: guselkumab, inhibitor IL-23

Abstract

IL-23 inhibitor, guselkumab, is a therapeutic modality in the treatment of moderate to severe chronic plaque psoriasis.
In the real world clinical practice, different subpopulations of patients can have insufficient clinical response rates. Phase
Il clinical studies VOYAGE | and VOYAGE Il analyzed efficacy of guselkumab in the treatment of different subpopulations
of patients with varying demographic characteristics, disease characteristics and previous psoriasis treatments

and demonstrated high levels of clinical response in comparison to placebo and adalimumab.

Keywords: guselkumab, IL-23 inhibitor

Uvod
Chronicka loziskova psoriaza predstavovala v minulosti
terapeuticky problém bez moznosti ucinnej liecby.

V stcasnosti existuje na trhu Siroka paleta biologik skupin
TNF-0 inhibitorov, inhibitorov IL-12/23 a inhibitorov
IL-17A, ktoré predstavuji G¢inné terapeutické modality
s vysokym stupnom u¢innosti a dosiahnutim odpovede
nielen PASI 75, ale PASI 90 a PASI 100. Dany terapeuticky
efekt vSak nemusi byt dosiahnuty u vSetkych skupin
pacientov. Pacienti s dlhotrvajucim ochorenim, s pritomnou
psoriatickou artritidou, so zlyhanou predoslou biologickou
liecbou maji nizsiu klinickt u€innost’ liecby [1, 2].
Kritickym faktorom ovplyviiujucim efektivitu lieCby je
hmotnost’ pacienta. Pri liecbe adalimumabom, inhibitorom
TNF-a cytokinu, bola pri analyze 144 pacientov s psoriazou
a suCasne pritomnou psoriatickou artritidou lie€enych
adalimumabom v S$tandardnom davkovani 40 mg kazdé
2 tyzdne v 12. tyzdni hodnotena odpoved’ PASI 50 a PASI
75 [3], pricom jediny faktor vplyvajici na klinicktl odpoved’
bola hmotnost’ pacienta (BMI nad 30), nebol dokazany vplyv
hypertenzie ani metabolickych komorbidit. Rovnako aj vo
vysledkoch z danskych a islandskych registrov DANBIO
a ICEBIO [4] u pacientov s psoriatickou artritidou lie¢enych
TNF inhibitormi bola obezita asociovana s vyssou aktivitou
ochorenia, zhorSenou klinickou odpoved’ou na TNF inhibiciu,
aj s horSou adherenciou k liecbe s vy$sim rizikom ukoncenia

anti-TNF-a liecby. Netyka sa to len biologickej liecby — aj
u pacientov liecenych systémovou liecbou ovplyvituje BMI
mieru klinickej odpovede na lie¢bu, bez ohl'adu na liek [5].

Inhibitor IL-23, guselkumab

Guselkumab ako inhibitor interleukinu 23 s vdzbou na
podjednotku p19 preukazal svoju klinicktl uc¢innost’ v liecbe
stredne tazkej az tazkej chronickej loziskovej psoriazy
naprie¢ klinickymi skusaniami [6, 7]. Klinické skusania fazy
IIT — VOYAGE 1 [6] a VOYAGE 2 [7], dvojito zaslepené
skusania s placebom a aktivnym komparatorom preukazali
klinicka ucinnost’ guselkumabu v davkovani 100 mg
inicialnou injekciou, s podanim o 4 tyzdne a nasledne kazdych
8 tyzdilov, pricom bola dosiahnuta Statisticky signifikantna
odpoved v porovnani s placebom aj adalimumabom
(inhibitorom TNF-a).

Analyza zdruzenych dat z klinickych skaSani VOYAGE
1 a VOYAGE 2 bola pouzita aj na sledovanie konzistencie
klinickej uc¢innosti guselkumabu v jednotlivych pacientskych
subpopulaciach [8]. V analyze boli pouzité udaje z tychto
klinickych skusani, pricom guselkumab bol priamo
porovndvany s placebom a s adalimumabom (head-to-head
porovnanie) aj v ramci jednotlivych podskupin pacientov
podl'a ich demografie, charakteristiky ochorenia a predoslej
liecby psoriazy [8]. Uvedené udaje maju predovsetkym
vyznam pri preneseni do klinickej praxe.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed. 3
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Vyber pacientov a dizajn studie

Podl'a metodologie pre klinické sktgania VOYAGE 1
a VOYAGE 2 boli zahrnuti pacienti spiiiajuci zaradovacie
kritéria: vek nad 18 rokov, s diagnostikovanou stredne t'azkou
az tazkou chronickou loziskovou psoriazou v trvani aspon
6 mesiacov pred prvym podanim lieku, PASI (Psoriasis
Area and Severity Index) > 12, IGA (Investigator Global
Assessment) > 3, > 10 % postihnutia povrchu koze, ktori boli
kandidatmi na fototerapiu alebo systémov1 liecbu psoriazy.
Pacienti nespifajici dané kritéria, s inou ako chronickou
loziskovou formou psoriazy, neboli zaradeni do klinického
skusania.

Obe klinické sktigania fazy IIl VOYAGE 1 a VOYAGE 2
boli multicentrické randomizované dvojito zaslepené, s pla-
cebom a aktivnym komparatorom, pricom v skusani
VOYAGE 1 bolo randomizovanych 837 pacientov
(guselkumab: n=329, placebo: n=174, adalimumab: n=334)
a v skusani VOYAGE 2 bol randomizovanych 992 pacientov
(guselkumab: n=496, placebo: n=248, adalimumab: n=248).
Pacienti randomizovani na placebo mali podanie v tyzdni
0, 4 a 12 s prestavenim na guselkumab v tyzdhoch 16 a
20; pacienti randomizovani na adalimumab dostali 80 mg
v tyzdni 0,40 mg v 1. tyzdni a nasledne 40 mg kazdé 2 tyzdne
do 24. tyzdna [8].

Tabulka €. 1 « Podiel pacientov, ktori dosiahli skore podla celkového hodnotenia skusajucim lekarom (IGA) 0/1 alebo IGA
0 v tyzdni 24 podla vychodiskovych demografickych tdajov. CI - interval spolahlivosti, BMI - index telesnej hmotnosti
(Uginnost’ guselkumabu v porovnani s adalimumabom v subpopulaciach so psoridzou (podl'a K.B.Gordon et al.)

D o o e
00 Pa 0 0 0 A O 4

o Cisty (0) / minimalny (1) 0

€ 2 ada ab| Adalimumab | Guselkumab| Adalimumab ¢ ab
(m %) (n %) (n %) 2

Vsetci pacienti - - 582 (63,1) 825 (83.8) | 582(30,2) | 825(52,1)
Pohlavie
Muzi - .- 419 (63,7) 589(83,9) | 419(30,1) | 589 (52,0)
Zeny —o— —.— 163 (61,3) 236 (83,5) 163 (30,7) | 236(52,5)
Rasa*
Biela - . 477 (62,3) 670 (84,6) | 477(31,2) | 670(53,3)
Ciemna / Afroamerickd| ——¢—— C 13 (69,2) 12 (66,7) 13 (30,8) 12 (58,3)
Azijska == =C= 84 (66,7) 123 (81,3) | 84(23,8) 123 (45.5)
Vychod. vek (roky)
<45 .- .- 321(629) | 432(87,0) | 321(30,8) | 432(56,9)
>45az <65 - - 234 (64,1) 352(80,1) | 234(31,6) | 352(46,9)
>65 —e— —— 27 (55,6) 41 (80,5) 27 (11,1) 41 (46,3)
Vychod. hm. (kg)
<90 - .- 344 (72,4) | 466 (86,5) | 344 (384) | 466 (57.3)
>90 =C= =C= 236 (50,0) 359(80,2) | 236(18,6) | 359 (454)
Vychod. hm.
kvartily (kg)
<74,6 —e— —— 141 (70,9) 192 (85,9) 141 (41,1) 192 (60,4)
>74,6 az< 86,4 - —— 153 (76,5) 201 (88,1) 153 (34,0) | 201(57,2)
> 86,4 az <100 —— —— 131 (61,1) 225 (83,1) 131 (30,5) | 225(48,0)
>100 —— - 155 (45,2) 207 (78,3) 155 (16,8) | 207 (44,0)
Vychodiskovy BMI
Normalni (< 25) —o— —— 140 (78,6) 184 (87.5) 140 (43,6) 184 (64,1)
Nadvaha (25 az < 30) - E‘ - ‘B" 198 (72,7) 308 (86,7) 198 (32,3) | 308 (52,3)
Obézni (> 30) - S - S| 242(46,7) 333 (79,0) | 242 (21,1) | 333 (453)

-éiO -2|O 0 2|0 4|0 6|0 8|O 1(|)0 -éiO -2|O 0 2|0 4|0 6|0 8|O I(IJO

Adalimumab Guselkumab | Adalimumab Guselkumab

lepsi lepsi | lepsi lepsi

* Iné rasy (etnické skupiny) neboli uvedené z dévodu malych velkosti vzorky.

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



1/2019

Populacna charakteristika

Guselkumab preukazal terapeuticky benefit naprie¢
rozlicnymi skupinami pacientov podla pohlavia, rasy,
veku, hmotnosti a BMI (Body Mass Index - index telesnej
hmotnosti). Naprie¢ jednotlivymi skupinami, vacsi podiel
pacientov lieCenych guselkumabom dosiahol odpoved
IGA 0/1 v 16. tyzdni v porovnani s pacientami lieCenymi
placebom. Takisto Statisticky signifikantny podiel pacientov
liecenych guselkumabom dosiahol IGA 0/1 a IGA 0 odpoved
v 24. tyzdni v porovnani so skupinou pacientov lieCenych
adalimumabom; jedina vynimka boli pacienti afroamerického
povodu, v danom pripade sa vSak mohlo jednat’ aj o vplyv
malej velkosti vzorky (guselkumab: n=12, adalimumab:
n=13 pre danu skupinu pacientov) [8]; (Tabulka ¢. 1).

Liec¢ebna odpoved’ sa lisila u jednotlivych terapeutickych
skupin v zavislosti od hmotnosti pacienta. Pacienti lieCeni
guselkumabom dosiahli vyssiu klinicka odpoved’ (IGA 0/1)
v porovnani s pacientami lieCenymi placebom v 16. tyzdni
a pacientami lieCenymi adalimumabom v 24. tyzdni naprie¢
vSetkymi hmotnostnymi kategoriami, a najvyraznejSie
u pacientov s hmotnost'ou nad 100 kg. Aj ked’ obe aktivne
latky mali niz8iu klinick(h odpoved’ u pacientov s vy$Sou
hmotnost'ou, terapeutickd odpoved pre guselkumab bola
konzistentnejSia v porovnani s adalimumabom a to naprie¢
vsetkymi hmotnostnymi kategoriami [8]; (Tabulka €. 2).

Charakteristika ochorenia

U pacientov lieCenych guselkumabom bolo pozorované
Statisticky signifikantné zlepSenie v odpovedi IGA 0/1
v porovnani s placebom v 16. tyzdni a v odpovedi IGA 0/1
a IGA 0 v porovnani s adalimumabom v 24. tyzdni, nezavisle
na charaktere a zdvaznosti ochorenia. V 24. tyzdni bola miera
odpovede pre guselkumab konzistentnd pre vSetky skupiny
pacientov podla jednotlivych charakteristik ochorenia [8].
Trvanie ochorenia, BSA, PASI ani IGA pocas baseline sa
teda neprejavilo na miere klinickej odpovede.

Predosla systémova liecba psoriazy

Pacienti zaradeni do klinickych skusani VOYAGE 1
a VOYAGE 2 mohli mat’ podl'a inkluznych kritérii predosla
liecbu fototerapiu (UVB alebo PUVA), systémovu liecbu
(PUVA, metotrexat, cyklosporin, acitretin, apremilast alebo
tofacitinib) alebo biologicku liecbu (vratane etanerceptu,
infliximabu, alefaceptu, efalizumabu, ustekinumabu, briaki-
numabu, sekukinumabu, ixekizumabu alebo brodalumabu).
U pacientov lieCenych guselkumabom doslo k Statisticky
signifikantnému zlep$eniu odpovede IGA 0/1 v porovnani
s placebom v 16. tyzdni a ku Statisticky signifikantnému
zlepSeniu odpovede IGA 0 a IGA 0/1 v 24. tyzdni v porov-
nani s pacientami lieCenymi adalimumabom, nezavisle od
predchadzajticej liecby psoriazy [8].

Tabul’ka €. 2 * Hodnotenie G¢innosti podl'a hmotnosti. Podiel pacientov, ktori dosiahli skore podla celkového hodnotenia
skusajucim lekarom (IGA) a) 0/1 alebo b) IGA 0 v tyzdni 24, podl'a hmotnosti

a) b)
Guselkumab Guselkumab
100 Adalimumab Adalimumab
85,9 88,1
, 83,1
80 76,5 78,3 30 |
70,9
61,1
60 4 604 504 572
48,0
40 = 40 4 AL =22
34.0 30,5 g
20 20 16,8
O T T T 1 0 T T 1
<74,6 >74,6az =864 az >100 <746 >74,6az >864az >100
< 86,4 <100 < 86,4 <100
Hmotnost’ podl'a kvartilov (kg) Hmotnost’ podla kvartilov (kg)
Zaver U pacientov s nadvahou je klinickd tc¢innost’ biologik

Analyza spojenych subpopulacii z klinickych sktsani
VOYAGE 1 a VOYAGE 2 potvrdzuje vysoku klinicku
ucinnost’” guselkumabu naprie¢ vSetkymi subpopulaciami
bez ohl'adu na odlisné populaéné charakteristiky, charakter
ochorenia a predoslu liecbu psoridzy [8].

s fixnou davkou nizsia. Pri liecbe ustekinumabom je moznost’
upravy davky pri hmotnosti nad 100 kg. Podla sti¢asnej
analyzy vykazuje adalimumab niz§iu G€innost’ u pacientov
s vy$Sou hmotnost'ou, zatial’ o 100 mg davka guselkumabu
vykazuje konzistentni odpoved u pacientov s nizSou aj
vys$Sou hmotnost'ou [9, 10].

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed. 5
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Podévanie guselkumabu v davkovacom rezime 100 mg demografickych charakteristik vratane hmotnosti, zavaznosti

v 0. tyzdni, 4. tyzdni a nasledne kazdych 8 tyzdhov ochorenia alebo predoslej biologickej liecby. Benefit z nej tak
kontinualne predstavuje efektivnu klinicka alternativu pre  moézu mat pacienti s réznymi stupfiami zavaznosti ochorenia,
vSetky subpopulacie pacientov so superiornou klinickou pacienti s nadvahou, biologicky naivni pacienti aj pacienti
odpovedou oproti placebu a adalimumabu, bez vplyvu s predchadzajicou biologickou liecbou.
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Vznik plazmocytému u pacienta s tazkou formou

hidradenitis suppurativa
Development of a Plasmocytoma in a Patient
with a Serious Form of Hidradenitis Suppurativa

Pécova, K.jr., Vorcakova, K., Péc, J.
Dermatovenerologicka klinika, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave
a Univerzitna nemocnica Martin

korespondencia: klaudiapec@gmail.com

Suhrn

Autori prezentuju tazky pripad hidradenitis suppurativa s progredujicou monoklonalnou gamapatiou 1gG a IgA,
ktora v priebehu rokov 2015-2019 postupne presla do plazmocytému verifikovaného biochemicky a v trepanobiopsii
kostnej drene. Spociatku velmi dobry liecebny efekt adalimumabu v kombinacii s radikalnym chirurgickym rieSenim
loZisk hidradenitis suppativa zrecidivoval v podobe tvorby novych loZisk hidradenitis suppurativa v mieste operacnych
jaziev a s generalizaciou lézii pyoderma gangrenosum. Autori prehfadne zobrazuju vzostup parametrov prechodu MGUS
do plazmocytomu.

Klucové slova: hidradenitis suppurativa, MGUS, plazmocytom

Abstract

The authors present a serious case of hidradenitis suppurativa with a progressing monoclonal gammopathy
which within the years 2015 — 2019 has gradually changed over to a plasmocytoma verified biochemically

in the trepanobiopsy of the bone marrow.

The initial very good curative effect of adalimumab in the combination with a radical surgical intervention
of the hidradenitis suppurativa foci has recurred in the form of the development of the new hidradenitis suppurativa foci
in the place of the surgical scars and with the generalisation of the pyoderma gangrenous lesions.

The authors” presentation of the increase of the transition parameters of the MGUS to the plasmocytoma is clearly

arranged.

Key words: hidradenitis suppurativa, MGUS, plasmocytoma

Uvod

Monoklonalna gamapatia je stav, u ktorého monoklonalne
protilatky alebo ich fragmenty st produkované klonovou
proliferdciou buniek B lymfocytovej linie [1]. Spektrum
hematologickych  ochoreni  schopnych  produkovat
monoklonalnu gamapatiu vratane ,,monoclonal gammopathy
of undertermined significance (MGUS)* st mnohopocetny
myelom, Waldenstromova makroglobulinémia, chronicky
lymfocytovy lymféom, a iné lymféomy nizkeho stupia
malignity [1]. Na polyklondlnu hypergamaglobulinémiu
u pacientov s hidradenitis suppurativa (dalej HS) upozornili
Hoffman a spol. [2].

Prezentujeme pripad HS, ktory postupne progredoval
do plazmocytomu. Tento pripad este ako tazka formu HS
a MGUS sme uz uverejnili [3].

Kazuistika

30-ro¢ny pacient (vyska 180 cm, hmotnost 100 kg)
anamnesticky s tvorbou abscesov a neskér supurujicich
fistulacii v genitofemoralnej, glutedlnej, axilarnej oblasti

i v hypogastriu, vo vSetkych lokalitach klasifikované ako
HS Hurley III (Obr. 1, 2). Prvé prejavy v podobe hnisavych
secernujucich lozisk sa objavili v axilach asi vo veku
16 rokov, vtedy bol tiez lokalne lie¢eny na akné. V rodinnej
anamnéze je pacient bez pozoruhodnosti, fajéiar, okrem HS
bez inych zdravotnych tazkosti. V prvych rokoch trvania
ochorenia bola aplikovana iba externa liecba, neskor bol
pacient nastaveny na isotretinoin v davke 0,5 mg/kg/den,
v uvode i s methylprednisolonom s postupnou detrakciou.
Pri prvom vySetreni u nas boli v axilarnej oblasti obojstranne
pritomné pocetné supurujiice pustulacie na ploche asi
10 x 10 cm, rovnako ako v genitalnej a glutealnej oblasti
na ploche 20 cm”. Sti&asne bola pritomna aj tvorba nodozit
a abscesov na stehnach, skrote a v hypogastriu, subjektivne
bol bez tazkosti zo strany kibov alebo gastrointestinalneho
traktu, laboratérne, vzhl'adom na trvanie ochorenia
a klinicky nalez, bol bez vyznamnej aktivity ochorenia
s pritomnou iba miernou sideropenickou anémiou, zvySenim
referenénych hodnét CRP a monoklondlnou gamapatiou
IgG a IgA velmi suspektnym MGUS. V lieCebnej stratégii
bola v uvode ukoncena liecba isotretinoinom, pacient bol
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LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

Obr. 1 « Klinicky obraz HS v axilach v case prvého
vySetrenia (rok 2015) a nasledna radikalna chirurgicka
excizia, zhojené jazvou

nastaveny na klindamycin 300 mg 2-krat denne s miernym
ustupom supurdcie. Nasledne vzhl'adom na klinicky nalez
bola zahajena liecba adalimumabom v liecebnej schéme 160
mg — 0. tyzden, 80 mg — 2. tyzden a 40 mg — 4. tyzden s
kontinualnym podavanim adalimumabu 40 mg s. c. 1-krat
tyzdenne. Po 4 mesiacoch liecby adalimumabom bol pacient
bez novych prejavov HS, fistul bez supuracie, nalez vyrazne
zlepSeny. Pre pritomnost’ pocetnych sinusovych traktov v
axilarnej a glutedlnej oblasti bola indikovanad kombinacia
adalimumabu s chirurgickou intervenciou. Pred- a poopera¢ne
sme adalimumab pauzovali, ochorenie vsak tvorbou
abscesov na stehnach a v hypogastriu rychlo recidivovalo, ¢o
uz tri tyzdne po operacii viedlo ku opakovanému nastaveniu
pacienta na adalimumab v nezmenenej liecebnej schéme.
Pacient pokracoval v lie¢be adalimumabom, napriek tomu
dochadzalo ku tvorbe novych lozisk v miestach operacie
HS, ale tiez na atypickych miestach ako predlaktia, resp.
dolné koncatiny, lateralne strany hrudnika a podobne. Lézie
klinicky imponovali ako pyoderma gangrenosum (Obr. 3, 4).
Opakované biopsie uvedenych 1ézii histologicky potvrdili
prejavy HS, ale aj pyodermy gangrenosum. Nakol'ko v poradi
druha trepanobiopsia kostnej drene potvrdila 30 % infiltraciu
kostnej drene plazmocytmi uz klasifikovanymi ako mozné
incipientné prejavy plazmocytomu v korelacii s pozitivitou
biochemickych parametrov  podporujicich parametre
plazmocytému (Tabul’ka €. 1), je u pacienta uz klasifikovany
plazmocytom, ¢o viedlo k ukonceniu liecby adalimumabom,
a prechodne do obdrzania vsetkych vysledkov ku liecbe
methylprednisolonom v incipientnej davke 0,5 mg/kg
hmotnosti postupne retrahované. RTG vysetrenie skeletu
nepotvrdilo lytické zmeny. CT abdominalnej dutiny a panvy
nepotvrdilo zmeny na visceralnych parenchymatdznych
organoch. Pritomné boli zvicSené iliacké a ingvinalne
lymfatické uzliny az do velkosti 29 x 20 mm, hodnoten¢ ako
lymfadenopatia reaktivneho charakteru. Bez patologickych
zmien bol tiez RTG hrudnika. Biochémia v tomto obdobi
bola: vSetky parametre autoimunity vratane anti-ds DNA,
ANA celkovo, anti-SS-A, anti-SS-B, anti-Sm, CIK LE
bunky a d’alSie boli kompletne negativne, rovnako v ramci
referenénych hodnot boli hepatilne enzymy, parametre
oblickovych funkcii, mineralogramu vratane hodndt sérového
zeleza. Patologické zmeny boli diagnostikované v obraze
prietokovej cytometrie periférnej krvi: CD3abs celkové

Obr. 2 « Klinicky obraz HS v ingvinach a nasledne 1ézie
excidované, zhojené jazvou (rok 2015)

Obr. 3 « Progresia lézii HS v ingvinalnej aj glutealnej
oblasti a tvorba mnohopocetnych 1ézii pyoderma
gangrenosum (roky 2018-2019)

Obr. 4 « Reaktivacia 1ézii HS v miestach jazvy a tvorba
mnohopocetnych 1ézii pyoderma gangrenosum (roky
2018-2019)

TLY 2840 cells/ul (norma 1100-1700), absCD3+CD4+ TLY
1583 cells/ul, abs CDI16+ CD56+ NK 486 cells/ul
(norma 200-400), CD4:CDS8 ratio 1,8 (norma 1,0-1,5).
Z dalsich parametrov boli elevované v diferenciali
periférneho krvného obrazu trombocyty 475,0-10 g/l (norma
140-400), znizené¢ hodnoty hemoglobinu 126 g/l (norma
140-179), erytrocyty 4,08-10 12/1 (norma 4,5-6,0), hemato-
krit 0,57 1 (norma 0,39-0,54). Hodnoty celkovych bielkovin
boli tiez elevované 116,1 g/l (norma 66,0-83,0). Vsetky

10 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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parametre virologie ako HIV, TPHA, virusy hepatitidy
boli negativne, rovnako ako Quantiferon Gold test. Mo¢
vySetreny chemicky aj kultivaéne bol negativny, rovnako ako
stomatologické vySetrenie. Zo steru z jazyka bola masivne

kultivaéne izolovana candida dubliniensis, v dosledku
¢oho bol pacient peroralne 10 dni lieCeny fluconazolom
v dennej davke 50 mg. Pacient bol nasledne odoslany
k onkohematologovi na chemoterapeuticku liecbu.

Tabulka €. 1 « Zmeny vybratych biochemickych parametrov suvisiacich s prechodom MGUS do plazmocytomu

CRP 14,9 22,1 25,5 0,0-5,0 mg/l
ELFO gama 20,2 31,2 51,5 7,1 -19,5 %
IgG 24,35 32,05 61,34 7,0 - 16,0 g/l
IgA 3,74 5,61 9,25 0,63 — 4,84 g/l
Kappa (K) 21,31 80,54 181,2 33-19,4 mg/1
Lambda (L) 12,49 37,18 85,15 5,71 -26,3 mg/1
K/L 1,71 2,17 2,13 0,26 — 1,65
Paraprotein Pozit. Pozit 11,1 0,0 G
SSA Nerobené 27,1 986,2 00-64 mg/l
Benc-Jones Negat. Negat. Pozit.
LDH 2,84 2,05 6,04 1,83 -4,12 ukat/1
Beta-2 mikroglobulin 1,93 2,08 7,21 0,8—-1,8 mg/1
Trepanobiopsia Nerobené 10 30 %
Diskusia Casu, boli pre stanovenia diagnézy MGUS urc¢ené skupinou

Tazka forma HS moéze byt priinou vzniku
monoklonalnej gamapatie IgG a IgA so splenomegaliou,
reaktivnou plazmocytézou kostnej drene s polyklonalnou
dysproteinémiou pri chronickom zapalovom ochoreni
koze suspektnom ako ,monoclonal  gammopathy
of undertermined significance (MGUS)“, ¢o pri mnoho-
rotnom trvani ochorenia vyznamnym sposobom mdze
oslabovat celkovy stav organizmu a vyCerpavat’ pacienta. Pre
plynuly prechod MGUS do mnohopocetného plazmocytému
blizsie analyzujeme vysledky prezentovaného pacienta
v rokoch 2015-2019 (Tabulka ¢. 1).

Monoklonalna gamapatia neist¢tho vyznamu (MGUS),
v minulosti oznacovana tiez ako benignd monoklonalna, je
termin, ktory charakterizuju 3 kritéria - pri menej ako 10 %
naleze pritomnosti klonu plazmatickych buniek v kostnej
dreni bez znamok malignej proliferacie ani poskodenia
organizmu monoklondlnym  imunoglobulinom alebo
klonalnou proliferaciou plazmocytov a menej ako 3 g/dL
monoklonalneho M imunoglobulinu v krvi alebo v mo¢i,
pri¢om monoklonalny imunoglobulin je vzdy produkovany
jednym klonom plazmatickych buniek. Pri naleze
monoklonalneho imunoglobulinu je potrebné sledovat’ aj
sérové hodnoty 'ahkych kappa retazcov (referenéné hodnoty
3,30-19,4 mg/l) a volnych lambda retazcov (referencné
hodnoty 5,7-26,3 mg/l) s normalnymi hodnotami pomeru
kappa/lambda 0,26-1,65, pricom pomer pod 0,26 znamena
klonalitu Tahkych retazcov lambda a nad 1,65 klonalitu
tazkych ret'azcov kappa [4].

Nakol'ko medzi MGUS a mnohopocetnym myelémom
je kontinualny plynuly prechod, ktory je signifikantny uz
do 10 rokov trvania MGUS a zvySuje sa s d’al$im odstupom

“International Myeloma Working Group (IMWG)*“ (2003-
2005, revidované v roku 2010) [5, 6], medzinarodne platné
diagnostické kritéria — pritomnost’ sérového M-proteinu
(paraprotein) menej ako 3,0 g/dL, sérova koncentracia
monoklonalneho imunoglobulinu nesmie presiahnut hodnotu
30,0 g/I; pocet klonu plazmatickych buniek v kostnej dreni
je do 10 %, plazmaticka hladina véapnika, hemoglobinu
a kreatininu je v ramci referenénych hodnot, teda nie st
pritomné hyperkalcinémia (hodnoty sérového kalcia vyssie
resp. rovné 11,5 mg/dL), rendlna insuficiencia (sérovy
kreatinin vyssi resp. rovny 2 mg/dL), anémia (hemoglobin
pod 10 g/dL alebo nad 2 g/dL), nie st pritomné nijaké lytické
loziska skeletu [6, 7], ani zndmky amyloidozy alebo znamky
poskodenia organu monoklonalnym imunoglobulinom, tzv.
ochorenie depozit 'ahkych retazcov (light chain deposition
disease) [8]. Spiaci mnohopocetny myelém (smoldering
multiple myeloma — SMM) charakterizuje pritomnost
M-proteinu v sére (paraprotein) v hodnote nad, resp. rovnej
3,0 g/dL a infiltracia kostnej drene klonom plazmocytov nad
resp. rovnym 10 % a nepritomnost’ tzv. CRAB kritérii pre
mnohopocéetny plazmocytom.

Pri naleze monoklonalneho imunoglobulinu v sére
a podozreni na myeloproliferaciu je okrem trepanobiopsie
kostnej drene potrebné vzdy vySetrit krvny obraz,
kvalitativne = imunoglobuliny, beta-2  mikroglobulin,
kvantitativne imunoglobuliny v sére, rontgenové vysetrenie
skeletu, laktat dehydrogenazu a zakladnu biochémiu vratane
sérovych hodndt kreatininu a vapnika. VySetrenia je potrebné
opakovat’ v cykle 6 mesiacov az jeden rok [4]. Monoklonalny
imunoglobulin v sére a v moci je vhodné vysetrit' pri
patologickej tinave a nevykonnosti, bolesti hlavy ¢i bolesti
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kosti trvajicich viac ako mesiac, zhorSeni funkcie obliciek,
normochrémnej anémii, resp. pancytopénie, hyperkacinémie
(polytria, polydipsia, dehydratacia, obstipacia), opakovanych
infekcidch, epistaxii, krvacani z dasien, nefrotickom
syndrome, nevysvetlitelnej  kardidlnej  insuficiencii,
malabsorpcii, periférnej neuropatii, syndrome karpalneho
tunela, ndhodne zistenej zvysenej sedimentacie erytrocytov.
Okrem uvedenej symptomatologie monoklonalna gamapatia
modze sprevadzat’ viacero zavaznych ochoreni, ku ktorym
patria aj niektoré dermatologické autoimunitné ochorenia,
ako napriklad sklerodermia. Vyskyt MGUS moze byt aj
u pyoderma gangrenosum [4], a ako vyplyva z nasej Studie,
aj u HS, predovsetkym Stadium Hurley III sprevadzané
obezitou.

Frekvencia vyskytu MGUS v humannej populécii je
rasovo a etnicky rozdielna. Vys§si vyskyt MGUS je u obéznych
jedincov [9], jedincov nad 50 rokov (3 % populécie), nad
70 rokov (5 % a viac), muzov, ako aj u osdb zijicich na

Literatura

vidieku v désledku mozného vplyvu pesticidov [10, 11].
Ochorenie  MGUS je tiez charakterizované génovou
nestabilitou, ako primarna chromozoémova translokéacia
postihujuca casto lokus pre tazky retazec imunoglobulinu
14932, d’alej hyperdiploidita, delécia chromozomu 13 [4] a
pod.

Zaver

Tazké formy HS podla nasich poznatkov nie si raritne
asociované s MGUS. V takychto pripadoch biologicka lie¢ba
adalimumabom modze byt efektivna, a okrem stabilizacie
klinického obrazu HS moéze zaznamenat’ aj pokles tvorby
monoklonalnych protilatok a tiez biochemickych parametrov
akutnej fazy zapalu. Takychto pacientov je vSak potrebné
starostlivo monitorovat’, vratane sledovania hladin amyloidu
a v pripade progresie MGUS biologicku anti-TNF-alfa lie¢bu
ukon¢it’.
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Suhrn

Interleukin 17 je regulaény cytokin plniaci v organizme mnozstvo funkcii. Za fyziologickych okolnosti poskytuje ochranu
pred kvasinkovymi a extracelularnymi baktériovymi infekciami prostrednictvom regulovanej zapalovej odpovede.
Pri nadmernej produkcii vSak méZe IL-17 prispievat k vyvoju chronického zdpalu. Produkcia IL-17A mechanizmami
ziskanej imunity je pomerne dobre objasnenad v patogenéze psoridzy, kde u geneticky predisponovanych jedincov
dochadza k zvySenej produkcii TH 17 polarizovanych lymfocytov. V poslednej dobe sa vsak zistilo, Ze IL-17A je produkovany
aj mechanizmami vrodenej imunity a to prostrednictvom neutrofilov, makrofagov, mastocytov a lymfoidnych buniek.
Sekukinumab ako vysoko ucinny blokator IL-17 je schvaleny na liecbu stredne zdvaznej a zavaznej formy psoriazy rovnako
ako aj na liecbu psoriatickej artritidy.

Klucové slova: interleukin, IL-17, IL-17A, psoridza, sekukinumab

Abstract

Interleukin 17 is a cytokine with a many functions in human body. It plays a role in protection against candida
and extracellular bacterial infections by controlling inflammatory response. Overproduction of IL-17 can contribute
to the development of chronic inflammation. The production of IL-17A by the mechanisms of adaptive immunity
is relatively well documented in the pathogenesis of psoriasis. Genetically predisposed individuals can have elevated
production of TH17 polarized lymphocytes. Recently, it has been found that IL-17A is also produced by mechanisms
of innate immunity through neutrophils, macrophages, mast cells and other lymphoid cells. Secukinumab is an effective
IL-17 blocker approved therapy of moderate-to severe psoriasis and psoriatic arthritis.

Key words: interleukin, IL-17, IL-17A, psoriasis, secukinumab

Psoriaza patri medzi chronické, imunologicky mediované
zapalové ochorenia. Postupné objasiiovanie patogenetickych
mechanizmov na molekularnej Grovni napoméha objasnit’
a charakterizovat’ psoriazu ako systémové ochorenie, ktoré
je asociované s postihnutim viacerych organovych systémov.
Psoriaza ako systémové ochorenie stoji v centre zaujmu
o vyvoj novych lie¢ebnych modalit — najmé biologik, ktoré
su schopné cielene zasiahnut’ vramci imunologickych drah.
Najmodernejsie biologikd sa zameriavaju na ovplyvnenie
hladin IL-17A, ktory sa zda byt klucovym cytokinom
v patogenéze psoriazy.

IL-17A je produkovany aj inymi bunkami vrodenej imunity,
nielen T, 17 lymfocytmi

Interleukin 17A je regulacny cytokin produkovany
nielen aktivovanymi T-pomocnymi (Ty) bunkami, ale aj
inymi bunkami vrodenej imunity. V Tudskom organizme
plni IL-17 mnozstvo funkcii. Za fyziologickych okolnosti
poskytuje ochranu pred kvasinkovymi a extracelularnymi
baktériovymi infekciami koze a sliznic prostrednictvom

regulovanej zapalovej odpovede. Pri nadmernej produkcii,
vSak moze IL-17 prispievat’ k vyvoju chronického zapalu
a k spusteniu autoimunitnej odpovede [1]. Genetické
mutacie veduce k nedostatku hladin IL-17 st asociované
s porusenou mukokutdnnou imunitnou odpovedou proti
Candida albicans, Staphylococcus aureus [2]. Pacienti
s tymito mutaciami maju ¢asto detekovatel'né protilatky proti
IL-17A a IL-17F [2].

IL-17 je produkovany mechanizmami vrodenej imunity
prostrednictvom neutrofilov, makrofagov, mastocytov
a lymfoidnych bunieck CD8T buniek, y3T-buniek,
iNKT buniek, ILC3 buniek [3,4]. Produkcia IL-17A
Ty 17 lymfocytmi vyzaduje aktivaciu pomocou IL-23.
Ty 17 lymfocyty zaénu produkovat’ IL-17A po aktivacii
interleukinom 23, ktory vyprodukovala aktivovana
dendriticka bunka ako odpoved’ na pritomnost’ TNF-alfa [3].

Cast’ produkcie IL-17A je vSak nezavisld od IL-23
[3]. IL-17A je v tomto pripade produkovany ydT-bunkami
a ILC3, ktoré sa uvolniuju ako odpoved’ na mechanicky
stres, ktory vznika napr. pri entezitidach [3]. IL-23 nezavisla
cesta aktivacie vrodenej imunity sa zdd byt kld¢ovou
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v liecbe palmoplantarnej psoriazy a tiez v liecbe
refraktérnych psoriatickych lozisk. Produkcia IL-17A
mechanizmami ziskanej imunity je pomerne dobre objasnena
v patogenéze psoriatickej choroby, kde u geneticky
predisponovanych jedincov dochadza k zvysenej produkcii
Ty 17 polarizovanych lymfocytov, ¢o vedie k manifestacii
psoriatickej choroby. Terminom psoriatickd choroba sa
oznacuje psoriasis vulgaris a psoriaticka artritida (periférna,
axialna artritida), ktoré s sprevadzané komorbiditami ako
obezita, metabolicky syndrém, ateroskler6za, zapalové
ochorenia Creva, uveitida a depresie [5]. Ku prejavom
psoriatickej choroby patri aj postihnutie nechtov, entezitidy,
psoriaza v kapiliciu, ¢i palmoplantarna psoriaza. Zvysena
produkcia IL-17A je okrem psoriatickej choroby typicka
aj pre iné kozné ochorenia, ako napr. atopickd dermatitida,
neutrofilné, granulomat6zne dermatitidy, bul6zne dermatozy

[3].

Interleukin 17A v loziskach psoriazy

Interleukin 17A bol prvykrat objaveny v roku 1993
z T-bunkovych hybridomov hlodavcov [1], oznacoval sa
ako CTLA-8. Gén pre l'udsky IL-17 je odvodeny z CD4+
T-buniek. Vramci genému je lokalizovany na chromozome
6pl2 a pozostava z 1874 bazovych parov.

IL-17 predstavuje pomerne velku molekulovil rodinu
tvorent1 6 ¢lenmi, oznaCovanymiakoIL-17A,IL-17B,IL-17C,
IL-17D, IL-17E a IL-17F. Medzi jednotlivymi interleukinmi
rodiny IL-17 nachddzame rozny stupeit homoldgnosti.
Najvys§i stupeit homologie (55 %) existuje medzi
IL-17A a IL-17F. Tieto dva interleukiny sa v najvys$Sej miere
podielaju na zapalovych imunopatogenetickych procesoch
pri psoriatickej chorobe [3]. Receptory pre cytokiny I1L-17
oznacované ako IL-17R st diméry skladajuce sa z réznych
kombinacii piatich podjednotiek [3]. Z pohl'adu patogenézy
psoriazy je najvyznamnejsi receptor IL-17RA/RC, ktory na
seba viaze IL-17A a IL-17F, pricom IL-17A ma omnoho
vysSiu schopnost’ indukcie prozapalovych cytokinov, ¢im
sa v porovnani s IL-17F omnoho vyznamnejSie podiela
na udrziavani chronického zapalu. Pri psoridze dochadza
k vdzbe na tento receptor interleukinu priamo na membrane
keratinocytov, kde nasledne prostrednictvom signéalnych
drah v bunke, dochadza k zvySenej syntéze prozapalovych
mediatorov. IL-17 indukuje produkciu prozapalovych
cytokinov ako napr. IL-6, G-CSF, GM-CSF, IL-18,
TGF-p, TNF-alpha, MCP-1 a prostaglandiny. Indukciou
prozapalovych cytokinov sa vytvara akasi zapalova slucka
pozostavajiica z keratinocytu — dendritickej bunky — Ty
17 lymfocytu, ¢o prispieva k udrziavaniu chronického
zépalového procesu v psoriatickom lozisku [4]. Okrem
Ty 17 lymfocytov, st psoriatické loziska infiltrované aj
neutrofilmi (lokalizovanymi v Munroovych mikroabscesoch
a vo spongiformnych pustulach) a inymi bunkami vrodenej
imunity, ktoré st schopné produkovat IL-17A priamo [1].
Medzi takéto bunky patria napriklad mastocyty, ktoré
uvolfiuju tryptazu a chymazu, ktort mozno histologicky
detegovat’ v papilarnej derme psoriatickych lozisk.

Efekt IL-17A na iné bunky okrem keratinocytov

Efekt IL-17A nie je limitovany iba na keratinocyty,
ale teda aj na iné bunky v organizme ako napr. endotelové
bunky, chondrocyty, fibroblasty a synovidlne bunky,
makrofagy, mastocyty. Zvysena expresia chemokinov (napr.
CCL20, CXCLI1, CXCL2, CXCL3, CXCLS5, CXCLS)
pritahuje do epidermy psoriatickych lozisk d’alSie bunky
podporujice zapalovi odpoved [2]. Medzi takéto bunky
patria aj neutrofily, ktoré sa podiel'ajii na d’alSom udrziavani
chronického zapalu pri psoriaze [3]. IL-17A stcasne
zvySuje expresiu antimikrobidlnych peptidov, vratane beta-
defenzinov a inych z makrofagov sa uvol'iujucich proteinov,
ktoré su schopné stimulovat’ vrodenti imunitni odpoved’.
IL-17A stcasne prispieva k epidermalnej hyperproliferacii
a k poruseniu koznej bariéry. PoruSend kozna bariéra
zvySuje expresiu keratinu 17, znizuje expresiu filagrinov
a ovplyviuje expresiu viacerych génov podiel’ajucich sa na
bunkovej adhézii [2,3].

Blokovanie IL-17A sekukinumabom -

psoriatickych lozisk

pohlad do

Sekukinumab vykazuje vyznamné klinické ucinky
sprostredkované cez blokadu cytokinovej cesty veducej
k uvolfiovaniu IL-17A. Prave tato cytokinova cesta je
kl'acova v patogenéze psoridzy. U pacientov so psoridzou
sa dokazali zvySené hladiny cytokinu IL-17 nielen
v sére pacientov, ale aj priamo v psoriatickych loziskach
v porovnani s kontrolnou skupinou, ktora predstavovali
jedinci so zdravou kozou [1]. Vysoka produkcia IL-17 bola
potvrdena aj na urovni expresic mRNA pre IL-17A a IL-17F.
Uroveti expresie IL-17A a IL-17F priamo (imerne korelovala
so zavaznostou psoridzy. Vyznamnu tlohu inhibicie IL-17A
preukdzali Stidie, ktoré analyzovali tiroven expresie IL17-A
v histologickom obraze psoriatickych lozisk pred a po podani
plne humannej monoklonalnej protilatky sekukinumabu
[1]. Po podani inhibitora IL-17A - sekukinumabu doSlo
k vyraznému poklesu celkového mnozstva interleukinu
IL-17A, IL-17F, k poklesu hladiny TNF, rovnako ako aj
k poklesu celkového mnozstva neutrofilov v psoriatickych
loziskach [1]. Uginok IL-17A podielajici sa na vyvoji
psoriatickych lozisk je izko spojeny s produkciou TNF-alfa.
Cytokin TNF-alfa je produkovany dendritickymi bunkami,
T-bunkami a keratinocytmi. IL-17A a TNF -alfa pdsobia
synergicky na keratinocyty, ¢o ma za nésledok dalSiu
produkciu prozapalovych medidtorov [2]. Génové analyzy
jednoznacne preukazali, ze IL-17A a spolu s TNF-alfa
posobia synergicky alebo aditivne, ¢im zvySuju expresiu viac
ako 350 génov, ktorych produkty sa podiel’aji na udrziavani
chronického zépalu [2].

Na zaklade studii sa zistilo, Ze u pacientov s perzistujucimi
loziskami psoridzy lieCenych blokatormi IL-23 st napriek
liecbe stdle elevované hladiny IL-17A a INFy aj ked
pacientov mozno povazovat za responderov [6].

V terapii psoriazy je vysoko ucinné znizenie hladiny
IL-17A a to prostrednictvom monoklonalnych protilatok,
pricom blokdda IL-17 znamena supresiu oboch ciest
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produkcie IL-17A, v mechanizmoch ziskanej a vrodenej Sekukinumab ako ucinny blokator cytokinovej cesty
imunitnej odpovede [1, 3]. Sekukinumab redukuje hladiny vedicej k uvolfiovaniu IL-17A je schvaleny na lie¢bu
IL-17A cez IL-23 zavisli, ale aj IL-23 nezavisla cestu, ¢im  stredne zavaznej a zavaznej formy psoriazy rovnako ako
vyznamne potlaca prejavy kompletnej psoriatickej choroby.  na lie¢bu psoriaticke;j artritidy.

iNKT/NK bunky ILC3

v T bunky @ @ neutrofily
G
CD 8 bunky Ogo

denintore ot Th 17 bunky IL-17A ReTTAGELy

| | |

o-TNF a-1L-12/IL-23 (p4o) o-IL-17A
a-IL-23 (p19) a-IL-17RA

Qo9

mastocyty

Obr. 1 « IL-17A v patogenéze psoriazy [3]
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Biosimilars — nové éra liecby ochoreni pévodne liecenych
originalnymi molekulami biologik, ivod do problematiky
Biosimilars — a New Era in the Treatment of the Diseases
Originally Treated by Original Molecules;

Introduction into the Relevant Issues

Péc J.!, Sutka R.", Bukovinska Z.!, Urbancek S.°
lDermatovenerologické klinika, Jesseniova lekarska fakulta v Martine
a Univerzita Komenského v Bratislave
2Dermatovenerologickél klinika, Fakultna nemocnica F.D. Roosevelta, Banska Bystrica

Suhrn

Autori v tvode do problematiky uvadzaju vztah originalne biologikum a jeho biosimilars, ktoré v sucasnosti
prichadzaju na farmakologicky trh. Biosimilars, ¢ize biologicky substituent (ekvivalent) je biologicky produkt, ktory sa
vyraba rovnako ako originalne biologikum biotechnologickymi metodikami génového inzinierstva a musi mat’ vsetky
vlastnosti originalnej molekuly. Napriek tomu vSak autori upozoriiujii na benefit ale tiez rizika takejto liecby, ¢o si bude
vyzadovat kontinualny monitoring . Liecba biosimilars umoziuje pouzitie klinickych tidajov ziskanych v jednej indikécii
pre pouzitie inych, uz schvalenych indikécii originalneho lieku.

KUrucové slova: dermatologia, originadlne biologika, biosimilars

Abstract

In the introduction, the authors mention the relationship between original biologics and their biosimilars which at
present come to the pharmacological market. The biosimilars, i.e. biological substituents (equivalents), are the biological
products which are made in the same way as the original biologics with the biotechnological methods of genetic
engineering and they must have all the properties of the original molecules.

However, in spite of this the authors call attention not only to the benefits but also to the risks of such a treatment,

which will require continual monitoring.

Key words: dermatology, original biologics, biosimilars

Uvod
V stcasnej dobe zacali v liecbe viacerych
ochoreni v onkoldgii, reumatologii, gastroenterologii,

dermatovenerologii, oftalmolégii a pod. hrat’ vyznamnu
ulohu molekuly posobiace na roznych trovniach patogenézy
chorobného procesu. Lieky sa vSeobecne nazyvaju
,biologikami®, pretoze su ziskané zo zivych organizmov,
alebo ako produkty ich metabolizmu. Vyrobny proces pri
ktorom sa biologika ziskavaju je vyrazne komplexnejsi ako
pri produkcii konvenénych liekov. Vyrazny je aj rozdiel
v celkovych nakladoch na jednotku ziskanej purifikovanej
ucinnej latky. Dafniou za ocakavanu vyS$Siu ucinnost
a bezpecnost’ bolo podstatné zvySenie narokov na finanéné
zdroje pre zdravotné systémy jednotlivych krajin.

Biologika — definicia

Biologicke lieky, ¢ize modifikatory biologickej odpovede
su vysokomolekularne bielkoviny alebo polypeptidy —
— vnutorne roéznorodé¢ molekuly, vyrdbané metodikami
génového inzinierstva (Graf ¢. 1) (produkované liniami

zivych buniek pomocou technologie rekombinantnej DNA),
$pecificky zasahujlice do patofyziologickych pochodov
v organizme, cielene modifikujuce biologicki odpoved
na molekularnej urovni. Vd’aka ich prirodzenej variabilite
sa biologické lieky nikdy nedaju presne replikovat (FDA
Guidance for Industry (Draft): Scientific Considerations
in Demonstrating Biosimilarity to a Reference Product.
February 2012; FDA Guidance for Industry (Draft):
Biosimilars: Questions and Answers Regarding
Implementation of the Biologics Price Competition
and Innovation Act of 2009. February 2012).

Biologikd su velké trojrozmerné molekuly pripravené
zlozitym biotechnologickym procesom, st fragilné — velmi
citlivé, nakolko tieto komplexy bielkovin a peptidov su
natravované traviacim systémom organizmu. Optimalna cesta
ich podania je injek¢nd. Biologika vykazuju vysoké riziko
degradacie (strata az 30 %), vysoké riziko vzniku variability
(mutécie bunkovych linii), vysoké riziko kontaminacie,
a preto si celd technoldgia pripravy vyzaduje neprestajni
a dokonalu kontrolu celym komplexom analytickych technik
na vSetkych trovniach. Najéastejsie ide o monoklonalne
protilatky a fuzne proteiny.
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Monoklonalne protilatky

Monoklonalna protilatka sa pripravuje technoldogiou
priemyselného  bioprocesu, s cielom vygenerovania
bunkovej linie produkujiicej monoklondlnu protilatku,
jej maximalneho vylepSenia, formulacie najvhodnejsieho
kultivaéného a rastového média, z vyberu reaktora na
mnozenie bunkovych linii, ich separacie, zberu, purifikacie,

Perfuzia bioreaktorom

Yy Yy Yoy

koncentracie za odstranenia mutovanych a infikovanych
buniek, izolacie produktu, jeho plnenie a uskladnenie, za
neprestajnej kontroly Cistoty a kvality produktu analytickymi
technologiami (elektroforetické metodiky, chromatografické
metodiky, hmotnostnd spektrometria. Nasleduje faza
predklinickych a klinickych §tadii, registracia a marketing
(Graf ¢. 2).

Purifikacia-analytické technoldgie

(elektroforetické, chromatografické,
hmotnostna spektrometria)

Masivna produkcia
monoklonalnej protilatky

Plnenie
skladovanie
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B IF:
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B \,:=
L—TTTTTTTTTTT7
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b\‘_/ buniek
sleziny
ey,
o
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Linia buniek
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B-buniek sleziny
produkujucich protilatky

Fazia (usmrtenie mysi)
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Graf ¢. 1 « Schéma vyroby monoklonalnej protilatky metodikou genetického inzinierstva (spracované autorom)
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Priemyselny bioproces
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Graf ¢. 2 » Priemyselny bioproces (spracované na zaklade poznatkov ziskanych v NIBRT (National Institute for Bioprocessing
Research and Training: prezentujuci Dr. Stephen Qiunn, PhD; Dr. Bernadette Galaghar PhD; Dr. Dairine Dempsay PhD;

Dublin, frsko)

Problémom je vytvorit optimalnu celularnu liniu
produkujicu monoklondlnu protilatku, jej udrzanie, kedy
je potrebné volit’ optimalne kultivaéné médium, v ktorom
prebicha delenie buniek. Problémom je neprestajny vznik
mutécii, mutované bunky musia byt okamzite usmrtené.
Problémom je moznd kontaminacia bunkovej linie virusmi,
bakterialnymi toxinmi, baktériami, protedzami a pod.

Vyrobné bunkové linie st vysoko selektované bunky
vyvinuté pre stabilnd produkciu s vysokymi vynosmi
a vysoko kvalitnymi biologickymi produktami. Vyrobené
bunkové linie st jedine¢né pre kazdého vyrobcu a st pod
prisnou patentovou ochranou, nie su teda k dispozicii pre
vyrobcov biosimilars. Preto je prakticky nemozné vyrobit
uplne identicky produkt, celkova biologia kazdej bunkove;j
linie je teda jedinecna.

Biosimilars

Biosimilars, ¢ize biologicky substituent (ekvivalent) je
biologicky produkt, ktory sa vyraba rovnako ako originalne
biologikum biotechnologickymi metodikami génového
inzinierstva a musi mat vSetky vlastnosti originalnej
molekuly. Pouziva sa v lie¢be rovnakej choroby v rovnakej
davke a liecebnej schéme a je ve'mi podobny referencnému
produktu, napriek wurcitym rozdielom v klinickych
komponentoch. Co sa tyka bezpeénosti, &istoty a sily uéinku,
neexistuju klinicky vyznamné rozdiely medzi origindlnou
molekulou a biosimilars.

Bielkoviny (biosimilars) sa liSia najmenej v troch
oblastiach:

* primarna sekvencia aminokyselin

» modifikdcia aminokyselin, ako st napriklad zluceniny
cukrov (glykozylacia) alebo iné bo¢né retazce

« Struktiry vysSieho radu (skladanie proteinov a proteinové
interakcie).

Zmeny aminokyselin mozu viest’ k roznorodosti a moze
byt’ tazké ich kontrolovat’ (FDA Guidance Industry — Draft,
Scientific Considerations in Demonstrating Biosimilarity
to a Reference Product. February 2012).

Eurdpska liekova agentira (EMA) definuje biologicky
podobny liek ako biologicky liek, ktory obsahuje verziu
ucinnej latky uz povoleného poévodného biologického
licku (referenéného lieku) v EU. Musi mat stanovenii
podobnost’ s referenénym lieckom pokial’ ide o kvalitativne
charakteristiky, biologickt aktivitu, bezpecnost’ a u¢innost.
Standardny genericky pristup (preukazanie bioekvivalencie
s referencnym liekom prostrednictvom vhodnych stadii
biologickej dostupnosti), ktory je uplatnitelny na vaésinu
chemicky odvodenych liekov, nie je v zasade dostatocny
na preukazanie podobnosti  produktov  ziskanych
z biologickych/biotechnologickych produktov z dovodu ich
zlozitosti [1]. Podobnii definiciu pouziva aj Urad pre kontrolu
potravin a lieckov FDA a Svetova zdravotnicka organizacia
WHO [2, 3].
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Doteraz vSak nie je stanovena presna definicia
biologickych liekov, ktoré maju rovnaky mechanizmus
ucinku ako pévodne povolené biologikum, ale obsahujuce
urcité¢ Struktarne modifikacie, ktoré im moézu zabezpecit
zlepSenie klinického profilu v porovnani s origindlom.
Vseobecne sa tieto produkty v marketingovej terminologii
nazyvaju ako ,,biobetters* (vol'ne prelozené — bio-lepsie) [4].

Dalsou kategoériou je skupina liekov oznaovana
»bioquestionables* (bio-otdzne), u ktorych je deklarované,
ze st kopiami originalnych molekul, ale nebol u nich
dodrzany S$tandardizovany postup porovnavacieho vyvoja
voci originalnemu lieku [5].

Pri vyvoji origindlnych inovativnych liekov sa kladie
priblizne rovnaky doraz na vSetky parametre, zatial' co pri
vyvoji B.Psaanalyzuje hlavne biologicka aktivita a fyzikalno-
-chemické vlastnosti. Tym sa znizuje pravdepodobnost,
ze niektora z vlastnosti majtica pdvod v rozdielnej Struktire
by sposobila zlyhanie pri naslednom klinickom hodnoteni.
Az potom sa v klinickych Stidiach sleduje ucinnost,
bezpecnost’ a jeden z najddlezitejSich parametrov — imuno-
genicita (Graf ¢. 3) [6, 7, 8].

Postmarketingové sledovanie
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Graf¢. 3 « Rozdielny pristup pri vyvoji biologicky podobnych
liekov v porovnani s inovativnymi biologickymi lieckmi

V roku 2015 sa s podporou Ministerstva zdravotnictva
Norskeho kralovstva uskutoCnilo ro¢né klinické skuSanie
nazvané NOR-SWITCH, ktoré porovnavalo dve skupiny
pacientov. Porovnaval sa efekt a bezpecnost’ liecby
v Siestich moznych indikaciach u pacientov so zmenenou
liecbou z originalneho lieku infliximab na biologicky
ekvivalent infliximab (CT-P13) so skupinou pacientov,
u ktorych bola ponechana povodna liegba. Stadia dokézala,
ze B.P (biologicky podobny liek) nebol inferidorny voci
origindlnej molekule [9]. Vysledky spochybnila spolo¢nost’
JanssenBiotech ako vyrobca originalneho lieku Remicade,
ked” upozornila, ze v pripade skupiny pacientov, ktori boli
lie¢eni na Crohnovu chorobu amali zmenenu liecbu dosahoval

podiel pacientov, u ktorych doslo po zmene k zhorSovaniu
ochorenia, mimo povoleny interval [10]. Napriek tejto
namietke sa vysledky $tadie a ostatné momentalne dostupné
literarne zdroje [11] stali podkladom pre OdportGcania na
hodnotenie a pouZzivanie biologicky podobnych lickov na
liecbu reumatickych ochoreni, na ktorych sa konsenzualne
uzniesol medzinarodny panel expertov pre reumatologiu
[12]:

1. B.P musia znizovat naklady a tym poskytovat
jednoduchsi pristup k liecbe;

2. Schvaleny B.P sa m6ze pouzivat’ na lie¢bu pacientov
rovnakym spdsobom ako referenény liek;

3. Pretoze neboli zaznamenané Statisticky vyznamné
rozdiely v imunogenicite B.P a referen¢nych liekov,
nie je potrebné v beznej klinickej praxi sledovat
hladinu protilatok;

4. V case publikovania dat z 3. fazy klinickych skusani
by mali byt” dostupné relevantné udaje z predklinicke;j
a klinickej fazy 1;

5. Potvrdenie Uéinnosti a bezpe€nosti je dostatoéné

na extrapolaciu do inych diagnéz, ktoré mal
schvalené originalny produkt;
6. Dostupné dokazy naznaCuju, ze zmena liecby

z referencného licku na B.P je bezpecna a preto nie
je dovod ocakavat, ze zmena liecby medzi B.P
rovnakého referencného lieku by mala za nésledok
iny klinicky vysledok, avsak musi sa brat’ do uvahy
nazor pacienta;

7. Viacnasobnd zmena medzi B.P a origindlnym lickom
(alebo medzi B.P navzajom) by mala byt hodnotena

v pacientskych registroch;
8. Ziadna zmena by sa nemala udiat’ bez predchadzaji-
ceho upozornenia pacienta a oSetrujiiceho lekara.

Konsenzus sa rovnako stal predmetom d’alsich diskusii.
Bola spochybnena finan¢na vyhodnost B.P z pohladu
pacienta, hodnota dat ziskanych z registrov pacientov, ako aj
preukéazatel'nost’ vysledkov studie NOR-SWITCH [13].

Je pravdepodobné, ze podobnu Stylizaciu do svojich
odporacani preberd aj iné odbornosti, nakolko ich
posledné oficidlne stanoviskda predchadzali zverejneniu
NOR-SWITCH a zaujali v nich skor opatrné postoje [14].
Podporu v rozhodovani by im mohli poskytnut’ aj vysledky
z danskeho registra biologickej liecby DANBIO. V roku
2015 boli vydané narodné odportcania vyzadujice zmenu
liecby pacientov liecenych originalnym liekom infliximab
bez medicinskeho opodstatnenia. V Dénsku vSetci pacienti
vo vSetkych troch  reumatologickych  indikaciach
(reumatoidna  artritida, = ankylozujuca  spondylitida
a psoriaticka artritida) boli prevedeni na liecbu CT-P13.
Aktivita ochorenia po 12 mesiacoch bola stabilna. Vysledky
imunogenicity boli rovnaké pocas celého sledovania. B.P
bol porovnatelny v sledovanych parametroch. Roc¢na
miera zotrvania pacienta na liecbe bola u B.P mierne nizsia
[15]. Priblizne rovnaké priebezné vysledky sa dosiahli pri
biologicky podobnom licku SB4 (etanercept) [16]. Podobné
vysledky potvrdzujuce ne-inferioritu B.P voci originalnej
molekule sa dosiahli aj v onkologii GP2013 (rituximab), hoci
iba pri biologicky naivnej populécii pacientov s pokroc¢ilym
Stadiom folikularneho lymfému [17,18].

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

Jednozna¢nym zaverom je, ze propagacia a osveta, ktoré
sprevadzali prichod originalnych biologickych liekov v prvej
dekade 21. storo¢ia dokazali vytvorit’ okolo biologik ,,auru®
neprekonatelnej ucinnosti a bezpecnosti. Je len prirodzené,
ze nie je v zaujme ich vyrobcov propagovat’ porovnatelnt
kvalitu B.P. Evidentne vSak tato ulohu na seba nechcu
prevziat’ ani aktualni genericki vyrobcovia, nech uz je ich
doévod akykol'vek. Ide o nepochopenie ich vlastnej pozicie.
Ak sa jedna o kvalitu, tak sa nebrania postavit’ do role takmer
originalu. Ked’ sa zvrtne re¢ na povinnosti vyplyvajice
z tejto pozicie, tak sa brania argumenticiou, ze pri
generickych liekoch sa ziadna kampan okrem ,.cenovo
dampingovej* nikdy neviedla. Bez masivnej informacnej
kampane vSak v pripade neexistencie podpory a tlaku zo
strany regulaénych organov nemozno ocakavat vyraznejsi
progres. Vacsina dostupnych prac a citovanych odbornikov
sa uz v sucasnosti zhoduje, Ze biologicky podobné lieky
umoznia lepsi pristup k modernej liecbe naprie¢ réznymi
$pecializaciami, napr. gastroenterologii, nefrologii, onkologii,
reumatologii, dermatovenerologii, atd. Podl'a dostupnych
udajov je po troch rokoch od uvedenia na trh podiel B.P
voci origindlu necelych priblizne 7 % [19]. Pre porovnanie,
po zavedeni B.P infliximabu do gastroenterologickej praxe
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v Ceskej republike doslo k vyraznému zniZeniu nakladov
a vdaka tomu bolo mozné v danom roku zacat’ liecbu
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administrativnu zataz a pripadné, hoci malo pravdepodobné
klinické komplikacie [13].

Ak by tento systém pracoval na principe zdiel'anych online
databaz, ¢i uz ako podjednotka Statom vyvijaného eHealth-u
alebo ako samostatnd softvérova platforma, postavena na
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Liecba Enbrelom nebola e -
spojena s klinicky relevantnou )7 Transforming lives
imunogénnostou*?

Biologické lieky mézu spdsobovat nezelanu imunitni odpoved (moézu
byt imunogénne), ktora sposobuje vytvaranie protilatok voci lieku*34

MOZNE DOSLEDKY IMUNOGENNOSTI

s podanim infuziets liecby’ s imunosupresivami®®

o ) L, L . L.
* Reakcie spojené Prerusenie B Nutna kombinacia
a

I Znizenie Enbrel
B:.. Ucinnosti® »

ochorenie

kontrolou?'°

Kedze analyzy imunogénnosti si $pecifické pre kazdy produkt, porovnanie mier tvorby protilétok s inymi produktami nie je vhodné. Ucinnost a bezpeénost biologickych liekov ovplyviiuje vela faktorov, pacienti na liecbu nereagujt rovnako. Imunogénnost ticinnej ltky je jednym z mnohych
faktorov a pri hodnoteni celkovej ticinnosti a bezpetnosti lieku by sa nemala posudzovat izolovane. Vyiskyt protildtok je ovplyvneny niekolkymi faktormi, vrétane stibeznej liecby imunosupresivnymi liekmi, ako je MTX. Protilatky mazu byt neutralizujtice alebo ne-neutralizujiice a obe mézu
mat vplyv na biologicki dostupnost lieku a jeho bezpecnost. Neutralizujtice protiltky sa viaZu na vazbové miesto terapeutického proteinu a neutralizujt ho, zatial ¢o ne-neutralizujtice protilétky sa viazu na terapeuticky protein, ale ho neneutralizuji. Protildtky proti etanerceptu boli dete-
gované aj v sérach niektorych osdb liecenyich Enbrelom. Tieto protilétky boli vietky ne-neutralizujtice a st vieobecne prechodné. Zdé sa, Ze neexistuje Ziadna koreldcia medzi vivojom protilatok a klinickou odpoved'alebo neziaducimi tcinkami.

MTX: metotrext. ' Pre infliximab.>"

Skratend informdcia o lieku Enbrel 25 mg préSok a rozpustadlo na injekény roztok - Enbrel 25 mg préSok na injekény roztok « Enbrel 50 mg présok na injekény roztok  Enbrel 50 mq praSok a rozpustadlo na injekény roztok « Enbrel 25 mg injekény roztok v naplnenej injekénej
striekacke  Enbrel 50 mq injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke « Enbrel 50 mg injekény roztok v naplnenom pere  Enbrel 10 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok pre pediatrické pouZitie. ZloZenie: Kazda injekénd liekovka obsahuje 10 mg alebo 25 mg alebo 50
mq etanerceptu. Kazdd naplnend injekénd striekacka obsahuje 25 mg alebo 50 mg etanerceptu. Kazdé napinené pero obsahuje 50 mq etanerceptu. Charakteristika: Etanercept je fudsky protein zlozeny z receptoru p75 tumor nekrotizujticeho faktoru a Fc fragmentu. Farmako-

terapeuticka skupina: Imunosupresivum, inhibitory tumor nekrotizujl]ceho faktora alfa (TNF-alfa), ATCkod: LO4ABO1. Terapeutické indikacie: Reumatoidna artritida, juvenilnd idiopatickd artritida, psoriatickd artritida, ankylozujtica spondylitida, axidna spondyloartritida bez
radlograflckeho dokazu, psoriaza s plakmi, pediatrickd psoridza s plakmi. Davkovanie a spdsob podavania: Enbrel sa podava subkutanne. Odporicand davka je 25 mg dvakrdt tyzdenne alebo 50 mg jedenkrdt tyZdenne, v lieche psoridzy mozno podavat 50 mg dvakrdt tyzdenne
az do 12 tyzdiiov a ndsledne 50 mg jedenkrdt tyZdenne. Liecha Enbrelom md pokracovat az do dosiahnutia remisie, o mdze trvat az 24 tyzdiiov. Pre niektorych pacientov mdze byt vhodné kontinudlna liecha trvajtica dihsie ako 24 tyZdnov. Liecha sa md ukoncit u tych pacientov,
ktori nevykazuju Ziadnu odpoved ani po 12 tyzdrioch. Deti a dospievajiici: juvenilné idiopatické artritida (vek > 2 roky): 0,4 mg/kg (max. 25 mg v jednej dévke) poddvand dvakrat tyzdenne alebo 0,8 mg/kg (max. do 50 mg v jednej dévke) poddvand jedenkrdt tyzdenne. 10 mg
inj. liekovka moze byt vhodnejSia u deti s telesnou hmotnostou do 25 kg. Prerusenie liechy sa md zvazit, ak neddjde k Ziadnej odpovedi po 4 mesiacoch liechy. Vo veobecnosti Enbrel nie je vhodny na pouzitie u deti do 2 rokov v indikacii juvenilnd idiopaticka artritida. Pediatrickd
psoridza s plakmi (vek > 6 rokov): 0,8 mg/kg (max. 50 mg v jednej davke) jedenkrét tyZdenne do 24 tyzdriov. Kontraindikacie: Precitlivenost na liecivo alebo ktorakolvek z pomocnyich latok. Sepsa, riziko sepsy. Aktivna infekcia, vratane chronickej, alebo lokalizovanej. Osobitné
upozornenia a opatrenia pri pouzivani: Pacienti sa maju vySetrit na pritomnost infekcie pred zacatim, pocas a po ukonceni liechy. Pacienti, u ktorych sa pocas liechy Enbrelom objavi novd infekcia sa maju prisne monitorovat. Podavanie sa md prerusit, ak sa u pacienta rozvinie
zavaind infekcia. Pred zacatim liechy sa ma vyhodnotit pritomnost aktivnej, neaktivnej TBC a HBV infekcie. Liecha sa nesmie zacat, ak je diagnostikovand aktivna tuberkuldza. U pacientov uzivajticich Enbrel boli hidsené pripady zhorsenia hepatitidy C, u pacientov s prekonanou
hepatitidou C pouzivat s opatrnostou. Po uvedeni lieku na trh sa hisili rozne typy malignit. V kontrolovan)’((h Castiach klinickych Stadii sa pozorovalo viac pripadov Iymfému v porovnani s kontrolnou skupinou. U pacientov na liecbe TNF-antagonistami nie je mozné vylucit riziko
rozvoja lymfému, leukémie alebo injch malignit. Opatrnost sa vyZaduje u pacientov s anamnézou malignity, alebo ak sa malignita rozvinula. V' sledovaniach po uvedeni lieku na trh u deti a dospievajticich boli hldsené malignity, niektoré fatélne. Priblizne polovica boli lymfémy.
U pacientov liecenyich TNF-antagonistami vratane Enbrelu boli hidsené pripady melandmu a nemelanémovej rakovmy koze. Po uvedeni lieku na trh sa u pacientov liecenych Enbrelom velimi zriedkavo pozorovali pripady karcinomu z Merkelovych buniek. Pravidelné vyetrenie
koze sa odporiica u vietkych pacientov s rizikovymi faktormi pre vanik koznych nadorov. Zivé ockovacie ldtky sa nemajd podavat stcasne s Enbrelom. Odpordca sa, aby boli detski pacienti imunizovani v sulade s aktulnymi smernicami este pred zacatim liechy. Hlasili sa zriedkavé
pripady pancytopénie a velmi zriedkavé prlpady aplastickej anémie. U pacientov s anamnézou krvnych dyskrdzif je potrebné opatmost. U pacientov liecenyich Enbrelom boli zriedkavo hlésené demyelinizacné ochorenia a penferne demyelinizacné ochorenia. U pacientov s kon-
gestivnym zlyhdvanim srdca (KZS) sa musf postupovat opatrne. Po uvedeni lieku na trh existujd idaje o zhorSovani KZS u pacientov uzivajticich Enbrel, atos |dent|f|kovate|nym| vyvolavajicimi faktormi i bez nich. Boli hldsené aj zriedkave (< 0,1 %) nové pripady KZS, vrdtane KZS
u pacientov bez zndmeho predtym existujiceho kardiovaskulameho ochorenia. U pacientov, ktori majd stredne tazkii aZ tazki alkoholové hepatitidu sa mé Enbrel pouZivat s opatrnostou. Enbrel sa neodporica na liechu Wegenerovej granulomatdzy. U pacientov uzivajicich lieky
na diabetes boli hlésené pnpady hypoglykémie vyzadujuce redukciu antidiabetickych liekov. Interakcie: Neodporuca sa kombinovat Enbrel s anakinrou, abataceptom, opatrnost'sa vyZaduje v kombindcii so sulfasalazinom. Gravidita a laktacia: Zeny vreprodukcnom veku: Zendm
v reprodukénom veku samé odpomcn pouzivat vhodnd antikoncepciu, aby sa zabrénilo otehotneniu pocas liechy Enbrelom a pocas 3 tyzdriov po ukondeni liechy. PouZitie Enbrelu u gravidnych Zien sa neodportca. Laktécia sa musi pocas liechy prerusit alebo sa pozastavi liecha.
Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje: Neuskutocnili sa ziadne Stddie o tcinkoch na schopnost viest vozidld a obsluhovat stroje. NeZiaduce winky: Velini casté: infekcie vrétane infekcif hornyich dychacich ciest, bronchitidy, cystitidy, kozné infekcie, reakcie
v mieste vpichu, vrétane krvacania, hematomu, erytému, svrbenia, bolesti, opuchu. Casté: alergické reakcie, tvorba autoprotilatok, pruritus, vyrazka, pyrexia. Speclalne upozomenia na uchovavanie: Uchovdvajte v chladnicke (2 °C— 8 °C). Neuchovévajte v mraznicke. Enbrel sa
mdze uchovavat pri teplote maximdlne do 25 °C Jedenkrat pocas obdobia do 4 tyZdiiov; po tomto obdobi sa nemd opétovne uchovavat v chladnicke. Enbrel sa md zlikvidovat, ak sa nepouzije do Styroch tyzdiov po vybrati z chladnicky. Chemickd a fyzikélna stabilita pri pouzivani
sa po rekonstitiicii preukdzala po dobu 6 hodin pri teplote do 25 °C. Z mikrobiologického hladiska sa md rozpusteny liek pouzit okamdite. Ak sa nepouzije okamzite, za podmienky a cas uchovévania predchddzajtice pouZitiu zodpoveda pouZivatel a normaine by nemali presiahnut
6hodin pri teplote do 25 °C, pokial'sa zriedenie vykonalo za kontrolovanych a vahdovanych aseptickych podmienok. NapInend injekénd striekacku uchovévajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom. Této skrétend informdcia o lieku je urcend pre odborn( verejnost. Vydaj
lieku je viazany na lekérsky predpis. Pred podanim lieku sa oboznamte s tplnym znenim stihmu charakteristickych vastnosti lieku (SPC). Datum aktualizovania skratenej informécie o lieku: februér 2019. Drzitel'rozhodnutia o reglstracl fizer Europe MA EEIG, Boulevard de la
Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgicko. Miestne zastipenie drZitela rozhodnutia o registracii: PFIZER Luxembourg SARL, 0.z, tel.: +421 2 3355 5500. Upravené podla SPC schvaleného Eurdpskou agenttirou pre lieky (EMA) v janudri 2019.
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Morbus Grover (transient acantholytic dermatosis)
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Suhrn

Morbus Grover, ochorenie zname v medicinske;j literatire pod nazvom transient acantholytic dermatosis, je zriedkavé
ochorenie, ktoré sa definuje ako primarna, ziskana, akantolytickd choroba s prevazne obmedzenym priebehom
a neznamou etioldgiou. Ochorenie méze byt diferencidlnym a diagnostickym problémom tak pre klinikov, ako aj pre
patolégov. V prispevku sa uvadza typicky obraz makroskopicky, histologicky a prevazne histopatologicka diferencidlna
diagnostika. Prispevok ma za ciel poméct orientovat sa v bioptickej diagnostike morbus Grover vo¢i podobnym
ochoreniam koZze.

Klucové slova: Morbus Grover, transient acantholytic dermatosis, akantolytickd choroba, svrbiace ochorenie,

diferencidlna diagnostika

Abstarct

Morbus Grover, in the medical literature known as transient acantholytic dermatosis, is a rare illness which is defined
as a primary acquired acantholytic disease with mostly limited development and unknown etiology. This disease can
present a differential and diagnostic problem both for clinical as well as pathological workers.

This contribution shows a typical macroscopic histological image and a prevailingly histopathological differential
diagnostic. The aim of the paper is to help the orientation in the bioptic diagnostics of Morbus Grover compared with

similar skin diseases.

Key words: Morbus Grover, transient acantholytic dermatosis, pruriginous acantholytic disease, differential diagnostics

Definicia a klinické charakterstiky

Morbus Grover, (synonymad: transient acantholytic
dermatosis, persistent acantholytic dermatosis,
papulozna akantolyza, dalej MG), je primarna, ziskana,
akantolyticka choroba s obmedzenym priebehom a ne-
znamou etiologiou [1]. Prvy raz bola opisana v roku 1975
americkym dermatopatologom Ralphom Wier Groverom
(1920 — 2008), ktory pracoval vo Franklin Hospital
v New Yorku [2]. Ide o spontanne ustupujuce a klinicky
nejednoznacne diagnostikovatel'né svrbiace ochorenie, ktoré
trva priemerne 2 mesiace (od 2 tyzdnov po cca 3 mesiace),
no niekedy aj podstatne dlhsie, az niekol'’ko rokov. Vyskytuje
sa v strednom a starSom veku (nad 40 rokov s vrcholom
priblizne 60 rokov) [3, 4, 5]. Vynimo¢ne byva opisované
v detstve. Muzi byvaji CastejSie postihnuti ako Zeny
(3 : 1), dominantne sa vyskytuje u bielej rasy, u ¢iernej rasy
iba vynimoc¢ne, ochorenie sa zvicsa vyskytuje v zimnych
mesiacoch. Napriek ndzvu (transient) sa moze vyskytovat
ako rekurentné ochorenie (persistent). Vyvoj tzv. kaposi
formnych variceliformnych erupcii je zriedkavy. Niekedy
sa opisuje komplikacia vo forme kolonizacie herpes simplex
virusom [1]. Kozné lézie st zvycajne polymorfné, 1 — 3
mm velké, erytematdzne, jasnoCervené papuly, vezikuly,
¢i ekzematozne loziska, tvoriace sa najcastejSie na chrbte,

hrudniku, stehnach [1]. Spravidla su symetrické. Mo6zu sa
vyskytnit’ aj na sedacej Casti a koncatinach. Jednotlivymi
morfologickymi elementami rozdielneho obrazu
(v zavislosti od pripadu) su diskrétne sukulentné papuly
s hladkym, keratotickym alebo krustéznym povrchom,
prilezitostne aj papulovezikuly a séropapuly [3, 6]. Dlane
a plosky nie su postihnuté. Arteficidlne traumatizacie
s spdsobené Skriabanim pri silnom svrbeni. Vyskytuju
sa tiez pustularne, bulézne, nummularne, folikularne,
herpetiformné a zosteriformné varianty. Objavuju sa aj na
slizniénych povrchoch ako napr. na ordlnych, nazalnych
a laryngealnych. V niektorych pripadoch sa vyskytuju po
odozneni eflorescencii aj pozapalové pigmentové zmeny
koze v mieste vyskytu [1]. Klinicky variabilny obraz
mobze pripominat’ diseminovany folikulovy ekzém, prurigo
simplex subacuta, ¢i morbus Darier [3]. MG iba zriedka robi
zasadné problémy v klinickej diagnostike. VysSSie opisané
znaky a symptomy skisenému dermatolégovi umoznia
spravnu diagnozu. Diferencialno diagnostické rozpaky moze
sposobit’ ,,Galli-Galli disease®. Ide o akantolyticky variant
Dowling-Degosovej choroby. Galli-Galli ma podobné Crty
ako MG, postihuje najmé starSich muzov v podobe malych,
mierne keratotickych, r6zne zafarbenych papul. Pri Dowling-
Degosovej chorobe st zoskupené fokalne a s retikularnym
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vzorom. Rozdiel medzi MG a Galli-Galli je tiez v distribucii
prejavov. Galli-Galli postihuje vacsie plochy tela, vyskytuje
sa aj na rukach, sedacich partiach a na dolnych koncatinach

[7].

Obr. 1 « Morbus Grover (transient acantholytic dermatosis).
Lézie na predlakti. Kozné 1ézie su polymorfné, 0,5 — lcm
velké, erytematdzne papuly. Exulceracie si sekundarne po
traumatizacii Skriabanim pre intenzivne svrbenie (zvacSenie
1x, vlastny material)

MG sa moéze vyskytovat v spojeni s leukémiou
a lymfémom, ako aj s pocetnymi solidnymi nadormi.
Opisany je v suvislosti so svetlobunkovym karcindmom
oblicky, karcinomom oblickovej  panvi¢ky, mocového
mechura, a prostaty. Existuje Stiidia, v ktorej 25 % pacientov
s prejavmi MG ma zarovei nejaku formu maligneho
ochorenia. Niekedy sa opisuju choroby ako svrab, oblickové
ochorenia, peritonealne dialyzy, organové transplantacie, ako
aj transplantacie kostnej drene. Tieto ochorenia sa povazuju
za nahodné a nie dolezité pre patogenézu MG [1, 8].

Patogenéza a histologické charakteristiky

Patogenéza MG nie je kompletne preStudovana a zndma.
Napriek tomu je znamych niekol’ko etiologickych faktorov,
ktoré vedu k diagndéze MG. Ide napr. o:

* expoziciu slnkom;

* excesivne horuce prostredie a potenie sa;
* ionizujuce Ziarenie;

* neziaduce ucinky liekov.

MG a jej histopatologicky prejav prechodnej akanto-
lytickej dermatdézy je znamy ako nasledok intenzivneho
slnenia. Lézie su distribuované najmé v miestach vystavenych
slneénému ziareniu. Podobne pobyt v hortcich lokalitdch
s vyraznym potenim prispieva k vzniku ochorenia. Pacienti
pripatani na 16zku ¢i febrilni pacienti mézu byt ti, ktori
ochoreju aj na MG. Tieto pozorovania upozoriiujii na moznu
podobnu patogenézu MG s patogenézou vzniku potniciek.
Uzavretie (okluzia) potnych vyvodov a silné potenie moézu
viest’ k akantolyze, mechanizmom vysokej koncentracie urey
v pote. NovSie imunohistochemické §tudie nie vSeobecne
podporuji tento koncept patogenézy ochorenia, pretoze
febrilni pacienti mavaju niekedy postihnutie ekrinnych

duktov, ktoré sa nazyva ,sudoriferous acrosyringeal
acantholytic disease® a nejde o ochorenie typu MG. MG
modze vzniknat' v suvislosti s pouzivanim solarnych lamp,
slneénych kupelov, PUVA terapie, parnych kuipelov,
horticich vani, ¢i dokonca polyesterovych bezeckych odevov.
Napriek tomu treba zvazovat’ aj iné patogenetické faktory pri
vzniku ochorenia, pretoze vyskyt MG je ovela zriedkave;jsi,
ako pocet I'udi, ktori sa vystavuju slne€nému ziareniu, alebo
sa excesivne potia.

Ojedinelé prace opisuju vznik MG nasledkom radioterapie
z onkologickych pri€in. Je znamych malo liekov, o ktorych sa
hovori v suvislosti so vznikom prechodnych akantolytickych
zmien v kozi. Uvazuje sa o sulfadoxin-pyrometamin,
2-chlorodeoxyadenosin, D-penicillamin, rekombinantny
interleukin-4, cetuximab, ako aj indukéna chemoterapia pre
allogenicku kostnu transplantaciu. Pritomnost eozinofilov
v dermalnom zapalovom infiltrate dovoluje uvazovat
o vplyve hypersenzitivnej reakcie. Su zname aj ojedinelé
pripady vzniku MG u pacientov s HIV infekciou [1, 5, 7].
Mnohi jedinci patria k sebostatickému koznému typu.

Konstatnym histopatologickym symptomom je ohra-
niena akantolyza epidermy. Akantolyza je pricinou
suprabazalnej alebo subkornealnej tvorby Strbin a v ty-
pickych pripadoch je spravadzana spongiozou, retikularnou
degeneraciou buniek epidermy alebo dyskeratézou.

Histologicky obraz moze varirovat’ v zavislosti od pripadu,
podobne biopsia méze poskytovat’ rozne nalezy u toho istého
pacienta [5)]. Akantolyza sa méze vyskytovat’ v Styroch
zakladnych histopatologickych typoch, pripominajucich
morbus Darier, morbus Hailey-Hailey, pempfigus vulgaris
alebo spongiotick dermatitidu [8].

Obr. 2 - Histopatologicky obraz morbus Grover (transient
acantholytic dermatosis). V bazalnej Casti epidermy su
loziskové akantolytické $trbiny, v stratum spinosum a v stra-
tum granulosum pozorujeme dyskeratozu. V spodine je
prevazne lymfocytovy zapalovy infiltrat. Asi v strede obrazka
medzi zéapalovymi bunkami je zachytené mikrolozisko
inkontinentného melaninu, ¢o sved¢i o poruche bazilnej
vrstvy buniek epidermy (HE, obj. 20x, vlastny material)

Napriek histologickej podobe MG s morbus Darier
a morbus Hailey-Hailey je zdsadny rozdiel v nepritomnosti
mutacie ATP2A2 génu u MG, teda u MG nejde o geneticky
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viazan@i poruchu, na rozdiel od morbus Darier. Co sa tyka
priamej a nepriamej imunofluorescencie byvaju opisané
iba rozne nespecifické zmeny, podobné ako u ochoreni
pripominajucich lupus erythematosus, pempfigus vulgaris
a bulézny pempfigoid. Spomina sa neSpecificka granuldrna
pozitivita bazdlnej membrany (C3), niekedy s kombinaciou
IgM. Tieto zmeny nie st charakteristické iba pre MG. Pomocou
PIF ani NIF sa zatial’ nepodarilo dokazat’ $pecifické protilatky
pempfigového typu ani iné Specifické protilatky [1, 5, 7].
Imunohistochemické pozorovanie potvrdzuju redukciu alebo
az absenciu desmozomov s cytoplazmatickou redistribticiou
proteinov desmoplakinu I a II, plakoglobinu a desmogleinu.
Redistribiicia a rozpustenie dezmozomalnych uchytov
(attachmentov) sa nachadza uz v prvych stadiach vyvoja
MG. Typicky obraz histopatologickych zmien MG, ktoré
predstavuji prechodnu akantolyzu epidermy, nachadzame aj
v troch inych chorobach — morbus Darier, morbus Hailey-
Hailey a pempfigus (vulgaris a foliaceus). NajcastejSim
diferencialno-diagnostickym s MG je morbus Darier. Pri
tejto chorobe v typickych pripadoch je histologicky obraz
charakterizovany hyperkeratézou, parakeratdézou, akantézou
a akantolyzou s pritomnostou dyskeratézy (corps ronds).
U morbus Hailey-Hailey je akantolyza viac vyznacend, menej
su pritomné dyskeratotické bunky. Tiez m6zu byt zmeny vo
folikularnom epiteli. V ochoreniach podobnych pempfigu
nenachadzame dyskeratozu. Ked’ zhotovime pocetné

vzorky z koze pacientov, mézeme pozorovat pestrejsi
obraz a vyskyt spongidzy. Nickedy su zachytené aj bully.
V zapalovom infiltrate tychto ochoreni sa vyskytuju rozne
pocetné eozinofily. Pacienti so ,,sudoriferous acrosyringeal
acantholytic disease* maju histopatologicky obraz podobny
ako MG, ale aj akantolytické postihnutie povrchovych Casti
ekrinnych vyvodov [1].

Ultrastrukturdlny obraz v ,pemphigus — like® zobne
vykazuje intradezmozomalnu separaciu, malopocetné
az absentujuce desmosémy a perinuklearnu agregaciu
tonofilamentovych zvidzkov. V. MG Darierovho typu je
EL MI obraz podobny ako u morbus Darier [5].

Diferencialna diagnéza

Klinicky je MG pomerne jednoducho odliSitelny
od morbus Darier, morbus Hailey-Hailey a pempfigu.
Histopatologicky obraz je vSak vel'mi podobny, najmé ak
sa vySetruju malé excizie tkaniva. V beznej bioptickej praxi
patolog nachadza v excizii zvyc€ajne iba jednu ¢i dve drobné
lézie, v ktorych epiderme sa tvoria $trbinky. Jednoznacnt
diagnozu MG v histopatologickom obraze vyluéuje nalez
iba neSpecifickych zmien ako je spongiéza. Spongidza
a akantolyza moézu suponovat MG. Histopatologicku
diferencialnu diagnostiku najcastejSich podobnych ochoreni
uvadzame v Tabulke ¢. 1 a 2.

Tabul’ka €. 1 * Podrobnejsia histopatologicka diferencidlna diagnostika ochoreni najcastejSie podobnych morbus Grover

(upravené podrla 1.)

Morbus Darier Morbus Hailey - Hailey Pempfigus
Charakter 1ézii Suprabazalna §trbina Intraepitelové bully Intraepitelové bully
Okolity epitel Intaktny Poruseny Intaktny
Postihnutie adnex Ano Nie Ano
"Corps ronds" Ano Zriedka Nie
Zapal dermy Mononuklearny Mononuklearny Mononuklearny, eozinofily
PIF negativny negativny pozitivny

Tabul’ka €. 2 » VSeobecny prehlad diferencidlnej diagnostiky morbus Grover a podobnych choréb koze (volne upravené

podra literatiry)

Morbus Grover

Niekedy na nerozoznanie od morbus Darier. Lézie su malé, casovo obmedzené,
napadnejsia akantolyza.

Morbus Darier

akantolyza.

Lézie vicsie, pritomnost’ dyskeratozy, hyperkeratoza, parakeratéza, menej vyvinuta

Verrukozny dyskeratom

Samostatna umbilikalna 1ézia s typickou papilarne usporiadanou Struktiarou.

Morbus Bowen

Napadné bunkové atypie, atypické mitézy. Nepritomnost

>n

corpsronds" a "grains"

Morbus Paget

keratinizacie.

Vicsia atypia buniek, nadorové bunky su bledé. Nepritomnost’ monocelularnej

Carcinoma spinocellularae

stromalna reakcia.

Individuéalna keratinizacia. Invazia epitelu do hibky, vyrazna zapalova

Keratoma senile

Dyskeratotické zmeny nendpadné, v kériu vyrazny zapalovy infiltrat.

Pemphigus (vegetans)

Chyba dyskeratoza.

Morbus Hailey-Hailey

MensSia a menej typicka dyskeratdza, zapalova reakcia vyraznejsia.

Incontinentia pigmenti

Dyskeratdza menej charakteristicka, v zapalovom infiltrate pritomné eozinofily.

ichthyosifor miscongenita

Pluzgiernaté formy erytrodermia

Pluzgiere subepidermalne, dyskeratotické zmeny menej vyrazné.
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Biopsia koze moze pomdct rozlisit aj Galli-Galli
chorobu od MG. Galli-Galli choroba vykazuje podobné
predizenia a interdigitujice predizenia ,reteridges*, ako
v Dowling-Degosovom ochoreni. Tiez chybaju akantolytické
zmeny, ktoré su typické pre MG [7].

Zaver

Histopatologické  ur¢enie MG modze  spdsobit
diferencialno-diagnostické problémy najmid tym, ze ide
u nas o zriedkavé ochorenie, s ktorym sa vacSina bioptikov
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Sthrn

Autori uvadzaju definiciu keratoakantému, ochorenia s pomerne ¢astym vyskytom, jeho patoldgiu,

klinicky obraz,

klinické varianty, lie¢bu, progndzu a prevenciu. Ako priklad uvddzaju kazuistiku mnohopocetnych keratoakantémov

u pacientky s plazmocytémom.

Klucové slova: keratoakantomy, plazmocytom

Abstract

The authors present a definition of keratoacanthoma, a disease with a relatively frequent incidence, its pathology,
clinical picture, clinical variants, treatment, prognosis and prevention. They exemplify the case report of multiple

keratoacanthoma in a female patient with plasmocytoma.

Key words: keratoacanthoma, multiple plasmocytoma

Uvod

Keratoakantom (d’alej KA) je epitelidlny nador koze,
charakterizovany  rychlym rastom  histopatologicky
s prvkami spinocelularnej proliferacie, s tendenciou
ku spontdnnej regresii, vnimany aj ako benigny kutanny
tumor prototyp ,,pseudomaligneho tumoru“ koze, ktory
sa moze transformovat do spinocelularneho karcindému
[1]. Klinicky rozliSujeme viac typov KA [2]. Lézie sa
Casto vyskytuji na starSej, slnku exponovanej kozi, tiez
u genodermatéz s genetickou predispoziciou vzniku KA,
ako je napriklad xeroderma pigmentosum. KA vznika aj
po prolongovanej aplikacii psoralénu - PUVA liecbe, po
lokalnej expozicii chemikaliami (decht, smola, mineralne
oleje), u imunosuprimovanych pacientov (po transplantacii
kostnej drene, liecbe cyklosporinom, HIV infekcie, po
lokalnej imunosupresivnej liecbe, aj po biologickej liecbe
molekulami anti-TNF-alfa, napriklad infliximabom [3].
KA vznika aj u pacientov s ochoreniami skupiny pemfigus,
atopicka dermatitida, psoridza, acne conglobata, lupus
erythematosus a d’alSie [4]. KA mo6zu byt tieZ asociované
so zhubnymi visceralnymi nadormi, ako st karcindbmy
gastrointestnalneho traktu, plic, genitourinarneho systému,
aj pri polypoze hrubého Creva. V léziach KA je mozné
detegovat’ virusy HPV genotypov - 6, - 9, - 14, - 16, - 19,
- 25,-35,-37, - 48, - 68, - 61 [5]. KA vznikaju na kozi
v mieste chronickej traumatizacie, po radioterapii, tiez aj ako

komplikacia liecby imiquimodom [1, 5], d’alej u pacientov
so syndromom Muir-Torre a podobne [6].

Prezentujeme prehlad problematiky KA a kazuistiku
vzniku viacpocetnych KA koze predlaktia a pleca, z ktorych
jeden sa transformoval do spinocelularneho karcindmu
u pacientky s plazmocytémom.

Kazuistika

61-ro¢na pacientka, BMI 29,94 (hmotnost’ 71 kg, vyska
154 cm), nefajciarka. Pacientka mavala asi pred 10 rokmi
opakovane bradavice na rukach, predlaktiach a na tvari.
Pred 4 rokmi sa na pravom pleci vytvoril tumor histologicky
verifikovany ako dobre diferencovany spinocelularny
karciném s minimalnym invazivnym rastom, lieCenym okrem
radikalnej dostatocnej excizie aj aktinoterapiou s LD 51,0
Gy. Na pravom predlakti nastalo pribtidanie tumordznych
1ézii (Obr. 1), histologicky verifikovanych ako KA, ktoré boli
vSetky excidované, aby sa v jazve po odstraneni pdvodnych
KA postupne tvorili d’alsie, v celkovom poéte 26. Opakované
excizie tumorov pravého predlaktia histologicky potvrdili
KA s nuklearnou pozitivitou testovanych MMR proteinov
(MLH1, MSH, MSH6, PMS2) (Obr. 2, 3). Odobraté tkanivo
z troch KA pravého predlaktia vysetrenych PCR metodikou
na genotyzaciu HPV potvrdilo vo vsetkych vySetrenych
vzorkach tkaniva pritomnost HPV 32.
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Obr. 1 ¢ ViacpoCetné keratoakantomy predlaktia, niektoré
sa tvoria v jazve vzniknutej po predchadzajucej radikalnej
excizii keratoakantdmov

Obr. 2 « Okraj keratoakantomu. Vidiet ,push" tlakova
proliferaciu okraja nadoru v derme (HE, obj. 10x)

V tom Case bola pacientke zistena prekonana hepatitida
B (HBsAg silno pozitivne). Pre monoklondlnu gamapatiu
IgG bola vykonana trepanobiopsia kostnej drene, ktora
potvrdila 50 % diftznu infiltraciu kostnej drene zrelymi
plazmocytmi exprimujucimi monotypicky c-Ig typ kappa.
V rezidualnej hemopoéze boli pritomné zvysky vsetkych
troch radov krvotvorby s maturaciou hemopoézy vyznacenou
trilinearne, bez zmnoZenia blastov. Intersticium bolo bez
znamok myelofibrozy (MFO0), bez depozit amyloidu, zasoby
Fe pigmentu boli zmnozené. Zaver — ide o infiltraciu kostne;j
drene suponovanym plazmocytovym myelomom.

Pred zahajenim chemoterapie boli zvySené celkové
1gG 29,67 g/l (norma 5,5-16,3), pri hypogamaglobulinémii
IgA 0,25 g/l (norma 0,69-5,17) a IgM 0,28 g/l (norma
0,33-2,93) s vysoko pozitivnym paraproteinom 20,9 g/l
(norma 0,0) vo frakcii ELFO gama 27,2 % (norma 7,1-19,5),
vysoko pozitivne kappa l'ahké retazce viac ako 189,0 mg/l
(norma 3,3-19,4) a lambda I'ahké retazce 6,49 mg/l (norma
5,71-26,3), index kappa/lambda 102,38 (norma 0,26-1,65),
tiez so zmenami v periférnom krvnom obraze spojenymi
s leukopéniou 3,2 1079/1 (norma 3,9-10,0), poklesom
erytrocytov 3,46 10712/l (norma 3,8-5,2) pri negativite
anti-erytrocytarnych protilatok. V ramci referenénych
hodnét boli vSetky hodnoty zakladnej hemokoagulacie,
ostatné hodnoty periférneho krvného obrazu vratane
trombocytov, sérového zeleza, hepatalnych enzymov aj
laktiko-dehydrogenazy, beta-2 makroglobulinu, oblickovych
parametrov, mineralogramu a tiez Benc-Jonesovej bielkoviny

Obr. 3 ¢ Detail na spodinu keratoakantomu. Pod nadorom je
husta stromalna reakcia (HE, obj. 20x)

v mo¢i. Pacientka mala este vysoko pozitivne sérové
hodnoty reumatoidného faktora 122,8 kU/1 (norma 0,0-14,0)
a homocysteinu 20,95 umol/l (norma 5,0-15,0).

PET-CT vySetrenie zobrazilo fokalno-difuzne zvysenu
metabolicku aktivitu v kostnej dreni (stavce, proximalne 2/3
femurov, panvové kosti, pravy humerus a lozisko v 10-tom
rebre dorzalne vpravo). Metabolicky boli vysokoaktivne
loziskdnakozizodpovedajuce KA. Negativne bolisérologické
hodnoty IgG aj IgM, resp. IgA, Yersinii, Chlamydia
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, HIV rovnako ako
TPHA. Negativne boli tiez vySetrenia PCR DNA EBV, CMV
a PCR hepatitida C (HCV RNA). Hraniéne pozitivne bolo
vySetrenie PCR hepatitidy B 70,0 coppies/ml. Pre pozitivitu
kultivacie stredného priadu mocu (izolovana Escherichia coli
viac ako 10 6/ml) bola pacientka lieCena cyprofloxacinom
1,0 g denne 10 dni a fluconazolom 50 mg denne 10 dni
pre masivnu kultivaént izolaciu z dutiny ustnej a stolice
Torulopsis glabrata. Nasledovala chemoterapia myelomu,
ktord zastavila progresiu a stabilizovala plazmocytom,
a po ktorej sa v priebehu poslednych 5 rokov d’alsie KA uz
netvorili.

Diskusia

KA je morfologicky nddus typickej ruzovej farby
velkosti od milimetrov az po niekol’ko centimetrov. Solitarne
1ézie dozrievaju rychle (obycajne do 6 — 8 tyzdnov) do 1ézii
s charakteristickou centralnou keratinovou zatkou a pomaly
spontanne involujice do 5 — 6 mesiacov.

Vznik a vyvoj KA typicky prebieha v 3 rastovych fazach:
proliferacnej, maturaénej (vyzrievacej) a involucne;j.

V proliferacnej fize dochadza k rapidnemu zvacSovaniu
lézie, v podobe symetrickych pevnych erytematdznych
papul hladkého povrchu. Lézia mdze dorast do 1 — 2,5 cm
v priebehu 6 — 8 tyzdnov. Tento jav nie je bezny pre
squamous cell carcinoma (SCC), ktoré zvyCajne rastu
dlhsie — niekol’ko mesiacov az roky.

Vmaturacnej fiaze st KAvpodobe pevnych, symetrickych
nodozit erytematoznej farby alebo farby koze. Lézia
prestava rast’ a udrziava si charakteristicky vulkanovity tvar
s centralnym kraterom vyplnenym keratinovou ,,zatkou®.
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V involucnej faze asi 50 % KA podlicha spontannej
rezolicii s uvolnenim keratinovych hmoét a naslednou
rezorpciou tumoru. Tento proces trva asi 4 — 6 tyzdiov,
ale mo6ze trvat’ aj 1 rok. Regresiu 1ézii KA charakterizuji
keratotické Ciasto¢ne nekrotické noduly, ktoré progreduju
do plochych 1ézii eliminujucich keratinové zatky, eventudlne
zanechavaju hypopigmentové jazvy. Mechanizmus involicie
KA nie je uplne znamy, ale pravdepodobne ma imunologicky
podklad. Na rozdiel od KA, pri SCK koze k spontdnnemu
zaniku lézie nedochadza.

Mikroskopicky obraz KA sa meni v zavislosti od rastove;j
fazy, ale plne vyvinuty (,,vyzrety”) tumor ma nasledovné
histomorfologické Crty. Na rozdiel od SCK, ktory je vac¢sinou
asymetricky, sa javi ako dobre ohrani¢ena a symetricky
formovana lézia vulkdnovitého tvaru so ,zobdkovito*
zahnutymi okrajmi, ktoré Iéziu Ciastone prekryvaju.
Postihnuta cast' epidermy je akantoticky proliferovana
a ma exofyticko-endofyticky charakter rastu. Keratinocyty
vykazuji mierny stupen atypii aj mitotickej aktivity, avSak
vyraznejSia pleomorfia buniek nebyva diagnostikovana.
Ich cytoplazma casto nadobuida svetlo eozinofilny
(,,sklovity) vzhl'ad. V postihnutej epiderme mozno pomerne
Casto najst mikroabscesy tvorené zhlukmi neutrofilov
s regresivne zmenenymi akantolytickymi keratinocytmi.
Tieto mikroabscesy nie su typické pre SCK. V centre
KA sa vyskytuje ,krater* vyplneny velkym mnoZstvom
keratinovych hmoét vo forme ,zatky*“. K ulceracii 1ézie
vécsinou nedochadza. Medzi nadorovo zmenenou a okolitou
intaktnou epidermou je ostré rozhranie, ¢im sa odliSuje od
SCK, pri ktorych Struktary karcindmu suvisle prechadzaju
do pril’ahlej epidermy, ktora casto vykazuje znaky aktinickej
keratozy. Pri keratoakantdme je rozhranie medzi tumorom

a stromou ostré a v koriu moze byt rézne intenzivny zapalovy
infiltrat, v ktorom je vyraznejsia primes eozinofilov. Naopak,
pri SCK eozinofily absentuji a skor prevladaju plazmocyty.
Dolezité je, ze KA mbdzu byt ojedinele sprevadzané aj
intravaskularnou aj perineuralnou invéziou, ich nalez teda
este jednoznacne nevylucuje diagnézu KA. Hoci ide o znaky
agresivneho biologického spravania tumoru, resp. o fenomén
malignity, na rozdiel od SCK nie st pri KA asociované
s nepriaznivym klinickym priebehom a nie st negativnym
prognostickym ukazovatelom. S postupnou regresiou KA
dochédza k zaniku 1ézie, fibroze koria s lichenoidnym typom
zépalového infiltratu, tvorby neSpecifického zapalového
granulacného tkaniva a eventualne vzniku atrofickej jazvy.
Prehl'adnéd sumarizacia zakladnych histomorfologickych
rozdielov medzi KA a SCK koze je prezentovana
v tabul’ke ¢. 1. Aj napriek pomerne Sirokej Skale uvedenych
,diskriminaénych® znakov je problémom pre vacSinu
z nich ich nizka Specificita pre konkrétny typ Iézie.
K piatim najrelevantnej$im kritériam patrili ,,zobakovité*
zakoncenie okrajov a ostra hranica medzi 1éziou a stromou,
ktoré podporovali diagnézu KA, a ulceracia, pocetné mitdzy
a vyraznejSia pleomorfia nadorovych buniek, ktoré zasa
favorizovali diagnézu SCC. V tazkych pripadoch vsak ani
kombinacia uvedenych 5 kritérii nebola tplne spolahliva
na jednozna¢né stanovenie diagnézy. Tazké, resp. hrani¢né
pripady by mali byt manazované ako SCK. Aj v aktudlnej
WHO Kklasifikacii koznych nadorov sa odportca kodovat
KA ako "well-differentiated squamous cell carcinoma,
keratoacanthoma variant", v ICD-O Kklasifikacii 8071/1,
s naslednou in extenso chirurgickou terapiou, a v hrani¢nych
pripadoch opust’at’ dg. L.85.8 [9].

Tabulka €. 1 « Diferencialna diagnostika medzi keratoakantomom a skvamocelularnym karcinomom

Marker Keratoakantém SCK

Ki-67 variabilna expresia (index cca. 26 % - 55 %) variabilna expresia (index cca. 42 % - 46 %)
PCNA + lpérei\éaine v parabazalnych a bazalnych ¢astiach + prevazne diflizna

Z
+ v 8 % - 66 % pripadov v parabazalnych o 0) ot . .

p53 a bazalnych dastiach 1ézie +v 71 % - 76 % pripadov prevazne difiizna
pl6 variabilné expresia variabilna expresia

CyclinAaB + prevazne v parabazalnych a bazalnych + prevazne difiizna

Castiach lézie

AT-1 receptor vysoka expresia

nizka az chybajica expresia

Oncostatin N + Castejsia (95 %)

+ zriedkavejsia (63 %)

Dezmoglein 1 a3 | + vyrazna pericelularna

+ juxtanuklearna resp. negativita

Syndecan-1 vy$§ia expresia niz§ia expresia

Sialyl -Tn vysSia expresia niz§ia expresia

Aktivita telomerazy | + zriedkavejsia (17 %) + CastejSia (65 %)

COX-2 + zriedkavejsia (8 %) + Castejsia (65 %)

Bel-x + zriedkavejSia akcentovana v hornej polovici 1ézie | + CastejSia, prevaZzne difiizna
Laminin 322 expresia slaba, fokalna expresia intenzivna difizna

Cytokeratin 10 expresia vysSia

expresia niz§ia

Stromelyzin -3

+ v peritumoro6znej zone zriedkavejsia

+ v peritumordznej strome Castejsia

TGF-alfa expresia CastejSia a difuzna

expresia zriedkava a fokalna

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



1/2019

Z praxe mozno hodnotit’ ako jeden z najdoélezitejSich
diskrimina¢nych pomocnych faktorov pomerne rychly vznik
KA oproti dlhsie vznikajuicemu SCK. Udaj o dobe trvania
ochorenia v Sprievodnom liste pre vysetrenie bioptického
materialu je teda jednym z vel'mi dolezitych pri hodnoteni
tychto dvoch histopatologicky podobnych, ale biologickym
spravanim odlisnych 1ézii [10].

KA sa najcastejSie vyskytuje na kozi s ochlpenim, 1ézie
KA sa vsak vyskytovali aj v dutine Ustnej, subungualne,
na sliznici genitalu a na konjunktivach [6]. Malo sa vie
o patogenéze a o presne znamych mechanizmov regresic KA
v podmienkach absencie akejkol'vek lie¢by. Studie expresie
a mutacii onkoproteinu p53 poukazuji, ze asi vo viac ako
10 % pripadov sa na vzniku KA podielaju spomenuté mutacie
[7]. Opisané st viaceré klinické varianty KA, dokonca r6zne
typy mozu byt u jedného a toho istého pacienta. Obrovské
KA dosahujice az velkost 15 cm sa predilekéne vyskytuja
na nose a dorze riak. Ich rast moze byt’ spojeny s destrukciou
tkaniva [6].

Keratoacanthoma centrifugum marginatum charakte-
rizuji  mnohopocetné anularne, polycyklické alebo
cirkularne tumory, dosahujuce az 20 cm v priemere, rastiice
na lokalizovanom mieste, obyc¢ajne tvari, hrudniku a na
koncatinach. Ich involucia je pomalSia ako u solitarnych
KA [6]. Mnohopocetné KA (typ Ferguson-Smith) je
familiarna autozomalne dominantna forma genodermatozy
s mnozstvom, nieckedy az stovkami KA s histologickym
obrazom identickym so solitirnym KA [6]. Generalizované
eruptivne KA (Grzybowski) charakterizuji stovky az
tisice folikularnych keratotickych paptl diseminovanych
po celom tele, predovSetkym na miestach vystavovanych
slnku — na tvari, situovanymi periokularne so vznikom
ektropia. Lézie moézu byt aj na slizniciach, napriklad
genitalnych [6]. Subungualne sa KA odlisuju od ostatnych
typov KA, maju tendenciu perzistovat v distalnom
nechtovom 16Zku s naslednou rychlou destrukciou 16zka aj
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POKYNY PRE AUTOROV

Autor sa odovzdanim rukopisu zavizuje 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 zahranic¢i a ze
autor respektuje vSetky principy autorského zakona.

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

Textova ¢ast’ rukopisu musi byt spracovana pomocou
textového editoru Microsoft Word (verzia Microsoft Office
2000 az 2006) bez rozdelovania slov a automatickych
odkazov. Pokial’ su v dokumente pouzivané $pecialne fonty
(typy pisma), je nutné dodat’ tieto vo formate OTP resp. TTF.
Téato podmienka plati aj pre grafy a tabul’ky. Textovy stibor
je pomenovany tak, aby nemohlo dojst k zamene, napr.
priezvisko autora, kI'i¢ovym 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'i€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.). Obdobné 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 doplnte stru¢ny popis. Vysvetlivky
umiestnite naspodok tabulky, nie v =zahlavi. Zaroven
vysvetlite vSetky skratky, ktoré boli v kazdej tabul'ke alebo
grafe pouzité. Overte si, ¢i st kazda tabul’ka a graf citované v
texte. Stibor 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 pamdtové médium (optimalne CD) a oznacte obdobne
ako text a tabulky (,,Horakova Crohn_ obr./jpg.©). Overte
si, Ci je kazdy obrazok citovany v texte.

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

Dodrzujte prosim zadané technické parametre, vyhnete
sa tak nevyhnutnému 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 klicovych 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 ¢lankov, 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 tykajucu sa rukopisu (vratane e-mailovej
adresy), (5) uvedenie zdrojov podpory formou poskytnutych
grantov, pristrojového vybavenia alebo liekov a pod’akovanie
sukromnym osobam.

Suhrn a kl'ac¢ové slova

Druhé strana ma obsahovat’ stthrn (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 signifikdciu) a so
zakladnymi zdvermi. Musi zdoraznit' nové a dolezité aspekty
prace. Strukturovany sthrn musi obsahovat nasledujuce
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 citacnej databazy CiBaMed.
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« Cislovky do 10 vypisujte slovom, nad 10 ¢islom
* nepouzivajte automatické odkazy (na tabul’ky, obrazky,
literataru)

Literatura

Literarne odkazy musia byt ¢islované v poradi, v akom
boli po prvykrat zmienené v texte. Odkazy uvadzajte v texte,
tabul’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 moéZete ziskat' na webovej
adrese (http://www.nlm.nih.gov/). Vyvarujte sa odkazom na
abstrakty. Odkazy na prijaté, ale dosial’ nevytlacené prace
musia byt’ oznacené ,,v 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 citacidm osobnych oznamov,
pokial’ nie st 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. Korektury musia byt vratené spit’ na
adresu redakcie do troch dni, inak bude ¢lanok schvaleny
a podpisany k tlaci len veducim redaktorom.

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

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

PSO I’iatiCké artritida (nehradena indikacia)

Taltz v monoterapii alebo v kombinacii s metotrexatom je urceny
na lieCbu aktivne] psoriatickej artritidy u dospelych pacientoy,
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
psoridzy 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 lieCbu alebo ak sa infekcia stane zavaznou, 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 dokladne 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, orofaryngealna bolest, nevolnost,
Zihlavka, vyraZzka, ekzém®. Priblizne u 1 % pacientov s loZiskovou psoridzou sa potvrdili neutralizacné protilatky stvisiace so zniZzenou
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 suc¢asnou 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 Udaje. Roztok sa nema triast. Gravidita a laktacia: Zeny vo fertilnom veku

maju pocas lieCby a najmenej 10 tyzdrov po lie¢be pouzivat Ucinnu 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. Registrac¢né cislo:

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 loZiskove] psoriazy hradeny z verejného
zdravotného poistenia.

Pred predpisovanim sa prosim zoznamte s Uplnym znenim Stuhrnu 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.

* V&imnite si prosim zmeny v informacii 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-0116 %



Moja pacientka
mi volala, ze to
stale'funguje

Teraz, ked vidim, ze Janka
dosiahla s Cosentyxom
dlhodobé vysledky™!, uz nebudem g
viac C¢akat s jeho pouzivanim.

Je to Uzasné.

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 ludska monoklonalna protilatka, selektivna proti interleukinu-17A).
Kazdé naplnené pero obsahuje 150 mg sekukinumabu v 1 ml. Indikacie: ® Cosentyx je indikovany na lieCbu stredne zavaznej az zavaznej loZiskovej psoriazy u dospelych, ktori st
kandidatmi na systémovu liecbu. ® Cosentyx, v monoterapii alebo v kombinacii s metotrexatom (MTX), je indikovany na liecbu aktivnej psoriatickej artritidy u dospelych pacientov,
ked odpoved na predchadzajticu lie¢bu antireumatickym liekom modifikujicim chorobu (disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) nebola dostato¢na. ® Cosentyx je indikovany
na lie¢bu aktivnej ankylozujlcej spondylitidy u dospelych, u ktorych odpoved na konvenénu lie¢bu nebola dostato¢na. Davkovanie: LoZiskovd psoridza: Odportcana davka je 300 mg
sekukinumabu podana subkutannou injekciou so za¢iato¢nymi davkami v 0., 1., 2., 3. a 4. tyZdni, po ktorych nasleduju mesacné udrziavacie davky. Psoriatickd artritida: U pacientov so
sprievodnou stredne zavaZznou az zavaznou loZiskovou psoridzou alebo u pacientov bez adekvatnej odpovede na lie¢bu anti TNFa (inadequate responders, IR) je odporicana davka 300
mg podana subkutannou injekciou so zaciato¢nymi davkami v 0., 1., 2., 3. a 4. tyZdni, po ktorych nasleduji mesa¢né 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 nasleduji mesacné udrziavacie davky. % Na zaklade klinickej odpovede sa davka
mozZe zvysit na 300 mg. Ankylozuijtica spondylitida: Odporucana davka je 150 mg podana subkutannou injekciou so za¢iato¢nymi davkamiv 0., 1., 2., 3. a 4. tyZdni, po ktorych nasleduju
mesacné udrziavacie davky. Spdsob poddvania: Kazda davka 300 mg sa podava ako dve subkutanne injekcie po 150 mg. Nie je potrebna Uprava davky u starsich pacientov (vo veku
65 rokov a viac). Kontraindikacie: Zavazné reakcie z precitlivenosti na lie€ivo alebo na ktorukolvek z pomocnych latok. Klinicky vyznamné aktivne infekcie (napr. aktivna tuberkuldza).
Upozornenia/Varovania: Infekcie: Po uvedenti lieku na trh sa u pacientov pouzivajtcich Cosentyx zaznamenali zdvazné infekcie. Opatrnost je potrebna pri zvaZzovani 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
poukazujlice 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 tuberkul6zou sa méa pred zaciatkom lie¢by Cosentyxom zvazit antituberkuldzna liec¢ba. Zdpalové ochorenie criev:
U pacientov, ktori sa lieCia Cosentyxom a maju zapalové ochorenie Criev, vratane Crohnovej choroby a ulcerdznej kolititidy, je potrebna opatrnost. Pacienti maju byt dosledne sledo-
vani. Reakcie z precitlivenosti: Ak sa vyskytnu anafylaktické alebo iné zavazné alergické reakcie, podavanie Cosentyxu sa ma okamzZite ukoncit a ma sa zacat primerana liecba. Osoby
citlivé na latex: Snimatelny kryt naplneného pera Cosentyxu obsahuje derivat prirodného latexu. Vakcindcie: Zivé vakciny sa nemaju podavat sibezne s Cosentyxom. Pacienti, ktori
dostavaju Cosentyx, mdZu sticasne dostat inaktivované alebo nezivé vakciny. Interakcie: Zivé vakeiny sa nemaju podat stibezne s Cosentyxom. V klinickych skisaniach sa nepozorovali
Ziadne interakcie pri sibeZznom podavani Cosentyxu s metotrexatom a/alebo kortikosteroidmi. V ski$ani u pacientov s loZiskovou psoridzou sa nepozorovala Ziadna interakcia medzi
sekukinumabom a midazolamom (substrat CYP3A4). Fertilita, gravidita a laktacia: Nie st k dispozicii dostatoéné tidaje o pouzivani sekukinumabu u gravidnych Zien. Zeny v plodnom
veku maju pocas lie¢by a najmenej 20 tyZdriov po skonceni liecby pouZivat G¢inni metddu antikoncepcie. Nie je zname, ¢i sa sekukinumab vylucuje do ludského mlieka. Vzhladom na
mozZnost neZiaducich reakcii na sekukinumab u dojéenych deti treba rozhodnat, ¢i ukoncit liecbu, alebo ukoncit dojcenie pocas liecby a do 20 tyZdriov po skonceni lie¢by. NeZiaduce
ucinky: Profily bezpecnosti pozorované u pacientov so psoridzou, psoriatickou artritidou, alebo ankylozujlicou spondylitidou lie¢enych Cosentyxom sa zhoduju. Frekvencia neziadu-
cich reakcii je podobna. Naj¢astejsie hlasenymi neZiaducimi reakciami na liek boli infekcie hornych dychacich ciest (najcastejsie nazofaryngitida a rinitida). Zvysil sa vyskyt kandidézy
sliznic alebo koZe (vratane kandiddzy ezofagu), ale zaznamenané pripady boli vacsinou lahké aZ stredne tazké, nie zavazné, reagovali na Standardnu lie¢bu a nevyZzadovali prerusenie
lieCby. Menej ¢asto (u 0,5 % pacientov lieCenych sekukinumabom) sa pozorovala neutropénia, vo vac¢sine pripadov bola 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 liecby
trvajlcej do 52 tyzdnov. Uplny zoznam neziaducich reakcii na liek a popis vybranych neziaducich reakcii je uvedeny v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.

* VSimnite si, prosim, zmeny v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Balenie: 2 naplnené pera. Registracné ¢islo: EU/1/14/980/005. Datum poslednej revizie: Oktéber 2018

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, www.novartis.sk
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