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EDITORIAL

V stcasnej dobe doslo v dermatovenerologii ku velkym
zmenam ,,vd’aka“ zruSeniu centier v biologickej liecbe
chronickej loziskovej psoriazy, hidradenitis suppurativa
a chronickej spontannej urtikarie. Nakol’ko sa tak stalo
zatial iba v dermatovenerologii, predpokladame, ze
cela situacia bude precizne sledovana zdravotnymi
poistoviiami a aj ministerstvom zdravotnictva. Ak sa tento
krok osvedéi, je mozné ocCakavat’ zruSenie centier pre
biologicku liecba aj v inych medicinskych $pecializaciach.

ZruSenie centier ma urCite svoje benefity, ale aj rizika.
Za riziko je mozné povazovat financovanie biologik pre
ambulantnych, predovsetkym nestatnych lekarov, zo strany
zdravotnych poistovni. Za benefit je mozné povazovat
odl'ah¢enie centier pre biologicku liecbu a presunutie dost’
velkej Casti pacientov do spadovych oblasti, pripadne
obmedzit’ prijimanie novych pacientov, a ponechat’ ich na
starost’ svojim spadovym dermatologom, ktori uz moézu
pozadované biologika predpisovat, a zaroven urcovat
sposob lieCby. V centrach uz bola velka kumulacia
pacientov, ¢o komplikovalo ich dokladné sledovanie
(napriklad vyskyt onkologickych ochoreni), ale aj véasné
pisanie ziadosti tak, aby bola liecba kontinualna a G¢inna.

OBSAH

Ako odborny tim sme presvedceni, ze vela nestatnych
dermatovenerologov je mimoriadne erudovanych aj
v problematike lieCby pacientov biologikami a bez
akychkol'vek problémov tato zalezitost' profesionalne
zvladnu. Tiez verime, ze pre pacientov bude vyraznym
prinosom, ak budu sledovani a aj lieCeni v mieste bydliska
a nebudu nuateni za odbornou starostlivostou cestovat’,
nezriedka hoc aj do niekolko desiatok kilometrov
vzdialeného centra.

Okrem zruSenia centier pre biologicku liecbu v der-
matovenerologii nas budu zaujimat' aj prvé skusenosti
s liecbou psoridzy, resp. hidradenitis suppurativa
biosimildrmi, lieckmi podstatne lacnej$imi ako su tie
s originalnymi molekulami, a dafame, Ze to umozni liecbu
vacsiemu poctu pacientov.

Ako vidiet, biologicka liecba prechadza vyraznymi
zmenami, ktorych benefity aj rizikd budeme dokladne
vyhodnocovat’ a verime, Ze ziskané poznatky posunu celt
problematiku biologickej liecby v dermatovenerologii
dopredu.

Za odborny kolektiv
Juraj Pé¢
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Uvod

14 rokov od registracie prvého antipsoriatického
biologika u nds dochddza k vyznamnej zmene pravidiel
preskripcie: prvé biologika sa zacinaju ,,decentralizovat™
a ktoré su uvolnené do dermatologickych ambulancii
mimo centier biologickej liecby. Pre pacientov to znamena
zlepSenie dostupnosti liecby, pre dermatolégov moznost
pracovat’ s liekmi, ktoré im indika¢né obmedzenie doteraz
neumoznovalo.

Biologicka liec¢ba presla pocas 14 rokov vyvojom smerom
k vy$Sej ucinnosti a bezpecnosti pre pacientov. Skusenosti,
vel'ké pocty pacientov, posunutie U¢innosti a bezpeCnosti
liecby do inej galaxie v§ak naznacuju potrebu d’al§ich zmien.

Problém é. 1 - Definicia stredne tazkej a tazkej psoridzy

Biologicka liecba ja indikovana na lie¢bu stredne t'azkej
a tazkej psoriazy. Definicia stredne t'azkého respektivne
tazkého postihnutia je v zavislosti od nastrojov hodnotenia
rozlicna. Vo vSeobecnosti sa za stredne tazka psoridzu
povazuje pravidlo desiatky: PASI > 10, plocha postihnutia
BSA > 10 % a index kvality zivota DLQI nad 10 [1].
psoriazy indexom PASI
je Standardnou sucastou kazdého protokolu. Napriek
niektorym namietkam je uvedené skore vhodnou metéodou

Hodnotenia  zavaznosti

na hodnotenie najCastejSej formy, chronickej loziskovej
psoriazy. Hodnotenie jednotlivych poloziek, ako erytém,
infiltrdcia, deskvamacia a postihnutd plocha odraza iba
cast morfologickej symptomatologie psoriazy. Fyzicke,
psychické, socidlne a ekonomické vplyvy psoriazy vyustuju
do kumulativnej stigmatizacie pacienta [2]. Multidoménovy
charakter psoridzy vSak znaCne presahuje
postihnutie koze. Koncept stredne tazkej a tazkej psoridzy

izolované

v talianskych odporucaniach
2017 kalkuluje aj silnymi faktormi zavaznosti psoriazy,
ako lokalizacia ochorenia v problematickych lokalitdch
(tvar, nechty, genital), kozné symptomy, ako je bolest’

publikovanych v roku

a pruritus, vplyv na kvalitu Zivota, vysoka aktivita ochorenia
(novotvorba prejavov, ¢i frekvencia relapsov) a vyskyt
komorbidit [3]. Index kvality zivota DLQI je sucastou
protokolu na non-biologicku lie¢bu, v Ziadosti na biologicku
terapiu zatial’ absentuje.

Problém ¢. 2 « Definovanie liecebnych cielov

Dyskonkordancia je pritomna aj v koncepte liecebnych
cielov systémovej lie¢by. Idealnym konecnym ciel'om lie¢by
je Cista, alebo takmer Cista koza (IGA O/1, PASI > 90; [4, 5].
Uginnost prvych biologik bola vyznamne nizsia v porovnani
so sucasnymi. Dolnd hranica terapeutického ciel'a bola PASI
50. V stcasnosti je v§eobecne akceptovanné PASI 75 ako
klinicky vyznamné zlepSenie, ktoré je inkorporované do
europskych odporucani [6]. Stucasny strategicky algoritmus
stale kalkuluje s dosiahnutym PASI 50 ako dolnej hranice
uspesnosti systémovej terapie. Rozhodovacia schéma vSak
kalkuluje aj s pacientovou perspektivou — kvalitou Zivota
(Obr.1).

| Vo

Modify |«<—|DLQI>5]||DLQISS |
Treatment ¥
Regimen | Continue Treatment Regimen |
Obr. 1 + Rozhodovaci algoritmus systémovej liecby

psoriazy

PASI a kvalita Zivota sl spojenymi nadobami, ktoré st
u vac¢siny psoriatikov navzajom previazané priamou imerou.
Praca Edson-Heredia et al. porovnavala kvalitu zivota
pacientov podl'a dosiahnutého PASI. Bol zisteny Statisticky
vyznamny rozdiel v hodnote indexu DLQI 0-1 medzi
pacientmi s dosiahnutym PASI 50 — 90 a v skupine pacientov
s dosiahnutym PASI 90 a 100 (Tabulka ¢. 1; spracované
podl'a Edson-Heredia a spol., 2014)

Tabul’ka ¢ 1 ¢ Hodnota indexu DLQI v zavislosti
od dosiahnutého indexu PASI. PASI = Psoriasis Area
and Severity Index, DLQI = Dermatology Life Quality
Index (spracované podl'a Edson-Heredia a spol., 2014)

PASI DLQI 0-1 (%)
Skupina 1: <75 (N=65) 12,7
Skupina 2: PASI 75 - 90 (N=16) 33,3
Skupina 3: PASI 90 - 100 (N=29) 79,3
Skupina 4: PASI 100 (N=32) 84,4

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed. 5
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Inovativne molekuly, ktoré sa na farmaceutickom trhu
nedavno objavili, resp. objavia sa v blizkej buducnosti, pri-
tom ponukaju naozaj vysoku dlhodobu uG¢innost’ pri vel'mi

dobrom bezpeé¢nostnom profile (Tabul’ka ¢. 2). Priuvedenych
dobre dostupnych moznostiach liecby st PASI 90 a 100
realne dosiahnutel'nymi ciel'mi ,,let’s make PASI 50 passé!”.

Tabul’ka ¢&. 2 « Uinnost novsich biologik (PASI = Psoriasis Area and Severity Index, IGA = Investigator Global Assessment;
[10,11, 12, 13]

Liek Skupina PASI 90 PASI 100 IGA 0/1 Dizka sledovania Zdroj
Sekukinumab Anti-IL17 66,4 % 41 % 65,5 % 60 mesiacov Bisonette
Ixekizumab Anti-IL17 73,2 % 55,3 % 72,8 % 14 mesiacov Gordon
Guselkumab Anti-1L23 82,1% 49 % 82,4 % 48 mesiacov Griffiths
Risankizumab Anti-IL23 81% 60 % 12 mesiacov Gordon

Problém ¢. 3 « Biologickd terapia ako prvoliniovd systémovad
liecba

Koncept biologickej liecby ako prvoliniovej systémovej
terapie nie je v aktudlnych podmienkach na Slovensku
v najblizSom obdobi realny. EMA a FDA pritom zaradila
6 biologickych liekov do prvej linie [2]. S prihliadnutim
na celkovu zataz ochorenia medicinske argumenty tento
koncept jednoznacne favorizuju, t.z. absencia organovej
toxicity, vyssia ucinnost’, priaznivy vplyv na komorbidity, ako
je psoriaticka artritida, kardiovaskularne rizika ¢i psychické
dosledky  dlhotrvajucej nedostatocne kompenzovanej
psoridzy [13, 14]. Vcasne indikovana biologickd liecba

poskodenia, ¢i chronickej psychickej stigmatizacie. Uvidime,
v akom casovom horizonte sa podari uvedeny koncept
implementovat’ do nasej legislativy.

Zaver

Zostava verit’, Ze presved¢ivé klinické udaje a dlhorocné
skusenosti s biologickou liecbou budd dostatocnymi
argumentami na Upravu indikaénych a preskripénych
obmedzeni. Konecnym cielom je naplnenie lekédrovej aj
pacientovej perspektivy. Je jasné, Ze problém mé okrem
medicinskej stranky aj iné, najmd ekonomické aspekty.

predstavuje teda prevenciu fyzického ireverzbilného Rozhodnutie zostane nakoniec v rukach kompetentnych.
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Suhrn

Chronicka spontanna urtikaria (dalej CSU) je pomerne casto sa vyskytujuca dermatdza trvajlca 6 tyzdrov a viac,
charakterizovana tvorbou svrbivych, prchavych pupencov angioedému, alebo obomi hojacich sa ad integrum. Pritomnost
angioedému ako jedného z priznakov CSU moéZzeme vidiet az u 30 % pacientov a jeho pritomnost potvrdzuje horsi priebeh
ochorenia. Autorka prezentuje liecbu pacienta s CSU s prejavmi angioedému omalizumabom a jeho pozitivnym efektom.

Klucové slova: chronickd spontdnna urtikdria, angioedém, omalizumab

Abstract

Chronic spontaneous urticaria (CSU) is relatively frequent dermatosis lasting at least 6 weeks. It is characterized
by the formation of itchy and volatile hives and/or angioedema, both healing ad integrum. The presence of angioedema
as one of the symptoms of CSU is present in up to 30% of patients and its presence confirms worse outcome
of the disease. The author presents a case report with positive effect of omalizumab in the treatment of CSU patient

with the symptoms of angioedema.

Key words: chronic spontaneous urticaria, angioedema, omalizumab

Uvod

Urtikéria je jedna z najCastejSie sa vyskytujucich dermatdz
prejavujuca sa prchavymi pupencami a/alebo angioedémom.
Urtikaridlny vysyp je sprevadzany intenzivnym pruritom.
Chronickd urtikdria ma vyznamny negativny dopad na
fyzické fungovanie a psychické zdravie pacienta. Patri
medzi 20 najcastejSich koznych ochoreni. Vysev urtikérie
pripomina typicku reakciu po kontakte so zihl'avou (urtica
dioica). Diagnostikovat’ samotnu urtikdriu vo véacSine
pripadov nie je zlozit¢é a podla anamnézy a typického
klinického obrazu mozno dospiet’ pomerne rychlo k spravnej
diagnoze. Pri dlhotrvajucom ochoreni, kedy prechadza do
chronicity a nezabera na klasicku antihistaminovu liecbu,
musime patrat’ po moznom etiopatogenetickom faktore na
zéklade laboratornych, fyzikalnych, zobrazovacich metéd
a v neposlednom rade podrobnou anamnézou pacienta, aby
sme dospeli k spravnej diagndze a na zéklade nej pacienta
spravne lieCili a dosiahli kompletni remisiu prejavov
urtikarie.

Etiolégia a patogenéza

Spoloénym znakom v&csiny urtikarii je aktivacia
a degranulacia mastocytov. Degranulaciou mastocytov
dochadza k uvolneniu v nich obsiahnutych vazoaktivnych

latok — histaminu, prostaglandinu D2, leukotriénov C4
a B4, proteoglykanov — heparinu, chondroitinsulfatu E,
hyalorunanu, interleukinov — IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8,
IL-13, TNF-alfa, faktor stimulujici granulocyto-makro-
fagové kolonie, proteolytické enzymy — tryptazy, chymazy,
karboxyperoxidazy, katepsin [1] Tieto latky su zodpovedné
za vazodilataciu, zvySenie permeability cievnej steny
a extravazaciu plazmy ako aj prilev buniek do urtikrialnych
lézii [2]. Degranuldcia mobze byt vyvoland rdéznymi
mechanizmami. Najcastejsie ide o anafylakticky typ reakcie
sprostredkovany stykom alergénu s IgE, d’alej o reakciu
z aktivacie komplementu, z pritomnosti autoimunitnych
protilatok proti IgE alebo proti vysoko afinitnému
receptoru IgE (Fc ERI alfa), mastocytov, ¢i bazofilov, ¢i
latok podsobiacich priamo na mastocyty ako histaminové
liberatory (radiokontrastné latky, potraviny, bakterialne
toxiny, ustipnutie hmyzom, zl¢ové kyseliny, morfin, kodein
a pod. [3]. Mastocyty po degranulacii nezanikaju, ale st
nejaky cas (hodiny, dni) refraktérne voci d’alSej stimulacii, Co
vysvetl'uje skutoCnost’, Ze na tom istom mieste po odozneni
urtiky nejaky Cas nevznikaju nové prejavy — refraktérna faza

[4].
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Charaktericktické urtikarie - urtik

a angioedému

crty prejavov

Urtika ma tri typické Crty:

1. je charakterizovand centralnym opuchom roznej
velkosti, takmer vzdy obklopend reflexnym
erytémom;

2. je spojena so svrbenim a niekedy pocitom palenia;

3. ma prchavy charakter, vzhl'ad koze sa normalizuje
ad integrum na danom mieste do 24 hodin, niekedy
morfy ustupuju aj skor.

Angioedém je charakterizovany:

1. ndhlym vyraznym zacervenanim, alebo opuchom
farby koze v nizSej derme a podkozi, Casto aj pod
mukéznymi membranami;

2. je spojeny skor s bolestou nez svrbenim a casto
zmenami aj pod mukéznymi membranami. Ustup je
pomalsi nez v pripade urtiky, spravidla mizne
do 72 hodin [5].

Uloha horménov pri chronickej urtikdrii

Aktivita chronickej urtikarie bola casto spajana
so zmenami koncentracie pohlavnych hormoénov, ako
napriklad s ich cyklickymi zmenami u chorych zien.
Pozoruhodné je zistenie, ze chronicka urtikéaria sa u zien
vyskytuje priblizne dvakrat castejSie nezu muzov. Nedavno sa
ukazalo, Ze dehydroepiandrosteron (DHEA) a jeho sulfatova
zlozka dehydroepiandrosteron sulfat (DHEA S) st zaujimavé
u pacientov s chronickou urtikdriou. DHEA a DHEA S su
hlavnymi androgénmi, ktoré secernuji nadoblicky cloveka,
auvadza sa, Ze mozu hrat’ ulohu pri sprostredkovani zapalovej
odpovedi [6]. Pozoruhodné je, Ze u pacientov s chronickou
urtikariou sa preukazalo generalizované zniZenie sekrécie
cytokinov Thl aj Th2. Stadie, ktoré sa zaoberali Gi¢inkom
DHEA na tvorbu cytokinov Thl a Th2, si v§ak vzijomne
odporujii [7]. Preukézali, Ze u pacientov s chronickou
urtikariou bola koncentracia DHEA S v periférnej krvi
v porovnani so zdravymi kontrolnymi jedincami vyznamne
nizsia. K dispozicii st niektoré udaje, ktoré poukazuju,
ze pokles DHEA S moéze u chronickej urtikdrie vznikat
v dosledku chronického stresu.

Klinicky obraz urtikdrie

Primarnym prejavom urtikdrie st silne svrbivé
edematdzne, ploché, ostro ohrani¢ené elevované pre-
javy - pomfy, ktoré sa vysievaju rychlo a miznu bez prejavov
do 24 hodin, zatial’ ¢o sa m6zu tvorit’ nové [8]. Pupence st
spravidla ruZzové, ostro ohrani¢ené papuly ruzovocervenej
farby (urticaria rubra), niekedy moézu mat belava farbu
nasledkom stlacenia povrchovych ciev edémom v koriu
(urticaria porcellanea). Casto byva v okoli urtike erytém
z reflexnej vazodilatacie — axonovy reflex. Vel'kost' pomfov
kolise od drobnych mikropapuliek az po rozsiahle plochy
(urticaria gigantea, geographica). Vyrazna exsudacia
a trenie moéze viest az k vzniku pluzgierov (urticaria

vesiculosa, bullosa), pripadne aj s primesou krvi (urticaria
hemorrhagica), niekedy maja tvar krizku (urticaria
anularis). Jednotlivé urtiky moézu splyvat. Subjektivhym
prejavom ochorenia je svrbenie, niekedy az palenie, ¢i
pichanie. Pruritus je najintenzivnej$i pri vzniku prejavov,
neskor je miernej$i. Svrbenie sa zvyraziuje zvyc€ajne vecer
so zvySujucim sa vagotonickym stavom. Charakteristickym
znakom je, ze na kozi nikdy nevznikaju stopy po Skriabani,
s vynimkou urtikarii sprevadzajucich neoplazmy (napr.
hemoblastozy) [9]. Niekedy dochadza k postihnutiu sliznic
sprevadzané stazenym dychanim, chrapotom, hna¢kou, mézu
byt pritomné opuchy kibov, teplota, celkova nevolnost,
nauzea az anafylakticky Sok. Priblizne v 30 % pripadov
je sucasne pritomny angioedém. V miestach s red$im
podkoznym tkanivom (okolie o¢i, pery, vonkajsie genitalie)
a na slizniciach sa tvoria bud’ izolovane, alebo v kombinacii
s vysevom urtik vyrazné nesvrbiace opuchy. Opuch sliznic
postihuje najmé jazyk, hrtan a hltan, ¢o ohrozuje chorého
zadusenim. Na tento zivotu nebezpecny stav upozoriuje
zachripnutie pacienta [10]. Angioedém mdze postihnat’ aj
submukoézu v gastrointestindlnom trakte, kedy sa prejavuje
ako bolest’ r6znej intenzity, vznikaju hnacky az ileus.
Liekom prvej volby symptomatickej terapie zihlavky
su antihistaminikd. PouZzivaju sa v tejto indikacii uz od
50-tych rokov minulého storocia, ale aj v tejto oblasti su
niektoré nové aspekty. Z farmakologického hl'adiska nie je
spravne nad’alej oznaCovat' tieto lie¢iva ako antagonistov
histaminovych H1- receptorov. Mechanizmus ich pdsobenia
je inverzny agonizmus — stabilizuju inaktivnu konformaciu
HI1- receptorov a posuvaju tak rovnovahu v prospech
inaktivneho stavu, védzba histaminu na receptor nie je potom
nasledovand zodpovedajiicou reakciou cielového organu
[11]. NajstarSia prva generacia antihistaminik ma vsak
vyrazné anticholinergné a sedativne ucinky na centralny
nervovy systém, ktoré trvaju viac ako 12 hodin, zatial’ ¢o
antipruriticky G¢inok trva len 4 — 6 hodin. Okrem toho moze
prva generdcia antihistaminik interferovat s REM fazou
spanku a vplyvat’ tak na ucenie a vykonnost' [12]. Dnes
sa neodporic¢a pouzivat prvogeneracné antihistaminika
v rutinnom manazmente chronickej urtikarie a ako liek vol'by
sa odporucaju druhogeneracné antihistaminika, ktoré nielenze
nemajusedativne vedlajSie i€inky, ale maju aj vysSiu i€innost’
a trvanie ucinku. Pokrok z hladiska liekovej bezpecnosti
zaznamenal vyvoj novych modernych antihistaminik
druhej generacie — cetirizinu, loratadinu, fexofenadinu,
z ktorych niektoré su tiplne nesedativne metabolity skorSich
sedativnych antihistaminik. Medzi moderné antihistaminika
2. generacie d’alej patria acrtivastin, azelastin, bepotasin,
bilastin, desloratadin - aktivny metabolitloratadin, ebastin,
epinastin, levocetirizin, mequitazin, mizolastin, olopatain,
rupatadin. Len sedem z nich bolo testovanych pri urtikarii
(cetirizin, desloratadin, fexofenadin, levocetirizin, loratadin,
rupatadin, bilastin) [13]. Dnes moderné druhogeneracné
antihistaminikd je mozné povazovat za lieky prvej linie
preto vyuzivame moderné druhogeneracné antihistaminika.
Nepodavaju sa podl'a potreby, ale kontinualne. U pacientov,
ktori neprofituju zo Standardnej davky antihistaminik,

10 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed.
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zvySujeme davku nesedativnych antihistaminik az na
Stvornasobok. Ak priznaky pretrvavaju po jednom az Styroch
tyzdioch, pristupujeme k tretej linii liecby urtikarie, ¢o
predstavuje terapia omalizumabom [14].

Schéma liecby CSU

f oy Moderné druhogeneracné
1.linia liecby antihistaminika
2 linia lietb 4-ndsobna davka druhogeneracného
) v antihistaminika
3.linia lie¢by Pridat omalizumab

Pozn.: Ak doslo k exacerbacii, kratkodobo (max. 10 dni)
sa moézu indikovat kortikosteroidy [14].

Kazuisticky pripad pacienta s chronickou spontdannou
urtikariou aj s prejavmi angioedému

V oktobri roku 2018 sa na nasu kliniku dostavil 70-ro¢ny
pacient, ktory bol odoslany na hospitalizaciu spadovym
ambulantnym dermatologom s diagndézou chronicka
spontanna urtikaria s pritomnym angioedémom. Prvé
prejavy urtikarie a recidivujicich prejavov angioedému
udaval od maja 2017. Na zaklade anamnézy a prestudovania
zdravotnej dokumentacie sme zistili, Ze sa jedna o pacienta
s duplicitnym nadorovym ochorenim — acinarny adeno-
karciném prostaty (diagnostikovany v 11/2017) a renal cell
carcinoma (diagnostikovany v 5/2018). V objektivnom naleze
v den prijatia pacienta popisujeme symetricky opuch hornych
mihalnic, edém hornej pery, generalizované urtikarialne
prejavy, obrovské, splyvajuce do velkych geografickych
ploch predilekéne na stehnach sprevadzané intenzivnym
pruritom. Pacient mal okrem zékladného kozného ochorenia
pritomné prejavy vitiliga na dorzach ruk.

Anamnéza pacienta:
Rodinna anamnéza — bez pozoruhodnosti.

Osobna anamnéza — v sledovani onkologa, v terapii
triptoreliom 11,25 mg i.m. kazdé tri mesiace, v sledovani
hematologa z dovodu anémie z nedostatku vitaminu B12 na
substitucnej liecbe, arteridlna hypertenzia v liecbe.

Liekova anamnéza — triptorelin 11,25 mg i.m. & 3 mesiace,
vit. B 12, desloratdin 5 mg 2x1 tbl. p.o., telmisartan 80 mg
denne.

Alergickd anamnéza — negativna.

Socialna a pracovna anamnéza — dochodca, socialne
podmienky vyhovujuce.

V Case prijatia mal pacient za sebou mesac¢nu, kontinualnu,
dennu lie¢bu 4-nasobnou davkou antihistaminikami, ktora
vsak nebola ani Ciastocne efektivna. Pocas hospitalizacie pre
pritomné prejavy angioedému a generalizaciu urtikarialnych
prejavov sprevadzanu intenzivanym az neznesitelnym
pruritom sme podavali kortikosteroidy v bolusoch — hydro-
kortizéon denne 200 mg i.m. celkovo 5 dni po sebe, na noc
bol pridany bisulepin i.m. Pri uvedenom terapeutickom
postupe sme zaznamenali zaujimavy jav. U pacienta
nedoslo ani len k zmierneniu urtikaridlnych prejavov, ani

k regresii prejavov angioedému. Pacient pocas hospitalizacie
absolvoval Skalu vySetreni: defokizacné ORL bez ndlezu
patologie, vyter z tonzil negativny, stomatologické
vySetrenie negativne, kolonoskopické vySetrenie poukazalo
na pritomnost’ prianalnej leukoplakie, v.s. vzniknutej
postradiacne. Gastrofibroskopické vysetrenie so zaverom:
chronicka atroficka gastritida tela zaltidka. V laboratérnom
obraze pri vySetreni krvného obrazu, mineralogramu,
imunoglobulinov v triede IgM, G, A, pri vySetreni
diamnooxidazy, celkovych IgE, hormonov a protilatok proti
Stitnej zlaze sme nezaznamenali ziadnu odchylku. Mo¢
kultivacne, stolica na antigén helicobacter pylori a parazity
bola negativna. Zo zobrazovacich vySetrovacich metod
(RTG vysetrenie hrudnika a USG vysetrenia abdomenu) sme
taktiez nedokazali ziadnu patologicki odchylku. Urtikaria
aktivity — skore (UAS7) zaznamenavané pocas hospitalizacie
dosiahlo najvyssiu moznu hodnotu a to 42 + denné prejavy
angioedému. Diagnosticky bolo ochorenie uzavreté ako
chronicka spontanna urtikéria v.s. paraneoplasticka etiologia
pri duplicitnom nadorovom ochoreni. Otazka znela, aké
su terapeutické moznosti, kedze liecba antihistaminikami
ani kortikoterapia pocas celého obdobia trvania ochorenia
nebola efektivna. Rozhodli sme sa pre poziadanie prislusnej
zdravotnej poistovne o moznost’ terapie omalizumabom.
V novembri 2018 sme suhlas obdrzali a pacientovi dna
21.11.2019 bola podand prvykrat biologickd liecba
omalizumabom v Standardnej davke 2x150 mg omalizumabu
s.c. Terapeuticky sme ponechali desloratadin v davke
2x5 mg denne. Po mesiaci sa pacient dostavil na kontrolu
na druhé podanie omlizumabu, kedy nam povedal, Ze po
prvom podani biologika doslo k tUplnej regresii prejavov
angioedému, no len k ¢iastocnej regresii prejavov urtikarie.
Dna 19.12.2018 bol podany omalizumab druhykrat, v januari
2019 tretikrat. Pacient sa dostavil na kontrolu s vypisanou
kontrolnou UAS7 Skalou, ktora nadobudla hodnotu 9, bez
prejavov angioedému, a teda doslo k podstatnej regresii urtik.
Vo februdri sme v terapii pokracovali d’alej, kedy ndm pa-
cient oznamil, Ze od podania omalizumabu v januari nemal
ziadne urtikaridlne prejavy a ziadne prejavy angioedému,
nadobudol silu, energiu, kvalitny spanok a vyznamne sa
zmenila celkovo kvalita zivota pacienta. Do dnes$ného
dia pretrvava plny efekt liecby. Vzhl'adom na zavaznost
ochorenia sme ziadali zdravotni poistoviiu o moznost’
kontinualneho podéavania liecby, ¢o napokon zdravotna
poistovna schvalila.

Zaver

Uvedenym kauzistickym pripadom poukazujeme, Zze
k liecbe omalizumabom v pripade chronickej spontannej
urtikarie s pritomnym angioedémom sa netreba obavat’
a je vhodné pristipit’ k nej aj u pacientov s onkologickou
anamnézou. Omalizumab povazujeme na zaklade vlastnych
skusenosti na odliecenych pacientoch s CSU za liek
s vynikajicim terapeutickym efektom a s vel'mi priaznivym
bezpecnostnym profilom.

Chceme povzbudit’ kolegov lekarov k tomu, aby liecba
bola vhodnému pacientovi umoznena ¢o najskor a zlepsila tak
v kratkom cCase kvalitu jeho zivota a rovnako aj spokojnost’
lekara s vysledkom liecby.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed. 11
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PACIENTI SI ZASLUZIA ZIT
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A
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Xolair 75 mg injekény roztok
Xolair 150 mg injekény roztok

Prezentacia: Omalizumab 75 mg alebo 150 mg; injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke. Indikacie: Alergicka astma: Xolair je indikovany dospelym, dospievajicim a detom
(vo veku 6 az <12 rokov). O lie¢be Xolairom sa ma uvazovat iba u pacientov s presved¢ivou astmou sprostredkovanou IgE (imunoglobulinom E). Dospeli a dospievajici (vo veku 12 rokov
a starsi): Xolair je indikovany ako pridavna lie¢ba na zlep3enie kontroly astmy u pacientov s tazkou perzistujicou alergickou astmou, ktori maji pozitivny kozny test alebo reaktivitu in vitro
na celoro¢ny vzdusny alergén a ktori majd znizend funkciu plic (FEV1 < 80%), ako aj ¢asté symptomy cez den alebo zobudzanie v noci a ktori mali po¢etné dokumentované tazké exacer-
bécie astmy napriek kazdodennym vysokym davkam inhalaénych kortikosteroidov a dlhodobo Géinkujiucim inhalaénym beta2-agonistom. Deti (vo veku é az <12 rokov): Xolair je indikovany
ako pridavna lie¢ba na zlepSenie kontroly astmy u pacientov s tazkou perzistujicou alergickou astmou, ktori maji pozitivny kozny test alebo reaktivitu in vitro na celoroény vzdusny alergén
a Casté symptémy cez de alebo zobudzanie v noci a ktori mali poc¢etné dokumentované tazké exacerbacie astmy napriek kazdodennym vysokym davkam inhalaénych kortikosteroidov
a dlhodobo acinkujicim inhalaénym beta2-agonistom. Chronicka spontanna urtikaria (CSU) (len Xolair 150 mg): Xolair je indikovany ako pridavna lie¢ba chronickej spontannej urtikarie
u dospelych a dospievajlcich (12 rokov a viac) pacientov s nedostatoénou odpovedou na lie¢bu H1 antihistaminikami. Davkovanie: Alergicka astma: 75 - 600 mg s.c. kazdé 2 alebo
4 tyzdne podla telesnej hmotnosti a vychodiskovej hodnoty celkového IgE v sére. Maximalna odportiéana davka je 600 mg omalizumabu kazdé dva tyzdne. Nie si dékazy o tom, Ze u star-
$ich pacientov sa vyzaduje ina davka ako u mladsich dospelych pacientov. Opatrnost je potrebna u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek alebo pecene. Bezpecénost a Gcinnost Xolairu pri
alergickej astme u pediatrickych pacientov vo veku menej ako 6 rokov neboli stanovené. Chronicka spontanna urtikaria (CSU): Odporicana déavka je 300 mg podavanych subkutannou
injekciou kazdé Styri tyzdne. Bezpecnost a Gcinnost Xolairu pri CSU u pediatrickych pacientov vo veku menej ako 12 rokov neboli stanovené. Kontraindikacie: Precitlivenost na lie¢ivo
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Uloha dermatoléga pri véasnej diagnostike psoriatickej artritidy
The Role of the Dermatologist in the Early Diagnosis
of Psoriatic Arthritis
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Suhrn

Psoriaticka artritida (PsA) je chronicka zapalova artropatia periférnych kibov, chrbtice a entéz (entéza je miesto
Uponu Slachy alebo ligamentu na kostny povrch a jedna zo zakladnych struktir pohybového systému). PsA postihuje
az jednu tretinu pacientov so psoriazou a je najcastejSou komorbiditou psoriazy. Hodnoty reumatoidného faktora (RF)
a anticyklického citrulinového peptidu (anti-CCP) v sére st zvylajne negativne. Postihnutie kibov méze predchadzat
alebo sprevadzat kozné prejavy, Castejsie ale nasleduje az po prejaveni sa psoriatickych zmien na koZi. PsA sa moze
objavit v akomkolvek veku, najéastej$i nastup kibovych tazkosti je medzi 20 — 40 rokom. Napriek lie¢be, redukcii zapalu
v oblasti kibu ako aj Grovne poskodenia, psoriaticka artritida moze byt progredujtice a deformujtce ochorenie. Ak je lie¢ba
ochorenia za¢ata neskoro, mdze ddjst k nezvratnému poskodeniu funkcie kibov aZ invalidizacii pacienta. Dermatoldg pri
véasnej diagnostike PsA zohrava kltucovu ulohu.

e

Klucové slova: psoriatickad artritida, entezitida, psoridza

Abstract

Psoriatic arthtritis (PsA) is a chronic inflammatory arthropathy of the peripheral joints, spine, and entheses (enthese
is the insertion site of tendon and ligaments to the bone surface and essential structure for locomotion). It affects one
third of patients with psoriasis and is the major comorbidity of psoriasis. Rheumatoid factor and anti-cyclic citrullinated
peptide (anti-CCP) measurements are usually negative. It may precede, accompany, or, more often, follow the skin
manifestations. Peak occurence is between ages 20-40, women and men are equally affected.The heterogenity of clinical
presentation and course makes PsA difficult to classify and differentiate from other forms of inflammatory arthropaties.
Despite the active treatment and reduction of the joint inflammation and rate of damage, psoriatic arthritis may
be progressively deforming arthritis. The loss of function and permanent disability can develop if the treatment
is delayed. Therefore the dermatologist can be the first healthcare professional to detect PsA in patients with psoriasis

and the disease can be treated appropriately.

Key words: psoriatic arthritis, ethesitis, psoriais

Uvod
Definovanie psoriatickej artritidy

Rodina spondyloartritid zahfna PsA, ankylozujucu
spondilitidu (AS), juvenilnt spondyloartritidu,

nediferencovanu spondyloartritidu, artritidu spojenu s akut-
nou prednou uveitidou, reaktivnu artritidu a enteropaticka
artritidu. PsA je charakterizovana ojedinelou séropozitivitou
na reumatoidny faktor a anti-CCP a je asociovana s HLA-B27
pozitivitou obzvlast u pacientov s axidlnym postihnutim
[1]. Medzi dalSie znaky patri entezitida, daktylitida,
iritida, periférna artritida (oligoartikularna asymetricka
a polyartikularna symetrickd), spondylitida. Klinicky
priebeh byva variabilny. Heterogenita klinického obrazu
a priebehu spdsobuje tazkosti pri klasifikdcii a odliSeni
PsA od ostatnych foriem spondyloartritid a zapalovych
artropatii. Daktylitida sa prejavuje ako tzv. ,,parkovité
prsty” (sausage-like digits) — difuzny opuch celého prsta.
Entezitida (zapal v oblasti uponu §lachy alebo ligamentu)

je charakteristicka pre vSetky HLA-B27 asociované
spondyloartropatie a je vyznamnym diferencialnym faktorom
odliSujucim PsA a iné spondyloartritidy od reumatoidne;j
artritidy. NajCastejSie sa vyskytuje asymetricka artritida
postihujica jeden alebo viac drobnych kibov rak a néh,
a toproximalne interfalangealne (PIP), distalne inter-
falangedlne (DIP), metatarsofalangedlne alebo meta-
karpofalangealne (MCP) kiby. Pocas akiitnej fazy je kib
Cerveny, hortici a bolestivy. Dlhsie trvajuci zapal sposobuje
opuch mikkych tkaniv na oboch stranach kibu (,,parkovity
prst“) a obmedzuje pohyblivost. U tychto pacientov
s periférnou artritidou byva signifikantne zvySena hladina
HLA-DR?7 [2]. Vo vSeobecnosti klinické prejavy zapalovej
artritidy zahffiajo predizeni rannd stuhnutost, bolesti
kibov, citlivost’ kibov, opuch kibov, bolest’ v oblasti entéz,
opuchnuté prsty a bolesti chrbta. Pri nezapalovej artritide st
zapalové parametre nizke, krepitus, asymetrické postihnutie
kibov, postihnutie distalnych interfalangealnych kibov,
chyba prolongovand rannd stuhnutost’ a kostné vyrastky

14 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed.
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okolo kibov. Pre diagnostiku psoriatickej artritidy st aktualne
pouzivané CASPAR klasifikaéné kritéria (Classification
Criteria for Psoriatic Arthritis). Podla tychto kritérii

ma pacient PsA, ak trpi zdpalovym muskuloskeletalnym
ochorenim (klby/chrbtica/sl'achy) a pritom dosiahne 3 a viac
bodov podla nasledovnych kritérii:

Kritérium Bodova hodnota Popis

Psoriaza

Aktualne pritomna 2 Na koZi alebo vlasatej ¢asti — reumatoldg/dermatoldg

V osobnej anamnéze 1 Udaj — pacient, prakticky lekdr, reumatolég, dermatolég

V rodinnej anamnéze 1 1st./2st. pribuzny

Psoriaza nechtov | 1 | Onychodystrofia/lyza, bodkovanie, hyperkeratéza pri objektivnom vysetreni
RF negativny | 1 | ELISA, nefelometria (nie LATEX)

Daktylitida | 1 | Aktualne globalny opuch prsta alebo podla reumatoléga

Radiologické zmeny | 1 | Paraartikuldrne osifikacie na RTG snimkach ruk, noh, nie osteofyty

Na vc¢asnii diagnostiku PsA st v praxi pouzivané 3
nastroje/dotazniky:

A. PEST - The Psoriasis Epidemiology Screening Tool

B. PASE - The Psoriatic Arthritis Screening and Eva-
luation

C. ToPAS - The Toronto psoriatic arthritis screening

PEST dotaznik je validovany skriningovy nastroj pre
PsA aj v slovenskom jazyku. Odporii¢a sa, aby pacienti
so psoriazou a ktori nemaji stanovenu diagnozu PsA vypl-
nili kazdoro¢ne dotaznik PEST. Skore 3 alebo viac znamena,
ze treba zvazit konzultaciu u reumatoldoga. Sucastou
dotaznika je kresba, na ktorej pacient vyznaéi kiby, ktoré mu
spdsobuju alebo v minulosti sposobovali bolest’ alebo boli
opuchnuté.

PASE sa sklada z 15 bodov zameranych na psoriatickych
pacientov s muskuloskeletdlnym ochorenim.

ToPAS je 12 bodovy dotaznik, kde pacienti pouzivaj
obrazky psoriatickych lozisk, ochorenia nechtov, zapalenych
kibov a daktylitidy. Na porovnanie, najdostupnejsi
nastroj/dotaznik je PEST, ToPAS ma mierne vysSiu
senzitivitu ako PASE pri identifikovani PsA u pacientov
so psoriazou, ale vSetky tieto dotazniky maju vysoktl mieru
falosne pozitivnych odpovedi, a tym je ich Specificita nizka
[3, 4].

Asocidcia medzi vyskytom psoridzy na tele a psoriatickou
artritidou

Aj ked’ sa psoridza moze objavit’ na akejkol'vek oblasti
tela, st isté manifestacie psoriazy, ktoré by mohli sluzit’ ako
prediktor PsA. Viaceré $tudie potvrdili, Ze PsA je Castejsia
u pacientov so psoriazou kapilicia, psoridzou v oblasti
interglutealnej ryhy a psoriazou nechtov. CASPAR kritéria
spiiialo 83 % pacientov s postihnutim kapilicia a nechtov,
40 % pacientov s periandlnymi alebo interglutealnymi
loziskami a 40 % pacientov s izolovanym postihnutim
kapilicia [3]. Aj ked’ nechtova psoridza je Casta u stredne
zavaznej a zavaznej psoridzy aj bez PsA, je eSte Castejsia
u pacientov so PsA (az 80 %). Ud4va sa, Ze postihnutie nechta
stvisi s postihnutim distalneho falangu prsta pri PsA. Je to

dané fyziologickym korelatom medzi nechtom a entézou.
STracha extenzora prsta, ktora sa upina na distalny phalanx, je
spojena s nechtovym 16zkom, ¢o vlastne znamena, Ze fascia
nechtového 16Zka je entéza. Tym sa vysvetl'uje, Ze zapal tejto
oblasti umoziuje vznik nechtového jamkovatenia (pitting)

[3].

Diferencidlna diagnostika psoriatickej artritidy odreumatoidnej
artritidy

PsA postihuje zeny a muzov v rovnakom pomere,
reumatoidna artritida (RA) ma vysSsi vyskyt u zien.
RA postihuje skor metakarpofalangealne a proximalne
interfalangealne kiby, PsA postihuje distalne interfalangealne
kiby minimélne u 50 % pacientov. RA mé tendenciu
k symetrickému postihnutiu kibov, PsA ma skér asymetricka
distribticiu, hoci ¢asom sa moéze vyvinut aj polyartikularne
symetrické postihnutie. PsA ¢asto postihuje vietky kiby
daného prsta, vedie k tzv. li€ovému postihnutiu. Pri RA
nebyva postihnutd chrbtica, naproti tomu pri PsA az 40 — 50%
pacientov ma postihnutie chrbtice, ktoré sa prejavuje ako
unilaterdlna sakroiliitida a/alebo objemné paramarginalne
a vertikdlne syndezmofyty. Entezitidy a daktylitidy su
priznaky PsA. Kozné prejavy psoridzy su symptomom,
ktory napoméha diagnostike PsA. Pri PsA byva postihnutie
nechtov Castejsie ako pri samotnej koznej forme psoriazy [1].

Odlisenie psoriatickej artritidy od osteoartritidy (OA) a dny

Pri postihnuti distalnych interfalangealnych kibov
je nutné odlisit PsA od osteoartritidy. PsA ma charakter
zépalovej artritidy, pri OA nebyva kib zapéaleny. Na pohmat
je pri PsA opuch kibu mikky, pri OA st zhrubnutia kibov
tuhé, v dosledku vytvorenych osteofytov. Nechtové
postihnutie — jamkovanie (pitting) sa vyskytuje len pri PsA,
nie pri OA. Psoriatickd monoartritida najma pri prstoch na
nohéach sa l'ahko méze zamenit’ na dnu. Hladina kyseliny
mocovej v sére byva Casto zvySena aj u pacientov so PsA,
pretoZze metabolicky syndrom a obezita je u pacientov
so psoriazou velmi cCastou komorbiditou. Pri dne byva
zapalené aj periartikularne tkanivo, ¢o pri PsA nie je [1].

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed. 15
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Odlisenie PsA od ostatnych spondyloartropatii

Spondylitida pri PsA nie je taka ako pri ankylozujucej
spondylitide (AS). Pacienti so PsA byvaju pohyblivejsi
a unilaterdlna sakroiliitida byva nizSicho stupna nez
u pacientov s AS, kde je sakroiliitida typicky bilateralna
a paramargindlne syndezmofyty st zriedkavé. Periférna
artritida je CastejSia pri PsA. Iba 2 % pacientov s PsA maju
izolované postihnutie chrbtice, kym 10 % pacientov s AS
ma psoriazu. AS zaéina koncom druhej dekady zivota alebo
zaCiatkom tretej dekady, kym PsA sa zvyCajne objavuje
v §tvrtej dekade Zivota.

Laboratorne vysetrenia

Specificky marker na uréenie PsA neexistuje, preto
zostava diagndézou per exclusionem. Pacienti s PsA
maju zapalové parametre v norme, 4,6 % pacientov ma
pozitivny reumatoidny faktor, 7,6 % pacientov ma pozitivne
anti-CCP. HLA-B27 pozitivita je pritomna asi u 25 %
pacientov s PsA. ZvySenie C-reaktivneho proteinu v sére
a zvySena sedimentacia erytrocytov, resp. oba tieto zapalové
parametre su pritomné iba u 40 % pacientov [1].

Zobrazovacie metddy

CASPAR Kklasifikacné kritérid urcili juxtaartikuldrnu
novotvorbu kosti ako jedint radiologicku ¢rtu na odliSenie
PsA od RA. Pacienti s PsA maji menej zavazné radiologické
zmeny nez pacienti s AS. PsA vykazuje na rontgenovom
obraze ziZenie kibnej Strbiny, excentrické erdzie kibu
a proliferaciu novej kosti, charakterizovanu periostitidou,
kostnymi ankylézami a entezofytmi (abnormalne kostné
Struktury pri ipone $l'achy alebo ligamenta). V axialnej kostre
su pri PsA pritomné zmeny ako unilaterdlna sakroiliitida
a objemné paramarginalne a vertikdlne syndezmofyty. Pri
diagnostikovani entezitidy a synovitidy je zobrazovacou
metddou vol'by magneticka rezonancia alebo ultrasonografia
[1,2,3].

Liecba

Liecba PsA je komplikovand heterogenitou klinického
obrazu a jej priebehom, o Casto vedie k oneskoreniu
stanovenia spravnej diagndzy. Doélezité je stanovit’ aktivitu
ochorenia a zabranit’ zhorSovaniu prejavov. Eurdpska liga
proti reumatizmu (7he European League Against Rheuma-
tism — EULAR) a Skupina pre vyskum a hodnotenie psoriazy

Literatura

a psoriatickej artritidy (Group for Research and Assessment
of Psoriasis and Psoriatic Arthritis — GRAPPA) vypracovali
odporucania na liecbu PsA a ucelné pouzivanie nesteroid-
nych protizapalovych lieciv (Nonsteroidal anti-inflamma-
tory drugs — NSAIDs) a tradiénych chorobu modifikujucich
lieciv (Disease modifying antirheumatic drugs — DMARDs):
metotrexat, sulfasalazin, leflunomid, cyklosporin). NSAIDs
su odporticané na lieCbu bolesti a zapalu u pacientov
s periférnou artritidou, axialnym poskodenim a entezitidami.
DMARDs su odporu¢ané na liecbu periférnej artritidy,
daktylitidy a kozného ¢i nechtového postihnutia.

U pacientov s miernym oligoartikularnym postihnutim
mozu byt efektivne nesteroidné protizapalové lieky v kom-
bindcii s intraartikularnymi injekciami kortikosteroidov.
U pacientov so zavaznej$imi priznakmi st ako zaCiatocna
liecba predpisované DMARDs. Leflunomid je efektivny na
periférnu artritidu ale nie na psoridzu. Preparaty blokujuce
TNFa: (adalimumab, certolizumab, etanercept a golimumab)
potlaajii kozny a kibovy zipal a spomaluju progresiu,
dokézateI'ni zobrazovacimi metédami. Efektivne st aj na
entezitidy, daktylitidy a AS. Ustekinumab, blokator p40
podjednotky IL-12 a IL-23 je efektivny na liecbu psoridzy
a PsA, aj ked’ lie¢ba koznej formy ochorenia je presvedéive;j-
Sia ako liecba PsA. Ustekinumab nie je efektivny v liecbe
AS. Na liecbu PsA a AS je na Slovensku schvalena
a kategorizovana liecba inhibitorom IL-17A sekukinuma-
bom. Sekukinumab preukazal vyznamné potlacenie kozného
a kibového zapalu, spomaluje radiograficka progresiu, je
ucinny v lie¢be entezitidy a daktylitidy a takisto je Géinny
v liecbe AS [1, 2, 3]. Popri medikamentoznej liecbe by
mal byt pacient poueny aj o rezimovych opatreniach pri
kontrole zapalu. Zmena zivotného $tylu, ukoncenie fajcenia,
znizenie hmotnosti, primerand fyzicka aktivita, cviCenie
a zvladanie stresovych podnetov su takisto dolezitou
sucastou manazmentu psoriatickej artritidy.

Zaver

Psoriaticka artritida je zavazna forma artritidy, kde sa
u mnohych pacientov vytvaraji deformity a v doésledku
kibneho postihnutia dochadza k strate funkcie kibu. Erézie
kosti st pritomné u 47 % pacientov v priebehu dvoch rokov
napriek uzivaniu tradi¢nych chorobu modifikujucich liekov.
Spontanny ustup PsA je extrémne zriedkavy [1]. Dermatolog
ma Casto jedine¢nu Sancu vyslovit’ podozrenie na psoriatickll
artritidu ako prvy, odoslat’ pacienta k reumatolégovi, aby sa
primerana liecba mohla zacat’ ¢o najskor.
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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 velkosti 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 pamidtové 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 irke jedného stipca v Gasopise 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 struény, optimalne v rozsahu
5 — 6 slov. Ak ide o kazuistiku, je vhodné to uviest’ v nazve.

Titulna strana

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

Suhrn a kl'ac¢ové slova

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

Text ¢lanku

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

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

* pokial' konéite pisanie odstavca, nezakoncite riadok
medzerou

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



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

« 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 Ciarkou, 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 ¢isluji 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 podl'a stylu pouzitého
v Index Medicus. Tento zoznam moZete 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 tlaci®, 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 ¢lanok 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 pdvodnom rozsahu.

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



taltz

(ixekizumab)

Loziskova psoriaza

Taltz je urCeny na lieCbu stredne zavaznej az zavaznej loziskovej
psoridzy u dospelych, ktori s kandidatmi na systémovu liecbu.!

PSO I’ia’[iCké d rtritida (nehradena indikacia)

Taltz v monoterapii alebo v kombinacii s metotrexatom je urceny
na lieCbu aktivnej psoriatickej artritidy u dospelych pacientov,
ktori nedostatocne odpovedali alebo netoleruji 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 mg injekény roztok naplneny v pere. Uéinna latka: ixekizumab 80 mg v 1 ml. Indikacie: lie¢ba stredne zavaznej az zavaznej lozis-
kovej psoriazy u dospelych, ktori st kandidatmi na systémovu liecbu. Liecba aktivnej psoriatickej artritidy (PsA) v monoterapii alebo v kom-
binacii s metotrexatom u dospelych pacientov, ktori nedostato¢ne odpovedali alebo netoleruju jednu alebo viaceré lieCby antireumatickym
liekom modifikujucim ochorenie (DMARD). Kontraindikacie: zavazna precitlivenost na liegivo alebo na pomocné latky, klinicky vyznamné
aktivne infekcie (napr. aktivna tuberkuldza). 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 nevylieéi. Taltz sa
nesmie podavat pacientom s aktivnou tuberkulézou (TBC). Pred zaciatkom podévania Taltzu pacientom s latentnou TBC zvazte protituber-
kuloznu 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 mé 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 sledo-
vani. 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, vyrazka, ekzém. Priblizne u 1 % pacientov s loziskovou psoriazou sa potvrdili neutralizacné protilatky stvisiace so znize-
nou klinickou odpovedou. Priblizne u 8 % pacientov s PsA boli potvrdené neutralizacné protilatky bez pozorovaného vplyvu na koncentraciu
alebo Uc¢innost lieku. Interakcie: Neuvadza sa. Dostupné liekové formy: Balenie s 2 naplnenymi perami (kazdé pero s 80 mg ixekizumabu
v 1 ml). Davkovanie a sposob podavania: LoZiskova psoriaza: 160 mg v subkutannej injekcii (dvoch 80 mg injekciach) v 0. tyzdni, po
ktorej nasleduje 80 mgv 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 stuéasnou stredne zavaz-
nou 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 tyzdnov po
lieCbe pouzivat ucinnu antikoncepciu. Pocas gravidity je vhodnejSie sa vyhnut pouzivaniu Taltzu. Je potrebné sa rozhodnut, ¢i ukonéit doj-
¢enie alebo ukoncit podavanie Taltzu. Podmienky uchovavania: uchovavajte v chladni¢ke (2°C—8°C). Neuchovavajte v mraznicke, chrante
pred svetlom. Taltz méZete uchovéavat mimo chladni¢ky az 5 dni pri teplote neprevySujucej 30°C. Drzitel rozhodnutia o registracii: Eli
Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Holandsko. Registracné ¢islo: EU/1/15/1085/002. Datum poslednej revizie
textu: jul 2019.

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis a liek je v indikacii stredne zavaznej az zavaznej loziskovej psoriazy hradeny z verejného zdravot-
ného poistenia.

Pred predpisovanim sa prosim zoznamte s uplnym znenim Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku. Podrobné informacie
o lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury 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 3129.

Referencia: 1. SPC Taltz

Eli Lilly Slovakia s. . 0., Panenskéa 6, 811 03 Bratislava, tel.: +421 220663111, fax: +421 220663129 %
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Moja pacientka
mi volala, ze to
stale funguje

Teraz, ked vidim, Zze Janka
dosiahla s Cosentyxom
dlhodobé vysledky™, uz nebudem
viac Cakat 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®

sekukinumab

WV Tento liek je predmetom daldieho monitorovania.

Nazov lieku: Cosentyx 150 mg injekény roztok v naplnenom pere. Prezentacia: Sekukinumab (rekombinantna, pIne 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 aZz 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 predchadzaijlicu lie¢bu antireumatickym liekom modifikujicim chorobu (disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) nebola dostato¢na. @ Cosentyx je indikovany
na liecbu aktivnej ankylozuijticej spondylitidy u dospelych, u ktorych odpoved na konven¢nu liecbu nebola dostatocna. Davkovanie: LoZiskovd psoridza: Odporucana davka je 300 mg
sekukinumabu podana subkutannou injekciou so zac¢iato¢nymi davkamiv 0., 1., 2., 3. a 4. tyZdni, po ktorych nasleduji mesacné udrziavacie davky. Psoriatickd artritida: U pacientov so
sprievodnou stredne zavaZnou az zavaznou loZiskovou psoriazou 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 davkamiv 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 zaciatoénymi davkamiv 0., 1., 2., 3. a 4. tyzdni, po ktorych nasleduji mesac¢né udrziavacie davky. % Na zaklade klinickej odpovede sa davka
moze zvysit na 300 mg. Ankylozujtica spondylitida: Odporucana davka je 150 mg podana subkutannou injekciou so zaciato¢nymi davkamiv 0., 1., 2., 3. a 4. tyZdni, po ktorych nasleduju
mesacné udrziavacie davky. Spésob poddvania: Kazda davka 300 mg sa podava ako dve subkutanne injekcie po 150 mg. Nie je potrebna Gprava davky u starsich pacientov (vo veku
65 rokov a viac). Kontraindikacie: Zavazné reakcie z precitlivenosti na lieCivo alebo na ktorukolvek z pomocnych latok. Klinicky vyznamné aktivne infekcie (napr. aktivna tuberkuléza).
Upozornenia/Varovania: Infekcie: % Po uvedeni lieku na trh sa u pacientov pouzivajucich Cosentyx zaznamenali zdvazné infekcie. Opatrnost je potrebna pri zvazovani pouzitia Cosen-
tyxu 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
poukazujuce 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 tuberkul6zou. U pacientov s latentnou tuberkulézou sa ma pred zaciatkom lie¢by Cosentyxom zvazit antituberkulézna liecba. % 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
sledovani. Reakcie z precitlivenosti: Ak sa vyskytnu anafylaktické alebo iné zavazné alergické reakcie, podavanie Cosentyxu sa ma okamzite 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 vakciny sa nemaijui podat stubezne s Cosentyxom. V klinickych skdsaniach sa nepozorovali
Ziadne interakcie pri sibeznom podavani Cosentyxu s metotrexatom a/alebo kortikosteroidmi. V skusani u pacientov s loZiskovou psoridzou sa nepozorovala Ziadna interakcia medzi
sekukinumabom a midazolamom (substrat CYP3A4). Fertilita, gravidita a laktacia: Nie st k dispozicii dostato¢né 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
moznost neZiaducich reakcii na sekukinumab u doj¢enych deti treba rozhodnat, ¢i ukoncit liecbu, alebo ukoncit dojcenie pocas lie¢by a do 20 tyZdiov po skonceni liecby. NeZiaduce
ucinky: Profily bezpecnosti pozorované u pacientov so psoridzou, psoriatickou artritidou, alebo ankylozujicou spondylitidou liecenych 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 nevyzadovali prerusenie
lie€by. Menej ¢asto (u 0,5 % pacientov lie¢enych sekukinumabom) sa pozorovala neutropénia, vo vaésine pripadov bola mierna, prechodna a reverzibilna. V klinickych skdsaniach sa
pozorovala urtikdria a zriedkavé pripady anafylaktickej reakcie na Cosentyx. Protilatky proti sekukinumabu sa vytvorili u menej ako 1 % pacientov liecenych Cosentyxom pocas liecby
trvajlcej do 52 tyzdnov. Uplny zoznam neZziaducich reakcii na liek a popis vybranych neziaducich reakcii je uvedeny v suhrne charakteristickych viastnosti lieku.

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

Dostupné velkosti balenia: 2 naplnené pera alebo multibalenie obsahujtice 6 naplnenych pier (3 balenia po 2). Registraéné &isla: EU/1/14/980/005, EU/1/14/980/007. Datum
poslednej revizie: Marec 2019

Poznamka: Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. Pred predpisanim lieku si precitajte stihrn 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

SK1908723762




