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EDITORIAL

Prvi a predpokladame, Ze najsilnejSiu vinu choroby
COVID - 19 mame za sebou, aj ked’ s otvorenim hranic
je nutné ocakavat narast dalSich pripadov infekcie
SARS-CoV-2, ¢o nas nuti stale zachovavat vsetky
bezpecnostné opatrenia. Okrem samotnej infekcie nam
pandémia COVID-19 priniesla nemalé kozné problémy
na miestach povinného nosenia ochrannych prostriedkov
(ruky = ochranné rukavice, masky na tvar, ochranné
§tity, ...), ktoré okrem rdznych prejavov alergie a kontakt-
nej dermatitidy mozu spdsobovat’ aj rozne bakterialne
a virusové infekcie.

Okrem problémov s chorobou COVID-19 sa do nasich
zemepisnych $irok blizi d’al§ia zdvazna choroba — mor,
ktorého povodcom je na rozdiel od virusovej pandémie
COVID-19 baktéria Pasterela pestis. Vyskyt tejto choroby
bude zavisiet od dodrziavania hygienickych pravidiel

OBSAH

a opatreni v niektorych marginalizovanych oblastiach
Slovenska, kde su, bohuzial, premnozené hlodavce,
a bichy.

Naprieck tomu, ze na Slovensku nie je prave
lichotiva situacia kvoli pritomnosti tychto zavaznych
ochoreni, podarilo sa ndm napisat’ prvy clanok o novej
molekule - risankizumabe, o ktorej verime, ze rozhodne
skvalitni liecbu psoridzy naSim pacientom. Taktiez sa
v tychto diioch dostala na nas farmaceuticky trh aj nova
biosimilarna molekula - etanercept.

Ked’ze nam graduje leto so vSetkymi jeho benefitmi
a radovankami, ktoré doprajme predovSetkym svojim
detom, za redakénti radu Vam vsetkym, nasim ¢itatel'om,
v mene celej redakénej rady prajeme vSetko najlepSie,
radost’ z poslednych dni leta, a aby ste si ho uzili v pokoji,
pohode a plnom zdravi.

prof- MUDr. Juraj Péc, CSc.
Sefredaktor
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ZlepSenie kvality zZivota pacientov liecenych guselkumabom
Improvement of the Quality of Life in the Patients Treated

with Guselkumab
Part, M.

Dermatovenerologicka klinika, Lekarska fakulta Univerzity Komenského
a Univerzitnd nemocnica Bratislava

korespondencia: martina.part@icloud.com

Suhrn

Psoridza je chronické, imunitne mediované ochorenie, ktorym trpi celosvetovo asi 125 miliénov jedincov [1]. Postupné
objasriovanie molekularnej patogenézy tohto ochorenia napomaha charakterizovat psoriazu ako systémové ochorenie,
ktoré je asociované s mnohymi komorbiditami. Klinickd manifestacia ochorenia signifikantne negativne ovplyviuje
kvalitu Zivota pacienta. Kvalita Zivota je subjektivnym ukazovatelom vlastnej Zivotnej situdcie a v medicine sa hodnoti
priblizne od 70-tych rokov 20. storocia [2].

Na hodnotenie kvality Zivota sa pouZivaju rozne metddy na baze dotaznikov. Existuju vSeobecné dotazniky, ale aj
dotazniky Specialne vyvinuté za Gcelom zhodnotenia dopadu koZného ochorenia na kvalitu Zivota. Pokrok v oblasti
poznania patogenézy psoriazy a vo vyvoji novych liekov umozriuje terapeuticky cielene zasiahnut na molekularnej Grovni
blokovanim Specifickych imunologickych kaskad. Guselkumab, inhibitor interleukinu 23 (IL-23), preukazal v klinickych
studiach vysoku ucinnost a bezpeénost v lie€be psoriazy. Dosiahnutie klinickej remisie ochorenia prilie¢be guselkumabom
viedlo k vyraznému zlepsSeniu kvality Zivota pacienta.

V klinickych skisaniach VOYAGE 1 a 2 bola v 16. tyZzdni u pacientov liecenych guselkumabom v porovnani s pacientmi
v ramene s placebom pozorovana vyznamne vyssia kvalita Zivota sUvisiaca so zdravim merana pomocou DLQI. Preukdazalo
sa aj vyrazne zlepSenie pacientom hlasenych priznakov a prejavov psoridzy hodnotenych pomocou Psoriasis Symptoms
and Signs Diary (PSSD). Toto zlepsenie kvality Zivota pacientov sa udrzalo do 24. tyzdna (VOYAGE 1 a 2) a do 48. tyZdna
(VOYAGE 1) [3].

Klucové slova: interleukin, IL-23, guselkumab, kvalita Zivota, DLQI

Abstract

Psoriasis is a chronic, immune-mediated disease affecting approximately 125 million people worldwide [1].
The gradual clarification of the molecular pathogenesis of this disease leads to the characterization of psoriasis
as a systemic disease that is associated with many comorbidities. The clinical manifestation of the disease significantly
negatively affects the patient's quality of life.

The quality of life is a subjective indicator of one’s personal life situation and has been assessed in medicine
approximately since the 1970s [2]. The quality of life is assessed by questionnaire-based methods. There exist general
questionnaires, and also questionnaires specially developed to assess the impact of a skin disease on the quality of life.
Advances in knowing the pathogenesis of psoriasis and the development of new drugs lead to the targeted therapy
at the molecular level within individual immunological cascades.

In clinical studies, Guselkumab, an inhibitor of Interleukin 23 (IL-23), has revealed not only high efficacy and favorable
safety profile, but also a positive effect on the patient's quality of life. Clinical remission of the disease in the treatment
by guselkumab has led to a significantly improved quality of the patient’s life.

In VOYAGE 1 and 2 clinical trials, in the 16th week, the guselkumab-treated patients had a significantly
higher health-related quality of life (measured by DLQI) compared to the patients in the placebo arm, as well
as a significant improvement in the patient-reported symptoms and signs of psoriasis as assessed by Psoriasis Symptoms
and Signs Diary (PSSD). This improvement in the patients quality of life was maintained until week 24 (VOYAGE 1 and 2)
and week 48 (VOYAGE 1) [3].

Key words: interleukin, IL-23, guselkumab, psoriasis, quality of life, DLQI

Guselkumab je prvy Specificky inhibitor interleukinu
23, ktory bol na zéklade klinickych stadii schvaleny
na liecbu pacientov so stredne zavaznou az zavaznou for-
mou loziskovej psoriazy. Guselkumab svojim mechanizmom
ucinku blokuje cytokinov drahu IL-23/IL-17, ktora je
povazovana za kl'icovu v patogenéze psoriazy.

Interleukin 23 je regulaény prozapalovy cytokin
produkovany bunkami myeloidnej rady. Ide o heterodimérny
cytokin zlozeny z podjednotky p40 (IL12B), ktora je spolo¢na
aj pre IL-12 a podjednotky p19 (IL23A). IL-23 zohrava
dolezitd funkciu v regulacii vrodenej a ziskanej imunity.
Je zapojeny v procesoch obrany voéi extracelularnym
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patogénom. Zaroven sa v§ak podiel’a aj v patogenéze imunitne
podmienenych ochoreni, medzi ktoré patri aj psoriaza [4].
Guselkumab je plne huméanna monoklonalna protilatka
IgG1A namierena cielene proti podjednotke p19 interleukinu
23. Guselkumab je schopny inhibovat’ biologicku aktivitu
IL-23 blokovanim jeho interakcie s receptorom na povrchu
bunky. Prave touto inhibiciou, pri ktorej bola dokazana
vysokd afinita a Specificita, dochadza k naruSeniu aktivacie
a priebehu celej signalnej drahy [1]. V doésledku inhibicie
kaskady IL-23 nedochadza k uvolfiovaniu prozapalovych
cytokinov. Tento efekt bol potvrdeny analyzou biopsii
z lezionalnej a perilezionalej koze pred a po podani jednej
davky guselkumabu, kde sa ukazalo, zZe liek je zodpovedny
za signifikantnu (p < 0,05) redukciu mnozstva zapalovych
dendritickych buniek a T-buniek, tiez doslo k redukcii
hrubky samotnej epidermy [1]. Guselkumab preukazal efekt
na zniZenie expresie mRNA IL-17F a IL-22 za stcasného
zvySenia hladin INF-y produkovaného T-pomocnymi
bunkami (Thl). Uginok guselkumabu je zabezpegeny
inhibiciou osi IL-23/Th17, pricom imunologicka draha
IL-12/Th1 ostava neporusend [1]. Prave zachovanie funkénej
dréhy IL-12 je potrebné pre adekvatnu odpoved’ Thl buniek
proti intracelularnym patogénom [5].

Utinnost’ a bezpe&nost guselkumabu bola hodnotena
v randomizovanych, dvojito zaslepenych, aktivne kontro-
lovanych $tadiach fazy II1 u dospelych pacientov so stredne
zavaznou az zavaznou formou loziskovej psoridzy. Klinické
skasania VOYAGE 1 a VOYAGE 2 hodnotili G¢innost
a bezpeCnost’ guselkumabu v porovnani s placebom
a adalimumabom, ako aktivnym komparatorom, v celkovej
kohorte 1829 dospelych pacientov.

V stadii VOYAGE 1 boli pacienti boli randomizovani
do 3 ramien. V prvom ramene s davkou 100 mg guselkumabu
podaného pacientom v tyzdni 0 a 4, a nasledne podavaného
kazdych 8 tyzdiov (n = 329). V druhom ramene bolo
pacientom podavané placebo po dobu 16 tyzdnov s naslednou
zmenou terapie na guselkumab v davke 100 mg podanej
v 16. a 20. tyzdni, a nasledne kazdych 8 tyzdiov (n = 174).
V tretom ramene boli pacienti lieCeni adalimumabom
v inicialnej davke 80 mg a nasledne davkou 40 mg
v 1. tyzdni, a potom 40 mg kazdé 2 tyzdne az do ukonéenia
skasania v 47. tyzdni (n = 334) [6].

V klinickom skusani VOYAGE 2 bola hodnotena
ucinnost’ a bezpecnost’ guselkumabu u pacientov (n = 496)
so stredne zavaznou az zavaznou formou psoriazy v po-
rovnani s ramenom placeba (n = 248) a adalimumabu
(n = 248). V 28. tyzdni boli respondéri, ktori dosiahli PASI
90 re-randomizovani a zaradeni do ramena placeba. Pri
strate uc¢inku o 50 % boli nasledne znovu nastaveni na liecbu
guselkumabom. Davkovanie guselkumabu bolo rovnaké ako
v pripade klinickej §tidie VOYAGE 1 [6].

Jednym z dodlezitych parametrov sledovanych v oboch
skasaniach bolo hodnotenie kvality Zivota pacientov
v ko-relacii s lie¢bou guselkumabom. Kvalita zivota
suvisiaca so zdravim (HRQoL — Health Releated Quality
of Life) sa hodnotila na zaklade vysledkov hlasenych
pacientmi. Hodnotenie bolo realizované pomocou indexu
DLQI - Dermatologic Index Quality of Life (Dermatologicky

Index kvality zivota) a skoérovacieho systému PSSD —
Psoriasis Symptoms and Signs Diary (Dennik symptomov a
priznakov psoriazy) [6].

Cielom dotazniku DLQI je zhodnotit' do akej miery
ovplyvnilo kozné ochorenie kvalitu pacienta za posledny
tyzden. Pozostava z 10-tich otdazok zameranych na
subjektivne vnimanie pacienta dopadu ochorenia na rézne
oblasti jeho zivota. Kazda otazka je bodovo hodnotena
aindikuje intenzitu dopadu ochorenia (0: vobec neovplyviiuje,
3: vyznamne ovplyviuje). Otazky sa tykaju symptomov
a subjektivnych pocitov pacienta, intenzity ovplyvnenia
jeho dennych a vol'nocasovych aktivit, ako vel'mi ochorenie
zasahuje do prace a §tadia a osobnych vztahov. Obsahuje
aj otazku tykajicu sa subjektivnej spokojnosti so samotnou
liecbou [3]. Celkovd hodnota DLQI predstavuje stupen
dopadu na kvalitu Zivota suvisiacu so zdravim. Hodnota
0 znamenda, ze kozné ochorenie vobec neovplyviiuje pa-
cientov zivot. Bodovy zisk 30 predstavuje maximalny dopad
ochorenia [3].

V klinickom skusani VOYAGE 1 bol inicidlny median
DLQI konzistentny a dosahoval v kazdej zo skupin hodnotu
14 [3]. V skupine pacientov, ktori dostavali guselkumab
v porovnani s placebom (-11,2 + 7,2 oproti -0,6 + 6,4;
p < 0,001) bolo zaznamenané vyznamné zlepSenic DLQI
oproti vychodiskovym hodnotam. Uz v 16. tyzdni dosiahlo
56,3 % pacientov lieCenych guselkumabom DLQI 0/1
v porovnani s ramenom placeba, kde dosiahlo rovnaké DLQI
iba 4,2 % (p < 0,001) [1].

Udaje z uvedenych klinickych skt$ani preukazali
Statisticky signifikantné zlepSenie hodndt DLQI pri liecbe
guselkumabom v porovnani s adalimumabom v 24. tyzdni
[-11,6 £ 7,6 oproti -9,5 + 7,9; p < 0,001] aj v 48. tyzdni
[-11,8£7,9 oproti —9,2 + 8,3; p<0,001]). DLQI 0/1 dosiahlo
v 24. tyzdni 60,9 % pacientov lieCenych guselkumabom
v porovnani s 39,5% na adalimumabe (p < 0,001).
V 48. tyzdni dosiahlo DLQI 0/1 esSte vysSie percento
pacientov. V pripade pacientov na guselkumabe to bolo
62,5 %, priCom v skupine s adalimumabom to bolo 38,9 %
pacientov (p < 0,001) [1]; (Obr. 1 a 2).

tyzden 16 tyzden 24 tyzden 48
o e PBO PBO
e ~ n/a n/a
53
=]
§ :é -5,0
(-]
o5
58
EE-100 93 95 9.2
£ a2 W
2 ¢ 116 -11.8
a % t t
-15,0
PBO (n=170) GUS (n=322) ADA (n=328)
" p<0,001 vs. PBO; t p<0,001 vs. ADA
GUS - guselkumab; ADA - adalimumab; PBO - placebo; DLQI - Dermatology Life Quality Index;
n/a - neaplikovatelné; NR - signifikancia/p-hodnota neuvedend

Obr. 1 ¢ Priemerna zmena DLQI oproti vstupu do Stadie
(do 48. tyzdna) [3]
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-100

tyzden 16 tyzden 24 tyzden 48
PBO PBO
30 n/a n/a
354 360 325
49 g 440 453
PBO (n=129) GUS (n=249) ADA (n=274)
* <0001 vs. PBO; T p<0,001 vs. ADA
GUS - quselkumab; ADA - adalimumab; PBO - placebo; PSSD - Dennik priznakov a prejavov psorizy;
n/a - neaplikovatelné; NR - signifikancia/p-hodnota neuvedend

Obr. 2 » Pomer pacientov, ktori dosiahli hodnoty skore DLQI
0/1 (do tyzdna 100) v stidii Voyage 1 u pacientov, ktori mali
pri vstupe do studie DLQI > 1 [3]

Skorovaci systétm PSSD — Psoriasis Symptoms and
Signs Diary (Dennik priznakov a prejavov psoriazy) hodnoti
priznaky psoriazy: svrbenie, bolest’, palenie, pichanie, pocit
napitia. Do tohto skoérovacieho systému sa tiez zahfiiaj
prejavy psoriazy ako suchost’, praskanie koze s tvorbou
ragad, oSupovanie, zaCervenanie a krvacanie. Hodnotenie
prebicha individualne s moznostou hodnét od 0, kedy
priznaky a prejavy psoriazy nie st pritomné. Hodnota
10 vyjadruje najzavaznejsie postihnutie.

Pri analyze vysledkov klinického skusania VOYAGE 1
sa preukazalo signifikantné zlepSenie skére PSSD oproti
inicialnej hodnote v 16. tyzdni v skupine pacientov lie¢enych
guselkumabom v porovnani s placebom a signifikantné
zlepSenie v 24. a 48. tyzdni v porovnani s adalimumabom
(p<0,001) [1]; (Obr. 3 2 4).

Na zaklade vysledkov VOYAGE 2 bolo mozné zhodnotit
vplyv psoriazy na pracovné aktivity pacientov a vyhodnotit’
ich zmenu pod vplyvom terapie. Hodnotenie bolo realizované
dotaznikovou metddou pomocou Dotaznika o pracovnych
obmedzeniach (WLQ — Work Limitations Questionnaire)
[7], ktory hodnoti pracovné, psychické, mentalne, fyzicke,
medziludské vztahy a schopnost podavat pozadované
pracovné vystupy. Niz$i dopad ochorenia na pracovny
vykon bol zaznamenany uz v 8. tyzdni u pacientov lie¢enych
guselkumabom s postupnym zlepSovanim v priebehu liecby az
do 16. tyzdna, kedy hodnoty dosiahli signifikantné zlepSenie.
Signifikantné zlepSenie bolo tiez pozorované v 24. tyzdni
u pacientov lie¢enych guselkumabom v porovnani s pacientmi
lieCenych adalimumabom. ZlepSovanie pracovnych schop-
nosti pokracovalo az do 48. tyzdia u pacientov, ktori po
re-randomizécii pokracovali v liecbe guselkumabom.
Guselkumab signifikantne zvysil schopnost’ vykonu prace
u pacientov so psoridzou v porovnani s pacientmi lieCenych
adalimumabom a placebom (7).

Obr. 3  Priemerné zlepSenie PSSD skore priznakov psoriazy
(do 48. tyzdna) [3]

. tyzdeni 16 tyzden 24 tyiden 48
H i PBO PBO
g 2 ~h n/a n/a
a8 4
A3 ug 40,1 366
=] R NR ‘47,2 ‘47,9
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£8 %
-7
£
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£ -100
PBO (n=129) GUS (n=249) ADA (n=274)
" p<0,001 vs. PBO; T p<0,001 vs. ADA
GUS - quselkumab; ADA - adalimumab; PBO - placebo; PSSD - Dennik priznakov a prejavov psorizy;
n/a - neaplikovatelné; NR - signifikancia/p-hodnota neuvedend

Obr. 4 * Priemerné zlepSenie PSSD skore prejavov psoriazy
(do 48. tyzdna) [3]

Kvalita zivota suvisiaca so zdravim (HRQoL) sa
hodnotila vo VOYAGE 2 aj pomocou Standardizovaného
dotaznika SF-36 uréeného na vyskum subjektivneho
hodnotenia kvality zivota. Dotaznik obsahuje 36 poloziek
rozdelenych do 8 oblasti fyzickych
bolesti,

socialneho fungovania, emo¢nych problémov a dusevného

tykajucich sa
obmedzeni, vSeobecného  zdravia,  vitality,
zdravia. Vyrazné zlepSenie kvality Zivota bolo na zaklade
uvedeného dotaznika zaznamenané v 16. tyzdni v skupine
pacientov lieCenych guselkumabom a adalimumabom
v porovnani s placebom. V ramene s guselkumabom bolo
v 24. tyzdni zaznamenané vyraznejsie zlepSenie kvality Zivota

v porovnani s adalimumabom [6] (Obr. 5).
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Priememé PCS skore

Utinna lietba s dobrym bezpe¢nostnym profilom,

7 .
* 7’ . v e . v
6 54 560 61 566 59 ktort reprezentuje guselkumab, zlepSuje kvalitu Zivota
g NR pacienta. ZlepSovanie kvality zivota pacientov liecenych
5 NR 2 51 457 . . .
30) s 5 416 | guselkumabom priamo koreluje so zlepSovanim PASI a IGA.
4 3 = H Ciel'om manaZmentu pacientov so psoriazou je pomocou
3 g 3 ucinnej a bezpecnej liecby zlepsit’ kvalitu ich zivota. LieCba
2 é 24 guselkumabom opakovane preukdzala vysoka ucinnost’
1 04 PBO 140,57 PBO na potlagenie priznakov a prejavov ochorenia a potvrdila
il n/E’lv _ ol n/E’lv _ priaznivy bezpecnostny profil. So zlepSenim klinickych
tjidei16  tyideii24 tjidei16  tyideii24 ukazovatelov priamo korelovalo zlepSenie kvality Zivota
) PBO (n=248) GUS (n=494) ADA (n=246) pacientov. Vysledky klinickych skugani naznacujd, ze in-
p<0,05 vs. PBO o, . , , , M .
GUS - guselkumab; ADA - adalimumab; PBO - placebo; MCS - Sumér mentéineho komponentu SF-36; h.lbwla IL. 23p rf:dsta\fuje vyznamni alternativu v moznosti
MCS - Sumar fyzického komponentu SF-36; SF-36 - dotaznik pozostavajici z 36 poloziek tykajicich liecby lozZiskovej psoriazy.
sa fyzického a mentdIneho zdravia; n/a - neaplikovatelné

Obr. 5 » SF-36 skore v tyzdiloch 16 a 24 [6]
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Modifikacia ochorenia sekukinumabom
Modification of the Disease by Secukinumab
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Suhrn

Biologicka liecba sa podava u pacientov s dlho trvajicou psoridzou, u ktorych zlyhali iné moznosti lokdlnej a celkovej
liecby. Pri reumatoidnej artritide a inych imunitne mediovanych zapalovych ochoreniach véasna a intenzivna systémova
liecba predlZuje remisiu, v ktorej liecba nie je nutna. Existuje hypotéza, Ze v¢éasna efektivna systémova liecba psoridzy
moze vyznamne zlepsit klinické vysledky pacienta a prirodzeny priebeh ochorenia.

Klucové slova: psoridza, biologickd liecba, sekukinumab, Ty, pamdtové bunky, modifikdcia ochorenia

Abstract

Biological treatments have been assessed in subjects with a long-term history of psoriasis and previous failures
to systemic and topical therapies. In rheumatoid arthritis and other immune mediated inflammatory diseases, early
intensive systemic treatment prolongs treatment-free remission. There is a hypothesis that by treating patients
with psoriasis early with an effective systemic therapy, we may be able to alter the clinical outcome and the natural

course of the disease.

Key words: psoriasis, biological treatment, secukinumab, Ty, tissue memory cells, disease modification

Uvod

Psoriaza je Casté ochorenie s odhadovanou prevalenciou
2 — 4 % v zéapadnych krajinach. Ma podstatny vplyv na
fyzicka a psychicku kvalitu zivota. Zarad'uje sa medzi
imunitne podmienené zépalové ochorenia, kde hra ulohu
vrodena aj ziskana (adaptivna) imunita. Uzkospektralne
UVB ziarenie vie navodit’ indukciu apoptdzy T-lymfocytov
a keratinocytov v kozi a premenu imunitnej odpovede z osi
Th1/Th17 smerom k Th2 osi v postihnutej kozi. Moznosti
liecby v priebehu ¢asu pokrocili, kedy sa pouzivaju protilatky
zacielené priamo na Specifické cytokiny, ako je napr.
TNF-alfa. Specifickej$imi modulatormi psoriazy su IL-12/23
alebo IL-17A a ich zodpovedajlice signalne drahy. Indukcia
drahy IL-23/IL-17 v r6znych bunkach vratane T-lymfocytov,
neutrofilov a dendritickych buniek hra v patogenéze psoridzy
kla¢ovu tlohu. IL-17A je prozapalovy cytokin, v kaskade
nasledujuci az za IL-23, je vyluCovany T-lymfocytmi, aj
inymi bunkami psoriatického loziska. Aktivuje epidermalne
keratinocyty, ktoré podporuji vylu¢ovanie chemokinov
a inych prozapalovych mediatorov, ¢im sa aktivuju zapalové
bunky, vratane neutrofilov, IL-17A" efektorovych T buniek,
dendritickych buniek a vrodenych lymfoidnych buniek do
postihnutej koze. Lieky, ktoré selektivne blokuja IL-17, ako
sekukinumab, vedu k signifikantnému klinickému zlepSeniu
miernej az stredne tazkej psoriazy.

Psoriatické loziska sa ¢asto vracajii na miesta, kde bola
koza postihnuta psoriazou uz pred lie¢bou. Tento fenomén
,molekularnej jazvy“ je posilneny zistenymi rozdielmi
v génovej expresii v psoriatickom lozisku oproti vzorke
v normalnej nepostihnutej kozi. Tian et al. objavil 20 génov,

ktoré st zodpovedné za zmeny v psoriatickom lozisku
a okolitej zdanlivo nepostihnutej kozi [2]. Z tychto 20
génov je 6 génov, u ktorych zmena v expresii sposobi rozne
rozdiely v polohdch metylovych skupin v psoriatickom
lozisku a normalnej kozi. Styri z tychto 20 génov boli
identifikované ako c¢ast’ genomického profilu rezidualnej
choroby, tzv. molekularna jazva, napriek lie¢be blokatormi
TNF-alfa. Tymto sa dokazalo, Ze koza, ktorda vyzera
byt zdrava pri liecbe, subklinicky stale vykazuje zépal
a perzistuju v nej zapalové cytokiny a chemokiny. Aj ked
mnozstvo zapalovych dendritickych buniek v zhojenych
loziskach klesa, Langerhansove bunky maju stale zvysenu
génovu expresiu IL-23 a tym si zachovavaju ,,spomienky
na chorobu“ v kozi bez viditenej psoridzy. Paméitové
T-lymfocyty (Tissue resident memory T cells - Tryy), ktoré
perzistuju v tkanive, sa vyvijaju v periférnych tkanivach pri
odpovedi na infekciu a zépal a predstavuji rychlu imunitna
bariéru pred opakovanymi infekciami aj roky po objaveni sa
primarneho patogénu. Tieto Tgry su schopné iniciovat’ zépal
in situ, ak su vystavené antigénu, ktory je prezentovany
lokalnymi dendritickymi bunkami. ZvySené mnozstvo Tgy
buniek, produkujucich IL-17A st pritomné v epidermis aj
dermis psoriatického loZiska a zotrvavaju aj v pripade, ked’
lozisko vyzera byt zhojené. Su zodpovedné za chronicky
priebeh ochorenia a znovu objavenia loziska na tych istych
miestach po vynechani liecby, ktora prejavy tlmila.

Pri psoriaze je zvySeny vyskyt IL-17A produkujucich
buniek v zapalenom lozisku. IL-17A indukuje popri inych
zapalovych mediatoroch expresiu CCL20, chemokinu,
ktory sa viaze na CCR6. CCR6 sa vyskytuje na bunkach
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produkujucich IL-17A, ako su IL-17A"  efektorové
a pamitfové T bunky, T a ILC3 bunky. IL-17A aktivuje
keratinocyty, nasledne dochddza k produkcii IL-23, IL-6
a IL-1B, ktoré podnecuju de novo diferenciaciu IL-17A
produkujicich T-lymfocytov v sekundarnych lymfoidnych
organoch. Sekukinumabom lieceni pacienti vykazuji vel'mi
rychlu klinicka odpoved’, ktora je asociovana so znizenim
zapalovych mediatorov v kozi, vratane CCL20 a IL-18. Preto
sekukinumab v lieCbe vasnej fazy psoridzy moze prerusit’
hromadenie IL-17A produkujiacich buniek v zapalovom
tkanive a takto potencidlne modifikovat ochorenie.
Predpoklada sa, ze vcas zaCatou liecbou, ktora zasahuje
kIacoveé zapalové cesty, ako IL-17A neutralizujiica protilatka
sekukinumab, je mozné ziskat' dobré klinické vysledky
a ovplyvnit’ priebeh ochorenia. To by mohlo znamenat’ dlhsie
obdobia bez potreby liecby, limitované Sirenie psoriatickych
lozisk do novych anatomickych lokalizacii, ¢i dokonca Gplné
vymiznutie psoriatickej choroby.

Skusenosti s liecbou inych imunitne mediovanych
zapalovych ochoreni ako je reumatoidna artritida, Crohnova
choroba a sclerosis multiplex ukazali, ze v€asna intenzivna
liecba moze signifikantne ovplyvnit’ ochorenie v dlhodobom
meradle. Pacienti lie¢eni do dvoch rokov od vzniku
reumatoidnej artritidy vykazovali signifikantné zlepSenie
funkcie pri liecbe oproti pacientom, u ktorych liecba zacala
dva roky po zaciatku ochorenia. Bol pozorovany rozdiel
aj pri pacientoch, ktori zacali liecbu do troch mesiacov
od zaciatku ochorenia a pacientoch, ktori boli zaradeni
do 12 mesiacov od vzniku reumatoidnej artritidy [1].

Vysledky studie STEPin

Stadia STEPin je zamerana na porovnanie klinickych
vysledkovvcasnej liecby sekukinumabom atzkospektralneho
UVB (nb-UVB) u pacientov so skorym nastupom liecby po
zacati ochorenia pri stredne zavaznej az zavaznej loziskovej
psoriaze, ktori doposial’ systémov( lie¢bu ani fototerapiu
nemali (naivni pacienti). Kone¢nym vysledkom je preukazat,
ze vcasna liecba sekukinumabom moéze dosiahnut’ Cistd
alebo takmer cisti kozu bez psoriazy, ovplyvnit chronicitu
ochorenia a modifikovat’ priebeh ochorenia v porovnani
so sucasnym Standardom uzkospektralnej UVB fototerapie.
STEPin je prebichajuca, randomizovana multicentrickd
studia fazy IV, ktora zahtiia 196 dospelych pacientov vo ve-
ku 18 — 50 rokov. Pacienti boli rozdeleni do dvoch skupin,
a to pacienti s novovzniknutou loziskovou psoriazou
(<1 rok) a pacienti s chronickou psoridzou (> 5 rokov).

Primarny ciel stadie je zhodnotit’ superioritu
sekukinumabu 300 mg v porovnani s nb-UVB v miere
odpovede PASI 90 v 52. tyzdni. Ako sekundarny ciel’ sa
bude hodnotit’ superiorita sekukinumabu v porovnani
s nb-UVB v miere odpovede PASI 90 v 104. tyzdni, IGA
mod 2011 (Investigator's Global Assessment) 0 az 1 v 52.
tyzdni (dosiahnutie Cistej az takmer Cistej koze).

Psoriaza je v prvych rokoch od vzniku Casto lieCena
konzervativne prevazne lokalnou liecbou, zriedkakedy sa
podari kompletne odstranit’ psoriatické loziska a pacienti

mavaji Casté recidivy. Sucasné Eurdpske S3 odporucania
na celkovi lie¢bu psoriazy navrhuju zaéat liecbu lokalnymi
pripravkami, nasledne pridat’ fototerapiu uzkospektralnym
UVB (narrow band UVB - nbUVB) a nebiologicku liecbu
prvej linie, nasledne az biologicku liecbu — liecbu druhe;j
linie. Tato liecba druhej linie zvy€ajne nasleduje az po zly-
hani liecby nebiologickymi liekmi. Pre pacienta to moze
znamenat’, ze sak biologickej liecbe dostane az nickol'’ko rokov
po vypuknuti ochorenia [1]. Aj pri liec¢be inych zapalovych
ochoreni sa ziskali skusenosti, ktoré naznacuji, ze ¢im
skor od vzniku je psoriaza lieCena intenzivnou biologickou
liecbou, tym viac dochadza k dlhSim bezpriznakovym
obdobiam, zriedkavejSim reaktivaciam pdvodnych lozisk
a nizSiemu riziku vzniku novych lozisk. Vysledkom je
teda prevencia vzniku extenzivneho systémového zapalu
v organizme (prevencia chronicity ochorenia). Tento koncept
bol podporeny subanalyzou dvoch extenzii §tidii ERASURE
a FIXTURE, kde pacienti lieCeni 1 rok sekukinumabom
s odpoved’ou PASI 75 (75 % zlepSenie PASI skore), nema-
li relaps psoridzy ani po 2 rokoch po preruseni liecby.
Pravdepodobnost’ dlhSicho obdobia bez relapsu bola vyssia
u pacientov s krat§im trvanim psoriazy [1, 3].

Podla naSich najlepSich vedomosti, STEPin je prvé
klinické skiisanie zamerané na preskimanie nového konceptu
v lieCbe psoriazy a na vyznam skorej lie¢by sekukinumabom
u pacientov s novovzniknutou psoridzou, ¢o mdze viest’
k modifikacii prirodzeného priebehu ochorenia. Vysledky
stadie STEPin tak prispejii k d’alSiemu pochopeniu Try
bunick a mohli by potencidlne viest k zmene v stratégii
lieby novovzniknutej psoriazy.

Vysledky $tudie CAINA57A2223

Stadia CAIN457A2223 je randomizované, dvojito
zaslepené, placebom kontrolované klinické skuSanie
fazy 11 na zhodnotenie vplyvu 12-mesaénej liecby
sekukinumabom na kozu a biomarkery u pacientov s chro-
nickou loziskovou psoridzou. U PASI 75 respondérov
po roku liecby sekukinumabom bola expresia génov v kozi
pacienta nerozliSiteI'na od expresie génov v kozi zdravého
jedinca. Priblizne 85 % nadregulovanych génov a 75 %
podregulovanych génov v kozi psoriatického loziska sa
vratilo na iroven pozorovanu v zdravej kozi. Hladiny mRNA
pre kIicové gény zodpovedné za vyvoj psoridzy a hladiny
cytokinov cesty IL-23 a IL-17 boli podobné normalnej
zdravej kozi [3].

Sekukinumab indukuje v€asnu histopatologickt a mole-
kularnu rezoliciu psoriazy, meni histopatologiu a normali-
zuje transkriptomovy profil psoriatického loziska. Vcasné
prerusenie osi IL-23/IL-17A po zavedeni sekukinumabu
do liecby koreluje s klinickou a histologickou odpovedou
v 12. tyzdni.

Sekukinumab redukoval IL-17A 6,6 nasobne v 12. tyzdni
oproti pociatoénym hodnotam, tak ako aj populaciu Th17
produkujucich IL-17F — 6,4 néasobne a IL-26 3,6 nasobne.
Co sa tyka IL-23 podjednotiek (IL-23A/p19 a IL-12B/
p40), sekukinumabom boli redukované v 12. tyzdni 2,3

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed. 9
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az 3,5 nasobne a receptorové podjednotky IL-23 priblizne
dvojnasobne. Zistili sa dokonca zmeny v génoch, ktoré
reguluju periférny lipidovy metabolizmus a zlepSenie
schopnosti spracovat’ cirkulujuce lipidy, a tym zniZené
riziko sprievodnych kardiovaskularnych a metabolickych
komorbidit. Pozitivna odpoved’ na sekukinumab bola
asociovana s redukovanim transkriptov ako laktotransferin,
proteindza 3 a iné neutrofilové chemoatraktanty, ako CXCL-
8/IL-8, ¢o zodpoveda znizeniu zapalovej odpovede popri
redukovani psoriatickych lozisk [4].

Literatura

Zaver

Tieto $tadie podporuju hypotézu, Ze pri liecbe
sekukinumabom dochadza k normalizacii expresie génov
v psoriatickych loziskach, ale aj k znizeniu celkového
zapalového stavu v organizme, a tym aj k zniZeniu rizika
komorbidit pri psoriaze. Cim skor sa pristapi k lietbe
pacienta po vypuknuti jeho choroby, tym ¢astejSie u neho
nastavaju bezpriznakové obdobia bez nutnosti lieCby. Preto
stoji za zvazenie aj farmakoekonomické hladisko zacatia
liecby modernymi biologickymi lie¢ivami ¢o najskor.

1. Iversen L, Eidsmo L, Austad J et al. Secukinumab treatment in new-onset psoriasis: aiming to understand the potential for disease
modification — rationale and designe of the randomized, multicenter STEPin study. J Eur Acad Dermatol Venereol 2018, 32:

s.1930-1939.

2. Tian S, Krueger JG, Li K et al. Meta- analysis derived (MAD) transcriptome of psoriasis defines the ,,core* pathogenesis of disease.

PLoS ONE 2012, 7:e4474.

3. Lebwohl M, Iversen L, Eidismo Let al. Long-term psoriasis control following secukinumab discontinuation indicates disease
modification of moderate to severe psoriasis: Clinical and mechanistic results. Poster P1747, prezentované na EADV17, 2017

Sep 13-17, Geneva, Switzerland

4. Krueger JG., Wharton KA., Schlitt T et al. IL-17A inhibition by secukinumab induces early clinical, histopathologic, and molecular
resolution of psoriasis. J Allergy Clin Immunol 2019, 144(3): s. 750-762.

Publikacia ¢lanku bola podporena spolocnostou Novartis Slovakia, s.r.o.
SK2006834869

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



chronicka
spontanna
urtikaria

yje Vas
ciel liecby?

Ciel'liecby chronickej spontannej urtikarie je podla smernic
4 odbornych spolo¢nosti EAACI/GA2LEN/EDF/\WAO
kompletné odstranenie symptémov'

*EAACI = European Academy of Allergy and Clinical Immunology; GA2LEN = Global Allergy and Asthma European Network; EDF = European Dermatology Forum;
WAQO = World Allergy Organization

1. Zuberbier T, el al. The EAACI/GA2LEN/EDF/WAQ guideline for definition, classification, diagnosis and managment of urticaria. Allergy. 2018 jul; 73(7): 1393-1414.

U) NOVARTIS Novartis Slovakia s.r.o., Zizkova 22B, 811 02 Bratislava, tel.: +421250706111, www.novartis.sk

SK2006837566




LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

Prispevok k molekulovej bioldgii maligneho melandmu
A Contribution to the Molecular Biology of Malignant Melanoma

R . . n2 pry . 53 . . 53 3 N
Burjanivova, T.", Malicherova, B.”, Pécova, T, Fetisovova, Z.”, Konderla, T.°, Adamicova, K.

'Ustav molekulovej bioldgie a genomiky, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave
a Univerzitna nemocnica Martin
*Martinské centrum pre biomedicinu, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave
a Univerzitna nemocnica Martin
3Dermatovenerologickei klinika, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave
a Univerzitna nemocnica Martin
*Ustav patologickej anatomie, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave
a Univerzitna nemocnica Martin
Autori prispeli k praci rovnakym podielom.

korespondencia: tatiana.burjanivova@uniba.sk

Suhrn

Maligny melaném je zavainé onkologické ochorenie. Predpokladom na jeho vylieCenie je v€éasnd diagnostika,
ktora vyraznym spbésobom zvySuje preZivanie pacientov, preZivanie vSak vyrazne klesa, ak je choroba zachytena
v neskorSom S$tadiu. Metastazujuci melaném predstavuje jeden z najagresivnejSich a najrychlejsSie progredujucich
nadorov historicky len s velmi obmedzenymi moznostami efektivnej lieCby. Avsak na ziklade vyskumov z molekulovej
bioldgie pribudaju poznatky o mutaciach, ktoré su pritomné v bunkdch malignych melanédmov. Rozvoj tychto poznatkov
v oblasti molekulovej biolégie prindsa vyvoj modernych protinadorovych liekov a nové moznosti pre pacientov s tymto
zdvaznym onkologickym ochorenim.

e

Klucové slova: molekulova bioldgia, mutdcia génov, maligny melaném

Abstract

The malignant melanoma is a serious oncological disease; the prerequisite for its cure is an early diagnostic which
increases the patients’ longevity in a marked manner. However, the longevity sharply decreasesif the disease is intercepted
in a later stage. Metastasizing melanoma represents one of the most aggressive and most rapidly progressing tumours;
historically they have very limited possibilities of efficient treatment. Yet on the basis of researches in molecular biology
thereis an increase of knowledge of mutations which are present in the cells of malignant melanomas. The development
of this knowledge in the field of molecular biology yields the development of modern antitumour medical drugs and new
chances for the patients with this serious disease.

Key words: molecular biology, mutation of gene, melanoma malignum

Maligny melaném je najcastejSou formou nadorového
ochorenia v zapadnych krajinach. Je to zhubny nador koze
vznikajuci z melanocytov — pigmentovych buniek koze. Jeho
incidencia neustale rastie. Toto ochorenie zahfiia heterogénnu
skupinu nadorov. K vzniku maligneho melanému prispieva
UV Zziarenie [1], geneticka predispozicia [2], fototyp [3],
pocet melanocytovych névov [4], dizka telomér [5] a imuno-
supresia [6]. Poznatky o alteraciach v génoch, ktoré zohravaju
ulohu v patogenéze malignych melanomov sa budu coraz viac
uplatiovat’ v personalizovanej medicine. Lepsie pochopenie
molekulovej biolégie maligneho melanému spolu s vyvojom
novych lickov je zasadné pre zlepSenie progndzy pacientov
s tymto ochorenim a vysledky genetickych analyz moézu
dopliiat’ bioptické vysetrenie.

V roku 2002 bol u pacientov s malignym melanémom
popisany Casty vyskyt mutidcie v géne BRAF [7].
NajcastejSou mutaciou je BRAF V600OE, ktora sa vyskytuje
u priblizne 90 % mutovanych tumorov [8]. Tato mutacia
ma za nasledok asi 10-krat vacésiu aktivitu proteinu oproti
nemutovanej forme. Aktivacia mutovaného proteinu BRAF'
je vysledkom konformacénych zmien. Gén BRAF je ¢lenom
signdlnej drahy mitogénom aktivovanej proteinovej kindzy
(MAPK), zahtnajicej kaskddu RAS-RAF-MEK-ERK [7].
Cielena biologicka liecba BRAF V600E pomocou
vemurafenibu a dabrafenibu je atraktivnou terapeutickou
moznostou u pacientov s malignym melanémom [9, 10].
Efektivita a ucinnost BRAF inhibitorov bola preukazana
v stadiach fazy II [11, 12, 13]. Po Case vSak u mnohych

12 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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Obr. 1 -« Priklad sekvenacného elektroforetogramu

s mutaciou BRAF V600OE

pacientov dochadza k vzniku rezistencie [14]. Melanomy
s BRAF mutéciou su lokalizované na miestach intermitentne
vystavenych slnecnému ziareniu a su typické pre vyskyt
na trupe a koncatindch. Melandémy, ktoré sa vyskytuja
v oblastiach nevystavenych slne¢nému ziareniu su bez
BRAF mutécie a su lokalizované na akrach a na slizniciach.
U maligneho melanému ul'ah¢uju tvorbu metastaz a naruso-
vanim komponentov extraceluldrnej matrix tkanivové
metaloproteinazy MMP2 a MMP9 [15, 16]. Transkripény
faktor NF-xB sa viaze na promoétorgén MMP9 a zvySuje
jeho expresiu aktivaciou osteopontinu. Osteopontin je
matricelularny protein, ktory sa nachadza v nadorovom
mikroprostredi a tak zohrava ulohu v progresii melanému
[17, 18]. Medzi d’alSie gény, ktoré¢ st ¢asto mutované u ma-
ligneho melanému patria okrem spominaného génu BRAF aj
dalSie gény ovplyviiujuce bunkovu proliferaciu, ako su gény
NRAS a NFI. U melandémov st pritomné aj mutacie génov
regulujicich metabolizmus v bunke (gény PTEN a c-KIT),
rezistenciu k apoptoze (gén TP53), kontrolu bunkového
cyklu (gén CDKN2A) a kontrolu stability a dizky telomér
(gén TERT) [19, 20]. Spominané genomické alteracie
vedld k aberantnym aktivacidm dvoch signalnych drah uz
horeuvedenej RAS-RAF-MEK-ERK signalnej kaskady a sig-
nalnej drahy PI3K/AKT [21]. Clenom RAS-RAF-MEK-ERK
signalnej kaskaddy je gén BRAF. Ten bol detailne
popisany v uvode ¢lanku. Druhou najCastejSou aberaciou
RAS-RAF-MEK-ERK signalnej kaskady u koznych mela-
nomov je mutacia v géne NRAS. Gén NRAS je mutovany
u 15 — 30 % melanémov a vécsinou sa jednd o missense
mutacie v kodonoch 12, 13 a 61, ktoré predstavuju 80 %
vSetkych NRAS mutacii [22]. Mutacie NRAS spo-
sobuju dlhsie zotrvanie NRAS proteinu v aktivnej forme
s naviazanym GTP a nasledne abnormalnu aktivaciu
RAS-RAF-MEK-ERKaPI3K/AKT signalnych drah [23, 24].
Mutacie BRAF a NRAS sa navzajom vylucuju [25]. NFI
je tumor supresor mutovany v 10 — 15 % melanémov
a je to treti najcastejSic mutovany gén u pacientov
s malignym melanémom [26, 27]. NF1 protein reguluje
konverziu aktivovaného GTP-viazaného RAS na inaktivny
GDP-viazany protein RAS [28]. Mutécia straty funkcie
v géne NFI spdsobuje hyperaktivaciu NRAS proteinu a na-

sledne zvySenie aktivity RAS-RAF-MEK-ERKaPI3K/AKT
signalnych kaskad [28]. Alteracie NFI génu su typické
pre melanomy vznikajiuce nasledkom chronickej expozicie
slnecnému Ziareniu a Casto sa vyskytuju spolu s mutaciami
BRAF a NRAS [29, 30]. Mutacie génu c-KIT su typické
pre melanéomy vyskytujice sa na akrach nasledkom
intermitentného opalovania a vyskytujii sa u 2 — 8 % ma-
lignych melanomov [31]. BRAF, NRAS, NFI a KIT su
povazované za tzv. driver mutdcie. Su to mutacie urcujuce
charakter transformdcie a majuce vyznamny podiel na
agresivite a rezistencii tumoru. Tieto mutdcie udeluju
bunkédm rastova vyhodu a s vysledkom pozitivnej selekcie
pocas evolucie nadoru. Okrem tychto mutécii su pritomné
u melandmov aj iné muticie. Mutacie v promotorovej
oblasti génu TERT sposobuju vysoku proliferacnu aktivitu
melanémovych buniek a spolu s heterozygoétnou mutaciou
CDKN2A s casto detegované v in situ melandmoch.
CDKN2A koduje inhibitor cyklin-dependentnti kinazu 2A
[32]. Produkt génu PTEN (z angl. phosphatase and tensin
homolog), funguje ako tumor supresorovy protein. Mutacie
génu PTEN sa vyskytuji u 10 — 30 % pacientov s malignym
melanomom [33]. V tomto géne boli okrem missene
a frameshift mutacii najdené aj epigenetické zmeny a abe-
rantna génova expresia sposobend microRNA (miRNA) [34].
Mutacie v géne PTEN sa nevyskytuju s mutaciami v géne
NRAS, ale su Casté v koexistencii s mutaciami v géne BRAF.
Toto zistenie je logické, ze mutacie PTEN su asociované
s aktivaciou PI3K/AKT signalnej kaskady [35, 36]. Pre
klinické vyuzitie ma vyznam zistenie, Ze mutacia génu PTEN
sposobuje rezistenciu na liecbu BRAF inhibitormi [37]. Ak
je maligny melanom detegovany vcas, zvySuje sa Sanca na
prezitie pacienta. AvSak metastazujuci melanom predstavuje
jeden z najagresivnejSich a najrychlejSie progredujucich
nadorov historicky len s velmi obmedzenymi mozZnostami
efektivnej liecby. Podstatni tulohu pri metastazovani
nadorovych buniek u pacientov s malignym melandémom
zohrava aktivacia Wnt signalnej drahy, ktorda vyuziva
k prenosu fB-katenin, ktory sa v bunke podiela na tvorbe
adherentnych spojov medzi bunkami aj na proliferacii
melanocytov. Tato signalna draha zohrava funkciu aj v S§i-
reni metastaz [38]. Mutacie v CTNNBI géne, ktory koduje
B-katenin s pritomné u 2 — 4 % malignych melanémov.
Tieto mutacie stabilizuju B-katenin a zvySuji transkripciu
cielovych génov transkripénych faktorov rodiny TCF/LEF
[39]. V poslednych rokoch doslo v onkoldogii maligneho
melanému k velkym uspechom v oblasti liecby vd’aka
novym poznatkom, ktoré priniesla molekularna bioldgia. Na
ich zaklade sa objavuju nové lieky atakujice priamo maligne
bunky a pritom st Setrné k pacientom.

Napriek pokrokom v liecbe stale existuje mnozstvo
pacientov, u ktorych nepriaznivy priebeh ochorenia
nedokazeme zvratit. Identifikacia genetickych zmien, ktoré
zohravaju ulohu v tumorigenéze maligneho melanomu ma
vyznam nielen na klasifikdciu tohto ochorenia, ale aj na
identifikaciu potencionalnych terapeutickych ciel'ov.
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Obr. 2 « Maligny melanom sa v bioptickej praxi povazoval za nador s najpestrejsim ,,mimikry* medzi nadormi. Na obrazkoch
mozno vidiet’ diametralne odli$ni morfologiu maligneho melanému s epiteloidnymi a) a s vretenobunkovymi b) formaciami
malignych buniek. Morfologia podporuje sucasny nazor, ze ide nie o jeden nador, ale o geneticky heterogénnu skupinu
nadorov (HE, obr. 20x a 40x)
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Risankizumab v lieCbe chronickej lozZiskovej
psoridzy — od klinickych studii k dermatologickej praxi
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Suhrn

Chronicka loZiskova psoriaza presla historickym vyvojom od chronického neliecitelného ochorenia po chronické
ochorenie kontrolovatelné liecbou bez zavazného dopadu na kvalitu Zivota pacienta. Najnovsim liekom z palety biologik
na slovenskom trhu je risankizumab, selektivny inhibitor interleukinu 23, vykazujici vysokd Géinnost s dlhodobym
efektom a jednoduchym davkovacim rezZimom. Autorka v ¢lanku uvadza prehlad vysledkov klinickych skusani fazy IlI

doplnené o kazuistické pripady z klinickej praxe.

Klucové slova: chronicka loZiskova psoridza, interleukin 23, risankizumab

Abstract

Chronic plaque psoriasis changed in last decades from chronic incurable disease to chronic diseases controlled
by treatment with minimal impact on the quality of life of the patient. The newest biologic, risankizumab, is a selective
interleukin 23 inhibitor, with high efficiency, long-term efficacy and simple dosing regimen. The author shows data
from the phase Ill clinical trials together with case reports from clinical praxis.

Key words: chronic plaque psoriasis, interleukin 23, risankizumab

Uvod

Risankizumab  je  monoklondlna  humanizovana
monoklonalna protilatka triedy IgGl, ktora sa s vysokou
afinitou a Specificitou viaze na epitop na IL-23, konkrétne na
podjednotku p19 a blokuje tcinok interleukinu 23 (IL-23).

Interleukin 23 je kl'da€ovy regulator mnohych efektoro-
vych cytokinov vratane IL-17, IL-22, TNF-a a IFN-y. Pri
psoriaze dochadza k nadmernej expresii IL-23, pricom draha
IL-23/Th17 je pokladana za kl'd¢ova zlozku v patogenéze
mnohych autoimunitne mediovanych ochoreni vratane
psoriazy. Pouzitie selektivnych IL-23 pl19 inhibitorov ma
potencial znizit' expresiu génov asociovanych so signalnou
drahou IL-23/IL-17 v koznych 1éziach a normalizovat’ génovy
profil psoriatickych 1ézii [1, 2]. Pri inhibicii p19 podjednotky
IL-23 nie je ovplyvnena os IL-12/Thl, na rozdiel od liecby
inhibitormi IL-12/IL-23, ako je ustekinumab. Inhibicia
IL-12 predstavuje potenciadlne riziko pri imunologickom
dohl'ade nad onkogenézou a pri ochrane organizmu voci
intracelularnym patogénom [3].

Program klinickych skaSani fazy III mal za ciel
porovnat’ u¢innost’ a bezpecnost’ voci placebu a aktivnemu
komparatoru u pacientov so stredne tazkou a tazkou
chronickou loziskovou psoriazou.

Klinické skasania

Klinické skusania UltIMMa 1 a 2 su randomizované
paralelné, dvojito zaslepené $tadie, priamo porovnavajuce
risankizumab s placebom a ustekinumabom ako aktivihym
komparatorom.  Skimaju  U€innost a  bezpecnost’
risankizumabu v liecbe stredne t'azkej az tazkej chronicke;j
loziskovej psoriazy. Pacienti boli stratifikovani podla
hmotnosti a predoslej anti-TNF-o expozicie a randomizovani
v pomere 3:1:1 na risankizumab, ustekinumab alebo placebo
[4]. Risankizumab (150 mg) bol podavany ako dve 75 mg
subkutanne injekcie v 0., 4., 16.,28. a40. tyzdni. Ustekinumab
bol podavany v davke 45 mg alebo 90 mg podl'a hmotnosti
v0.,4.,16.,28. a40. tyzdni. Pacienti v uvode randomizovani
na placebo dostavali od 16. tyzdina risankizumab.
Do skusania boli zahrnuti pacienti so stredne tazkou
az tazkou chronickou loziskovou psoriazou (BSA > 10%,
PASI > 12, s PGA > 3), ktori boli kandidatmi na systémovi
liecbu alebo fototerapiu. V ramci primarnych koncovych
ukazovatel'ov dosiahlo v 16-tom tyzdni PASI 90 75,3 %
pacientov lieCenych risankizumabom v porovnani s 4,9 %
pacientov lieCenych placebom v skusani UltIMMa-1
a 74,8 % pacientov lieCenych risankizumabom v porovnani
s 2,0 % pacientov lieCenych placebom v sktsani
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UltIMMa-2 (p < 0.001) [4]. PASI 100 dosiahlo v 16. tyzdni
v klinickom skasani UltIMMa-1 35,9 % pacientov lieCe-
nych risankizumabom, 12,0 % pacientov liecenych
ustekinumabom a 0 % pacientov lieCenych placebom
a v klinickom skasani UltIMMa-2 50,7 % pacientov
lieCenych risankizumabom, 24,6 % pacientov lie¢enych
ustekinumabom a 2,0 % pacientov lie¢enych placebom [4].

V oboch klinickych skuSaniach bola preukazana tiez
dlhodoba udrzatel'na odpoved’ na liecbu, kedy v 52. tyzdni
lie¢by dosahovalo odpoved PASI 90 80,6 — 81,9 % pacientov
lieCenych risankizumabom oproti 44,0 — 50,5 % pacientov
liecenych ustekinumabom a odpoved” PASI 100 dosiahlo
56,3 — 59,5 % pacientov liecenych risankizumabom oproti
21,0 — 30,3 % pacientov lie¢enych ustekinumabom [4].

Multicentrické, randomizované, dvojito zaslepené
klinické skisanie IMMhance preukazalo vysSiu G¢innost
risankizumabu oproti placebu [5]. V 16-tom tyzdni dosiahlo
PASI 90 2 % pacientov lieCenych placebom a 73 %
pacientov liecenych risankizumabom. PASI 100 dosiahlo 1%
pacientov lieCenych placebom a 47 % pacientov liecenych
risankizumabom [5].

Randomizované, dvojito zaslepené klinické
skisanie IMMvent porovnavalo ucinnost’ a bezpecnost
risankizumabu oproti adalimumabu [6]. Pacienti so stredne
tazkou az tazkou chronickou loziskovou psoridzou boli
randomizovani v pomere 1:1 na 150 mg risankizumabu
subkutanne v 0. a 4. tyzdni alebo 80 mg adalimumabu
subkutanne pri randomizacii a nasledne 40 mg adalimumabu
v 1., 3., 5. tyzdni a d’alej kazdy druhy tyzden pocas prvych
16 tyzdiov vo faze dvojitého zaslepenia. V 16. tyZdni boli
Ciastoéni respondéri na adalimumab re-randomizovani
v pomere 1:1 na kontinudlne pokracovanie adalimumabom
40 mg kazdé dva tyzdne alebo na 150 mg risankizumabu.
V 16. tyzdni dosiahlo odpoved” PASI 90 72% pacientov
lieCenych risankizumabom a 47 % pacientov lie¢enych
adalimumabom a sPGA 0/1 dosiahlo 84 % pacientov
lieCenych risankizumabom a 60 % pacientov lie¢enych
adalimumabom. V 44. tyzdni spomedzi Cciasto¢nych
respondérov na adalimumab dosiahlo odpoved’ PASI 90 66
% pacientov prestavenych na risankizumab a 21 % pacientov
kontinualne pokracujucich v liecbe adalimumabom.
Risankizumab tak potvrdil signifikantne vys$Siu GCinnost
liecby a vySSiu mieru vycistenia koZze [6]. Risankizumab
disponuje priaznivym bezpe¢nostnym profilom potvrdenym
datami z III. fazy klinickych skusani. Neboli pozorované
kardiovaskularne neziaduce G¢inky a na rozdiel od inhibicie
interleukinu 17 ani kandidové infekcie. Nebolo popisované
signifikantne zvySené riziko tuberkuloznej infekcie ani
vyskytu malignit [4, 5, 6].

Kazuistika

52-roény pacient s tazkym stupfiom chronickej
loziskovej psoriazy bez familidrnej zat'aze bol odoslany za
ucelom nastavenia na liecbu. Psoriaza bola anamnesticky
diagnostikovana asi od 33 rokov jeho veku; prvé prejavy
ochorenia sa objavili v kapiliciu, spustaci faktor si ne-
paméta. Pacient bol komplexne defokizovany bez nutnosti

tonzilektomie, okrem psoridzy bol lieCeny na arterialnu
hypertenziu 2. stupna ESC/ESH, stopovil mitralnu
regurgitaciu a aortalnu regurgitaciu, echograficky EF I’K 60
%, hypercholesterolémiu, vertebrogénny algicky syndrom a
chronicky nikotinizmus. V rokoch 2009 - 2013 bol lieCeny
cyklosporinom s dobrym efektom, avsak liecba bola
limitovana pre pritomnu arterialnu hypertenziu. V rokoch
2017 — 2018 bola aplikovana lie¢ba apremilastom bez
vyraznejSicho ovplyvnenia klinického nalezu. Vzhladom
na zavaznost' a rozsah ochorenia s PASI 23 (Obr. 1) bol
pacient nastaveny na lie¢bu risankizumabom v Standardnom
davkovacom rezime 150 mg (dve 75 mg injekcie) v 0., 4.
tyzdnianasledne kazdych 12 tyzdnov. U pacientauz po prvych
2 podaniach doslo k vyraznému zlepsSeniu kozného nalezu
- PASI 2 (Obr. 2), pri d’alsich podaniach bolo dosiahnuté
uplné vycistenie koze a dosiahnutie odpovede PASI 100.
Vzhl'adom na velmi dobry terapeuticky efekt a toleranciu
liecby pacient kontinualne pokracuje v udrziavacom rezime
150 mg subkutanne kazdych 12 tyzdnov.

k\ \

Obr. 2 « Pacient pocas lie¢by risankizumabom, vyrazna
regresia prejavov psoriazy
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Zaver profilom. Inhibicia interleukinu 23 vedie k vysokej

Risankizumab predstavuje G&inni a bezpeénd liedbu miere dosiahnutia odpovede PASI 90 a PASI 100 nielen

pre pacientov so stredne tazkou a tazkou chronickou V Klinickych skdSaniach, ale aj v beZnej klinickej
loziskovou psoriazou s konzistentnym bezpe€nostnym  praxi.
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Suhrn

Madardza je pojem, ktorym sa oznacuje strata obocia alebo mihalnic. Tento klinicky priznak sa vyskytuje pri r6znych
ochoreniach od lokalnych dermatologickych portch az po zloZité systémové ochorenia. Madardza moze byt jazviaca alebo
nejazviaca v zavislosti od etioldgie. Autori prezentuju pripad 43-rocnej pacientky s obojstrannou parcialnou alopéciou
obocdia. V préci sa opisuje klinicky nalez, histopatologicky obraz a Siroka diferencidlna diagnostika tohto priznaku.

e

Klucove slova: strata obocia, madaroza

Abstract

Madarosis is the term used to refer to the loss of eyebrows and/or eyelashes. This clinical symptom occurs
in many diseases ranging from local dermatological disorders up to complex system diseases. Madarosis can be scarring
or non-scarring depending on its etiology. The authors present a case of a 43-years-old woman patient with bilateral
partial alopecia of eyebrows. The paper describes a clinical finding, histopathological picture and a wide differential

diagnosis of this symptom

Key words: loss of eyebrows, madarosis

Pod vyrazom madaréza sa rozumie pojem, ktory v starSej
literatire oznacCoval straty mihalnic v dosledku destrukcie
vlasovych folikulov. V sti¢asnosti zahffia stratu obo¢ia a rias
mihalnic [1]. Tento vyraz ma svoj pdvod v gréckom slove
»madao®, ¢o znamena odpadnut. Milféza je termin, ktory
sa vzt'ahuje na stratu rias [2]. Madardza je zjavnym klinickym
priznakom roznej etiologie. Tento zdanlivo neskodny prejav
modze byt dolezitym prejavom mnohych miestnych alebo
systémovych poruch.

Funkcia obocia je dolezita. Chrani o¢i pred potom, ktory
steka po Cele, chrani tieZ kostné hrebene nad ocami (margo
supraorbitalis). Okrem vys$Sie uvedeného zohrava obocie
velmi dolezitu funkciu pri vyraze tvare a reci tela. Riasy
chrania oko pred malymi cudzimi telesami a drazdivymi
latkami a stimuluju uzatvaraci reflex. Tak obocie ako aj riasy
hraju dolezitu kozmetickd funkciu a tym vyrazne prispievaju
k sebavedomiu jednotlivca [3].

Opis pripadu

43-ro¢na pacientka navstivila dermatoldga s problémom,
ktory definovala ako postupny obojstranny vypad obocia.
Trvanietakéhotostavupozorovalatakmerrok. Makroskopicky
iSlo o fokalny obojstranny, prevazne centralny vypad obocia
v teréne zmenenej koze. Koza hornych mihalnic obojstranne,

s pokracovanim Sikmo kranialne a lateralne az do oblasti
obocia a z casti ho presahujuc, bola atrofickd, na nej boli
drobné disperzné az splyvajuce ruzovo-Cervené plosky
s mierne zvyraznenou pigmentaciou. Iba uplne ojedinele
bola na kozi obocia pozorovana keratinova Supinka. Koza
vlavo bola vyraznejSie postihnutd, patologické loziska
pokracovali az ku frontalnej vlasovej hranici (Obr. 1,
2), na dolnych mihalniciach obojstranne blefaritida bez
straty rias. V kapiliciu a ani na ostatnom tele podobné
zmeny neboli zistené. Stery na vySetrenie bakteridlnych
kultar boli bez dokazaného patogénu, virusova infekcia
zistovana pomocou PCR nebola dokdzana, mykologické
vySetrenie bolo negativne. Laboratérne vySetrenia (s do-
razom na vysetrenie funkcie Stitnej zlazy a hladiny A vi-
taminu) neboli patologicky zmenené. Pacientka negovala
uzivanie liekov. Anamnesticky a klinicky neboli zistené
ziadne iné patologické zmeny. Pacientka bola odoslana na
bioptické vysetrenie so suponovanim klinickych diagnoéz
lichen sclerosus, resp. sklerodermia, lupus erythematosus
discoides, sarkoidéza, amyloidéza ¢i granuloma anulare.
Histopatologicky obraz vysetrenych excizii patolog zhodnotil
ako pritomnu fibrézu az hyalinizaciu hornej dermy a v Casti
excizie aj retikularnej dermy, mierny chronicky nespecificky
lymfocytovy zapal v hornej Casti dermy a aj perifolikularne,
v hornej derme kolekcia apoptotickych buniek (cytoidné
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telieska), nad tym suprabazalna Strbina a loziskova denudacia
epidermy, uplne ojedinele drobné skupinky vakuolizovanych
bazalnych buniek. V impregnacii melaninu pozorujeme
loziskovu inkontinenciu pigmentu pod dermoepidermalnou
junkciou (DEJ). Farbenie orceinom zvyraziuje akumulaciu
elastiky v hornej casti dermy, ¢o moze svedCit pre
,,aging resp. solarne zmeny, bez detekcie hemosiderinu.
Na vyhodnotenie vlasovych folikulov bol pouzity algoritmus
semikvantitativneho, histomorfologického prepoctu
zachytenych folikulov. Folikuldrna jednotka - celkovy
pocet folikulov: 4, pocet terminalnych folikulov: 4, pocet
vellusovych folikulov: 0, pocet nedeterminovanych foli-
kulov: 0, pomer terminalnych a nedeterminovanych folikulov:
4/0, pocet folikulov na 1 mm® = 1, pocet terminalnych
folikulov v anagéne: 0, pocet terminalnych folikulov
v katagéne: 2, pocet terminalnych folikulov v telogéne: 2.
Pomer anagény/telogény: 0/2. Pritomnost’ pigmentovych
lozisk perifolikularne nebol dokazany.

) “ !
Obr. 1 « Tvar 43-ro¢nej pacientky s madarézou bez
postihnutia mihalnic a kapilicia

b7 e St '
Obr. 2 ¢ Detail l'avého obocia pacientky s madarézou nad
patologicky zmenenou kozou

Zhrnutie

Nalez zodpoveda jazviacej alopécii. Ide o inveterovant,
fibrotizovani zmenu dermy s diskrétnymi zmenami, ktoré
svedcia pre lichen planopilaris (kolekcie cytoidnych teliesok,
lymfocytovy zapal a inkontinencia melaninu s loziskami
kavitarne degenerovanych bazalnych buniek) (Obr. 3, 4, 5, 6,
7,8.9).

Obr. 3 « Madaréza. Histopatologicky obraz excizie koze
oboCia. Epiderma s loziskami vakuolarnej Kkavitacie
bazalnych buniek, s lymfocytovym zapalovym infiltratom,
perifolikularne aj perivaskularne. Dolna cast’ vlasového
folikulu zanika v jazvovitom vizive (HE, obj. 10x)

Obr. 4 + Madar6za. Detail na kavitarne zmeny bazalnych
buniek epidermy a perivaskularny superficidlny lymfocytovy
zapalovy infiltrat (HE, obj. 40x)

Obr. 5 « Madaréza. Intenzivny zépalovy infiltrat v oblasti
dolnej Casti vlasového folikulu (HE, obj. 20x)
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Obr. 6 * Madardza. Detail na vytvorenie subepidermalne;j
Strbiny v lozisku vakuolarnej kavitacie bazalnych buniek.
V dolnej Casti $trbiny st regenerujuce epitélie. Horna derma
je mierne bazofilne degenerovana (HE, obj. 40x)

Obr. 7 » Madar6za. V hornej derme, pod vezikulou s obsahom
erytrocytov, je kolekcia apoptotickych epitélii (HE, obj. 40x)

Obr. 8 ¢ Madardza.

Specialnym farbenim na elastické
membrany dokazujeme zvySeni akumulaciu elastiky
v hornej derme. Ide o prejav aktinickych zmien koZe (orcein,
obj. 20x)

Diskusia

Chlpy a vlasy su vlaknité keratizované Struktiry, ktoré
sa nachadzaju na celom tele okrem palma manus, planta
pedis, Cervene pier, labia minora, clitoris a glans penis.
Charakter vlasov (farba a hribka) st rézne v zavislosti
na lokalizacii, rase a menia sa s vekom a pohlavim. Typ vlasu
sa oznaGuje ako lanugo (fetalne a terminalne chipky), veluso-
vy vlas a terminalny vlas; vlasy mozu byt dlhSie a kratsie:
pillilongi — vlasy kapilicia, fuzy, chlpy axily a ohanbia,
daldie ochlpenie a pillibreves — vlasy obocia, chipky
v nose a vo vonkajSom zvukovode. Histologickd stavba
terminalneho vlasu na réznych uvedenych lokalitach je
v podstate rovnaka. LiSia sa iba rychlostou vymeny a to tak,
ze nariasach a obo¢i je vymena rychlejsia ako v kapiliciu [4].
Kym vlasovy anagén na kapiliciu trva 3-8 rokov, katagén cca
14 dni, telogén cca 3 mesiace, cely rastovy cyklus vlaskov
obocia trva iba nickol'’ko malo mesiacov [5].

Obr. 9 « Madaroza. V strede zorného pola, zelené bledsie
homogenizované zafarbenie sved¢i pre vézivovy pruh
v mieste zaniknutého vlasového folikulu (Massonov zeleny
trichrom, obj. 10x)

Madar6za moéze vzniknat’ v dvoch zékladnych formach.
V pripade nejazviacej formy ostavaji vlasové folikuly
neporusené, ¢o mdze pomdct’ k spravnej diagnéze a liec-
be. V pripade jazviacej formy sa folikuly v poSkodenej
oblasti natrvalo stratia v dosledku poskodenia tkaniva,
atrofie alebo zapalu [6]. O type madar6zy rozhoduje typ
a zévaznost' prvotného ochorenia. Ochorenia v oblasti oka,
teda blefaritidy, mézu byt roznej etiologie a patogenézy,
a mozu sa $irit’ na oblast’ oboc¢ia. Z dermatologickych pricin
zohréavaju najdolezitejSiu patogeneticku rolu najma atopicka
dermatitida spojend s alergickymi poruchami a seboroicka
dermatitida v kozi obocia. Predpoklada sa, Ze strata obocCia
sa pri atopickej aj seboroickej dermatitide vyskytuje najma
v dosledku neustaleho Skriabania sa ako formy traumatizacie
koze. Aj psoridza v oblasti koze obocia, mdze viest
k madaroze. Medzi d’alSie dermatologické priciny patria:
frontalna fibrotizujiica alopécia, ulerythema ophryogenes,
akné rosacea, telogénové effluvium, folikularna mucinoza,
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kozna sarkoidéza a iné. Z poruch vyzivy zohrava pri
madaréze ulohu najmé nedostatok zinku, ktory je vyznamny
priraste vlasov a jeho nedostatok méze spdsobit’ vypadavanie
vlasov a teda aj madarézu. Hlavnymi vlasovymi proteinmi st
biotin a Zelezo, preto ich nedostatok mava za nasledok stratu
vlasov. Infekcie s nasledkom madardzy, ktoré sa povazujia za
najvyznamnejsie, si najmé tuberkuldza, syfilis a lepra, pri
ktorych méze vzniknut’ bud’ obojstranna, ale aj jednostranna
madardza. Granulomatozne infiltracie vlasovych folikulov
maju za nasledok ich uplnt desStrukciu. Virusové infekcie,
ako je herpes simplex (zoster) alebo HIV, mdzu sposobit’
zjazvenie koze a spdsobit’ stratu vlasov v postihnutej lokalite.
Roézne mykotické infekcie, napr. paracoccidioidomykdza,
modzu spdsobit’ 1ézie spojené s madardzou. Trauma typu
trichotillomanie, psychickej, zva¢Sa tuzkostnej poruchy,
vedie tiez k poskodeniu vlasov. Vlasy st vytiahnuté

Tabul’ka €. 1 ¢ Etiologicka klasifikacia madaroézy [8, 9]

alebo az roztrhnuté. Pri trichoteiromanii (strata vlasov pri
konstantnom treni, napr. nosenie ¢iapky) a trichotemnomanii
(strata ochlpenia pri neustdlom holeni) mozu viest' k ich
vypadavaniu.

Utinky liekov

Je dokazané, ze lieky na srdce amiodar6n casto
sposobuju stratu mihalnic a obocia. Abuzus kokainu vedie
k strate vlasov v dosledku horticich vyparov, ktoré sposobuju
palenie ovlasenia obocia alebo mihalnic. Aj radioterapia
a chemoterapia moézu sposobit’ stratu vlasov v dosledku
eradikacie buniek vlasovych folikulov, najmi ak sa pouzivaju
na liecbu nadorov v oblasti tvare. Je potrebné mysliet’ aj na
mnozstvo genetickych faktorov, ktoré sposobujii madardézu
[6, 7, 8] (vid’ Tabulka ¢. 1).

Oftalmologické priciny

Stafylokokova blefaritida, seboroicka blefaritida, rosacea, trachdm

Dermatologické priciny
Ekzém

Atopicka, seboroicka, kontaktna dermatitida, neurodermitida

Keratinizujuce choroby Ichtydza, lameldrna ichty6za

Choroby vlasov Moniletrix, pili torti

Papuloskvamoézne choroby

Psoriaza, lichen planus, erytroderma

Zapalové choroby vlasov
a koznych appendixov

Frontalna fibrotizujtica alopécia, ulerythema ophryogenes, psudopelade, acne rosacea

Nezapalové choroby vlasov

Telogén effluvium, anagén effluvium

Bulézne choroby

Epidermolysis bullosa, pemfigus foliaceus

Rozne

Folikularna mucinoza, kozna sarkoiddza, familiarna acantosis nigricans

Systémové choroby hypofyzy, amyloidéza

Hypo-, hypertyreoidizmus, hypo-, hyperparatyreoidizmus, hypopituitarizmus, nekréza

Autoimunne choroby

Alopecia areata, diskoidny lupus erythematosus, chronicky kozny lupus erythematosus,
lokalizovana sklerodermia, Graham-Little syndrom, Parry Rombergov syndrom,
Vogt Koyanagi Haradov syndrom

Vyzivové poruchy o
deficiencia zeleza

Marazmus, hypoproteinémia, zinkova nedostato¢nost’, biotinova nedostato¢nost,

Leprozy, I1. a II1. syfilis, eryzipel, folliculitis, furunculosis, lupus vulgaris, Herpes zoster,

Infekcie Herpes simplex, HIV, molluscum contagiosum, trichofyton, microsporum,
paracoccydiomycosis, Demodex folliculorum, phthiriasis

Trauma Trichotillomania, trichoteiromania, trichotemnomania, radiacné, chemické a tepelné
poskodenia, tetovaz, kryoterapia, kokainové vypary
Miotika, tyreostatika, antikoagulancia, anticholesterolové pripravky, propanolol, barbituraty,

Lieky kyselina valproiova, bromocriptin, latky znizujice lipidy, levodopa, niacin, chemoterapeutika,
vakcina MMR, Botulinum A toxin, epinefrin

Toxiny Hypervitamindza A, talium, arzén, bizmut, zlato, chinin, ortut’
Karcinom sebacedznych zliaz, SSC*, BCC**, seboroicka keratoza,sklerozujici karciném

Néadory potnych zZliaz, primarny epiteloidny hemangioendoteliom, primarny leiomyom,
systémova mastocytoza, kozny T-bunkovy lymfom, leukémie

Iné Trichodysplasia spinulosa, dentalne vykony, Cronkhite-Canada syndrom

Vrodené ochorenia 31 znamych syndromov a vrodenych ochoreni [4]

* SSC - spinocelularny karcinom; ** BCC - bazocelularny karcinom
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Proces diferencialnej diagnostiky pri vypadavani vlasov
celkovo ¢i iba regionalne (obocia resp. mihalnic) prinasa
so sebou zvycajne dlhy a komplikovany proces patrania po
pri¢ine tohto neziaduceho stavu. Pacient, ktory prichadza
do ambulancie kozného lekara s ochorenim alebo zmenami
vlasov, musi byt dokladne vySetreny anamnesticky a klinicky.
Je potrebné vylucit vel'a exogénnych a endogénnych faktorov,
ktoré mohli viest k madaroze. Jednu z ¢asto pouzivanych
pomocnych schém pre diferencidlnu diagnostiku madarézy
uvadzame v Tabulke ¢. 2. V prvom kroku pozorujeme, ¢i
vypadavanie vlaskov sa tyka iba rias, iba obocia, alebo
sa prejavuje v obidvoch tychto lokalizaciach s alebo bez
postihnutia kapilicia. Pri vypadavani iba rias (milf6za) ide
zvacsa o lokalne zmeny koze v oblasti oka. Vypadavanie

Tabul’ka €. 2 « Schéma diagnostiky madarézy [8]

rias aj obocia sa mdze diat’ zo ziskanych alebo vrodenych
poruch, ktorych je velké mnozstvo a v tomto prispevku sa
im nemozno venovat. Ziskané vypadavanie rias a obo¢ia sa
mobze prejavovat’ loziskovo alebo celkovo (napr. lepra). Pri
loziskovom postihnuti lekar musi zamerat’ pozornost’ na to,
¢i koza postihnutej oblasti je v norme, ¢i ma velky pocet
zlamanych vlasov, resp. ma zapalové ochorenie v danej
lokalite. NavySe, poskodena koza moéze mat nejazviaci,
ale aj jazviaci charakter. Nejazviace ochorenia st najma
seboroickd dermatitida alebo atopickd dermatitida. Jazviace
ochorenia su najéastejsie lichen planopilaris, diskoidny lupus
erythematodes, folliculitis decalvans, ,.en coup de sabre*
a frontalna fibrotizujuca alopécia.

MADAROSIS
l ' l
. Obocie - strata .
| Riasy | s alebo bez straty rias | Aj so stratou viasov |
v v
Ziskané Vrodené | il
| Len riasy | l | Systémové priciny |
Pestra paleta
ochorent ...
A4
Miestné ochorenia , ,
., * Telogénové
* Blefaritida effluvium
* Trachom H i
HOT * Hypothyroidizmus
* Folikulitida v v « Farmaceutika
* Alopecia areata ” « Toxiny
« Trichotillornania Loziskovo || Celkovo |
Lepra |
| Normalna koza || Fragmentované vlasy || Zapalové 1ézia |
| Alopecia areata || Trichotillornania | v | v
| Jazviace | | Nejazviace |
* Seborrhoicka
dermatitida
* Atopicka
dermatitida
v v v v v
Hyperpigmentové s N
a svrbivé Diskoidné 1ézie Pustuly Llneﬁgngl :;;imska Ustupujtca linia
1ézie vlasov
Lichen DLE Folliculitis ,»En coup Frontalna fibrozujica
planopilaris decalvans de sabre* alopecia
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V naSom uvadzanom pripade iSlo (podla Tabulky
¢. 2) o madarézu postihujicu obocie obojstranne, bez
postihnutia kapilicia. I8lo o ziskant loziskova 1éziu
so zapalovou jazviacou kozou s histopatologickym obrazom
lichen planopilaris. Pacientka je v lieCbe, priznaky lichen
planopilaris zatial neustupuju. Zelany ustup madarozy
budeme sledovat’.
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Zachovajte poradie: titulnd strana vratane podakovania,
sthrn a kl'i€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.). Obdobné grafy
zasielajte v editovatel'nej podobe, napr. vo formate MS Excel.
Kazdu tabulku 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 doplnite 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 su kazda tabul'ka a graf citované v
texte. Stibor nazvite podobne ako text: (,,Horakova Crohn
tabul’ky.doc®).

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

Obrazky je treba dodat’ v potrebnom tlacovom rozliseni
300 dpi, obrazok v irke jedného stipca v Gasopise 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 stiibor 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
Nnazvov.

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 lieckov a pod’akovanie
sukromnym osobam.

Suhrn a kl'acové slova

Druhé strana ma obsahovat’ stihrn (nie dlhsi ako 150 slov
pri nestrukturovanom suhrne a 250 slov pri Strukturovanom
suhrne, ktory je vyzadovany pri Pévodnych pracach). Sthm
musi zoznamit s cielom Studie, zakladnymi postupmi,
hlavnymi zistenymi faktami (pokial mozno, uvadzajte
konkrétne tndaje a ich Statisticku signifikaciu) a so
zakladnymi zdvermi. Musi zdoraznit' nové a dolezité aspekty
prace. Strukturovany sithrn musi obsahovat’ nasledujuce
sucasti: Ciel, Stbor a metodika, Vysledky, Zavery. Pod
suhrnom autor uvedie 3 — 10 kl'a€ovych slov alebo kratkych
slovnych spojeni. Redakcia uvita, ak autori poskytni i
kvalitnii anglick@l verziu 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 ¢iarkou, s medzerou [3, 26] alebo
[25-27]. V texte je treba uviest’ vSetky odkazy na literaturu.
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 podla stylu pouzitého
v Index Medicus. Tento zoznam moézete ziskat’ na webovej
adrese (http://www.nlm.nih.gov/). Vyvarujte sa odkazom na
abstrakty. Odkazy na prijaté, ale dosial’ nevytlacené prace
musia byt’ oznacené ,,v tla¢i®, autori musia ziskat’ pisomné
povoleniek citacii takejto praci, a d’alej overenie, ze pracabola
skutocne prijata na publikaciu. Informacie z pontknutych,
ale dosial’ neakceptovanych rukopisov musia byt v texte
citované ako ,nepublikovany oznam®, a to s pisomnym
stuhlasom zdroja. Vyvarujte sa citaciam osobnych oznamov,
pokial’ nie st jedinym zdrojom délezitej informacie, ktora
nie je mozné ziskat' z inych verejnych zdrojov - v tomto
pripade uved'te 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 &asopise

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’ strucny 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 pévodnom rozsahu.

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



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 d rtl’itl'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. Uginna 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 Iatky, 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 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 méa 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 lozZiskovou psoridzou sa potvrdili neutralizaéné protilatky suvisiace
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. tyZzdni, 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
sticasnou 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, chraite pred svetlom. Taltz mdzete uchovavat mimo chladni¢ky az 5 dni pri teplote neprevysujucej 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 zévaznej az zavaznej loziskovej psoriazy hradeny z verejného
zdravotného poistenia.

Pred predpisovanim sa prosim zoznamte s Uplnym znenim Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku. Podrobné informacie
o lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej 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: April 2020
Eli Lilly Slovakia s. r. 0., Panenska 6, 811 03 Bratislava, tel.: +421 220663111 PP-IX-SK-0167 %



W Cosentyx®

secukinumab

Psoriaticka
choroba je hlbsie
*  ako len na kozi’

Psoriaticka choroba moze
postihovat telo hlbsie, a aj ked'koza vyzera cista*

Zacnite skoru kompletnu liecbu Cosentyxom a odstrante

priciny psoriatickej choroby a znizte systémovy zapal.?

Skratena informacia o lieku

Nazov lieku: Cosentyx 150 mg injekény roztok v naplnenom pere. Prezentacia: Sekukinumab (rekombinantnd, plne ludskd monoklonalna protilatka). Kazdé naplnené pero obsa-
huje 150 mg sekukinumabu v 1 ml. Indikacie: ® Cosentyx je indikovany na lieGbu stredne zavaznej az zévaznej loZiskovej psoridzy u dospelych, ktori st kandidatmi na systémovu
liecbu. ® Cosentyx, v monoterapii alebo v kombindcii s metotrexdtom (MTX), je indikovany na liecbu aktivnej psoriatickej artritidy u dospelych pacientov, ked odpoved na predchadza-
jucu lie¢bu antireumatickym liekom modifikujicim chorobu (disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) nebola dostatocna. ® Cosentyx je indikovany na lie¢bu aktivnej ankylo-
zujlcej spondylitidy u dospelych, u ktorych odpoved na konvenén liecbu nebola dostatoénd. Davkovanie: LoZiskovd psoridza: Odpordcéana déavka je 300 mg sekukinumabu podana
subkutannou injekciou so zagiatoénymi davkami v 0., 1., 2., 3. a 4. tyZdni, po ktorych nasleduju mesacéné udrziavacie davky. Psoriatickd artritida: U pacientov so sprievodnou stredne
zavaznou az zavaznou loziskovou psoridzou alebo u pacientov bez adekvatnej odpovede na liecbu anti TNFa (inadequate responders, IR) je odporicana davka 300 mg podand sub-
kutannou injekciou so zagiatoénymi davkamiv 0., 1., 2., 3. a 4. tyzdni, po ktorych nasleduju mesaéné udrziavacie davky. U ostatnych pacientov je odporti¢ana davka 150 mg podana
subkutdnnou injekciou so zaciatocnymi davkami v 0., 1., 2., 3. a 4. tyzdni, po ktorych nasleduji mesac¢né udrziavacie davky. Na zéklade klinickej odpovede sa dévka moze zvysit na
300 mg. Ankylozujuca spondylitida: Odport¢ana davka je 150 mg podana subkutannou injekciou so zaciatoénymi davkami v 0., 1., 2., 3. a 4. tyZdni, po ktorych nasleduju mesacné
udrziavacie davky. % Na zaklade klinickej odpovede sa davka méze zvysit na 300 mg. Kazda 300 mg dévka sa poddva ako dve 150 mg subkutanne injekcie. Spdsob poddvania: Kazda
davka 300 mg sa podava ako dve subkutanne injekcie po 150 mg. Nie je potrebnd Uprava davky u starsich pacientov (vo veku 65 rokov a viac). % Roztok/pero sa nesmie pretrepavat.
Kontraindikacie: Precitlivenost na liedivo alebo na ktortkolvek z pomocnych Latok. Klinicky vyznamné aktivne infekcie, napr. aktivna tuberkuléza. Upozornenia/Varovania:
% Za Ucelom zlepSenia sledovatelnosti biologickych liekov je potrebné presne zaznamenat nazov a ¢islo Sarze podavaného lieku. Infekcie: Po uvedenf lieku na trh sa u pacientov
pouzivajucich sekukinumab zaznamenali zavazné infekcie. Opatrnost je potrebna pri zvazovani pouzitia sekukinumabu u pacientov s chronickou infekciou alebo s opakovanymi
infekciami v anamnéze. Pacientov treba poucit, aby vyhladali lekdrsku pomoc, ak sa u nich objavia prejavy alebo priznaky poukazujlce na infekciu. Ak u pacienta vznikne zévazna
infekcia, je potrebné pacienta dosledne sledovat a sekukinumab sa mu az do vymiznutia infekcie nema podat. Sekukinumab sa nemd podavat pacientom s aktivnou tuberkuldzou.
U pacientov s latentnou tuberkuldzou sa ma pred zaciatkom liecby sekukinumabom zvazit antituberkuldzna lie¢ba. Zdpalové ochorenie criev: Pri predpisovani sekukinumabu paci-
entom so z&palovym ochorenim ¢riev, vratane Crohnovej choroby a ulcerdznej kolititidy, je potrebnd opatrnost. Pacienti maju byt dosledne sledovani. Reakcie z precitlivenosti: Ak
sa vyskytnu anafylakticke alebo iné zévazné alergické reakcie, podavanie sekukinumabu sa ma okamzite ukoncit a méa sa zacat primerana lieCba. Osoby citlivé na latex: Snimatelny
kryt naplneného pera Cosentyxu obsahuje derivat prirodného latexu. Vakcindcie: Zivé vakciny sa nemaju podévat stibezne so sekukinumabom. Pacienti, ktori dostévaju sekukinumab,
moZzu stcasne dostat inaktivovang alebo neZive vakciny. % SubeZnd imunosupresivna liecba: Opatrnost je potrebna pri zvazovani sibezného pouzitia inych imunosupresiv a sekuki-
numabu. Interakeie: Zivé vakciny sa nemaju podat stibezne so sekukinumabom. V klinickych skisaniach sa nepozorovali Ziadne interakcie pri subeznom poddvani sekukinumabu
s metotrexatom a/alebo kortikosteroidmi. V skdsani u pacientov s loZiskovou psoridzou sa nepozorovala Ziadna interakcia medzi sekukinumabom a midazolamom (substrat
CYP3A4). Fertilita, gravidita a laktacia: Nie su k dispozicii dostato¢né Udaje o pouzivani sekukinumabu u gravidnych Zien. Zeny v plodnom veku majt pocas lieGby a najmenej
20 tyzdnov po skonceni lie¢by pouzivat icinni metddu 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 liebu, alebo ukonéit dojéenie pocas lie¢by a do 20 tyzdiiov po skonceni liecby. NeZiaduce Géinky: Profil bezpetnosti
sekukinumabu sa vo vsetkych indikaciach zhoduje. Frekvencia neziaducich reakcif je podobnd. Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami na liek su infekcie hornych dychacich
ciest (najcastejSie nazofaryngitida a rinitida). Zvysil sa vyskyt kandiddzy sliznic alebo koze (vratane kandiddzy ezofagu), ale zaznamenané pripady boli vacsinou lahké az stredne
tazké, nie zavazné, reagovali na Standardnu liecbu a nevyzadovali prerusenie liecby. Menej ¢asto (u 0,5 % pacientov liecenych sekukinumabom) sa pozorovala neutropénia, vo
vécsine pripadov bola mierna, prechodna a reverzibilna. V klinickych skisaniach sa pozorovala urtikdria a zriedkavé pripady anafylaktickej reakcie na sekukinumab. % U pacientov
s diagndzou psoridzy boli zriedkavo hlasené pripady exfoliativnej dermatitidy. Protilatky proti sekukinumabu sa vytvarili u menej ako 1 % pacientov lieGenych sekukinumabom pocas
lie¢by trvajlcej do 52 tyzdnov. Uplny zoznam neziaducich reakcii na liek a popis vybranych neziaducich reakcii je uvedeny v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku. % Vsimnite
si, prosim, zmeny v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku. Dostupné velkosti balenia: 2 naplnené pera alebo multibalenie obsahujlice 6 naplnenych pier (3 balenia po 2).
Registraéné éisla: EU/1/14/980/005, EU/1/14/980/007. Datum poslednej revizie: Oktber 2019.

Poznamka: Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. Pred predpisanim lieku si pre¢itajte stihrn charakteristickych vlastnosti lieku, ktory ziskate na adrese: Novartis Slovakia s.r.o.,
Zizkova 22B, 811 02 Bratislava.
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*Kompletna liecha Cosentyxom je definovand ako Ucinnost na kozné prejavy psoridzy a pri prejavoch perzistentnej psoridzy na nechtoch, vo vlasatej ¢asti hlavy, dlaniach a chodidléach
a takisto pri psoriatickej artritide; udrziava pod kontrolou nezvratné strukturalne poskodenie (PsA) a zlepsuije kvalitu Zivota.

PsA = psoriaticka artritida.
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