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Skusenosti so sekukinumabom v nasej praxi

The Experence with Secukinumab in our Practice
Kampe, T., Baloghovd, J., Baranova, Z.

Klinika dermatoveneroldgie Univerzitnej nemocnice L. Pasteura Kogice a LF UPJS

korespondencia: tomaskampe@gmail.com

Suthrn

Autori prezentuju subor 25 pacientov so stredne zdvaznou aZ zdvaznou chronickou loZiskovou psoridazou liecenych
sekukinumabom. Sekukinumab v realnej klinickej praxi potvrdil vysoku mieru ucinnosti a dlhodobé udrzanie na liecbe.

Klucové slova: psoridza, sekukinumab

Abstract

The authors present collection of 25 moderate to severe chronic plaque psoriasis patients treated with secukinumab.
Secukinumab confirmed high efficiency and long term drug survival in real world setting.

Key words: psoriasis, secukinumab

Uvod

V Kklinickej praxi nie st zriedkavé zavazné pripady
psoriazy a psoriatickej artritidy s relabujucim priebehom,
kritickym zhorSenim kvality Zivota a dlhodobym postihnutim
u pacientov bez ohladu na vek a pohlavie. Konvenéna
systémova terapia tychto foriem ochorenia sa vyznacuje
protizapalovymi a imunosupresivnymi u¢inkami. Avsak aj
pri pouziti dostupnych moznosti liecby stale existuju pacienti,
u ktorych psoriaza nie je kontrolovatelna. Identifikacia
novych patogenetickych cielov a nové cielené inhibitory,
ako napriklad sekukinumab, inhibitor interleukinu IL-17A
s vysokou ucinnost'ou a dobrym bezpecnostnym profilom
predstavuji posun v lie¢be zavaznych foriem ochorenia
a umoznuju dosiahnut’ klinicka remisiu, zmiernit’ priznaky,
ale tiez vyrazne zlepsit kvalitu Zivota pacientov.

Ciele

Popisat’ nase skusenosti, vzorce liecby a ucinnost
sekukinamabu v naSej praxi.

Metody

Do retrospektivnej analyzy bolo zahrnutych 25 po
sebe iducich pacientov vo veku nad 18 rokov lie¢enych
sekukinumabom, ktori zacali terapiu v obdobi od jula
2016 do juna 2019. Sekukinumab sa podaval v davke
300 mg jedenkrat tyzdenne pocas piatich tyzdiiov a potom
jedenkrat mesa¢ne formou podkoznej injekcie. Uginnost’ sa
hodnotila podl'a stupna zlepSenia indexu zavaznosti psoridzy
PASI, zaznamenavali sa aj nepriaznivé udalosti a dovody
prerusenia.

Vysledky

Celkom bolo hodnotenych 25 pacientov s chronickou
loziskovou psoriazou, 60 % zien a 40 % muzov. Ochorenie
sa manifestovalo u 44 % pacientov do 20. roku, u 36 %
do 30. roku, u 12 % do 40. roku a u dvoch pacientov
po 40. roku Zivota. Az 52 % pacientov malo miernu nadvahu,
obezitu alebo tazku obezitu podla Body Mass Indexu
(BMI) (Graf 1). Jeden pacient mal zavazné palmoplantarne
postihnutie, 17 pacientov (68 %) postihnutie kapilicia, 10
pacientov (40 %) zavazné postihnutie nechtov a 6 pacientov
(24 %) malo stcasne psoriaticku artritidu.

Vek stanovenia

Pohlavie diagnézy psoriazay BMI
! 0
[[]Zeny (n=15) [[1do 20. roku (n=12) M do 17,5: podwyZiva (n=0)
[ Muzi (n=10) []do30.roku(n=9)  []17,5-25: id%élrza a z)dravé
["do 40. roku (n=3) vaha (n=12)
o 40, roku (2) [125-30: (rr?:li)ma nadvéha

[7130 - 40: Obezita (n=10)

n=25, vietci pacienti, ktori zacali lie¢bu sekukinumabom  []40 a viac: tazké obezita (n=2)

Graf 1 « Demografické daje pacientov
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U vigsiny pacientov (88 %) predchadzala biologickej
liecbe konvenéna systémova liecba cyklosporinom A,
metotrexatom, acitretinom alebo fototerapia, u 3 pacientov
bola tato lie¢ba kontraindikovana. U 15 pacientov (60 %)
bola dévodom nastavenia na lie¢bu sekukinumabom strata
ucinnosti predoslého biologika, u jedného pacienta to boli
neziaduce ucinky pocas lieCby predoslym biologikom, deviati
pacienti boli biologicky naivni (Graf 2). Predchadzajiucu
biologicku lie¢bu zobrazuje Graf 3.

Predchadzajtica konvencna
systémova liecba

Ve

Predchadzajtica Bx liecha

[] Bx - naivni (n=9)

[] po zlyhani 1 Bx (n=11)
[ po zlyhani 2 Bx (n=4)
[[] po zlyhani 3 Bx (n=1)

[[] Bez systémovej liecby
[]1 systémova lie¢ba (n=2)
[[]2 systémové liecby (n=6)
[[] 3 systémové liecby (n=5)
[[] 4 systémové lie¢by (n=9)
n=25, vsetci pacienti, ktori zacali liecbu sekukinumabom

Graf 2 « Predchadzajica systémova liecba

Ustekinumab 6 ‘

Infliximab 1

Etanercept 7 ‘

Adalimumab 8 ‘

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
n=19, pacienti po zlyhani predoslej biologickej liecby

Graf 3 « Predchadzajuca biologicka liecba

Uginnost lie¢by sekukinumabom bola hodnotena indexom
PASI. Priemerny pokles PASI indexu bol 10,6 +3,98 (Obr. ¢.
1), 11 pacientov (44 %) dosiahlo odpoved’ PAST 0 — 1 (Obr.
¢. 2). Pat pacientov (20 %) vyZadovalo kombinovanu lie¢bu
metotrexatom, 3 pacienti (12 %) z dovodu nedostatoénej
ucinnosti, 2 pacienti (8 %) z reumatologickej indikacie pre
pridruzent psoriaticka artritidu. Uplné vymiznutie psoriazy
vlasovej pokozky bolo zaznamenané u 11 pacientov (50 %),
nechtového postihnutia u 3 pacientov (13,6 %), vyrazné
zlepSenie az uplné vymiznutie bolesti kibov u 3 pacientov
s pridruzenou psoriatickou artritidou (Obr ¢. 3). Miera
perzistencie  bola odhadnuta podla Kaplan-Meierovej
metodiky. Po 2 rokoch lie¢by bola pravdepodobnost
zotrvania na lieCbe viac ako 80 % (Obr. ¢. 4). 3 pacienti
(12 %) liecbu ukondili pre sekundarne zlyhanie, u ziadneho
pacienta sa nevyskytli zdvazné neziaduce G¢inky.

PASI pred liecbou sekukinumabom

LI l
) f<1 m>1-2 [1>2-5
[>5-10  [1>10-20  [1>20

n=25, vSetci pacienti, ktori zacali liecbu skukinumabom

[ | Priemer +SD
12,98 4,42

PASI po/poéas liecby sekukinumabom
Priemer £ SD
1,91+ 2,46
_[0] <1 m>1-2 [1>2-5

[1>5-10 [1>10-20 [1>20
n=22, pacienti pokracujuci v lie¢be skukinumabom

PASI = Psoriatic Area and Severity Index; SD=smerodajna odchylka

Obr. €. 1 * Zavaznost’ psoriazy pred liecbou a zmena PASI
pocas liecby sekukinumabom

=
g | a0 ] PASI 100
S (] PASI 90
[=he]
g¢ | 44‘ [C] PASI 75
=8 [] PASI 50
238 | 64‘
k9]
Q
g | 80
x
0 25 50 75 100
n=25, vsetci pacienti, ktori zacali liecbu sekukinumabom

Obr. ¢ 2 * Podiel pacientov dosahujicich odpovede PASI 50,
PASI 75, PASI 90 a PASI 100

Po/Pocas lie¢by
sekukinumabom

Pred liecbou
sekukinumabom

17
10
7
6 6 3 bez
bolesti
1 1 6
[[] Kapilicium [[] Nechty [[] Kapilicium ] Nechty
[[] Palmoplant.  [[] Psor. artritida [[] Palmoplant.  [[] Psor. artritida

n=22, pacienti pokracuju v liecbe sekukinumabom

Obr. €. 3 * Odpoved na liecbu tazko liecitelnych foriem
a psoriatickej artritidy

4 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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n=25, vSetci pacienti, ktori zacali liecbu sekukinumabom

Obr. ¢ 4 « Dlhodoba liecba: pravdepodobnost’ zotrvania
na lieCbe

Zaver

Sekukinumab v monoterapii preukdzal u naSich
pacientov v podmienkach realnej klinickej praxe vysoku
mieru u¢innosti. 44 % pacientov dosiahlo Gplné alebo takmer
uplné vylieCenie koznych prejavov, vratane ovplyvnenia
postihnutia tazko lieCitelnych oblasti. Neboli pozorované
ziadne vyznamné rozdiely v ucinnosti medzi pacientami
podl'a predoslej biologickej lie¢by. Kombinovanu terapiu
vyzadovali vacSinou pacienti s pridruzenou psoriatickou
artritidou. Pocas lieby neboli zaznamenané zavazné
neziaduce ucinky a liecba bola dobre tolerovana. Dlhodoba
lie¢ba vykazovala vysokli mieru perzistencie.
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SK2001786654

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



Na liecbu stredne zavaznej az zavaznej
loziskovej psoriazy u dospelych,
ktori sii kandidatmi na
systémovii liechu.’

NTremfya’

guselkumab

CISTA KOZA A DLHODOBY
TERAPEUTICKY EFEKT23

. : - VysSia aCinnost |
Novy mechanizmus £ v porovnani A=
ucinku?? s adalimumabom??
PRVY SELEKTIVNY —
IL-23 INHIBITOR —

.

Preukazany dihodoby Pohodiny

terapeuticky efekt* davkovaci rezim
-] (7 injekcii po€as prvych

52 tyzdiiov)
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Skrétena informacia o lieku TREMFYA:

V¥ Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania. To umoZni rychle ziskanie novych informécii o bezpeCnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na
neziaduce reakcie. Nazov lieku a liekova forma: Tremfya 100 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke resp. v naplnenom injekénom pere. U¢inna latka: Kazda naplnend injekéna
striekacka resp. kazdé naplnené injekcné pero obsahuje 100 mg guselkumabu v 1 ml roztoku. Indikacie: Tremfya je indikovana na lie¢bu stredne zavaznej az zdvaznej loZiskovej psoridzy dospelym,
ktori st kandidatmi na systémovd liecbu. Kontraindikacie: Precitlivenost na liecivo alebo na ktortkolvek z pomocnych |atok, klinicky zdvazna aktivna infekcia. ZvlaStne upozornenie: Tremfya
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Klinicka acinnost guselkumabu u biologicky naivnych pacientov
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Suhrn

Konvencna systémova liecba psoridzy je pre pacienta nielen obmedzujuca, ale prinasa so sebou mnozstvo neziaducich
G&inkov, interakcii a di?ka uZivania je limitujuca. Pri lie¢be stredne tazkej aZ tazkej chronickej loZiskovej psoridzy
biologickou lie¢bou sa dosiahol vyznamny pokrok; tieto latky vsak nemusia fungovat rovnako u vsetkych pacientov.
Za poslednych 15 rokov sa dosiahlo vyznamné zlepsenie ucinnosti aj bezpecnosti biologickych molekul pri lieCeni stredne
tazkej az tazkej psoriazy [1]. Novou skupinou biologik s anti-IL-23 inhibitory. Guselkumab je prvy selektivny inhibitor
anti-1L-23, ktory je na Slovensku hradeny od 01.01.2019 ako prvoliniova biologicka liecba stredne zavaznej aZ zavaznej
psoriazy, a od 01.10.2019 je hradeny ako decentralizované biologikum. Autorka prezentuje pripad uspesnej liecby
psoriazy guselkumabom u mladej pacientky po zlyhani antipsoriatickej liecby metotrexatom a cyklosporinom A.

Klucové slova: psoridza, IL-23 inhibitor, guselkumab

Abstract

Conventional systemic treatment of psoriasis is not only restrictive for the patient, but it also brings a number
of side effects, interactions, and the duration of use is limiting. Significant advances have been made in the treatment
of moderate-to-severe plaque psoriasis with biological therapies; however, these agents may not work equally
in all populations. Over the past 15 years, significant improvements in the efficacy and safety of biologics to treat
moderate-to-severe psoriasis have been achieved [1]. A new class of biologics is anti-IL-23 inhibitors. Guselkumab is the
first selective inhibitor of anti-IL-23 that has been reimbursed in Slovakia since 1 January 2019 as a first-line biological
therapy, and since 1 October 2019 as a decentralized biological. The author presents a case report of successful
treatment of psoriasis with guselkumab in a young patient after failure of antipsoriatic therapy with methotrexate
and cyclosporin A.

Key words: psoriasis, IL-23 inhibitor, guselkumab

Uvod Nedéavne epidemiologické Studie naznacuju, ze liecenie
systémového zapalového stavu spojeného so psoriazou
vedie k znizeniu kardiovaskularnych prihod, ako je infarkt
myokardu a mozgova prihoda [6]. Okrem toho psoridza
zvycCajne postihuje tazko liecitelné oblasti, ako st nechty,
kapilicium, dlane a chodidla, ktoré mézu byt spojené
s funkénym postihnutim a vyrazne zhorSuju kvalitu zivota
pacienta. Je vel'mi dolezité tychto pacientov vcas lieCit’
vhodnou a ucinnou terapiou, ktord zabezpeci potlacenie
priznakov ochorenia a zlepsenie kvality Zivota pacienta.

Na lie¢bu lahkej formy psoridzy mame k dispozicii
lokalnu terapiu (kortikoidné externa, keratolytika, kalci-
potriol, takalcitol, emoliencid) a fototerapiu. V pripade
stredne tazkej az tazkej psoridzy vyuzivame Standardnu

Psoridza je chronické imunitne sprostredkované
ochorenie, postihujuce viac ako 125 miliénov I'udi na celom
svete, nielen fyzicky, ale aj spolocensky, emocne a finan¢ne
[2]. Hoci charakteristika psoriazy sa vyznacuje koznym
zapalom a hyperproliferaciou keratinocytov, nedavne studie
ukazuju, Ze patologické pochody pozorované v psoriatickych
loziskach vznikaju v dosledku vrodenej a adaptacnej imunitnej
aktivacie u geneticky predisponovanych jedincov [3].
V sucasnosti sa psoriaza zarad’uje medzi chronické zapalové
systémové choroby (CISDs — Chronic Inflamatory Systemic
Diseases), vznikajuce v dosledku imunologicky mediovaného
zapalu, ktorého dosledkom je spektrum vzajomne
prepojenych choréb - komorbidit [4]. Psoridza je spojena

sviacerymi komorbiditami, vratane metabolického syndrému,
kardiovaskularnych, metabolickych, onkologickych ocho-
reni, ako aj psychiatrickych portich a zvySenym abtzom
alkoholu. Ochorenie ma vyznamny vplyv na ich kvalitu
zivota, ktora je oproti beznej populacii u psoriatikov vyrazne
znizena. Stidie ukézali, Ze aZ 42 % pacientov so psoriazou
trpi sicasne psoriatickou artropatiou (PsA) [5].

systémovu terapiu (acitretin, metotrexat, cyklosporin A),
non-biologickl liecbu malou molekulou - apremilastom
a skupinu injekénych pripravkov biologickej liecby.
Odli$nosti v Struktire, mechanizme 0U¢inku, ucinnosti,
neziaducich ucinkov i tolerabilite jednotlivych antipsoriatik
nam umoziuji manazovat’ liecbu psoriazy s ohladom
na komorbidity pacienta. Vdaka intenzivhemu vyskumu
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v poslednych rokoch sa neustdle rozSiruje skupina
biotechnologicky  vyrabanych  systémovych liekov,
modifikujucich biologickt odpoved’ na molekularnej tGrov-
ni - tzv. biologik. Na Slovensku prva liniu biologickych
lieciv predstavuju inhibitory TNFa (adalimumab, infliximab,
etanercept), inhibitor interleukinu 12/23 (ustekinumab)
a selektivny inhibitor interleukinu 23 - guselkumab. Po
zlyhani prvej linie biologickej liecby (nedostato¢ny efekt,
strata efektu, kontraindikécie, intolerancia) st indikované
biologické preparaty druhej linie zo skupiny anti-IL-17A
inhibitorov (sekukinumab a ixekizumab) [17].

Guselkumab

Najnovsi pokrok v porozumeni patofyzioldgie psoridzy
sa zaznamenal na osi IL-23/ Thl7, ktord sa podiela na
idiopatickych ¢revnych zépaloch (IBD), roztrasenej sklero-
ze a tiez je kliCovym prispievatelom ku psoridze [7].
V stcasnom patofyziologickom modeli psoridzy aktivuji
prozapalové cytokiny, ako su IL-1p, IL-6 a TNF-a, myeloidné
dendritické bunky, ktoré nasledne uvolnuju IL-12 a IL-23
[8]. IL-12 indukuje diferencidciu pomocnych Thl buniek,
ktoré vylucuju prozapalové cytokiny TNF-a a IFN-y, zatial
¢o IL-23 indukuje diferenciaciu pomocnych T buniek typu
17 (Th17), ktoré vylucuju prozéapalové cytokiny IL-17A,
IL-17F a IL-22. Tieto cytokiny nakoniec podporuju sekréciu
prozapalovych cytokinov aktivovanymi keratinocytmi, ¢im
sa vytvara pozitivna spétna véizba veduca ku konstitutivnemu
zapalu [9].

Guselkumab je plne humanna imunoglobulin GIA
(IgGIA) monoklonalna protilatka, ktora sa viaze na pl9
podjednotku IL-23, nasledkom ¢oho je blokovanie inicidcie
drahy IL-23 a nasledné uvolnovanie d’alsich prozapalovych
cytokinov [10]. Klinicka u¢innost’ guselkumabu potvrdili
studie fazy I, II a III. Randomizovana, dvojito zaslepena,
placebom kontrolovana $tidia fazy I preukdzala vyznamnua
klinicki odpoved po podani jednorazovej davky guselkumabu
(10 mg, 30 mg, 100 mg alebo 300 mg guselkumabu)
v porovnani s placebom, pricom klinické zlepSenie vyjadrené
vo forme percentudlneho zlepSenia PASI (Psoriasis Area
and Severity Index) bolo priamotimerné podanej davke
guselkumabu. Biopsia vzoriek koze z postihnutych oblasti
u pacientov so stredne tazkou az tazkou chronickou
loziskovou psoridzou v porovnani s nepostihnutou kozou,
pred a po jednej davke guselkumabu ukazala, ze liek
je zodpovedny za vyznamné (p < 0,05) zniZenie poctu
zapalovych dendritickych buniek, T-buniek a hrabky
epidermy v 12. tyzdni v porovnani s vychodiskovou
hodnotou [11].

Fazall X-PLORE bolarandomizovana, dvojito zaslepena
kontrolovana $tudia, ktora hodnotila u¢innost’ guselkumabu
v porovnani s placebom a adalimumabom na subore 293
pacientov. Stidia preukazala superioritu guselkumabu voéi
adalimumabu. 86 % pacientov, ktori dostavali 100 mg
guselkumabu dosiahlo podl'a celkového hodnotenia lekarom
PGA (Physician Global Assesment, primarny cielovy

ukazovatel’) iplné alebo takmer uplné vymiznutie priznakov
psoridzy (PGA 0/1), kym v skupine s adalimumabom to bolo
58 % (p < 0,05). Percento pacientov s aspon 75 % zlepSenim
PASI skore v 16. tyzdni (oproti vychodiskovym hodnotam)
bolo v kazdej skupine s guselkumabom signifikantne vyssie
oproti placebu [12].

Faza III bola tvorend tromi randomizovanymi, dvojito
zaslepenymi, aktivne kontrolovanymi $tdiami s dospelymi
pacientmi so stredne zavaznou az zavaznou loziskovou
psoridzou, ktori boli kandidatmi na fototerapiu alebo
systémovu liecbu. Cielom fazy III registracnych stadii
VOYAGE 1 a 2 bolo zhodnotenie ucinnosti a bezpecnosti
guselkumabu voci placebu a adalimumabu u 1829 dospelych
pacientov.

VOYAGE 1 hodnotil i¢innost’ ro¢nej kontinualne;j liecby,
kde guselkumab bol signifikantne ti€innejsi ako adalimumab
a placebo. V 16. tyzdni liecby guselkumabom v porovnani
s placebom dosiahlo IGRA 0/1 signifikantne viac pacientov
(85,1 % vs. 6,9 %) a rovnako aj zlepSenie PASI o 90 %
(73,3 % vs. 2,9 %). Porovnatelne vyssi pocet pacientov
liecenych guselkumabom dosiahlo v 16. tyzdni uplné alebo
takmer Uplné vymiznutie priznakov psoriazy (PGA 0/1)
v porovnani s adalimumabom (85,1 % vs. 65,9 %), PASI
75 dosiahlo 91,2 % vs. 73,1 % a PASI 90 dosiahlo 73,3
% vs. 49,7 %. Vyskyt neziaducich Géinkov a zavaznych
neziaducich G¢inkov v ramene guselkumabu a adalimumabu
bol porovnatel'ny. NajcastejSimi neziaducimi ti€¢inkami bola
nazofaryngitida a infekty hornych dychacich ciest [13].

VOYAGE 2 hodnotil rovnako ucinnost a bezpe¢nost’
guselkumabu v porovnani s adalimumabom a placebom,
pri¢om guselkumab znovu preukazal svoju superioritu. Tato
Stidia saod VOYAGE 1 lisila tym, Ze liecba bola prerusovana
a umoznovala zmenu lie¢by z adalimumabu na guselkumab.
V 28. tyZdni boli pacienti s PASI 90 opatovne randomizovani
na guselkumab alebo placebo, a nésledne pri strate ucinku o
50 % nastaveni na guselkumab. Priemerny ¢as udrzania PASI
90 bol 15,2 tyzdia, priCom prejavy sa zacali zhorSovat’ v 5.
tyZdni po vynechani licku. 66 % pacientov, ktori nedosiahli
odpoved” PASI 90 v 28. tyzdni liecby adalimumabom
dosiahlo odpoved’ PASI 90 po 20-tich tyzdiioch po zmene
liecby na guselkumab [14].

Tretia randomizovana, dvojito zaslepena Stidia fazy
IIT - NAVIGATE potvrdila, ze guselkumab je vyznamne
ucinny aj v liecbe stredne zavaznej az zavaznej psoriazy
u pacientov, ktori zlyhali na lie¢be ustekinumabom
(anti-IL-12/23) [15].

Na Slovensku hradenu lie¢bu guselkumabom moze
indikovat’ dermatolég u dospelych pacientov so stredne
zavaznou az zavaznou loziskovou psoridazou, ktori
neodpovedali na inu systémovt liecbu, vratane cyklosporinu,
metotrexatu alebo PUVA, alebo u ktorych je tato liecba
kontraindikovana alebo ju netoleruju. Davkovacia schéma
je jednoducha: odporti¢ana davka guselkumabu je 100 mg
podana subkutannou injekciou v 0. a 4. tyzdni, po ¢om
nasleduje udrziavacia davka kazdych 8 tyzdinov. Ukoncéenie
liecby sa ma zvazit u pacientov, u ktorych sa nedostavila
ziadna odpoved’ po 16-tich tyzdnoch liecby [16].
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Kazuistika

19-ro¢na pacientka (vyska 178 cm, hmotnost’ 85 kg, BMI
26,8) so stredne tazkou psoriazou (absolutne PASI 17,3),
so psoriatickou onychodystrofiou, s vyraznym postihnutim
kapilicia, s pozitivnou rodinnou anamnézou psoriazy u stryka
a starého otca z maminej strany. V detstve bola sledovana
pre defekt komorového septa, Casté infekty nemava,
v sGcasnosti sa okrem psoridzy nelie¢i na ziadne choroby.
Opakované stomatologické a ORL vysetrenia boli bez ndlezu
fokusov. Prvé prejavy psoriazy zacali v r. 2011, najskor
v kapiliciu, potom s progresiou na lakte, predkolenia, trup
anechty na rukach aj nohach. Pacientka absolvovala kiipelnti
liecbu 2-krat v Smrdakoch s prechodnym kratkodobym
efektom. Lokalna liecba kortikoidnymi a keratolytickymi
externami ako aj fototerapia mali len minimalny efekt na
prejavy psoriazy. Pacientka uzivala cyklosporin A v davke
2,5 mg/kg/den (od januara do septembra 2018), liecba vsak
bola pre nedostatocny efekt ukoncena. Od januara 2019
bola zahdjena liecba metotrexatom 7,5 mg tyzdenne, avsak
vzhladom na gastrointestinalnu intoleranciu bola lie¢ba po
troch tyzdnoch ukoncena. Liecba acitretinom bola vzhl'adom
na fertilny vek pacientky kontraindikovana. Pacientka
absolvovala ORL, stomatologické a gynekologické
vysetrenie, ktoré fokusy vylucili, pl'acne vySetrenie vylucilo
tuberkuloznu infekciu.

Vzhladom na vyrazny rozsah psoriazy (PASI 17,3)
a vyrazny dopad na kvalitu zivota mladej pacientky
hodnotenej dotaznikom DLQI 25 (extrémne velky vplyv na
kvalitu zivota), pritomnost’ psoridzy na viditelnych miestach
(usi, celo, kapilicium, horné koncatiny, nechty) sme indikovali
biologicku liecbu. Od maja 2019 bola zahajena biologicka
liecba guselkumabom v odporucanej davkovacej schéme.
Pri nasledujucej kontrole po Styroch tyzdiioch pozorujeme
u pacientky postupné zmenSovanie a vyhladzovanie
psoriatickych lozisk na celom tele. Pri kontrole po 12-
tich tyzdnoch hodnotime klinickdl regresiu psoriatickych
prejavov na tele (prejavy psoriazy vyhojené pozapalovymi
hyperpigmentaciami, PASI 0) a v neposlednom rade vyrazné
zlepSenie kvality Zivota mladej pacientky (DLQI 1).

Diskusia

Vysoku ucinnost’ guselkumabu prezentovani randomi-
zovanymi, dvojito zaslepenymi, placebom kontrolovanymi
klinickymi $tidiami fazy I, II a III nam potvrdila aj vlastna
klinickd prax prezentovana v tomto Clanku vo forme
kazuistiky. Guselkumab ako prvoliniové biologikum
zabezpeCil 19-roCnej pacientke so psoridzou (biologicky
naivnej) Cisti kozu a navratil jej plnohodnotny Zivot.

Obr.1 - Pacientka pred zahajenim biologickej liecby (maj 2019)
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Obr. 2 « Pacientka po troch mesiacoch lie¢by guselkumabom (august 2019)

Zaver na IL-23, a ako prva vo svojej triede bola schvalend na

Terapie zameranéna IL-23 stnajnovsim farmakologickym liecbu stredne zavaznej az zavaznej chronickej loziskovej

vyvojom vyplyvajicim z nasho rychlo sa rozvijajiiceho psoriazy. Jeho profily G¢innosti a bezpecnosti boli posilnené
chapania imunopatofyziolégie psoridzy. Guselkumab je neddvnymi Stadiami, ktoré preukazuju velky potencial pre
monoklondlna protilatka, ktora sa selektivne zameriava dlhodobt lie¢bu psoridzy.
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Suhrn

Podskupina deti s juvenilnou psoriatickou artritidou (JPsA) je vyznamne klinicky heterogénna [10]. Zd4 sa, Ze asociacia
psoriazy s artritidou vedie k identifikacii viacerych klinickych fenotypov. Z tychto minimalne jedna velka podkategdria ma
rovnaké charakteristiky ako skupina ANA (antinuklearne protilatky) pozitivnych deti so véasnym zaciatkom JIA (juvenilna
idiopaticka artritida), ktora klinicky viac zodpoveda inym, klasicky autoimunitnym formam JIA a k spondyloartropatiam
detského veku vébec nepatri[9]. Na druhej strane sa zda byt, Ze podskupina deti s JPsAs charakteristickymi znakmi pravych
juvenilnych spondyloartropatii je znacne minoritna. Z tohto dévodu sa objavuje tendencia pediatrickych reumatolégov
jasne identifikovat rozdiely medzi JPsA a psoriatickou artritidou dospelého typu, nakolko vacsina pacientov s JPsA
sa od dospelej formy PsA (psoriaticka artritida) znacne odlisuje a aj sa podstatne rozdielne lieci.

V ¢lanku sme zamerali svoju pozornost na podskupinu deti s JPsA, ktoré znaky juvenilnych spondyloartropatii vobec
nevykazuju a vyZzaduju si skor terapeuticky pristup klasickych autoimunitnych JIA artritid. Z tohto doévodu zaroven
prezentujeme pomerne rozsiahly sibor deti s JPsA Uspesne liecenych etanerceptom.

Klucové slova: juvenilna psoriatickd artritida, heterogenita fenotypov, terapia

Abstract

The subgroup of children with juvenile psoriatic arthritis (JPsA) is significantly clinically heterogeneous [10]. The
association of psoriasis with arthritis appears to lead to the identification of several clinical phenotypes. Of these, at least
one large subcategory has the same characteristics as the group of ANA (antinuclear antibody) positive children with
an early onset of JIA (juvenile idiopathic arthritis) that clinically belongs more to other, classic autoimmune forms of JIA
and does not belong to childhood spondyloarthropathies [9]. The subgroup of children with JPsA with the characteristics
of true juvenile spondyloarthropathies, on the other hand, appears to be quite minor. For this reason, there is a tendency
of pediatric rheumatologists to clearly identify the differences between JPsA and adult-type of psoriatic arthritis, since
most patients with JPsA differ significantly from the adult form of PsA (psoriatic arthritis) and they are also treated
significantly differently. In this article, we focused our attention on the subset of JPsA children who do not show signs
of juvenile spondyloarthropathies and require therapeutic approach of classical autoimmune JIA subtypes.

For this reason, we also present a relatively large group of JPsA children successfully treated with etanercept.

Key words: juvenile psoriatic arthritis, phenotypic heterogeneity, therapy

Uvod

Juvenilna psoriaticka artritida (JPsA) je pravdepodobne
najviac  diskutovanou a najkontroverznejSou formou
spomedzi juvenilnych artritid [9, 10]. Polemizuje sa tak
o tom, ¢i ma termin JPsA ostat’ (napriek heterogénnej povahe
artritid, ktoré zdruzujeme pod tymto spolocnym nazvom)

samostatnou klinickou entitou a tiez sa intenzivne diskutuje,
¢i ma termin JPsA nadalej predstavovat samostatni
podkategoriu JIA (juvenilna idiopaticka artritida), nakol'ko
skupina nepredstavuje ani samostatny typ artritidy a ani sa
ako jediné ochorenie nelieci. Nejasnosti vo vyvoji koncepcie
tejto choroby uz v minulosti vyustili do opakovanych zmien
definicie a klasifikacie JPsA.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed. 13
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Evolucia konceptu JPsA

Zaciatkom 70. rokov minulého storoia sme termin
JPsA spolocne s juvenilnou ankylozujiicou spondylitidou,
reaktivnou artritidou a artropatiami deti pri nespecifickych
zapalovych  ochoreniach ¢riev mylne klasifikovali
podla ,.dospelého ekvivalentu“ na zdklade koncepcie
tzv. séronegativnych spondyloartropatii [6]. Vysledkom
toho bolo, ze American College of Rheumatology (ACR)
jednotku JPsA nezaclenila do klasifikacie tzv. juvenilnej
reumatoidnej artritidy (JRA), nakol’ko ta juvenilné
spondyloartropatie vylucuje [1]. Naproti tomu, termin
juvenilna chronicka artritida (JCA) podl’a European League
for Rheumatology (EULAR) juvenilné spondyloartropatie
zahfnal [18]. V roku 1997 boli terminy JRA a JCA zltcené
pod jediny nazov juvenilnd idiopaticka artritida (JIA),
ktory ma charakterizovat’ chronicku artritidu s akymkol'vek
artikularnym priebehom so vznikom po 16. roku zivota
v trvani najmenej 6 tyzdiiov po vylaceni inych pricin. ILAR
(International League of Associations for Rheumatology)
kritéria pre JPsA boli nasledne revidované v roku 2001 [8].
Zaradenie JPsA k spondyloartropatiam detského veku bolo
vSak spochybniované uz od roku 1994 napriklad v recenzii,
ktort uviedol Ross Petty, ktory na zaklade analyzy dostupnej
literatiry nekompromisne argumentoval, Ze zoskupenie JPsA
so spondyloartropatiami detského veku nemozno povazovat’
za prinosné [7]. Dévodov bolo hned’ niekol’ko:

1) JPsA je predovsetkym ochorenim malych dievcatiek,
naproti tomu juvenilna ankylotizujica spondylitida
(JAS)reprezentujeprevazne ochorenie adolescentnych
chlapcov;

2) antinukledrne protilatky (ANA) sa u pacientov s JAS
nevyskytuj, naproti tomu ich  frekventne
dokumentujeme u pacientov s JPsA;

3) HLA-B27 (Human Leukocyte Antigen) antigén sa
vyskytuje u cca 90 % pacientov s JAS alebo
Reiterovym syndréomom, naproti tomu, u pacientov
s JPsA ho zachytdvame omnoho menej frekventne;

4) axialne postihnutie deti s entezitidou je pre pacientov
s JAS sice typické, avSak u deti s JPsA ho
dokumentujeme len vel'mi zriedkavo;

5) predna uveitida je vyznamnou komplikaciou oboch
ochoreni, avSak je charakteristicky akutna wu deti
s JAS a naproti tomu, u pacientov s JPsA sa vyskytuje
skor chronicka forma, typicka pre klasické
autoimunitné JIA podtypy [7].

Zda sa teda, ze vicésia Cast’ pacientov s JPsA nevykazuje
zékladné klinické rysy konceptu spondyloartropatii a
v priebehu skor pripomina iné klasické autoimunitné
(ANA pozitivne) podtypy JIA. Ukazuje sa, ze u Ccasti
tychto pacientov moze byt vyskyt artritidy a psoriazy len
koincidentalny. Na druhej strane existuje aj minoritna cast’
pacientov s JPsA, kde je vzor artritidy charakterizovany
asymetrickym postihnutim velkych i malych kibov,
postihnutim entéz a/alebo axialnym postihnutim. T4 sa od
klasickej autoimunitnej periférnej oligo- ¢i polyartikularnej
formy JIA skutocne vyznamne odliSuje a reprezentuje tzv.
prava juvenilni spondyloartropatiu v takom koncepte,
ako ju vnimaju nasi kolegovia, ktori sa venuju liecbe PSA
u dospelych. V doésledku tychto klinickych pozorovani
prirodzene vznika otdzka, kam vlastne mozno deti s JPSA
zaradit’.

Tabulka €. 1 « Vancouverské a ILAR diagnostické kritéria pre JPsA (podl'a [8, 12])

Vancouverské kritéria pre JPSA

Definitivna JPsA
a) artritida a psoridza

alebo
b) artritida a minimalne 3 zo 4 malych kritérii:
1.daktylitida
2.psoriatickd onychopatia
3.psoriasiformny rash

4.familiarna zataz na psoriazu

Pravdepodobna JPsA
Artritida a dve z malych kritérii uvedenych vyssie

u prvostupiiového pribuzného

3) pozitivita na reumatiodny faktor

4) systémova JIA

Vylucujtice Kkritéria pre JPsA

1) artritida u HLA-B27 pozitivneho chlapca so zaciatkom artritidy po 6. roku zivota
2) ankylotizujuca spondylitida, JIA ERA, sakroileitida asociovand s IBD, Reiteov syndrom, akutna uveitis anterior

ILAR Kritéria pre JPsA
a) artritida a psoriaza
alebo
b) artritida a najmenej dve z nasledujucich:
1. daktylitida
2.psoriaticka onychopatia
3.familidrna zat'az na psoridza u prvostupniovych
pribuznych

JPsA — Juvenilna Psoriaticka Artritida; ILAR — International League of Associations for Rheumatology; HLA — Human Leukocyte

Antigen; JIA—Juvenilna Idiopatickd Artritida; JJA ERA - JIA asociovana s entezitidou; IBD — Inflammatory Bowel Diseases

14 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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Podla klasifikacie ILAR musia mat’ pacienti s JPsA
chronick artritidu, ktora ma vzniknat pred 16. rokom zivota
a ma trvat’ dlhsie ako 6 tyzdiiov za stcasnej pritomnosti
psoriazy. V pripade nepritomnosti psoridzy sa vyzaduje
pritomnost’ minimalne 2 z 3 tzv. malych kritérii, ktorymi su:

1) familiarna zataz na psoridzu u prvostupnovych
pribuznych,

2) psoriaticka onychopatia,

3) daktylitida [8].

Pred dnesnou klasifikdciou (ILAR) sme tiez pouzivali
tzv. Vancouverské kritéria pre JPsA [11], ktoré sa odliSovali
v definicii tzv. malych kritérii. Definitivna diagnéza JPsA
bola postavena vtedy, ak sucasne boli pritomné artritida
i psoriaza. Pri absencii psoridzy na kozi bolo potrebné naplnit’
minimalne 3 zo 4 malych kritérii, ktoré predstavovali:

a) daktylitida,

b) psoriaticka onychopatia,

¢) rodinnd zataz (priptstala sa familidrna zataz na
psoridzu aj u druhostupiiovych pribuznych),

d) pritomnost’ psoriasiformného rash.

Pre diagnézu pravdepodobnej JPsA stacilo naplnit’ iba
dve malé kritéria [12] (Tabulka &. 1). Zial, vzhl'adom ku
kontroverzii klasifikaénych kritérii JPsA sa doposial’ len
vel'mi maly pocet $tadii venoval ohodnoteniu dlhodobych
nasledkov tejto choroby. Navyse, vzhl'adom k nejednotnym
klasifikaénym systémom vystupy tychto studii v priebehu
Casu Casto ani nebolo mozné vzajomne porovnavat.

Pacienti a metédy

Retrospektivne sme ohodnotili 37 detskych pacientov
s JPsA, ktori naplnili Vancouverské kritéria definitivnej
alebo pravdepodobnej JPsA alebo ILAR kritéria pre JPsA
a boli vySetrovani v nasej ambulancii v rokoch 2000 az
2019. Pri kazdej navsteve pacienta bola zaznamenavana
jeho vyska, vaha, typ artikularneho postihnutia, pritomnost’
psoriatickej onychopatie, daktylitidy, psoriatického alebo
psoriasiformného rash, ¢i uveitidy a komorbidit [17].
Rovnako sme zaznamenali kazdy typ medikéacie vratane
intraartikularnej aplikacie kortikosteroidov. Nalezy sme
hodnotili v prvom, tretom, Siestom a dvandstom mesiaci po
stanoveni diagnézy a nasledne jedenkrat roéne pocas obdobia
sledovania minimalne piatich rokov. Pacientov, ktori boli v
sledovani menej ako 5 rokov, sme do Stidie nezaradili. Zo
stadie boli vyluceni HLA-B27 pozitivni chlapci so zaciatkom
artritidy po Siestom roku zivota, pacienti so systémovou JIA
a reumatoidny faktor (RF) pozitivni pacienti (vylucujuce
kritéria pre JPsA podla ILAR). ANA pozitivita bola
hodnotena nepriamou imunofluorescienciou. Ako pozitivny
vysledok prezentujeme, ak boli ANA pozitivne minimalne
2-krat po sebe s odstupom 3 mesiacov. Vysledok bol
dostupny u 100 % pacientov. Rovnako sme zaznamenavali
pritomnost/nepritomnost’ antigénu HLA-B27. Vysledok bol
dostupny u 100 % pacientov. Ohodnotenie aktivity choroby
a funkcnej disability (funkénej neschopnosti) pomocou

CHAQ (Chidlhood Health Assessment Questionnaire)
[11] bolo z retrospektivneho ohodnotenia zdravotnej
dokumentécie dostupné u 100 % pacientov.

Diagnéza choroby a charakter kibového postihnutia

Diagnoza pravdepodobnej alebo definitivnej JPsA
bola stanovend reumatoléogom. Diagnodza psoriasis alebo
psoriasiformného rash bola stanovena dermatovenerologom.
Za polyartikularny zaciatok choroby bolo povazované
postihnutie 5 alebo viac ako 5 kibov na zaiatku ochorenia.
Za oligoartikularny zaciatok choroby bolo povazované
postihnutie 4 a menej kibov na zaciatku choroby. Dalej sme
oligoartikularny priebeh hodnotili ako:

a) perzistentny - ak sa po Siestich mesiacoch pocet
postihnutych klbov nerozsiril,

b) extendovany, ak sa po Siestich mesiacoch pocet
postihnutych klbov rozsiril na 5 a viac.

Zaznamenavali sme pritomnost’ entezitidy. Daktylitida
bola definovana ako digitalny opuch mékkych tkaniv
presahujici okraje postihnutych kibov. Postihnutie drobnych
kibov korespondujucich s daktylitidou bolo zaznamenavané
ako aktivna artritida iba vtedy, ak tak bolo Specificky
dokumentované.

Definicia subtypov artikularneho priebehu JPsA

Pacientov sme podl'a artikuldrneho postihnutia zoradili
do tychto podskupin:

1) perzistentne oligoartikularny priebeh chorobys;

2) polyartikularny priebeh choroby s podskupinami;
a) extendovana oligoartritida
b) polyartikularny zaciatok;

3) periférna alebo axiidlna spondyloartropatia (boli
pouzité ILAR kritéria pre JIA asociovanu s entezitidou
(JIA ERA), s modifikaciou, kedy mohla byt’ pritomna
psoriaza a/alebo rodinna zataz [8].

Skupina pacientov so spondylorysom ochorenia
bola minoritnd a tito pacienti boli d’alej manazovani ako
spondyloartropatia detského veku so zvolenim iného
anti-TNF-alfa preparatu, ako etanercept.

Statisticka analyza

Deskriptivne tudaje su prezentované ako mean+SD.
Porovnania medzi jednotlivymi skupinami boli realizované
Chi-Square testom s Bonferroniho korekciou, ak bolo
aplikovatelné, alebo ANOVA analyzou. Porovnanie
pokracujucich premennych bolo realizované parovym
t-testom.

Vysledky

Inicidlna skupina vySetrovanych pacientov pozostavala
z 37 pacientov. Dvaja pacienti boli nédsledne zo sledovania
vyluceni pre insuficientné follow-up data. 32 pacientov
naplialo Vancouverské kritéria [12] pre definitivnu JPsA,
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traja pacienti pre pravdepodobntl JPsA, 30 pacientov sii¢asne
naplialo kritéria ILAR [8] pre JPsA, z tych pacientov,
u ktorych bola pritomna psoridza na kozi, u 6smich psoridza
predchadzala artritide (median, mean + SD: 2,7, 3,6£3,1

Tabul’ka €. 2 « Vybrané charakteristiky suboru deti s JPsA

Perzistentne
ERA

N=4 priebeh
N=9

oligoartikularny

roka), u dvanastich artritida predchadzala psoriaze (median,
mean = SD: 2,9, 4,044,1 roka) a u troch deti bolo kozné a
artikularne postihnutie pri vzniku ochorenia dokumentované
stcasne (Tabulka €. 2).

Extendovana | Polyartikularny
oligoartritida zaciatok
N=5 N=7

Dievcata:chlapci 1:3 3,5:1 1:1,5 2,5:1 2,1:1 0,005!
Vek pri stanoveni diagnzy,| 1y g 4 7242 6,6 +5,1 7,0 £4,1 79+42 | 0,004
mean+SD

ANA pozit., n (%) 0/4 (0) 5/9 (55) 4/5 (80) 2/7 (28) 1125 (44) | 0,07
HLA-B27, n (%) 4/4 (100) 0/9 (0) 0/5 (0) 177 (14) 5/25 (20) | 0,001
Chronicka uveitida 0/4 (0) 2/9 (22) 1/5 (20) 0/7 (0) 325(12) | 0,6
Akiitna uveitida 2/4 (50) 0/9 (0) 0/5 (0) 0/7 (0) 225@8) | 08!
Sakroiliakélne kiby 3/4 (75) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3/25(12) |<0,001"

'ANOVA; 2CHI - SQUARE; JPsA — Juvenilna Psoriaticka Artritida; ILAR ANA — Antinuclear Antibodies; HLA — Human Leukocyte
Antigen; JIA — Juvenilna Idiopaticka Artritida; ERA — Artritida s entezitidou

Demografické udaje

Priemerny vek pri stanoveni diagnézy JPSA bol
7,8 £4,2 rokov. Z uvedeného poctu deti (n=35) sme diagnozu
definitivnej alebo pravdepodobnej JPsA stanovili u 25 dievcat
(71,4 %) a 10 chlapcov (28,6 %) (Tabul’ka ¢. 2). Priemerny
vek pri stanoveni diagnézy bol vyznamne niz$i u dievcat
v porovnani s chlapcami (median 6,4 vs. 9,6 roka,
mean+SD: 7,0 £ 4,3 vs. 9,5 + 4,1 roka) (p=0,02). Najbez-
nejSim typom ndjdenej artritidy bola artritida s oligo-
artikularnym zaciatkom nastupu u 19 pacientov (54 %),
znich 12 pacientov (63 %) malo perzistentne oligoartikularny
priecbeh a 7 (37 %) malo rozSirena oligoartritidu
(polyartikularny priebeh). Celkovo malo polyartikularny
priebeh choroby (polyartikularny zaciatok alebo extendovana
oligoartritida) 19 pacientov (54 %). Styria pacienti
(11,5 %) vykazovali znamky modifikovanej JIA ERA (JIA
ERA plus psoridza). 19 pacientov (54 %) malo rodinna
zat'az na psoriazu, z toho 14 u prvostupiiovych pribuznych
(73,6 %) a 5 u druhostupniovych (26,4 %) (Tabulka €. 2).

Kibové postihnutie

a) Velké a stredne velké kiby. Najcastejsie postihnuté
velké a stredne velké kiby pri nastupe ochorenia ako
aj pocas sledovania boli kolenné kiby (68 %) a &lenok
(24 % pacientov). Bedrovy kib bol postihnuty najéastejsie
pri vzplanuti JIA ERA (p=0,011), ¢lenok najCastejSie
u JPsA s polyartikularnym priebehom (p=0,04).

b) Drobné Kiby. Pri vzplanuti ochorenia sme zaznamenali
Statisticky vyznamne vysSiu frekvenciu postihnutia
vietkych drobnych kibov u JPsA s polyartikuldrnym
zacCiatkom (p=0,005), priCom najvacSic rozdiely
sme vocCi ostatnym formam zaznamenali pri postihnuti

metakarpofalangealnych  kibov  (MCP)  (p=0,004)
a proximalnych interfalangealnych kibov (PIP) ruky
(p=0,001) pri vzplanuti ochorenia. Pri d’alSom sledovani
sme u formy s polyartikularnym za¢iatkom nezaznamenali
Statisticky signifikantny rozdiel v postihnuti distalnych
interfalangealnych kibov pri vzplanuti ochorenia a pocas
d’al$ej periddy sledovania.

¢) Sakroiliakalne kiby. Postihnutie sakroiliakalnych kibov
sme zaznamenali len v skupine JIA ERA u 3 zo 4 pa-
cientov. Z toho u 2 pacientov (50 %) bolo postihnutie
pritomné pri vzplanuti ochorenia a u jedného pacienta
(25 %) sa rozvinulo v priebehu dalsiecho obdobia
sledovania.

d) Symetricka/asymetricka artritida. Symetricka artritida
bola pritomna u 16 pacientov (45,7 %) pri vzplanuti
choroby a celkovo u 20 pacientov (57 %) v dalSom
sledovani. Symetrické postihnutie dominovalo u poly-
artikularneho zaciatku ochorenia a JPsA extendovanej
oligoartritidy.

Ostatné znaky JPsA. Nezaznamenali sme Statisticky
signifikantny rozdiel vo vyskyte daktylitidy medzi
jednotlivymi skupinami (p=0,15). Psoriaticka onychopatia
bola pritomnau 17 (48,6 %) deti s JPsA a jej vyskyt Statisticky
velmi vyznamne koreloval s postihnutim distalnych
interfalangealnych kibov (p=0,003).

Laboratérne znaky. ANA pozitivita bola vyznamne
asociovana so vCasnym zacéiatkom choroby (R2=0,07;
p=0,001). Zaznamenali sme Statisticky vel'mi vyznamné
rozdiely medzi jednotlivymi podskupinami v suvislosti
s pritomnost'ou antigénu HLA-B27 (p=0,002).

Uveitida. Chronickd uveitida sa  vyskytovala
u 4 pacientov (11,4 %). V skupine JIA ERA sme pozorovali
u 2 pacientov uveitidu akutnu (50 %).
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Liecba. Vsetci pacienti uzivali NSA (nesteroidové
antireumatika) pri stanovani diagndzy a/alebo v priebehu
d’alsieho sledovania. Najcastejsim volenym DMARDS (cho-
robu modifikujucim liekom) bol metotrexat 10-15 mg/m2
u vsetkych podtypov s vynimkou JIA ERA, kde bol pri
sakroiliakalnom postihnuti zvoleny sulfasalazin. 20 pacientov
bolo po zlyhani konven¢nej liecby indikovanych na liecbu
preparatmi anti-TNF-alfa, z toho 8 si aplikovalo adalimumab
40 mg 14 dni s.c. (pokial bolo ochorenia asociované
s uveitidou alebo §lo o tzv. prava juvenilni spondyloartro-
patiu) a dvanasti pacienti boli lieCeni etanerceptom
v davke 0,4 mg/kg 2-krat tyzdenne alebo 0,8 mg/kg 1-krat
tyzdenne s.c. ako klasické periférne artritidy nevykazujuce
ziaden spondylorys. 16 pacientov vyzadovalo v priebehu
sledovania nizke davky p.o. kortikosteroidov. 15 pacientov
v priebehu sledovania vyzadovalo minimalne raz lokalne
intraartikuldrne oSetrenie postihnutého kibu, aviak poruchy
rastu ani zmenu diZky konéatin ako nasledok artritidy sme
nepozorovali.

Dosiahnutie remisie. Vseobecny vysledok liecCby
nasich pacientov v tejto Studii bol excelentny. 91,4 % deti
(32 z 35) v piatom roku sledovania dosiahlo kompletnu
remisiu ochorenia na liecbe, 11,4 % deti (4 pacienti) mali
plne vysadenu bazalnu medikdciu. V skupine klasickych
autoimunitnych JPsA deti bez periférneho ¢i axidlneho
spondylorysu artritidy, ktoré sme lie€ili etanerceptom (n=12)
sme dosiahli ACR 75 v 12-tom tyzdni lie¢by u 100 %
pacientov a ACR 90 u 83,33 % pacientov (n=10).

Diskusia

Je dobre poznanou skuto¢nostou, Ze pacienti s JPsA
mdézu vykazovat klinické znaky celkom odlisnych JIA
podtypov [3-5, 9, 13-16]. Nasa §tadia podporuje recentné
nazory viacerych autorov, Ze v rdmci JPsA nachadzame
klinicky roznorodé podskupiny pacientov v zavislosti na
priebehu choroby, type artikularneho postihnutia a tiez podl’a
veku pri vzplanuti ochorenia [3, 9, 13-16]. Heterogenita
priebehu JPsA byva casto pri¢inou toho, ze diagnoza JPsA
moze byt nezriedka stanovena i dodatoc¢ne, po prehodnoteni
u pacientov, ktori boli povodne klasifikovani a aj uspesne
lieceni ako celkom odlisny JIA subtyp. Stava sa to najmi
v pripadoch, ked artritida predchadza vzniku psoridzy
a pacient nema rodinnt zat'az na psoriazu, nakol’ko klinicky
obraz artritidy Casto plne zodpoveda inému klasickému
autoimunitnému typu artritidy. Casovy horizont latencie
objavenia sa psoridzy na kozi za vzplanutim artritidy moze
pritom predstavovat’ celé mesiace aj roky (podl'a niektorych
zdrojov v priemere 4,2 roka) [2]. Klinicky sa vSak napriklad
priecbeh JPsA oligoatritid, ktory je celkovo najcastejsi,
Vo svojej perzistentnej i rozsirenej podobe omnoho va¢Smi
priblizuje klasickej JIA oligoartritide, nez psoriatickej
artritide dospelého typu. Nie viac ako jedna Stvrtina
pacientov s JPsA, podla vicsiny autorov i menej [2, 14]

Literatura

(z naSej skusenosti priblizne 11,5 %) vykazuje klinické
znamky tzv. pravej periférnej alebo axialnej spondylo-
artropatie, ktoré sa priblizuju v priebehu JIA ERA. Podla
nasho nazoru, tato relativne mala podskupina pacientov
s JPsA skutocne reprezentuje klasické spondyloatropatie
patogeneticky zalozené na transmisii HLA-B27 antigénu
tak, ako ich vnimaju reumatologovia pre dospelych. Len tato
minoritna ¢ast’ pacientov teda moze skutocne progredovat’ do
juvenilnej ankylotizujticej spondylitidy. Tato podskupina sa
dotyka predovsetkym postihnutia adolescentnych chlapcov,
artritida je viac asymetrickd, s postihnutim entéz, realne
u nej vidame tendenciu progresie do axidlneho postihnutia
apozorujeme unej laboratorne znaky (nizka zapalova aktivita,
HLA-B27 pozitivita), ¢i  extraartikularne manifestacie
(akitna uveitida) typické pre pravé spondyloatropatie.
Tato podskupinu ako tzv. juvenilné spondyloartropatie
skutone manazujeme. V ostatnych podskupinach JPsA
dominantne nachadzame skor klasické JIA subtypy,
Casto ANA pozitivne deti s charakterom artikularneho
aj extraartikularneho postihnutia (chronicka predné uveitida)
a laboratéornym nalezom, ktoré vidame aj u inych typov JIA
z autoimunitného spektra (klasicka JIA oligo- ¢i polyartriti-
da). V tychto skupinach dominuje skor postihnutie dievéat
so vzplanutim JPsA v nizSom veku. U polyartikularneho
priebehu pozorujeme viac symetricku artritidu [2-5, 13-16].
Tieto podskupiny JPsA k spondyloartropatiam detského
veku vobec nepatria a vyzaduju si terapeuticky management,
zodpovedajuci inym, tzv. klasickym autoimunitnym JIA
subtypom. Z tohto dovodu ako pediatri volime etanercept
v terapeutickej skale JPsA omnoho castejsie, ako to vidame
u dospelého ,,ekvivalentu” choroby, pretoze JPsA a PSA
dospelého typu st ochorenia genotypovo aj fenotypovo
vyznamne sa odlisujuce.

Zaver

Vo vSeobecnosti mozno povedat, ze JPsA klinicky
nepredstavuje homogénnu skupinu artritid a ani sa ako
jediné ochorenie nelie¢i. Podobne ako aj ini autori [2-5, 9,
13-16], sme v sledovanej skupine pozorovali, ze v ramci
JPsA mozno pozorovat viacero klinickych nezrovnalosti
a identifikovat’ minimalne dva klinické fenotypy. Jeden z nich
charakterizuje v€asny zaciatok a postihnutie skor malych
dievcat. Vel'ka Cast’ deti z tejto skupiny je ANA pozitivna, ma
polyartikularne, skor symetrické postihnutie kibov, ¢ast’ méa
daktylitidu. Tieto deti nemaju extraartikularne manifestacie
typické pre spondyloartropatiec a ani neprogreduji do
axialneho postihnutia. Podskupina ma omnoho menej
Casté postihnutic entéz. Priebeh tohto ochorenia vac¢smi
pripomina klasickt JIA a jej terapeuticky management sa od
liecby spondyloartropatii vyznamne odliSuje. Druhu, avsak
minoritni skupinu, reprezentuju starSie deti, najméa chlapci.
Tu mézeme skutocne hovorit o tzv. pravej spondyloartropatii
s periférnym alebo axidlnym postihnutim a prisluSnymi
extraartikularnymi manifestaciami [2-5, 9, 13-16].
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ALEBO SU DIAGNOSTIKOVANI NESPRAVNE "2

e

T

VIETE ROZPOZNAT
POKROCILU
SYSTEMOVU

U8 MASTOCYTOZU
8 NA PRVY POHLAD?

midostaurin

Indikacia: Rydapt je indikovany ako monoterapia na lie¢bu dospelych pacientov s agresivnou systémovou
mastocytézou (ASM), systémovou mastocytdzou spojenou s hematologickou neopldziou (SM-AHN), alebo
mastocytovou leukémiou (MCL).

W tento ek Je predmetom dalSieho monitorovania. Rydapt 25 mg mékké kapsuly.

Prezentacia: makke kapsuly. Kazdd makka kapsula obsahuje 25 mg midostaurinu. Indikacie: Rydapt je indikovany: @ v kombindcii so Standardnou indukénou chemoterapiou daunorubicinom a cytarabinom a konsolidacnou chemoterapiou vysokymi dévkami cytarabinu,
pre pacientov s kompletnou odpovedou s naslednou monoterapiou Rydaptom ako udrziavacou liechou a u dospelych pacientov s novodiagnostikovanou akitnou myeloidnou leukémiou (AML), s pozitivnou mutdciou FLT3 e ako monoterapia na liechu dospelyich pacientov
s agresivnou systémovou mastocytozou (ASM), systémovou mastocytozou spojenou s hematologickou neoplaziou (SM-AHN), alebo mastocytovou leukémiou (MCL). Ddvkovanie a spésob podévania: ¢ /AL Odportcana ddvka Rydaptu je 50 mg perordine dvakrdt denne
Rydapt sa davkuje 8-21. den cyklov indukénej a konsolidacnej chemoterapie a potom pre pacientov s kompletnou odpovedou kazdy def v monoterapii ako udrziavacia liecha az do relapsu po dobu 12 cyklov pozostavajucich z 28 dni. @ ASM. SM-AHN a M(L: Odporicand
{vodnd ddvka Rydaptu je 100 mg perordine dvakrt denne. Liecha mé pokracovat, kym sa pozoruje Klinicky prinos alebo kyjm sa nevyskytne neprijatelnd toxicita. Uprava ddvkovania: Manazment neZiaducich reakcif (ADR) mdZe wyzadovat prerusenie liechy, redukciu davky alebo
ukoncenie liecby. U pacientov s miemne alebo stredne tazkou poruchou funkcie obliciek nie je potrebnd Uprava davkovania. U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek su Klinické skusenosti obmedzené a nie st Ziadne Udaje u pacientov v termindinom $tédiu ochorenia
obliciek. U pacientov s mierne alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene nie je potrebnd Uprava davkovania. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene sa neuskutocnila Ziadna Studia. U pacientov starsich ako 65 rokov nie je potrebnd Uprava davkovania. U detf
a dospievajiicich miadsich ako 18 rokov nebola stanovend bezpecnost a ticinnost Rydaptu. Kontraindikacie: o Precitlivenost na liecivo alebo na ktortkolvek z pomocnyich étok. Stibezné podanie silnych induktorov CYP3A4, napr. rifampicin, fubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum), karbamazepin, enzalutamid, fenytoin. Upozornenia:  Neutropénia a infekcie: Rydapt moze sposobovat tazki neutropéniu. Je na zvézenie mozné prerusenie liechy. Pravidelne sa maju sledovat pocty bielych krviniek, najima na zaciatku liechy. Akdkolvek aktivna
7dvaznd infekcia md byt zviddnutd pred zacatim liecby Rydaptom. Pacienti uzivajici Rydapt musia byt sledovani a okamzite manazovani v pripade prejavov infekcie. ® Porucha funkcie srdca: V Stddidch ASM, SM-AHN a MCL sa pozorovali prechodné znizenie ejekéne] frakcie
lavej komory a kongestivne zlyhdvanie srdca u pacientov liecenych Rydaptom. Rydapt sa ma pouzivat opatrne u rizikowych pacientov a pacienti sa maju starostlivo sledovat na zaciatku aj pocas liechy. @ Plticna toxicita: Intersticidina choroba pliic (ILD, Interstitial Lung Disease)
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Zmeny Stvrtej edicie Klasifikacie tumorov makkych tkaniv
ktoré sa tykaju aj biopsie koze
Changes of the Fourth Edition of the Classification
of the Soft Tissue Tumours, Concerning also Biopsy of Bones
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Suahrn

Pre potreby bioptickej praxe vydava Svetova zdravotnicka organizacia (WHO) sériu tzv. modrych knizZiek, ktorych
obsahom su aktualne informacie o nadoroch, podla jednotlivych organov a systémov. V roku 2013 bola vydana nova
klasifikacia nadorov makkych tkaniv a kosti. Toto vydanie patri do Stvrtej série ,modrych knih“. Sucasna klasifikacia
nadvazuje na predchadzajlce tretie vydanie, od ktorého sa liSi v niekolkych aspektoch. Prevazna vacsina zmien sa tyka
Casti nadoru makkych tkaniv, ktora bola obohatena o tri nové kapitoly, niektoré entity alebo pojmy boli odstranené, boli
zavedené nové diagndzy a niekolko nadorov bolo prerozdelenych do inych kategorii. V porovnani s predchadzajiucim
vydanim boli do sucasného Cisla zahrnuté podrobnejsie Udaje o molekuldach a cytogenetikdch. Bohaté udaje
o molekulach a cytogenetikach vsak poukazuju na rastuci problém rasticeho poctu genetickych prekryvani aj medzi
celkom odliSnymi nadormi. V sucasnych prispevkoch platia najma urcité informacie v kategorii nddorov s neurcitym
rozliSenim a nediferencovaného/nezaradeného sarkdmu. Vzhladom na fakt, Ze nadory makkych tkaniv sa casto
diagnostikuju z koZnych excizii, pri ich prerastani pod kozu a do koZe, je tato téma aktudlna aj pre dermatopatolégov.

Klucové slova: tumory mdékkych tkaniv, biopsia, klasifikdcia

Abstract

For the needs of biopsy practice, the World Health Organization (WHO) issues a series of the so called “blue books”
containing up-to-date information on tumours by organs and systems. In 2013, a new classification of soft tissue
and bone tumours was published. This edition belongs to the fourth series of the “blue books”. The current classification
is a follow-up to the previous third edition from which it differs in several aspects. The vast majority of changes concerns
the part of the soft tissue tumour. It has also been enriched with three new chapters, and some entities or concepts
have been removed. New diagnoses have been introduced, and several tumours have been redistributed to other
categories. Compared to the previous edition, more detailed molecule and cytogenetics data have been included in the
current issue. However, abundant data on molecules and cytogenetics point to a growing problem of increasing numbers
of genetic overlaps even among quite different tumours. In particular, certain information in the category of the tumours
with indeterminate resolution and undifferentiated / non-classified sarcoma applies to the current contributions. Due
to the fact that the soft tissue tumours are often diagnosed from the skin excision, as they grow under the skin and into
the skin, this topic is also relevant for dermatopathologists.

Key words: tumours of the soft tissue, biopsy, classification

Uvod

WHO Kklasifikadcie tumorov mékkych tkaniv a kosti
prekonala v ostatnych decénidch zna¢né zmeny. Tie
najpodstatnejsie boli diskutované uz v predchadzajucej
edicii v trefom vydani (2002) [1]. Ku kl'a€¢ovym pokrokom
v kategorii ,,s0ft tissue tumours® patri zistenie, ze niektoré
morfologicky jednoznac¢ne benigne nadory (napr. benigny
fibrézny histiocytom alebo difuzny typ obrovskobunkového
tumoru §achovych poSiev, mézu vel'mi vzacne metastazovat’.
Tuto prognézu nemozno stanovit na zéklade morfologického
¢i iného charakteru [2, 3, 4].

Niektoré vSseobecné zmeny v novej klasifikacii

V naSom prispevku sa chceme venovat najmi zmene
jednotky historicky nazyvanej maligny fibrozny histiocytom
(MFH). Tento nador bol v predchadzajuicom vydani
diskutovany a synonymicky oznaovany za nediferen-
covany pleomorfny sarkom. Zdokonalovanim vysetro-
vacich metoéd v patologii, je mozné vécsinu pleomorfnych
nadorov, pri podrobnom vySetreni d’alej subklasifikovat’
a nador spravne zaradit’ ako pleomorfny leiomyosarkém,
high-grade myxofibrosarkom, dediferencovany alebo pleo-
morfny liposarkom, alebo pleomorfny rabdomyosarkém.
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Tzv. pleomorfny MFH bol v minulosti najcastejSie
diagnostikovanym sarkémom u dospelych pacientov, pri
doslednej aplikacii kritériit WHO klasifikacie, by vsak jeho
pocetnost nemala prekro€it’ 5 % zhubnych nadorov méakkych
tkaniv [2]. Stvrté vydanie WHO zastarany ndzov MFH uplne
vypustilo. Tato kategdria nadorov je v sucasnosti zaradena
do samostatnej, novej kategdorie nediferencovanych/
neklasifikovanych sarkomov.

Kategoria nadorov s neistou diferenciaciou sa tak
postupne rozrasta o nadory, ktoré boli pdvodne zaradené
do inej skupiny alebo o novo uvedené jednotky [2, 4].
Neoddelitel'nou sucastou obidvoch poslednych klasifikacii
WHO klasifikacie mezenchymovych nadorov st rychlo
sa rozrastajuce informacie o genetickych datach, ktoré na
jednej strane robia diagnoézu presnejSou, no na druhej strane
generuju jednotky, u ktorych sa vyskytuji rovnaké genetické
zmeny ale histogeneticky boli dodnes zarad'ované do inych
skupin, ¢o pdsobi pri ich diagnostike zavadzajuco [4].

Histologicky ,.grade* sarkomov tkaniv je povaZovany
za najvyznamnej$i prognosticky faktor. Ani v stcasnosti
vSak neexistuje jednotna a univerzalne akceptovana
gradingova schéma tychto nadorov. Medzi v stcasnosti
najviac pouzivané schémy patria dva trojstupfiové tzv. NCI

(National Cancer Institute) a FNCLCC (Fédération Natinale
des Centres de Lutte Contre la Cancer) gradingové systémy.
Obidva systémy s0 zalozené na kvantifikacii mitotickej
aktivity a rozsahu koagulac¢nej nekrozy. Ich hlavnym
komponentom je histologicky typ nadoru [5]. Hlavnymi
slabinami obidvoch schém je spravne uréenie histologického
typu, pripadne subtypu sarkomu, sporne aplikované kritéria
poctu mitotickych Struktur u hypocelularnych (myxoidnych)
nadorov a stanovenie rozsahu intralezionalnej nekrozy
u nadorov s vel’kymi rozmermi, pri ktorych je vySetrovana
iba mala cast’ nadorového tkaniva. Vel'mi problematické
je tiez hodnotenie nekrézy u nadoru, ktory bol pred
vySetrenim lieCeny chemoterapiou, pripadne radioterapiou
[5]. V najnovsej WHO Kklasifikacii je uvedeny tzv. mole-
kulovy gradingovy systém zaloZzeny na identifikacii
expresivneho profilu 67 génov suvisiacich s komplexitou
chromozomov a riadiacich mitéz (CINSARC, Complexity
Index in SARComas), ktory bol opisany na velkom stibore
sarkomov s komplexnym gendémovym profilom. Tento
molekularny gradingovy systém u high-grade sarkdémov,
gastrointestinalnych stromalnych tumorov (GIST), ale napr.
aj u karcindmu mammy a difizneho vel’kobunkového B-lym-
fomu prognosticky prekonava histologicky grading [6, 7].

Tabul’ka 1 « Vypocet kategorii tumorov mékkych tkaniv v 3. a 4. edicii WHO klasifikacie

Kategérie tumorov mékkych tkaniv

WHO 2002

WHO 2013

Adipocytarne tumory

Adipocytarne tumory

Fibroblastické/myofibroblastické tumory

Fibroblastické/myofibroblastické tumory

Tzv. "fibrohistiocytarne" tumory

Tzv. "fibrohistiocytarne" tumory

Pericytické (perivaskularne) tumory

Pericytické (perivaskularne) tumory

Hladkosvalové tumory

Hladkosvalové tumory

Tumory kostrového svalu

Tumory kostrového svalu

Vaskularne tumory

Vaskularne tumory

Chondroosedzne tumory

Chondroosedzne tumory

Tumory neistej diferenciacie

GISTy

Tumory nervovych obalov

Tumory neistej diferenciacie

Nediferencované/ neklasifikované sarkémy

Nadory neistej diferenciacie

U nadorov zaradenych do tejto kategdrie nie je znama
linia diferenciacie, ktorti nadory rekapituluju. Tieto nadory
su vymedzené histochemicky alebo molekulovo-geneticky.
Tato skupina nadorov bola rozSirend o Styri jednotky.
Akrélny (digitalny) fibromyxom patri medzi benigne nadory
dospelych, takmer vzdy lokalizovany v blizkosti nechtového
16Zka. Pozostava z uniformnych vretenovitych buniek, ktoré
su obklopené myxoidnou matrix. Druhym, novo uvedenym
nadorom je atypicky fibroxantom (AFX), ktory bol povodne

zaradeny medzi WHO Kklasifikaciu koznych nadorov,
ktory sa v takmer vSetkych pripadoch sprava benigne
a to napriek svojej ,jednoznacne malignej”“ morfologii.
Extrémne vzacne vSak mdze zalozit' vzdialené metastazy.
Tretim, uplne novo zaradenym nadorom je hemosideroticky
fibrolipomatézny tumor (HFLT), niekedy oznaCeny ako
hemosideroticka fibrohistiocytarna lipomatdzna 1ézia. Ide
o vzacnu afekciu postihujucu dospelych pacientov. Pozostava
z neostro ohranicenej proliferacie zrelého tukového tkaniva
a uniformnych fibroblastov s depozitami hemosiderinu.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed. 21



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

Lokalne recidivuje az v 1/3 pripadov a ma potencial
k malignej progresii. V HFLT bola identifikovana rovnaka
translokacia ako u myxoinflamatorneho fibroblastického
sarkomu (alebo atypického myxoinflamadrneho
fibroblastického tumoru), teda (1;10) (p22; q24). Obe
afekcie sa klinicky podobne prezentujii a v sticasnosti boli
opisané so zmieSanymi morfologickymi charakteristikami.
Poslednym novopredstavenym nadorom v tejto skupine
je fosfaturicky mezenchymovy tumor, ktory sa objavuje
u dospelych os6b stredného veku v T'ubovolnej lokalizacii
a prostrednictvom fibroblastického rastového faktoru
23 (FBGF23). Pozostava z morfologicky charakteristickych
bunick vzhladu a usporiadania myofibroblastov alebo
myopericitov, ktoré si obklopené hyalinizovanou matrix,
miestami s granularnymi kalcifikdciami. Ide o intermediarny
vzacne metastazujici tumor [4]. V sucasnej klasifikacii uz
nie je pre Ewingov sarkdm pouzivany synonymicky termin
primitivny neuroektodermalny tumor (PNET), a to z dovodu
moznej zameny s podobne oznaCovanymi léziami v CNS
a v zenskom genitadlnom trakte. Tiez je kriticky diskutovana
diagnéza maligneho mezenchymoému, ktory je vyluceny
zo zoznamu koédov MKN-0. Vic¢sina v minulosti opiso-
vanych pripadov maligneho mezenchymoému pravde-
podobne predstavuje heterolognu liniu diferencidcie
v konkrétnych sarkémoch, najCastejSie v myxoidnom
liposarkome, ALT alebo dediferencovanom liposarkome [3].

Nediferencované/neklasifikované sarkémy

Tieto sa o novo vélenent skupinu malignych nadorov,
ktora obsahuje lézie, povodne oznacované za tzv. maligny
fibrozny histiocytom (MFH) (Obr. 1). Do tejto kategodrie
sa zarad’uju sarkomy, u ktorych sa Ziadnou dostupnou
metddou nepodari zistit' liniu diferenciacie. Ich dalsia
subklasifikacia je =zalozenda na bunkovej morfologii.
V sucasnosti sa teda rozliSuje 5 variantov nediferencovanych
sarkomov: nediferencovany vretenobunkovy, pleomorfny,
gulatobunkovy a epiteloidny sarkom ako aj nediferencovany
sarkom  blizSie neSpecifikovany. Priblizne S§tvrtina
nediferencovanych/neklasifikovanych sarkémov  vznika
v suvislosti s predchadzajucim oziarenim. Za pomoci
molekulovo-genetickych metdd boli odhalené mnohé chro-
mozomalne prestavby, prevazne translokacie, pomocou
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Obr. 1 -« Nediferencovany pleomorfny sarkom, ktory
v predchadzajicej edicii mohol byt diagnostikovany ako
maligny fibrozny histiocytom (HE, 240x)

ktorych st medzi gulatobunkovymi sarkémami vycleno-
vané niektoré genetické podskupiny. U casti pediatrickych
pacientov bol napr. identifikovany fuzny gén CIC-DUXA4,
ktory koéduje chimericky protein deregulujuci gény
podtriedy PEA3 rodiny ETS. Podobné gény su vo zvysenej
miere exprimované aj v klasickom Ewingovom sarkome.
Tak je vysvetlovana napr. morfologicka podobnost
gulatobunkového variantu nediferencovaného sarkému
s Ewingovym sarkomom. Genetické udaje v tejto kategorii
sarkomov rychlo pribudaji. Z tohto dovodu mozno oc¢akavat’,
ze v buducej dobe dojde k reorganizacii celej kapitoly
nediferencovanych/neklasifikovanych sarkomov.

Zaver

Aj ked od vydania Stvrtej edicie Nadorov mikkych
tkaniv zo série WHO uplynulo par rokov, v texte uvedené
aktualizacie u nas este nevosli do rutinnej prace vo vSetkych
odboroch a na vSetkych pracoviskach. Aj z tohto dévodu
je vhodné na tieto upozoriiovat. Dalej je mozné o¢akavat’,
ze s pokracujucimi uspechmi molekulovych a genetickych
studii buda definované d’alSie neoplastické jednotky a tie
sucasné budu presnejsie subklasifikované a tym aj Specificky
liecitelné.
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doludskeho materského mlieka. Je potrebné vziat do tivahy prinos dojtenia pre dieta a prinos liechy rizankizumabom pre matku pri zvézeni rozhodnutia o ukongeni/ nezacati lichy rizankizumabom. NeZiaduce Gginky:
velmi casté: infekcie hornych dychacich ciest, caszé: infekcie tinea, bolest hlavy, pruritus, inava, reakcie v mieste vpichu. Balenie: 2 naplnené injekGné striekacky. DrZitel rozhodnutia o registrégii: AbbVie Deutschland
GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 87081 Ludwigshafen, Nemecko. Registraéné Gislo: EU/1/19/1361/001. Datum revizie textu: jil 2019. Viydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. © Pred predpisanim lieku sa obozndmte,
prosim, so Sihmom charakteristickych viastnostilieku, ktoryje dostupny na vyZiadanie u miestneho zéstupcu drzitelarozhodnutia o registracii: AbbVie s.r.0., Karadzidova 10, 821 08 Bratislava, tel. ¢.: +421 2 50 500 777.

Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania. To umoznf rychle ziskanie novych informécii o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hidsili akékolvek
podozrenia na neziaduce reakcie.

Literatiira; 1. SPC lieku Skyrizi. Datum poslednej revizie textu: jil 2019. 2. Gordon K, et al.. The Lancet. 2018 Aug 25; 392(10148): 650-661.
* primamy ukazovatel v $tadii UltiMMa-2

AbbVie s.r.0., City Business Center Il, KaradZicova 10, 821 08 Bratislava 2, Slovenskd republika b b 1
Tel.: +421250 500 777, Fax: +4212 50 500 799, www.abbvie.sk SK-SKz-190010 Q v l e




LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

POKYNY PRE AUTOROV

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

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

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

Textova ¢ast’ rukopisu musi byt spracovana pomocou
textového editoru Microsoft Word (verzia Microsoft Office
2000 az 2006) bez rozdelovania slov a automatickych
odkazov. Pokial’ su v dokumente pouzivané $pecialne fonty
(typy pisma), je nutné dodat’ tieto vo formate OTP resp. TTF.
Téato podmienka plati aj pre grafy a tabul’ky. Textovy stibor
je pomenovany tak, aby nemohlo dojst k zamene, napr.
priezvisko autora, kI'icovym slovom z nazvu a oznacenim
textu (bez  diakritiky): ,,Horakova Crohn_text.doc™.
Pouzivajte riadkovanie 2 na textovl 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'a€ové slova, vlastny text, prehl'ad literatury.

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

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

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

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

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

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

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

Priprava rukopisu

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

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

Titulna strana

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

Suhrn a kI'ac¢ové slova

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

Text ¢lanku

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

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

» pokial' konéite pisanie odstavca, nezakoncite riadok
medzerou

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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« Cislovky do 10 vypisujte slovom, nad 10 ¢islom
* nepouzivajte automatické odkazy (na tabul’ky, obrazky,
literataru)

Literatura

Literarne odkazy musia byt ¢islované v poradi, v akom
boli po prvykrat zmienené v texte. Odkazy uvadzajte v texte,
tabul’kach a legende arabskymi ¢islicami v hranatej zatvorke
[1], viac zdrojov oddel'ujte ¢iarkou, s medzerou [3, 26] alebo
[25-27]. V texte je treba uviest’ vSetky odkazy na literataru.
Literarne odkazy uvadzané len v tabulkach alebo legendach
k obrazkom sa ¢isluju v zavislosti na poradi, kedy sa odkaz
na prislusnu tabulku alebo obrazok objavi po prvykrat
v texte. Literarne odkazy piste pomocou nizsie uvedeného
vzoru. Nazvy casopisov sa skracuju podla stylu pouzitého
v Index Medicus. Tento zoznam 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 tla¢i®, autori musia ziskat’ pisomné
povoleniek citacii takejto praci, a d’alej overenie, ze pracabola
skutocne prijata na publikaciu. Informacie z ponuknutych,
ale dosial’ neakceptovanych rukopisov musia byt v texte
citované ako ,,nepublikovany oznam®, a to s pisomnym
stuhlasom zdroja. Vyvarujte sa citdciam osobnych oznamov,
pokial’ nie s jedinym zdrojom délezitej informacie, ktora
nie je mozné ziskat' z inych verejnych zdrojov - v tomto
pripade uvedte v texte v zatvorke meno osoby a datum
odkazu. Na vedecké odkazy musia autori ziskat' pisomny
suhlas a overenie spravnosti od zdroja osobného odkazu.

Clanky v ¢asopisoch
Standardny ¢linok v Easopise

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

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

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

Organizacia ako autor

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

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

Knihy a iné monografie
Osoba/y ako autor/i

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

Kapitola v knihe

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

Zbornik z konferencie

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

Elektronicky material
Casopisecky ¢lanok v elektronickom formate

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

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

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

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

(ixekizumab)

Loziskova psoriaza

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

PSO I’iatiCké al”[ritl'da (nehradena indikacia)

Taltz v monoterapii alebo v kombinacii s metotrexatom je urCeny
na lieCbu aktivnej 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 mg injekény roztok naplneny v pere. U&inna latka: ixekizumab 80 mg v 1 ml. Indikacie: liecba stredne zavaznej a7 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 lie¢ivo alebo na pomocné latky, klinicky vyznamné
aktivne infekcie (napr. aktivna tuberkul6za). 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 podavania Taltzu pacientom s latentnou TBC zvazte protituber-
kuléznu lieCbu. 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 sledo-
vani. Taltz sa nema pouzivat so Zivymi vakcinami. Taltz obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 80 mg davke. NeZiaduce ucinky:
najéastejSie boli hlasené reakcie v mieste podania injekcie a infekcie hornych dychacich ciest. Dalej boli hldsené: tinea, herpes simplex,
chripka, rinitida, oralna kandiddza, konjunktivitida, celulitida, neutropénia, trombocytopénia, angioedém, anafylaxia, orofaryngealna bo-
lest, nevolnost, zihlavka, vyrazka, ekzém. Priblizne u 1 % pacientov s loziskovou psoriazou sa potvrdili neutralizacné protilatky stvisiace
so znizenou klinickou odpovedou. Priblizne u 8 % pacientov s PsA boli potvrdené neutralizacné protilatky bez pozorovaného vplyvu na
koncentraciu alebo Ucinnost 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 subkutéannej injekcii (dvoch 80 mg injekciach)
v 0. tyzdni, po ktorej nasleduje 80 mg v 2., 4., 6., 8., 10. a 12. tyZdni, potom udrzZiavacie 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
stiéasnou stredne zavaznou az zavaznou loZiskovou psoriazou je rovnaké ako pre pacientov s loZiskovou psoridzou. 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 liechy
a najmenej 10 tyzdnov po liecbe pouzivat ucinnu antikoncepciu. Pocas gravidity je vhodnejSie sa vyhnut pouzivaniu Taltzu. Je potrebné sa
rozhodnut, ¢i ukoncit dojcenie alebo ukoncit podavanie Taltzu. Podmienky uchovavania: uchovavajte v chladnicke (2°C-8°C). Neuchova-
vajte v mrazniCke, chrante pred svetlom. Taltz m6zete uchovavat mimo chladni¢ky az 5 dni pri teplote neprevysSujucej 30°C. Drzitel roz-
hodnutia o registracii: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Holandsko. Registraéné éislo: 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 Europskej 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

Datum schvalenia: November 2019
Eli Lilly Slovakia s. r. 0., Panenska 6, 811 03 Bratislava, tel.: +421 220663111, fax: +421 220663129 PP-IX-SK-0142 %



Moja pacientka
mi volala, ze to
stale funguje\

Teraz, ked vidim, ze Janka
dosiahla s Cosentyxom

dlhodobé vysledky™, uz nebudem
viac Cakat s jeho pouzivanim.

Je to uzasne.

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

W 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 aZz zavaznej loZiskovej psoriazy u dospelych, ktori st
kandidatmi na systémovu liecbu. @ Cosentyx, v monoterapii alebo v kombinacii s metotrexatom (MTX), je indikovany na lie¢bu aktivnej psoriatickej artritidy u dospelych pacientov,
ked odpoved na predchadzajiicu lie¢bu antireumatickym liekom modifikujticim chorobu (disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) nebola dostato¢na. @ Cosentyx je indikovany
na liecbu aktivnej ankylozujlcej spondylitidy u dospelych, u ktorych odpoved na konvenénu liecbu nebola dostato¢na. Davkovanie: LoZiskovd psoridza: Odportcana davka je 300 mg
sekukinumabu podana subkutannou injekciou so zaciato¢nymi davkamiv 0., 1., 2., 3. a 4. tyZdni, po ktorych nasleduji mesacné udrziavacie davky. Psoriatickd artritida: U pacientov so
sprievodnou stredne zavaZznou 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 zaciatocnymi davkamiv 0., 1., 2., 3. a 4. tyZdni, po ktorych nasleduji mesacné 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 nasleduju mesa¢né udrziavacie davky. % Na zaklade klinickej odpovede sa davka
moze zvysit na 300 mg. Ankylozujtica spondylitida: Odportcana 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 Uprava 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
poukazujlce na infekciu. Ak u pacienta vznikne zavazna infekcia, je potrebné pacienta dosledne 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 ma pred zaciatkom lie¢by Cosentyxom zvazit antituberkuldzna 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 désledne
sledovani. Reakcie z precitlivenosti: Ak sa vyskytnu anafylaktické alebo iné zavazné alergické reakcie, podavanie Cosentyxu sa ma okamzite ukoncit a ma sa zacat primerana liecba. Osoby
citlivé na latex: Snimatelny kryt naplneného pera Cosentyxu obsahuje derivét prirodného latexu. Vakcindcie: Zivé vakciny sa nemajii podavat stibeZne s Cosentyxom. Pacienti, ktori
dostavaju Cosentyx, mdzu sticasne dostat inaktivované alebo neZivé vakciny. Interakcie: Zivé vakciny sa nemaijui podat stbezne s Cosentyxom. V klinickych skd$aniach sa nepozorovali
Ziadne interakcie pri sibeznom podavani Cosentyxu s metotrexatom a/alebo kortikosteroidmi. V skisani u pacientov s loZiskovou psoridzou sa nepozorovala Ziadna interakcia medzi
sekukinumabom a midazolamom (substrat CYP3A4). Fertilita, gravidita a laktacia: Nie s k dispozicii dostato¢né tdaje o pouzivani sekukinumabu u gravidnych Zien. Zeny v plodnom
veku maju pocas liecby a najmenej 20 tyzdrov po skonceni lieCby pouZivat ucinni metédu antikoncepcie. Nie je zndme, ¢i sa sekukinumab vylucuje do ludského mlieka. Vzhladom na
moznost neziaducich reakcii na sekukinumab u dojéenych deti treba rozhodnut, ¢i ukondit liecbu, alebo ukoncit dojéenie pocas lie¢by a do 20 tyzdiiov 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 (naj¢astejsie nazofaryngitida a rinitida). Zvysil sa vyskyt kandidézy
sliznic alebo koZe (vratane kandiddzy ezofagu), ale zaznamenané pripady boli vac¢sinou lahké aZ stredne tazké, nie zavazné, reagovali na standardnu lie¢bu a nevyzadovali prerusenie
liecby. Menej €asto (u 0,5 % pacientov liecenych sekukinumabom) sa pozorovala neutropénia, vo vacsine 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 liecenych Cosentyxom pocas liecby
trvajlcej do 52 tyzdnov. Uplny zoznam neZziaducich reakcii na liek a popis vybranych neziaducich reakcii je uvedeny v sihrne charakteristickych viastnosti lieku.

3% Vsimnite si, prosim, zmeny v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Dostupné velkosti balenia: 2 naplnené pera alebo multibalenie obsahujtice 6 naplnenych pier (3 balenia po 2). Registracné cisla: 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
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