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EDITORIAL

V tomto Case mnohi z nas ocakdvali navrat do
povodného bezstarostného zivota a zial’ podla toho sa aj
spravali. Neverili sme sktsenym epidemiologom, ze pride
druha vlna koronavirusovej pandémie a ona prisla vo velkej
intenzite, aki sme ani v najhorSich snoch neocakavali.
Okrem ochoreni a zavaznosti priebehu infekcie
SARS-CoV-2 v akutnej faze sa popisuju aj nasledky
tejto virusovej infekcie s odstupom az dvoch rokov. Ide
o postihnutie kardiovaskularneho systému, predovsetkym
koronarnych artérii so vznikom trombdzy a infarktu
myokardu. V niektorych regionoch, napriklad v Taliansku,
doslo ku vyraznému vzostupu pripadov Kawasakiho
ochorenia. S nosenim ochrannych prostriedkov proti virusu
SARS-CoV-2 je spojena cela paleta infekcii, dermatitid, ale
aj zhorsenie uz existujticich dermatologickych ochoreni.

OBSAH

Aby sme vsSak stiale neplakali nad pandémiou
COVID-19 v casopise sme sa venovali aj inym
problémom, zriedkavym ochoreniam ako je napriklad
kalcifylaxia. Dtfam, ze pri priprave nasledujuceho cisla
LDVO uz budeme podstatne optimistickejsi a budeme si
moct popriat’ pokojné viano¢né sviatky s pobytom a tak
potrebnou relaxaciou na horach.

Verime, ze uvedené ¢lanky Vas zaujmu a pri ich ¢itani
ziskate nové informacie. Prajeme Vam vel'a tak potrebného
zdravia uz aj preto, ze mnohi z nas budd priamo zapojeni do
zvladnutia pandémie koronavirusom vo svojom regione.

za redakcnu radu
Juraj Péc, séfredaktor
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Zapalové zmeny koze v miestach nosenia ochrannych prostriedkov

proti infekcii SARS-CoV-2

Inflammatory Skin Changes in the Places of Protective Means
Worn against SARS-CoV-2 Infection

Kalabova, Z. 1, Vorcakova, K. l, Ballova, A.l, Konderla, T. l, Pécova, K., jr.z, Martinaskova, K3

lDerrnatovenerologickei klinika, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave
*Nestatna Dermatovenerologicka ambulancia Dermabene s.r.0., Tur¢ianske Teplice
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Suhrn

Autori na zaklade literarnych udajov popisuji zmeny koZe v miestach nosenia ochrannych prostriedkov (ochranné
rukavice, ruska, okuliare, a iné) proti infekcii SARS-CoV-2. Autori na zaklade literarnych Udajov strucne uvadzaju
aj odporucané ochranné prostriedky pred vznikom roéznych prejavov poskodenia koze. Na zaver prezentuju 6 pripadov
vzniku resp. zhorSenia rosacey, pyodermie, acne papulopustulosa, psoridzy a herpes simplex spdsobené nosenim rusok.

Klucové slova: SARS-CoV-2, ruska, ochranné rukavice, okuliare, prevencia, poskodenia koZe

Abstract

Based on the literary data the authors describe skin changes in the places where protective means
(protective gloves, face masks, protective goggles and others) are worn to prevent SARS-CoV-2 infection.
Based on the literary data the authors also briefly list recommended protective means before the formation

of various manifestations of the skin lesions.

To conclude they present 6 cases of the formation and/or deterioration of rosacea, pyodermia, acne papulopustulosa,
psoriasis and herpes simplex; all of them were caused by wearing face masks.

Key words: SARS-CoV-2, face masks, protective gloves, goggles, prevention, skin lesions

Uvod

Zmeny na kozi vzniknuté v stvislosti ochorenim
COVID-19 je mozné rozdelit na 2 skupiny: zmeny koze
vyvolané v priamej suvislosti s nosenim ochrannych
prostriedkov a zmeny navodené infekciou COVID-19.

Zmeny ako suchost koze, deskvamacia, bolest,
zapal, maceracia, tvorba fisur, er6zii az ulceracii, iritatna
dermatitida ruk a d’alSie najcastejSie zmeny lokalizované na
licach, koreni nosa, rukach, usniciach a cele [1]. Najcastejsie
vznikali po 6-tich a viac hodinach suvislého nosenia
ochrannych prostriedkov [2].

V préci sa autori zaoberaji zmenami koze vzniknuté iba
v dosledku nosenia ochrannych prostriedkov proti virusovej
infekcii respiracného traktu SARS-CoV-2.

Prehlad problematiky

Na zéklade stadii Skoeta a spol. [3] a Flyvholma a spol.
[4] z rokov 2004 resp. 2007 bol pozorovany u pracovnikov
zdravotnickej starostlivosti zvySeny vyskyt ekzémov ruk
a zvySené riziko vzniku tychto ochoreni koze pri
dlhodobom vykonavani zvysenej hygieny koze ruk a noseni

ochrannych rukavic [5, 6]. V pripade ochrany pred
infekciou SARS-CoV-2 dochadzalo vo vysokych percentach
k poskodeniu koze pri noseni ochrannych prostriedkov u pra-
covnikov zdravotnej starostlivosti.

Lan a spol. [2] udavaji poskodenie koze lic u pracovnikov
zdravotnej starostlivosti v Cine pri noseni N95 masky 6
amenej ako 6 hodin denne v 68,9 % pripadov a viac ako 6 ho-
din denne v 81,7 %, v pripade nosenia ochrannych okuliarov
6 a menej hodin denne v 75,8 % a viac ako 6 hodin denne
v 87,9 % pripadov, pricom predovsetkym i$lo o poSkodenie
koze na koreni nosa. V pripade nosenia ochrannych krytov
tvare 6 a menej hodin denne bolo pozorované poskodenie
koze ¢ela v 48,1 % pripadov a po viac ako 6 hodinach denne
v 58,6 % pripadov. Prinoseni ochrannych tzv. dvojvrstvovych
rukavic 6 a menej ako 6 hodin denne bolo pozorované
poskodenie koze rik v 55,8 %. Pri noseni dvojvrstvovych
rukavic viac ako 6 hodin denne to bolo v 63,9 % pripadov.
Pri noseni uvedenych rukavic 6 a menej ako 6 hodin denne
aumyvani ruk 1 — 10-krat denne autori pozorovali poskodenie
koze ruk v 76,3 % pripadov, ale pri noseni dvojvrstvovych
ochrannych rukavic 6 a viac hodin denne a umyvani ruk viac
ako 10-krat denne to bolo iba 76,8 % pripadov. Pri hygiene

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed. 3
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rok vykonavanej 10-krat denne a menej bolo pozorované
poskodenie koze ruk 62,2 % oproti hygiene ruk prevadzanej
viac ako 10-krat denne to bolo v 76,6 % pripadov.

Najcastejsimi  symptomami poskodenia koze u zdra-
votnickych pracovnikov boli pocit suchosti, zvySena
citlivost’ koze na rozne podnety, svrbenie, palenie a bolest’.
Z klinickych prejavov poskodenia koze to bola najcastejSie
deskvamacia, d’alej erytém, maceracia, tvorba fistr, papul,
erozii az ulceracii, vezikul.

Pri hodnoteni poskodenia koze ochrannymi prostriedkami
musime mat’ na zreteli z akého materidlu su ochranné
prostriedky ~ vyrobené, <¢i neobsahujii Casté zname
alergény (napriklad textilné formaldehydové zivice) [7].
Velmi doélezitd je ochrana koze s pouzitim ochrannych
regeneracnych prostriedkov. Ako preventivne personalne
ochranné prostriedky proti koznym komplikadciam Maliyar
a spol. [8] odporucaju:

* umyvanie ochranné¢ho odevu by sa malo vykonavat pri
chlade resp. prijemnej miernej izbovej teplote, priCom
odev nesmie byt silne drhnuty, aby nedoslo ku jeho
poskodeniu;

* oSetrovanie koze pod nosenim latexovych rukavic — tu je
vzdy nutnad aplikacia krémov na ruky, hydrofobnych
krémov s normalnou koncentraciou soli, alebo lokalnych
zinkovych masti. Rukavice by mali byt jednovrstvové
v pripade, Ze zdravotnicky pracovnik nema poskodenu
kozu, v pripade jej poskodenia st potrebné dvojvrstvové
ochranné rukavice, a dolezité je pravidelné zvlhcovanie
koze rik. Koza ruk pred bezprostrednym natiahnutim
rukavic by mala byt Cistd a sucha. Mimoriadne dolezité
je vyvarovat’ sa noseniu $perkov, bizutérie (naramky na
zapisti) a umelych nechtov, dolezité je Cistenie nechtov,
nechty strihat na ¢o najmensiu dizku, a preferovat
vinylové rukavice;

» masky N95 a ochranné okuliare: v pripade, Ze st pritomné
kozné komplikacie nosit’ krytie celej tvare, krytie by
malo byt vol'né, nie tesné, potrebné je pouzivat’ tvarové
gély a zvlhcovadla, pouzitie hydropatickej kompresie
poskodzuje kozu;

eochrana usi: cistit a vysuSovat vonkajsi zvukovod
a kanal po pouziti ochrannych prostriedkov, zakryvat
retroaurikularny priestor pouzitim chirurgickych ciapok,
v pripade vzniku koznych 1ézii resp. infekcii tieto lieCit.

Klinicky material

Aj ked sme nesledovali frekvenciu vyskytu neziaducich
reakcii koze po pouzivani ochrannych prostriedkov
u zdravotnickych pracovnikov a pacientov v naSich
podmienkach, dovolujeme si prezentovat niekolko
klinicky zaujimavych pripadov. NajcastejSie sme na tvari
(lica, brada, koren nosa) pozorovali nalez perioralnej
dermatitidy a rosacey od l'ahkych foriem ochorenia (Obr. 1),

Obr. 2 + Tazka forma granulomatéznej formy rosacey -
pohl’ad centrofacialne a zboku

Obr. 3 + Tazki forma pyodermie brady - vyvolavatel
Staphylococcus aureus

Obr. 4 * Zhorsenie prejavov acne papulopustulosa v miestach
nosenia raska

4 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citaénej databazy CiBaMed.
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v ojedinelych pripadoch vsak az po zdvazné granulomatdzne
formy rosacey histologicky verifikované (Obr. 2). Pri
zlej, minimalnej osobnej hygiene tvare sme zaznamenali
vznik lozisk pyodermie predovsetkym u muzov v mieste
brady, najcastejSie pod dolnou perou (Obr. 3). V désledku
nosenia rasok sme pozorovali aj zhorSenie uz v minulosti
existujucich dermato6z, ako su prejavy acne papulopustulosa
(Obr. 4), psoriasis vulgaris usnice a kapilicia (Obr. 5), ako
aj recidivujucej infekcie herpes simplex labii inferioris
v dosledku nosenia riska s generalizaciou na cela tvar.

Zaver

Na starostlivost’ o ruky sa odportca aplikécia zvlh¢ujicich

Obr. 5 - Koebn(?rpv fenomén u psoriazy v mieste iritdcie  prostriedkov, ktoré chrania pred vznikom irita¢nej dermatitidy
nosenim tesne prilichajuceho riska ruk [9]. PouzZitie produktov na baze alkoholu namiesto mydiel

a saponatov vykazuje vysokt antimikrobialnu aktivitu
a nizke riziko poskodenia koze [10]. So zretelom na vrstvy
rukavic, hoci koronavirus moéze prezivat' niekol'’ko hodin po
pouziti personalnych ochrannych prostriedkov, dvojvrstvové
rukavice redukuju riziko virusovej kontaminacie, a preto sa
odporuca preferovat’ dvojvrstvové rukavice [11]. Na licach,
koreni nosa a v oblasti usnice sa pozoruju neziaduce kozné
reakcie po pouzivani masiek alebo respiratorov, priCom
menej Casto vznikaji neziaduce reakcie koze pri pouzivani
masiek oproti respirdtorom [12].

Aj ked’ v pripadoch nasich prezentovanych pacientov sme
nesledovali frekvenciu vyskytu koznych reakcii po noseni
a pouzivani ochrannych prostriedkov, uvedeni pacienti
zanedbavali osobnu hygienu tvare, tiez pranie a striedanie
risok. Vo vsetkych pripadoch pacienti pouzivali latkové

Obr. 6 * Reaktivacia herpes simplex tvére najprv dolnej pery  raSka znacéne nepriedusné, ktoré nosili aj niekol’ko dni bez
a nasledne generalizacia po tvari ich dezinfekcie.
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Biologicka liecba psoriazy v podmienkach ochorenia COVID-19
Biological Treatment of Psoriasis in the Conditions of Covid-19 Disease

L ol ool o 12 o v 2 a2 .2
Urbancek, S.”, Breznicka, M.”, Péc, J.”, Vorcakova, K., Pécova, T.”, Ballova, A.

1Dermatovenerologické klinika, Fakultnad nemocnica F.D. Roosevelta, Banska Bystrica
2Dermatovenerologickél klinika, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave

korespondencia: surbancek@fnspbb.sk

Suhrn

Autoriuvadzaju prehlad mechanizmu ucinku jednotlivych biologik na rozne virusy. Zaoberaju sa tiez rizikom biologickej
lie€by psoriazy u pacientov infikovanych SARS-CoV-2, €o v prehlade uvadzaju v tabulke.

Klucové slova: biologikd, ucinok na DNK virusy, mozZny ucinok na RNK virusy, psoridza

Abstract

The authors show a survey of the mechanism of particular biologicals effect on various viruses. They also deal
with the jeopardy of the biological treatment of psoriasis in the patients infected by SARS-CoV-2, which is shown

in the tabular survey.

Key words: biologicals, effect on DNA viruses, psoriasis

Uvod

Casto prezentovanou témou v obdobi koronavirusovej
pandémie je otazka rizika COVID-19 v populacii psoriatikov
a atopikov zvlast’ vo vztahu k systémovej terapii. Podl'a
sucasnych vedomosti ako aj vysledkov studii sa pacienti
so psoriazou [1] a s atopickou dermatitidou, s alebo bez
pridruzeného alergického ochorenia dychacich ciest, nejavia
byt rizikovymi pre COVID-19 oproti beznej populacii [2].

Prehlad problematiky

Biologika registrované v sucasnosti na liecbu psoriazy
inhibuju  faktor nekrotizujuci  tumory (etanercept,
infliximab, adalimumab a certolizumab), interleukin
12/23, respinterleukin 23 (ustekizumab, guselkumab a ri-
zankizumab) a interleukin 17 (sekukinumab a ixekizumab).
Tieto cytokiny plnia okrem patogénnej ulohy aj funkciu
fyziologicku, zvlast v oblasti antimikrobidlnej imunity
(Tabulka €. 1).

Tumor nekrotizujuci faktor (TNF-alfa) spolu s inter-
feronom gama (INF-y) zohravaju kl'acovu tlohu v kontrole
virusovych infekcii. Sposobuju rekruitment a aktivaciu
makrofagov, prirodzenych zabijacov (NK), T-lymfocytov,
a antigén prezentujucich buniek. Blokada TNF teda zvysuje
riziko reaktivacie virusu. V literatire je uvedenych niekol’ko
infekcii virusom varicella-zoster (VZV), Epstein-Barrovej
virusom (EBV), cytomegalovirusom (CMV), humannym
papiloma virusom (HPV) asociovanych s liecbou anti-TNF.
Je potrebné zdoraznit, ze v pripade uvedenych virusov ide
o DNK virusy. Na opacnej strane bolo opisanych niekol'ko
uspesnych terapii anti-TNF-alfa u pacientov s HIV, o je RNK
virus [3] a podobne sa mdze chovat’ aj virus respiraéného
traktu tiez RNK virus — SARS-CoV-2.

Interleukin IL-12 aktivuje funkciu NK a Th1 lymfocytov.
Nepriamo indukuje aj tvorbu B-lymfocytmi protivirusovych
protilatok [4].

Interleukin IL-23 reguluje diferenciaciu Th17 z naivnych
T-lymfocytov. Lymfocyty Th17 st vyznamnou sucastou
bunkovej imunity proti baktériam, plesniam a virusom [5].
Lebwohl a spol. [6] sumarizuju rizikd jednotlivych
biologickych terapii z udajov ziskanych z klinickych studii.
U anti-TNF-alfa liecby boli vsetky infekty a respiracné
infekcie zvysené o 7 % v porovnani s placebom, okrem
etanerceptu, uktoréhonebola frekvencia vyskyturespiracnych
infekcii zvysena. Ustekinumab nevyznamne zvySoval vyskyt
vsetkych infektov, bez zvysSenia respiracnych infekcii
i napriek faktu, ze IL-12 je vyznamnym protivirusovym
cytokinom. U blokatorov IL-23 bol registrovany vzostup
vSetkych infekcii 0 9 %, vyskyt respiraénych infektov vsak
stupol minimalne. V pripade inhibitorov IL-17 bol vzostup
vsetkych infekcii o 11 %, z toho zna¢nu ¢ast’ tvorili kandidové
infekcie. Infekcie hornych dychacich ciest boli minimalne
zvySené u sekukinumabu, bez vzostupu u ixekizumabu
a brodalumabu (Tabul’ka ¢. 1).

SARS-CoV-2 pohlcuje humannych buniek ACEA
receptor a kombinuje sa s nim. Redukcie poétu ACE2
receptorov na bunkdch vedie ku narastu polypeptidov
skupiny angiotenzin II v krvi. Angiotenziny II s spustace
zépalovej cesty spojenej s NF-kB a IL-6-STAT3 ciastocne
v endotelovych a epitelovych bunkach. Tato cesta formuje
tzv. ,.feedback® cyklus, predovsetkym amplifikatora IL-6,
¢o rezultuje do excesivnej aktivacie cytokinov az do tzv.
cytokinovej burky.
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TabulPka ¢. 1 » Mozné ucinky biologik so zretel'om na virusové infekcie respiraéného traktu (spracované podla [7])

Liekova skupina Mechanizmus ucinku Liek Komentar / Na zvaZenie

monoklonové protilatky Infliximab
t y fu tei Et. t . ..
fecepTorovy Tizny protein inhibicia TNF-alfa anercep Pokracovat’ v liecbe pri miernych
monoklonové protilatky Certolizumab | pravdepodobne | symptomoch virézy, zvazit
monoklonové protilatky Adalimumab stredné riziko ukonc?me liecby pri ”zhor’ss)vam
symptdémov alebo vyvoji hortucky
) Kanakinumab
modulatory IL receptorov (IL-1)
monoklonové nrotilatk Dupilumab | pravdepodobne | Pokracovat’ v lie¢be, ukonéit’ len pri
p y (IL-4) nizke riziko | vyvojitazkych symptomov virdzy
. s Brodalumab
monoklonové protilatky (IL-17)
inhibicia i
monoklonové protilatky . Sel(<IuI}<_1 ?;l:)lab
interleukinu Pokracovat’ v liecbe pri miernych
. o Ixekizumab | pravdepodobne | symptémoch virézy, zvazit
monoklonové protilatky (IL-17a) stredné riziko | ukonéenie lie¢by pri zhorSovani
o lomové orotili Ustekinumab symptdémov alebo vyvoji horucky
p y (IL-12/23)
. e Guselkumab
monoklonové protilatky (IL-23)
Z7vasit ukoncenie lied .
pravdepodobne Va21F ukoncenie .1e.cby pri
. o, . o . , . symptomoch virusovej infekcie,
monoklonové protilatky anti-CD20 protilatka | Rituximab vyznamné ‘i pri znamei aleb NI
ko najmd pri znamej alebo mozne;
nz expozicii SARS-CoV-2

Psoriaza a biologicka liecba

Casto prezentovanou témou v obdobi pandémie je
otazka rizika ochorenia COVID-19 v populacii psoriatikov
a atopikov zvlast vo vztahu k systémovej terapii. Podl'a
sucasnych vedomosti ako aj vysledkov studii sa nejavia byt
pacienti so psoridzou [8] a s atopickou dermatitidou, s alebo
bez pridruzeného alergického ochorenia dychacich ciest,
rizikovymi pre COVID-19 oproti beznej populacii [2].

Psoridaza a hidradenitis suppurativa su inflamacné
ochorenia, ktoré si predovsetkym pri zavaznych formach
tychto ochoreni vyzaduju imunomodula¢nu liecbu.
V liecbe zavaznych foriem hidradenitis suppurativa je
v sucasnosti registrovany adalimumab, avSak v podstatne
vyssich terapeutickych davkach ako je to v pripade liecby
psoriazy. Biologickd imunomodulacnéd liecba, ako jeden
z moznych neziaducich ucinkov vyvolava zvySené riziko
vzniku respiracnych ochoreni, ¢o v pripade COVID-19
infekcie mo6ze mimoriadne komplikovat’ liecbu aj priebeh
zakladného ochorenia [9]. Na druhej strane sa otvara otazka,
¢i priamo infekcia COVID-19 nemoze za urcitych okolnosti
byt priamym spustacom psoridzy [10]. V neposlednej
miere spustacom psoridzy (Specidlne pustuldznej formy)
mdze byt aj liecba COVID-19 infekcie napriklad
hydroxychlorochinom. Hydroxychlorochin je zndmym
inhibitorom epidermdlnej transglutamindzy, promotuje
IL-17 produkciu p38 a od neho zavislého IL-23, ¢o uvoltuje
rast a diferenciaciu keratinocytov. Ak zvazime, ze lieCba
COVID-19 hydroxychlorochinom Startuje vo vysokych

davkach hned’ v prvy den (2x400 mg) a nasledne 2x200 mg
denne, moze to byt hlavnym faktorom exacerbacie psoriazy
u takychto pacientov [10].

Zaver

Pacienti na imunomodulac¢nej liecbe s podozrenim alebo
potvrdenim infekcie COVID-19.

U takychto pacientov liecenych biologickou liecbou je
potrebné nasledujicu davku biologika zadrzat a odrocit
na 31 dni od vzniku infekcie v zavislosti od dizky lie¢by
a straty virusu. Znovu zacatie biologickej lie¢by na zaklade
ustupu ochorenia a potvrdenia negativneho PCR testu nie
je ukazovatelom straty virusu. Imunomodulacnd liecba
by mala byt pozastavena na d’alSich 31 dni od uplného
ustupu ochorenia, alebo potvrdenia negativnecho PCR testu
poukazujuceho na stratu virusu. Klinicki pracovnici by sa
mali zamerat’ aj na minimalne podozrenie mozného vzniku
tazkych infekcii ak preruSenie imunomodulacnej liecby
pre zavaznost zakladného ochorenia nie je mozné, alebo
limituje znovu nadobudnutie lie¢ebného efektu pri preruseni
liecby [11]. VSetky uvedené udaje budi vsak vystavené
vyznamnému vyskumu, nakol’ko o tejto problematike mame
doteraz malo informdcii. Rozne $tudie navrhovali prerusit
biologicku liecbu iba v pripade COVID-19 pozitivnych
pacientov a zvazit’ biologikum od pripadu ku pripadu na baze
zvazenia zavaznosti psoriazy a jej komorbidit [12, 13].
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LieCba urtikarie antihistaminikami
Treatment of Urticaria by Antihistamines
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Suhrn

Urtikaria, koprivka (urtica) je Casto vyskytujica sa dermatdza charakterizovand tvorbou svrbivych, prchavych
pupencov hojacich sa ad integrum. Zihlavka pripomina typicku reakciu po kontakte so Zihlavou (urticaria dioica). Niekedy
byva toto ochorenie kombinované aj s angioedémom. Urtikariu klasifikujeme na zaklade dizky trvania na akdtnu, ktora
trvd do 6 tyZdnov od vzniku ochorenia, a na chronickd, ktora trva 6 a viac tyzdnov. Ciefom liecby akutnej, ako aj chronickej
urtikarie je asymptomaticky pacient. Dolezité je preto v€asné zahdjenie liecby, ktord v prvej a druhej linii predstavuje
liecba antihistaminikami.

v

Klucové slova: urtikdria, angioedém, antihistaminikd, 4-ndsobnd ddvka antihistaminik

Abstract

Urticaria, hives (urtica in Latin) is a common dermatosis characterized by the formation of itchy, volatile pimples
healing ad integrum. Hives resembles a typical reaction after a contact with stinging nettle (urticaria dioica). This disease
is sometimes combined with angioedema. Urticaria is classified on the basis of its duration into these types: the acute
type which lasts up to 6 weeks from the onset of the disease, and the chronic type which lasts 6 weeks or more.
The goal of the treatment of both types of urticaria - the acute as well as chronic type, is an asymptomatic patient.
Therefore it is important to start the treatment early; in the first-line and in the second-line this represents the treatment

with antihistamines.

Key words: urticaria, angioedema, antihistamines, 4-fold dose of antihistamines

Uvod

Urtikaria je jedna z najcastejSie sa vyskytujucich dermatoz
prejavujuca sa prchavymi pupencami a/alebo angioedémom.
Urtikaridlny vysyp je sprevddzany intenzivnym pruritom.
Chronicka urtikdria ma vyznamny negativny dopad na
fyzické fungovanie a psychické zdravie pacienta. Ochorenie
sa vyskytuje v kazdom veku s maximom vyskytu medzi
20 — 40 rokom Zivota. Zeny postihuje 2-krat Gastejsie ako
muzov [1]. Diagnostikovat’ samotnt urtikdriu vo vacSine
pripadov nie je zlozité. Podla anamnézy a typického
klinického obrazu mozno dospiet rychlo k spravnej
diagnoéze. Pri dlhotrvajicom ochoreni, kedy prechadza do
chronicity a nezaberd na klasicku antihistaminicku liecbu,
patrame po moznom etiopatogenetickom faktore na zdklade
laboratornych, fyzikalnych, zobrazovacich metéd a v ne-
poslednom rade podrobnou anamnézou pacienta, aby sme
dospeli k spravnej diagnoze a na zéklade nej pacienta spravne
liecili a dosiahli tak kompletnt remisiu prejavov urtikarie.

Urtikaria

Zakladom terapie je vcCasné zahajenie liecby, ktoru
v prvej a druhej linii predstavuje lie¢ba antihistaminikami.
Terapia zavisi od typu urtikdrie. Primdrnym cielom je
elimindcia spustacicho faktora — ak sa identifikuje [2].

Na zéaklade priciny urtikériu rozdel'ujeme na spontannu
a indukovatelni. Medzi indukovatel'né typy urtikarie patria
chladova, oneskorena tlakova, teplom provokovana urtikaria,
dotykova, vibracnd, cholinergnd, kontaktnd a aquagénna
urtikaria [3].

Chronickd spontanna urtikdria (chronic spontaneous
urticaria - CSU): medzinarodné smernice EAACI/GA’LEN/
EDF/WAO definuju CSU ako spontanny kazdodenny alebo
takmer kazdodenny vyskyt svrbivej urtiky, angioedému
alebo oboch, ktory trva 6 alebo viac tyzdnov. Angioedém,
edém laryngu a glottis, bronchospazmus sprevadza urtikariu
asi v 40 % pripadov. 40 % pacientov ma iba zihlavku
(Obr. 1). 20 % pacientov ma iba angioedém (Obr. 2) [4].

Okrem klasickych priznakov spojenych s CSU medzi
dolezité faktory pre pacientov, ktoré prispievaju k znizeniu
kvality zivota patri nepredvidatelnost’ priznakov, dlhodoba
nespavost, Unava, znetvorenie [5]. Pacienti s chronickou
urtikariou ¢asto trpia komorbiditami ako je depresia a uzkost’
[5]-

Presny spustac¢ priznakov CSU je neznamy. Vie sa,
ze mastocyty hraju uGstredni rolu. Porucha regulacie
intracelularnych signalnych drah, ktoré vedu k uvolneniu
histaminu a d’alSich zapalovych mediatorov z mastocytov
moze prispievat’ k patogenéze CSU. Autoimunitna aktivacia
mastocytov mdze byt tiez zakladom CSU [7].
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Liecba chronickej urtikarie

Liecba chronickej urtikarie je viac menej symptomaticka.
Symptomaticka liecba si kladie za ciel’ redukovat’ aktivaciu
mastocytov/bazofilov a pdsobenie ich mediatorov (napr.
histamin) na cielové organy, ktoré vedd k priznakom
urtikarie [2].

CSU je chronické ochorenie, ktorého trvanie sa vo vac-
Sine pripadov odhaduje na 5 rokov [4].

Nasich pacientov najviac zaujima aké ochorenie maju,
preco vzniklo a ako sa da lieCit’. Pohl'ad na lieCbu chronickej
urtikarie sa v priebehu rokov menil, a dnes uz mame
vypracované postupy, vd’aka ktorym vieme toto ochorenie
liecit’ efektivne, jednoducho a bezpecne.

V pripade indukovatelnej urtikarie je potrebné
odstranit’, resp. eliminovat’ spustaci faktor, ¢o je cCasto
krat prakticky velmi naro¢né. Antihistaminika (AH),
najmé Hl-antihistaminikd s zakladnym liekom pre urtika-
riu, aj ked’ poskytuji skor kontrolu ako vyliecenie. StarSie
AH prvej generacie maji anticholinergické a sedativne
ucinky na centralny nervovy systém (CNS), ktoré pretrvavaji
aj po 12 hodinach, zatial’ ¢o antipruriginézny ucinok trva
len 4 - 6 hodin.

Postup liecby chronickej urtikarie antihistaminikami

* 1. liniu lieCby predstavuju moderné AH 2. generacie
(ak symptomy pretrvavaji na uvedenej terapii dva
tyZdne, prechadzame k 2. linii lie¢by)

* 2. linia liecby predstavuje zvySenie davky modernych
AH 2. generacie aZ Stvornasobok a to po dobu Styroch
tyzdiov.

Tabul’ka €. 1 » Eurépske smernice pre urtikariu (Zuberbier
T. The EAACI/GA2LEN/EDF/WAO Guideline for the De-
finition, Classification, Diagnosis, and Management
of Urticaria: The 2013 Revision and Update. Allergy 2014;
69(7): el-e29

Odporucanie Eurépske
smernice
Moderné AH1 2. generacie preferencne oproti (
iy ANO
AH 1. Generacie
Moderné nesedativne AH 2. generacie ako prva|
lini 9 S e ANO
inia preferencne oproti inej lieCbe
Zvysenie davky AH1 2. generacie az 4x ANO
Podavanie AH1 2. generacie kontinualne oproti .
e g . ANO
podavaniu podl'a potreby
Kombinacie roznych AH1 NIE
Vyssia davka AH1 ako 4x NIE

V praxi sa Casto stretivame s obavou volby pouzitia
antihistaminika a to predovSetkym v jej 4-ndsobnej
davke. Dnesnd doba nam pontka moznost Sirokej Skaly
nesedativnych H1 antihistaminik, ku ktorym patria napriklad
cetirizin, loratadin, fexofenadin, azelastin, bepotasin,

Obr. 1 ¢ Urtikaria

Obr. 2 » Angioedém

bilastin, desloratadin - aktivny metabolit loratadinu, ebastin,
epinastin, levocetirizin, mequitazin, mizolastin, olopatain,
rupatadin. Len 7 z nich bolo testovanych v liecbe urtikarie
a to: cetirizin, desloratadin, fexofenadin, levocetirizin,
loratadin, rupatadin, bilastin. V pripade neuspechu liecby
jednym z uvedenych typov antihistaminik ma mat’ pacient
moznost vol'by in¢ho typu nesedativneho H1 antihistaminika.
Podavanie antihistaminik musi byt’ kontinualne a to aj v pri-
pade intermitentne prebichajtcej urtikarie, kedy sa striedaju
dni symptomatické s dhami asymptomatickymi. Kontinualne
uziva pacient antihistaminikd rovnako v prvej linii, kedy
davkujeme antihistaminika podl'a odporacania SPC a kon-
tinudlne uzivanie antihistaminika je aj v pripade druhej linie
liecby, kedy pacient uziva 4-nasobnu davku.

V praxi este stale dochadza k viacerym omylom, ktoré
predstavuje podéavanie sedativnych antihistaminik, pomerne
Casto dochadza aj k nastaveniu pacienta na viaceré typy
antihistaminik v priebehu dna a v neposlednom rade este
stale ostava velka Cast’ pacientov s chronickou urtikariou,
ktori nepresli 4-nasobnou davkou antihistaminik. Takato
terapia je nevyhnutna, pretoze ak k nej neddjde, nie je mozné
posudit’ ¢i je efektivna, a v pripade jej neefektivnosti je
mozné prejst’ k 3. linii liecby, ktora predstavuje biologicka
liecba omalizumabom. Podavanie kortikoterapie by malo
byt obmedzené len na kratku dobu na zvladnutie tazkej, pre
pacienta nezvladnutelnej formy ochorenia.
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Zaver

Chronicka urtikaria predstavuje ochorenie, ktoré je
lahko diagnostikovate'né a do neddvnej doby bola terapia
obmedzena na imunosupresivnu lie¢bu a liecbu dostupnymi
antihistaminikami. Dnes je pohl’ad na terapiu ochorenia iny,

Literatura

jednoduchsi a Setrnej$i k organizmu pacienta. Je dolezité
vCasné zahajenie adekvatnej liecby, ktora je jednoducha,
bezpecna a dobre tolerovatelna. Cielom lieCby je
asymptomaticky, spokojny pacient s moznostou opatovného
navratu do plnohodnotného zivota.
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Suhrn

Psoridza je chronické autoimunitné ochorenie zalozené na genetickej predispozicii a pdsobeni provokacnych faktorov.
Na celom svete trpi psoridzou 2 — 3 % populacie, ¢o znamena, Ze priblizne kazdy 50. ¢lovek ma niektoru z foriem psoridzy
[1]. Biologicka liecba predstavuje absolutny vrchol sucasnych liecebnych moznosti tohto ochorenia. Kazuistika popisuje
uspednu liecbu biologicky naivného pacienta s tazkou formou loziskovej psoridzy a pridruzenymi komorbiditami.
Konvencna systémova liecba bola pre hepatopatiu etyltoxického povodu a hyperlipidémiu kontraindikovana. Preto bola
zahajena biologicka liecba guselkumabom s rychlym nastupom ucinku, dobrym efektom, okrem toho aj s priaznivym
bezpecnostnym profilom.

Klucové slova: psoridza, IL-23 inhibitor, guselkumab

Abstract

Psoriasis a chronic autoimmune disease based on genetic predisposition and the influence of provocative factors.
Worldwide, 2-3% of the population suffers from psoriasis, which means that approximately, one in 50 people
has some form of psoriasis. Biological therapy represents the absolute peak of current treatment options for this
disease. The case report describes the successful treatment of a biologic naive patient with severe plaque psoriasis
and associated comorbidities. Conventional systemic treatment was contraindicated for hepatopathy of ethyl toxic origin
and hyperlipidemia. There was indicated biologic therapy with guselkumab with rapid onset of action, good effect and

favour able safety profile.

Key words: psoriasis, biologic therapy, IL-23 inhibitor, guselkumab

Uvod

Patogenéza psoriazy je zlozita a eSte nie uplne objasnena.
Naprieck tomu znalosti o tomto ochoreni v poslednych
rokoch vyznamne pokrocili, o ¢om sved¢i objav osi
IL-23/IL-17, ktora sa vSeobecne povazuje za najkritickejsiu
patogénnu cestu rozvoja psoriazy [2, 3]. Hlavnym zdrojom
IL-23 st aktivované dendritické bunky. Naivné T bunky sa
po stimulacii IL-23 diferencuju na podskupinu patogénnych
Th17 lymfocytov, ktoré produkuju populaciu prozapalovych
cytokinov, vratane IL-17, ktory je pre rozvoj psoriazy
klucovy. Zvysené hladiny IL-17 prispievaju k zapalovej
kaskade a vedu k infiltracii zapalovych buniek do koznych
1ézii a hyperproliferacii keratinocytov [4, 5].

Guselkumab je plne humanna monoklonalna protilatka
triedy IgG1A. S vysokou afinitou a $pecificitou sa viaze na
podjednotku p19 IL-23 a tym zabrafuje interakcii cytokinu
s jeho receptorom na povrchu bunky. Tymto spdsobom
dochadza k inhibicii signalizacie I1L-23 a nasledného
uvolnovania dalsich prozapalovych cytokinov [6]. Na
rozdiel od ustekinumabu, ktory sa viaze na podjednotku p40
spoloénu pre 1L-12/IL-23, inhibicia samotnej podjednotky
pl9 IL-23 brani aktivite patogénnych Thl7 lymfocytov,
zatial' ¢o ponechava ostatné zlozky imunitného systému
nevyhnutné pre obranyschopnost’ organizmu (Th1 lymfocyty,
nepatogénne Th17 lymfocyty) intaktné [7, 8].

Guselkumab je prvym liekom vo svojej triede, ktory bol
schvaleny Americkym uradom pre kontrolu potravin a lieiv
(FDA), ako aj Eurdpskou liekovou agenturou (EMA) na liecbu
stredne zavaznej az zavaznej loziskovej psoriazy u dospelych
pacientov, ktori st vhodnymi kandidatmi na systémovu
liecbu [9, 10, 11]. Niekol’ko klinickych studii (VOYAGE 1,
VOYAGE 2, NAVIGATE a ECLIPSE) preukazalo vysoka
ucinnost’ a bezpecnostny profil guselkumabu [12].

Popis/anamnéza pacienta ochorenia/lieé¢ba

(méze byt po rokoch)

a vyvoj

45-roény pacient so
s PASI 34,5, ktory ma psoriazu od svojich 24 rokov,
spociatku s miernym priebehom, postupne vSak dochadzalo
k neustdlemu zhorSovaniu prejavov. Na nasu kliniku bol
odoslany spadovym dermatolégom v juli 2019 pre akatnu
exacerbaciu ochorenia s nutnostou hospitalizacie. Rodinna
anamnéza bola pozitivna, stary otec z matkinej strany ma
psoriazu. Pacient trpi obezitou III. stupna (hmotnost 115 kg,
vyska 168 cm, BMI 40,75). Je sledovany psychiatrom pre
organicky psychosyndrém s afektivnymi a behavioralnymi
poruchami a mentalnou subnormou. Z doévodu abtizu

zavaznou formou psoriazy
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alkoholu a cirhozy pecene pravdepodobne etyltoxického
povodu uziva hepatoprotektivnu lieCbu. Alergie neudava,
nefaj¢i, v Case hospitalizacie uz 3 tyzdne alkohol nepil. V
ramci vstupného vySetrenia bola v laboratornych hodnotach
zistena leukocytoza, hyperlipidémia a zvySené hodnoty
pecenovych enzymov.

Obr. 1 ¢ 0. tyzden liecby

V predchadzajicej liecbe boli pouzivané len lokalne
externa, ktoré zahrnovali stredne silné az silné kortikoidné
pripravky, keratolytikd a emoliencia. Pocas hospitalizacie
a aj po nej sme na zvladnutie tazkého stavu podavali celkové
kortikoidy s postupnym znizovanim dennej davky. Kvoli
vyraznym odchylkam v laboratérnom obraze (hepatopatia
a hyperlipidémia) bola konvenéna systémova liecba
kontraindikovana. Na UVB fototerapiu kvoli vzdialenosti
bydliska nevedel dochadzat. Pacient si doplnil potrebné
vySetrenia pred zahajenim biologickej liecby. Fokusy neboli
zistené. Plicne vySetrenie vylucilo tuberkulozu. Sérologické
vySetrenia na vylucenie infekénych ochoreni ako syfilis,
hepatitida B/C, HIV boli negativne.

Obr. 2 « 4. tyzdefi lietby

Pri vstupnom vySetreni mal pacient rozsiahle infiltrované
erytematoskvamozne mapovité loziska s  vyraznym
oSupovanim takmer na celom tele, najvyraznejSie vSak
v kapiliciu, na koncatinach, bruchu a na chrbte v lumbalne;j
oblasti. Okrem postihnutia koze boli vyrazne postihnuté aj
nechty (Obr. 1). Bolesti kibov neudéval.

Vzhl'adom na rozsah ochorenia, pridruzené komorbidity
amoznl non-compliance (problém s pravidelnym podavanim
liecby v domacom prostredi) bola u pacienta zahajena liecba
guselkumabom. V septembri 2019 bola podana prva davka
a druhd davka bola aplikovana o 4 tyzdne neskor. Nasledne
sa pokracovalo v Standardnom davkovacom rezime raz za
8 tyzdnov. Uz po 4. tyzdioch liecby doslo k takmer tplnej
regresii povodnych prejavov. Na tele ostali len minimalne
loziska a pozapalové pigmentacie (Obr. 2). Pri nasledujice;j
kontrole v 12. tyzdni liecby dosiahol PASI 100 - kompletné
vycistenie koze (Obr. 3). V sucasnosti mame za sebou jeden
rok liecby, pacient liecbu dobre toleruje, stale je bez prejavov
psoriazy, hodnota PASI je stale 0. Pacient je spokojny, jeho
psychicky stav sa zlepsil, nad’alej sa mu sa dari abstinovat’.
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Obr. 3 + 12. tydeii lietby

Diskusia pouzit' v prvej linii u pacientov so stredne tazkou az tazkou
chronickou loziskovou psoriazou. V prezentovanom pripade

Guselkumab je plne humanna monoklonalna protilatka ~ - S )
viedlo podanie biologickej liecby k zlepseniu kozného nalezu

IgG1A, ktora sa viaze na pl9 podjednotku humanneho
cytokinu interleukinu 23 (IL-23) [13]. Vysledky ucinnosti @ celkovej kvality Zivota.
a bezpecnosti liecby hodnotené v klinickych skuSaniach

(VOYAGE 1, VOYAGE 2, ECLIPSE, NAVIGATE) nam

potvrdzuje aj bezna klinickd prax [14]. V naSom pripade Zaver

bola u pacienta vzhl'adom na jeho komorbidity Standardna
systémova liecba kontraindikovana. Rozsah kozného
nalezu, ucinnost’, bezpecnostny profil a pohodlna frekvencia

podavania lieku boli faktory, ktoré nas ovplyvnili vo vybere i B : ) R
IL-23 inhibitora. Guselkumab sa po tvodnej indukénej Pre nich kontraindikovana. Vyhodou IL-23 inhibitorov

faze liecby (100 mg subkutinne v 0. a 4. tyzdni liecby) OprotiStandardne pouzivane;j terapii je bezpecnost', u¢innost’,
podéva subkutanne raz za 8 tyzdilov. Predstavuje efektivnu  znaSanlivost a vd'aka 8-tyzdiovej frekvencii podavania aj
liecbu s priaznivym bezpecnostnym profilom, ktord mozno dobra compliance pacientov.

Guselkumab je indikovany u pacientov so stredne
tazkou a tazkou psoridazou, ktori nereaguju na konvenénu
systémovu liecbu, pripadne ju netoleruju alebo je tato liecba
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Kalcifylaxia u hemodialyzovaného pacienta
Calciphylaxis in a Patient on Hemodialysis
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Suhrn

Autori prezentuju pacienta extrémne obézneho (BMI 56,6), endokrinologicky lieceného pre panhypopituitarizmus,
hypotyredzu, dekompenzovany DM II. Pacient bol pre zlyhanie obli¢iek na podklade diabetickej nefropatie v poslednej
dobe denne hemodialyzovany, a pre opakovane recidivujuce uroinfekty a striktdru uretry urolégom operovany.
Mal zavaznu komplexnu trombofiliu — hyper- a dysfibrinogenémiu, vysoku aktivitu F VIII, pozitivita lupus antikoagulans
faktor, mutaciu MTHFR 677-C-T-heterozygot. Kalcifylaxia bola u neho diagnostikovana az z druhej biopsie koze brucha,
nakolko prva biopsia bola histologicky klasifikovana ako septalna panikulitida s lobularnou nekrézou tuku, farbenie podla
Von Kossu bolo v prvej biopsii negativne.

Klucové slova: hemodialyza, kalcifylaxia

Abstract

The authors present a case of an extremely obese patient (BMI 56.6) who has undergone the endocrinological
treatment for panhypopituitarism, hypothyreosis, docompensated DM II. Because of kidney failure based on diabetic
nephropathy, lately he has been hemodialysed daily for repeatedly recurrent urinary tract infection; he was operated
on for the stricture urethra by an urologist. Serious complex trombophylia — hyper- and dysfibrinogenemia, high activity
of positivity of lupus anticoagulant factor, mutation MTHFR677-C-T-heterozygot. Calciphylaxis was not diagnosed in him
up to the second biopsy of the abdomen skin because the first biopsy was classified as septal fat paniculitis. The Von
Kossa staining was negative in the first biopsy.

Key words: hemodialysis, calciphylaxis

Uvod 42-ro¢ny zomrel na rakovinu hrtana, matka ako 62-ro¢na na
degenerativneochoreniemozgu. Pacientbol endokrinologicky
dispenzarizovany pre panhypopituitarizmus, na hypotyredzu
bol lieCeny Euthyroxom 100 mg 1-0-0, dekompenzovany
DM II lie€eny Humulinom M3 14 j. s.c. a HMR 8-6-0.

Pre zlyhanie obli¢iek na podklade diabetickej nefropatie
bol zaradeny do hemodialyza¢ného programu, v posled-
nej dobe bol denne hemodialyzovany. Opakovane
prekonaval recidivujiice uroinfekty a pre strikturu uretry
bol urologom operovany. Mal zavazni komplexnt
trombofiliu — hyper- a dysfibrinogenémia, vysokl
aktivitu F VIII, v minulosti pozitivitu lupus antikoagulans
faktora, v sucasnosti boli sérové hodnoty APLA-IgM
a APLA-IgG v rédmci referenénych hodnot, mutacia

Kalcifylaxia je zriedkavé ochorenie vyvolavajice
podkozné kalcifikacie ciev a nekrézu koze. Ochorenie
ma vysoku letalitu, az 50 % pacientov umiera do roka od
stanovenia diagnézy [1]. VacSina pacientov umiera na
konci oblickového zlyhania (d’alej ESDR), vel'mi casto
na sepsu [2], hoci st zname tiez pripady bez ochorenia
obliciek. Kalcifylaxia predstavuje komplex ochoreni
s multifaktorialnou etiologiou, aj ked presna etiologia
nie je znama [1]. Prezentujeme zriedkavy pripad pacienta
hemodialyzovaného s kalcifylaxiou.

Kazuistika hemodialyzovaného pacienta s kalcifylaxiou

44-ro¢ny polymorbidny, extrémne obézny pacient
(160 cm, 145 kg, BMI 56,6 — zivotu nebezpecna obezita
3. stupna, Pickwikov syndrom). Anamnesticky otec ako

MTHFR 677-C-T-heterozygot, na liecbu heparinom
bol rezistentny, a preto sa lieCba zmenila na Warfarin
Orion. Ultrasonografia abdomenu potvrdila cholecysto-
litidzu — sludge (zICovy piesok/blato). Laboratérne mal
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v ramci referenénych hodnot K, Na, Cl aj Mg, rovnako ako
hepatalne enzymy vratane laktikodehydrogenazy, tiez ASLO
aj reumatoidny faktor, zvySené vsak boli zapalové parametre
CRP, wurey, kreatininu, homocysteinu, hypokalcémie
s vysokou hodnotou syteného zZeleza 949,5, tiez siderope-
nickli anémiu stredné¢ho stupna s poruchou koagulécie.
Niektoré parametre, ktoré sme povazovali za zasadné
s kalcifylaxiou zobrazuje Tabulka ¢. 1.

Pre dyskinézu koncatin choreoatetoidného typu bolo
zrealizované CT vySetrenie mozgu s nalezom malatického
loziska v oblasti BG vpravo. Pre bolestivé zatvrdnutie
podkozia brucha s lokalnou inflamaciou bolo vykonané
USG vysetrenie abdomenu. Stav bol uzavrety ako parietalna
flegména (CRP 110) a pacient bol lieCeny Augmentinom
2-krat 1,0 g p.o. 14 dni (Obr. 1).

Nakolko nedoslo k zlepSeniu klinického obrazu
a vznikali nové bolestivé tvrdé loziska v oblasti mezogastria
a ingvin obojstranne, a v oblasti podbrusia sa spontanne
vytvoril otvoreny defekt s nekrotickou spodinou (Obr. 2),
bola vykonana hlboka biopsia tkaniva.

Z defektu bola odobrata hlboka excizia, ale histologia
nepotvrdila kalcifylaxiu. Nalez bol klasifikovany ako
panikulitida (Obr. 3).

Obr. 1 * Na pohmat tvrdé lozisko koze a podkozia brucha
klasifikované ako flegmona

e

lozisko na kozi brucha nasledne

Obr. 2 + Progredujtice
bioptizované

TabuPka. €. 1 « Biochemické parametre v dobe histologicke;j
verifikacie kalcifylaxie

¢. | Parameter Referencné Patologické
hodnoty hodnoty
1.| CRP 0,0 — 5,0 mg/1 392,90
2.| Leukocyty 3,9-10,0 1071 14,50
3. IgG 7,0 - 16,0 g/l 4,50
4.| CPL 1248,70
5.| Albumin 36,2 - 50,0 g/l 24,40
6.| Beta2-mikroglob 0,8 — 1,8 mg/l 46,48
7.| Kreatinin 58 — 95 umol/l 670,00
8.| Urea 2,8 — 7,2 mmol/l 15,90
9.| Glukéza 4,1 —5,9 mmol/l 12,90
10.| Homocystein 5,08-15,39 umol/l 41,57
11.| Kalcium 2,15 —20,65 mmol/l 1,920
12.| Med 12,4 — 20,6 umol/l 28,10
13.| Fosfor 0,84 — 1,45 mmol/l 1,87
14.| Sérové Zelezo 7,2 —21,5 umol/l 4,40
15.| Viazana med’ 58,94
16.| VoI'na Med’ 12,4 — 20,6 umol/1 0,10

Obr. 3 - Septalna panikulitida s lobularnou nekrézou tuku,

impregnacia podla Von Kossu bola bez zjavnych depozit
kalcia (HE, 120 x)

V poradi prva excizia koze a podkozia s kondenzovanou
,,basket wave* zobrazila v histologickom obraze ortokeratézu
na povrchu, primeranu lokalizacii. Vyrazné patologické
zmeny boli pozorované v oblasti ciev horného vaskularneho
plexu, kde boli pritomné loziskd angioproliferacie,
zhrubnutého BM, vyraznejSia aktivita endotélii a mierny
chronicky zéapalovy infiltrat. Na pruhoch hlbokej dermy
a podkozia boli dilatované tenkostenné cievy, niektoré
s kongesciou a s okolitymi loziskovymi akumuldciami
zmieSané¢ho zapalového infiltratu. Patologické zmeny
pokracuju centro-septalnymi nekroézami tukového tkaniva
podkozia s rozsiahlymi loziskami krvacania a depozitov
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hemosiderinu (Pearls+). Von Kossovou metédou kalciové soli
sa nedokazali. V tom ¢ase bol uz pacient hemodialyzovany,
preto uvedené zmeny mohli najskoér vzniknut’ na podklade
koznych zmien v zmysle dialyzovania pacienta. Na zaklade
vysledkov a po odbere autoimunitného panelu (parametre
ktorého boli vsetky v ramci referenénych hodnét), bola
zahajena imunosupresivna liecba najprv cyklosporinom
3 mg/kg hmotnosti denne v kombinacii s methylprednisolo-
nom 24 mg denne, ktora pre neefektivnost’ a vyrazny vzostup
tlaku krvi musela byt ukoncend a bola zahdjena liecba
Advagrafom 1,5 mg rano nala¢no v kombinacii s Myforticom
(mykofenolat mofetyl 380 mg 2-0-1 a methylprednisolonom
6 mg s postupnou detrakciou Advagrafu. Pre nahlu progresiu
kozného nalezu nasledovala akttna hospitalizacia s tvorbou
rezistencie v podkozi a otvorenych nekrotizujicich ran
s kultivacnou izolaciou Proteus mirabilis s kolonizaciou
permanentného katétra a vznikom kanylovej sepsy (Obr. 4).

Obr. 5 « Depozita kalcia v stenach ciev podkozia a volné
depozita kalcia v okolitom tkanive (HE, 240)

Obr. 4 -« Viacpocetné infiltrované loziska podkozia
s nekrozami, palpacne tvrdej konzistencie

Po dohode s nefrologom sa pokracovalo v imuno-
supresivnej liecbe v lieCebnej schéme Advagraf 14 mg
v uvode, Myfortic 360 mg 1-0-1 tbl a Medrol 8 mg
s postupnou detrakciou. Nasledovala nekrektomia, systémova
kombinovana ATB terapia bitamonom 3,0 g kazdych 8 hodin
i.v. v kombinacii s metronidazolom 500 mg i.v. kazdych
8 hodin a vankomycinom 1,0 g i.v. 1-krat tyzdenne.

V poradi druha biopsia z tvrdych a nekrotickych lozisk
podkozia brucha. Vzhladom na klinicky udaj o chro-
nickej insuficiencii obli¢iek a dlhoroc¢nej dialyze, ako aj
histologicky obraz kalcifikacii ciev a tkaniv, tromboz ciev
s ischemizaciou okolitych tkaniv bola choroba zaradena do
skupiny extraskeletalnych kalcifikacii typu podmienenej
kalcifikacie (sec. Selye), nazyvanej kalcifylaxia (Obr. 5, 6, 7,
8).

Na rozdiel od predchadzajucej biopsie ide v aktudlnom
materiali (Obr. 5, 6, 7, 8) nielen o exciziu nekrotického,
prevazne tukového tkaniva, ale aj o intimalnu fibroblasticku
proliferaciu, kalcifikaciu cievnych stien (najmid médie),
bez zapalového infiltratu, avsak s trombotickymi uzavermi

Obr. 6 * Depozita kalcia v stenach ciev podkozia, ako aj
vol'ne ulozené v spojivovom tkanive podkozia (HE, 240 x)

Obr. 7 « Depozitd kalcia v tukovom tkanive hlbokého
podkozia aj v stenach lipocytov (HE, 240 x)
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v limene niektorych poskodenych ciev. Kalciovy material
je v depozitoch pritomny aj v mimocievnych makkych
tkanivach. Zmeny ciev vyustuji do ischemickej nekrozy
tkaniv, ktoré sa prejavuju ako nekroza podkozia. Nefrologom
prehodnotené ako proximalna forma kalcifylaxie bola
doporucena liecba Natrium thiosulfatom 25 g v 1 hod infazii
(meni depozity Ca na rozpustni sol’) v tivode s dennymi
dialyzami, liecba dlhodoba (aspon 6 mesiacov), s postupnym
vysadzovanim kortikosteroidov a cielena antibioticka lieCba
s normalizaciou CRP — pri zapale pokracuju podmienky pre
precipitovanie kalcia a pokra¢ovanie liecby kalcifylaxie.

Diskusia

Kalcifylaxiu ako hypersenzitivne ochorenie definoval
Hans Selye este v roku 1962 [3]. Pri kalcifylaxii sa pozoruje
kalcifikdcia médie a fibrosa intimy kutannych arteriol
kombinované s trombotickymi uzdvermi spdsobujlicimi
ischémiu a nekrézu koze. Biopsia musi byt vzdy hlboka
aby zastihla aj hlboky podkozny tuk a depozitd kalcia
v lipocytoch (Obr. 7). Depozitd kalcia v histologickych
rezoch dokazujeme vzdy farbenim podl'a Von Kossa.

Pritomnost’ senzibilizdtora a teda hypersenzitivna
reakcia sa stale akceptuje. Predpoklada sa, ze po kontakte
so senzibilizdtorom kalcifikdcia vznika rychlo od 24 do 48
hodin. Diskutuje sa o pritomnosti viacerych senzibilizatorov
ako dihydrotachysterol (DHT), komponenty vitaminu D,
parathyroidny hormodn, a sodium acetylsulfathiazol (NaAST)
[4]. Predpokladd sa, Ze pacienti s ESRD maju sekundarny
hyperparathyreoidizmus v désledku ¢oho sa zvySuje hladina
parathyroidného hormoénu, kalcia, fosforu a alkalickej
fosfatazy. Diskutuje sa tiez o olove, titdne, hliniku, zeleze
chrome aj organickych zlozkach potravy. Ako vyvolavatel'ov
kalcifylaxie je nutné identifikovat kortikosteroidy, zZelezo,
methotrexat aj cyclophosphamid [5].

Ako smeuzuviedli, kalcifylaxia sa nemusi vyskytovat iba
u pacientov hemodialyzovanych, ale tiez u autoimunitnych
ochoreni, napriklad u systémového lupus erythematosus,
polymyositis, ulcerézna kolitida, Sjogrenov syndrém,
reumatoidna artritida. Takito pacienti mozu byt lieceni aj
kortikosteroidmi. Kalcifylaxiu vyrazne zhorSuje extrémna
obezita [5, 6].

Literatira

Obr. 8 « Depozita kalcia v drobnych cievach v hornom
podkozi tesne pod epidermis (HE, 300 x)

Kalcifylaxia naj¢astejSie postihuje dolné koncatiny, moze
sa v8ak vyskytovat aj na vnatornej strane stehien, abdomene
a gluteach. Pacienti s 1éziami vyskytujicimi sa proximalne
maju horsiu prognoézu zivota.

Aj ked sa skuSaji rézne lieCebné metodiky a postupy,
najucinnejsie sa ukazuje podavanie sodium thiosulfatu
(STS), podavaného 5 g az 25 g intravendzne pocas a po
hemodialyze. Presny mechanizmus ucinku STS zatial nie
je znamy, predpoklada sa vSak jeho chelatovy ucinok na
kalcium a teda aj vychytavanie kalcia z depozit [7].

Zaver

Prezentovany pacient spiial vietky kritéria zlej prognozy
kalcifylaxie, tak ako sme ich v texte a prehlade uviedli.
Zo zaciatku ochorenia, kedze bola histologicky diag-
nostikovand lobuldrna panikulitida so septidlnou nekrézou
tuku, dostaval intenzivnu imunosupresivnu liecbu, ktora
po histologickej verifikacii kalcifylaxie bola ukoncena
a pokracovala uz iba liecba sodium thiosulfaitom. Okrem
polymorbidity pacienta prognosticky zla bola aj lokalizacia
lozisk nekrézy na bruchu. Napriek uvedenej liecbe pacient
asi po pol roku umrel.
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Suhrn

Autori prezentuju zriedkavy pripad myelodysplastického syndrému s refraktérnou anémiou s hojnostou blastov
so znakmi transformacie. Myelodysplasticky syndrém bol verifikovany histologicky 46XX, del(11)(g21) der (15)(q12;p11)
(16)48, XX IPSS 2 /6/2013/ u pacientky po operécii adenkarcindmu hrubého ¢reva. Na stehnach obojstranne sa vytvorili
noduldrne |ézie s girlandovymi okrajmi pévodne klasifikované ako granuloma anulare. Pri prvej biopsii koZe a podkoZia
stehna bolo vyslovené podozrenie na tuberkuldézu alebo sarkoiddzu koze s pozitivnym Quantiferonovym testom.
Po antituberkuléznej liecbe nalez koZe vyrazne regredoval aby po asi dvoch mesiacoch opakovane progredoval. Bolo
vyslovené tieZz podozrenie na paraneoplasticky syndrom. Az Stvrtd biopsia v poradi potvrdila nalez zodpovedajuci
leukemickej infiltracii koZe pri blastickom myelodysplastickom syndréme s fibrézou (RAEB-F).

Klucové slova: blasticky myelodysplasticky syndrom s fibrézou (RAEB-F, sec. WHO), adenokarcindm hrubého creva,
leukemicka infiltrdcia koZe

Abstract

The authors present a case of myelodysplastic syndrome with refractory anemia with abundance of blasts having
marks of transformation. Myelodysplastic syndrome was verified histologically 46XX, del(11)(q21) der (15)(q12;p11)
(16)48, XX IPSS 2 /6/2013/ in a woman patient after the operation of colon adenocarcinoma. The thighs showed
bilaterally the formation of the nodular lesions with garland brims originally classified as granuloma annnulare.
As the result of the first biopsy of the skin and subcutaneous part of the thigh we expressed the suspicion of tuberculosis
orsarcoidosis of the skin with positive Quantiferon test. After the antituberculosis treatment, the skin findings significantly
receded. Nevertheless, after about two months they repeatedly progressed. The suspicion of paraneoplastic syndrome
was also mentioned. Only as late as the fourth biopsy in the order confirmed the findings corresponding to the leukemic
skin infiltration in the blastic myelodysplastic syndrome with fibrosis (RAEB-F).

Key words: blastic myelodysplastic syndrome with fibrosis (RAEB-F, sec. WHO), colon adenocarcinoma, leukemic skin
infiltration

Uvod

Myelodysplasticky syndrom je nazov heterogénnej
skupiny klondlnych ochoreni krvotvorby. Dominujtica
je neefektivna krvotvorba a morfologickd dysplazia
krvotvornych buniek a sucasnd periférna cytopénia
postihujtca jednu ¢i viac krvotvornych linii. Median vyskytu
je v skupine pacientov nad 70 rokov [1, 2, 3]. Pacienti s touto
chorobou umieraju Castejsie na dosledky zlyhania kostnej drene
ako na nasledky prechodu do akutnej leukémie (30 %) [1].

Prezentujeme zriedkavy pripad myelodysplastického
syndromu s leukemickymi infiltrdtmi koze povodne
klasifikovanymi ako granuloma anulare resp. tuberculosis
cutis diferencialne diagnosticky tiez sarkoidosis.

Kazuistika

68-rocna pacientka (vyska 168 cm, hmotnost 80
kg, BMI: 28 kg/mz) osem rokov sledovand v spadovej
hematologickej ambulancii pre myelodysplaziu s anémiou.
Pred pitnastimi rokmi absolvovala operaciu $titnej zl'azy
- subtotdlna strumektomia bez substitucie. Pred troma
rokmi sa nahle vytvorili nodozity na predkoleniach (Obr.1)
klinicky klasifikované ako granuloma anulare. Biopsia
z tychto 1ézii granuloma anulare nepotvrdila, ani znamky
primarneho alebo sekundarneho nadorového procesu. Pre
nalez centralnych nekroz so vzhladom kazedznej nekrozy
a morfologii granulémov zodpovedajticich typu tuberkulozy
alebo sarkoido6zy, napriek absencie etiologického dokazu
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BK Ziehl Nielsenom, ale pozitivity Quantiferonového
testu bola lieena trojkombinaciou antituberkulotik
(nidrazid + rifampicin + pyrazinamid), po ktorej doslo ku
vyraznej regresii 1ézii koze. Antituberkulozna liecba vsak
pre vyznamnu elevaciu hepatalnych enzymov musela byt
ukonéend po 6-tich tyzdinoch. V priebehu nasledujucich
dvoch mesiacov doslo ku opakovanému zhorSeniu
kozného nalezu a vtedy bolo vyslovené podozrenie na
paraneoplasticky syndrom. VySetreniami bol diagnostikovany
adenokarcinom colon ascendens. Opakovana biopsia koze
potvrdila nalez relativneho zapalového infiltratu dermis,
zmeny lymfoproliferacie boli vylucené. Pre zhorSenie
trombocytopénie bola vykonana trepanobiopsia kostnej
drene so zaverom, ze ide o problematicky klasifikovanu
myeloidni neopldziu kostnej drene vykazujicu stéasne
znamky myeloproliferacie a myelodysplazie s progresiou
fibrézy s rozvojom pancytopénie pri absencii zmnoZzenia
niektorého z radov hemopoézy. Tento nalez potvrdzuje
myelodysplasticky syndrom, ktory z hladiska subtypizacie
zodpovedd blastickému myelodysplastickému syndrému
s fibrozou (RAEB-F, sec. WHO). Nasledovala dalSia
opakovana biopsia koze z oblasti stehna (v poradi Stvrta)
s nalezom uz zodpovedajucim leukemickej infiltracii koze
pri blastickom myelodysplastickom syndrome s fibrozou
(RAEB-F) (Obr. 2 - 6).

Obr. 1 ¢ Klinicka symptomatologia leukemickej infiltracie
koze pri Dblastickom myelodysplastickom syndrome
s fibrozou (RAEB-F), povodne klasifikovana ako granuloma
anulare

Obr. 2 -
histiocytovym zapalom (obj. 20x)

medzi

Obr. 3 CD20+B-Lymfocyty menej pocetné
infiltratom (obj. 20x)

Obr. 4 < CD30+elementy pritomné iba ojedinele (obj. 20x)

Obr. 6 - CHAE+ (chloracetat esteraza), leukocyty pritomné
v infiltrate (obj. 20x)
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Typizécia myelodysplastického syndromu po opakovane;j
trepanobiopsii kostnej drene potvrdil refraktérnu anémiu
s hojnost'ou blastov so znakmi transformécie, s genetickym
nalezom 46 XX, del /11/ /q21/ der /15/ t /1, 15/ /ql2,
pll/ 16/48, XX IPSS 2. Pacientka prekonala herpeticka
infekciu  vestibuli a tiez septikémiu vyvolanu
Enterobacter Biochemicky mala pacientka
v periférnom krvnom obraze vyraznu trombocytopéniu
s leukocytézou a anémiou (leukocyty 11,8, norma
3,9 — 10,0 10°/; erytrocyty 3,3, norma 3,8 — 5,2 10'%/1;
hemoglobin 94,0, norma 120 — 155 g/I; hematokrit 0,3,
norma 0,36 — 047; trombocytopéniu tazkého stupna (9,0,
norma 140 — 400 109/1). Okrem toho mala nizke sérové
hodnoty kappa l'ahké retazce (1,58, norma 1,6 — 4,5 g/
a lambda Tahké retazce (0,83, referencné hodnoty
1,1 — 2,4 g/l). Mala nizke hodnoty celkovych IgG (6,857,
norma 7,0 — 16,0 g/1), pri referencnych hodnotach IgA,
IgM aj IgE, vysoki hodnotu laktat dehydrogendzy
(LDH - 9,28, norma 1,83 — 4,12 ukat/l) homocysteinémii
16,09 (norma 5,0 — 15,0 umol/l a mierne elevovanych
hodnotach  beta-2  mikroglobulinu (2,62, norma
0,8 — 1,8 mg/l). Ostatné biochemické parametre vratane
hepatalnych  enzymov, kreatinin fosfokinazy (CK),
mineralogramu, pankreatickej amylazy boli vSetky
v ramci referencnych hodnot. Bence-Jonesova bielkovina
vySetrena kvalitativne v moci nebola dokazana. Posledné
ultrasonografické vysetrenie potvrdilo nalez vyraznej
hepatosplenomegalie s pocetnymi hyperechogénnymi
Iéziami sleziny, na konvexite sleziny s klinovitym infarktom.
Pacientka dostala 13 liecebnych cyklov Vidazy (75 mg/mz)
v kombinacii s opakovanymi transfuziami krvi a trombo-
cytarnej masy plus podpornt lie¢bu methylprednisolonom,
omeprazolom, talmisartanom, hylakom, probiofixom,
novalginom, zinnatom a pod. Pre refraktérnost’ ochorenia

nasi
cloaceae.

pacientka napriek uvedenej liecbe umrela.

Literatura

Diskusia

Problematika  myelodysplastického ~ syndromu  je
jednoznacnou doménou hematologov a hematoonkologov.
Tiez pomerne zriedkavé prejavy na kozi ako sme pozorovali
u naSej pacientky je mozné lieCit jedine hematologmi.
Z dermatologického hladiska akakol'vek lokalna liecba
je Usmevna a systémova lieCba kortikosteroidmi musi
byt tiez konzultovana s hematolégom. Ako vidiet, aj na
prezentovanom pripade v zaciatkoch ochorenia st kozné
1ézie nejednoznacne interpretované a ani opakovana biopsia
nemusi stanovit’ diagnézu. V pripade potreby a podozrenia
z nadorovej infiltracie koze je potrebné vSak biopsiu koze
aj hlbokého podkozia opakovat’ viac krat. Diferencidlne
diagnosticky sa najéastejSie uvazuje o granuloma anulare,
vaskulitide, sarkoidoze a tuberkuldze koze alebo Sweetovom
syndrome. Problematickd diagnostika je predovsetkym
v zaliatkoch pomalého rozvoja myelodysplastického
syndrému a jeho prechodu do leukémie.

Zakladné biochemické vysSetrenie myelodysplastického
syndromu pozostadva z vysetrenia krvného obrazu aj
s mikroskopickym vySetrenim diferencidlneho poctu
leukocytov, retikulocytov, tiez vySetrenim erytropoetinu,
zeleza, feritinu, transferinu. Odporuca sa aj vySetrenie
prietokovou cytometriou periférnej krvi za i¢elom vylucenia
paroxyzmalnej no¢nej hemoglobinurie a sérologia na HIV
[4]. Vysetreniami sa zo zaciatku potvrdi anémia s normalnym
poctom retikulocytov, nestvisiaca s hyposiderémiou
ani s hemolyzou. Opakovanymi vySetreniami sa potvrdi
leukopénia (granulocytopénia) spociatku nahodne zistend
a trombocytopénia tiez nahodne zistena pri vysetrovani
hemoragii. Za tychto okolnosti je potrebné vykonat
trepanobiopsiu  kostnej drene. Za najcastejSie klinické
symptomy zacinajuceho myelodysplastického syndrému
u pacientov prichadzajtcich k lekarovi st prejavy stvisiace
s cytopéniou (Gnava, nevykonnost) s koncentraciou
hemoglobinu pod 100 g/l a anémiou; d’alej st pritomné
Casté infekty stvisiace s leukopéniou. Krvacavé prejavy
a tvorbu hematémov suvisiacich s trombocytopéniou ma
10 % pacientov [1]. Ochorenie ¢asto sprevadzaju prejavy
autoimunity ako st artritida, myozitida, neuropatie,
pleuritida, perikarditida, febrilie a Sweetov syndrom [1, 5].
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POKYNY PRE AUTOROV

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

K praci treba pripojit’ vyhlasenie, ze praca nebola doteraz
publikovana, ani zadana do tlace u nas, 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 Specialne fonty
(typy pisma), je nutné dodat’ tieto vo formate OTP resp. TTF.
Tato podmienka plati aj pre grafy a tabul’ky. Textovy subor
je pomenovany tak, aby nemohlo dojst k zamene, napr.
priezvisko autora, klI'icovym slovom z nazvu a oznacenim
textu (bez  diakritiky): ,,Horakova Crohn_text.doc.
Pouzivajte riadkovanie 2 na textova Cast’ vratane legendy,
je odporucané pismo Times New Roman vel'kosti 12, $irka
textu 15 cm. Kazdy oddiel zacinajte na novej strane. V ramci
celého rukopisu Cislujte strany, pociatocna strana je titulna.
Cislo strany uvadzajte na konci stranky dole uprostred.
Zachovajte poradie: titulna strana vratane podakovania,
suhrn a kl'icové slova, vlastny text, prehl’ad literatary.

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

Obrazové prilohy odosiclajte v elektronickej podobe vo
formate ,.tiff™, ,,eps* alebo ,,jpg", ¢islujte v poradi, v akom st
citované v texte, ukladajte jednotlivo ako samostatné sibory
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 tla¢ovom 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 doplnovaniu informacii.

Legendy k obrazovym prilohdm dodavajte ako
samostatny subor MS Word, pomenujte analogicky ako text
(,,Horakova Crohn legendy.doc.”). Pokial’ boli k popisu
Casti obrazku pouzité symboly, Sipky, Cislice alebo pismena,
vysvetlite ich v legende.

Pouzivajte len Standardné skratky. Vyvarujte sa skratkdm
v nadpise, v suhrne a v kl'icovych slovach. Plny nazov
musi predchadzat prvému pouzitiu skratky — s vynimkou
Standardnej skratky mernej jednotky. Pouzivajte jednotné
skratky vychadzajace zo slovenskych alebo anglickych
nazvov.

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

Priprava rukopisu

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

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

Titulna strana

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

Suhrn a kI'i¢ové slova

Druha strana ma obsahovat’ sthrn (nie dlhsi ako 150 slov
pri nestrukturovanom stthrne a 250 slov pri strukturovanom
suhrne, ktory je vyzadovany pri Povodnych pracach). Suhrn
musi zoznamit' s cielom S§tadie, zakladnymi postupmi,
hlavnymi zistenymi faktami (pokial mozno, uvadzajte
konkrétne udaje a ich Statisticka signifikaciu) a so
zakladnymi zdvermi. Musi zdoraznit' nové a dolezité aspekty
prace. Strukturovany stthrn musi obsahovat' nasledujuce
sucasti: Ciel, Stbor a metodika, Vysledky, Zavery. Pod
sthrnom autor uvedie 3 — 10 kI"aiCovych slov alebo kratkych
slovnych spojeni. Redakcia uvita, ak autori poskytnt i
kvalitni anglickil verziu suhrnu. Pokial sa v abstrakte
vyskytujii Specializované a neobvyklé vyrazy, je vhodné
uviest’ v slovenskej verzii abstraktu, v zatvorke anglicky
termin (pokial je autorovi znamy). V stthrne ani v kI'a¢ovych
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,
tabulkach 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 prislusni tabulku alebo obrazok objavi po prvykrat
v texte. Literarne odkazy piste pomocou nizsie uvedeného
vzoru. Nazvy Casopisov sa skracujii podl'a 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’ nevytladené prace
musia byt oznacené ,,v tla¢i, autori musia ziskat’ pisomné
povoleniek citacii takejto praci, a d’alej overenie, Ze praca bola
skutoéne prijatd na publikaciu. Informacie z pontknutych,
ale dosial’ neakceptovanych rukopisov musia byt v texte
citované ako ,,nepublikovany oznam®, a to s pisomnym
suhlasom zdroja. Vyvarujte sa citaciam osobnych oznamov,
pokial’ nie st jedinym zdrojom doélezitej 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 ¢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 tlage
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 clanok schvaleny
a podpisany k tlaci len vediicim redaktorom.

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

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citaénej databazy CiBaMed.
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gl e, taltz
NA g P N |—; (ixekizumab)
CISTU KOZU

Taltz je monoklonalna protilatka IgG4, ktora sa s vysokou afinitou
(< 3 pM) a specificitou viaze na interleukin 17A (ako IL-17A aj IL-17A/F)!

Indikacie Taltzu:!
o Loziskova psoriaza
Taltz je urCeny na lieCbu stredne tazkej az tazkej loZiskovej psoriazy u dospelych pacientov,
ktori su kandidatmi na systémovu lie¢bu.
e LoZiskova psoriaza u deti
Taltz je urCeny na lieCbu stredne tazkej az tazkej loZiskovej psoridzy u deti vo veku
od 6 rokov a s hmotnostou najmenej 25 kg a u dospievajucich, ktori st kandidatmi
na systémovu liecbu.

@ Psoriaticka artritida
Taltz v monoterapii alebo v kombinacii s metotrexatom je urceny na liecbu aktivnej
psoriatickej artritidy u dospelych pacientov, ktori nedostatoéne odpovedali alebo netoleruju
jednu alebo viaceré liecby antireumatickym liekom modifikujicim ochorenie (disease
modifying anti-rheumatic drug, DMARD)

o Axialna spondyloartritida
Ankylozujuca spondylitida (axialna spondyloartritida s radiologickym dékazom)
Taltz je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s aktivnou ankylozujucou spondylitidou
s nedostato¢nou odpovedou na konvenénu lie¢bu.

o Axialna spondyloartritida bez radiologického dokazu (nr-AxSpA)
Taltz je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s aktivnou axialnou spondyloartritidou
bez radiologického dokazu, ale s objektivnymi prejavmi zapalu na zaklade zvysenej
hodnoty C-reaktivneho proteinu (CRP) a/alebo magnetickej rezonancie (MRI), ktori mali
nedostatocnu odpoved na nesteroidné protizapalové lieky (NSAID).

SKRATENA INFORMACIA O LIEKU:

W Tento liek je predmetom dal$ieho 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: lietba stredne tazkej a tazkej loziskovej psoriazy u dospelych, ktori st kandidatmi na systémov liecbu.
Liecba stredne tazkej az tazkej loziskovej psoridzy u deti vo veku od 6 rokov a s hmotnostou najmenej 25 kg a u dospievajlcich, ktori st kandidatmi na systémovu lie¢bu*. Liecba aktivnej psoriatickej artritidy
(PsA) v monoterapii alebo v kombinacii s metotrexatom u dospelych pacientov, ktori nedostato¢ne odpovedali alebo netoleruju jednu alebo viaceré lie¢by antireumatickym liekom modifikujicim ochore-
nie (DMARD). Lie¢ba dospelych pacientov s aktivnou ankylozujicou spondylitidou s nedostato¢nou odpovedou na konvenénu liecbu*. Liecba dospelych pacientov s aktivnou axialnou spondyloartritidou
bez radiologického dokazu, ale s objektivnymi prejavmi zapalu na zaklade zvySenej hodnoty C-reaktivneho proteinu (CRP) a/alebo magnetickej rezonancie (MRI), ktori mali nedostatocnu odpoved
na nesteroidné protizapalové lieky (NSAID)*. Kontraindikacie: zavazna precitlivenost na lieCivo alebo na pomocné latky, klinicky vyznamné aktivne infekcie (napr. aktivna tuberkuldza). Osobitné upozor-
nenia: Opatrnost u pacientov s klinicky vyznamnou chronickou infekciou. Pacientov treba poucit, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich objavia prejavy alebo priznaky infekcie*. Ak pacient nereaguje
na $tandardnu liecbu alebo ak sa infekcia stane zavaznou, podavanie Taltzu preruste, kym sa infekcia nevylieci. Taltz sa nesmie podavat pacientom s aktivnou tuberkulézou (TBC). Pred zaciatkom poda-
vania Taltzu pacientom s latentnou TBC zvazte protituberkuldznu liecbu. Boli hlasené zavazné reakcie z precitlivenosti, vratane anafylaxie a neskorych reakcii z precitlivenosti. Ak sa objavi zavazna reakcia
z precitlivenosti, podavanie Taltzu sa ma okamzite ukoncit a ma sa zacat s vhodnou lie¢bou. Boli hlasené nové pripady alebo zhor$enia zapalového ¢revného ochorenia pri pouzivani Taltzu. PouZivanie
Taltzu sa neodportica u pacientov so zapalovym ¢revnym ochorenim. Ak sa u pacienta vyskytnu prejavy a priznaky zapalového ¢revného ochorenia, alebo sa zhorsi uz existujuce zapalové ¢revné ochorenie,
liecba Taltzom sa ma prerusit a je potrebné nasadit vhodnu liecbu*. Taltz sa nema pouzivat so zivymi vakcinami. Taltz obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 80 mg davke. Neziaduce tcinky:
najéastejsie boli hlasené reakcie v mieste podania injekcie a infekcie hornych dychacich ciest. Dalej boli hlasené: tinea, herpes simplex, chripka, rinitida, oralna kandiddza, konjunktivitida, celulitida, neu-
tropénia, trombocytopénia, angioedém, anafylaxia, orofaryngeélna bolest, nevolnost, zapalové crevné ochorenie*, Zihlavka, vyrazka, ekzém. Interakcie: Neuvadza sa. Dostupné liekové formy: Balenie
s 2 naplnenymi perami (kazdé pero s 80 mg ixekizumabu v 1 ml). Davkovanie a spdsob podavania: Loziskova psoriaza u dospelych: 160 mg v subkutannej injekcii (dvoch 80 mg injekciach) v 0. tyzdni,
po ktorej nasleduje 80 mgv 2., 4., 6., 8., 10. a 12. tyzdni, potom udrziavacie davky s 80 mg kazdé 4 tyzdne. LoZiskova psoriaza u deti (vo veku od 6 rokov): u deti s telesnou hmotnostou viac ako 50 kg:
160 mg (dve 80 mg injekcie) v 0. tyzdni, potom udrziavacie davky s 80 mg kazdé 4 tyzdne*. U deti s telesnou hmotnostou 25 az 50 kg: 80 mg v 0. tyzdni, potom udrziavacie davky so 40 mg kazdé 4 tyzdne*.
PsA: 160 mg v subkutannej injekcii (dvoch 80 mg injekciach) v 0. tyzdni, po ktorej nasleduje 80 mg kazdé 4 tyzdne. Davkovanie pre pacientov s PsA so suc¢asnou stredne zavaznou az zavaznou loZiskovou
psoriazou je rovnaké ako pre pacientov s loziskovou psoriazou. Axialna spondyloartritida (s radiologickym dékazom a bez radiologického ddkazu): 160 mg (dve 80 mg injekcie) v subkutannej injekcii
v 0. tyzdni, po ktorej nasleduje 80 mg kazdé 4 tyzdne*. U pacientov vo veku = 75 rokov su k dispozicii len obmedzené udaje. Roztok sa nema triast. Gravidita a laktacia: zeny vo fertilnom veku maju pocas
liecby a najmenej 10 tyzdinov 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). Neuchovavajte v mraznicke, chrante pred svetlom. Taltz méZete uchovéavat mimo chladni¢ky az 5 dni pri teplote neprevysujucej
30°C. Drzitel rozhodnutia o registracii: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Holandsko. Registracné ¢islo: EU/1/15/1085/002. Datum poslednej revizie textu: jun 2020.

*VSimnite si, prosim, zmeny v informacii o lieku.
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis a liek je v indikécii stredne tazkej az tazkej loZiskovej psoridzy u dospelych hradeny z verejného zdravotného poistenia.

Pred predpisovanim sa prosim zoznamte s Uplnym znenim Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku. Podrobné informécie o lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu, alebo na adrese: Eli Lilly Slovakia s.r.0., Panenska 6, 811 03 Bratislava, tel. 02/2066 3111.

Referencia:
1. SPC Taltz

Déatum schvélenia materialu: 09/2020

Tento material je ur¢eny vyhradne pracovnikom v zdravotnictve.

Eli Lilly Slovakia s. r. 0., Panenska 6, 811 03 Bratislava, tel.: +421 220663111
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W Cosentyx®

secukinumab

Psoriaticka
choroba je hlbsie
ako len na kozi’

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

Zacnite skorud 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 liecbu stredne zavaznej az zavaznej loziskovej psoridzy u dospelych, ktori st kandidatmi na systémovu
liecbu. ® Cosentyx, v monoterapii alebo v kombindcii s metotrexadtom (MTX), je indikovany na liecbu aktivnej psoriatickej artritidy u dospelych pacientov, ked odpoved na predchadza-
jucu lieébu antireumatickym liekom modifikujtcim chorobu (disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) nebola dostato¢na. ® Cosentyx je indikovany na lie¢bu aktivnej ankylo-
zujucej spondylitidy u dospelych, u ktorych odpoved na konvenént liecbu nebola dostatoénd. Davkovanie: Loziskovd psoridza: Odportcana davka je 300 mg sekukinumabu podana
subkutannou injekciou so zaciatocnymi davkamiv 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 podana sub-
kuténnou injekciou so zadiato¢nymi déavkami v 0., 1., 2., 3. a 4. tyzdni, po ktorych nasleduju mesaéné udrziavacie davky. U ostatnych pacientov je odpori¢and dévka 150 mg podand
subkuténnou injekciou so zaciatocnymi davkami v 0., 1., 2., 3. a 4. tyzdni, po ktorych nasleduju mesac¢né udrziavacie davky. Na zéklade klinickej odpovede sa dédvka moze zvysit na
300 mg. Ankylozujuca spondylitida: Odportc¢ana déavka je 150 mg podana subkutdnnou injekciou so zaciatocnymi davkami v 0., 1., 2., 3. a 4. tyzdni, po ktorych nasleduju mesacné
udrziavacie déavky. % Na zéklade klinickej odpovede sa davka moze zvysit na 300 mg. Kazda 300 mg dévka sa podédva 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 lie¢ivo 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 uvedent 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 nema poddvat pacientom s aktivnou tuberkulézou.
U pacientov s latentnou tuberkuldzou sa ma pred zaciatkom lie¢by sekukinumabom zvazit antituberkuldzna lie¢ba. Zdpalové ochorenie criev: Pri predpisovani sekukinumabu paci-
entom so z&palovym ochorenim criev, vratane Crohnovej choroby a ulcerdznej kolititidy, je potrebné opatrnost. Pacienti maju byt dosledne sledovani. Reakcie z precitlivenosti: Ak
sa vyskytnu anafylaktické alebo iné zavazné 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,
moZu stcasne dostat inaktivovang alebo nezivé vakciny. % SubeZnd imunosupresivna liecba: Opatrnost je potrebna pri zvazovani sibezného pouzitia inych imunosupresiv a sekuki-
numabu. Interakcie: Zivé vakciny sa nemaju podat stiibezne so sekukinumabom. V klinickych skusaniach sa nepozorovali ziadne interakcie pri sibeznom poddvani sekukinumabu
s metotrexatom a/alebo kortikosteroidmi. V skusani u pacientov s loziskovou psoridzou sa nepozorovala ziadna interakcia medzi sekukinumabom a midazolamom (substrat
CYP3A4). Fertilita, gravidita a laktacia: Nie su k dispozicii dostato¢né tdaje o pouzivani sekukinumabu u gravidnych Zien. Zeny v plodnom veku maju pocas lieGby a najmenej
20 tyzdriov po skonceni lie¢by pouzivat Uicinnd metddu antikoncepcie. Nie je zndme, ¢i sa sekukinumab vyluéuje do ludského mlieka. Vzhladom na moznost neZiaducich reakcii na
sekukinumab u dojcenych deti treba rozhodnut, ¢i ukoncit liecbu, alebo ukoncit dojéenie pocas lie¢by a do 20 tyZdiov po skonceni liecby. Neziaduce Géinky: Profil bezpe¢nosti
sekukinumabu sa vo véetkych indikaciach zhoduje. Frekvencia neziaducich reakcif je podobna. Naj¢astejsie hldsenymi neZiaducimi reakciami na liek su infekcie hornych dychacich
ciest (najéastejsie nazofaryngitida a rinitida). Zvysil sa vyskyt kandidézy sliznic alebo koze (vratane kandidézy ezofagu), ale zaznamenané pripady boli vac¢sinou lahké az stredne
tazké, nie zavazné, reagovali na Standardnu lie¢bu a nevyzadovali prerusenie liechy. Menej ¢asto (u 0,5 % pacientov liecenych sekukinumabom) sa pozorovala neutropénia, vo
vacsine pripadov bola mierna, prechodna a reverzibilna. V klinickych skisaniach sa pozorovala urtikéria a zriedkavé pripady anafylaktickej reakcie na sekukinumab. % U pacientov
s diagndzou psoriazy boli zriedkavo hlasené pripady exfoliativnej dermatitidy. Protilatky proti sekukinumabu sa vytvorili u menej ako 1 % pacientov liecenych sekukinumabom pocas
lieby trvajucej do 52 tyzdnov. Uplny zoznam neziaducich reakcii na liek a popis vybranych neziaducich reakcif je uvedeny v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku. % V&imnite
si, prosim, zmeny v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku. Dostupné velkosti balenia: 2 naplnené perd alebo multibalenie obsahujlice 6 naplnenych pier (3 balenia po 2).
Registracné ¢isla: EU/1/14/980/005, EU/1/14/980/007. Datum poslednej revizie: Oktober 2019.

Poznamka: Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis. Pred predpisanim lieku si precitajte suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, ktory ziskate na adrese: Novartis Slovakia s.r.o.,
Zizkova 22B, 811 02 Bratislava.
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*Kompletna liecba Cosentyxom je definovana ako Ucinnost na kozné prejavy psoridzy a pri prejavoch perzistentnej psoridzy na nechtoch, vo vlasatej ¢asti hlavy, dlaniach a chodidlach
a takisto pri psoriatickej artritide; udrziava pod kontrolou nezvratné Strukturalne poskodenie (PsA) a zlepsuje kvalitu Zivota.

PsA = psoriatické artritida.
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